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1 Einleitung

1.1 Prostatakarzinom

1.1.1 Epidemiologie

Das Prostatakarzinom ist weltweit eine der hdufigsten Tumorerkrankungen. Nach Schitzungen
des Robert Koch-Instituts gab es im Jahr 2012 in Deutschland 63.710 Neuerkrankungen an
Prostatakarzinomen, was einem Anteil von 25,3% an allen 252.060 Krebsneuerkrankungen des
Jahres 2012 bei Ménnern in Deutschland entspricht. Somit nimmt die Prostata den ersten Platz
unter den Tumorlokalisationen bei Ménnern ein, noch vor der Lunge mit 13,7% und dem Darm
mit 13,4% (1).

In den USA sind die Statistiken &hnlich: fiir das Jahr 2016 werden 841.390
Krebsneuerkrankungen bei Minnern angegeben, davon 180.890 Karzinome der Prostata. Mit
21,5% ist also auch dort das Prostatakarzinom die haufigste Krebserkrankung (2).

Die altersstandardisierte Erkrankungsrate in Deutschland je 100.000 Personen betrdgt 106,7 fiir
das Jahr 2012 und ist damit in den letzten zehn Jahren konstant bis leicht riicklaufig (1).

Das Prostatakarzinom tritt vor allem im hoheren Alter auf: so ist das Risiko fiir einen 75-
jéhrigen Mann, in den néchsten zehn Jahren zu erkranken, bei ca. 6%, fiir einen 35-jdhrigen
Mann dagegen unter 0,1%. Das mittlere Erkrankungsalter betrdgt 71 Jahre.

An allen 119.717 Krebssterbefillen bei Méannern in Deutschland im Jahr 2012 nehmen die
12.957 Sterbefille durch Prostatakarzinom einen Anteil von 10,8% ein, dadurch ist
Prostatakrebs die dritthdufigste Krebstodesursache bei Méannern in Deutschland, iibertroffen
nur von Lungen- und Darmkrebs. Die altersstandardisierte Sterberate des Prostatakarzinoms
liegt bei 20,1 auf 100 000 Personen (1).

Die relative Uberlebensrate des Prostatakarzinoms nach 5 Jahren betriigt 93%, nach 10 Jahren
91%. Im Vergleich zu den Zahlen fiir alle Krebsfille gesamt sind diese Werte sehr hoch, da die
relativen Uberlebensraten fiir Krebs gesamt bei Minnern nach 5 Jahren bei 62% und nach 10
Jahren bei 57% liegen (1). Die Uberlebensraten fiir das Prostatakarzinom stiegen im letzten
Jahrzehnt in allen Teilen Europas kontinuierlich an, moglicherweise aufgrund einer fritheren
Diagnose durch die gebrauchlichen Screening-Methoden (3).

Das Lebenszeitrisiko, am Prostatakarzinom zu erkranken, beziffert sich auf 12,8%, das
Lebenszeitrisiko, am Prostatakarzinom zu sterben, auf 3,3%. Oder anders ausgedriickt: Einer
von 8 Minnern wird in seinem Leben an Prostatakarzinom erkranken, einer von 30 an

Prostatakarzinom versterben (1).



1.1.2 Risikofaktoren, Privention und Fritherkennung

Die Ursachen fiir die Entstehung eines Prostatakarzinoms sind bislang zu groflen Teilen
unbekannt. Nach der interdisziplindren S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom stellt das Alter den
wichtigsten Risikofaktor fiir das Auftreten eines Prostatakarzinoms dar (4). Desweiteren lésst
sich eine Haufung der Erkrankung unter Familienangehdrigen feststellen. So haben Ménner,
deren Viter oder Briider an einem Prostatakarzinom erkrankt sind, ein iiber das Zweifache
erhohtes Lebenszeitrisiko, ebenfalls einen derartigen malignen Tumor zu entwickeln. Das
Risiko wird nochmals erhoht durch ein besonders junges Erkrankungsalter betroffener
Angehdériger, steigende genetische Ubereinstimmung mit dem betroffenen Familienmitglied
und zunehmende Anzahl an erkrankten Angehorigen (1, 4).

Man weil} aulerdem, dass das Prostatakarzinom in nordeuropdischen Landern haufiger auftritt
als in Stideuropa und dass Asiaten relativ selten erkranken. Hier wird ein soziodkonomischer
und erndhrungsbedingter Einfluss vermutet. So wurden mehrere mogliche protektive Faktoren
wie Phytoostrogene (in Soja) und Lycopin (in Tomaten) diskutiert (4-6).

Eine amerikanische Studie ergab, dass ein hohes freies Testosteron mit einem erhdhten Risiko
fir ein Prostatakarzinom verbunden ist, nicht aber das Gesamttestosteron. Eine
Testosteronsubstitution ist kritisch zu sehen, da hierdurch ein okkultes Prostatakarzinom unter
Umstdnden stimuliert werden konnte (4, 7).

Beziiglich der Privention eines Prostatakarzinoms wird zu einem gesunden Lebensstil geraten.
Die American Cancer Society empfiehlt in ihren Leitlinien ,,Nutrition and Physical Activity for
Cancer Prevention®, iiber das ganze Leben ein gesundes Gewicht zu halten, physisch-aktiv zu
sein, sich fleischarm und gemiisereich zu erndhren und Alkohol in begrenzten Maflen zu
konsumieren (8). Diese Punkte entsprechen Empfehlungen der allgemeinen Krebspravention,
sind deswegen auch zur Vorbeugung eines Prostatakarzinoms anzuraten.

Zur Fritherkennung eines Prostatakarzinoms stehen mit der Labor-Bestimmung des Prostata-
spezifischen Antigens (PSA) aus dem Blut und der digital-rektalen Untersuchung (DRU) zwei
einfache Methoden zur Verfiigung. Ménner ab 45 Jahren (bei erhohtem Risiko fiir ein
Prostatakarzinom ab 40 Jahren) mit einer Lebenserwartung von mindestens 10 Jahren sollten
iiber die Mdoglichkeiten der Fritherkennung aufgekliart werden; in Deutschland wird bei
Minnern iber 45 Jahren die jdhrliche digital-rektale Untersuchung der Prostata als
Fritherkennungsuntersuchung durch die Krankenkassen getragen (1, 4).

Die Leitlinien empfehlen zusétzlich die PSA-Bestimmung aufgrund der hoheren Sensitivitét (4,

9). In Studien konnte in Screening-Gruppen ein signifikant hoéherer Anteil an



Prostatakarzinomen als in Kontrollgruppen nachgewiesen werden. Jedoch wurden viele nicht-
behandlungsbediirftige Karzinome festgestellt mit der Folge von Uberdiagnostik und
Ubertherapie. Die Bedeutung der PSA-Bestimmung ist deswegen umstritten, da auch die
Prostatakrebs-spezifische Mortalitdt durch Fritherkennungsuntersuchungen nicht signifikant
gesenkt wurde, wie in einer Metaanalyse von 5 randomisierten kontrollierten Studien (RCTs)
gezeigt werden konnte (4, 10).

Bildgebende Verfahren sind wegen einer niedrigeren Sensitivitdt und Spezifitdt nicht als

primdre Screening-Mafnahmen geeignet (4, 9).

1.1.3 Priméardiagnostik, Stadieneinteilung und Therapie

Besteht der Verdacht auf ein Prostatakarzinom, sollte eine digital-rektale Untersuchung
erfolgen. Diese kann einfach, schnell und kostengiinstig durchgefiihrt werden und zeigte in
einer Metaanalyse eine hohe Spezifitdt und einen hohen negativen pradiktiven Wert (11).
Erginzend kann eine transrektale Ultraschalluntersuchung angewendet werden (12).
Bei suspektem Befund in der DRU ist eine weiterfilhrende Diagnostik durch eine Biopsie
angezeigt, welche Magnetresonanztomographie (MRT)-gestiitzt erfolgen kann (4). Zur
Graduierung hat sich der Gleason-Score durchgesetzt: Dabei wird die morphologische
Entdifferenzierung der Prostatadriisen im histologischen Préparat beurteilt und eine Einteilung
in 5 Muster durchgefiihrt, wobei Grad 5 der am weitest fortgeschrittenen Entdifferenzierung
mit hohem Malignititsgrad entspricht. Der Gleason-Score entsteht durch Summation des in der
Gewebeprobe hiufigsten Gleason-Musters und des schlechtesten bzw. zweithdufigsten
Musters, je nachdem, ob das Resektat durch Stanzbiopsie oder Prostatektomie gewonnen wurde
(13, 14).
Zur Stadieneinteilung des Prostatakarzinoms werden die TNM- und die UICC-Klassifikation
verwendet. Die Stadien T1-2 NO MO werden als lokal begrenztes Prostatakarzinom bezeichnet,
die Stadien T3-4 NO MO als lokal fortgeschrittenes Prostatakarzinom und die Stadien N1 und
M1 als metastasiertes Prostatakarzinom. Nach den S3-Leitlinien zum Prostatakarzinom lassen
sich beziiglich der Rezidiventwicklung des lokal begrenzten Prostatakarzinoms drei
Risikogruppen unterscheiden:

- Niedriges Risiko: PSA < 10 ng/ml und Gleason-Score 6 und cT-Kategorie lc, 2a.

- Intermediéres 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 2¢



(4, 15).
Bei der Erstdiagnose werden meist Prostatakarzinome in niedrigeren Stadien identifiziert: In
rund der Hélfte aller Fille (48%) liegt initial ein T2-Stadium vor, wihrend jeweils ca. ein
Viertel auf das T1-Stadium (27%) und T3-Stadium (23%) entfillt. 2% der Patienten sind bei
Erstdiagnose im T4-Stadium, also bereits mit Befall von Nachbarstrukturen (1). Das N1-
Stadium wird klassifiziert durch pelvine Lymphknotenmetastasen, ab dem M1-Stadium liegen
extrapelvine Lymphknoten- oder Fernmetastasen vor. Im Stadium M1a befinden sich diese in
nicht regionidren Lymphknoten, im Stadium M1b im Knochen und ab dem Stadium Mlc in

anderen Organen oder Strukturen (4).

Es existieren vielféltige Therapieoptionen fiir das Prostatakarzinom. Unterschieden werden
Therapiekonzepte des  nichtmetastasierten  Prostatakarzinom vom  metastasierten
Prostatakarzinom (4).

Bei der Therapie des lokal begrenzten Prostatakarzinoms stehen als kurativ intendierte
MaBnahmen die radikale Prostatektomie, Brachytherapie oder perkutane Strahlentherapie zur
Verfiigung (4). Bei Operation und Radiotherapie wurden im Vergleich zur ,,Active
Surveillance®, welche ebenfalls zu den nichtpalliativen Therapien zéhlt, in einer groBBen Studie
von Hamdy et al. (16) ein geringerer Krankheitsprogress und ein geringerer
Metastasierungsgrad nach zehn Jahren festgestellt. Ein palliativ intendierter Therapieansatz des
lokal begrenzten Prostatakarzinoms ist das ,,Watchful Waiting®. Verglichen mit diesem zeigte
die radikale Prostatektomie eine Reduktion der Sterberate und der Metastasierungsrate des
Prostatakarzinoms (17, 18). Aus diesem Grund soll das ,,Watchful Waiting®, ein ldngerfristiges
Beobachten mit palliativer, symptomorientierter Therapie, bei Patienten mit einer
mutmaBlichen Lebenserwartung von unter zehn Jahren diskutiert werden (4, 18).

Auch beim lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinom konnen radikale Prostatektomie oder
Strahlentherapie eingesetzt werden. Beziiglich des Gesamtiiberlebens zeigte sich zwischen
diesen beiden Therapien, jeweils kombiniert mit endokriner Therapie, kein signifikanter
Uberlebensunterschied (19).

Bei einem PSA-Rezidiv des in kurativer Intention behandelten lokal begrenzten
Prostatakarzinoms bieten sich als Therapieoption Abwarten (4) oder eine perkutane
Salvagestrahlentherapie, wenn bereits eine radikale Prostatektomie durchgefiihrt wurde, an
(20). Nach vorangegangener Strahlentherapie kann eine Salvageprostatektomie erfolgen, bei

welcher allerdings das Risiko einer Harninkontinenz erhoht ist (21, 22).



Ist das Prostatakarzinom metastasiert, soll mit dem Patienten das Therapiekonzept einer
palliativen Androgendeprivation inklusive mdglicher Vor- und Nachteile erortert werden. Beim
hormonsensitiven Prostatakarzinom kann Patienten eine kombinierte Hormontherapie mit
Docetaxel oder Abirateron plus Prednisolon empfohlen werden, beim kastrationsresistenten
Prostatakarzinom stellt die Symptomatik des Patienten eine groe Rolle zur Therapiefindung
dar. Je nach Symptomatik sollte die Therapiewahl individuell und interdisziplindr getroffen
werden, mogliche Konzepte beinhalten Abwarten, Abirateron plus Prednisolon oder

Enzalutamid (4).

1.1.4 Knochenmetastasen beim Prostatakarzinom

Die Manifestationsorte von Metastasen beim Prostatakarzinom sind vielfiltig: In einer
Langzeitstudie wurden Autopsien an mehr als 1500 Patienten mit Prostatakarzinom
durchgefiihrt. Dabei zeigte im Schnitt jeder dritte verstorbene Patient hdmatogene Metastasen.
In 90% der Félle wurden Metastasen im Knochen detektiert, was somit vor Lunge mit 46% und
Leber mit 25% der Hauptmanifestationsort von Absiedlungen ist (23). Bei Befall der
Wirbelsédule konnte herausgefunden werden, dass Metastasen vor allem lumbal vorkamen und
je hoher der Abschnitt der Wirbelsdule, desto weniger Metastasen entdeckt wurden (23).
Knochenmetastasen beim Prostatakarzinom sind assoziiert mit Schmerzen und pathologischen
Frakturen aufgrund von abnorm umgewandeltem Knochengewebe (24-26). Solche durch
Knochenmetastasen verursachten Komplikationen reduzieren signifikant die Gesundheits-
bezogene Lebensqualitét, wie Weinfurt et al. (27) aufzeigen konnten.

Knochenmetastasen kdnnen osteolytischer oder osteoblastischer Natur sein; bei den meisten
Patienten mit Knochenmetastasen zeigen sich Elemente beider Formen (28, 29). Beim
Prostatakarzinom présentieren sich die Knochenmetastasen am héiufigsten osteoblastisch (30).
In histopathologischen Untersuchungen fand man eine grofle Anzahl von Osteoblasten an
Prostatakarzinomzellen anliegend (31). Auch die im Serum nachweisbare knochenspezifische
alkalische Phosphatase, welche ein Marker fiir osteoblastische Proliferation ist, wurde bei
Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom mit erh6htem Spiegel gemessen (32). Von
Osteoblasten sezernierte Faktoren scheinen sogar das Wachstum des Prostatakarzinoms zu
beschleunigen (31, 33). Uber Expression des ,.receptor activator of nuclear factor kB ligand*
(RANKL) halten die Osteoblasten wiederum Kontrolle iiber die Aktivitit der
knochenabbauenden Osteoklasten, wodurch den Osteoblasten eine Schliisselrolle bei der

Knochenmetastasierung des Prostatakarzinoms zufillt (29, 31). Dadurch ergibt sich ein Prozess



von gleichzeitig osteoblastischem Knochenaufbau und osteoklastischem Knochenabbau (28,
29). Moglicherweise folgt dabei auf eine initiale Phase des Knochenabbaus eine lange Phase
des Knochenaufbaus, was letztendlich dann eine sklerotische Knochenmetastase zum Ergebnis
hat (29).

Da Knochenmetastasen neben pathologischen Frakturen vor allem Schmerzen verursachen,
steht bei deren Therapie das Ziel der Schmerzlinderung im Vordergrund. Durch lokale
perkutane Bestrahlung von einzelnen schmerzhaften Knochenmetastasen kann dies bei mehr
als 80% der Patienten erreicht werden und hélt bei mehr als 50% der Patienten langer als sechs
Monate an (34). Hartsell et al. (35) verglichen in einer prospektiven randomisierten Studie mit
iiber 850 Patienten die Einmalbestrahlung von 8 Gy mit der auf zehn Behandlungstage
fraktionierten Bestrahlung von 30 Gy und priiften die Schmerzlinderung nach drei Monaten.
Diese war in beiden Gruppen vergleichbar, allerdings erforderte die 8 Gy-Gruppe eine erhohte
Rate an erneuten Behandlungsmafinahmen, dafiir jedoch weniger akut toxische Erscheinungen.
Solche sind meist Ubelkeit oder Erbrechen (36).

Der Alphastrahler Radium-223 kann Patienten mit kastrationsresistentem, progredientem
Prostatakarzinom mit symptomatischen Knochenmetastasen ohne Nachweis extraossérer
Fernmetastasen nach Versagen zweier systemischer Therapien als potentiell
lebensverldngernde Therapie angeboten werden (4). In der randomisierten, Placebo-
kontrollierten Phase III-Studie von Parker et al. (37) war das Gesamtiiberleben in der Verum-
Gruppe signifikant verldngert. Auch weitere Radiopharmazeutika wie Sr-89-Chlorid oder Sm-
153-EDTMP wurden in Phase II-Studien beziiglich ihrer schmerzhemmenden Wirkung bei
Knochenmetastasen getestet. Diese Substanzen sind wirksam, eine Verldngerung des
Uberlebens ist nicht belegt (36).

Um Komplikationen von Knochenmetastasen beim kastrationsresistenten Prostatakarzinom
vorzubeugen, konnen Bisphosphonate oder Denosumab verwendet werden. Indem
Bisphosphonate wie Clodronat oder Zoledronat die Aktivitit von Osteoklasten inhibieren,
verringern sie den Knochenabbau. Ein Review iiber zehn Studien zeigte eine verbesserte
Schmerzlinderung bei Patienten, welche Bisphosphonate erhalten hatten, allerdings war dies
statistisch nicht signifikant. Ein signifikanter Anstieg an Ubelkeit fand sich jedoch in der
Bisphosphonat-Gruppe wieder (38). Der monoklonale Antikérper Denosumab, welcher sich
gegen RANKL richtet, wurde in einer randomisierten Studie von Fizazi et al. (39) mit dem
Bisphosphonat Zoledronsdure verglichen und lieferte eine signifikant ldngere Zeitperiode bis
zum ersten Auftreten skelettaler Ereignisse. Hypocalcidmie trat allerdings signifikant hiufiger

auf (13% vs. 6%). Auch unter Behandlung von Denosumab traten mehrere Fille mit einer
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Osteonekrose des Kiefers auf, was bisher vor allem fiir Bisphosphonate beschrieben war (39,
40). Nach aktueller S3-Leitlinie sollen Denosumab und Bisphosphonate im hormonnaiven
Stadium aufgrund fehlendem Nutzen und potentieller Risiken nicht eingesetzt werden, im
kastrationsresistenten Stadium sollen sie unter Aufklédrung von Nutzen und Schaden angeboten

werden (4).

1.1.5 Bildgebung beim Prostatakarzinom

Zur Bildgebung beim Prostatakarzinom stehen mehrere Methoden zur Verfiigung. Wéhrend
initial nach Diagnose bei Patienten mit niedrigem Risikoprofil keine bildgebenden Verfahren
zum Staging eingesetzt werden sollen (4), ist es bei Patienten mit einem bereits lokal
fortgeschrittenen Tumor indiziert, vor einer Therapie je nach Fragestellung eine MRT oder
Computertomographie (CT) des Beckens durchzufiihren, um einen mdglichen
extraprostatischen Befall nachzuweisen (41).

Zur Klédrung der Frage nach Knochenmetastasen kann eine Skelettszintigraphie mit Tc-99m-
Phosphonaten durchgefiihrt werden. Allerdings ist bei geringem PSA-Wert oder niedrigem
Gleason-Score eine Skelettmetastasierung unwahrscheinlich, weswegen die Szintigraphie nicht
bei allen Patienten mit neu diagnostiziertem Prostatakarzinom Standard sein sollte (41, 42).
Wihrend eine Positronen-Emissions-Tomographie/Computertomographie (PET/CT) zum
Primérstaging vor Operation oder Radiatio momentan nicht empfohlen wird, kann im Rahmen
der Rezidivdiagnostik eine PET/CT-Diagnostik durchgefiihrt werden (4). Da die PET/CT-
Untersuchung mit dem Tracer F-18-FDG beim Prostatakarzinom wegen geringer
Detektionsrate der typischerweise wenig zuckerstoffwechselaktiven Metastasen von
begrenztem Nutzen ist (43), wurden in den letzten beiden Dekaden Cholinderivate als PET-
Radiopharmakon eingesetzt. Sowohl der Primérherd des Prostatakarzinoms als auch
Metastasen wurden mit C-11-Cholin im Vergleich zu F-18-FDG besser dargestellt (44). Mit F-
18-Cholin konnten vor allem beim biochemischen Rezidiv mit erhhten PSA-Spiegeln nach
kurativ intendierter Therapie gute Erfahrungen gemacht werden (45, 46).

In einer prospektiven Studie von Morigi et al. (47) an Patienten mit steigenden PSA-Spiegeln
nach kurativer Therapie zeigte sich, dass mit dem neuen Tracer Ga-68-PSMA-11 bei Patienten
mit niedrigem PSA-Spiegel eine signifikant hohere Detektionsrate von Lisionen erreicht wird
als mit dem bisher iiblichen Tracer F-18-Cholin. Aus diesem Grund verdient die Ga-68-PSMA-
11-PET/CT besonderes Augenmerk.
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1.2 Prostata-spezifisches Membranantigen (PSMA)

1.2.1 Aufbau und Vorkommen

Das Prostata-spezifische Membranantigen (PSMA) ist ein Typ II-Transmembran-
Glykoprotein, das sowohl eine hohe Expression auf Prostatakrebszellen, einschlieBlich
Androgen-unabhédngigem, fortgeschrittenem und metastasiertem Prostatakarzinom, aufweist
als auch in GefiaBneubildungen der meisten soliden Tumoren, nicht aber im GefdB3system von
normalem Gewebe. Auch bei weiteren Tumorentititen wie unter anderem dem
Nierenzellkarzinom, Mammakarzinom, hepatozellulirem Karzinom, Blasenkarzinom oder
Schwannom lisst sich eine Uberexpression feststellen, wie aktuelle Arbeiten zeigen (48-52).
Physiologisch findet sich eine Expression von PSMA in normalem Prostataepithel, Diinndarm,
neuroendokrinen Zellen der Dickdarmkrypten (53), Tubuluszellen der Niere, Speicheldriisen
und Astrozyten (48). Diese physiologische Expression wird von der Expression in
Prostatakrebszellen um das 100- bis 1.000-fache iibertroffen (54). PSMA ist also trotz des
Namens nicht komplett spezifisch fiir Prostatazellen.

Wright et al. (55) konnten zeigen, dass die PSMA-Expression im Primarius und vor allem in
Metastasen beim Prostatakarzinom nach Androgenentzugstherapie steigt, wihrend die PSA-
Expression sank. Aufgrund der beobachteten Hochregulierung des PSMAs nach
Androgendeprivation vermuteten sie hier einen potentiellen Weg fiir Therapieoptionen.

Das ca. 100.000 Dalton groe PSMA besitzt ein kleines intrazellulires Segment (1-18
Aminoséduren), eine Transmembran-Doméne von mittlerer GréBe (19-43 Aminosduren) und
eine grofe extrazellulire Doméne von 44-750 Aminoséuren, welche sich als Zielstruktur fiir
Diagnostik und Therapie eignet (56).

PSMA hat eine groBe Ahnlichkeit mit dem Transferrin-Rezeptor, sowohl beziiglich der
Aminosduresequenz und Kristallstruktur als auch des biologischen Verhaltens (57, 58). Beide
Rezeptoren existieren membrangebunden als Monomere, sind aber erst als Dimere enzymatisch
aktiv. Nach Bindung eines Liganden erfolgt die Internalisierung durch Clathrin-vermittelte
Endozytose (48).

Prostata-spezifisches Membranantigen ist weiterhin bekannt als Glutamat-Carboxypeptidase II,
N-Acetyl-Dipeptidase (NAALADase I) oder Folat-Hydrolase (59). Als Glutamat-
Carboxypeptidase wird die hydrolytische Spaltung von Glutamaten von Peptiden oder ,,small
molecules* katalysiert. Aulerdem inaktiviert PSMA das Neuropeptid N-Acetyl-L-Aspartyl-L-
Glutamat (NAAG), was ein Inhibitor des ionotropen NMDA-Rezeptors sowie ein Agonist des
metabotropen Glutamatrezeptors Subtyp 3 (mGluR3) ist (60).
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Auf der aktiven, enzymatischen Seite des PSMA befinden sich zwei Zinkatome, welche jeweils
von Histidin, Aspartat oder Glutamat und Aspartat koordiniert werden. Zusitzlich {iberbriickt
noch ein Wassermolekiil die beiden Zinkionen (59).

Fiir die Adressierung von PSMA existieren mehrere Moglichkeiten; es ergeben sich drei

Kategorien: Antikorper, Aptamere, ,,small molecule*-PSMA-Inhibitoren (48).

1.2.2 Antikorper gegen PSMA und Aptamere

Sowohl der intrazelluldre als auch der extrazelluldre Anteil des PSMA kdnnen durch jeweils
spezielle Antikdrper adressiert werden.

Ein erstes mit hoher Affinitdt gegen den intrazelluldren Anteil des PSMA gerichtetes
Radiopharmakon war In-111-Capromab, das in Nordamerika unter dem Handelsnamen
Prostascint zugelassen war. Er besteht aus dem murinen Antikérper 711E-C5.3 (mAb7E11),
welcher mit In-111 markiert wurde, und wurde fiir das praoperative Staging und die Evaluation
eines PSA-Riickfalls nach lokaler Therapie entwickelt (54). Capromab zeigte in Studien jedoch
nur eine Sensitivitdt von 60% und Spezifitit von 70% (61) und offenbarte Schwichen gerade
bei der Detektion von Knochenmetastasen, welche hiufig die erste Art der Metastasierung des
Prostatakarzinoms sind (54). Limitiert wird die Fahigkeit Capromabs zur Bildgebung auch
durch die Tatsache, dass nur nekrotische Zellen mit zerstorter Zellmembran mAb7E11 binden,
was mit dessen Affinitdt gegen den intrazelluliren PSMA-Anteil zusammenhéngt, und somit
vitales Tumorgewebe nicht dargestellt werden kann (54, 61).

Das Potential, diese Probleme zu iiberwinden, haben Antikorper, die sich gegen die grofle
extrazellulire Domédne des PSMA richten. Zu jenen gehdrt der monoklonale Antikérper J591
(62), welcher, urspriinglich fiir therapeutische Zwecke entwickelt (54), auch zur Bildgebung
genutzt werden kann. Im Gegensatz zu Capromab konnten mit J591 auch Knochenmetastasen
mit hoher Sensitivitit identifiziert werden (63). Der mit 1,4,7,10-Tetraazacyclododecane-
N,N’,N”,N"”-tetraacetic acid (DOTA) konjugierte Antikoérper J591 eignet sich nach
Markierung mit den Gammastrahlern In-111 und Tc-99m zur Bildgebung mittels SPECT, nach
Markierung mit den Betastrahlern Y-90 und Lu-177 zur Therapie von PSMA-positiven
Tumoren (64, 65).

Neben Antikorpern kann PSMA auch mithilfe von Aptameren adressiert werden. Aptamere
sind kleine, hoch strukturierte Oligonukleotide oder Peptide, isoliert aus kombinatorischen
Zufallsbibliotheken mittels SELEX-Verfahren, welche ein bestimmtes Zielmolekiil anhand

spezifischer Bindungsstellen innerhalb eines dreidimensionalen Gertistes binden (66). Durch
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die Methode des ,,systematic evolution of ligands by exponential enrichment* (SELEX) kénnen
die gewiinschten Bindungssequenzen aus dem grofen Pool der Zufallssequenzen schnell
herausgefiltert werden (67, 68). Es wird dabei eine dhnlich hohe Spezifitit und Affinitdt zum
Zielmolekiil hergestellt wie bei Antikdrpern. Erreicht wird dies durch Faltung des Aptamers in
eine einzigartige, dreidimensionale, zum Zielmolekiil passende Konformation (48). Vorteile
von Aptameren sind unter anderem direkte Adressierung ohne vorherige Aufreinigung von
membrangebundenen Zielstrukturen und Zugang zu Membranproteinen in ihrer nativen
Konformation (66).

Lupold et al. (69) synthetisierten als erste Aptamere, welche PSMA {iiber den extrazelluldren
Anteil in vitro spezifisch binden. Die Affinitédt der beiden Aptamere xPSM-A9 und xPSM-A10
zu PSMA wurde iiberpriift durch Quantifizierung ihrer Fahigkeit, die NAALADase-Aktivitét
zu inhibieren. In ersten in vitro-Versuchen konnte gezeigt werden, dass Therapeutika, wie das
Zytostatikum Doxorubicin, als Konjugat mit dem Aptamer A10 spezifisch zu
Prostatakrebszellen iiber Bindung an PSMA gebracht werden konnen (70). Auch Cisplatin,
eingekapselt in Nanopartikel und mit PSMA-spezifischen A10-Aptameren an der Oberfléche,
wurde zur spezifischen Therapie von Prostatakrebszellen von Dhar et al. (71) in vitro getestet.
Gegeniiber alleinigem Cisplatin oder nicht zielgerichteten Nanopartikeln zeigte sich ein
signifikant besseres Ergebnis. Aktuell untersuchten Fan et al. (72) die Ultraschalldiagnostik des
Prostatakarzinoms, indem sie Lipid-Nanobubbles mit dem verkiirzten PSMA-spezifischen

Aptamer A10-3.2 verkniipften und deren Féhigkeit als Kontrastmittel evaluierten.

1.2.3 ,.Small molecule“~PSMA -Inhibitoren

Im vorangehenden Kapitel wurden mehrere Antikorper und Aptamere zur Adressierung von
PSMA besprochen, welche zum einen an die intrazelluldre, zum anderen an die extrazellulédre
Domine des PSMA binden. Grofter Nachteil der Antikorper sind eine langsame Zielerkennung
und eine schleichende Clearance aus dem Hintergrund, die unter Umstinden sogar Tage
andauern konnen (54).

Praktikabel in der Klinik sind besonders Verfahren, bei denen Verabreichung der Substanz und
darauffolgende Bildgebung an einem Tag durchfiihrbar sind. Das ist mit ,,small molecule*-
Radiopharmaka moglich (54). Diese besitzen meist eine an Glutamat angehidngte funktionelle
Gruppe, welche die Zinkionen des PSMA binden kann. Es ergeben sich die drei Gruppen:
Phosphonat-, Phosphat-, Phosphoramidate, was die erste Gruppe darstellt, Thiole und
Harnstoffe (48).
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Basierend auf den enzymatischen Eigenschaften des PSMA als NAALADase beschrieben und
synthetisierten Maresca et al. (73) eine Reihe von Inhibitoren des PSMA. Sie untersuchten
halogenierte heterodimere PSMA-Inhibitoren der Struktur Glutamat-Harnstoff-X-Lysin auf
ihre Affinitdt fiir PSMA und stellten groBe Unterschiede fest, abhingig vom jeweils
substituierten Halogen. Zielstruktur der PSMA-Inhibitoren im PSMA-Protein sind einerseits
eine sich in NAAG befindende Glutamatgruppe der Glutaminsdure, andererseits eine variable
Stelle neben basischen Aminoséuren fiir die Bindung der freien Carboxylgruppe von Aspartat.
An dieser Bindungsstelle konnen groBere funktionelle Gruppen eingebracht werden,
beispielsweise fiir Chelatoren zur Komplexierung von Radiometallen (74, 75).

Durch Konjugation mit Chelatoren konnte man verschiedene PSMA-Inhibitoren mit
radioaktiven Substanzen markieren. Zu den ersten radioaktiv markierten ,,small molecule-
PSMA-Inhibitoren zdhlten C11-DCMC und C11-MCG. Beides sind Harnstoffderivate. Bei den
in vivo-Experimenten beider Molekiile zeigten sich in der Positronen-Emissions-Tomographie
vielversprechende Ansétze fiir die Bildgebung mittels ,,small molecules* (76, 77). Auch mit
radioaktivem Tc-99m (78) oder F-18 (79) wurden ,,small molecule“-PSMA-Inhibitoren, welche
sich ebenfalls gegen die NAALADase richten, versehen und hinsichtlich ihrer Stirken bei der
Bildgebung analysiert. Eine schnelle Detektion von Metastasen des Prostatakarzinoms in der
SPECT/CT wurde erreicht durch den Einsatz der zwei hochaffinen ,,small molecule“~-PSMA -
Inhibitoren I 123-MIP-1072 und 1 123-MIP1095, welche ausgezeichnete pharmakokinetische
und pharmakodynamische Eigenschaften aufweisen (80).

Koppelt man den  azyklischen  Chelator = HBED-CC  (N,N'-bis[2-hydroxy-5-
(carboxyethyl)benzyl]ethylenediamine-N,N'-diacetic acid) an das Motiv Glutamat-Harnstoff-
Lysin, ist eine Komplexierung mit dem radioaktiven Ga-68 mdglich. Eder et al. (81) entdeckten
in einer Studie, dass dieser Ga-68-HBED-CC-Komplex eine sehr effiziente Markierung mit
dreiwertigem Ga-68 erlaubt sowie eine signifikant bessere PSMA-spezifische Internalisierung
in Prostatakrebszellen besitzt im Vergleich zu einem Ga-68-Komplex mit dem Chelator DOTA.
Mit HBED-CC ergibt sich fiir das Ga-68 ein thermodynamisch stabilerer Komplex als mit
DOTA (82). Neben schneller Blut- und Organ-Clearance zeigte der Ga-68 markierte HBED-
CC-Komplex eine hohe Spezifitdt fiir PSMA-exprimierende Tumorzellen (81).

Durch Markierung mit Ga-68 erhilt man ausgehend von einem PSMA-Inhibitor mit dem Motiv
Glutamat-Harnstoff-Lysin gekoppelt mit HBED-CC das Ga-68-markierte-Glu-NH-CO-NH-
Lys(Ahx)-HBED-CC. Dies ermdglicht die Ga-68-PSMA-HBED-CC-PET/CT-Diagnostik (81).
Die Bezeichnung Ga-68-PSMA-11 fiir den Tracer ist synonym zu Ga-68-PSMA-HBED-CC
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oder Ga-68-Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx)-HBED-CC zu verwenden, siehe National Cancer
Institute (NCI Thesaurus, Code C118961).

1.3 Ga-68-PSMA-11-PET/CT

1.3.1 Biodistribution und Eigenschaften von Ga-68-HBED-CC-PSMA

Um in der PET/CT maligne Lésionen zuverlédssig identifizieren zu konnen, ist ein hoher
Kontrast zwischen Tumor und normalem Gewebe notig. Dies ist mit der Ga-68-PSMA-11-
PET/CT mdglich. In einer ersten Studie wurde ein Tumor-Hintergrund-Verhiltnis von 18,8 fiir
Friihaufnahmen bzw. 28,3 fiir Spataufnahmen gemessen, was einen sehr guten Kontrast
bedeutet. Sogar bei niedrigen PSA-Spiegeln wurde eine hohe Detektionsrate von
Tumorlésionen erzielt (83). Die hochste Autnahme von radioaktivem Ga-68-PSMA-HBED-
CC im gesunden Gewebe wurde in Niere und Speicheldriisen gemessen. Verglichen mit
normalem Prostatagewebe zeigte sich im Prostatakarzinom eine vierfach erhdhte mittlere
Anreicherung des Ga-68-HBED-CC, was in einer hohen diagnostischen Treffsicherheit
resultiert (84).

Eiber et al. (85) untersuchten 248 Patienten mit biochemischen Rezidiv nach radikaler
Prostatektomie und fanden bei 81 (32,7%) davon mithilfe der Ga-68-PSMA-11-PET/CT
pathologische Lasionen, welche in der CT nicht entdeckt wurden. Bei hohem Gleason-Score
war die Detektionseffizienz signifikant erhoht (85).

In einer Metaanalyse, welche 16 Fachartikel mit insgesamt 1.309 Patienten einschloss, kam
heraus, dass beim Primérstaging mittels Ga-68-PSMA-11-PET/CT in 40% der Fille ein
positives Ergebnis beziiglich Metastasen erzielt wurde, beim biochemischen Rezidiv in 76%
der Fille. Mit steigendem PSA-Spiegel stieg auch der prozentuale Anteil an positiven Ga-68-
PSMA-11-PET/CTs. Sensitivitit und Spezifitit lagen bei der Analyse pro Patient bei jeweils
86%, bei der Analyse pro Lésion bei 80% bzw. 97% (86). Sowohl ein hoher PSA-Level als
auch eine kurze PSA-Verdopplungszeit waren assoziiert mit einem positiven Ergebnis in der
Ga-68-PSMA-11-PET/CT und dariiber hinaus auch mit dem Vorliegen von extrapelvinischen
Lymphknotenmetastasen (87). AuBlerdem war die PSA-Verdopplungszeit ein Pradiktor fiir
Knochenmetastasen (87).

1.3.2 Vergleich von Ga-68-PSMA-11-PET/CT und F-18-Cholin-PET/CT

Radioaktiv markiertes Cholin akkumuliert im Prostatakarzinom aufgrund der Hochregulierung

der Cholinkinase. Dies fiihrt zur Inkorporation und zum Einschluss von Cholin in Form von
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Phosphatidylcholin in die Zellmembran des Tumors (88). Schwéchen dabei sind jedoch, dass
die Aufnahme des Cholins im Tumor weder mit der anhand Ki-67 gemessenen Zellproliferation
korreliert noch mit PSA-Level oder Gleason-Score (89).

Mit C-11 oder F-18 radioaktiv markierte Cholinderivate wurden bei der PET-Diagnostik des
Prostatakarzinoms in den letzten Dekaden vermehrt eingesetzt (43). Wie in einer der ersten
Studien dazu gezeigt werden konnte, ist die PET/CT mit F-18-Cholin vor allem zur Diagnostik
beim biochemischen Rezidiv nach radikaler Prostatektomie geeignet. Zum T-Staging ist sie
dies aufgrund der fehlenden Unterscheidungsmoglichkeit zwischen benignen und malignen
Prostataverdnderungen nicht (45). Beim biochemischen Rezidiv nimmt die Detektionsrate der
F-18-Cholin-PET/CT mit hoherem PSA-Spiegel, kiirzerer PSA-Verdopplungszeit und héherem
Gleason-Score zu (90, 91). In einem grofen Review von Bauman et al. (92) zu 37 Fachartikeln
zeigte sich bei der Evaluation der rezidivierenden Erkrankung, dass die Sensitivitédt bei hoheren
PSA-Levels deutlich besser ist als bei niedrigen. Gegeniiber F-18-Fluorid wies F-18-Cholin
eine signifikant hohere Spezifitdt auf bei der Detektion von Knochenrezidiven auf (93).
Beheshti et al. (94) fanden fiir die Detektion von Knochenmetastasen eine Sensitivitit von 79%
und eine Spezifitit von 97% fiir die F-18-Cholin-PET/CT.

Da F-18-Cholin in der Rezidivdiagnostik gerade bei niedrigen PSA-Spiegeln Schwichen
zeigte, ist hier eine diagnostische Liicke entstanden. Diese kdnnte, wie einige aktuelle Studien
nahelegen, durch die Ga-68-PSMA-11-PET/CT gefiillt werden.

Beim Einsatz von Ga-68-HBED-CC-PSMA-PET/CT zeigte sich in ersten Studien eine
signifikant hohere Detektionsrate von Metastasen beim Prostatakarzinom als bei F-18-Cholin-
PET/CT. Sowohl SUV . als auch Kontrast in Form von Tumor-zu-Hintergrund-Verhiltnis
waren bei der groflen Mehrheit der entdeckten Lésionen mit Ga-68-PSMA-11 grofer als mit F-
18-Cholin (95). Neben einem besseren Anreicherungskontrast zeigte die Ga-68-PSMA-11-
PET/CT auch bei niedrigen PSA-Levels vielversprechende Ergebnisse (95, 96). Eine Studie
von Pfister et al. (97) hatte zum Ergebnis, dass die Detektion von rezidivierenden
Prostatakrebsherden vor einer Salvagelymphadenektomie mit dem Tracer Ga-68-PSMA-11

genauer ist als mit dem Tracer F-18-Fluoethylcholin.

1.4 Korrelation von PSMA-Expression und Mineralisation in

Knochenmetastasen von Prostatakarzinomen

Beheshti et al. (94) analysierten in einer PET/CT-Studie Knochenmetastasen beim

Prostatakarzinom und deren morphologische Verdnderungen in der CT sowie das
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Anreicherungsverhalten fiir den Tracer F-18-Cholin. Es zeigten sich vielversprechende
Ergebnisse fiir die friihe Detektion von Knochenmetastasen und man stellte zum einen fest,
dass ein Hounsfield unit (HU)-Wert hoher als 825 mit einer fehlenden F-18-Cholin-
Anreicherung verkniipft ist, zum anderen, dass nicht-anreichernde sklerotische Lisionen vor
allem bei Patienten vorkamen, welche mit einer Hormontherapie behandelt wurden.

Fir die Ga-68-PSMA-11-PET/CT wurde zwar von Janssen et al. (98) bei Prostata-
Karzinompatienten der Zusammenhang von Ga-68-PSMA-11-Speicherung und Densitdt in der
CT beschrieben, aber keine weitergehende Analyse von Effekten typischer Therapien wie
Hormontherapie, Bestrahlung, Denosumab oder Bisphosphonaten auf Knochenmetastasen
untersucht. Es soll hier {iberpriift werden, ob zwischen der PSMA-Expression in
Knochenmetastasen und deren Densitit in der CT eine Korrelation vorliegt und ob
Hormontherapie, Bestrahlung oder medikamentdse osteoprotektive Medikamente dies

beeinflussen.
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2 Material und Methoden
2.1 Patientenkollektiv

Insgesamt 80 Patienten-Datensétze wurden in dieser Studie retrospektiv untersucht. All diese
Patienten hatten wegen klinisch begriindetem Verdacht oder bioptisch gesichertem
Prostatakarzinom in der Abteilung fiir Nuklearmedizin des Universitdtsklinikums Regensburg
eine Ga-68-PSMA-11-PET/CT-Untersuchung erhalten. Die retrospektive Analyse wurde von
der Ethikkommission der Universitit Regensburg im vereinfachten Verfahren positiv votiert
(Aktenzeichen 15-104-0340). Es wurde die Anzahl von 80 Patienten fiir diese Studie geplant,
da hierdurch fiir Korrelationsanalysen von Subgruppen ausreichende Fallzahlen zu erwarten
waren und da Beheshti et al. (94) in einer dhnlichen Studie zu F-18-Cholin vergleichbar viele
Patienten untersucht hatten.

Fiir jeden Patienten wurden Basisdaten zu Alter, Gewicht und GroBe sowie Indikation fiir die
Ga-68-PSMA-11-PET/CT, PSA-Wert, Gleason-Score und Staging mittels TNM-Klassifikation
notiert. Desweiteren wurden Informationen zu bisherigen Therapien wie Operation,
Hormontherapie, Bestrahlung, Chemotherapie und sonstige Behandlungen eruiert. Auch
frithere Diagnostikverfahren wie PET/CT, Skelettszintigraphie oder MRT wurden vermerkt,

falls vorhanden.

2.2 Herstellung von Ga-68-HBED-CC-PSMA und PET/CT-Scan
Die Beschreibung des Precursors HBED-CC-PSMA, welches mit Ga-68 markiert werden kann,

wurde schon in Kapitel 1.2.3 erldutert. Die Synthese von Ga-68-PSMA-11 wurde mit einem
Scintomics GRP® Modul (Scintomics GmbH, Deutschland) durchgefiihrt. Das radioaktive Ga-
68 wurde durch Elution eines Ge-68/Ga-68-Generators (iThemba Labs, Stidafrika) mit 0,6 N
HCI gewonnen. Fiir folgende Schritte wurde das Einmal-Kit ,,Reagent and Hardware Kit for
synthesis of **Ga peptides using cationic purification — Designed for Scintomics GRP®
synthesizer (ABX advanced biochemical compounds GmbH, Deutschland) verwendet. Das
Eluat wurde auf einem Kationenaustauscher fixiert, mit 5 M NaCl eluiert und zu einer Losung
von 10 pg PSMA-11 (PSMA-HBED-CC, Scintomics GmbH, Deutschland) in HEPES-Puffer
gegeben. Die Markierungsreaktion findet bei 125° C iiber sechs Minuten statt. Nach einem
Abkiihlungsprozess von ca. einer Minute wurde die Reaktionsmischung iiber eine SepPak Light
C18-Kartusche (Waters, Deutschland) geleitet, um dort das Ga-68-PSMA-11 zu fixieren. Um
nicht reagiertes Ga-68-Chlorid zu entfernen, wurde die Kartusche anschlieBend mit Wasser

gespiilt. Das mit Ga-68 markierte PSMA-11 wurde mit 2 ml einer 50%-Ethanollésung eluiert,
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zur Formulierung mit einer Phosphatpufferlosung verdiinnt und durch einen Sterilfilter (0,22
um) geleitet (99).

Vor Verwendung des Ga-68-PSMA-11 fand eine Qualitdtskontrolle nach den Standards der
European Pharmacopoeia zu Ga-68-Edotreotid (100) statt. Die radiochemische Reinheit wurde
mittels Hochleistungsfliissigkeitschromatographie (HPLC) und Diinnschichtchromatographie
(TLC) bestimmt, zusitzlich pH-Wert, Radionuklidreinheit, Sterilitdt und Endotoxin-Gehalt
getestet (99).

Zur Bildgebung mittels Ga-68-PSMA-11-PET/CT wurde ein Biograph 16 PET/CT Scanner
(Siemens Healthcare GmbH, Deutschland), bestehend aus einem PET-Detektor mit einem
axialen und transaxialen Sichtfeld von 162 mm bzw. 585 mm sowie einer 16-Zeilen-
Multidetektor-CT (0,5 s pro Rotation), verwendet. Das radioaktive Ga-68-PSMA-11 wurde den
Patienten in einer Zieldosierung von 1,5 MBq pro Kilogramm Korpergewicht iiber einen
intravendsen Zugang appliziert. Um die renale Tracerelimination {iber Diurese zu férdern und
so die Bildqualitdt zu verbessern, indem Artefakte aufgrund hoher Aktivitit im Harntrakt
reduziert werden, wurde den Patienten zusitzlich 20 mg Furosemid sowie eine Infusion von
500 mL isotonischer Kochsalzlosung oder orale Fliissigkeit (500 mL) verabreicht.
AnschlieBend wurden die Patienten gebeten, im Ruhebereich Platz zu nehmen, damit der Tracer
ausreichend Zeit hat, sich im Korper zu verteilen und anzureichern. Direkt vor dem PET-Scan
sollten die Patienten, sofern moglich, ihre Blase entleeren. Nach Abwarten einer
Verteilungszeit von einer Stunde wurde die PET/CT-Aufnahme gestartet. Es wurden mehrere
iiberlappende Bettpositionen mit einer jeweiligen PET-Aufnahmezeit von 3 min abgebildet.
Die PET-Aufnahmen (Schichtdicke 5 mm) wurden hinsichtlich zufilliger Koinzidenzen,
Zerfall, Streuung und Schwichung korrigiert und iterativ nach OSEM-Algorithmus (ordered
subsets expectation maximization algorithm) mit 4 Iterationen und 8 Subsets rekonstruiert. Zur
Streu- und Schwichungskorrektur der Emissionsdaten wurde ein low-dose-CT-Scan
(Rohrenstrom 50 mAs, Rohrenspannung 120 kVp) durchgefiihrt. Dabei werden aus mehreren
Rontgenaufnahmen von verschiedenen Seiten iiber die Schwéchungswerte Schnittbilder
rekonstruiert. Die Rekonstruktionszeit lag bei 6 Schichten/Sekunde. Dariiber hinaus wurde eine

anatomische Zuordnung der anreichernden Regionen ermdglicht (99, 101).
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2.3 Semiquantitative Messung der PSMA-Expression und der Densitit der

Knochenmetastasen

Zur Bildanalyse und —auswertung wurde die Software OsiriX MD Version 6.5 (Pixmeo SARL,
Schweiz) verwendet. Die semiquantitative Messung der PSMA-Expression erfolgt iber SUV-
Werte (standardized uptake value). Der SUV ist definiert als das Verhéltnis zwischen der
lokalen Konzentration der Radioaktivitit [Bq/ml] geteilt durch die injizierte Dosis an
Radioaktivitit normiert auf die Kérpermasse in Gramm [Bq/g] (94).

Durch manuelles Platzieren eines VOI (volume of interest) iiber eine Knochenldsion, welche
zuvor visuell identifiziert wurde, wird der SUV yax-Wert, der grofite SUV-Wert eines Voxels in
der gemessenen Region, gewonnen. Fiir die SollgroB3e der VOIs wurde ein Durchmesser von
25 mm festgelegt, die bei kleineren Strukturen gegebenenfalls angepasst wurde (94).

Um die Densitét der Knochenherde in der CT zu ermitteln, wird eine Ellipse mit einem
Durchmesser von ca. 6,5 mm erzeugt, in welcher der Mittelwert der Hounsfield Units (HU) der
CT-Pixel (HUyean) gemessen wurde. Diese Ellipse wird an die Position des SUV ,x innerhalb
der VOI gesetzt.

Zeigt sich ein Herd nur in der CT und nicht in der PET, wird zuerst die Ellipse an die Stelle des
grofBten HUpean positioniert und anschlieBend zur SUV-Messung eine VOI mit dem
Durchmesser von ca. 10 mm dariiber gelegt (94).

Zusitzlich wird eine VOI (Durchmesser: ca. 20 mm) im dritten Lendenwirbelkorper (LWK3)
definiert, um einen normalen Hintergrund-SUV,.x im Skelett als Referenzwert zu erhalten.
Diese VOI sollte die Rdnder des Wirbelkorpers im axialen Schnittbild nicht tiberschreiten.
Noch dazu wird auch hier eine Ellipse an die Position des hochsten SUV ,,x innerhalb dieser
VOI platziert, um einen HU-Referenzwert fiir die CT-Densitdt im Skelettsystem zu erzielen.
Befindet sich eine Knochenmetastase in LWK3, dient LWK4, sofern nicht betroffen, fir die
Messung der Referenzwerte. Ist auch hier eine Metastase, wird LWKS verwendet. Ist kein
Wirbelkorper metastasenfrei, wird das Trochanter-Massiv verwendet.

Durch diese jeweils speziell vorgegebene Positionierung von VOI und Ellipse soll eine hohe
Reproduzierbarkeit der Messungen gewéhrleistet werden.

Eine weitere VOI mit einem Durchmesser von 1,9 cm — 2,1 cm wird iiber die Aorta ascendens
gelegt, eine VOI mit dem Durchmesser von ca. 1 ¢cm iiber die Aorta descendens kurz vor der
Bifurkation. Anschliefend werden das Volumen der VOI, SUVpean und die

Standardabweichung des SUV in diesen VOISs notiert sowie ein Vermerk, ob das Gewebe oder
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Lymphknoten in unmittelbarer Ndhe eine vermehrte Ga-68-PSMA-11-Anreicherung als

Zeichen von Malignitét aufweisen.

2.4 Analyse und Interpretation der PET- und CT-Bilder

Um die gefundenen Knochenldsionen beziiglich ihrer Lokalisation zu strukturieren, wurde zur
anatomischen Analyse das Skelettsystem in die neun anatomische Regionen Halswirbelsdule,
obere Brustwirbelsdule (T1-T6), untere Brustwirbelsdule (T7-T12), Lendenwirbelsédule, Rippen
und Sternum, Becken (mit Os sacrum), obere Extremitit, untere Extremitdt und anderes
(Scapula, Clavicula, Schadelknochen) unterteilt.

Befanden sich bei einem Patienten in einer einzelnen Region mehrere Knochenldsionen, wurde
die dominanteste Lasion liber den hochsten SUV .« definiert und ausgewertet. Falls in einer
Region eine Lidsion in der CT, nicht aber in der PET gefunden wurde, wurde die dominanteste
Lision iiber den hochsten HUpnean definiert und ausgewertet. Hatten Patienten in einer einzigen
anatomischen Region mehrere Metastasen, wurde zusitzlich notiert, ob eine, zwei oder mehr

als zwei Metastasen vorhanden waren.

PET-Auswertung

Jeder Knochenherd mit einem auffillig erhohten SUV ., der mindestens hoher als der
Patienten-individuelle Referenz-SUV max im Knochen sein musste, wurde erfasst und als
benigne, maligne oder zweifelhaft gewertet. War der gemessene SUV i kleiner als der
Referenz-SUV ., wurde die Lésion als PET-negativ beurteilt.

Bei Lokalisation direkt an Gelenken oder bei intervertebraler Lage sowie bei Frakturen oder
bei der Detektion von korrelierenden degenerativen Verdnderungen in der CT wurden die
Herde als benigne kategorisiert. Die Herde wurden als maligne eingestuft bei deutlich
erhohter PSMA-Expression in intramedulldren Regionen oder falls sich im CT korrelierende
lytische, sklerotische oder gemischt lytisch-sklerotische Verdnderungen zeigten. Falls die
Knochenlésion keiner der genannten Kategorien zugeordnet werden konnte, wurde sie als

zweifelhaft eingestuft (94).

CT-Auswertung

Jeder abgebildete Knochenherd wurde ausgehend von charakteristischen morphologischen
Verdnderungen in der CT einer der drei Kategorien sklerotisch, erkennbar durch erhohte

Knochendensitit, [ytisch, sichtbar durch reduzierte Knochendensitit und aufgeldstes
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Knochengewebe, oder gemischt lytisch-sklerotisch zugeordnet. Bei Vorliegen eines PET-
positiven Herdes, der in der CT nicht zu detektieren ist, wurde CT-negativ als weitere CT-
Kategorie verwendet.

AnschlieBend erfolgte fiir die CT die Interpretation eines Herdes als benigne, maligne oder
zweifelhaft. Malignitit wurde angefiihrt bei deutlich erhohter oder reduzierter Knochendensitét
oder malignem Erscheinungsbild, wihrend bei degenerativen Knochenverdnderungen die
Klassifizierung als benigne gewéhlt wurde. Falls keine eindeutige Entscheidung moglich war,
wurde die Knochenldsion als zweifelhaft vermerkt. Wurde eine Lidsion als CT-negativ

kategorisiert, kann keine Interpretation erfolgen und sie wurde als negativ gewertet (94).

Zur abschlieBenden Dignitétsbeurteilung eines fraglichen Knochenherdes wurde nach Analyse
von PET- und CT-Bild folgendes Schema angewandt: Wurde mindestens einmal, also entweder
bei PET- oder CT-Bild, die Interpretation als maligne gewahlt, so wurde die Knochenmetastase
als insgesamt maligne gewertet, auch falls die jeweils andere Technik (PET oder CT) nur eine
Einschitzung als zweifelhaft oder negativ zulie3.

Wurde mindestens einmal die Interpretation als benigne gewihlt, so wurde der Knochenherd
auch bei einem zweifelhaften oder PET- bzw. CT-negativen Befund im jeweils anderen Bild
als benigne gewertet.

Falls eine fragliche Knochenldsion sowohl in der PET als auch CT als maligne bzw. benigne
interpretiert wurde, so war die Endbewertung auch maligne bzw. benigne.

Fiir alle anderen Kombinationen aus PET- und CT-Interpretation, also PET- bzw. CT-

zweifelhaft und -negativ, ergab sich die Endbewertung zweifelhaft.

2.5 Statistische Analyse

Zur statistischen Analyse wurde das Programm IBM SPSS Statistics Version 23 (IBM,
Armonk, USA) verwendet. Kontinuierliche Werte wurden dazu als Mittelwert =+
Standardabweichung angegeben, Median und Interquartilsabstand (IQR) ebenfalls erfasst. Die
Signifikanz von Unterschieden der Werte verschiedener Subgruppen wurde mittels t-Test oder
Mann-Whitney-U-Test iiberpriift, die Korrelation von SUVmax und HU peqn in Ldsionen anhand
der Korrelationskoeffizienten r nach Pearson (als intervallskalierte Merkmale) sowie als
Spearman’sche Rang-Korrelation untersucht. Die Interpretation der Korrelationsstirke erfolgte
iiber den Korrelationskoeffizienten r nach Pearson anhand der Einteilung von Cohen (102),

wonach ein Korrelationskoeffizient r bei 0,10 einem schwachen, r bei 0,30 einem mittleren und
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r bei 0,50 einem starken Effekt entspricht. Fiir die Darstellung der Anpassungsgiite der
Regressionsgeraden in den Streudiagrammen wurde das BestimmtheitsmaB r* angegeben. Zum
visuellen Uberblick iiber die Hiufigkeitsverteilung in relevanten Subgruppen wurden
Histogramme angefertigt. Die Anndherung von schiefverteilten Daten an eine
Normalverteilung erfolgte durch Logarithmieren. p-Werte unter 0,05 wurden als statistisch

signifikant angesehen.
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3 Ergebnisse

3.1 Patienten-bezogene Analyse

Das Alter der 80 analysierten Patienten betrug im Mittel 71£8 Jahre (Spannweite 53-86 Jahre)
bei einem Kdorpergewicht von 85+13 kg und einer Korpergrofle von 176+6 cm. Bei Zuweisung
lag der PSA-Wert (bekannt fiir 75 Patienten) im Mittel bei 54,3+212,4 ng/ml (Spannweite 0,09-
1678 ng/ml, Median 5,3 ng/ml). Die Zuweisung zur Ga-68-PSMA-11-PET/CT-Untersuchung
erfolgte aus folgenden, sich teilweise liberschneidenden Indikationen (Tabelle 1):

Tabelle 1: Indikationen der Ga-68-PSMA-11-PET/CT

Indikation: Anzahl an Patienten:
V.a. Prostatakarzinom-Rezidiv 62
Verlaufskontrolle/Therapiekontrolle 11
Staging/Restaging vor systemischer Therapie 10

Der initiale Gleason-Score (bekannt fiir n=46) lag im Median bei 8 (Spannweite 4-10), bei 34
Patienten war der Gleason-Score nicht bekannt. Bei 25 Patienten war das Prostatakarzinom
durch eine Biopsie gesichert, bei einem Patienten gab es bei negativem Biopsie-Ergebnis keine
Diagnosesicherung, ebenso in einem Fall ohne Biopsie. Zu den restlichen Patienten lag keine
Information beziiglich einer Biopsie vor.

Die Vorbehandlung bestand bei 55 von 80 Patienten (69%) aus einer Operation (51 radikale
Prostatektomien [RPE], 4 transurethrale Resektionen der Prostata [TURP]). Eine
Hormontherapie erfolgte bei 45/80=56% der Patienten (10 neoadjuvant, 24 adjuvant, 5
neoadjuvant und adjuvant, 6 ohne bekannte Indikation), davon zum Zeitpunkt der PET/CT-
Untersuchung bei 30 der 45 Patienten, zumeist mit Bicalutamid, Abirateron oder Leuprorelin.
Bei Patienten mit Hormontherapie war der PET/CT-Untersuchung in 6 Fillen zusétzlich eine
Chemotherapie mit Docetaxel oder Cabazitaxel (5 adjuvant, 1 neoadjuvant) vorausgegangen
(bereits abgeschlossen bei 3 Patienten).

Bei 47/80=59% der Patienten war die Prostata vorbestrahlt (41 perkutane Strahlentherapien mit
Photonen, 4 Brachytherapien, 2 Protonentherapien). Bei 15/80=19% der Patienten waren
Knochenmetastasen bestrahlt worden. Eine nuklearmedizinische Vorbehandlung mit Radium-
223-Dichlorid wegen schmerzhafter Knochenmetastasen hatten 4 Patienten.

Bei 8/80=10% der Patienten kam ein Bisphosphonat (Zoledronat, Handelsname Zometa) als
Vorbehandlung zum Einsatz, 8/80=10% der Patienten erhielten Denosumab (Handelsname

Xgeva), davon 5 Patienten noch zum Zeitpunkt der PET/CT-Untersuchung.
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Die fiir die Ga-68-PSMA-11-PET/CT applizierte Aktivitit lag bei 125+29 MBq (Spannweite
75-231 MBq, Median 125 MBq), also 1,5+0,4 MBq pro Kilogramm Korpergewicht.

3.2 Referenzwerte im gesunden Knochen

Die im gesunden Knochen gemessenen Referenz-SUV a.-Werte reichten von 1,0 bis 5,6. Der
mittlere SUV . lag bei 2,2+0,9, der Median bei 2,1. Bei der Referenzwertanalyse des mittleren
Hounsfield Units-Werts (HU nean) bezifferte sich der arithmetische Mittelwert auf 141+114, der
Median auf 122. Kleinster gemessener HUean-Wert war 13, der grofBBte 970.

3.3 Lisionen-basierte Analyse

3.3.1 Anatomische Verteilung aller detektierten Knochenldsionen

Bei den 80 in diese Studie aufgenommenen Patienten wurden insgesamt 261 Knochenldsionen
in der PET/CT-Untersuchung detektiert. Das macht im Schnitt 3,26 Lésionen pro Patient.
Die 261 analysierten Knochenldsionen verteilten sich wie folgt auf die anatomischen Regionen:

Tabelle 2: Anatomische Verteilung der 261 in der PET/CT detektierten Knochenldsionen

Anatomische Region Haufigkeit | Prozent
zervikale Wirbelsaule (C1-C7) 17 6,5
obere thorakale Wirbelsaule (Th1-Th6) 26 10,0
untere thorakale Wirbelsdule (Th7-Th12) 32 12,3
lumbale Wirbelséule (L1-L5) 43 16,5
Rippen und Sternum 43 16,5
Pelvis 52 19,9
obere Extremitat 9 3,4
untere Extremitat 17 6,5
Andere Lokalisationen 22 8,4
Gesamt 261 100,0

Am hiufigsten wurden fragliche Knochenherde im Becken (52 Fille, 19,9%) gefunden, gefolgt
von lumbaler Wirbelsdule sowie der anatomischen Region ,,Rippen und Sternum® mit je 43
Fillen (16,5 %). Auch in der restlichen Wirbelsdule wurden viele fragliche Knochenldsionen
detektiert (Halswirbelsdule 17 Knochenldsionen=6,5%, obere Brustwirbelsdule 26
Knochenldsionen=10,0%, untere Brustwirbelsdule 32 Knochenldsionen=12,3%). Fiir die obere
Extremitdt wurden 9 Félle (3,4%), fiir die untere Extremitit 17 Fille (6,5%) verzeichnet. 8,4%
aller detektierten Knochenlidsionen wurden in anderen anatomischen Regionen (z.B. Scapula)

festgestellt (Tabelle 2).
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3.3.2 Dignititsbeurteilung der Knochenherde

Zur Beurteilung der Dignitdt wurden alle gefundenen Knochenldsionen beziiglich ihrer
radioaktiven Speicherung des Ga-68-PSMA-11 sowie ihrer Knochendensitit und Morphologie
untersucht:

Tabelle 3: SUV . und HU,,,,, aller 261 detektierten Knochenldisionen

SUVmax | HUpean

Mittelwert 12,3 441
Median 7,3 364
Standardabweichung 15,3 280
Minimum 0,0 29
Maximum 156,7 1456
Perzentile 25% 3,0 227
50% 7,3 364

75% 17,2 623

Der mittlere SUVp.x aller 261 detektierten Knochenldsionen betrug 12,3+15,3 bei einer
Spannweite von 0,0 bis 156,7, der Median betrug 7,3. Der mittlere HUpean lag bei 4414280, der
Median bei 364. Kleinster gemessener HU yean War 29, grofiter 1456 (Tabelle 3).

Die Analyse der Knochenherde wurde sowohl fiir das PET-Bild als auch fiir das CT-Bild
gemacht:

In der PET wurden 175 von 261 (67,1%) der fraglichen Knochenldsionen als maligne
interpretiert. Neun von 261 (3,5%) Herden wurden als benigne, 15 von 261 (5,8%) als
zweifelhaft in der PET kategorisiert. 62 der 261 (23,8%) in der Studie analysierten Lasionen
waren in der PET nicht zu detektieren und wurden der Kategorie PET-negativ zugeordnet.
Diese Lasionen wurden in der CT entdeckt und ausgewertet.

Bei der Analyse des CT-Bildes erfolgte zunichst die morphologische Kategorisierung der
fraglichen Knochenherde, anschlieBend die Dignitétsbeurteilung.

Von 261 insgesamt verzeichneten Lasionen zeigten sich 192 in der CT, davon 162 sklerotisch
(62,1%), neun lytisch (3,5%) und 21 gemischt lytisch-sklerotisch (8,1%). 69 Knochenherde
(26,4%) waren nicht in der CT, sondern nur in der PET zu erkennen. Diese wurden als CT-
negativ eingestuft.

Nach Kategorisierung erfolgte die Interpretation der Knochenherde. Von den 192 in der CT
detektierten Herden wurden 157 (81,8%) als maligne, 18 als benigne (9,4%) und 17 als
zweifelhaft (8,9%) interpretiert.
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Basierend auf dem Zusammenschluss des PET- und CT-Befundes wurden beim ,,final clinical
staging®, der Endbewertung der 261 Knochenherde, 213 (81,6%) als maligne und 25 (9,6%)
Knochenlésionen als benigne gewertet. 23 (8,8%) Knochenlédsionen konnten weder eindeutig
als maligne oder benigne eingeordnet werden und wurden als zweifelhaft vermerkt (Abbildung

).
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Abbildung 1: Hdiufigkeitsverteilung der Einordnung aller fraglichen Knochenherde, n=261

3.3.3 Verteilung und SUV-/HU-Betrachtung aller Knochenmetastasen

Die 213 malignen Knochenherde verteilten sich auf 64 Patienten (80,0%) der insgesamt 80 in
dieser Studie aufgenommenen Patienten. Bei jeweils acht Patienten (10,0%) wurden keine
Knochenmetastasen, sondern nur benigne Knochenverénderungen gefunden bzw. zweifelhafte
Knochenherde verzeichnet. Von den 64 Patienten mit Knochenmetastasen des
Prostatakarzinoms lieBen sich bei 22 (34,4%) nur in einer einzigen anatomischen Region
Knochenmetastasen auffinden, was der grofiten Subgruppe entspricht, gefolgt von 15 Patienten
(23,4%) mit Knochenmetastasen in zwei Regionen und sieben Patienten (10,9%) mit
Knochenmetastasen in drei Regionen. Nur wenig Patienten in dieser Studie hatten
Knochenmetastasen in vier (1,6%) bzw. fiinf (3,1%) Regionen. Bei einer ausgeprigten
Knochenmetastasierung mit Knochenmetastasen in sieben, acht oder neun der definierten

anatomischen Regionen stieg die Patientenanzahl wieder etwas an (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Anzahl an Patienten mit Metastasen in mehreren anatomischen Regionen

Anzahl an Patienten mit
, Haufigkeit Prozent
Metastasen in ...

.. 1 Region 22 27,5
... 2 Regionen 15 18,8
.. 3 Regionen 7 8,8
... 4 Regionen 1 1,3
.. 5 Regionen 2 2,5
.. 6 Regionen 4 5,0
.. 7 Regionen 6 7,5
.. 8 Regionen 3 3,8
.. 9 Regionen 4 5,0
Gesamt 64 80,0
keine Region mit Metastasen 16 20,0

Fasst man mehrere Subgruppen zusammen, entstehen drei Patientenkollektive: 45 von 64
(70,3%) Patienten mit Knochenmetastasen zeigten diese in bis zu maximal vier anatomischen
Regionen, 15 (23,4%) Patienten in fiinf bis acht Kérperregionen und 4 (6,3%) Patienten zeigten
eine generalisierte Knochenmetastasierung in alle neun Regionen.

Manche Patienten hatten in einer einzigen anatomischen Region mehrere Knochenmetastasen.
Bei insgesamt 213 ausgewerteten, malignen Knochenherden waren in 74 Fillen (34,7%) nur
eine Metastase, in 22 Féllen (10,3%) zwei Metastasen und in 117 Fillen (54,9%) mehr als zwei
Metastasen pro Korperregion anzufinden. Dies ergibt zusammengerechnet eine Gesamtanzahl
von mindestens 469 Knochenmetastasen in dieser Studie.

Die meisten Knochenmetastasen lielen sich im Becken (43 von 213 = 20,2%) auffinden,
gefolgt von Rippen und Sternum mit 38 (17,8%) und lumbaler Wirbelséule mit 28 (13,1%)
Knochenmetastasen. Weitere zahlreiche maligne Knochenherde wurden in der restlichen
Wirbelsédule entdeckt. In die Knochen der Extremitéten streuten nur wenige Prostatakarzinome.
Der mittlere SUVp, aller 213 in dieser Studie analysierten Knochenmetastasen betrug
14,4+16,2. Der Median lag bei 10,2 bei einer IQR von 16,2. Der mittlere HUpean lag bei
436+273, der Median bei 351 (Tabelle 5). Im Vergleich zu den Referenzwerten im gesunden
Knochen zeigte sich ein 6,47-fach groBerer Mittelwert des SUV .« und ein 3,09-fach groferer

Mittelwert des HUean bei den Knochenmetastasen.
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Tabelle 5: SUV 4 und HU ., der Knochenmetastasen, n=213

SUVmax | HUrmean

Mittelwert 14,4 436
Median 10,2 351
Standardabweichung 16,2 273
Minimum 0,0 29
Maximum 156,7 1186
Perzentile 25% 4,0 235
50% 10,2 351

75% 20,2 611

Die SUVmax-Werte der 213 Knochenmetastasen zeigten sich schiefverteilt (Abbildung 2); durch
Logarithmieren gelang eine Anndherung an eine Normalverteilung (Abbildung 3). Die HU nean-
Werte waren ebenfalls schiefverteilt, eine Anndherung an eine Normalverteilung durch

Logarithmieren gelang nicht (Abbildung 4).
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Von 213 Knochenmetastasen wurden 175 (82,2%) in der PET detektiert und als maligne
gewertet (= PET-positive Knochenmetastasen). 37 (17,4%) Knochenmetastasen waren nur in
der CT zu erkennen ohne PET-Korrelat (= PET-negative Knochenmetastasen). In einem
einzigen Fall wurde ein Knochenherd in der PET als zweifelhaft bewertet. Aufgrund des
zweifelhaften PET-Befundes wurde diese Metastase aus weiteren Subgruppenanalysen

ausgeschlossen.

3.3.4 Analyse der PET-positiven Knochenmetastasen

Der mittlere SUV . aller 175 PET-positiven, malignen Knochenherde betrug 17,2+16,5, der
Median lag bei 13,9 mit einem Interquartilsabstand von 16,1. Kleinster gemessener SUV pnax
war 2,5, der GroBte 156,7. Die HUpean-Werte reichten von 29 bis 1113 und ergaben einen
mittleren HU yean von 3684217 und einen Median von 296. Im Vergleich zu den Referenzwerten
lag ein 7,74-facher groBerer mittlerer SUVax und ein 2,60-fach groBerer mittlerer HU yean VoOI.
Von 175 PET-positiven, malignen Knochenherden wurden 100 (57,1%) in der CT als
sklerotisch, 7 (4,0%) als lytisch und 16 (9,1%) als gemischt lytisch-skleotisch (= mixed)
gewertet. 29,7% der PET-positiven Knochenmetastasen wurden in der CT nicht entdeckt und
deshalb als CT-negativ eingestuft (Abbildung 5).
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Abbildung 5: CT-Morphologie der PET-positiven
Knochenmetastasen, n=175

Die meisten PET-positiven, malignen Knochenherde befanden sich in Becken (36/175=20,6%)
und Rippen und Sternum (29/175=16,6%) und waren haufig sklerotischer Natur. Auch in der
gesamten Wirbelsdule zeigten sich viele maligne, PET-positive Lidsionen. Viele dieser

Liasionen waren sklerotisch, einige ohne Verdnderungen in der CT. So waren in der Region
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obere thorakale Wirbelsdule mit neun von 20 fast die Hélfte der detektierten PET-positiven

Knochenldsionen in der CT nicht zu finden (Tabelle 6).

Tabelle 6: Anatomische Verteilung der PET-positiven Knochenmetastasen nach CT-Morphologie, n=175

Anatomische Region CT-Kategorie

sklerotisch lytisch mixed negativ._ | Gesamt
zervikale Wirbelsaule (C1-C7) 7 0 1 6 14
obere thorakale Wirbelsaule (Th1-Th6) 11 0 0 9 20
untere thorakale Wirbelsaule (Th7-Th12) 10 1 4 5 20
lumbale Wirbelsdule (L1-L5) 14 0 1 9 24
Rippen und Sternum 20 1 3 5 29
Pelvis 22 3 6 5 36
obere Extremitat 0 0 2 6
untere Extremitat 1 1 3 8
Andere Lokalisationen 1 0 8 18
Gesamt 100 7 16 52 175

Sklerotische, PET-positive Knochenmetastasen

Die 100 sklerotischen, PET-positiven Knochenmetastasen zeigten einen mittleren SUV yax von
15,7¢12,1, der Median lag bei 13,1 mit einer IQR von 15,4. Die SUV ,-Werte reichten von
2,5 bis 63,1. Bei der Untersuchung der Knochenmineralisation der sklerotischen, PET-positiven
Knochenmetastasen wurde ein mittlerer HU pean von 440£225 und ein Median von 397 bei einer
IQR von 321 erhoben. Die HU nean-Werte erstreckten sich von 29 bis 1113.

Abbildung 6 zeigt eine sklerotische, PET-positive Knochenmetastase im linken Os ilium
(HUmean 732) im Axialschnitt. Die Lision zeigt eine intensive Mehrspeicherung in der Ga-68-
PSMA-11-PET (SUVax 10,7). Sowohl durch die PET als auch durch die CT konnte dieser

Herd identifiziert werden.

CT PET/CT PET

Abbildung 6: Fokale sklerotische, PET-positive Knochenmetastase im linken Os ilium. Axialschnitt.
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Lytische, PET-positive Knochenmetastasen

Die sieben lytischen, PET-positiven Knochenldsionen wiesen SUV,,-Werte im Bereich von
4,8 bis 64,2 auf, mit einem mittleren SUV . von 23,6+20,6 und einem Median von 25,7 bei
einer IQR von 22,2. Die lytischen, PET-positiven Knochenmetastasen zeigten eine hohere
Aufnahme des Radionuklids als die sklerotischen, PET-positiven (mittlerer SUV pax 23,6£20,6
vs. 15,7+12,1). Der Unterschied war nicht signifikant (Mann-Whitney-Test: p=0,284; t-Test:
p=0,114).

Bei der Untersuchung der Knochenmineralisation der lytischen, PET-positiven
Knochenmetastasen ergab sich ein mittlerer HUpyean von 182+78, der Median bemalR sich auf
208 bei einer IQR von 144. Die Wertemenge reichte von 86 bis 294. Im Vergleich zu den
sklerotischen, PET-positiven Knochenmetastasen ergab sich bei den lytischen, PET-positiven
Knochenherden ein niedrigerer, mittlerer HUpean (182+78 vs. 440+£225). Beim Mann-Whitney-
Test stellte sich ein signifikanter Unterschied (p<0,01) heraus.

Abbildung 7 zeigt eine lytische, PET-positive Knochenmetastase im linken Os ilium im
Axialschnitt. Diese Lision weist eine hohe Ga-68-PSMA-11-Speicherung (SUV . 64,2) auf,
morphologisch zeigt sich eine lytische, aufgeloste Knochenstruktur (HUpean 294). Auch im
rechten Os ilium ergibt sich der Verdacht auf eine Knochenmetastase: Wéhrend die Ga-68-

PSMA-11-PET eine fokale Lasion offenbart, fallt die Detektion mittels CT alleine schwer. Es

zeigen sich allenfalls diskrete lytische bis gar keine morphologischen Verdnderungen des

Knochens.

CT PET/CT PET

Abbildung 7: Fokale Iytische, PET-positive Knochenmetastase im linken Os ilium. Axialschnitt.

Gemischt lytisch-sklerotische, PET-positive Knochenmetastasen

Die Aufnahme des Radionuklids in die 16 gemischt lytisch-sklerotischen, PET-positiven
Knochenmetastasen ergab einen mittleren SUV ¢ von 22,0+18,9, der Median bezifferte sich
auf 16,5 bei einer IQR von 30, 1. Kleinster erhobener Wert war 4,0, grof8ter 68,6. Somit lag der
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mittlere SUVpax der gemischt lytisch-sklerotischen, PET-positiven Knochenmetastasen
(22,0+18,9) hoher als bei den sklerotischen Knochenlédsionen (15,7£12,1; p=0,266) und ein
wenig niedriger als bei den lytischen (23,6+20,6; p=0,738). Es zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede.

Der mittlere HUpean der gemischt lytisch-sklerotischen, PET-positiven Knochenmetastasen lag
bei 342+167, der Median bei 296 mit einer IQR von 157. Die Werte reichten von 149 bis zu
798. Die mittlere Knochendensitit in dieser Subgruppe war somit geringer als bei den
sklerotischen Knochenmetastasen (mittlerer HU yean 440+225) und grof3er als bei den lytischen
(mittlerer HUpean 182£78). Zwischen lytischen, PET-positiven und gemischt lytisch-
sklerotischen, PET-positiven Knochenmetastasen zeigte sich im Mann-Whitney-Test ein
signifikanter Unterschied (p<0,01).

Abbildung 8 zeigt eine gemischt lytisch-sklerotische Knochenmetastase in der achten Rippe
rechts im Axialschnitt. Diese Ladsion weist eine intensive Ga-68-PSMA-11-Speicherung mit
einem SUVp,.x von 48,1 auf. In der CT fdllt im medialen Anteil der Lésion eine aufgeldste
Knochenstruktur auf, wihrend der Knochen im lateralen Anteil verdichtet erscheint. Es ergibt

sich das Bild einer gemischt lytisch-sklerotischen Knochenmetastase (HUmean 239).

CT PET/CT PET

Abbildung 8: Gemischt Iytisch-sklerotische Knochenmetastase in der achten Rippe rechts. Axialschnitt.

CT-negative, PET-positive Knochenmetastasen

Die 52 PET-positiven Knochenmetastasen ohne morphologisches CT-Korrelat hatten einen
mittleren SUV e von 17,8421,9, der Median betrug 13,8 bei einer IQR von 14,9. Die Werte
reichten von 3,0 bis 156,7. Der mittlere SUVnax lag somit ein wenig hoher als der der
sklerotischen Knochenldsionen (15,7£12,1; p=0,698) und niedriger als der der lytischen
(23,6+£20,6; p=0,337) und der gemischt lytisch-sklerotischen (22,0£18,9; p=0,525).
Signifikante Unterschiede wurden nicht registriert.

Die mittlere Knochendensitit der Lasionen ohne CT-Korrelat ergab einen mittleren HU pean von
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262+165 und Median von 222 mit einer IQR von 137. Die Wertemenge reichte von 62 bis 948.
Im Vergleich zu den anderen Subgruppen war der mittlere HUnean von 262+165 kleiner als der
der sklerotischen (440+225) und der gemischt lytisch-sklerotischen (342+167), aber groBer als
der der lytischen Knochenldsionen (182+78). Es zeigten sich signifikante Unterschiede des
mittleren HUpean zwischen sklerotischen und CT-negativen Knochenmetastasen (t-Test und
Mann-Whitney-Test: p<0,01) sowie zwischen gemischt lytisch-sklerotischen und CT-
negativen Knochenherde (Mann-Whitney-Test: p<0,05).

Abbildung 9 prisentiert den Fall einer Knochenmetastase, welche nur in der Ga-68-PSMA-11-
PET in Erscheinung trat (=CT-negativ, PET-positiv). Der SUV .« der Lision betrug 17,9. Eine
Detektion durch die CT alleine war nicht moglich, es zeigten sich keine morphologischen

Auffilligkeiten (HUmean 282).

CT PET/CT PET

Abbildung 9: CT-negative, PET-positive Knochenmetastase im dritten Lendenwirbelkérper. Axialschnitt.

Abbildung 10 zeigt Boxplots zu den SUVp.-Werten der je nach CT-Morphologie
verschiedenen Arten von PET-positiven Knochenmetastasen. Signifikante Unterschiede
zwischen den Subgruppen ergaben sich nicht.

Abbildung 11 zeigt Boxplots zu den HUpean-Werten der je nach CT-Morphologie
verschiedenen Arten von PET-positiven Knochenmetastasen. Es zeigten sich die
eingezeichneten, signifikanten Unterschiede zwischen sklerotischen und lytischen, zwischen
sklerotischen und CT-negativen Herden sowie zwischen lytischen und gemischt lytisch-

sklerotischen und zwischen gemischt lytisch-sklerotischen und CT-negativen Herden.
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Abbildung 10: Boxplots zu SUV .y, je nach CT- Abbildung 11: Boxplots zu HU,,.,y, je nach CT-
Kategorie, der PET-positiven Knochenmetastasen, Kategorie, der PET-positiven Knochenmetastasen,
n=175. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. n=1735. Es zeigten sich die eingezeichneten
Sechs AusreifSer wurden aus Griinden der signifikanten Unterschiede. Acht AusreifSer wurden aus
Ubersichtlichkeit nicht eingezeichnet Griinden der Ubersichtlichkeit nicht eingezeichnet.

3.3.5 Zusammenhang von Grofle der Knochenmetastasen in der CT und SUV

Bei 158 der insgesamt 213 Knochenmetastasen des Prostatakarzinoms wurden in der CT
morphologische Verdnderungen festgestellt. Deren mittlerer Durchmesser, gemessen im
axialen Schnittbild, betrug 16,3+9,2 mm, der mittlere SUV .« lag bei 13,4+13,8. Bei Priifung
auf einen Zusammenhang dieser beiden Parameter ergab sich ein Pearson-
Korrelationskoeffizient von 0,395 und ein Spearman-Korrelationskoeffizient von 0,467,
jeweils auf dem 0,01-Niveau statistisch signifikant. Das zeigte einen mittleren positiven,
linearen Zusammenhang an (Abbildung 12). Morphologisch groflere Knochenldsionen waren

mit hoherer Ga-68-PSMA-11-Speicherung assoziiert.
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Abbildung 12: Scatter-Plot zu CT-GréfSe der Knochenmetastasen,
in mm, und SUV 4, n=158
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Bei schiefverteilten SUVa-Werten gelang durch Logarithmieren eine Annéherung an eine
Normalverteilung. Bei Priifung auf einen Zusammenhang von Grof3e der Knochenmetastasen
und log(SUVnax) ergab sich ein Pearson-Korrelationskoeffizient von 0,413 und ein Spearman-
Korrelationskoeffizient von 0,472, beide auf dem 0,01-Niveau signifikant. Beide
Korrelationskoeffizienten waren bei log(SUV yax) somit etwas grofer als bei SUV pax.
Beriicksichtigte man innerhalb der CT-positiven Knochenmetastasen nur die PET-positiven
Knochenmetastasen, lag der Pearson-Korrelationskoeffizient bei 0,356 und der Spearman-
Korrelationskoeffizient bei 0,446, ebenfalls beide auf dem 0,01-Niveau statistisch signifikant.
Analysierte man innerhalb dieser Subgruppe nur die sklerotischen Lédsionen, zeigten sich
ebenfalls auf dem 0,01-Niveau signifikante Korrelationen fiir den Zusammenhang von
Durchmesser der Knochenmetastasen und Ga-68-PSMA-11-Speicherung (Pearson-
Korrelation: 0,292; Spearman-Korrelation: 0,411).

3.3.6 Analyse der PET-negativen Knochenmetastasen

Von den insgesamt 213 in dieser Studie detektierten Knochenmetastasen zeigten 37 keine
vermehrte Ga-68-PSMA-11-Speicherung und wurden nur durch die CT detektiert. Ein einziger
Herd présentierte sich als zweifelhaft in der PET und wurde aus der weiteren Analyse
ausgeschlossen.

Der mittlere SUVnax der PET-negativen Knochenmetastasen, gemessen an der Stelle der
groBBten Knochendensitit, ergab 1,3+0,7, der Median lag bei 1,4 mit einer IQR von 1,1.
Kleinster SUVpnax war 0,0, grofter 3,3. Der mittlere SUV .« der PET-negativen Knochenherde
lag damit unter dem mittleren Referenz-SUV ., im gesunden Knochen (2,240,9). Im Vergleich
zum mittleren SUVy,x der PET-positiven Knochenmetastasen (17,2+£16,5) zeigte sich ein
signifikanter Unterschied (p<0,01).

Der mittlere HUpyean der PET-negativen Lésionen lag bei 7474289, der Median bei 734 mit einer
IQR von 459. Die Werte reichten von 232 bis 1186. Im Vergleich zu den 175 PET-positiven
Knochenmetastasen (mittlerer HUpean 368+217) war der mittlere HUyean der PET-negativen
signifikant groBer (p<0,01).

35 von 37 (94,59%) der PET-negativen Knochenmetastasen prisentierten sich in der CT als
sklerotisch, jeweils ein Herd wurde als lytisch (2,70%) bzw. gemischt lytisch-sklerotisch
(2,70%) bewertet. Auf eine Subgruppenanalyse wurde verzichtet.

Die meisten PET-negativen Knochenherde waren, ebenso wie die PET-positiven, in den beiden
Regionen Rippen und Sternum (9 von 37 = 24,3%) sowie Becken (7 von 37 = 18,9%) zu finden,

nur wenige in den Extremititenknochen (Tabelle 7).
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Tabelle 7: Anatomische Verteilung und CT-Morphologie der PET-negativen Knochenmetastasen, n=37

CT-Kategorie

Anatomische Region
sklerotisch | Iytisch | mixed | Gesamt

zervikale Wirbelsaule (C1-C7)

obere thorakale Wirbelsaule (Th1-Th6)
untere thorakale Wirbelsaule (Th7-Th12)
lumbale Wirbelsaule (L1-L5)

Rippen und Sternum

Pelvis

obere Extremitat

untere Extremitat

W WO N[O [w N |Oo (W
W WO |N |©O |Ww |~ o |w

Andere Lokalisationen

- O |O |O |0 O O |~ |O O
- O |O |O |0 O O |~ |O O

w
a
w
~

Gesamt

Abbildung 13 zeigt eine CT-positive, PET-negative Knochenmetastase im elften
Brustwirbelkorper eines Patienten (PSA 0,56 ng/ml) im Axialschnitt. Morphologisch fillt eine
sklerotische Knochenstruktur in der CT auf (HUpean 623), wodurch diese Lision detektiert
werden konnte. In der Ga-68-PSMA-11-PET zeigt sich keine Mehrspeicherung des
Radionuklids (SUVpax 3,1) in Projektion auf die Lision, weshalb sie nur durch die PET

iibersehen worden wire.

CT PET/CT PET

Abbildung 13: Fokale sklerotische, PET-negative Knochenmetastase im elften Brustwirbelkorper. Axialschnitt.

3.3.7 Analyse der benignen Knochenherde

Von den insgesamt in dieser Studie detektierten 261 fraglichen Knochenlésionen wurden 25 als
benigne und 23 als zweifelhaft eingestuft.

16 der 25 (64,0%) benignen Knochenherde waren in der PET nicht zu entdecken, somit PET-
negativ, neun (36,0%) konnten in der PET registriert werden, wurden aber als benigne gewertet.

Bei der Untersuchung der CT-Morphologie prisentierten sich 16 (=64,0%) der benignen Herde
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als sklerotisch und 2 (8,0%) als gemischt lytisch-sklerotisch. Sieben Fille (28,0%) wiesen kein
CT-Korrelat auf, somit CT-negativ.

Der mittlere SUV .« der benignen Knochenherde war 3,143,3, der Median 1,3 bei einer IQR
von 3,9. Die gemessenen Werte reichten von 0,3 bis 11,2. Im Vergleich war der mittlere SUV .«
der 213 malignen Knochenherde (14,4+16,2) signifikant groBer (p<0,01). Der mittlere
Referenz-SUV ,x im gesunden Knochen (2,2+0,9) war etwas geringer als der mittlere SUV px
der benignen Knochenherde.

Die fiir die 25 benignen Knochenherde ermittelten HU pean-Werte reichten von 35 bis 963 mit
einem mittleren HUpean von 463+259 und einem Median von 435 bei einer IQR von 394. Die
mittlere Knochendensitit der benignen und der malignen Herde (463+259 vs. 436+273)
unterschied sich nicht signifikant voneinander (p=0,436). Im Vergleich zum mittleren
Referenz-HU pean (141+114) im gesunden Knochen war der mittlere HUpean der benignen
Knochenherde (463+£259) grofer.

3.3.8 Analyse der zweifelhaften Knochenherde

Neben 213 malignen und 25 benignen wurden 23 zweifelhafte Knochenherde verzeichnet.
Davon lieBen sich 14 (60,9%) in der PET detektieren und wurden als PET-zweifelhaft vermerkt.
Neun der 23 zweifelhaften Knochenldsionen (39,1%) wurden nur durch die CT entdeckt.
Insgesamt zeigten sich 13 der 23 (=56,5%) zweifelhaften Knochenldsionen in der CT, davon
zehn als sklerotisch, eine als lytisch und zwei als gemischt lytisch-sklerotisch. Zehn
Knochenherde (=43,5%) waren in der CT nicht zu sehen.

Bei der Untersuchung der Ga-68-PSMA-11-Speicherung der 23 zweifelhaften Knochenherde
ergab sich ein mittlerer SUV ¢ von 3,743,3 ergab und ein Median von 3,4 bei einer IQR von
4,6. Im Vergleich zu den benignen Knochenherden zeigte sich kein signifikanter Unterschied
(mittlerer SUVpax 3,743,3 vs. 3,143,3; p=0,312). Der mittlere SUVp, der 213 malignen
Knochenherde war signifikant groer (14,4+16,2 vs. 3,743,3; p<0,01) als der der zweifelhaften
Herde.

Die 23 zweifelhaften Knochenlédsionen zeigten einen mittleren HUpean von 456+368 und einen
Median von 349 mit einer IQR von 482. Die Werte reichten von 54 bis 1456. Die mittlere
Knochendensitidt von zweifelhaften und benignen Herden (HUpean 456£368 vs. 463+259)
unterschied sich nicht signifikant voneinander. Auch zum mittleren HUpe,n der 213

Knochenmetastasen zeigte sich kein signifikanter Unterschied (456+368 vs. 436+273).
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3.4 Korrelationsanalysen von SUV und HU in Knochenmetastasen

3.4.1 Korrelationsanalyse der Knochenmetastasen

Im Test auf Korrelation zwischen Ga-68-PSMA-11-Speicherung aller 213 Knochenmetastasen,
gemessen in SUV .y, und deren Knochendensitit, gemessen in HU pean, €rgab sich ein Pearson-
Korrelationskoeffizient von -0,263 und ein Spearman-Rangkorrelationskoeffizient von -0,328.
Beide Korrelationen waren auf dem 0,01-Niveau statistisch signifikant. Dies bedeutete einen

schwachen bis mittleren negativen, linearen Zusammenhang zwischen SUV .« und HUpean.
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Im Scatterplot (Abbildung 14) zeigte sich bei niedriger Ga-68-PSMA-11-Speicherung eine
grofle Spannweite der Densitdt der Knochenmetastasen. Bei hoheren SUV nax-Werten wurden
eher niedrige HUpean-Werte registriert. So kamen im Bereich SUV ,x<10 HUyean-Werte von
200 bis iiber 1000 vor, ab einem SUVy,,>35 konnte allerdings kein HUpmean™>600 mehr
beobachtet werden.

Da sich die Verteilung der SUVyx-Werte durch Logarithmierung einer Normalverteilung
anndhern lie, wurde zusétzlich auf Korrelation zwischen 10g(SUVax) und HUpean gepriift
(Abbildung 15). Hierbei musste ein einziger Fall mit einem SUVy,x von 0 (bedingt durch
messtechnische Effekte einer Uberkorrektur von Streustrahlung in der PET-Bildrekonstruktion)
aus der Analyse ausgeschlossen werden. Es ergaben sich signifikante Korrelationen nach
Spearman von -0,324 (p<0,01) und Pearson von -0,471 (p<0,01). Den Zusammenhang
zwischen SUVyax und HUpean kann man nach Logarithmierung von SUV . im Scatterplot
(Abbildung 14 und 15) bereits visuell besser erkennen, was sich auch an dem hoheren Betrag
des Pearson-Korrelationskoeffizienten von -0,471 gegeniiber unlogarithmiert von -0,263 und

dem hoheren BestimmtheitsmaB r* der Regresssionsgeraden (0,233 vs. 0,069) zeigt.
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Erwartungsgemdl3 ist der Spearman’sche Rangkorrelationskoeffizient von -0,328 nach

Logarithmierung von SUV ax mit -0,324 im Wesentlichen unveréndert.

3.4.2 Korrelationsanalyse der PET-positiven Knochenmetastasen

Bei der Berechnung des Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman ergab sich fiir den
Zusammenhang von SUV nax und HUpean der 175 PET-positiven Knochenmetastasen ein nicht
signifikanter Wert von -0,012, fiir die Pearson-Korrelation der nicht signifikante Wert von -
0,086. Ein linearer Zusammenhang zwischen SUVax und HU pean ist also bei PET-positiven

Knochenmetastasen nicht zu beobachten (Abbildung 16).
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Die Berechnung der Korrelation nach Pearson zwischen 1og(SUV nax) und HUpean bemalB sich
auf den nicht signifikanten Wert von -0,062. Die niedrigen Bestimmtheitsmalle beider Modelle

(1*=0,007 und 0,004) zeigten eine geringe Anpassungsgiite der Regressionsgeraden.

Korrelationsanalyse der sklerotischen, PET-positiven Knochenmetastasen

Eine Korrelationsanalyse war auch in den Subgruppen nach CT-Morphologie moglich. Fiir
SUVmax und HUpean der 100 sklerotischen, PET-positiven Knochenmetastasen ergaben sich
eine nicht signifikante Pearson-Korrelation von -0,039 und Spearman-Rangkorrelation von 0.
Es war also auch in der Untergruppe sklerotischer Knochenmetastasen mit PET-Positivitét kein
signifikanter Zusammenhang zwischen SUVyc und HUpean zu beobachten. Die
Veranschaulichung im Streudiagramm (Abbildung 18) mit einer Regressiongeraden mit dem
Bestimmtheitsmal von r*=0,002 lasst dies visuell erkennen.

Auch durch Logarithmieren des SUVax und Auftragung von 10g(SUVmax) gegen HUpean im
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Scatterplot ergab sich kein linearer Zusammenhang dieser Variablen (Abbildung 19). Der

Pearson-Korrelationskoeffizienten bemal} sich auf die nicht signifikante Korrelation von -

0,046. Das Bestimmtheitsmal3 der Regressionsgeraden war auch hier 0,002.
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Abbildung 18: Scatter-Plot zu SUV 4 und HU,,p4, der

sklerotischen, PET-positiven Knochenmetastasen, n=100,
2

=0,002

Abbildung 19: Scatter-Plot zu log(SUV 4:) und HU e, der
sklerotischen, PET-positiven Knochenmetastasen, n=100, =
0,002

Korrelationsanalyse der lytischen, PET-positiven Knochenmetastasen

Bei der Uberpriifung auf einen Zusammenhang zwischen Ga-68-PSMA-11-Speicherung und
Mineralisation der sieben lytischen, PET-positiven malignen Knochenherde ergab sich ein nicht
signifikanter Pearson-Korrelationskoeffizient von 0,351 und ein nicht signifikanter Spearman-
Korrelationskoeffizient von 0,036. Der Scatter-Plot (Abbildung 20) liefert eine visuelle
Veranschaulichung. Das BestimmtheitsmaB r* der ermittelten Regressionsgeraden lag bei
0,123. Der Pearson-Korrelationskoeffizient r fiir 1og(SUVpax) gegen HUpean ergab den
nichtsignifikanten Wert von 0,085. Ein linearer Zusammenhang konnte somit nicht beobachtet

werden.
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Abbildung 20: Scatter-Plot zu SUV .. und HU,,pq, der Iytischen, PET-positiven Knochenmetastasen, n=7, #=0,123

Korrelationsanalyse der gemischt lytisch-sklerotischen PET-positiven Knochenmetastasen

Die fir SUVpax und HUpen der 16 gemischt lytisch-sklerotischen, PET-positiven
Knochenmetastasen errechnete Pearson-Korrelation lag bei -0,218 (p=0,416), die Spearman-
Rangkorrelation bei -0,229 (p=0,393), jeweils nicht signifikant. Das Bestimmtheitsmal3 der
Regressionsgeraden lag bei 0,048 (Abbildung 21). Fiir den Zusammenhang von 1log(SUV yax)
und HUpean ergab sich ein nicht signifikanter Pearson-Korrelationskoeffzient r von -0,120
(p=0,659). Es ist also in diesem Subkollektiv keine lineare Korrelation zwischen Ga-68-PSMA -

11-Speicherung und Densitét der malignen Knochenherde zu beobachten.
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Abbildung 21: Scatter-Plot zu SUV . und HU,,pq, der gemischt Iytisch-sklerotischen, PET-positiven
Knochenmetastasen, n=16, = 0,048

Korrelationsanalyse der CT-negativen, PET-positiven Knochenmetastasen

Obwohl die CT-negativen, PET-positiven Knochenmetastasen keine CT-morphologischen

Veranderungen aufwiesen, wurde dennoch die Knochendensitét erhoben und die Korrelation
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von SUVpa und HUpean errechnet. Es ergab sich ein nicht signifikanter Pearson-
Korrelationskoeffizient von -0,065 und eine nicht signifikante Spearman-Rangkorrelation von
0,047. Beide Werte liegen an nahe an Null, was fiir das Fehlen eines linearen Zusammenhangs
spricht (Abbildung 22). Bei der Untersuchung einer Korrelation von 10g(SUV yax) und HUpean
errechnete sich ein Pearson-Korrelationskoeffizient von 0,037, auch nicht signifikant. Auch
dieser nahe an Null gelegenen Werte spricht gegen einen linearen Zusammenhang (Abbildung

23). Das Bestimmtheitsmall der Regressionsgeraden lag bei 0,004 bzw. 0,001 nach

Logarithmieren.
n=52 52
4 R? Linear = 0.004 n=
1000 1000-] R? Linear = 0.001
o o
800 800
o] ° © o
€
g 600 § 600
> ® g o
I T
° . © )
400 400+
& o Oo o o© & o o o
o° o o °
%% e |
ZOO_M 200 ® ° oo o %o °o
%J A 0 0% ° ® o
Y o o O °® o
o O o °
T

T T T T
00 50,00 100,00 150,00 200,00 1,50 2,'00 2}50 3"00
SUVmax log(SUVmax)

Abbildung 22: Scatter-Plot zu SUV 4 und HU,,p4, der CT- Abbildung 23: Scatter-Plot zu log(SUV uy) und HU 0., der
negativen, PET-positiven Knochenmetastasen, n=52, CT-negativen, PET-positiven Knochenmetastasen, n=>52,
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3.4.3 Einfluss der Anzahl an Knochenmetastasen in einer Region

Insgesamt wurden in dieser Studie 213 maligne Knochenherde ausgewertet, wobei in 74 Fillen
davon nur eine Knochenmetastase in der jeweiligen anatomischen Region vorlag, wihrend in
22 Féllen zwei und in 117 Fillen mehr als zwei Knochenmetastasen vorlagen.

Bei den 74 Fillen, in welchen in der Region der ausgewerteten Knochenmetastase sonst keine
weiteren vorlagen, ergab sich ein mittlerer SUVyax von 8,2+9,0, in der Subgruppe ,,2
Knochenmetastasen in der Region® ein signifikant hoherer mittlerer SUV e von 11,949,0
(p<0,05) (Tabelle 8). Befanden sich in der anatomischen Region der ausgewerteten
Knochenmetastase mehr als zwei weitere Knochenmetastasen, lag der mittlere SUV ,, bei
18,7+19,2, wobei sich hier ein statistisch signifikanter Unterschied (t-Test und Mann-Whitney-
Test: p<0,01) zu der Gruppe ,,1 Knochenmetastase in der Region* ergab.
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Tabelle 8: SUV qy und HU ,yep,-Unterschiede je nach Anzahl an Knochenmetastasen in der Region

Anzahl der SUVmax HUmean
Knocher};me.tastasen Falle Mittelwert Standard- Mittelwert Standard-
in Region abweichung abweichung
1 Metastase 74 8,2 9,0 442 287
2 Metastasen 22 11,9 9,0 307 121
> 2 Metastasen 117 18,7 19,2 457 279

Bei der Untersuchung der Mineralisation der Knochenmetastasen, je nach Subgruppe, ergab
sich zwischen den Subgruppen ,,Eine Knochenmetastase in der Region* und ,,Mehr als 2
Knochenmetastasen in der Region* kein signifikanter Unterschied (mittlerer HU pean 4424287
vs. 4574279, p=0,420). Der mittlere HUpean bei ,,2 Knochenmetastasen in der Region war
signifikant niedriger (307+121 vs. 457+279, p<0,05) als bei ,,Mehr als 2 Knochenmetastasen

in der Region®.

Korrelationsanalyse von SUV und HU in der Gruppe mit nur einer Knochenmetastase in der

Region

Bei den 74 Fillen mit nur einer Knochenmetastase in der jeweils betroffenen Region ergab sich
fiir den Zusammenhang von SUV . und HU eqan €ine Pearson-Korrelation von -0,452 und eine
Spearman-Rangkorrelation von -0,591, jeweils auf dem 0,01-Niveau signifikant. Dies

bedeutete einen mittleren bis starken negativen, linearen Zusammenhang.
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Abbildung 24: Scatter-Plot zu SUV . und HU,,p4,, der Abbildung 25: Scatterplot zu log(SUV 4x) und HU e, der
Knochenmetastasen der Subgruppe "1 Knochenmetastase in ~ Knochenmetastasen der Subgruppe ,, I Knochenmetastase in
I 2 I 2
der Region", n=74, r=0,205 der Region*, n=74, r=0,389

Im zugehorigen Scatter-Plot (Abbildung 24) erkennt man, dass bei hohen SUV,,-Werten
bevorzugt niedrige HUpean-Werte vorkamen. Bei sehr niedrigen SUVya-Werten dagegen

zeigten sich vor allem grole HUpnean-Werte.

45



Beziiglich 10g(SUVmax) und HUppean errechnete sich eine auf dem 0,01-Niveau signifikante
Pearson-Korrelation von -0,624, was einen starken negativen, linearen Zusammenhang
bedeutete  (Abbildung 25). Der hohere  Pearson-Korrelationskoeffizient  bei
10g(SUVmax)/HUpean im Vergleich zu SUV yax/HUpean zeigte sich auch durch eine hohere

Anpassungsgiite der angelegten Regressionsgeraden (Bestimmtheitsmaf 1* 0,389 vs. 0,205).

Korrelationsanalyse von SUV und HU in der Gruppe mit zwei Knochenmetastasen in der

Region

In der Subgruppe der 22 Fille mit ,,2 Knochenmetastasen in der Region* ergab sich fiir den
Zusammenhang von SUVpax  und  HUpen ein nicht  signifikanter  Pearson-
Korrelationskoeffizient von -0,237 (p=0,287) und ein nicht signifikanter Spearman-
Korrelationskoeffizient von -0,290 (p=0,191). Es ist also in diesem Subkollektiv keine lineare
Korrelation zwischen Ga-68-PSMA-11-Speicherung und Densitit der malignen Knochenherde
zu beobachten (Abbildung 26).
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Abbildung 26: Scatter-Plot zu SUV 4 und HU,,p4,, der

Knochenmetastasen der Subgruppe "2 Knochenmetastasen in der
C 2

Region", n=22, r=0,056

Das Bestimmtheitsmaf > der Regressionsgeraden lag bei 0,056. Auch zwischen 10g(SUVmax)

und HUpnean ergab sich keine signifikante lineare Korrelation.

Korrelationsanalyse von SUV und HU in der Gruppe mit mehr als zwei Knochenmetastasen in

der Region

In 117 Féllen waren neben der jeweils ausgewerteten Knochenmetastase noch mindestens zwei
weitere Knochenmetastasen in der gleichen anatomischen Region vorhanden. Die

Korrelationspriifung von SUV yax und HUpean in dieser Subgruppe ergab eine auf dem 0,01-
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Niveau statistisch signifikante Pearson-Korrelation von -0,274 und eine auf dem 0,05-Niveau
statistisch signifikante Spearman-Rangkorrelation von -0,233, was einen schwachen negativen,
linearen Zusammenhang von SUV . und HU ,ean bedeutete.

Abbildung 27 =zeigt den Scatter-Plot mit der zugehorigen Regressionsgeraden
(BestimmtheitsmaB r’=0,075). Knochenmetastasen mit groBer Knochendensitit prisentierten
sich mit geringer Ga-68-PSMA-11-Speicherung, wihrend Knochenmetastasen mit hoherer Ga-
68-PSMA-11-Speicherung eine geringe Knochendensitit aufwiesen.
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Abbildung 27: Scatter-Plot zu SUV 4 und HU,,, ., der Abbildung 28: Scatter-Plot zu log(SUV ax) und HU pean der
Knochenmetastasen der Subgruppe "Mehr als 2 Knochenmetastasen der Subgruppe "Mehr als; 2
Knochenmetastasen in der Region”, n=117, *=0,075 Knochenmetastasen in der Region", n=117, ¥'=0,214

Durch Logarithmieren gelang eine Anndherung an eine Normalverteilung: Zwischen
10g(SUV max) und HU pean zeigte sich eine auf dem 0,01-Niveau statistisch signifikante Pearson-
Korrelation von -0,463. Die Anpassungsgiite der Regressionsgeraden war bei 10g(SUV yax)

héher als bei SUVinay gegen HUpean (r 0,214 vs. 0,075) (Abbildung 28).

3.4.4 Einfluss einer Hormontherapie

Von insgesamt 80 in diese Studie eingeschlossenen Patienten, wobei von 75 der PSA-Wert
bekannt war, erhielten 45 Patienten eine Hormontherapie, 35 Patienten keine. Fiir die Patienten
nach Hormontherapie wurde ein mittlerer PSA-Wert von 51,9£125,2 festgestellt, fiir die
Patienten ohne Hormontherapie ein mittlerer PSA-Wert von 57,2+286,7. Der Unterschied war

statistisch nicht signifikant.

Die insgesamt 213 in der Studie detektierten Knochenmetastasen verteilten sich auf 64 der 80
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untersuchten Patienten, wobei 157 Knochenmetastasen auf 39 Patienten mit Hormontherapie,

56 Knochenmetastasen auf 25 Patienten ohne Hormontherapie entfielen (Tabelle 9).

Tabelle 9: SUV o und HU,,,, der Knochenmetastasen, je nach Status einer Hormontherapie, ngesqm=213
Hormon- Anzahl Anzahl an SUVinax HU mean
therapie an Knochen- . Standard- . Standard-
Patienten metastasen Mittelwert abweichung Mittelwert abweichung
nein 25 56 10,9 7,3 352 208
ja 39 157 15,6 18,2 466 287

Fiir die Ga-68-PSMA-11-Speicherung in Knochenmetastasen wurde bei den Patienten ohne
Hormontherapie ein mittlerer SUV yax von 10,947,3 festgestellt, bei dem Patientenkollektiv mit
Hormontherapie ein hoherer mittlerer SUV yax von 15,6+18,2. Der Unterschied war im t-Test
auf dem 0,01-Niveau statistisch signifikant.

Bei der Untersuchung der Knochendensitit der Herde wurde fiir die 39 Patienten mit
Hormontherapie ein hoherer mittlerer HUpean von 466+287 als fiir die 25 Patienten ohne
Hormontherapie (HUpean=352+208) verzeichnet. Der Unterschied der Mittelwerte war sowohl
im t-Test (0,01-Niveau) als auch im Mann-Whitney-Test (0,05-Niveau) signifikant.

Korrelationsanalyse von SUV und HU in der Gruppe ohne Hormontherapie

Fir die 56 Knochenmetastasen ohne hormontherapeutische Behandlung ergab sich eine
signifikante (0,01-Niveau) Pearson-Korrelation von -0,352 und eine signifikante (0,05-Niveau)
Spearman-Korrelation von -0,281 fiir den Zusammenhang von SUVyax und HUpean. Dies
bedeutete einen schwachen bis mittelstarken negativen, linearen Zusammenhang (Abbildung
29). Die Regressionsgerade hatte ein Bestimmtheitsmal3 von 0,124. Eine Anndherung an eine
Normalverteilung der Werte war durch Logarithmieren nicht moglich, deswegen erfolgte keine

dahingehende Korrelationspriifung.
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Abbildung 29: Scatter-Plot zu SUV . und HU,,p4,, der
Knochenmetastasen ohne Hormontherapie, n=>56, = 0,124

Korrelationsanalyse von SUV und HU in der Gruppe mit Hormontherapie

Fir den Zusammenhang von SUVyax und HUpyen der 157 Knochenmetastasen mit
Hormontherapie wurde ein Pearson-Korrelationskoeffizient von -0,293 und ein Spearman-
Rangkorrelationskoeffizient von -0,361, jeweils auf dem 0,01-Niveau statistisch signifikant,
errechnet. Dies zeigte einen schwachen bis mittleren negativen, linearen Zusammenhang an.
Die Anpassungsgiite der Regressionsgeraden hatte ein Bestimmtheitsmall von 0,086

(Abbildung 30).

n=157 n=157
1200 R? Linear = 0.086 1200 o o o R? Linear = 0.227

o

10007

0090 @0g O®
o
000

8” o
o
@
o

600

HUmean
HUmean

400+ 400

o

T T T T T
.00 50,00 100,00 150,00 200,00
SUVmax log(SUVmax)

Abbildung 30: Scatter-Plot zu SUV,,,, und HU ,eq, der Abbildung 31: Scatter-Plot zu log(SUV ay) und HU,7,,M,1 der
Knochenmetastasen mit Hormontherapie, n=157, *= 0,086  Knochenmetastasen mit Hormontherapie, n=157, = 0,227

Bei der Untersuchung eines Zusammenhangs von 10g(SUVax) und HUpnean ergab sich eine
signifikante Korrelation nach Pearson von -0,476 (p<0,01) (Abbildung 31). Die Korrelation
war somit grofer als bei Betrachtung des nicht logarithmierten SUV .. Es zeigte sich eine

hohere Anpassungsgiite der Regressionsgeraden (BestimmtheitsmaB r* 0,227 vs. 0,086).
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3.4.5 Einfluss einer Bestrahlung von Knochenmetastasen

Neunzehn der insgesamt 213 malignen Knochenldsionen in dieser Studie wurden zuvor
bestrahlt, 187 Knochenmetastasen nicht. Bei sieben Knochenherden konnte nicht sicher
festgestellt werden, ob sie einer Bestrahlung unterzogen worden sind. Diese sieben Herde
wurden aus den nachfolgenden Analysen ausgeschlossen.

Der mittlere SUVax der 187 nicht bestrahlten Knochenmetastasen lag bei 14,1+£16,1, der von
19 vorbestrahlten Knochenmetastasen bei 14,9+18,8. Der Unterschied war dabei statistisch
nicht signifikant (p=0,843 fiir t-Test, p=0,433 fiir Mann-Whitney-Test).

Fiir die 187 nicht vorbestrahlten Knochenmetastasen wurde ein HU yean von 4364279 gemessen,
fiir die 19 vorbestrahlten Knochenherde ein HU yean von 4914223, Ein signifikanter Unterschied
der Mittelwerte war nicht zu beobachten (p=0,413 fiir t-Test, p=0,174 fiir Mann-Whitney-Test).

Korrelationsanalyse von SUV und HU in der Gruppe der Knochenmetastasen ohne Bestrahlung

Bei der Untersuchung der 187 nicht vorbestrahlten Knochenmetastasen auf eine Korrelation
von SUVax und HUyean errechnete sich ein Pearson-Korrelationskoeffizient von -0,242 und
ein Spearman-Rangkorrelationskoeffizient von -0,287, jeweils auf dem 0,01-Niveau
signifikant. Dies zeigte einen schwachen negativen, linearen Zusammenhang zwischen SUV pax

und HUpean an (Abbildung 32).
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Abbildung 32: Scatter-Plot zu SUV,,,, und HU o4, der Abbildung 33: Scatter-Plot zu log(SUV 4y) und HU e, der
nicht bestrahlten Knochenmetastasen, n=187, 2 =0,058 nicht bestrahlten Knochenmetastasen, n=187, 1"7:0,221

Die fiir den Zusammenhang von log(SUV yax) und HU yeqn ermittelte Pearson-Korrelation betrug
-0,470 (p<0,01). Das Bestimmtheitsmal der Regressionsgerade r* lag hoher als bei Betrachtung
von SUVmax/HUmean (0,221 vs. 0,058) (Abbildung 33).
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Korrelationsanalyse von SUV und HU in der Gruppe der Knochenmetastasen mit Bestrahlung

Bei den 19 vorbestrahlten Knochenmetastasen ergab sich fiir den Zusammenhang von SUV pax
und HUpean eine auf dem 0,05-Niveau signifikante Pearson-Korrelation von -0,456 und eine
nicht signifikante Spearman-Rangkorrelation von -0,414 (p=0,08). Das Bestimmtheitsmal} der
Regressionsgeraden war 0,208 (Abbildung 34).

Bei fehlender Anndherung an eine Normalverteilung durch Logarithmierung und geringer

Fallzahl erfolgte keine Priifung von 1og(SUV pux).
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Abbildung 34: SUV 0 und HU,,pq, der bestrahlten
Knochenmetastasen, n=19, r’7:(),2()8

3.4.6 Einfluss von Denosumab

Acht von 80 in diese Studie aufgenommenen Patienten hatten zuvor eine osteoprotektive
Therapie mit dem monoklonalen Antikdrper Denosumab erhalten. Diese acht Patienten wiesen
42 Knochenmetastasen auf. Bei der Untersuchung der Ga-68-PSMA-11-Speicherung in den 42
,2Knochenmetastasen mit Denosumab-Therapie* errechnete sich ein SUV ¢ von 14,1£11,4, bei
den 171 Knochenmetastasen ohne Denosumab-Therapie ein SUVyax von 14,4+£17.2. Der
Unterschied war nicht signifikant.

In der Analyse der Knochenmineralisation zeigte sich bei den ,,Knochenmetastasen mit
Denosumab-Therapie” ein HUpean von 5744288, bei den Knochenmetastasen ohne
Denosumab-Therapie ein HU pean von 402+259. Der Unterschied war sowohl im t-Test als auch
im Mann-Whitney-Test auf dem 0,01-Niveau signifikant.

Bei Patienten nach osteoprotektiver Therapie mit Denosumab zeigt sich also in
Knochenmetastasen in der CT eine stidrkere Sklerosierung, wihrend kein Unterschied in der

Ga-68-PSMA-11-Speicherung im Vergleich zu Knochenmetastasen ohne vorausgegangene
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Denosumab-Behandlung zu beobachten ist.

Korrelationsanalyse von SUV und HU in der Gruppe ohne Denosumab-Therapie

Die Pearson-Korrelation zwischen SUVp, und HUpean der 171 Knochenmetastasen ohne
Denosumab-Therapie betrug -0,268, die Rangkorrelation nach Spearman -0,347, jeweils auf
dem 0,01-Niveau signifikant. Einen Uberblick {iber den schwachen bis mittelstarken negativen
linearen Zusammenhang liefert Abbildung 35: Es zeigten sich bei hoher Ga-68-PSMA-11-
Speicherung vor allem Herde mit geringer Knochendensitét, bei niedriger Ga-68-PSMA-11-
Speicherung kamen sowohl Herde mit groB8er als auch mit geringer Knochendensitit vor. Bei
Prifung der Korrelation von 10g(SUVpmax) und HUpen ergab sich ein Pearson-

Korrelationskoeffizient von -0,502 (p<0,01).
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Abbildung 35: Scatter-Plot zu SUV . und HU,,p4, der Abbildung 36: Scatter-Plot zu log(SUV uy) und HU 0., der
Knochenmetastasen ohne Denosumab-Therapie, n=177, Knochenmetastasen ohne Denosumab-Therapie, n=171,

#=0,072 #=0,252

Bei hoherem Pearson-Korrelationskoeffizient war auch die Anpassungsgiite der

Regressionsgeraden groBer (BestimmtheitsmaB 1°=0,252 vs. 0,072) (Abbildung 36).

Korrelationsanalyse von SUV und HU in der Gruppe mit Denosumab-Therapie

Fir die 42 Knochenmetastasen mit Denosumab-Therapie wurde ein Pearson-
Korrelationskoeffizient von -0,310 und ein Spearman-Rangkorrelationskoeftizient von -0,359
fiir den Zusammenhang von SUV yax und HUpean errechnet, wobei beide auf dem 0,05-Niveau
statistisch signifikant waren. Dies bedeutete einen mittleren negativen linearen Zusammenhang
von Ga-68-PSMA-11-Speicherung und Densitit der Knochenmetastasen (Abbildung 37).

Fiir den Zusammenhang von 1og(SUV .x) und HUpean (Abbildung 38) ergab sich eine auf dem

0,01-Niveau signifikante Korrelation nach Pearson von -0,497. Es zeigte sich ein hoheres
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BestimmtheitsmaB der Regressionsgeraden als bei SUV ma/HUmean (°=0,247 vs. 0,096).
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Abbildung 37: Scatter-Plot zu SUV . und HU,,p4,, der Abbildung 38: Scatter-Plot zu log(SUV uy) und HU 0., der
Knochenmetastasen mit Denosumab-Therapie, n=42, Knochenmetastasen mit Denosumab-Therapie, n=42,
2 2
r=0,096 r=0,247

3.4.7 Einfluss von Bisphosphonaten

Insgesamt acht der 80 Patienten in dieser Studie waren vor der PET/CT-Untersuchung mittels
Bisphosphonaten behandelt worden; bei diesen fanden sich 42 der 213 malignen
Knochenherde. In 170 von 213 Fillen wurde keine Angabe zu einer Bisphosphonat-Therapie
gemacht, in einem Fall wurde eine definitiv verneint. Diese Fille wurden zur Subgruppe

,Knochenmetastasen ohne Bisphosphonat-Therapie* zusammengefasst (Tabelle 10).

Tabelle 10: SUV 4y und HU oo, der Knochenmetastasen, je nach Status einer Bisphosphonat-Therapie, ngesum=213

Anzahl an sSuUvV HU
Bisphosphonate Knochen- max mean

) Standard- ) Standard-

metastasen Mittelwert abweichung Mittelwert abweichung
nein 171 14,2 12,7 416 260
ja 42 15,2 26,2 519 312

Die 171 Knochenmetastasen ohne Bisphosphonat-Therapie zeigten einen SUVp, von
14,2+12,7, wihrend die 42 Knochenmetastasen mit derartiger Vorbehandlung einen &hnlich
hohen SUV ¢ von 15,2426,2 aufwiesen. Ein signifikanter Unterschied lag nicht vor (p=0,119).
Bei der Untersuchung der Knochendensitit der Knochenmetastasen ohne Bisphosphonat-
Therapie errechnete sich ein HUpean von 416£260. Mit einem HUpean von 5194312 zeigte sich
bei den Knochenmetastasen mit Bisphosphonat-Therapie eine im Mann-Whitney-Test auf dem
0,05-Niveau signifikant hohere Knochendensitit.

Bei Patienten nach osteoprotektiver Therapie mit Bisphosphonaten zeigt sich also in
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Knochenmetastasen in der CT eine stidrkere Sklerosierung, wihrend kein Unterschied in der
Ga-68-PSMA-11-Speicherung im Vergleich zu Knochenmetastasen ohne vorausgegangene

Bisphosphonat-Behandlung zu beobachten ist.

Korrelationsanalyse von SUV und HU in der Gruppe ohne Bisphosphonat-Therapie

Fiir den Zusammenhang von Ga-68-PSMA-11-Speicherung der Knochenmetastasen ohne
Bisphosphonat-Therapie, in SUVnax, und deren Densitdt, in HUpean, €rgab sich eine Pearson-
Korrelation von -0,250 und eine Spearman-Korrelation von -0,271, jeweils auf dem 0,01-

Niveau statistisch signifikant. Dies zeigte einen schwachen negativen linearen Zusammenhang

an.
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Abbildung 39: Scatter-Plot zu SUV . und HU,,p4, der Abbildung 40: Scatter-Plot zu log(SUV 4:) und HU 0., der
Knochenmetastasen ohne Bisphosphonat-Therapie, n=171, ~ Knochenmetastasen ohne Bisphosphonat-Therapie, n=171,
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Im Scatter-Plot von SUVpax gegen HUpean (Abbildung 39) erkannte man bei Fillen mit hoher
Ga-68-PSMA-11-Speicherung niedrige Knochendensitit; die Knochenmetastase mit der
hochsten Ga-68-PSMA-11-Speicherung mit einem SUVp, von iber 60 hatte eine
Knochendensitét mit einem HUpean von unter 300. Die Knochenmetastase mit der hochsten
Knochendensitit von ca. 1200 HU hatte eine sehr geringe Speicherung des Ga-68-PSMA-11
mit einem SUV .« von unter 3.

Bei Anndherung an eine Normalverteilung wurde auch der Zusammenhang von 1log(SUV yax)
und HUpean betrachtet (Abbildung 40). Der Pearson-Korrelationskoeffizient betrug -0,452
(p<0,01). Dies bedeutet einen mittleren negativen linearen Zusammenhang. Es zeigte sich auch

eine hohere Anpassungsgiite der Regressionsgeraden (BestimmtheitsmaB r*=0,205 vs. 0,063).
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Korrelationsanalyse von SUV und HU in der Gruppe mit Bisphosphonat-Therapie

Fiir die 42 Knochenmetastasen nach einer Bisphosphonat-Therapie wurde ein auf dem 0,05-

Niveau signifikanter Pearson-Korrelationskoeffizient von -0,328 und ein auf dem 0,01-Niveau

signifikanter Spearman-Korrelationskoeffizient von -0,461 fiir den Zusammenhang von Ga-68-

PSMA-11-Speicherung und Densitét der Knochenmetastasen erhoben. Dies bedeutete einen

mittleren negativen linearen Zusammenhang (Abbildung 41).
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Abbildung 41: Scatter-Plot zu SUV . und HU,,p4, der
Knochenmetastasen mit Bisphosphonat-Therapie, n=42,
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Abbildung 42: Scatter-Plot zu SUV . und HU,,p4, der
Knochenmetastasen mit Bisphosphonat-Therapie, n=42,

#=0,237

Bei Korrelationspriifung von 10g(SUVmax) und HUpean errechnete sich ein Pearson-

Korrelationskoeffizient von -0,487 (p<0,01). Der Pearson-Korrelationskoeffizient fiel damit

hoher aus als bei der Korrelationsanalyse von SUVyax und HUpean (-0,487 vs. -0,328), die

Anpassungsgiite der Regressionsgeraden hatte ein hoheres BestimmtheitsmaB (r°=0,237 vs.

0,108) (Abbildung 42).
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

In dieser Studie wurden Knochenmetastasen bei 80 Patienten mit Prostatakarzinom mittels Ga-
68-PSMA-11-PET/CT detektiert und untersucht. Insgesamt wurden 261 mogliche
Knochenlésionen gefunden. Nach separater Analyse von PET- und CT-Bild charakterisierten
wir 213 Knochenherde als maligne. Die Anreicherungsintensitit von Ga-68-PSMA-11 in den
malignen Knochenlédsionen, gemessen als SUVy,y, betrug 14,4+16,2, die Knochendensitit,
gemessen als HUpean, 436+273. Am héufigsten zeigten sich Metastasen in Becken, Rippen und
Sternum sowie lumbaler Wirbelséule. 175 von 213 Knochenmetastasen (82%) fielen in der PET
durch erhohte PSMA-Expression auf. Davon zeigten sich 100 in der CT als sklerotisch, 7 als
lytisch und 16 als gemischt lytisch-sklerotisch. Nicht in der CT detektieren lieBen sich 52 der
PET-positiven Lésionen, was grundsétzlich auch zu Knochenmark-Metastasen passt.
Lytische, PET-positive Knochenmetastasen zeigten tendenziell eine hohere Aufnahme des
Radionuklids als die sklerotischen (SUVyax 23,6+£20,6 vs. 15,7+12,1; p=0,284), der SUV pax
(22,0+18,9) der gemischt lytisch-sklerotischen Metastasen lag auch auf dem Niveau der
lytischen PET-positiven. CT-negative, PET-positive Herde hatten einen SUVp, von
17,8421,9. Passend zu den groflen Streubreiten zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen diesen Gruppen. Der HUpean der lytischen, PET-positiven Knochenherde war
signifikant niedriger als der der sklerotischen (182478 vs. 440+225; p<0,01) und der gemischt
lytisch-sklerotischen (342+167; p<0,01). Nicht in der PET, sondern nur in der CT lieBen sich
37 von 213 Knochenmetastasen nachweisen. Diese wiesen einen HU ean von 747+289 auf. 95%
der PET-negativen Herde prasentierten sich in der CT als sklerotisch.

Es fiel auf, dass sich bei Auftreten mehrerer Knochenmetastasen in derselben anatomischen
Region eine zunehmend hohere Ga-68-PSMA-11-Speicherung der Herde zeigte, wihrend die
Knochendensitit nicht anstieg.

Zwischen Ga-68-PSMA-11-Speicherung und Knochendensitit der 213 detektierten
Knochenmetastasen zeigte sich eine signifikante, schwache bis mittelstarke negative
Korrelation (Pearson-Korrelationskoeffizient = -0,263, p<0,01). Betrachtete man nur die PET-
positiven Herde oder innerhalb dieser die einzelnen Subgruppen nach CT-Morphologie, ergab
sich keine Korrelation von SUV s und HU yean.

Knochenmetastasen bei Patienten, welche eine Hormontherapie erhalten hatten, wiesen
gegeniiber Patienten ohne Hormontherapie eine signifikant hdohere Ga-68-PSMA-11-
Speicherung (SUVpax 15,6£18,2 vs. 10,9+£7,3; p<0,01) sowie eine hohere Knochendensitit auf
(HUpmean 466287 vs. 3524208; p<0,01). Die Bestrahlung einer Knochenmetastase hatte in
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unserer Studie keine signifikante Anderung dieser beiden Parameter zur Folge, wihrend
Patienten nach einer Denosumab- oder Bisphosphonat-Therapie signifikant dichtere
Knochenmetastasen bei gleich hoher Ga-68-PSMA-11-Speicherung hatten. In mehreren dieser
Subgruppen, unter anderem bei Patienten mit oder ohne Hormontherapie und auch bei den
Patientenkollektiven mit und ohne Denosumab-Therapie, zeigten sich signifikante negative
Korrelationen von Ga-68-PSMA-11-Speicherung und CT-Densitédt der Knochenmetastasen.
AufBerdem stellten wir fest, dass je groBer der Durchmesser der morphologischen
Verdnderungen der Knochenmetastasen in der CT war, desto hoher war auch deren Ga-68-
PSMA-11-Uptake (Pearson-Korrelationskoeffizient 0,395; p<0,01).

4.2 Diskussion der Methodik

4.2.1 Ga-68-PSMA-11-PET/CT als bildgebende Modalitit beim metastasierten

Prostatakarzinom

Der Einsatz der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) in der Rezidivdiagnostik des
Prostatakarzinoms spielt mittlerweile eine grofe Rolle im klinischen Alltag (4). Der Tracer Ga-
68-PSMA-11 zeigte im Vergleich zu F-18-Cholin eine hohere Anreicherungsintensitit und
besseren Bildkontrast, weswegen in den letzten Jahren vor allem die PET-Untersuchung mit
diesem Tracer an Bedeutung gewinnt. Durch die spezifische Adressierung der Krebszellen
erdffnen sich auch neue Therapiefelder mit PSMA-gerichteten Radiopharmaka wie Lu-177-
PSMA-617.

Afshar-Oromieh et al. konnten 2014 in einer Studie zeigen, dass mit dem Tracer Ga-68-PSMA -
11 signifikant mehr Metastasen oder Lokalrezidive detektiert werden konnen als mit dem bisher
héiufig eingesetzten Tracer F-18-Cholin (95). In der Ga-68-PSMA-11-PET/CT war sowohl der
SUVmax der Lisionen als auch das Tumor-Hintergrund-Verhéltnis hoher, was einen besseren
Kontrast zur Folge hatte. Diese Studie schloss 37 Patienten ein, welche aufgrund eines
biochemischen Rezidivs eines Prostatakarzinoms sowohl Ga-68-PSMA-11-PET/CT als auch
F-18-Cholin-PET/CT innerhalb eines Zeitfenster von 30 Tagen erhalten haben. Auch Morigi et
al. kamen 2015 zu einem dhnlichen Ergebnis: Sie untersuchten in einer prospektiven Studie 38
Mainner mit Prostatakarzinom mit steigenden PSA-Spiegeln und registrierten fiir Ga-68-PSMA-
11 eine hohere Detektionsrate an Lasionen als mit F-18-Cholin. War der PSA-Spiegel unter 0,5
ng/ml, war die Detektionsrate 50% bei Ga-68-PSMA-11 und 12,5% bei F-18-Cholin. Bei einem
PSA-Siegel zwischen 0,5 ng/ml und 2 ng/ml lag sie bei 69% fiir Ga-68-PSMA-11 und bei 31%
fiir F-18-Cholin. Lag der PSA-Wert {iber 2 ng/ml, war die Detektionsrate fiir Ga-68-PSMA-11
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bei 86% und fiir F-18-Cholin bei 57% (47). Es konnten also stets mit Ga-68-PSMA-11 hohere
Detektionsraten von Lésionen des Prostatakarzinoms erzielt werden.

Auch bei der Diagnostik von Knochenmetastasen des Prostatakarzinoms wurden fiir die Ga-
68-PSMA-11-PET/CT vielversprechende Beobachtungen gemacht. Thomas et al. (103)
verglichen in einer Studie Tc-99m-Knochenszintigraphie und Ga-68-PSMA-11-PET/CT fiir die
Detektion von Knochenmetastasen beim Prostatakarzinom. Mit Ga-68-PSMA-11-PET/CT
konnten dabei mehr Knochenlidsionen entdeckt werden, vor allem im Thorax und Becken. Die
Knochenszintigraphie war bisher die Standarduntersuchung bei Knochenmetastasen des
Prostatakarzinoms. Es wurde diskutiert, ob auf diese zugunsten der Ga-68-PSMA-11-PET/CT
verzichtet werden kann. Sachpekidis et al. (104) verglichen Ga-68-PSMA-11-PET und low-
dose-Computertomographie bei 140 Patienten mit Prostatakarzinom im Hinblick auf
Knochenmetastasen. Es zeigten sich dabei signifikant mehr Ga-68-PSMA-11-PET-positive
Knochenmetastasen als CT-positive Knochenmetastasen, was den Nutzen der zusitzlichen
Bildgebung mittels Positronen-Emissions-Tomographie in Bezug auf eine korrekte
Stadieneinteilung unterstreicht.

Neben der diagnostischen Bildgebung mit gegen PSMA-gerichteten Molekiilen entstanden in
den letzten Jahren auch Uberlegungen, sich die hohe Expression von PSMA auf
Prostatakrebszellen therapeutisch nutzbar zu machen. Durch die Kopplung eines PSMA-
Liganden mit Lu-177 konnen Metastasen des Prostatakarzinoms gezielt anvisiert und
radionuklidtherapeutisch angegriffen werden (105, 106). In einer aktuellen retrospektiven
Analyse von Patienten mit metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom zeigten
Rahbar et al., dass die Radionuklidtherapie mit Lu-177-PSMA-617 das Uberleben der Patienten
zu verldngern scheint. Bei Patienten, welche auf den ersten Zyklus der Therapie bereits
ansprechen, sei der Effekt auf das Uberleben noch groBer (107).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die PET/CT-Untersuchung mit dem Tracer Ga-68-
PSMA-11 grof3es Potential bei der Detektion von Lasionen des Prostatakarzinoms hat. Auch
Knochenmetastasen konnen erfolgreich detektiert werden, und zwar mit einer hoheren

Detektionsrate als bei der Knochenszintigraphie oder Computertomographie.

4.2.2 Messung von PSMA-Expression und Knochendensitit sowie Analyse der
PET- und CT-Bilder

Mit der Ga-68-PSMA-11-PET/CT konnen Lésionen des Prostatakarzinoms visuell identifiziert
werden. Um die Knochenmetastasen auch quantitativ und objektiv zu beschreiben, wurde fiir

jeden Herd der maximale Standardized Uptake Value (SUVmax) zur Messung der regionalen
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Ga-68-PSMA-11-Speicherung sowie die mittleren Hounsfield Units (HUmean) zur Messung der
regionalen Knochendensitét erhoben. Die gefundenen Knochenmetastasen wurden beziiglich
ihrer Lokalisation einer von neun vordefinierten anatomischen Regionen zugeordnet. Fiir jeden
fraglichen Herd wurden PET- und CT-Bild separat analysiert und interpretiert sowie
anschlieBend die Dignitét des Herdes vermerkt.

Als MaB fiir die Ga-68-PSMA-11-Speicherung ist SUV nax im klinischen Alltag sehr verbreitet.
Beispielsweise in Studien von Afshar-Oromieh et al. oder Ceci et al. zur Ga-68-PSMA-11-
PET/CT-Diagnostik beim rezidivierenden Prostatakarzinom kam der SUVpa zur
semiquantitativen Messung der Radioaktivitidt zum Einsatz (108, 109). Deswegen wurde auch
fiir diese Studie entschieden, den SUV .« als Parameter zur Quantifizierung der regionalen
Radioaktivitdtskonzentration zu verwenden.

Neben SUV .« kann auch der mittlere SUV einer Region (SUV pean) bestimmt werden. Nachteil
dieser Methode ist, dass der Durchschnitt vom Platzieren und Konturieren der VOI abhéngt
(110). Dadurch ist der SUV yean Weniger gut reproduzierbar und wurde deshalb in dieser Studie
nicht verwendet.

Zur Quantifizierung der Knochendensitidt wurden fiir jede Knochenmetastase die mittleren
Hounsfield units (HUpean) gemessen. Nachdem mittels 3D-VOI die Ga-68-PSMA-11-
Speicherung der Knochenmetastase gemessen wurde, wurde im Axialschnitt an der Stelle der
hochsten Ga-68-PSMA-11-Speicherung die Knochendensitit erhoben. Wir entschieden uns
dabei fiir ein dhnliches Vorgehen wie Beheshti et al. (94), die in einer Studie mittels F-18-
Cholin-PET/CT Knochenmetastasen des Prostatakarzinoms analysierten, und wihlten zur
Messung eine Ellipse mit einem Durchmesser von nur maximal 6,5 mm. Da durch diesen
kleinen Durchmesser die Ellipse meist komplett innerhalb der Knochenmetastase zu liegen
kommt, ist der HUpean aussagekriftiger als der HUpax, da so Spitzenwerte nicht zu stark
gewichtet werden.

Zur Strukturierung der gefundenen Lasionen wurden die Knochenmetastasen einer von neun
definierten anatomischen Regionen zugeordnet. Vorteil dieser Methode ist, dass Lésionen
unterschiedlicher Korperregionen miteinander verglichen werden und so mdgliche
Unterschiede beziiglich Ga-68-PSMA-11-Speicherung oder CT-Morphologie identifiziert
werden konnen. In den meisten Studien zum Thema Knochenmetastasen beim
Prostatakarzinom wird dies genauso gemacht: Thomas et al. (103) teilen dabei das Skelett in
acht, Beheshti et al. (94) und Janssen et al. (98) in neun Regionen ein. Unterschieden werden
bei allen beispielsweise mehrere Abschnitte der Wirbelsdule, Extremitéten oder Rippen. Pro
Patient wurde dabei fiir jede Region nur jeweils eine Knochenmetastase in unserer Studie

analysiert. Janssen et al. (98) entschieden sich in einer dhnlichen Studie von 2017, pro
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Korperregion maximal fiinf Metastasen aufzunehmen. Dies hat gegeniiber unserer
Vorgehensweise den Vorteil, schneller eine hohe Gesamtzahl an Knochenmetastasen zu
erreichen. Allerdings wurde beispielsweise nicht definiert, welche Metastasen bei
generalisierter Knochenmetastasierung ausgewihlt werden. Wir entschieden uns, pro Region
nur eine, jeweils die nach SUVp, bzw. falls PET-negativ nach HUpen dominanteste
Knochenlésion aufzunehmen, wodurch eine hohe Reproduzierbarkeit gewdhrleistet wird.

Die fraglichen Knochenherde wurden separat fiir PET und CT analysiert und entweder als
maligne, benigne oder zweifelhaft interpretiert. Die Herde wurden anhand ihrer Morphologie
in der CT nach den Kategorien sklerotisch, lytisch, gemischt lytisch-sklerotisch oder CT-
negativ eingeteilt. Bei der Kategorisierung der CT-Morphologie der Knochenldsionen wihlten
wir eine dhnliche Vorgehensweise wie in einer Studie von Beheshti et al. (94), welche
Knochenmetastasen beim Prostatakarzinoms mittels F-18-Cholin-PET/CT untersuchten. Dass
Knochenmetastasen des Prostatakarzinoms sowohl osteoblastisch als auch osteolytisch
auftreten konnen, ist seit lingerem bekannt (25, 26), weswegen diese Einteilung Sinn macht.
Janssen et al. (98) analysierten in einer Studie Subtypen von Knochenmetastasen des
Prostatakarzinoms und Kklassifizierten Knochenldsionen, welche in der CT keine
Verdnderungen zeigten, als Knochenmarksmetastasen. Da dies allerdings bereits eine
Interpretation vorwegnimmt, entschieden wir uns, derartige Lédsionen vorerst nur als CT-

negativ zu bezeichnen und deren Rolle spiter zu diskutieren.

4.2.3 Statistische Analyse

Ziel dieser Arbeit war es, einen moglichen Zusammenhang zwischen Ga-68-PSMA-11-
Speicherung in den Knochenmetastasen des Prostatakarzinoms und deren Densitit zu
evaluieren. Dazu wurde neben der Pearson-Korrelation die Rangkorrelation nach Spearman
genutzt. Diese ist das nicht-parametrische Aquivalent der Pearson-Korrelation und kann auch
verwendet werden, wenn die Daten nicht normalverteilt sind. Wahrend Janssen et al. (98) bei
der Untersuchung von Knochenmetastasen mittels Ga-68-PSMA-11-PET/CT wie auch wir in
dieser Studie die Spearman-Korrelation anwandten, testeten Beheshti et al. (94) bei der Analyse
von Knochenmetastasen mittels F-18-Cholin-PET/CT die Korrelation nach Pearson. Diese setzt
allerdings eine Normalverteilung der Daten voraus, welche bei uns oft nicht gegeben war.
Sachpekidis et al. (104) evaluierten Ga-68-PSMA-11-PET/CT-Untersuchungen von 140
Patienten im Hinblick auf deren diagnostischen Nutzen bei der Detektion von
Knochenmetastasen. Aufgrund der schiefen Verteilung der erhobenen SUV-Werte

transformierten sie die Daten logarithmisch und konnten sie so einer Normalverteilung
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anndhern. Dasselbe Vorgehen wihlten auch wir fiir Subgruppen mit schiefverteilten SUV yax-
Werten. Konnten die Daten durch Logarithmieren einer Normalverteilung ndhergebracht

werden, wurde dafiir zusitzlich die Korrelation nach Pearson gepriift.

4.3 Diskussion der Ergebnisse

4.3.1 Basisdaten des Patientenkollektivs

Das Prostatakarzinom ist bekannt als ein Tumor des élteren Mannes. Das durchschnittliche
Erkrankungsalter betrdgt 71 Jahre (1). Auch das mittlere Alter der 80 in dieser Studie
inkludierten Patienten lag bei 71 Jahren. Verglichen mit Populationen dhnlicher Studien lag der
Altersdurchschnitt unseres Patientenkollektiv leicht iiber diesen: Bei Afshar-Oromieh et al.
(108), welche den diagnostischen Wert der Ga-68-PSMA-11-PET/CT beim rezidivierenden
Prostatakarzinom untersuchten, war das durchschnittliche Alter der Patienten 67,6 Jahre, bei
Kallur et al. (111), welche in einer Studie den klinischen Nutzen der Ga-68-PSMA-11-PET/CT
beim Prostatakarzinom an 262 Patienten evaluierten, lag er ebenfalls bei 67,6 Jahren. Dass der
Altersdurchschnitt in unserer Studie ein wenig hoher liegt, konnte dadurch erklirt werden, dass
sich das Prostatakarzinom bei unseren Patienten im rezidivierenden und meist sogar bereits
ossdr metastasierten Stadium befand.

Vor der Durchfithrung der Positronen-Emissions-Tomographie musste den Patienten der mit
radioaktivem Ga-68 markierte Tracer intravenos verabreicht werden. Die mittlere Aktivitét der
Losung lag dabei bei 125429 MBq, der Median bei 125 MBq. Die Hohe der Aktivitét lag damit
in einem dhnlichen Bereich wie in anderen Studien zur Ga-68-PSMA-11-PET/CT-Diagnostik
beim Prostatakarzinom: Bei Kallur et al. (111) lag der Median der Aktivitit bei 111 MBq, bei
Janssen et al. (98), welche wie wir Knochenmetastasen beim Prostatakarzinom untersuchten,
lag die mittlere Aktivitédt bei 118,2 MBq. Von Eyben et al. (112) werteten in einem Review
mehrere Studien zur Ga-68-PSMA-11-PET/CT aus und fanden fiir 11 Studien eine mittlere
Aktivitit von 172+27 MBq.

Der mittlere PSA-Spiegel der Patienten in dieser Studie lag bei 54+212 ng/ml (Median 5,30
ng/ml), es zeigte sich eine schiefe Verteilung der Werte. Kallur et al. (111) fanden in einer
Studie zur Ga-68-PSMA-11-PET/CT beim Prostatakarzinom einen mittleren PSA-Wert von
25,5 ng/ml, Janssen et al. (98) bei ihrer Analyse von Knochenmetastasen beim
Prostatakarzinom einen wie wir dhnlich hohen durchschnittlichen PSA-Spiegel von 50,8 ng/ml.
Aufgrund der ossidren Metastasierung des Prostatakarzinoms dhnelt jenes Patientenkollektiv
dem unseren.

Nach Stanzbiopsie oder operativer Entfernung der Prostata kann die Driisenmorphologie der
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Prostata histologisch beurteilt und der Gleason-Grad zugeordnet werden (113). In dieser Studie
lag der mittlere Gleason-Score bei 7,8 (Median 8). Beziiglich der Rezidiventwicklung eines
lokal begrenzten Prostatakarzinoms gilt bei Gleason-Score 7 ein intermedidres Risiko, ab
Gleason-Score 8 ein hohes Risiko (15). Die iiberwiegende Mehrheit der Patienten in dieser
Studie hat ein ossér metastasiertes Prostatakarzinom, also ein weit fortgeschrittenes Stadium
des Tumors. Dies passt zu dem recht hohen durchschnittlichen Gleason-Score. Sachpekidis et
al. (104) berichten in ihrer retrospektiven Analyse zur Ga-68-PSMA-11-PET/CT-Diagnostik
von Knochenmetastasen beim Prostatakarzinom {iber einen medianen Gleason-Score von 7 der
Studienteilnehmer. Bei einer Vergleichsanalyse von Ga-68-PSMA-11-PET/CT und F-18-NaF-
PET/CT zur Evaluation von Prostatakarzinom-Knochenmetastasen vor Radionuklidtherapie
wurden 16 Patienten von Uprimny et al. (114) retrospektiv untersucht. Diese Patienten wiesen
einen mittleren Gleason-Score von 8,2 auf. Die Patientenkollektive in diesen Studien dhneln
dem in unserer Studie, was sich auch im vergleichbar grolen Gleason-Score zeigt. Der Gleason-
Score hat tiberdies nicht nur einen hohen Stellenwert bei der Prognose und der Wahl der
Therapie: Uprimny et al. (115) konnten in einer weiteren Studie zeigen, dass die Hohe des
Gleason-Scores mit der Intensitit der Tracerakkumulation im Primédrtumor eines
Prostatakarzinoms bei der Ga-68-PSMA-11-PET/CT korreliert. Sie schlussfolgerten, dass die
Ga-68-PSMA-11-PET/CT zum Primérstaging eines Prostatakarzinoms vor allem bei Patienten
mit einem Gleason-Score >7 zum Einsatz kommen sollte.

Zur kurativ-intendierten Therapie des Primértumors des Prostatakarzinoms stehen operative
Behandlung oder Bestrahlung zur Verfligung. Bei 51 der 80 Patienten (64%) in dieser Studie
wurde eine radikale Prostatektomie durchgefiihrt, bei 47 Patienten (59%) wurde die
Prostataloge bestrahlt, entweder als Primértherapie oder beim Rezidiv. Beide Therapieoptionen
spielen im klinischen Alltag eine gro3e Rolle und sind weit verbreitet. Bei der Datenauswertung
von 319 Patienten zum diagnostischen Wert der Ga-68-PSMA-11-PET/CT beim
rezidivierenden Prostatakarzinom notierten Afshar-Oromieh et al. (108) fiir 226 Patienten
(71%) eine radikale Prostatektomie und fiir 177 Patienten (55%) eine Strahlentherapie. Dies
entspricht einem dhnlichen prozentualen Anteil der beiden Therapieformen wie in unserer
Studie.

Hormon- und Chemotherapie kommen vor allem im metastasierten Stadium des
Prostatakarzinoms zur Anwendung (4). In dieser Studie erhielten 45 von 80 Patienten (56%)
eine Hormontherapie, 6 von 80 (8%) eine Chemotherapie. Bei einer Studie von Uprimny et al.
(114) aus dem Jahre 2018 zum Vergleich von Ga-68-PSMA-11-PET/CT und F-18-NaF-
PET/CT bei der Diagnostik von Knochenmetastasen beim Prostatakarzinom erhielten 88% der

16 inkludierten Patienten eine Hormontherapie und 63% eine Chemotherapie. In einer groflen
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Studie aus dem Jahre 2015 mit 319 Patienten zum Einsatz der Ga-68-PSMA-11-PET/CT beim
rezidivierenden Prostatakarzinom erhielten 86 (27%) eine Hormontherapie (108). Verglichen
mit unserer Studie hat letztgenannte einen geringeren Prozentsatz an Patienten mit
Hormontherapie. Dies kann dadurch erklirt werden, dass beim lokal rezidivierenden
Prostatakarzinom eine Hormontherapie erst ab mittlerem bis hohem Risiko empfohlen wird,
beim metastasierten Prostatakarzinom aber bereits sofort (4). Aus diesem Grund ist auch in der
Studienpopulation von Uprimny, in welcher alle Patienten sich im metastasierten Stadium
befanden, die Rate an hormoneller Therapie so hoch.

Knochenmetastasen beim Prostatakarzinom verursachen Schmerzen und eine Einschrankung
der Lebensqualitit (26). Es existieren medikamentdse Behandlungsmoglichkeiten zur
Osteoprotektion: Acht der 80 Patienten (10%) in dieser Studie wurden mit Bisphosphonaten
behandelt, ebenfalls acht Patienten (10%) mit Denosumab. Bei 15 der 80 Patienten (19%)
wurden Knochenmetastasen bestrahlt, vier Patienten (5%) erhielten zuvor eine Ra-223-
Therapie. Fizazi et al. (39) verglichen in einer Studie den monoklonalen Antikdrper
Denosumab, welcher sich gegen RANKL richtet, mit Zoledronsdure, einem Bisphosphonat, fiir
die Behandlung von Knochenmetastasen beim kastrationsresistenten Prostatakarzinom.
Beziiglich der Priavention skelettbezogener Komplikationen bot Denosumab einen Vorteil: die
ersten skelettbezogenen Komplikationen traten nach einer medianen Zeit von 20,7 Monaten
auf, bei Bisphosphonaten nach 17,7 Monaten. Zur Schmerzlinderung bei Knochenmetastasen
ist auch eine Bestrahlung der Knochenherde sinnvoll, weswegen diese in der klinischen
Versorgung héufig eingesetzt wird. Eine Schmerzlinderung durch Bestrahlung wird bei ca. 80%

der Patienten erreicht, wie eine Ubersichtsarbeit zeigte (34).

4.3.2 Knochenmetastasen und deren Subtypen beim Prostatakarzinom

Die Ga-68-PSMA-11-PET/CT besitzt grofles Potential bei der Detektion von Metastasen des
Prostatakarzinoms. Bei den 80 Patienten mit Prostatakarzinom in dieser Studie lieBen sich
mittels der Ga-68-PSMA-11-PET/CT insgesamt 213 Knochenmetastasen detektieren. Die
meisten Knochenmetastasen befanden sich in Becken, Rippen und Sternum und lumbaler
Wirbelsdule. In der Positronen-Emissions-Tomographie zeigten sich 175 der 213
Knochenmetastasen (82%), wovon wiederum sich in der Computertomographie 100 als
sklerotisch, 7 als lytisch und 16 als gemischt lytisch-sklerotisch sowie 52 als CT-negativ
préasentierten. Lytische, PET-positive Knochenmetastasen zeigten tendenziell eine hohere Ga-
68-PSMA-11-Speicherung als die sklerotischen, PET-positiven Herde. Die gemischt lytisch-

sklerotischen, PET-positiven und die CT-negativen, PET-positiven Knochenmetastasen reihten
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sich beziiglich der Ga-68-PSMA-11-Speicherung zwischen diesen beiden Gruppen ein. 37 der
213 Knochenmetastasen zeigten sich nicht in der PET, sondern nur in der CT, wobei 95% dieser
Herde sich als sklerotisch prisentierten.

Janssen et al. (98) untersuchten in einer Studie ebenfalls Subtypen von Knochenmetastasen
beim Prostatakarzinom mithilfe der Ga-68-PSMA-11-PET/CT-Diagnostik und fanden
insgesamt 156 PET-positive Knochenmetastasen. Der mittlere SUV,, bei diesen war
14,0+13,3, somit ein wenig niedriger als in unserer Studie. Sachpekidis et al. (104) untersuchten
35 Patienten mit insgesamt 133 Knochenmetastasen vom Prostatakarzinom. Sie unterteilten die
Patienten nach primdrem Prostatakarzinom und rezidivierendem Prostatakarzinom. Die 94
Knochenmetastasen beim rezidivierenden Prostatakarzinom présentierten sich mit einem
mittleren SUV,ax von 11,2, wihrend die 39 Knochenlédsionen mit primdrem Prostatakarzinom
einen mittleren SUV ., von 17,3 zeigten, somit dhnlich hoch wie in unserer Studie.
Prostatakrebszellen nehmen einen Knochen-dhnlichen Phinotyp an, um ins Knochengewebe zu
metastasieren. Durch Interaktion mit der Knochenmikroumgebung kommt es zu einer
Hochregulation von osteoblastischer Aktivitit und die charakteristische Form von
osteosklerotischen Knochenmetastasen entsteht (31). Mit 100 von 175 PET-positiven
Knochenmetastasen (57%) waren erwartungsgemil3 auch in unserer Studie die meisten
Lisionen sklerotischer Natur. Sieben Knochenherde (4%) prisentierten sich in der
Computertomographie mit osteolytischer Knochenstruktur, 16 gemischt lytisch-sklerotisch
(9%). Interessanterweise konnte mit 52 Knochenmetastasen (30%) ein groBBer Teil der PET-
positiven Herde nicht in der CT detektiert werden.

Bereits im Jahr 2009, damals noch mit dem Tracer F-18-Cholin, fanden Beheshti et al. (94) fast
die gleichen Zahlen bei einer Analyse der Korrelation von PET- und CT-Bild bei
Knochenmetastasen vom Prostatakarzinom: Von insgesamt 207 F-18-Cholin-PET-positiven
Knochenmetastasen hatten 54% in der CT ein sklerotisches Erscheinungsbild, 6% ein lytisches
und 9% ein gemischtes. 24% der PET-positiven Herde zeigten in der CT kein Korrelat. Zu einer
dhnlichen prozentualen Verteilung nach CT-Morphologie kamen Janssen et al. (98) im Jahr
2017, als sie die unterschiedlichen Subtypen von Knochenmetastasen beim Prostatakarzinom
analysierten. Sie fanden von insgesamt 154 Ga-68-PSMA-PET-positiven Knochenherden 52%
osteoblastische, 14% osteolytische und 15% gemischte Lisionen. Auch diese Arbeitsgruppe
konnte mit 20% einen groBen Teil der PET-positiven Knochenmetastasen nicht in der CT
detektieren. Obwohl in diesen beiden Studien wie auch in unserer der Grofteil der
Knochenmetastasen sklerotisch war, konnte man auch mehrere osteolytische Léasionen
identifizieren, bei Janssen mit 14% der Herde sogar mehr als bei uns.

Dass Prostatakrebszellen nicht nur osteoblastisch, sondern auch osteolytisch wirken konnen, ist
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schon linger bekannt (116). Ceci et al. (117) schlussfolgerten nach einer Analyse von
osteoblastischen und osteolytischen Lidsionen des Prostatakarzinoms, dass schnelles
Tumorwachstum mit osteolytischen Liasionen assoziiert sein konnte. AuBlerdem kdnnten
osteolytische Knochenmetastasen ein frilhes FEreignis der Knocheninvasion von
Prostatakrebszellen darstellen (25, 118, 119), welche sich im Verlauf zu vor allem
osteoblastischen Lisionen entwickeln.

Die CT-negativen, PET-positiven Knochenmetastasen in dieser Studie stellen wahrscheinlich
Metastasen im Knochenmark dar. Diese gelten als fritheste Form der Infiltration des Knochens
durch Prostatakrebszellen (120, 121), sind aber, wie es auch bei uns zu sehen war, in der
Computertomographie nicht zu detektieren (117). Durch die Ga-68-PSMA-11-PET/CT
konnten viele dieser Lésionen in unserer Studie erkannt werden. Wihrend frither durch die
Computertomographie vor allem viele osteoblastische Lisionen aufgrund ihres hohen HUpean
detektiert wurden (122), welche aber einen spéten Zeitpunkt im Entwicklungsprozess einer
Knochenmetastase beim Prostatakarzinom darstellen, kdnnten in Zukunft mehr osteolytische
Herde und mehr Knochenmarksmetastasen durch eine frithere Diagnose durch die PET/CT mit
PSMA-Liganden gefunden werden. Eine erhohte Expression an PSMA scheint damit zeitlich
vor morphologischen Verdnderungen in der CT aufzutreten, was sich auch in anderen Studien
ergab (98, 104).

Uprimny et al. (114) verglichen Ga-68-PSMA-11-PET/CT und F-18-NaF-PET/CT zur
Evaluation von Knochenmetastasen beim Prostatakarzinom. Bei der Subgruppenanalyse der
351 mittels Ga-68-PSMA-11-PET/CT detektierten Knochenlidsionen zeigte sich ein dhnliches
Bild wie in unserer Studie: Osteosklerotische Herde zeigten die geringste Ga-68-PSMA-11-

Speicherung, osteolytische die hochste. Der mediane SUV . der in der CT nicht zu sehenden

Lisionen lag dazwischen.

Zu einem dhnlichen Ergebnis kamen Janssen et al. (98) bei ihrer Analyse der Ga-68-PSMA-
HBED-CC-Aufnahme der unterschiedlichen Typen von Knochenmetastasen beim
von 10,6+7,1

die geringste Ga-68-PSMA-11-Speicherung, osteolytische mit 24,0£19,3 die groBte. Der

Prostatakarzinom: Osteoblastische Lisionen besal3en mit einem mittleren SUV .
Unterschied war dabei signifikant. Gemischte (mittlerer SUVp 16,0£21,0) sowie
Knochenmarksmetastasen (mittlerer SUVax 14,7£9,9) reihten sich in der Mitte ein. Wahrend
der mittlere SUV,y der lytischen Herde fast identisch mit dem in unserer Studie war, lagen in
der Studie von Janssen et al. die mittleren SUV,.c-Werte von sklerotischen, gemischten sowie
CT-negativen Herden ein wenig unter unseren Werten.

Die hohe Ga-68-PSMA-11-Speicherung in osteolytischen Lésionen konnte durch deren

Assoziation mit schnellem Tumorwachstum und dadurch einer hoheren Expression an PSMA
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erklart werden (117). Da sie zudem ein frilhes Stadium der Knocheninvasion der
Prostatakrebszellen darstellen (25, 118, 119), konnten auBlerdem in lytischen
Knochenmetastasen mehr vitale Tumorzellen als in sklerotischen Herden vorhanden sein, was
die hohere Ga-68-PSMA-11-Speicherung erkldren konnte (98).

Nicht alle Knochenmetastasen in dieser Studie fielen mit einer erhdhten Ga-68-PSMA-11-
Speicherung auf: 37 der 213 malignen Knochenldsionen (17%) in dieser Studie zeigten sich nur
durch morphologische Verdnderungen in der CT. Die Ga-68-PSMA-11-Speicherung dieser
Lisionen lag mit einem mittleren SUV e von 1,3+0,7 noch unter dem mittleren Referenz-
SUVmax (2,2+0,9) im Knochen. 95% der PET-negativen Knochenmetastasen fielen in der CT
mit einem sklerotischen Erscheinungsbild auf, was den hohen mittleren HUnean von 7474289
erklirt. Dieser war signifikant groBer als der der 175 PET-positiven Lasionen (mittlerer HUean
368+217). Nimmt die Kalzifizierung einer sklerotischen Knochenmetastase weiter zu, konnte
sie irgendwann keine vitalen Tumorzellen enthalten, sodass sie keine Mehrspeicherung in der
PET mehr =zeigt. Dies wiirde erkldren, weshalb die detektierten PET-negativen
Knochenlésionen eine solch hohe durchschnittliche Knochendensitét aufweisen.

Beheshti et al. (94) analysierten Knochenmetastasen beim Prostatakarzinom mittels F-18-
Cholin-PET/CT und befanden von insgesamt 318 Knochenldsionen 56 Herde ohne F-18-
Cholin-Speicherung nur durch ihr CT-Erscheinungsbild hoch verdichtig fiir Malignitét. All
diese Herde zeigten sich in der CT osteosklerotisch. Die Arbeitsgruppe konnte weiterhin
feststellen, dass in sklerotischen Lésionen mit einem HU groBer als 825 keine Aufnahme des
radioaktiven F-18-Cholin verzeichnet werden konnte. Sachpekidis et al. (104) suchten
Knochenmetastasen des Prostatakarzinoms separat mit Ga-68-PSMA-11-PET und CT. Von
insgesamt 168 Ga-68-PSMA-11-PET-positiven und 113 CT-positiven Knochenmetastasen
waren zehn Lisionen ausschlielich CT-positiv, damit prozentual weniger als bei uns. Fiinf
dieser Herde waren hochverdéchtig fiir Metastasen, eine genauere Analyse dieser Ldsionen
fand aber nicht statt.

Es lasst sich zusammenfassend sagen, dass PET und CT komplementdr bei der Detektion von
Knochenmetastasen des Prostatakarzinoms arbeiten: Wihrend die CT ihre Stirken bei der
Detektion von osteosklerotischen Knochenmetastasen, welche sogar PET-negativ sein konnen,
ausspielt, konnen mit der Ga-68-PSMA-11-PET nicht nur die meisten osteosklerotischen
Knochenlésionen, sondern vor allem auch osteolytische und Knochenmarksmetastasen ohne

CT-Korrelat mit einem hohen SUV,,,x gefunden werden.

Neben Ga-68-PSMA-11-Speicherung und Knochendensitit wurde die anatomische Verteilung
der Knochenmetastasen untersucht. Mit 43 von 213 (20,2%) malignen Knochenherde befanden
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sich die meisten Lisionen im Becken, gefolgt von Rippen und Sternum mit 17,8% und lumbaler
Wirbelsdule mit 13,1% aller Herde. Auch bei Betrachtung der PET-positiven
Knochenmetastasen mit CT-Korrelat oder der nur CT-positiven Lésionen waren die Regionen
Becken und Rippen und Sternum dominierend, wihrend sich die PET-positiven
Knochenmetastasen ohne CT-Korrelat, also die Knochenmarksmetastasen, vor allem in der
Wirbelsdule zeigten. Allein die drei Regionen lumbale, obere thorakale und zervikale
Wirbelsdule beherbergten mit 46,2% knapp die Hilfte aller PET-positiver Knochenmetastasen
ohne CT-Korrelat. Dass Knochenmetastasen des Prostatakarzinoms gehduft in Wirbelsdule,
Rippen und Becken auftreten, ist schon ldnger bekannt. In einer grolen Autopsie-Studie von
Bubendorf et al. (23) zeigten sich bei 1598 Patienten mit Prostatakarzinom die meisten
Knochenmetastasen in der lumbalen Wirbelsdule. Einen moglichen Weg der Metastasierung
dorthin stellt die himatogene Metastasierung iiber den Batson-Venenplexus dar (23, 25, 26).
Pyka et al. (123) verglichen Knochenszintigraphie und Ga-68-PSMA-11-PETC/CT fiir die
Detektion von Knochenmetastasen beim Prostatakarzinom und fanden eine &hnliche
Lokalisationsverteilung der Lasionen wie wir: Die meisten Herde waren in Rippen und Sternum
und Becken zu finden, gefolgt von lumbaler Wirbelsdule mit Sacrum. Auch bei Janssen et al.
(98) oder Beheshti et al. (94) waren in &hnlichen Studien zur Evaluation von
Knochenmetastasen beim Prostatakarzinom mit Becken und lumbaler Wirbelsdule dieselben

Regionen dominierend beziiglich der anatomischen Verteilung der Knochenlédsionen.

4.3.3 Zusammenhang von PSMA-Expression in den Knochenmetastasen und

deren Knochendensitit

Ziel dieser Arbeit war es, zu iberpriifen, ob zwischen PSMA-Expression in den
Knochenmetastasen beim Prostatakarzinom und deren Knochendensitit ein Zusammenhang
vorliegt. Fiir jede der 213 Knochenmetastasen in dieser Studie wurde dazu der SUV p fiir die
Ga-68-PSMA-11-Speicherung und der HUpean fiir die Knochendensitédt gemessen. Dabei zeigte
sich eine auf dem 0,01-Niveau statistisch signifikante, schwache bis mittelstarke negative
Pearson-Korrelation von -0,263 zwischen SUV .« und HUpe, der Knochenmetastasen.
Betrachtete man nur die PET-positiven Herde oder einzelne Subgruppen nach CT-
Morphologie, ergab sich keine signifikante Korrelation. Hatte ein Patient in einer der
definierten anatomischen Regionen noch weitere Knochenmetastasen, zeigte sich ein
signifikant hoherer SUV .« der ausgewerteten Knochenmetastase. Fiir die Subgruppe der
Knochenmetastasen, bei welchen in der jeweiligen Region sonst keine weiteren

Knochenmetastasen vorlagen, zeigte sich eine statistisch signifikante Pearson-Korrelation von
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-0,452 (p<0,01) fiir den Zusammenhang von SUVp,x und HUpen. AuBerdem war zu
beobachten, dass mit zunehmender Grofle einer Knochenmetastase in der CT auch die Ga-68-
PSMA-11-Speicherung zunahm (Pearson-Korrelation 0,395, p<0,01).

Verschiedene Typen von Knochenmetastasen beim Prostatakarzinom konnten in dieser Arbeit
identifiziert werden. Die Kategorisierung der Knochenherde fand dabei nicht nur visuell,
sondern auch semiquantitativ iiber Messung des SUVax und HUpean statt. Zwischen diesen
beiden Parametern zeigte sich bei Betrachtung aller 213 Knochenmetastasen dieser Studie eine
auf dem 0,01-Niveau statistisch signifikante Pearson-Korrelation von -0,263. Dies bedeutet
einen schwachen bis mittelstarken, negativen linearen Zusammenhang von Ga-68-PSMA-11-
Speicherung und Knochendensitit der malignen Lasionen; niedrige SUVx-Werte sind mit
hohen HUyean-Werten assoziiert, hohe SUVy-Werte mit niedrigen HUpean-Werten. Bei
Subgruppenanalysen nach PET-Positivitdt oder CT-Morphologie ergab sich keine signifikante
Korrelation.

Beheshti et al. (94) fanden im Jahre 2009 eine signifikante, starke negative Korrelation (r = -
0,52, p<0,001) zwischen radioaktivem Uptake des Tracers F-18-Cholin, gemessen in SUV, und
Knochendensitét von sklerotischen Knochenmetastasen des Prostatakarzinoms, gemessen in
HU, bei malignen Lisionen mit einem HU<825. Dies fiihrte zu der Idee, selbige
Korrelationsanalyse auch fiir den Tracer Ga-68-PSMA-11 durchzufiihren. In einer dhnlichen
Analyse der verschiedenen Typen von Knochenmetastasen beim Prostatakarzinom von Janssen
et al. (98) konnte fiir den Tracer Ga-68-PSMA-11 eine signifikante negative Korrelation von
SUVmax und HUpean (= -0,23, p<0,05) festgestellt werden, wobei hier in die
Korrelationsanalyse die osteoblastischen und osteolytischen Herde miteinbezogen wurden. Es
fallt auf, dass die bei Janssen et al. fiir den Tracer Ga-68-PSMA-11 gefundene Korrelation
deutlich schwicher als die bei Beheshti et al. fiir F-18-Cholin gefundene ist und auf einem
niedrigeren Signifikanzniveau liegt. In unserer Arbeit konnte fiir den Tracer Ga-68-PSMA-11
eine solche Korrelation von SUVyax und HUpean der Knochenmetastasen gefunden werden,
allerdings nur bei Betrachtung aller malignen Knochenherde, nicht bei separater Betrachtung
der sklerotischen oder der lytischen Herde.

Unsere Ergebnisse der Korrelationsanalyse stehen in Einklang mit den Eigenschaften der
verschiedenen Typen von Knochenmetastasen: osteosklerotische Knochenmetastasen sind mit
einem niedrigen SUVpax und einem hohen HUyean assoziiert, osteolytische Herde mit einem
hohen SUV pax und einem niedrigen HUpyean. Somit deckt sich dies mit der entdeckten negativen
Korrelation. Wéhrend sich die HUpen-Werte der beiden Subgruppen PET-positiv
osteosklerotisch und PET-positiv osteolytisch in unserer Studie signifikant unterschieden, war

der Unterschied des SUVpn, zwar nicht signifikant, aber auch in anderen aktuellen Studien
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zeigte sich bei osteolytischen Herden ein hoherer SUV als bei osteosklerotischen, zum Teil
auch signifikant hoher (98, 114). Ein moglicher Grund fiir den bei uns nicht signifikanten
Unterschied konnte die geringe Fallzahl von nur sieben lytischen Knochenmetastasen sein. Die
PET-positiven, gemischt lytisch-sklerotischen Knochenlédsionen reihten sich beziiglich der Ga-
68-PSMA-11-Speicherung und der Knochendensitdt zwischen osteosklerotischen und
osteolytischen Knochenmetastasen ein. Dies unterstreicht die Idee eines Kontinuums von
lytischen Knochenmetastasen mit hohem SUV und niedrigem HU hin zu sklerotischen
Liasionen mit niedrigem SUV und hohem HU und deckt sich mit der gefundenen negativen
Korrelation zwischen SUV,x und HUpean.

Im Gegensatz zu Janssen et al. (98), welche derartige Lasionen in ihrer Analyse nicht
beriicksichtigten bzw. detektierten, scheinen bei uns die PET-negativen, CT-positiven
Knochenmetastasen eine groBe Rolle zu spielen: ohne diese ergibt sich bei uns keine
Korrelation von SUV . und HU pean. Diese Art von Knochenmetastasen wiirden sich auf dem
Spektrum der verschiedenen Typen von Knochenmetastasen beim Prostatakarzinom am
chronologischen Ende positionieren und durch ihre Eigenschaften mit nicht erhdhtem SUV ax
und hohem HUp.n die Beobachtung einer negativen Korrelation von Ga-68-PSMA-11-
Speicherung und Knochendensitdt der Lasionen untermauern.

Wiéhrend Knochenmetastasen mit hohem SUVa visuell eindeutiger mit niedrigen HU pean
assoziiert werden konnten, zeigte sich bei niedrigem SUV, eine hohe Variabilitit des HUean.
Dies konnte mdglicherweise dadurch erklért werden, dass Tumorgréfle und -wachstum bzw.
das der Metastasen beim Prostatakarzinom interindividuell variiert und sich somit kein
einheitliches Bild formiert. Genetische Variationen der Expression von Tumorprotein p53 oder
Cytochrom P450 17A1 konnten hierbei eine Rolle beziiglich der Tumorzellproliferation spielen
(124-126). Auch die Frage, ob es sich um ein primires oder rezidivierendes Prostatakarzinom
handelt, kdnnte einen Einfluss haben, auch wenn Sachpekidis et al. (104) in einer Studie keinen
statistisch signifikanten Unterschied des SUVy,x der Knochenmetastasen bei diesen beiden
Patientengruppen fanden.

Ebenfalls eine Rolle spielen konnte die Haufigkeitsverteilung der SUV,.-Werte. Diese
prasentierten sich bei uns schief verteilt. Hier muss diskutiert werden, ob das Verwenden
logarithmierter SUVy.x-Werte, wodurch in manchen Subgruppen eine Anndherung an eine
Normalverteilung erreicht werden konnte, zielfithrender ist. Es konnten in unserer Studie fiir
manche Subgruppen bei Verwendung des log(SUVnmax) anstatt des SUVp, bei der
Korrelationsanalyse hohere Korrelationskoeffizienten gefunden werden. Wihrend in den
meisten Studien zur Ga-68-PSMA-11-PET/CT mit dem nicht logarithmierten SUV

gearbeitet wird, verwendeten Sachpekidis et al. (104) in ihrer Studie den logarithmierten
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SUVmax, da auch diese Arbeitsgruppe eine schiefe Verteilung der SUVp.-Werte
dokumentierte. Es findet sich allerdings bislang in der Literatur wenig zur
Haufigkeitsverteilung der SUVya-Werte bei der Ga-68-PSMA-11-PET/CT-Diagnostik,
weshalb hierzu weitere Studien erforderlich sind.

Insgesamt wurden in dieser Arbeit 213 Knochenmetastasen des Prostatakarzinoms detektiert
und ausgewertet. In 22 Fillen lag dabei neben der ausgewerteten Metastase noch eine weitere
in der gleichen Region vor, in 117 Fillen sogar noch mindestens zwei weitere, wobei diese
nicht mehr ausgewertet wurden. Die mittlere Ga-68-PSMA-11-Speicherung stieg dabei mit der
Anzahl an Knochenmetastasen in einer Region (SUV .« 8,249,0 bei 1 Knochenmetastase vs.
11,9+9,0 bei 2 Knochenmetastasen vs. 18,7+19,2 bei >2 Knochenmetastasen) und war bei zwei
oder mehr als zwei Knochenmetastasen in einer Region signifikanter hoher als bei nur einer
einzigen Knochenmetastase in der anatomischen Region. Die mittlere Knochendensitét war in
der Gruppe mit zwei Knochenmetastasen in einer Region (HUpean 307£121) signifikant
niedriger als bei mehr als zwei Knochenmetastasen (HUpean 457+279) in der Region. Ein
voranschreitendes Stadium des Prostatakarzinoms ist mit einer héheren PSMA-Expression
vergesellschaftet (86). Demzufolge konnte auch eine groBere Anzahl, in unserer Studie bezogen
auf eine anatomische Region, an Knochenmetastasen des Prostatakarzinoms, was einem
voranschreitenden Prostatakarzinom entspricht, mit einer hdheren PSMA-Expression assoziiert
sein, wenngleich Sachpekidis et al. (104) keine signifikante Korrelation zwischen SUV 4 und
Anzahl der Knochenmetastasen fanden. Diese Arbeitsgruppe untersuchte aber nicht die Anzahl
an malignen Herden in einer einzelnen anatomischen Region, sondern pro Patient, weshalb
unsere Analysen nicht eindeutig miteinander verglichen werden koénnen.

Fiir die 74 Félle mit nur einer Knochenmetastase in der jeweils ausgewerteten anatomischen
Region konnte ein signifikanter mittelstarker bis starker negativer linearer Zusammenhang von
Ga-68-PSMA-11-Speicherung und Knochendensitét (Pearson-Korrelationskoeffizient -0,452;
p<0,01) verzeichnet werden. Fiir die Subgruppe mit mehr als zwei Knochenmetastasen in einer
anatomischen Region konnte ebenfalls ein auf dem 0,01-Niveau signifikanter Zusammenhang,
allerdings mit einem niedrigeren Pearson-Korrelationskoeffizienten von -0,274, gefunden
werden, wihrend sich in der Subgruppe mit zwei Knochenmetastasen pro Region kein
signifikanter Zusammenhang zeigte. Eine mogliche Erkldarung fiir den sich voneinander
unterscheidenden Korrelationskoeffizienten der beiden Subgruppen mit nur einer und der mit
mehr als zwei Lésionen pro Region konnte in der von uns gewéhlten Methodik liegen: Bei mehr
als einer Knochenmetastase des Patienten in einer der definierten anatomischen Regionen
wurde die nach SUV ., dominanteste ausgewahlt. Dies konnte dazu gefiihrt haben, dass in der

Subgruppe mit mehr als zwei Knochenmetastasen pro Region eher Lasionen mit hohem SUV 4«
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vorkommen und weniger Lésionen mit niedrigem SUVp,. Diese Lésionen mit niedrigem
SUVmax sind allerdings mit einer eher hoheren Knochendensitét assoziiert (98) und in unserer
Studie entscheidend fiir einen hoheren Korrelationskoeffizienten zwischen SUV . und
HU pean, Wie vorher gezeigt werden konnte. Es wiirde zudem erkldren, weshalb der mittlere
SUVmax in dieser Subgruppe groBer ist als in der Subgruppe mit nur einer Knochenmetastase
pro Region.

Konnte in dieser Studie eine Knochenmetastase in der Computertomographie visualisiert
werden, wurde ihre GroBe mittels Durchmesser in Millimeter gemessen. Zwischen Gréfle der
Knochenmetastasen in Millimetern und Ga-68-PSMA-11-Speicherung als SUV, zeigte sich
dabei eine signifikante positive Pearson-Korrelation von 0,395. Beheshti et al. (94)
untersuchten Knochenmetastasen des Prostatakarzinoms mit dem Tracer F-18-Cholin und
fanden eine signifikante Korrelation von 0,85 zwischen metabolischem Durchmesser und dem
Durchmesser der morphologischen Verdnderungen der Knochenlésionen in der CT. Uprimny
et al. (114) unterteilten bei einer Vergleichsstudie von Ga-68-PSMA-11-PET/CT und NaF-
PET/CT die Knochenmetastasen des Prostatakarzinoms anhand ihrer Grofe in zwei Gruppen:
52 PSMA-11-PET-positive Lédsionen waren kleiner als 10 mm, 245 PSMA-11-PET-positive
Liasionen grofer als 10mm. Die Lasionen < 10mm présentierten sich mit einem medianen
SUVmax von 3.5, der von Lésionen > 10mm lag mit 6,0 hoher. Mithilfe eines statistischen
Modells kamen sie zu dem Schluss, dass pro 1,0 mm GroéBenzunahme mit einem Anstieg des
medianen SUV ., um 0,099 zu rechnen sei. Diese Ergebnisse decken sich mit denen unserer
Studie, da auch bei uns bei groeren Metastasen statistisch mit einem hoheren SUVpax
gerechnet werden muss. Da in groeren Metastasen mehr Prostatakrebszellen vorhanden sind
und somit auch eine hohere PSMA-Expression vorherrscht, konnte das den hoheren SUV y,x in
groBeren Lésionen erkliren (56). Aber auch der Partialvolumeneffekt konnte eine Rolle spielen.
Dieser erklirt aus geometrischen Uberlegungen die auflosungsbedingt erniedrigte Messung der
Ga-68-PSMA-11-Speicherung in kleinen Lasionen. Der Maximalwert des Tumors wird kleiner
gemessen, als er eigentlich ist. Gleichzeitig wirkt die Lasion grofer (127).

Die hohe PSMA-Expression in Prostatakrebszellen kann auch therapeutisch genutzt werden:
Mit der Lu-177-PSMA-Radioligandentherapie kdnnen diese im Sinne eines theragnostischen
Konzepts anvisiert und bekdmpft werden (105, 128, 129). Okamoto et al. (130) untersuchten in
einer Studie zur Lu-177-PSMA-Therapie die absorbierte Dosis in gesunden Organen und in
Tumorldsionen des kastrationsresistenten Prostatakarzinoms. Sie fanden heraus, dass zwischen
pratherapeutischem SUVyax und der Verdnderung des SUVp, zwischen prd- und
posttherapeutischem PET eine signifikante mittlere Korrelation (r=0,468; p<0,001) besteht.

Dieser Zusammenhang passe in das Konzept, dass mit hoherer PSMA-Expression ein hoheres
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molekulares Ansprechen erwartet werden kann. Sie beobachteten zudem, dass zwischen
prétherapeutischem SUV,, der Léasionen und der absorbierten Dosis eine signifikante mittlere
Korrelation (r=0,442; p<0,001) besteht. Aufgrund dieses Ergebnisses stellten Janssen et al. (98)
die Hypothese auf, dass vor allem osteolytische und Knochenmarksmetastasen, welche auch in
unserer Studie mit hoheren SUV ,..-Werten als sklerotische Lasionen assoziiert waren, auf eine
Lu-177-PSMA-Therapie ansprechen konnten. Baum et al. (131) zeigten in einer Studie zur
Sicherheit und Effektivitit der Lu-177-PSMA-Therapie, dass der mediane SUV.x bei
Tumorlédsionen, welche eine hohere absorbierte Dosis als gesundes Gewebe aufwiesen, nach
der Therapie von 37,5 auf 15,7 sank. Auch Scarpa et al. (132) untersuchten in einer Studie
SUVmax-Werte und absorbierte Dosis bei der Lu-177-PSMA-Radioligandentherapie beim
kastrationsresistenten Prostatakarzinom. Sie fanden fiir Knochenmetastasen eine mittlere
absorbierte Dosis von 59.6+£35.2 Gy und einen Abfall des SUV ax von 20.24+10.0 zu 11.5+6.2
nach drei Therapiezyklen. Ein hoher pritherapeutischer SUV .« konnte als Indikator fiir eine
hohe absorbierte Dosis und damit fiir das klinische Ansprechen dienen, die Korrelation war
aber nicht signifikant. Insgesamt lédsst sich sagen, dass der SUV ,x der Tumorldsionen nach Lu-
177-PSMA-Therapie sinkt, der Zusammenhang von pritherapeutischem SUVya und

absorbierter Dosis aber noch nicht abschlieend geklart werden kann.

4.3.4 Einfluss verschiedener Therapien auf Ga-68-PSMA-11-Speicherung und

Densitat der Knochenmetastasen

Zur Therapie von Knochenmetastasen beim Prostatakarzinom stehen unter anderem hormonelle
Therapien, Bestrahlung, Bisphosphonate oder der monoklonale Antikérper Denosumab zur
Verfiigung. Knochenmetastasen, auf welche eine Hormontherapie eingewirkt hatte, zeigten
eine signifikant hohere Ga-68-PSMA-11-Speicherung sowie Knochendensitit, eine
Bestrahlung von Knochenldsionen hatte keine signifikante Anderung dieser beiden
Eigenschaften zur Folge. Wurden Knochenmetastasen mittels Denosumab oder
Bisphosphonaten behandelt, wurde eine signifikant hohere Knochendensitit der Lasionen
registriert. Bei mehreren dieser Subgruppen ergaben sich signifikante negative Korrelationen
zwischen Ga-68-PSMA-11-Speicherung und Knochendensitit der Knochenmetastasen, davon
die starksten in den Patientengruppen ohne Hormontherapie und mit Bestrahlung. Abhingig
vom Stadium des Prostatakarzinoms konnten durch eine Hormontherapie unterschiedliche

Verldufe erwartet werden.
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4.3.4.1 Hormonablation

Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom wird eine hormonablative Therapie empfohlen
(4). 45 der 80 Patienten in unserer Studie erhielten zuvor eine Hormontherapie, 35 keine. Der
PSA-Wert war bei den Patienten ohne Hormontherapie ein wenig hoher (57,2+£286,7 vs.
51,9£125,2), ein signifikanter Unterschied zeigte sich jedoch nicht. Knochenmetastasen bei
Patienten nach Hormontherapie wiesen eine hohere Ga-68-PSMA-11-Speicherung (SUV pax
15,6+18,2 vs. 10,9+7,3; p<0,01) und eine hohere Knochendensitit (HUpyean 466287 vs.
3524208; p<0,01) als Knochenmetastasen bei Patienten ohne vorangegangene Hormontherapie
auf. Dabei waren die Unterschiede im t-Test bzw. im t- und Mann-Whitney-Test signifikant.
Die Korrelationsanalyse zeigte in beiden Gruppen einen signifikanten schwachen bis
mittelstarken negativen Zusammenhang von SUV .« und HUpean, wobei in der Gruppe ohne
Hormontherapie der Pearson-Korrelationskoeffizient etwas hoher war (-0,352, p<0,01 vs. -
0,293; p<0,01).

Wright et al. (55) untersuchten im Jahr 1996 den Zusammenhang von Expression von Prostata-
spezifischem Membranantigen und Hormontherapie beim Prostatakarzinom. Sie fanden fiir
einen Grofteil der Prostatakarzinome eine Hochregulation des PSMA nach einer
Androgendeprivationstherapie. Fiir das PSA entdeckten sie eine geringere Expression nach
hormoneller Therapie. Murga et al. (133) untersuchten in einer Studie den Effekt der
Antiandrogene Enzalutamid und Abiraterone auf androgenabhéngige und —unabhéngige
Prostatakrebszellrethen. Wéhrend Enzalutamid und Abiraterone nur bei den
androgenabhdngigen Zellen die Proliferation inhibierten, erhdhten sie auch bei den
androgenunabhdngigen Zellen die Expression an PSMA. Mehrere unterschiedliche
kastrationsresistente Zellreihen betrachteten Meller et al. (134), um die Auswirkungen der
Variation antiandrogener Hormontherapien auf die PSMA-Expression zu iiberpriifen: Sie
fiigten kastrationsresistenten Prostatakrebszellen entweder Testosteron oder Abirateronacetat
hinzu und schufen so eine androgensensitive und eine Abirateron-tolerante Zelllinie. Fiir alle
drei Zellreihen konnten sie eine erhohte PSMA-Expression beobachten. Diese Studien decken
sich mit den bei uns gefundenen Ergebnissen, da auch bei uns die Knochenmetastasen, auf
welche bereits eine Hormontherapie eingewirkt hatte, einen héheren SUV ,x und somit eine
hohere PSMA-Expression zeigten. Eine interessante Beobachtung berichteten Emmet et al.
(135) im Jahr 2018 aus einer in-vivo-Studie: Wihrend sie fiir die Kohorte mit
kastrationsresistentem Prostatakarzinom erwartungsgemdf3 einen SUV-Anstieg nach
Androgenblockade fanden, zeigte sich in der Kohorte mit hormonsensitivem Prostatakarzinom

iiberraschenderweise ein Abfall des SUV. Sie schlussfolgerten, dass bei hormonnaiven
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Mainnern, welche eine Androgenblockade erhalten, das Ausmall der Metastasierung in der
PSMA-PET/CT unterschitzt werden konnte. In dieser Studie waren allerdings nur 15
Teilnehmer eingeschlossen, so dass weitere, groflere Studien zur Erkldrung dieses Sachverhalts
notig sind. Beziiglich des PSA wiesen Patienten mit Hormontherapie niedrigere Werte auf, was
in Einklang mit Wright et al. (55) steht, auch wenn der Unterschied zur Gruppe ohne
Hormontherapie bei uns nicht signifikant war. Beheshti et al. (94) untersuchten Auswirkungen
einer Hormontherapie auf Knochenmetastasen des Prostatakarzinoms. Wie auch wir fanden sie
in der Gruppe mit Hormontherapie signifikant dichtere Knochenherde (HU 713+446 vs.
5424215, p<0,005). Obwohl also Knochenmetastasen des Prostatakarzinoms nach einer
Hormontherapie mit hoheren CT-Densititen assoziiert zu sein scheinen, sinkt insgesamt die
Knochendichte und steigt das Frakturrisiko von Patienten mit Prostatakarzinom nach einer

Androgendeprivationstherapie signifikant (136, 137).

4.3.4.2 Perkutane Bestrahlung

Eine effektive Moglichkeit zur Schmerzlinderung bei Knochenmetastasen liegt in deren
Bestrahlung (34). 19 von 213 Knochenldsionen in dieser Studie wurden bestrahlt. Bestrahlte
Knochenmetastasen zeigten eine geringfiigig héhere Ga-68-PSMA-11-Speicherung (SUV pmax
14,9£18,8 vs. 14,1+16,1) und eine hohere Knochendensitat (HUpean 4914223 vs. 4364279), der
Unterschied war in beiden Fillen aber nicht signifikant. Fiir die nicht bestrahlten
Knochenlédsionen ergab sich eine signifikante (0,01-Niveau) schwache negative Pearson-
Korrelation von SUVpmax und HUpean von -0,242, fiir die bestrahlten Herde von -0,456,
allerdings auf einem Signifikanzniveau von 0,05. Eine Erkliarung dafiir konnte in der geringen
Fallzahl von nur 19 Lésionen in dieser Subgruppe liegen.

In einer aktuelle Studie aus dem Jahr 2018 untersuchten Baumann et al. (138) das metabolische
Ansprechen von Oligometastasierung beim Prostatakarzinom auf eine bildgesteuerte
Strahlentherapie (IGRT = image-guided radiotherapy). Es wurden dabei Patienten ausgewahlt,
bei welchen sich im initialen PSMA-PET/CT nicht mehr als fiinf Metastasen zeigten, ein
Follow-up-PSMA-PET/CT nach der Strahlentherapie vorlag und welche keine systemische
Therapie in den letzten sechs Monaten erhalten hatten. Fiinf Patienten mit insgesamt 18
Metastasen erfiillten die Kriterien, wobei 14 der Metastasen Knochenherde waren. Bei 86%
dieser Knochenmetastasen zeigte sich ein metabolisches Ansprechen auf die Strahlentherapie,
was die Autoren als eine Reduktion des SUV . von mindestens 30% definierten. Ein Herd
zeigte sich stabil, einer voranschreitend mit einem Anstieg des SUVpmax um mehr als 25%. In

unserer Studie prisentierten bestrahlte und nicht bestrahlte Lasionen ungeféhr eine gleich grof3e
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PSMA-Expression. Allerdings wirkten bei uns auf manche bestrahlte Herde auch eine
Hormontherapie ein, welche zu hoheren SUV y,,x-Werten fithren kann, wie vorher erklart wurde.
Somit wiirden beziiglich der Verdnderung des SUV.x zwei verschiedene Therapien
miteinander konkurrieren. Zum jetzigen Zeitpunkt liegen zum mittels Ga-68-PSMA-11-
PET/CT gemessenen Ansprechen von Knochenmetastasen des Prostatakarzinoms auf eine
Strahlentherapie noch wenige Daten vor, weswegen weitere Studien zu diesem Thema nétig
sind. Schlenkhoff et al. (139) berichteten 2016 iiber einen Fall, bei welchem ein Patient mit
kastrationsresistentem  Prostatakarzinom nach zwei Zyklen von Lu-PSMA-617-
Radioligandentherapie wieder ein Ansprechen auf eine Hormontherapie verzeichnete. Dies
konnte neue Therapiemoglichkeiten erdffnen, aber auch beziiglich dieses Sachverhalt existieren
noch keine weiteren Daten. Da das hier berichtete Patientenkollektiv keine PSMA-PET/CT-
Verlaufsuntersuchungen hatte, kann nicht der intraindividuelle Vergleich vor und nach der
Metastasenbestrahlung berichtet werden.

Reinbold et al. (140) untersuchten in einer Studie die Knochendensitit von osteolytischen
Knochenmetastasen in der Wirbelsdule vor und nach einer Strahlentherapie. Bei den 19
inkludierten Patienten wurde eine externe Strahlentherapie durchgefiihrt und vor, direkt nach
und drei Monate nach der Strahlentherapie die Knochendensitéit gemessen. Wéhrend sich direkt
nach der Strahlentherapie die osteolytischen Herde mit einem Abfall der Knochendensitét
présentierten, zeigte sich drei Monate danach ein Anstieg der Knochendensitit um 60,6%.

In einer Studie aus dem Jahr 2018 verglichen Sprave et al. (141) intensitismodulierte
Radiotherapie =~ (IMRT = intensity-modulated radiotherapy) mit 3D-konformaler
Strahlentherapie zur Behandlung von Knochenmetastasen in der Wirbelséule und untersuchten
die Verdnderungen von Knochendensitit und Schmerz. In beiden Subgruppen zeigte sich drei
bzw. sechs Monate nach Bestrahlung eine signifikant hohere Knochendensitidt der
Knochenmetastasen. Diese Ergebnisse decken sich mit den unseren: Auch in unserer Studie
war die Knochendensitdt der bestrahlten Knochenherde groBer als die der nicht bestrahlten,
wenngleich der Unterschied nicht signifikant war. Eine Erkldrung konnte in der geringen
Anzahl an bestrahlten Lasionen liegen. Auch die Tatsache, dass auf manche Herde mehrere
verschiedene Therapien eingewirkt haben, welche Knochendensitit oder Ga-68-PSMA-11-

Speicherung beeinflussen, konnen eine Rolle spielen.

4.3.4.3 Bisphosphonate

Bisphosphonate sind eine wirkungsvolle Therapieoption, um bei Patienten mit

Knochenmetastasen eine Schmerzlinderung sowie eine Reduktion des Auftretens
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skelettbezogener Komplikationen durch Knochenmetastasen zu erzielen (38, 142). Acht
Patienten dieser Studie mit insgesamt 42 Knochenldsionen waren mit Bisphosphonaten
vorbehandelt worden. Diese osteoprotektiv vorbehandelten Herde zeigten eine signifikant
hohere Knochendensitét als nicht mit Bisphosphonaten behandelte Herde (HUmean 519312 vs.
416+260; p<0,05), wihrend sich die PSMA-Expression nicht signifikant unterschied (SUV pax
15,2426,2 vs. 14,2+12,7). In beiden Gruppen zeigte sich eine signifikante negative Korrelation
von SUVmax und HUpean, wobei der Pearson-Korrelationskoeffizient bei den mit
Bisphosphonaten behandelten Lasionen héher war (-0,328; p<0,05 vs. -0,250; p<0,01).

Die Funktionsweise von Bisphosphonaten beruht darauf, dass sie die von Osteoklasten
gesteuerte Knochenresorption inhibieren, indem sie deren Aktivitit hemmen und deren
Apoptose induzieren (38). Planas et al. (143) untersuchten Verdnderungen der Knochendichte
durch eine Bisphosphonattherapie. Von 61 Patienten mit nicht-metastasiertem
Prostatakarzinom, welche unter hormoneller Therapie waren und eine schwere Osteopenie oder
Osteoporose aufwiesen, wurden 31 wochentlich mit dem Bisphosphonat Alendronat behandelt,
30 nicht. Im Follow-up nach einem Jahr zeigte sich in der DEXA-Messung eine signifikante
Steigerung der Knochendichte in lumbaler Wirbelsdule und Femurhals in der Gruppe mit
Bisphosphonattherapie. Verglichen mit der Kontrollgruppe verbesserte sich die Knochendichte
in allen drei gemessenen Regionen. Zahlreiche weitere Studien konnten einen signifikanten
Anstieg der Knochendichte nach Bisphosphonattherapie zeigen, zum Teil in Kombination mit
einer Radiotherapie (144-147).

Quattrocchi et al. (148) analysierten in einer prospektiven Studie die Verdnderungen der
Knochendensitdt von Knochenmetastasen mittels CT nach einer Therapie mit dem
Bisphosphonat Zoledronsdure. Die 23 untersuchten Patienten, von welchen sieben an einem
Prostatakarzinom erkrankt waren, wiesen sowohl lytische als auch sklerotische Lasionen auf.
87% der Patienten zeigten einen Anstieg der Knochendensitit um mindestens 50% nach der
Therapie, bei 57% der Patienten stieg die Knochendensitit der Lisionen sogar um mindestens
das Doppelte. Auch getrennt nach lytischen und sklerotischen Knochenmetastasen stieg in
beiden Subgruppen die Knochendensitét signifikant nach der Therapie an. Diese Ergebnisse
decken sich mit den unsrigen, da auch in dieser retrospektiven Studie Knochenmetastasen mit
vorausgegangener Bisphosphonattherapie mit einer hoheren Knochendensitit assoziiert waren.
Es ergeben sich jedoch Limitationen, da manche Patienten mehrere Therapien mit Einfluss auf
die Knochenmetastasen erhalten haben und sich die Subgruppen dadurch iiberschneiden. Der
Effekt auf die Zunahme der Knochendensitdt kann also auch in der Kombination begriindet

sein.
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4.3.4.4 Denosumab

Der humane monoklonale Antikérper Denosumab richtet sich gegen RANKL und inhibiert so
den von Osteoklasten gesteuerten Abbau des Knochens (149). Er zeigte gegeniiber
Bisphosphonaten Vorteile beziiglich der Pravention skelettbezogener Ereignisse wie
pathologischer Frakturen (39, 150-152). In unserer Studie wurden acht Patienten mit
Denosumab behandelt. Die bei diesen Patienten detektierten Knochenmetastasen wiesen eine
signifikant hohere Knochendensitit auf (HUpewn 574£288 vs. 402+259; p<0,01), ein
signifikanter Unterschied der PSMA-Expression zeigte sich im Vergleich zur nicht mit
Denosumab behandelten Patientengruppe nicht (SUV . 14,1£11,4 vs. 14,4+17,2). Fiir beide
Patientengruppen wurde ein &hnlicher groBer signifikanter schwacher bis mittelstarker
negativer Zusammenhang von PSMA-Expression und Knochendensitit gemessen (Pearson-
Korrelationskoeffizient -0,310; p<0,05 vs. -0,268; p<0,01).

Zahlreiche Studien berichten iiber eine gesteigerte Knochendichte nach einer Therapie mit
Denosumab (153-156). Smith et al. (154) untersuchten in einer Multicenterstudie iiber 36
Monate hinweg insgesamt 1468 Patienten mit nicht-metastasiertem Prostatakarzinom unter
Androgendeprivation hinsichtlich der Auswirkungen von Denosumab auf die Knochendichte.
Es zeigte sich ein signifikanter Anstieg der Knochendichte in Hiifte, Femurhals und distalem
Radius zu jedem gemessenen Zeitpunkt. Nach 24 Monaten war die Knochendichte in der
lumbalen Wirbelsdule um 5,6% erhoht, wihrend sich in der Placebogruppe ein Verlust der
Knochendichte um 1,0% ergab. Bereits nach einem Monat zeigte sich ein signifikanter
Unterschied, welcher bis zum Ende der Studie weiter vorlag. In einer aktuellen Metaanalyse
von Poon et al. (157) wurden osteoprotektive Medikamente bei Patienten mit nicht-
metastasiertem Prostatakarzinom unter Androgendeprivationstherapie verglichen. Denosumab
und das Bisphosphonat Zoledronsdure zeigten hier vergleichbare Ergebnisse: Beide
verbesserten die Knochendichte in allen gemessenen Regionen, in der lumbalen Wirbelsdule
um ca. 6% und in Hiifte und Femurhals um ca. 3%. In den beiden gerade vorgestellten Studien
wurde die Knochendichte im metastasenfreien Knochen bei Patienten mit Prostatakarzinom
gemessen, wahrend in unserer Studie die Densitit der Knochenmetastasen selbst gemessen
wurde. Aus diesem Grund konnen die Ergebnisse nicht komplett miteinander verglichen. Es
zeigte sich jedoch auch bei uns, dass Knochenmetastasen, auf welche Denosumab eingewirkt
hatte, mit einer hoheren Knochendensitét assoziiert sind. Dies konnte ein Grund fiir die Starken
von Denosumab bei der Pravention skelettbezogener Komplikationen sein (39).

In der Literatur finden sich bislang keine Studien, welche PSMA-Expression von

Knochenmetastasen des Prostatakarzinoms vor und nach einer Bisphosphonat- bzw.
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Denosumab-Therapie vergleichen. Beziiglich der PSMA-Expression, gemessen in SUV yay,
konnte in dieser Arbeit weder flir Bisphosphonate noch fiir Denosumab eine signifikante
Anderung verzeichnet werden. Knochenmetastasen der Subgruppe mit Bisphosphonat-
Therapie zeigten in der Tendenz eine hohere PSMA-Expression, Lisionen der Subgruppe mit
Denosumab-Therapie eine niedrigere; in beiden Féllen war der Unterschied zur Gruppe ohne

jeweilige Therapie jedoch nicht signifikant.

4.3.4.5 Gesamtbetrachtung der Therapieeinfliisse

Fiihrte man in den einzelnen Subgruppen nach Hormontherapie, Bestrahlung, Bisphosphonat-
oder Denosumab-Therapie eine Korrelationsanalyse von PSMA-Expression und
Knochendensitét durch, zeigte sich bei allen eine schwache bis mittelstarke negative
Korrelation von SUVp, und HUpean, sowohl mit als auch ohne jeweilige Therapie. Der
Pearson-Korrelationskoeffizient war dabei auch stets mindestens auf dem Signifikanzniveau
von 0,05 signifikant. Die Korrelationskoeffizienten waren filir Bestrahlung, Denosumab- und
Bisphosphonat-Therapie jeweils tendenziell groB3er, falls die Therapie durchgefiihrt wurde.

Eine Limitation bei der Analyse der Therapieformen ergibt sich dadurch, dass auf manche
Patienten bzw. Knochenmetastasen mehrere der Therapien wie Bestrahlung oder
Hormontherapie eingewirkt hatten. Eine Verdnderung von PSMA-Expression oder
Knochenmineralisation kann somit nicht sicher nur auf eine Behandlungsmethode
zurlickgefiihrt werden, sondern kann auch in der Kombination begriindet sein. Zur genaueren
Erforschung dessen sowie insbesondere der Auswirkungen einer Bisphosphonat- und
Denosumab-Therapie auf PSMA-Expression in Knochenmetastasen sind weitere Studien

winschenswert.

4.4 Limitationen und Ausblick

In diese Studie wurden Ga-68-PSMA-11-PET/CT-Daten von 80 Patienten mit
Prostatakarzinom aufgenommen, von welchen insgesamt 213 Knochenmetastasen analysiert
wurden. Ziel war die Untersuchung eines Zusammenhangs von Ga-68-PSMA-11-Speicherung
der Knochenmetastasen und deren Densitit.

Limitationen bei dieser Studie ergeben sich zum einen durch das retrospektive Studiendesign.
Prospektive Studien sind notig, um den Sachverhalt genauer zu erforschen und unsere
Ergebnisse zu evaluieren. Eine weitere Limitation ergibt sich theoretisch dadurch, dass die
Knochenmetastasen nicht durch eine Biopsie bestitigt wurden. Aufgrund der hiufig schon

generalisierten Knochenmetastasierung, der palliativen Behandlungssituation sowie der
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fehlenden Konsequenz ist eine solch invasive Untersuchung jedoch oft nicht mehr
gerechtfertigt. Um diese FEinschrinkung zu wumgehen, bildeten andere Studien in
Zusammenschau von CT, MRT, Knochenszintigraphie einschlieBlich SPECT bzw. SPECT/CT
sowie Ga-68-PSMA-11-PET/CT einen Referenzstandard im Sinne eines ,,best valuable
comparator (98, 123, 158). Da bei uns mehrere dieser Untersuchungen nicht vorlagen,
beschrinkten wir uns auf eine genaue, separate Analyse von PET- und CT-Bild und bewerteten
anschlieBend im Zusammenschluss die Dignitét der Lasionen. Auch dieses Vorgehen wurde so
in mehreren Studien durchgefiihrt (104, 159).

Diese Studie erfahrt auch Limitationen durch die geringe Fallzahl in manchen Subgruppen. Mit
einer Gesamtzahl von 80 Patienten und 213 Knochenmetastasen ist unsere Studie im
Stichprobenumfang vergleichbar umfangreich wie andere (94, 98, 159). Bestimmte
Subgruppen jedoch wie lytische, PET-positive Knochenmetastasen oder gemischt lytisch-
sklerotische, PET-positive Knochenmetastasen enthielten nur sieben bzw. 16 Lésionen, was die
statistische Aussagekraft limitiert.

Bei der Haufigkeitsverteilung von SUV pax- und HU pean- Werten der Knochenmetastasen zeigte
sich zum Teil eine schiefe Verteilung, welche sich teilweise, jedoch nicht immer durch
Logarithmieren einer Normalverteilung anndhern lie. Dies schrinkte unter anderem die
Verwendung der Pearson-Korrelation zur Testung eines Zusammenhangs von Ga-68-PSMA -
11-Speicherung und Densitit der Knochenmetastasen ein. Analysen zu jenen
Datenverteilungen werden in anderen Studien bisher nur anekdotisch erwdhnt, weswegen zur
genaueren Untersuchungen weitere Studien nétig sind.

Ebenfalls limitierend auf die Ergebnisse der Analysen zur Therapie von Knochenmetastasen ist
die Tatsache, dass sich die Subgruppen nach einzelnen Therapieoptionen iiberschneiden. So
wurden beispielsweise einige Patienten sowohl mit einer Hormontherapie als auch mit
Denosumab behandelt, was beides Auswirkungen auf die Knochenmetastasen hat.
Veranderungen von SUV p,, und HUpean lassen sich somit schwer nur einer Seite zuordnen. Zu
einer genaueren Untersuchung sind hier Studien mit gréBeren Fallzahlen vonnéten, bei welchen
Uberschneidungen der verschiedenen Therapien beriicksichtigt und diese Fille ausgeschlossen
werden konnen.

Diese Studie konnte zeigen, dass die Ga-68-PSMA-11-PET/CT groBles Potential bei der
Detektion von Knochenmetastasen beim Prostatakarzinom besitzt. Sowohl osteolytische und
osteoblastische als auch Knochenmetastasen ohne CT-Korrelat konnten detektiert werden.
Zwischen Ga-68-PSMA-11-Speicherung der Knochenmetastasen und deren Densitit zeigte
sich dabei ein signifikanter Zusammenhang.

Wihrend frithere Studien davon ausgingen, dass das Prostatakarzinom vor allem mit
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osteoblastischen Knochenmetastasen assoziiert ist, konnten in jlingeren Studien auch
zunehmend osteolytische und Knochenmarksmetastasen gefunden werden (98, 114, 122).
Diese gelten als fritheste Form der Knocheninvasion durch Prostatakrebszellen (120, 121), sind
aber nur durch die PET, nicht in der CT zu detektieren. Durch die Ga-68-PSMA-11-PET/CT
konnen somit auch frithe Stadien der Knochenmetastasierung durch Prostatakrebszellen erkannt
werden, was auch friihzeitig im Krankheitsverlauf therapeutisch genutzt werden kann.

Es wurden in den letzten Jahren PSMA-Liganden wie PSMA-617 entwickelt, welche nicht nur
mit Ga-68, sondern auch mit Lu-177 oder Ac-225 gekoppelt werden konnen. Dies ermoglicht
Diagnose und Therapie zugleich, die sogenannte Theragnostik (105). In ersten retrospektiven
Studien zeigte die Radioligandentherapie mit Lu-177-PSMA-617 vielversprechende Resultate
wie PSA-Abfall und ein verlingertes Uberleben der Patienten (107, 129, 160), weswegen sie
2018 in die neue Leitlinie zum Prostatakarzinom als Therapieversuch nach Ausschopfen der
restlichen Therapieoptionen mitaufgenommen wurde. In einem Fallbericht zur Ac-225-PSMA-
617-Radioligandentherapie wurde sogar liber zwei Patienten berichtet, welche nach der
Therapie eine komplette Remission mit einem PSA-Abfall unter die Nachweisgrenze sowie
einem Verschwinden aller vorher PSMA-PET-positiven Lésionen zeigten (161). Zur weiteren
Evaluation, auch etwaiger Nebenwirkungen wie Andmie und Thrombozytimie (162) oder
Xerostomie (163), werden prospektive klinische Vergleichsstudien durchgefiihrt werden
mussen.

Zur PET/CT-Diagnostik beim Prostatakarzinom sind derzeit neben Ga-68-PSMA-11 weitere
Tracer in Erprobung. Das grof3te Potential besitzt dabei der mit F-18 gekoppelte Ligand PSMA-
1007. Im Gegensatz zu Ga-68 kann F-18 in groeren Mengen pro Tag hergestellt werden,
besitzt eine lingere Halbwertszeit (110 vs. 68 min) und hat eine niedrigere Positronenenergie
(0,65 vs. 1,90 MeV), was in einem theoretisch besseren Auflosungsvermogen resultiert (164).
Erste retrospektive Arbeiten konnten fiir die F-18-PSMA-1007-PET/CT beim rezidivierenden
Prostatakarzinom hohe Detektionsraten verzeichnen, auch bei niedrigen PSA-Levels und zum
Teil vergleichbar oder besser als mit Ga-68-PSMA-11 (165, 166). Die Datenlage ist allerdings
im Moment noch sehr iiberschaubar. In zukiinftigen Studien miissen Ga-68-PSMA-11- und F-
18-PSMA-1007-PET/CT prospektiv miteinander verglichen werden, um den jeweiligen
Stellenwert bei der Diagnostik vom Prostatakarzinom und dessen Knochenmetastasen

einordnen zu konnen.
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5 Zusammenfassung

PSMA (Prostata-spezifisches Membranantigen) ist ein Transmembran-Glykoprotein mit einer
hohen Expression auf Prostatakarzinomzellen. Fiir diese Zielstruktur wurde das spezifisch
bindende  Radiopharmakon Ga-68-HBED-CC-Glu-Urea-Lys(Ahx) (Ga-68-PSMA-11)
entwickelt, welches die Ga-68-PSMA-11-PET/CT ermdglicht. Die Ga-68-PSMA-11-PET/CT
zeigt einen hohen Kontrast zwischen Tumormanifestationen und gesundem Gewebe mit im
Vergleich zur herkdmmlichen F-18-Cholin-PET/CT hoheren Detektionsraten fiir Metastasen,
auch bei Knochenmetastasen. Fiir F-18-Cholin konnte in Knochenmetastasen eine negative
Korrelation von Tracer-Uptake und Knochendensitit in der CT festgestellt werden.

Ziel der Arbeit war es, mithilfe der Ga-68-PSMA-11-PET/CT zu tiberpriifen, ob zwischen der
PSMA-Expression in Knochenmetastasen (gemessen als SUVn,) und deren Densitdt in der CT
(gemessen in HUpean) eine Korrelation vorliegt. Retrospektiv wurden Daten von 80 Patienten
ausgewertet, die eine Ga-68-PSMA-11-PET/CT in der Abteilung fiir Nuklearmedizin des
Universititsklinikums Regensburg erhalten hatten. Mogliche Korrelationen wurden fiir die
verschiedenen Subtypen von Knochenmetastasen (sklerotisch, lytisch und Mischformen)
untersucht sowie der Einfluss verschiedener Therapieformen analysiert.

Die Ga-68-PSMA-11-PET/CT detektierte insgesamt 213 Knochenmetastasen (SUVpax
14,4+16,2, Median: 10,2; HUpean 436273, Median: 351), die bevorzugt in Becken, Rippen und
Sternum sowie lumbaler Wirbelsdule lagen. PSMA-positiv waren 175 von 213 (82%)
Knochenmetastasen, davon 100 in der CT sklerotisch, 7 lytisch, 16 gemischt lytisch-sklerotisch
und 52 CT-negativ. Lytische, PET-positive Knochenmetastasen zeigten in der PET die hochste
PSMA-Expression, sklerotische die niedrigste, wobei der Unterschied nicht signifikant war.
AusschlieBlich in der CT zeigten sich 37 Knochenmetastasen. Davon waren fast alle (95%)
sklerotisch mit einer Densitét in der CT, die sogar noch iiber der von sklerotischen, PET-
positiven Metastasen lag. Eine einzige der 213 Lisionen présentierte sich als PET-zweifelhaft
und wurde aus Subgruppenanalysen ausgeschlossen.

Zwischen PSMA-Expression und Knochendensitit der 213 detektierten Knochenmetastasen
zeigte sich eine signifikante, schwache bis mittelstarke negative Korrelation (Pearson-
Korrelationskoeffizient = -0,263, p<0,01). Betrachtete man nur die PET-positiven Herde oder
innerhalb derer die einzelnen Subgruppen nach CT-Morphologie, ergab sich keine Korrelation.
Zwischen GroBe der morphologischen Verdnderungen und Ga-68-PSMA-11-Speicherung
zeigte sich ein signifikanter, positiver Zusammenhang (Pearson-Korrelationskoeffizient =

0,395, p<0,01).
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157 Knochenmetastasen von 39 Patienten nach Hormontherapie wiesen im Vergleich zu
hormon-naiven Patienten eine signifikant hohere PSMA-Expression (SUVax 15,6+18,2 vs.
10,9+7,3; p<0,01 im t-Test) sowie eine hohere Knochendensitét (HU yean 4661278 vs. 352+208;
p<0,05 im Mann-Whitney-Test) auf. Zwischen Patienten mit unbestrahlten und vorbestrahlten
Knochenmetastasen konnte kein signifikanter Unterschied in PSMA-Expression und CT-
Densitit der Knochenherde festgestellt werden, wobei hier keine intraindividuellen
Verlaufsuntersuchungen vorlagen. Patienten nach Denosumab- oder Bisphosphonat-Therapie
zeigten in der CT signifikant dichtere Knochenmetastasen.

Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, warum sich bei der Ga-68-PSMA-11-PET/CT die PET-
und CT-Komponenten komplementidr bei der Detektion von Knochenmetastasen des
Prostatakarzinoms ergdnzen. Wéhrend die CT ihre Stirken bei der Detektion von PET-
negativen Knochenmetastasen ausspielt, findet die Ga-68-PSMA-11-PET nicht nur die meisten
osteosklerotischen Knochenldsionen, sondern auch osteolytische Metastasen und Herde im
Knochenmark ohne Korrelat in der CT.

Knochenmarksmetastasen gelten als fritheste Form der Infiltration des Knochens, sind aber in
der CT selten zu erkennen. Hier hat die Ga-68-PSMA-11-PET einen entscheidenden Vorteil.
24% aller Knochenherde (52/213) waren Knochenmarksmetastasen, die nur mittels Ga-68-
PSMA-11-PET erkannt wurden.

Bei sklerotischen Lésionen kann die geringere Anzahl an vitalen Tumorzellen und
voranschreitende Kalzifizierung die geringere Aufnahme des PSMA-Liganden sowie die
hohere Knochendensitét erkldren, was derartige Lédsionen am chronologischen Ende einer
Knochenmetastase beim Prostatakarzinom einordnen wiirde. Diese Hypothese untermauert die
gefundene negative Korrelation von SUV yax und HU pean.

Bisphosphonate und Denosumab wirken durch eine Kalzifizierung der Knochenmetastasen
praventiv auf skelettbezogene Komplikationen. Eine Auswirkung auf die PSMA-Expression
scheint nicht zu bestehen. Eine Hormontherapie kann assoziiert sein mit erhéhter PSMA-
Expression, allerdings gibt es widerspriichliche Berichte in der Literatur.

Die vorliegende Studie hat Limitationen. Aufgrund des begrenzten Patientenkollektivs und des
retrospektiven Studiendesigns sind groBere, prospektive Studien wiinschenswert, um den
Stellenwert der Ga-68-PSMA-11-PET/CT bei der Diagnostik von Knochenmetastasen des
Prostatakarzinoms weiter zu validieren. Derzeit ist an manchen Standorten neben der Ga-68-
PSMA-11-PET/CT die PSMA-1007-PET/CT mit dem Radionuklid F-18 verfiigbar, welches in
grofleren Mengen als Ga-68 produziert werden kann und eine ldngere Halbwertszeit besitzt.

Die Ergebnisse bereits initiierter prospektiver Studien zu diesen neuen Radiopharmaka sind
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abzuwarten. Die hier beobachteten Zusammenhédnge erklidren die Verbesserung der
spezifischen Detektion von Knochenmetastasen des Prostatakarzinoms durch die

komplementiren PET- und CT-Komponenten der PET/CT mit PSMA-Liganden.
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7 Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung

Ac

C

CT
DOTA
DRU
EDTMP
F

FDG

Ga

Ge
HBED-CC

HU
IGRT
IMRT
In

IQR

Lu
LWK
MRT
NAAG
NAALADase I
NMDA
OSEM
PET
PSA
PSMA
Ra
RANKL
RCT
SELEX
Sm
SPECT
Sr

SUV
Tc

VOI

Y

Bedeutung

Actinium

Kohlenstoff (Carbonium)

Computertomographie
1,4,7,10-Tetraazacyclododecane-N,N’,N”,N " -tetraacetic acid
Digital-rektale Untersuchung

ethylenediamine tetra(methylene phosphonic acid)

Fluor

Fluordesoxyglucose

Gallium

Germanium

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

Hounsfield unit

image-guided radiotherapy

intensity-modulated radiotherapy

Indium

Interquartilsabstand (interquartile range)

Lutetium

Lendenwirbelkorper

Magnetresonanztomographie
N-Acetyl-L-Aspartyl-L-Glutamat

N-Acetyl-Dipeptidase

N-Methyl-D-Aspartat

ordered subsets expectation maximization algorithm
Positronen-Emissions-Tomographie

Prostata-spezifisches Antigen

Prostata-spezifisches Membranantigen

Radium

receptor activator of nuclear kB ligand

Randomisierte kontrollierte Studie (randomized controlled trial)
systematic evolution of ligands by exponential enrichment
Samarium

single photon emission computed tomography

Strontium

standardized uptake value

Technetium

volume of interest

Yttrium
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