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1 Einleitung und Problemstellung

1.1 Das Prostatakarzinom
Das Prostatakarzinom (PCA) verzeichnet 2016 eine Inzidenz von etwa 58.800 Mdnnern (Robert-

Koch-Institut ~ 2020)  (Deutsche  Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF
(Leitlinienprogramm Onkologie)). Im Jahr liegt die Mortalitat aufgrund des PCAs in Deutschland
bei etwa 12.000 Maénnern (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF

(Leitlinienprogramm Onkologie)).
Drei Risikofaktoren, die Gber das Risiko eines klinisch manifesten PCA entscheiden, sind:

e Steigendes Alter —im Mittel ist das Alter, in dem Manner an einem PCA erkranken von
67 auf 69 Jahre angestiegen (Robert-Koch-Institut 2013)

e Erblichkeit — ist ein Familienangehériger 1. Grades vom PCA betroffen, steigt das PCA-
Risiko mindestens um das Doppelte verglichen mit anderen Mannern (Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF (Leitlinienprogramm Onkologie))

e Ethnische Zugehorigkeit

In Europa nimmt von Nord nach Sid die Erkrankungshéaufigkeit ab (Deutsche Krebsgesellschaft,
Deutsche Krebshilfe, AWMF (Leitlinienprogramm Onkologie)). Am héaufigsten vom PCA
betroffen sind Manner afroafrikanischen Ursprungs, am seltensten betroffen sind Manner
asiatischen Ursprungs (Robert-Koch-Institut 2020) (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche

Krebshilfe, AWMF (Leitlinienprogramm Onkologie)).

Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate fiir das PCA betrégt in Deutschland 89 % (Robert-Koch-
Institut 2020), weil etwa zwei Drittel der Tumoren bereits in den friihen Stadien detektiert

werden (Robert-Koch-Institut 2020).
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1.2 Diagnostik des Prostatakarzinoms
Das Eintrittsalter fur die angebotene jahrliche Friherkennung fir Manner betragt 45 Jahre und

die Méanner sollten eine mutmaRliche Lebenserwartung von >10 Jahren haben (Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF (Leitlinienprogramm Onkologie)). Bei
Zugehorigkeit zu einer PCA-Risikogruppe kann die Friherkennung bereits 5 Jahre vorgezogen
werden (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMEF (Leitlinienprogramm
Onkologie)). Die Friherkennung hat zum Ziel, Patienten mit organbegrenztem PCA zu finden

und diesen moglichst hohe Heilungschancen ermdéglichen zu kdnnen (Bérgermann et al. 2009).
Folgende Verfahren werden derzeit zur PCA-Friherkennung eingesetzt:

e Die Bestimmung des Prostata-spezifischen Antigen-Wertes (PSA-Wertes)
e Die digital-rektale Untersuchung (DRU) (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche

Krebshilfe, AWMF (Leitlinienprogramm Onkologie)).

Die PSA-basierte Friherkennung reduziert die PCA-bedingten Todesfalle um 20 % (Schroder et
al. 2009). Sie ist aber auch verbunden mit dem Risiko der Uberdiagnostik (Schroder et al. 2009).
Trotz dieses hohen Risikos ist die number needed to treat (NNT) dennoch niedriger als beim
Brustkrebsscreening (Hugosson et al. 2010). Verglichen mit anderen
Krebsfriiherkennungsuntersuchungen erweisen sich PCA-Vorsorgeuntersuchungen also als
vorteilhaft (Hugosson et al. 2010). Bei einer Nachbeobachtungszeit von einem Zeitraum von 14
Jahren kann die Mortalitdt bei PCAs durch Friherkennung um fast die Halfte reduziert werden

(Hugosson et al. 2010).

Als primare Friherkennungsuntersuchung fir PCAs wird gegenwartig ein bildgebendes
Verfahren in der Routine noch nicht empfohlen (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche

Krebshilfe, AWMF (Leitlinienprogramm Onkologie)).
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1.3 Digital-rektale Untersuchung
Als Friherkennungsmallinahme des PCAs sollte eine DRU durchgefiihrt werden (Deutsche

Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF (Leitlinienprogramm Onkologie)). Bei der DRU
der Prostata befindet sich der Patient optimalerweise in Knie-Ellenbogen-Lage oder in
Seitenlage. Der Untersucher kann so GroRe, Form, Konsistenz, Symmetrie, Abgrenzbarkeit zu
umliegenden Strukturen, Verschiebbarkeit der Rektumschleimhaut und
Druckschmerzhaftigkeit der Prostata erfassen. In der Metaanalyse von Hoogendam et al. weist
die DRU eine hohe Spezifitat (94 %; 95 %-Cl: 91-96 %) und einen hohen negativen pradiktiven
Wert (99 %; 95 %-Cl: 98-99 %) auf, erreicht aber aber nur eine niedige Sensitivitat (59 %; 95 %-
Cl: 51-67 %) und einen niedrigen positiven pradiktiven Wert (28 %; 95 %-Cl: 20-36 %)
(Hoogendam et al. 1999). Allerdings ist weder ein positives noch ein negatives Testergebnis
ausreichend, um eine ausreichende Beurteilung der Prostata ohne weiterfiihrende
Untersuchungen abgeben zu konnen (Hoogendam et al. 1999). Dennoch ist die DRU als
klinische Basisuntersuchung kostengtnstig, einfach durchfihrbar und bietet zusatzlich die
Moglichkeit andere Pathologien mit abzuklaren. Fallen die Untersuchungsergebnisse bei der
PSA-Wert-Bestimmung und der DRU pathologisch aus, besteht eine
Karzinomwahrscheinlichkeit von 20-25 % (Mistry und Cable 2003). Bei normwertigen
Untersuchungsergebnissen bei der PSA-Wert-Bestimmung und der DRU, besteht ein 10 %-iges
Risiko ein PCA zu Ubersehen (Mistry und Cable 2003). Zur Entscheidung, ob eine
Prostatabiopsie veranlasst wird, sind sowohl der PSA-Wert als auch die DRU-Ergebnisse
ausschlaggebend (Greene et al. 2009, S. 2232). Wenn das Ergebnis der DRU karzinomverdachtig
ist, sollte eine weitere Diagnostik in Form einer Prostatabiopsie unabhadngig vom PSA-Wert
veranlasst werden  (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche  Krebshilfe, AWMF

(Leitlinienprogramm Onkologie)), da PCAs auch PSA-negativ sein kénnen.



Korrelation der préoperativen %Gallium-PSMA-PET/mpMRT und des Prostatektomiepraparates zur Lokalisation des Prostatakarzinoms

1.4 Laborchemische Biomarker
Als Biomarker konnen verschiedene, messbare Parameter verwendet werden, die Hinweis auf

ein PCA geben.
PSA-Wert

Die Friherkennung sieht im klinischen Alltag die Bestimmung des PSA-Wertes als
Screeningparameter vor (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF
(Leitlinienprogramm Onkologie)). Eine Prostatabiopsie soll empfohlen werden, wenn ein
kontrollierter PSA-Wert von >4 ng/ml bei der ersten Friherkennungsuntersuchung unter
Beachtung von Einflussfaktoren oder ein auffalliger PSA-Anstieg bei identischen
Bestimmungsverfahren vorliegt (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF
(Leitlinienprogramm Onkologie)). Sofern keine Biopsieindikation besteht, sollte man sich bei
Folgeuntersuchungen beziglich des Intervalls am aktuellen PSA-Wert und am Alter des

Patienten orientieren.
Fir Mdnner ab 45 Jahren und einer Lebenserwartung >10 Jahren gelten folgende Intervalle:

e PSA<1 ng/ml: Intervall alle 4 Jahre
e PSA 1-2 ng/ml: Intervall alle 2 Jahre
e PSA>2 ng/ml: Intervall jedes Jahr (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,

AWMF (Leitlinienprogramm Onkologie))

Bei Uber 70-Jahrigen mit einem PSA-Wert <1 ng/ml wird eine weitere PSA-gestitzte
Friherkennung nicht empfohlen (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF
(Leitlinienprogramm Onkologie)), um Uberdiagnostik bei Méinnern gehobenen Alters
vorzubeugen (Heijnsdijk et al. 2018). In einer randomisierten Studie von Heijnsdijk et al. 2018
sind ebenfalls nur Manner im Alter zwischen 55 und 59 Jahren in die Friherkennung

eingeschlossen (Heijnsdijk et al. 2018).
Es gelten folgende Richtlinien in der Friherkennung mittels des PSA-Wertes bei >260-Jdhrigen:

e PSA<1 ng/ml— kein weiteres Screening empfohlen
e PSA-Wert 1-2 ng/ml —individuell mittels Arzt-Patienten-Entscheidung

e PSA>2 ng/ml— weiteres Screening empfohlen (Carlsson et al. 2014)

10
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Allerdings konnen in der Biopsie auch hochmaligne PCAs bei PSA-Werten von <4,0 ng/ml
gefunden werden, bei denen eigentlich kein pathologischer Befund zu erwarten gewesen ware

(Thompson et al. 2004).
Freies PSA

Ein weiterer Standardmarker neben dem PSA ist das freie PSA (fPSA). Die Ratio von fPSA zu
Gesamt-PSA kann zwischen einer benignen Prostatahyperplasie (BPH) und einem PCA
differenzieren (Huang et al. 2018b). Somit ist das fPSA bei dieser Differentialdiagnose sinnvoll,
da es den diagnostischen Nutzen des PSA erhoht (Filella et al. 1995). Die Sensitivitat der
fPSA/PSA-Ratio ist umgekehrt proportional zum Erkrankungsstadium, das heift, je niedriger die
fPSA/PSA-Ratio, desto hoher ist das Erkrankungsstadium (Filella et al. 1995). Die fPSA/PSA-Ratio

zeigt dabei eine Sensitivitat von 44 % und eine Spezifitat von 95 % (Filella et al. 1995).

Weitere Biomarker, die die prabioptische PCA-Detektion verbessern sollen, sind der Biomarker
Prostatacarcinom Antigen 3, der Beckman Coulter Prostate Health Index (Ferro et al. 2012) und

der 4Kscore Test, wobei diese aktuell noch nicht in der klinischen Routine verwendet werden.
Prostatacarcinom Antigen 3

Der Biomarker Prostatacarcinom Antigen 3 ist in PCAs Uberexprimiert (Cao et al. 2018)
(Groskopf et al. 2006) und ist eine vielversprechende neue diagnostische Moglichkeit in der
PCA-Detektion (Groskopf et al. 2006). Prostatacarcinom Antigen 3 wird von PCA-Patienten im
Urin ausgeschieden (Cao et al. 2018) und deshalb werden als Grundlage im Nachweistest
Vollurinproben, die nach einer DRU genommen werden, verwendet (Groskopf et al. 2006). In
Urinproben von Mannern nach radikaler Prostatektomie (RP) und ohne PCA-Rezidiv kénnen
MRNAs von Prostatacarcinom Antigen 3 und PSA nicht mehr nachgewiesen werden (Groskopf

et al. 2006).
Beckman Coulter Prostate Health Index

Der Beckman Coulter Prostate Health Index soll helfen, PCAs besser vorhersagen zu kénnen
(Lughezzani et al. 2012). Er ist ein Bluttest, der Gesamt-PSA, fPSA und [-2]-Pro-Prostata

spezifisches Antigen beinhaltet und nach folgender Formel berechnet wird:

([-2]-Pro-Prostata spezifisches Antigen/fPSA) x VGesamt-PSA (Lughezzani et al. 2012)

11
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Das [-2]-Pro-Prostata spezifische Antigen ist ein weiterer Biomarker und ein Vorldufer des PSA,
der in 6fter in PCAs als in BPHs vorkommt (Catalona et al. 2003). Die PCA-Detektionsrate des [-
2]-Pro-Prostata spezifischen Antigens Ubersteigt diejenige des fPSAs und des komplexierten
PSAs, sofern die PSA-Werte zwischen 2 und 10 ng/ml liegen (Catalona et al. 2003). Dann kénnen
durch die Verwendung des [-2]-Pro-Prostata spezifischen Antigens auch unndtige Biopsien
vermieden werden (Catalona et al. 2003). Der Beckman Coulter Prostate Health Index Gbertrifft
seine Einzelkomponten bei der Detektion von klinisch signifikanten PCAs (Loeb et al. 2015).
Verglichen mit der MR-geflihrten Prostatabiopsie mit einer PCA-Detektionsrate von 55 % bei
PI-RADS 3-5-Ldsionen, kann der Beckman Coulter Prostate Health Index 82 % der unnotigen
Biopsien vermeiden (Friedl et al. 2017). Er soll auch die Biopsieentscheidung erleichtern und

eine individuelle PCA-Risikoeinschatzung bieten (Lughezzani et al. 2012).
4Kscore Test

Der 4Kscore Test ist ein Bluttest, der vier Kallikrein-Testergebnisse und klinische Informationen
verwendet (Konety et al. 2015). Mittels eines Algorithmus” ermittelt er das personliche
prozentuale Risiko von <1 % bis >95 %, ob ein aggressives PCA mit Gleason-Score >7 bei der
Biopsie zu erwarten ist (Konety et al. 2015). Die vier Kallikreinformen im Blut sind das Gesamt-
PSA, das fPSA, das intakte PSA und die Kallikrein-related peptidase 2 (Vickers et al. 2010). Als
potentieller Biomarker-Test kann der 4Kscore Test bei PSA-Werten zwischen 2 und 10 ng/ml in
Anspruch genommen werden, um damit das PCA-Risiko besser beurteilen zu kdnnen
(Kretschmer und Tilki 2017). Als Follow-up-Test kann er nach pathologischen PSA- und/oder
DRU-Testergebnissen die Spezifitat flr die Risikovorhersage eines aggressiven PCAs verbessern

und unnoétige Prostatabiopsien reduzieren (Konety et al. 2015).

Der Beckman Coulter Prostate Health Index und der 4Kscore Test haben dhnliche Ausagekraft,
was Prognose und Detektion von PCAs bis hin zu high-grade PCAs angeht (Nordstrom et al.
2015).

12
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1.5 Bildgebende Verfahren
Es gibt eine Vielzahl an bildgebende Verfahren, die Verwendung finden, um ein PCA moglichst

frihzeitig zu erkennen.

1.5.1 Sonographische Verfahren
Als bildgebende MaRknahme wird der transrektale Ultraschall (TRUS) eingesetzt. Die

transrektale Sonographie bietet die Moglichkeit, palpierte derbe Knoten ultraschallgefiihrt zu
biopsieren. Denn fast die Halfte der Lasionen, die man in der MRT sieht, kdnnen auch mittels
TRUS gesehen werden und 43 % der in der MRT sichtbaren Tumoren und sogar 62 % der PIRADS
5-Lasionen werden erkannt (van de Ven et al. 2016a). Lasionen, die im TRUS sichtbar sind,
gelten sie als aggressiver als Lasionen, die im TRUS nicht sichtbar sind (van de Ven et al. 2016a).
In diesem Zusammenhang spielt in der Diagnostik des PCAs mittels Bildgebung hauptsachlich
die durch transrektalen Ultraschall gefiihrte Biopsie eine Rolle. Als weiterfihrende auf der
Sonographie basierende  Untersuchungsmethoden zur PCA-Detektion werden der
kontrastmittelverstarkte Ultraschall (contrast-enhanced ultrasound, CEUS), die Elastographie

und das Histoscanning angeboten.

Beim CEUS wird i.v. Ultraschall-Kontrastmittel eingespritzt, das hyperperfundierte Areale
zeigen soll und er findet Verwendung bei Biopsien, interventionellen und abdominalen
Eingriffen (Huang et al. 2018a). Der CEUS weist eine Sensitivitdat von 70 % und eine Spezifitat
von 74 % auf (Li et al. 2013, S. 156). Er hilft bei gezielten Biopsien zur PCA-Detektion und PCA-
Lokalisation (Postema et al. 2015) und er kann zudem unnétige Stanzbiopsien bei Patienten mit
aulerordentlich hohen Serum-PSA-Werten verringern und die Detektionsrate von klinisch

signifikanten PCAs erhdhen (Yang et al. 2008).

Die mittels transrektalem Ultraschall durchgefiihrte Elastographie kann die Gewebeelastizitat
und -steifigkeit beurteilen (Franiel et al. 2015, S. 752). Dabei gibt es die konventionelle
Ultraschall Strainelastographie und die Ultraschall Scherwellenelastographie (Franiel et al.
2015, S. 752). Die gangigere Methode zur Messung der Gewebesteifigkeit ist die
Strainelastographie (Junker et al. 2014) und sie funktioniert durch Gewebekompression und
den anschlieBenden Vergleich der Ultraschallbilder vor und nach der Kompression und dadurch
Beurteilung des Verformungsgrades und der Steifigkeit des Gewebes (Franiel et al. 2015, S.
752). Bei der Scherwellenelastographie werden Scherwellen tief in das zu untersuchende
Gewebe gesendet, die jedoch relativ schnell abgeschwéacht werden, was die Reichweite der

Wellen begrenzt (Wells und Liang 2011) (Franiel et al. 2015, S. 752). Die Geschwindigkeit der
13
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Ausdehnung der Scherwellen im Gewebe bietet den Ausgangswert fir die Steifigkeit des
Gewebes (Franiel et al. 2015, S. 752). Laut Pelzer et al. ist die Elastographie im Vergleich zur
multiparametrischen Magnetresonanztomographie (mpMRT) sensitiver in den apikalen und
mittleren Prostataanteilen, wahrend die mpMRT in den basalen Prostataanteilen und der
Transitionalzone sensitiver als die Elastographie ist (Pelzer et al. 2013). Sowohl die mpMRT als
auch die Elastographie stoRen an ihre Grenzen bezlglich der Detektion von kleinen PCAs und
PCAs mit niedigem Gleason-Score und bei der PCA-Detektion von Lasionen in den ventralen

und basalen Prostataanteilen (Pelzer et al. 2013).

Das Histoscanning nutzt die Rohdaten des TRUS und verarbeitet diese computergestitzt in ein
dreidimensionales Bild der Prostata, sodass Gewebeanomalien beziehungsweise maligne
Prozesse entlarvt werden konnen (Franiel et al. 2015, S. 754) (Braeckman et al. 2008). Das
Histoscanning kann Tumorfoci von 20,5 ml vorhersagen (Schiffmann et al. 2015), aber keine
Aussagen Uber das Tumorstadium, die extraprostatische Extension (EPE) oder die
Samenblaseninvasion vor RP treffen (Schiffmann et al. 2015) (Schiffmann et al. 2014).
Allerdings ist die mpMRT mit einer Detektionsquote von 83 % dem Histoscanning mit einer
Detektionsquote von 65 % Uberlegen, wenn man die Bildgebungen mit den
Histologieergebnissen des Prostataprdparates nach RP korreliert (Orczyk et al. 2016).
Insgesamt gelingt die Detektion des PCAs mittels Histoscanning nicht zuverlassig und wird nicht
in der klinischen Routine verwendet (Javed et al. 2014). So zeigt sich die Detektionsrate der
MPMRT bezlglich groRerer Tumorfoci ab >1 cm nicht nur hoher als diejenige des
Histoscannings, sondern auch bestdndiger in der Analyse der anterioren und der posterioren

Prostataanteile (Orczyk et al. 2016).
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1.5.2 Magnetresonanztomographie
In der Primardiagnostik wird die Magnetresonanztomographie (MRT) in der Routine nicht

empfohlen, aber sie kann als ergdnzende bildgebende Diagnostik bei der PCA-Detektion nach
negativer Biopsie eingesetzt werden (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF
(Leitlinienprogramm Onkologie)). Besteht der Verdacht auf ein pathologisches Geschehen bei
Mannern mit vorheriger Negativbiopsie und erhdhten PSA-Werten, folgt die MRT-Diagnostik
mit anschliefender TRUS- oder MRT-gefiihrter Biopsie des verdachtigen Herdes (Heidenreich
et al. 2014) (Sonn et al. 2014).

Die MRT bedient sich starker magnetischer Felder und den elektromagnetischen
Eigenschaften von Wasserstoff zur Signalgenerierung und dadurch Bilderzeugung (Cabarrus
und Westphalen 2017, S. 376-377). In der PCA-Diagnostik verwendet man mindestens ein 1,5
Tesla-Gerat und eine Endorektalspule (Sciarra et al. 2011). Der Vorteil eines 3 Tesla-Geréates
ist das erhohte Signal-zu-Rausch-Verhaltnis (Cabarrus und Westphalen 2017, S. 376-377), was
eine hohere Bildauflésung und hohere zeitliche Auflosung ermdglicht (Cornfeld und Weinreb
2007). Die Sensitivitat der PCA-Detektion mittels der MRT variiert studienabhangig, ist aber
verglichen mit dem TRUS eindeutig hoher (Labanaris et al. 2010). Abhadngig von der
Analysemethode und davon, ab wann ein Karzinom als signifikant gilt, zeigen die T2-
gewichteten Sequenzen inklusive Endorektalspulen eine Sensitivitdat von etwa 60-96 %

(Kirkham et al. 2006).
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1.5.2.1  Multiparametrische Magnetresonanztomographie
Die mpMRT beinhaltet folgende morphologische, hochauflésende Bildmodalitaten:

e T2-gewichtete Sequenzen

e Tl-gewichtete Sequenzen

e diffusionsgewichtete Sequenzen (DWI) und ihr abgeleiteter Diffusionskoeffizient
(Apparent-diffusion coefficient [ADC] map)

e die dynamische kontrastmittelverstarkte Perfusionsbildgebung (DCE)

e weitere Techniken wie die MR-Spektroskopie (Weinreb et al. 2016) (Réthke et al.
201343, S. 254) (Schlemmer 2017) (Sciarra et al. 2011) (Franiel 2011)

Die  mpMRT bietet mittlerweile Informationen (ber die Gewebsanatomie, die
Gewebecharakteristika wie das Volumen der Prostata, die Zellbeschaffenheit und die
Vaskularisierung, obwohl sie anfanglich nur zur morphologischen Beurteilung und bei Patienten
mit gesicherten PCA nach Biopsie zum lokoregionalen Staging vorgesehen war (Weinreb et al.
2016) (Ahmed et al. 2017b). Sie bietet durch die Kombination der T1- und der T2-Sequenzen
und der DCE eine bessere PCA-Detektions- und -Lokalisationsgenauigkeit (Rothke et al. 2013a,
S. 257) (Franiel et al. 2011b) und durch die Kombination der T2-Sequenz und der DCE kann die
extrakapsuldare Ausdehnung und das Staging besser erfolgen (Bloch et al. 2007). Jedoch ist die
MpMRT nicht beweisend, sodass Biopsien unerldsslich sind, um eine Auffalligkeit als benigne
oder maligne einzustufen und ihr einen Gleason-Score zuordnen zu kénnen (Turkbey und
Choyke 2012). Befundet wird die mpMRT standardisiert nach dem Prostate Imaging Reporting
and Data System (PI-RADS) (Barentsz et al. 2012) (Schlemmer 2017).

T2- und T1-gewichtete Sequenzen

Am besten geeignet fur die Darstellung der Morphologie ist die T2-Wichtung (Réthke et al.
2013a, S. 254), in der Drisengewebe T2-hyperintens und Stromagewebe T2-hypointens
erscheint (Weinreb et al. 2016). Die T2-Wichtung ist gut geeignet zur Abbildung der zonalen
Prostataanatomie, der Prostataabnormalitdten und zur Darstellung der
Samenblaseninfiltration und EPE (Weinreb et al. 2016). Die T1-Wichtung eignet sich nicht zur
anatomischen Darstellung, da deren Kontrast in der Prostata zu gering ist, um die anatomischen
Zonen zu differenzieren (Hoeks et al. 2011, S. 47). Etwa 75 % der PCAs befinden sich in der
peripheren Zone (Rothke et al. 2013a, S. 254) (Weinreb et al. 2016) und etwa 20-30 % in der

Transitionalzone (Weinreb et al. 2016). PCAs der peripheren Zone zeigen sich in der T2-
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Wichtung umschrieben, rund und Uberwiegend hypointens verglichen mit dem hyperintensen
umliegenden glanduldaren Gewebe (Weinreb et al. 2016) (Rothke et al. 201343, S. 254). Das ist
jedoch nicht spezifisch, da sich auch Prostatitis, Blutung, Drilsenatrophie, stromale
Hyperplasien, atypische adenomatdse Hyperplasien, BPH, Narbengewebe nach Biopsie oder
Therapie in der T2-Wichtung hypointens darstellen (Oto et al. 2010) (Weinreb et al. 2016).
Sicheres Malignitatskriterium ist eine in der T1- oder T2-Wichtung sichtbare raumfordernde
Komponente oder Kapseliberschreitung (Rothke et al. 2013a, S. 254). PCAs der zentralen Zone
tendieren mit ansteigendem Gleason-Score (>7) zu einem T2-hypointenseren Signal, wodurch
die mpMRT die Aggressivitat eines PCAs abschdtzen kann (Rothke et al. 2013a, S. 254) (Wang
et al. 2008).

Diffusionsgewichtete Sequenzen

Die DWI misst die Brown‘sche Molekularbewegung von Wassermolekilen (Franiel et al. 2015,
S. 754) und so hadngt die Signalintensitat von der Wasserstoffmolekilbewegung im Gewebe ab
(Dietrich et al. 2010). Der ADC misst also deren Diffusionsrate (Fornasa 2011) und ist ein
Pradiktor fur die PCA-Rezidivwahrscheinlichkeit (Park et al. 2011). Der ADC-Wert wird zur
Beseitigung des T2-shine-through-Effekts aus den Signalintensitdten von mindestens zwei

Diffusionswichtungen berechnet (Franiel et al. 2015, S. 754).
Dynamische kontrastmittelverstérkte Perfusionsbildgebung

Die DCE kann die Vaskularisation der Prostata, die Neoangiogenese von PCAs und
Kapillarpermeabilitat darstellen (Franiel et al. 2011a) (Weinreb et al. 2016) (Rothke et al. 2013a,
S. 257). Die DCE akquiriert schnelle T1-gewichtete Gradientenecho-Scans und nutzt die
unterschiedliche Anreicherung des Kontrastmittels Gadopentetatdimeglumin in PCA- und

Normalgewebe (Sciarra et al. 2011).

Die mpMRT kann verbunden mit einer Ultraschall-Fusionsbiopsie die Detektionsrate des
klinisch signifikanten PCAs steigern (Hoffmann et al. 2017). Signifikante PCAs werden durch die
MpPMRT mit einer Sensitivitdt von 96 % und einer Spezifitdt von 36 %, einem negativ pradiktiven
Wert von 92 % und einem positiven pradiktiven Wert von 52 % gefunden (Thompson et al.
2016). Wegen der geringen Spezifitdt und des geringen positiv pradiktiven Wertes der mpMRT
ist dennoch eine Biopsie erforderlich, wenn sich die mpMRT verdachtig zeigt (Ahmed et al.

2017b).
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1.5.2.2 Prostate Imaging-Reporting and Data System
Das PI-RADS stellt eine Standardisierung der Befundung bei PCAs dar und hat die Bereitschaft,

die Prostata-MRT zur PCA-Detektion zu verwenden, deutlich verbessert (Asbach et al. 2015).
Die erste Leitlinie zur Befundung der mpMRT bezuglich der PCA-Detektion wurde 2012 von der
European Society of Urogenital Radiology erstellt (Barentsz et al. 2012). Die vorliegende Arbeit
basiert auf dieser Version. Mittlerweile gibt es eine aktualisierte Version, die jedoch zum
Zeitpunkt meiner Auswertung noch nicht publiziert worden war, die PI-RADS Version 2 (PI-RADS
V2) (Rook 2015) (Turkbey et al. 2019). In der PI-RADS V1 werden die periphere und die
transitionale Zone in der T2-Wichtung, der DWI und der DCE und optional der MR-
Spektroskopie mit einem Likert-Skala-Punktwert von 1 bis 5 bewertet (Barentsz et al. 2012)
(Rothke et al. 2013a, S. 254). Der daraus resultierende PI-RADS-Score zeigt auf, wie
wahrscheinlich es sich um ein klinisch signifikantes PCA handelt beziehungsweise wie maligne

es ist (Barentsz et al. 2012).

Tabelle 1: PI-RADS-Score nach Version 1: Definition Gesamtscore und Summenscores bei den

verwendeten Einzelmodalitaten (Rothke et al. 20133, S. 260)

PIRADS-SCORE DEFINITION SUMMENSCORE BEI T2, SUMMENSCORE BEI T2,
DWI, DCE DWI, DCE, MRS
1 hochstwahrscheinlich 3,4 4,5
benigne
2 wahrscheinlich benigne 5,6 6-8
3 Unklarer Befund 7-9 9-12
4 wahrscheinlich maligne 10-12 13-16
5 hochstwahrscheinlich 13-15 17-20
maligne

Die Standardisierung der Befundung der Prostata mittels des PI-RADS ist angelehnt an das BI-
RADS der Mamma (Barentsz et al. 2012) (Rothke et al. 201343, S. 254). Auf einem graphischen
Prostataschema wird die Prostata durch mindestens 16, besser durch 27 geteilt (Barentsz et al.
2012) (Rothke et al. 201343, S. 254). Neben der T2-Wichtung und der DWI beruht das PI-RADS
aufin der DCE gemessenen SI-t-Kurven, deren Kurvenverlauf nach dem initialen Anstieg flir das

PI-RADS wichtig ist (Barentsz et al. 2012):

e Typ-I-Kurve: langsamer Anstieg der Signalintensitat im zeitlichen Verlauf (Punktwert 1)
e Typ-ll-Kurve: Stabilisierung der Signalintensitdat im weiteren zeitlichen Verlauf oder

geringer und spaterer Abfall der Signalintensitat (Punktwert 2)
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e Typ-lll-Kurve: Abfall der SI-t-Kurve sofort nach Erreichen des Maximums (Punktwert 3)

(Rothke et al. 20134, S. 257-258)

Liegt eine fokale Lasion mit einem Kurventyp Il oder Il vor, wird im Scoring-System ein Punkt
addiert; liegt eine asymmetrische Lasion oder eine Ldasion an einem ungewdhnlichen Platz mit
einem Kurventyp Il oder Il vor, wird ein weiterer Punkt addiert (Rothke et al. 201343, S. 257—

258) (Barentsz et al. 2012);

Abbildung 1: SI-t-Kurvenverlauf bei der DCE (angelehnt an (Rothke et al. 20134, S. 257))

Typl

Typ Il
Sl

Typ lll

time

PCAs zeigen im Sl-t-Kurvenverlauf bei der DCE typischerweise einen steileren Anstieg, ein
grolReres maximales Enhancement und einen steileren Abfall im Vergleich zu gesundem
Prostatagewebe (Rothke et al. 2013a, S. 257). In der T2-Wichtung wird die periphere und
zentrale Drisenregion getrennt bewertet (Barentsz et al. 2012) (Rothke et al. 201343, S. 255).
Der klinische Verdacht auf ein PCA wird ab einem PI-RADS-Score von 4 (210 Punkte bei
Vorliegen von 3 Sequenzen und >13 Punkte bei Vorliegen von 4 Sequenzen) gestellt, bei
niedrigerem Gesamtscore sollten diese Patienten klinisch verlaufskontrolliert werden (Réthke

et al. 20133, S. 260). Der PI-RADS-Score beurteilt die jeweiligen Lasionen als:

e Score 1: ein klinisch signifikantes PCA ist sehr unwahrscheinlich
e Score 2: ein klinisch signifikantes PCA ist unwahrscheinlich

e Score 3: der Befund ist nicht beurteilbar

e Score 4: ein klinisch signifikantes PCA ist wahrscheinlich

e Score 5: ein klinisch signifikantes PCA ist sehr wahrscheinlich (Barentsz et al. 2012)

19



Korrelation der préoperativen %Gallium-PSMA-PET/mpMRT und des Prostatektomiepraparates zur Lokalisation des Prostatakarzinoms

1.5.3 Positronen-Emissions-Tomographie
Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ist eine funktionelle Bildgebung, die radioaktiv-

markierte Moleklle nutzt, die gegen molekulare Ziele gerichtet werden, wie beispielsweise
gegen die Dichte von Prostata-spezifischen Membran-Antigen-Rezeptoren (Schuster et al.
2016). Als minimal-invasive Bildgebungstechnik ermoglicht sie nach vorher applizierten
Positronen-ausstrahlenden Radiopharmazeutika wie beispielsweise Fluorodeoxyglukose zur
Abbildung des Glucosestoffwechsels ein dreidimensionales Bild (Lameka et al. 2016). Dieses
kommt folgendermafRen zustande: Durch Radionuklide emittierte Positronen (R*-Strahlung)
treffen auf ein Elektron (e’) (Kapoor et al. 2004, S. 524). Bei dieser Wechselwirkung werden
zwei Photonen mit einer Energie von jeweils 511 keV in entgegengesetzte Richtungen
ausgestrahlt, im Sinne einer Vernichtungsstrahlung (Jarritt und Acton 1996) (Kapoor et al. 2004,
S. 524). Diese Koinzidenzen werden von zwei gegenlberliegenden Szintillationskristallen
detektiert (Kapoor et al. 2004, S. 524). Am Computer wird dann mit Hilfe eines Algorithmus’ ein
Bild erzeugt, das eine Aussage Uber die Aktivitdt des Radionuklids liefert (Ter-Pogossian et al.
1975). Durch diese funktionelle Bildgebung gewinnt die Tumordetektion an Sensitivitat und
Spezifitdt (Beadsmoore et al. 2015). Auch bei urologischen Tumorentitdten findet die PET
Verwendung und es werden verschiedene Tracersubstanzen, die metabolische Informationen

erbringen oder molekulare Zielstrukturen direkt nachweisen, benutzt (Maurer et al. 2015).
Hybridtechniken

Die PET gibt die Funktionalitdt von Geweben wieder (Lameka et al. 2016). Die anatomische
Genauigkeit bei PET-Bildern ist jedoch begrenzt, weshalb eine zusatzliche struktuelle
Bildgebung unerlasslich ist (Goerres et al. 2002). Die Kombination einer
kontrastmittelverstarkten CT mit einer PET wird von vielen Tumorzentren genutzt und durch
die Hintereinanderschaltung von CT und PET ist nur eine Bildgebung erforderlich (Beadsmoore
et al. 2015). Dies ermoglicht eine zeitgleiche anatomische und funktionelle Abbildung (Beyer et
al. 2000). Als Hybride PET/CT dient sie vor allem dem Staging, der Detektion von
Fernmetastasten und der Rezidivdiagnostik (Rothke et al. 2013b). Neuer in der Kombination
der Schnittbildmodalitdten ist die Fusion der PET und der MRT als simultane Hybridbildgebung
PET/MRT (Rothke et al. 2013b). Diese konnte die PCA-Detektion malRkgeblich verbessern (Eiber
et al. 2015b, S. 1769). Die Synthese von neuen Tracern wie F-FACBC und ©Ga-
prostataspezifisches Antigen (PSMA) ermoglichen dabei eine spezifischere Detektion des PCAs

(Rothke et al. 2013b).
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1.5.3.1 Liganden bei der PET
Das vor der Untersuchung eingespritzte radioaktive Molekill bestimmt bei der PET die

Biokinetik und misst die Funktion des Organs. Folgende Tracer werden derzeit bei der PCA-

Detektion eingesetzt:
Fluordesoxygluose

Die *F-FDG-PET/CT ist fur das lokale Staging des PCAs nicht sensitiv genug, da bei primar
diagnostizierten PCAs die FDG-Aufnahme oft gering ist und der Tracer sowohl in gesundem als
auch in pathologischem Prostatagewebe akkumuliert, sodass die FDG-PET indolente PCAs und
PCAs mit kleineren Gleason-Scores nicht erkennt (Schuster et al. 2016) (Oyama et al. 1999)
(Wibmer et al. 2016). Allerdings kann FDG bei Verdacht auf ein hochmalignes PCA hilfreich sein
(Jana und Blaufox 2006), da mit zunehmender Aggressivitat auch der Glucosemetabolismus bei

PCAs steigt (Oyama et al. 1999).
Cholin

BF-Cholin wird fur die Zellmembransynthese gebraucht und ist somit in PCAs gesteigert
(Schuster et al. 2016). Die **Cholin-PET/CT zur Detektion von PCA-Foci hat allerdings eine relativ
hohe Rate an falsch-negativen Ergebnissen, da Cholin nicht nur in PCAs, sondern auch in nicht-
neoplastischen prostatischen Veranderungen akkumuliert (Farsad et al. 2005). Bei
hochstwahrscheinlich kapselliberschreitenden PCAs und zum Ausschluss von Fernmetastasen

kénnte die F-Cholin-PET/CT moglicherweise hilfreich sein (Beheshti et al. 2010).
Acetat

Acetat ist der hdufigste Baustein in der Biosynthese von Fettsauren (Wibmer et al. 2016)
(Schuster et al. 2016). Es ist in PCAs hochreguliert (Schuster et al. 2016). In der PET-Bildgebung
werden als Ligaden das 'C-Acetat und das '8F-Acetat verwendet (Wibmer et al. 2016), wobei
die ™'C-Acetat-PET bezlglich der PCA-Detektion sensitiver ist als die F-FDG-PET (Oyama et al.
2003).

FACBC

FACBC wird vor allem in der PCA-Rezidivdiagnostik verwendet (Schuster et al. 2016). Die
Aufnahme von FACBC ist nicht spezifisch fiir das PCA, sondern akkumuliert auch in der BPH und

in unspezifischem Prostatagewebe (Turkbey et al. 2014).
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1.5.3.2  Prostata-spezifisches Membranantigen
PSMA ist eine molekulare Zielstruktur gegen die kleine Molekile synthetisiert worden sind

(Eiber et al. 2015b, S. 1769). Das aktuell am haufigsten verwendete Molekl ist ®8Gallium-HBED-
CC-PSMA (%8Ga-PSMA-11) (Eiber et al. 2015b, S. 1769). Aufgrund dessen, dass die Prostata
PSMA Uberexprimiert, vor allem in tumordsem Gewebe, scheint PSMA hervorragend zur PCA-
Detektion geeignet zu sein und zudem zeigt %8Ga-PSMA-11 eine sehr gute Lasions-zu-
Hintergrund-Diskrimination (Afshar-Oromieh et al. 2013, S. 486) (Eiber et al. 2015b, S. 1769).
PSMA kommt nicht nur in prostatischem, sondern auch in extraprostatischem Gewebe vor
(Lapidus et al. 2000) (Silver et al. 1997), wie beispielsweise in der Duodenalmukosa, in den
proximalen renalen Tubuli oder im Gehirn (Silver et al. 1997). PSMA kann verschiedene
Funktionen Gbernehmen: Als Rezeptor agierend, kann es einen Liganden internalisieren, als
Peptidase kann es bei der Signaltransduktion bei epithelialen Prostatazellen eine Rolle spielen
(Rajasekaran et al. 2005). PSMA wird auf PCAs exprimiert und korreliert mit der zunehmenden
Aggressivitdat des PCAs (Samplaski et al. 2011) und wird deshalb als PCA-Biomarker fir
bildgebende und therapeutische Zwecke genutzt (Rajasekaran et al. 2005). PSMA ist ein
Indikator der Tumorprogression und -vaskularisierung und steuert die Angiogenese (Conway et
al. 2016). Denn aufgrund der Neoexpression von PSMA in endothelialen Zellen von Kapillaren
ist ein Zusammenhang mit der Tumorneoangiogenese wahrscheinlich (Silver et al. 1997). Nach
Ross et al. korrelieren PCAs mit erhohter PSMA-Expression mit dem Tumorgrading (p=0,030),
dem pathologischen Staging (p=0,029), der Aneuploidie (p=0,010) und der biochemischen
Rezidivwahrscheinlichkeit (p=0,001) (Ross et al. 2003). Die Uberexpression von PSMA in
primaren PCAs wird durch die Immunohistochemie sowie im Western Blot und in
Immunofluoreszenz-Analysen bestatigt und deckt sich mit den PSMA-sensitiven Lasionen in
den %8Gallium-PSMA-11-Bildern (Zang et al. 2017). Die Uberexpression von PSMA im priméren
PCA kann ohne weitere Parameter das klinische Ergebnis des PCAs vorhersagen und korreliert
mit anderen als unglinstig betrachteten prognostischen Faktoren (Ross et al. 2003). PSMA als
Zielstruktur neuer Tracer findet Verwendung in der ®8Gallium-PSMA-PET, die als zukiinftige
Standarddiagnostik in der PCA-Detektion Full fasst (Maurer et al. 2015) und sie kdnnte
zusammen mit der mpMRT zusatzliche Information auf molekularer Ebene bieten, was die PCA-
Lokalisation angeht (Maurer et al. 2016a). Die %8Gallium-PSMA-PET bietet die Moglichkeit
metastasierende PCA-Zellen selektiv zu identifizieren und zu lokalisieren und so das Vorgehen

in der PCA-Detektion zu verédndern (Perera et al. 2016). Besonders bedeutend fiir das klinische
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Vorgehen sind dabei die hohen Detektionsraten von PCAs bei niedrigen PSA-Werten (0,5 ng/ml)
(Eiber et al. 20153, S. 1). Verglichen mit der CT oder der mpMRT kann die PSMA-basierte
Bildgebung einen Zugewinn bei der Detektion von metastasiertem PCA bei Patienten mit
intermedidarem oder hochmalignem primarem PCA verzeichnen (Maurer et al. 2016a). Im
praoperativen Lymphknoten-Staging von Patienten mit intermedidren bis hochmalignen
primdren PCA scheint die 9Gallium-PSMA-PET den Standard-Bildgebungsmodalititen
Uberlegen zu sein, was jedoch noch in prospektiven Studien erwiesen werden muss (Maurer et

al. 2016b).

23



Korrelation der préoperativen %Gallium-PSMA-PET/mpMRT und des Prostatektomiepraparates zur Lokalisation des Prostatakarzinoms

1.6 Biopsie
Eine Biopsie dient zur PCA-Diagnosesicherung, zur Bestimmung des Tumorgrades und des

Gleason-Scores, wonach dann das klinische Vorgehen bestimmt wird: niedrigmaligne Tumoren
kdnnen mittels AS Gberwacht werden, héhermaligne Tumoren sollten gleich behandelt werden
(Schwartz und Basch 2015). Das histologische Grading mittels Gleason-Score umfasst die ganze
Bandbreite von niedrig- zu hochmalignen Tumoren und bewertet die Aggressivitat des PCAs
(Gleason 1992) (Tagai et al. 2018). Das Grading schatzt ein, wie groR der morphologische
Unterschied zwischen dem Tumorgewebe und dem Ausgangsgewebe ist (Schlomm 2016). Der
Gleason-Score korreliert mit der Karzinomprognose (Hoeks et al. 2011, S. 46). Jedes
Prostataareal wird einzeln beurteilt, dann werden die prozentualen Anteile mit Gleason 3, 4
und 5 zur Gesamtbefundung des PCAs zusammengefiihrt, woraufhin der Gleason-Score
gebildet wird (Schlomm 2016). Es gibt ein primares und sekundares Gleason-Muster (Schlomm
2016): Das primare Muster ist das in einem Tumor am haufigsten vorkommende Gleason-
Muster (Schlomm 2016). Das sekunddre Muster ist bei der Stanzbiopsie das schlechteste
Gleason-Muster (Schlomm 2016). Es gibt noch einen tertidren Gleason-Grad, wenn noch
kleinere Anteile mit drittem und noch pathologischerem Gleason-Muster vorliegen (Schlomm

2016).
Tabelle 2: TNM-Klassifikation des PCAs (Heidenreich 2013) (siehe Anhang)

Bei einer Stanzbiopsie werden in der Regel 10 bis 12 Gewebezylinder entnommen, was unter
Antibiotikaschutz erfolgen soll (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF
(Leitlinienprogramm Onkologie)). Bestehen in der Bildgebung suspekte Areale sollten daraus
zusatzliche Biopsien entnommen werden (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF (Leitlinienprogramm Onkologie)). Vor allem fir Lasionen mit einem maximalen
Durchmesser von mindestens 10 mm in der MRT oder PIRADS 5-Lasionen ist die gezielte MR-
TRUS-Fusionsbiopsie moglich (van de Ven et al. 2016b), um PCAs zu erkennen, zu lokalisieren
und zu groRenquantifizieren (Schimmoller et al. 2016). Ein aufwéndiges Alternativverfahren ist
die in-bore MR-gesteuerte Biopsie (van de Ven et al. 2016b). Bei ausgedehnter High-Grade
prostatischer intraepithelialer Neoplasie, atypischer mikroazindrer Proliferation, isoliertem
intraduktalen PCA oder suspektem PSA-Wert beziehungsweise PSA-Verlauf, sollte eine erneute
Biopsie im Abstand von sechs Monaten veranlasst werden, weil hier ein hohes Risiko fiir ein
invasives PCA in der Wiederholungsbiopsie besteht (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche

Krebshilfe, AWMF (Leitlinienprogramm Onkologie)).
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1.7 Ziel der Doktorarbeit: Korrelation der PSMA-PET und multiparametrischen MRT
mit dem Prostatektomiepraparat — wie gut kann die Bildgebung die Lokalisation
vorhersagen?

Bei der Prostata kann mittels laborchemischen Biomarkern, bildgebenden Verfahren und
Biopsie abgeklart werden, ob ein Karzinom besteht. Jedoch ist diese Primardiagnostik nicht
vollkommen zuverldssig und es kann beispielsweise ein Karzinom Ubersehen oder auch falsch
klassifiziert werden. Besonders in der Re-Biopsie sollen daher bildgebende Malnahmen
eingesetzt werden, vor allem die MRT. Dabei stellt sich die Frage, ob die PCA-Detektion durch
eine Kombination der MRT und der PSMA-PET verbessert werden kann. Dies soll meine
Doktorarbeit im Folgenden klaren, da dies bisher noch nicht untersucht wurde. Deshalb wurden
in der Studie bildgebende Untersuchungen an Madnnern mit gesichertem PCA vorgenommen
und diese bildgebenden Untersuchungen mit GroRflachenschnitten der Prostata korreliert.
Somit ist das Ziel meiner Doktorarbeit die Korrelation der ®8Ga-PSMA-HBED-CC-PET/mpMRT
mit dem Prostatektomieprdparat zu Gberprifen und die Frage zu beantworten, wie gut die
PSMA-basierte PET, die mpMRT und die Kombination beider Bildgebungen, also die
%8Gallium(Ga)-PSMA-HBED-CC-PET/mpMRT die Lokalisation eines PCAs vorhersagen kdnnen.
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2 Material und Methodik

2.1 Studienablauf
Es wurden fir die Studie Manner ausgewahlt, bei denen ein PCA gesichert diagnostiziert

worden war. Diese Mdnner erhielten zum Primdarstaging praoperativ eine ®8Ga-HBED-CC-PSMA-
PET/MRT. Daraufhin wurde bei ihnen im Abstand von median 17 Tagen (interquartile range
(IQR): 13-29 Tage) eine RP durchgefihrt. Nachfolgend wurde das Prostatektomiepraparat einer
histologischen Auswertung unterzogen. Dies passierte analog der klinischen Routine inklusive

Lokalisation des Karzinoms auf Sextantenbasis.

2.2 Patientencharakterisierung
Das Studienkollektiv zur Datenerhebung wurde am Klinikum rechts der Isar erfasst. Insgesamt

66 Patienten waren geeignet flr die Studie und sollten einer simultanen PET/mpMRT
unterzogen werden. Aus den folgenden Grinden mussten 13 Patienten aus der Studie
ausgeschlossen werden: Ein Patient musste ausgeschlossen werden, da bei ihm ein zweiter
Primartumor diagnostiziert wurde, finf Patienten mussten sich zu dieser Zeit einer externen
Operation unterziehen, finf weitere Patienten zeigten Kontraindikationen fir die MRT, bei zwei
Patienten war die MRT nicht auswertbar. Die 53 Patienten zeigten im Primarstaging ein
gesichertes mittel- bis hochgradiges PCA. Die Einteilung der Risikoklassifikation geschah mittels
der d’Amico-Klassifikation (D'Amico et al. 1998). 25 Patienten hatten eine mittelgradige
Risikoklassifikation (47 %) und 28 Patienten hatten eine hochgradige Risikoklassifikation (53 %).
Die Erstdiagnose der PCAs wurde zwischen 2012 und 2014 gestellt. Die Patienten wurden
préoperativ mittels ®Ga-HBED-CC-PSMA-PET kombiniert mit einer mpMRT untersucht. Die
Einschlusskriterien in die Studie waren, dass die Manner als Priméartherapie nach der
Bildgebung eine RP erhalten hatten, sich aber keiner neoadjuvanten Hormontherapie
unterzogen hatten. Zwischen der Bildgebung und der RP vergingen im Median etwa 17 Tage
(IQR 13-29). Das Prostatektomiepraparat lag aufgrund der stattgehabten RP vor, die sie nach

bioptisch gesichertem PCA erhielten.
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Abbildung 2: Diagramm der Patientenauswahl (Vorpublikation (Eiber et al. 2016a))

66 Patienten: geplant fir
gleichzeitige PET/MRT

1 Patient: zweiter
Primartumor

5 Patienten: externe OPs

5 Patienten: 2 Patienten: MRT nicht
Kontraindikationen fir MRT auswertbar

v

53 Patienten:
Studienpopulation

Im ausgewadhlten Patientenkollektiv der Manner, die in die Studie eingeschlossen wurden,

betrug die Altersverteilung 47-79 Jahre, im Mittel 66,2 Jahre.

Bei den Mannern wurde durch Blutentnahme der initiale PSA-Wert bestimmt. Die erfassten
PSA-Werte befanden sich zwischen 0,81 und 127,0 ng/ml, IQR: 6,9-18,8. Im Median wurde ein
PSA-Wert 12,0 ng/ml gemessen. Daraufhin wurde noch der letzte PSA-Wert vor der PSMA-
PET/MRT erfasst, dessen Werte zwischen 0,96 und 127 ng/ml lagen.

2.2.1 Histologische Ergebnisse des Prostatektomiepradparats
Die histologischen Ergebnisse nach Komplettentfernung der Prostata wurden auf
Sextantenbasis ausgewertet. Dabei wurden Karzinomfoci und deren GrofRe, der Gleason-Score,
die Prasenz und GroRe einer hochgradigen prostatischen intraepithelialen Neoplasie und
inflammatorische Foci berlcksichtigt. Beim vorliegenden Studienkollektiv ergab sich bei Uber

der Halfte der 53 Studienpatienten ein initialer Gleason-Score von 7.

Die Ergebnisse der Histologie zeigten, dass etwas mehr als 2/3 der Studienpatienten ein lokales
Tumorstadium pT2c und pT3a aufwiesen. Somit war bei den meisten der Studienpatienten der
Tumor in beiden Seitenlappen der Prostata, jedoch innerhalb der Prostatakapsel lokalisiert
(pT2c) oder das PCA wuchs ein- oder beidseitig Uber die Prostatakapsel hinaus inklusive

mikroskopischem Einbezug des Blasenhalses (pT3a).
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Tabelle 3: Patientencharakterisierung (Vorpublikation (Eiber et al. 2016b, S. 831))

Patientenanzahl 53
Intermediares PCA 25
Hochrisiko PCA 28

neoadjuvante Hormontherapie Keine

Klinische Daten

Medianer PSA-Wert (ng/ml) 12,0 (IQR: 1,0-127,0)
Alter im Median (y) 66,2 (IQR: 47-79)
Pathologische Daten

Gleason Score

6 3
7 35
8 10
9 4
10 1

Pathologisches Staging

pT2a 4
pT2b 1
pT2c 18
pT3a 18
pT3b 11
pT4 1

2.2.2 Risikoklassifikation
Zur Abschatzung des Rezidivrisikos wurde die D’Amico-Klassifikation mit PSA-Wert, klinischem

T-Stadium und Gleason-Score zu Rate gezogen (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche
Krebshilfe, AWMPF (Leitlinienprogramm Onkologie)) (D'Amico et al. 1998). Diese Klassifikation
schatzt die Aggressivitat eines lokal begrenzten PCAs ein und beurteilt das Rezidivrisiko nach

RP. Dadurch ergaben sich folgende Risikogruppen:
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e geringes Risiko: PSA Wert <10 ng/ml, klinisches T-Stadium cT1, cT2a und Gleason-Score
<6

e mittleres Risiko: PSA-Wert >10 und <20 ng/ml, klinisches T-Stadium cT2b oder Gleason-
Score 7

e hohes Risiko: PSA-Wert >20 ng/ml, klinisches T-Stadium cT2c oder Gleason-Score >8
(D'Amico et al. 1998)

In unserer Studie hatte kein Patient eine niedrige Risikoklassifikation. Von den insgesamt 53
Patienten, die an der Studie teilnahmen, hatten 25 Patienten (43,4 %) ein mittleres Risiko nach

RP ein Rezidiv zu bekommen und 28 Patienten (56,6 %) hatten ein hohes Rezidivrisiko.
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2.3 Ablauf der PSMA-PET
Die PET-Bilder wurden nach einer intravendsen Gabe von median 141 MBq %8Gallium-PSMA-

HBED-CC (IQR: 113-157) akquiriert. Die Tracerherstellung erfolgte dabei analog zu derjenigen,

die von Martin et al. beschrieben wurde (Martin et al. 2014).
Die Bildgebung erfolgte etwa 40 Tage nach der Biopsieentnahme (IQR: 21-102 Tage).

Bevor die Patienten mittels der PSMA-PET untersucht wurden, wurden sie gebeten, ihre Blase
zu entleeren, sodass kein Blasenkatheter gelegt werden musste. Zur Bildgebung wurde ein
Ganzkorper-PET/MRT-System, der Siemens Biograph mMR, Siemens Healthcare, Erlangen,
Deutschland, verwendet. Die etwa 15-minltige PET-Bildgebung fand simultan zur mpMRT-
Bildgebung statt. Die Bildakquirierung wurde mit der Ganzkoérper-PET/MRT im Median 60 min.

(IQR: 51-71 min.) nach der Tracerapplikation vorgenommen.
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2.4 Ablauf der multiparametrischen MRT
Die Patienten wurden mittels einer multiparametrischen MRT mit den Sequenzen T1- und T2-

Wichtung, DWIund DCE untersucht, die durch die Ganzkoérper-PET/MRT, den Siemens Biograph
mMR, Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland, zeitgleich zur etwa 15-minUtigen PET-

Bildgebung stattfand. Das MRT-Gerat verflgte Uber eine Magnetfeldstdrke von 3 Tesla.

Tabelle 4: Bildgebende Parameter fir die mpMRT-Untersuchung mit dem 3-Tesla-Siemens

Biograph mMR

Sequenz Technik Repetitions  Anregungs  Schicht  Field Matrix Parallel Anzahl Zeit
zeit/ winkel Dicke of Imaging  generierte  (min:s)
Echozeit (Grad) (mm) view factor Signale
(msec) (mm)
T2 3D 1700/101 135 1 230 320x290 2 15 8:01
gewichtet  Turbo
Spin
Echo
DWR axial 5200/93 - 3,6 260 160x120 2 8 6:32
single-
shot
echo-
planar
DCE Axial 3D 12 3,6 180 128x88 2 = 4:59
spoiled 0 e 0 01
gradient
echo

1 Durchgefiihrt mit b-Werten von 0, 400 und 800 s/mm?.

2 Durchgefuhrt mit einer Auflésungszeit von 5,5 s und 55 Akquisitionen nach der Kontrastmittelgabe wahrend einer Gesamt-

Aufnahmezeit von 5 min. und 5 s. Vom Start der ersten Akquisition korrespondierend mit dem Start der Kontrastmittelgabe.
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2.5 Auswertung der Bildgebung
Die Auswertung erfolgte durch eine Aufteilung der Prostata in Sextanten:

- Basis: oberes Drittel der Prostata, unterteilt in rechte und linke Seite
- Mitte: mittleres Drittel der Prostata, unterteilt in rechte und linke Seite

- Apex: unteres Drittel der Prostata, unterteilt in rechte und linke Seite

Hierbei wurden in den bildmorphologischen Entitidten mpMRT, PET und PET/MRT die
aufgeteilten Areale separat beurteilt. Die Beurteilung der PSMA-PET-Bilder geschah durch
einen Nuklearmediziner mit 15 Jahren Berufserfahrung mit Hilfe der Bildbeurteilungssoftware
Syngo TrueD, Siemens Medical Solutions, Erlangen, Deutschland. Der Befunder bewertete in
der PET/MRT-Analyse die jeweiligen bildmorphologischen Informationen der Patienten, um
anschlieend eine (Gesamt-)Bewertung abzugeben. Die PET-Bilder analysierte er gemeinsam
mit den T1-gewichteten VIBE Dixon Bildern, die zur Schwachungskorrektur aufgenommen
wurden. Der Bildkontrast der PET wurde folgendermalRen festgelegt: hochster maximaler
standardized uptake value in einem karzinombefallenen Sextanten geteilt durch den mittleren
maximalen standardized uptake value in allen nicht-karzinombefallenen Sextanten. Dabei
wurde ein Signifikanzniveau von 5 % verwendet.

Die Intensitat der Traceraufnahme bei der ®3Ga-PSMA-HBED-CC-PET/MRT und der PET wird
standardized uptake value (SUV) genannt (Scarpa et al. 2017, S. 790). Der maximum
standardized uptake value (SUVmax) beschreibt dabei die maximalen
Radioaktivitatskonzentrationen (Scarpa et al. 2017, S. 790). Die Beurteilung der mpMRT-Bilder
fand durch einen Radiologen mit 10 Jahren Berufserfahrung mithilfe der
Bildbeurteilungssoftware Easy Vision Philips, Best, Holland statt. Die Kliniker wurden bei jeder
Auswertung verblindet, das heilst, sie erhielten weder klinische Informationen noch
pathogische Daten. Das einzige bekannte Detail war, dass es sich um eine Bildgebung eines
biopsiegesichterten PCAs handelt. Bei der Beurteilung der Bilder stellte sich die Frage, ob die
jeweiligen Areale tumorverdachtig sind oder nicht. Die Methode der Befundung war die PI-

RADS V1.

32



Korrelation der préoperativen %Gallium-PSMA-PET/mpMRT und des Prostatektomiepraparates zur Lokalisation des Prostatakarzinoms

2.6 Histologische Aufarbeitung
Die histologische Aufarbeitung des Prostatektomiepraparats erfolgte hinsichtlich der

Tumorausdehnung und des Differenzierungsgrades. Daflr wurde die Prostata eingegefarbt, um
eine bessere Lokalisationsorientierung zu erhalten, dann in 10 %-iger gepufferter
Formalinlésung Gber Nacht bei 50°C gelagert. Danach wurde sie von der Basis zum Apex entlang
der longitudinalen Achse in 5 mm dicke Schichten geschnitten. Die Schnitte wurden dann in
Plastikkassetten gegeben und Uber Nacht paraffiniert. Die Auswertung geschah durch einen
erfahrenen Pathologen. Dieser erhielt keinerlei Informationen Uber die bildmorphologischen
Ergebnisse. Fir die histologische Beurteilung wurde ebenfalls die Einteilung der Prostata in
Sextanten genutzt.

Die Karzinomfoci wurden wie folgt beurteilt:

- nachinihrer GroRe

- nach ihrem T-Stadium

- nach ihrem Gleason-Score

- nach dem Vorhandensein einer hochgradigen prostatischen intraepithelialen Neoplasie

- nach dem Vorhandensein inflammatorischer Foci.

Daraufhin wurde auf Sextantenebene untersucht, inwieweit die tumorverdachtigen Areale aus
den bildmorphologischen Entitidten mpMRT, PET und PET/MRT mit denjenigen aus der

Pathologie korrelieren.

33



Korrelation der préoperativen %Gallium-PSMA-PET/mpMRT und des Prostatektomiepraparates zur Lokalisation des Prostatakarzinoms

2.7 Statistik
Nach der Auswertung der Bildgebung (5-Punkt-Likert-Skala fir die PET und PI-RADS V1 fir die

mPMRT) und Histologie wurden zunachst deren Ergebnisse korreliert. Nach dem Vergleich der
bildmorphologischen Daten mit den histologischen Daten wurde mittels des Youden-Index’
ermittelt (YOUDEN 1950), welcher Cut-off bei der jeweiligen bildgebenden Bewertung am
besten abschneidet. Als dichotomes Merkmal im McNemar-Test wurden die Sensitivitaten der
einzelnen bildgebenden Modalitaten verwendet (Tango 1998). AulRerdem wurde das
Konfidenzintervall (Cl) fur die Sensitivitatsunterschiede nach der Methode von Tango abgeleitet
(Tango 1998). Der Spearman’s Rangkorrelationskoeffizient wurde verwendet, um die
Korrelation zwischen dem Gleason-Score, den PSA-Werten und den SUVs zu zeigen. Zur
Untersuchung des Tumorbefalls auf Sextantenbasis wurde die Methode von Obuchowski
verwendet (Obuchowski 1997). Um eine moglichst zuverlassige Einschatzung von Sensitivitat
und Spezifitdt und deren Cls zu bekommen, wurden die Ergebnisse binar korreliert (Smith und

Hadgu 1992).

Die Ethikkommission der Technischen Universitat Minchen erhob keine Einwande gegen diese
retrospektive Auswertung der im Rahmen der klinischen Routine erhobenenen Befunde

(Votum: permit 5665/13).
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3 Ergebnisse

Ergebnisse auf Patientenbasis

Die Histologie, die mit den bildgebenden Entitaten mpMRT, PET und PET/mpMRT korreliert
wurde, wurde dichotomisiert in PCA positiv und PCA negativ. Der Cut-off im Youden-Index
wurde fir die mpMRT, die PET und die PET/mpMRT unterschiedlich gewahlt. Dabei ergab fur
die PET beziehungsweise die PET/mpMRT der héchste Wert fir den Youden-Index, wenn bei 1-
3 negativ gewertet wurde fir das Vorliegen eines PCAs und bei 4-5 positiv gewertet wurde fur
das Vorliegen eines PCAs. Bei der mpMRT ergab der Youden-Index die hochsten Werte, wenn
bei 1-2 PCA negativ und bei 3-5 PCA positiv gewertet wurde. Bei der mpMRT war die Spezifitat
am Schwellenwert im 95 %-Cl deutlich héher als die Sensitivitat am Schwellenwert im 95 %-Cl.
Fir die PET beziehungsweise die PET/mpMRT mit derselben Wertung war die Spezifitat

ebenfalls hoher und die Sensitivitat deutlich niedriger.

Von den Patienten, welche histologisch als PCA positiv ermittelt wurden, wurde keiner in der
PET oder PET/mpMRT mit Cut-off-Wert im Youden-Index 1-2 eingeordnet, das heillt es wurde
keiner als PCA negativ eingestuft. In der mpMRT wurden 2 von 53 Patienten (4 %) mit einem
Cut-off-Wert im Youden-Index 1-2 bewertet, also PCA negativ, welche in der Histologie durch
die Biopsie als PCA positiv ermittelt wurden. 16 von 53 Patienten, also 30 % der Falle, wurden
in der mpMRT als unklare Befunde, in denen ein klinisch signifikantes PCA nicht sicher

nachgewiesen werden konnte (PI-RADS-Score 3), deklariert.
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Abbildung 3: Abbildung der Tumordetektion auf Patientenbasis (Vorpublikation (Eiber et al.
2016a))
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Auf der nachfolgenden Abbildung sind die mpMRT-Bilder (T2-Wichtung, DWI, DCE), die PET-
Bilder und die GroRfldchenschnitte in der Histopathologie eines 65-jahrigen Patienten mit
einem biopsiegesicherten PCA vom Gleason-Score 6 und einem PSA von 24,5 ng/ml abgebildet

(Vorpublikation (Eiber et al. 2016b, S. 832), ausgenommen Bild C).

Auf Bild (A) zeigen transversale T2-gewichtete Sequenzen eine BPH in der zentralen Zone mit

einem grolRen Knoten und mehreren umliegenden kleinen Knoten.

Auf Bild (B) sieht man die diffusionsgewichtete Sequenz (Apparent Diffusion Coefficient-Map,
ADC) mit leichter Signalabsenkung in der ADC-Map.

Bild (C) zeigt die DCE in arterieller Phase mit Typ 2-Enhancement-Kurve, wo sich die
Signalintensitat nach anfanglicher Steigerung dann stabilisiert. Dies entsprechend PI-RADS-

Score 2 fur den rechten und den linken Mittellappensextanten.

Auf Bild (D) zeigt die PET-Bildgebung in der rechten peripheren Zone eine intensive fokale

Traceranreicherung und es wird hier ein Score von 5 vergeben.

Auf Bild (E) sind die T2-gewichteten Bilder und die PET-Bilder zusammengefligt und zeigen in
der rechten peripheren Zone eine intensive fokale Traceraufnahme. In der zentralen Zone, wo

auf Bild (A) in der T2-Wichtung die BPH sichtbar ist, wird der Tracer nur wenig und diffus
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aufgenommen. In der kombinierten PET/mpMRT wird ein Score von 4 fir den rechten
Mittellappensextanten gegeben, da es keine eindeutig karzinomverdachtigen Ergebnisse in der
mpMRT (T2-Wichtung) gibt. In der kombinierten PET/mpMRT wird ein Score von 1 fir den

linken Mittellappensextanten gegeben.

Das Bild (F) zeigt die Hamatoxylin-Eosin-Farbung in der Histopathologie mit einem ovalen

Tumorfocus vom Gleason-Score 6 in der rechten peripheren Zone.

Zu sehen ist hier auch, dass der unterschiedliche anterior-posterior positive Focus des

Tumorknotens in der Bildgebung und der Histopathologie in unterschiedlichen Ebenen ist.

Auf der nachfolgenden Abbildung 5 sieht man die mpMRT-, PET- und Histopathologie-
Ergebnisse eines 67-jahrigen Patienten mit einem biopsiegesicherten PCA vom Gleason-Score
7a und einem iPSA von 5,4 ng/ml (Vorpublikation (Eiber et al. 2016b, S. 832), ausgenommen
Bild C).

Auf Bild (A) zeigen transversale T2-gewichtete Sequenzen der apikalen Sextanten ein geringes

hypointenses Signal.

Auf Bild (B) zeigt die ADC-Map eine Diffusionsrestriktion in der Transitionalzone bei einem b-

Wert von 800 s/mm?.

Auf Bild (C) zeigt die DCE (arterielle Phase) eine ausgepragte Signalanreicherung, aber keine

verdachtige Kurve (Typ 2-Enhancement-Kurve, siehe Abbildung 1) mit einem PI-RADS-Score 3.
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Das PET-Bild (D) und das zusammengefihrte T2-diffusionsgewichtete/PET-Bild (E) zeigen eine
intensive fokale Traceraufnahme ventral der Urethra. Aufgrund der hohen Intensitat der %8Ga-
PSMA-Traceraufnahme wird sowohl in der PET- als auch in der PET/mpMRT-Bildgebung ein

Score von 5 vergeben.

Das Bild (F) zeigt die Hamatoxylin-Eosin-Farbung in der Histopathologie mit einem

korrespondierenden Tumorfocus.

Die Ergebnisse fir die Detektion des PCAs in den verschiedenen bildgebenden Modalitaten
ergaben sich wie folgt: Die Detektionsraten wurden aus den als PCA positiv erkannten Patienten
errechnet. Als PCA positiv gewertet wurden diejenigen Patienten, welche einen Cut-off-Wert
im Youden-Index 4-5 in der PET beziehungsweise in der PET/mpMRT oder einen Cut-off-Wert

im Youden-Index 3-5 in der mpMRT erreichten.
- Sensitivitat der mpMRT: 66 % = 35 von 53 Patienten als PCA positiv erkannt (95 %-Cl:
52-78)
- Sensitivitat der PET: 92 % = 49 von 53 Patienten als PCA positiv erkannt (95 %-Cl: 82-

98)
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- Sensitivitat der ®8Ga-PSMA HBED-CC PET/mpMRT: 98 % = 52 von 53 Patienten als PCA
positiv erkannt (95 %-Cl: 89-100)

Ergebnisse auf Sextantenbasis

Von den insgesamt 318 Sextanten, die untersucht wurden, enthielten 202 (64 %) ein PCA. Der
grofte Tumorfokus, der aus der Sextanten-Analyse hervorging, betrug im Median 9 mm im
Durchmesser (IQR: 5-15). In 63 Sextanten wurden Ldsionen von bis zu 5 mm gefunden. In 51
Sextanten wurden Ldsionen vom Gleason-Score 6 gefunden. In 9 Sextanten wurde eine

chronische Prostatitis gefunden und in 3 Sextanten eine high-grade PIN.

Tabelle 5: Ergebnisse auf Sextantenniveau

Sextanten gesamt PCA-befallene Sextanten mit Sextanten mit high-
Sextanten chronischer grade PIN
Prostatitis
318 202 (64 %) 9 (3 %) 3 (1%)

Lasionen @ Gleason-
<5mm score 6
63 (20 %) 51 (16 %)

Die Histologie, die mit den jeweiligen bildgebenden Modalitaten mpMRT, PET und PET/mpMRT
korreliert wurde, wurde dichotomisiert in PCA positiv und PCA negativ. Die Auswertungen
basierten auf dem Youden-Index und der ROC-Analyse. Dabei wurden in der mpMRT Cut-off-
Werte im Youden-Index von 1-2 als PCA negativ und von 3-5 als PCA positiv und in der PET
beziehungsweise PET/mpMRT Cut-off-Werte im Youden-Index von 1-3 als PCA negativ und 4-5

als PCA positiv bewertet.

Daraus ergibt sich, dass die PET (95 %-Cl: 12-41; p=0,001) und die ®8Ga-PSMA-HBED-CC-
PET/mpMRT (95 %-Cl: 21-45; p<0,001) der mpMRT bezlglich der Sensitivitat Gberlegen sind.
Im Vergleich der Sensitivitdt der PET und der %8Ga-PSMA-HBED-CC-PET/mpMRT (64 % versus
76 %) stellten wir fest, dass sich beide Techniken nicht signifikant unterscheiden (95 %-Cl: -1-
15; p=0,250), was die Tumordetektion angeht. Jedoch zeigte sich eine Uberlegenheit der %8Ga-
PSMA-HBED-CC-PET/MRT bezlglich der Sensitivitat verglichen mit beiden Methoden alleine
genommen (*®Ga-PSMA-HBED-CC-PET/mpMRT: 76 % versus mpMRT: 58 % versus PET: 64 %,
p<0,001). Beziglich der Spezifitat der mpMRT und der ®8Ga-PSMA HBED-CC PET (82 % versus
94 %, p=0,003) zeigte sich die PET Uberlegen. Sie lag knapp hinter der PET/mpMRT, welche eine

39



Korrelation der préoperativen %Gallium-PSMA-PET/mpMRT und des Prostatektomiepraparates zur Lokalisation des Prostatakarzinoms

Spezifitat von 97 % aufwies. Die PET und die ®8Ga-PSMA-HBED-CC-PET/mpMRT zeigten somit
vergleichbar zuverlassige Ergebnisse, was die Detektion des PCAs angeht. Bei der Detektion von
Hochrisiko-PCAs war die Detektionsleistung der mpMRT und der %8Ga-PSMA-PET/mpMRT
hoher (Sensitivitdt von 66 % und 76 %) als bei den PCAs vom mittleren Risikoprofil (Sensitivitat
von 46 % und 67 %). Die Ergebnisse der Subanalyse der Tumordetektion zeigen basierend auf
Sextanten-Analyse, dass die 98Ga-PSMA-HBED-CC-PET/mpMRT verglichen mit der mpMRT

bessere Ergebnisse, sowohl bei intermedidren als auch bei Hochrisiko-PCAs, liefert.

Tabelle 6: Ergebnisse der Tumordetektion basierend auf der Sextanten-Analyse (Vorpublikation

(Eiber et al. 2016b, S. 833)).

Die histologischen Ergebnisse nach RP wurden dichotomisiert basierend auf dem Youden-Index
und den ROC-Kurven. Die blau unterlegten Felder entsprechen den richtig positiv
eingeschatzten Sextanten (Sensitivitat) und die grin unterlegten Felder entsprechen den

richtig negativ eingeschatzten Sextanten (Spezifitat).

Score mpMRT PET E;n/:;l;r;i
Histologie: PCA Histologie: PCA Histologie: PCA
Positiv Negativ Positiv Negativ Positiv Negativ
1 53

7

3
4 2

c [
Gesamt 202 116 202 116

Die ROC-Kurven fir mpMRT-, PET- und kombinierter PET/mpMRT-Bildgebung bei einer auf
Sextanten-basierten Analyse zeigten, dass die Hybridbildgebung den einzelnen bildgebenden

Modalitaten deutlich Uberlegen ist.
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Abbildung 6: Receiver-operating-characteristic-Kurven fir mpMRT-, PET- und kombinierter
PET/mpMRT-Bildgebung bei der auf Sextanten-basierenden Analyse flr ein richtig positives
PCA. Area under the curve (AUC): 0,8046 (Vorpublikation (Eiber et al. 2016b, S. 833)).
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In der Tumordetektion der zu korrelierenden bildgebenden Entitaten inklusive deren Odds
Ratios und deren p-Werten, ist bei der mpMRT die Spezifitdt am Schwellenwert im 95 %-Cl
deutlich hoher als die Sensitivitdt am Schwellenwert im 95 %-Cl. Fur PET beziehungsweise die
PET/mpMRT mit derselben Wertung ist die Spezifitat ebenfalls hoher und die Sensitivitat
deutlich niedriger. Die PET/mpMRT zeigt sich sowohl beziglich der Sensitivitat als auch der
Spezifitat der mpMRT und der PET (berlegen. Die AUC war signifikant grofRer bei der
PET/mpMRT als bei der PET und der mpMRT (A 0,050; 95 %-Cl 0,018-0,082; p=0,002 und A
0,147; 95 %-Cl 0,081-0,213; p<0,001). Die AUC bei der PET Ubertraf diejenige der mpMRT bei
Patienten, die ein intermediares und Hochrisiko-PCA aufwiesen (A 0,097; 95 %-Cl 0,032-0,162;
p=0,003). Insgesamt konnten alle drei Entitaten PCAs der GroRe >5 mm signifikant besser
detektieren als PCAs der GroRe <5 mm. Ahnlich verhielt es sich mit dem Gleason-Score, wo
PCAs eines Gleason-Scores >7 signifikant besser detektiert wurden als PCAs eines Gleason-

Scores <6.
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Tabelle 7: Sextantenbasierte PCA-Detektion nach Gleason-Score und GroRe; die
Schwellenwerte dieser Subgruppenanalyse basieren auf einem Youden-basierten

Schwellenwert der Gesamtgruppe

MpMRT PET PET/MRT
Gleason-Score <6 53 % (27/51) 57 % (29/51) 67 % (34/51)
Gleason-Score>7 60 % (90/151) 67 % (101/151) 79 % (119/151)
Odds ratio (95 %-Cl) 1,31 (0,69-2,51) 1,53 (0,85-2,77) 1,86 (1,02-3,38)
p-Wert 0,413 0,159 0,041
GréRe < 5 mm 33 % (21/63) 44 % (28/63) 56 % (35/63)
GroRe > 5 mm 70 % (96/139) 73 % (102/139) 85 % (118/139)
Odds ratio (95 %-Cl) 4,47 (2,10-9,52) 3,45 (1,56-7,61) 4,50 (1,98-10,20)
p-Wert < 0,001 0,002 < 0,001

Tabelle 8: Diagnostische Genauigkeiten fir die mpMRT-, die PET- und die simultane
multimodale PET/mpMRT fir Youden-Index-Schwellenwerte: negative versus positive

Sextanten. Die Werte in Klammern reprasentieren einen 95 %-Cl

AUC (95 %-Cl) Youden-Index- | Sensitivitdt am | Spezifitdt am
Schwellenwert | Schwellenwert | Schwellenwert
in % in %
(95 %-Cl) (95 %-Cl)
MpPpMRT 0,73 3 58 82
(0,66-0,80) (48,9-66,4) (69,2-90,1)
mMPMRT vs. PET p=0,003
mMPMRT vs. PET/mpMRT p<0,001
PET 0,83 4 64 94
(0,78-0,87) (55,8-72,1) (85,9-97,6)
mMPMRT vs. PET p=0,003
PET vs. PET/mpMRT p=0,002
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Simultane 0,88 4 76 97
multimodale | (0,84-0,92) (68,1-82,0) (89,5-99,4)

PET/mpI\/I RT PET vs. PET/mpMRT p=0,002
mMpPMRT vs. PET/mpMRT p<0,001

Fir die mpMRT werden die Schwellenwerte des Youden-Index 1-2 negativ und 3-5 positiv
gewertet. FUr PET beziehungsweise PET/mpMRT werden 1-3 negativ und 4-5 positiv gewertet.
Bei der mpMRT ist die Spezifitat am Schwellenwert im 95 %-Cl deutlich héher als die Sensitivitat
am Schwellenwert im 95 %-CI. Fir PET beziehungsweise PET/mpMRT mit derselben Wertung

ist die Spezifitat ebenfalls héher und die Sensitivitat deutlich niedriger.

Die PET und die mpMRT stimmten in der Detektion eines Tumorfokusses in 91 von 202
Sextanten, also in 45 % der Sextanten, Uberein. In 39 von 202 Sextanten, also in 19 % der
Sextanten, konnte die PET Tumorbefall nachweisen, was der mpMRT nicht gelang. In 26 von
202 Sextanten, also in 13 % der Sextanten, konnte die mpMRT Tumorbefall detektieren, wo die

PET ein negatives Ergebnis zeigte.

Tabelle 9: Gemeinsamkeiten und Unterschiede in der Detektion von Foci bei der PET und der

mpMRT

Sextanten insgesamt  in der Detektion von  in der Detektion von PET und mpMRT nicht

PET und mpMRT Ubereinstimmende Sextanten
Ubereinstimmende PET konnte mpMRT konnte
Sextanten Tumorbefall Tumorbefall
nachweisen, mpMRT nachweisen, PET
nicht nicht
202 91 (45 %) 39 (19 %) 26 (13 %)

Quantitative Messungen

Bei 52 von insgesamt 53 Patienten wurde der maximale SUV in einem der tumorbefallenen
Sextanten gemessen. Der SUV konnte bei 15 Patienten nicht ausgewertet werden, da alle
Sextanten Tracer aufgenommen hatten. Bei zwei Patienten war der SUV in den basalen
Prostatasegmenten nicht messbar aufgrund Ubergreifender Tracer-Aktivitat aus der Blase,
welche das Gebiet Gberlagerte. Wegen der kleinen GroRe der apikalen Segmente und eines
hochgradig in der PET-Bildgebung positiven, auf einer Seite liegenden PCAs, war der SUV in
sieben negativen apikalen Segmenten nicht messbar. Sextantenbasierte ROC-Kurven-Analysen

zur PCA-Lokalisation zeigten, dass der optimale Cut-off-Wert ein SUVmax von 4,3 war und daraus
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eine Sensitivitdt von 64 % und eine Spezifitdt von 96 % hervorging. Die mediane Tracer-
Aufnahmerate der Sextanten (SUV) des ®8Ga-PSMA-HBED-CC bei tumorbefallenen gegeniber
tumorfreien Sextanten lag im Median bei 4,48 (IQR: 1,97-6,02). Der maximale SUV bei den
tumorbefallenen Sextanten lag im Median bei 7,41 und bei den tumorfreien im Median bei
2,69.

Tabelle 10: SUVmax der PCA-befallenen Sextanten versus SUVmax der nicht-karzinombefallenen
Sextanten

Oben Oben Mitte Mitte Unten Unten Ges.
links Rechts links rechts links rechts
SUVmax der PCA- | 232,4/24 | 181,38/22 | 338,66/40 | 321,34/37 | 309,34/36 | 27,79/36 | 44,44/6
befallenen =9,68 =8,25 =8,47 =8,69 =8,59 =0,77 =7,41
Sextanten
SUVmax des 72,97/25 | 71,45/26 | 21,6/11 63,38/13 | 33,79/12 | 13,15/16 | 16,15/6
Normalgewebes =2,92 =2,75 =1,96 =4,88 =2,82 =0,82 =2,69

Abbildung 6 (Vorpublikation (Eiber et al. 2016b, S. 833)) zeigt ROC-Kurve fir mpMRT-, PET- und
kombinierter PET/MRT-Bildgebung, die den maximalen SUV zur Detektion des Tumorbefalls
nutzt und die diagnostische Vorhersagekraft des maximalen SUV mit unterschiedlichen
Schwellenwerten beschreibt. Eine Korrelation zwischen dem maximalen SUV und den PSA-
Werten (r=0,071) konnte nicht nachgewiesen werden. Ebenso konnte keine Korrelation
zwischen dem Gleason-Score (r=0,096) anhand der Prostatektomieprdparate und dem
maximalen SUV in tumorbefallenen Regionen nachgewiesen werden, was ebenso auf die
Korrelation zwischen dem Gleason-Score (r=0,116) und der TumorgroRe (r=0,226) basierend

auf den Sextanten zutrifft.

Abbildung 7: Punktdiagramm des SUVmax vs. dem PSA-Wert und des Gleason-Scores: es zeigt
keine Korrelation zwischen den Parametern auf Patientenbasis. PSA-Wert (Spearman r =0,071)

oder Gleason-Score (Spearman r = 0,096) (Vorpublikation (Eiber et al. 2016a)).
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Abbildung 8: Punktdiagramm des SUVmax vs. der Gréfse in mm und des Gleason-Scores: es zeigt
keine Korrelation zwischen den Parametern auf Sextantenbasis. GroRe (Spearman r = 0,226)

oder Gleason-Score (Spearman r = 0,116) (Vorpublikation (Eiber et al. 2016a)).
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4  Diskussion

4.1 Aktueller Stellenwert der mpMRT
Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Frage, ob die PCA-Detektion durch eine Kombination

der mpMRT und der PSMA-PET verbessert werden kann. Die mpMRT kann zunehmend in der
Priméardiagnostik zur Standardbildgebung fir die lokale PCA-Diagnostik verwendet werden, ist
jedoch in der Routinediagnostik (noch) nicht integriert (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche
Krebshilfe, AWMF (Leitlinienprogramm Onkologie)). Sie wird erst eingesetzt, wenn nach
negativer systematischer Biopsie weiterhin der Verdacht auf ein PCA besteht (Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMEF (Leitlinienprogramm Onkologie)). Dadurch kann
die Biopsie in denjenigen Fallen gezielt eingesetzt werden, in denen in der Bildgebung ein PCA-
Verdacht besteht, wobei zugleich mit der MRT-gezielten Biopsie eine systematische Biopsie
erfolgen sollte (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF (Leitlinienprogramm
Onkologie)). Wiirde die mpMRT im Sinne einer Triage vor der Primérbiopsie eingesetzt werden,
kdnnte so eine unnotige Biospie vermieden werden (Ahmed et al. 2017a) (Ahmed et al. 2017b).
Die mpMRT erweist sich als ein verlasslicher Pradiktor fur das histologische Ergebnis einer
TRUS-Biopsie oder RP (Gaunay et al. 2017). Die PCA-Detektionsgenauigkeit der mpMRT wird
durch eine Metaanalyse aus 14 vorangegangenen Studien bestétigt, die alle mittels PI-RADS die
mpPMRT bewerteten (Hamoen et al. 2015). Ergebnis dessen ist eine Sensivitat von 78 % in einem
95 %-Cl von 0,70-0,84 und eine Spezifitdt von 79 % in einem 95 %-Cl von 0,68-0,86 (Hamoen
et al. 2015). Diese Ergebnisse bestatigen diejenigen der hier vorliegenden Studie, in der eine
Sensitivitat von 76 % in einem 95 %-Cl von 68,1-82,0 (PET/mpMRT) und eine Spezifitat von 97
% in einem 95 %-Cl von 89,5-99,4 (PET/mpMRT) errreicht wurde, trotz etwas eingeschrankter
Vergleichbarkeit, da es sich einmal um eine Lasions- und einmal um eine Sextanten-basierte
Analyse handelte. Die Prostate MRI Imaging Studie (PROMIS) zeigt, dass die mpMRT der TRUS-
geflhrten Prostatabiopsie zur Detektion von klinisch signifikanten PCAs Uberlegen ist, da die
Detektion der PCAs mittels der mpMRT bis zu 18 % mehr klinisch signifikante PCAs entlarvt als
die alleinige TRUS-gefiihrte Biopsie (Ahmed et al. 2017b). Die mpMRT kann also die
Uberdiagnostik von klinisch nicht signifikanten PCAs vermindern und die Detektion von klinisch
signifikanten PCAs erhohen (Ahmed et al. 2017b). Selbst bei 1,5 Tesla MRT-Geréaten, derer man
sich wegen der breiten Verflgbarkeit bediente, konnten gute Ergebnisse erzielt werden
(Ahmed et al. 2017b). Somit konnte bei hoheren Magnetfeldstarken gegebenenfalls mit noch

besserem Ergebnis gerechnet werden, da hier ein groReres Signal-zu-Rausch-Verhaltnis

46



Korrelation der préoperativen %Gallium-PSMA-PET/mpMRT und des Prostatektomiepraparates zur Lokalisation des Prostatakarzinoms

erreicht werden kann (Ahmed et al. 2017b). Eine weitere Studie, die die diagnostische
Genauigkeit der mpMRT beurteilte, ist die Prostate Imaging Compared to Transperineal
Ultrasound-guided biopsy for significant prostate cancer Risk Evaluation (PICTURE-Studie), in
der Mdnner, die eine Re-Biopsie erhalten sollten, einer mpMRT unterzogen wurden (Simmons
et al. 2017). Untersucht wurde mittels eines 3 Tesla MRT-Gerates und transperinealer
Sattigungsbiopsie und ein klinisch signifikantes PCA wurde ab einem Cut-off-Wert von Gleason-
Score 4+3 und/oder einer Tumorlange >6 mm im Biopsiezylinder definiert (Simmons et al.
2017). Analog zu PROMIS bestatigt sich auch hier, dass die Nutzung der mpMRT eine Re-Biopsie
vermeiden kann (Simmons et al. 2017). Einschrankung dabei ist jedoch, dass klinisch
signifikante PCAs auch Ubersehen und je nach Schwellenwert des mpMRT-Punktwertes klinisch
nicht signifikante PCAs Gberdiagnostiziert werden, was die randomisierte Biospie nicht nutzlos
macht, weil ein kontralateraler Tumor nicht ganzlich ausgeschlossen werden kann (Simmons et
al. 2017). Zudem gibt es noch eine Studie von Jambor et al., in der eine kontrastmittelverstarkte
1,5 Tesla MRT- und MCholin-Acetat-PET/CT-Bildgebung fusioniert wurden und deren
Ergebnisse mit den Biopsieproben korreliert wurden (Jambor et al. 2012). Deren Ergebnis ist
eine erhohte Spezifitdt der kombinierten Bildgebung verglichen mit den Einzelmodalitdten
(MRT 37 % versus PET/CT 41 % versus PET/MRT 72 %) (Jambor et al. 2012). Bezlglich der
Sensitivitat gibt es jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den Entitaten (MRT 85 %
versus PET/CT 88 % versus PET/MRT 90 %) (Jambor et al. 2012).
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4.2 Zusatznutzen der PSMA-PET gegenlber der mpMRT
Durch die Vereinigung der PET mit einer zweiten bildgebenden Entitat als Hybridbildgebung

wie bei der PET/CT und der PET/mpMRT er6ffnen sich neue Moglichkeiten in der Detektion
malignitatssuspekter Lasionen (Drzezga et al. 2012). Im Vergleich zu einer PET/CT dauert die
Ganzkorper-PET/mpMRT untersuchungsbedingt etwas langer, ist jedoch, was die Detektion
hypermetabolischer, malignitatssuspekter Lasionen angeht, vergleichbar zuverlassig wie die
PET/CT (Drzezga et al. 2012). Als Nachstes soll noch auf die Rolle der mpMRT als Unterstitzung
bei der Lokaldetektion und Einfluss auf die Strahlentherapie eingegangen werden. Hier
machten sich Zamboglou et al. die mpMRT und die PSMA-PET fir die Errechnung der
zusatzlichen Aufsattigung des Tumorbettes zunutze (Zamboglou et al. 2018b). Daraus wurde
dann der makroskopische Tumor und das zentrale Zielvolumen errechnet (Zamboglou et al.
2018b). Zwei Gruppen wurden mit intensitdtsmodulierter Radiotherapie der gesamten
Prostata behandelt, jedoch erhielten sie unterschiedliche Energiedosen in unterschiedlich
vielen Fraktionen und mit unterschiedlichem Boost (Zamboglou et al. 2018b). Die
intensitatsmodulierte Radiotherapie und Dosisanpassung an den makroskopischen Tumor und
das zentrale Zielvolumen unter Einbezug der mpMRT, der PSMA-PET und der Hybridbildgebung
zeigt eine hohere Tumorkontrollwahrscheinlichkeit mit keinen bis wenigen Beeintrachtigungen
des Normalgewebes (Zamboglou et al. 2018b). Zudem hilft die mpMRT und/oder die PSMA-PET
die extra- und intraprostatische Tumorlast genauer zu detektieren und somit die
Bestrahlungsplanung maligeblich zu beeinflussen (Zamboglou et al. 2018a). Jedoch ist zur
Korrelation der PET und MRT weiterhin die Histopathologie notig (Zamboglou et al. 2016). Der
Einfluss der mpMRT auf die Strahlentherapie zeigt sich nicht nurin der Primartherapie, sondern
auch bei Rezidiven, denn auch hier konnte die PSMA-PET bei PCA-Patienten eingesetzt werden
und soll auch kinftig dank ihrer hohen Sensitivitat und Spezifitat und ihrem guten Lasions-zu-
Hintergrund-Kontrast vermehrt zur Radiotherapieplanung verwendet werden (Zschaeck et al.
2017). Die Patienten erhielten eine PSMA-PET, bevor sie sich einer Salvage-Radiotherapie
unterziehen sollten (Zschaeck et al. 2017). Die Bestrahlungsplanung basierte auf Daten aus der
PET und richtete die Boost-Bestrahlung auf makroskopische Tumoren oder Metastasen
(Zschaeck et al. 2017). Die Ergebnisse der PSMA-PET fiihrten zu Therapieregimeanderungen bei
77 % dieser Patienten verglichen mit dem Therapieregime basierend auf der Planung mittels
der CT-Untersuchung (Zschaeck et al. 2017). Auch die Abwé&gung des Therapieerfolges

gegenlber der Toxizitat zeigte sich zugunsten des Therapieerfolges (Zschaeck et al. 2017).
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Ebenfalls erweist sich die PSMA-PET als nitzliches Instrument, wenn es um die biochemische
Rezidivwahrscheinlichkeit und die Zeit bis zur adjuvanten oder Salvage-Therapie nach kurativer
RP geht. In einer retrospektiven Studie wurden dazu im Zeitraum von 2013 bis 2017 230
Patienten, davon 64 Patienten mit intermedidrem und 166 Patienten mit hohem Risikoprofil,
einer ®Ga-PSMA-11-PET unterzogen, bevor sie eine RP und eine Beckenlymphknotendissektion
erhielten (Amiel et al. 2020). Beziiglich des Rezidiv- und Therapie-freien Uberlebens nach RP
zeigte sich das schlechteste Ergebnis bei Patienten mit PSMA-PET positiven und histologisch
gesicherten Lymphknotenmetastasen gefolgt von den Patienten ohne PSMA-PET positive
Lymphknoten und nur histologischem Nachweis von Lymphknotenmetastasen wiederum
gefolgt von Patienten ohne PSMA-PET positive Lymphknoten und ohne histologischen
Nachweis von Lymphknotenmetastasen (Amiel et al. 2020). Somit birgt ein positiver
Lymphknotenstatus in der PSMA-PET vor der RP eine hohe Wahrscheinlichkeit fir ein friihes
biochemisches Rezidiv und eine Salvage-Therapie trotz ausgedehnter

Beckenlymphknotendissektion (Amiel et al. 2020).

Die vorliegenden Daten unserer Arbeit legen nahe, dass es einen zusatzlichen diagnostischen
Wert bei der gleichzeitigen Nutzung der ®8Ga-PSMA-HBED-CC-PET und der mpMRT zur
Lokalisation von primarem PCA bringen konnte, wenn man die PET/mpMRT mit der alleinigen
MmpMRT vergleicht, die mit der Histopathologie abgeglichen wurde. Trotz begrenzter
Vergleichbarkeit (Sextanten- versus Lasionsbasierter Analyse) zeigen unsere Daten eine
signifikant hohere Spezifitdt (97 %) bei einer dhnlichen Sensitivitdt (76 %) fur die ®Ga-PSMA-
HBED-CC-PET/mpMRT. Insgesamt kommen die Unterschiede dadurch zustande, dass
verschiedene Bildgebungen, also die mpMRT, die PET und die Hybridbildgebungen ausgewertet
wurden. Mit der Einschrankung durch die kleine Fallzahl von 53 Patienten sieht es danach aus,
dass die mpMRT verglichen mit den beiden anderen Entitdten etwas schlechter abschneidet.
Allerdings ist von Vorteil, dass sich die Bildgebungen gegenseitig erganzen. Die
Hybridbildgebung kann die PCA-Diagnostik bereichern, da sie einen sehr guten
Gewebekontrast bietet und Gewebecharakterisierung auf hohem Niveau ermoglicht. Mit Hilfe
der multimodalen PET/mpMRT konnte das diagnostische Vorgehen beziiglich der Bildgebung
bei der Beurteilung von Gewebeverdnderungen deutlich verbessert werden, was
beispielsweise der PCA-Detektion zu Gute kommen konnte (Souvatzoglou et al. 2013).
Aufgrund der erhdhten Spezifitdt und Sensitivitat der PSMA-Ligandenbildgebung in der PET

ergaben sich in unserer Studie hohe diagnostische Werte in der ®Ga-PSMA-HBED-CC-
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PET/mpMRT. Der SUV des ®8Ga-PSMA-HBED-CC bei tumorbefallenen gegeniber tumorfreien
Sextanten lag im Median bei 4,48 und macht es einfach reproduzierbare Ergebnisse der PCA-
Detektion bei mpMRT und PET bei anderen Patienten zu erhalten. Der mittlere SUV in allen
Sextanten lag im Median bei 3,7. Der maximale SUV in allen Sextanten lag im Median bei 12,6.
Der maximale SUV bei den tumorbefallenen Sextanten lag im Median bei 7,41 und bei den
tumorfreien im Median bei 2,69. Bei der PET zeigte ein AUC von 0,83 (0,78-0,87) eine genaue
Tumordetektion auf Sextantenbasis. Bei 7,5 % der Patienten (4 von 53) war keine %8Ga-PSMA-
HBED-CC-Tracer-Aufnahme zu verzeichnen. Somit ermoglicht die simulatane PET/mpMRT,
Schwachen der jeweiligen Modalitat auszugleichen und sowohl funktionelle als auch

biologische Signale in die Bildgebung einflieRen zu lassen.
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4.3 Einschrankungen der Studie
Anderungen der PI-RADS V2 gegeniiber der PI-RADS V1

Die vorliegenden Auswertungen basieren auf der PI-RADS V1 und verwenden einen oberen b-
Wert von 800 s/mm? fur die DWI. Zum Zeitpunkt meiner Auswertung war die PI-PADS V2 noch
nicht publiziert. Inzwischen wurde die PI-RADS Version 1 vom American College of Radiology
(ACR), der European Society of Uroradiology (ESUR) und der AdMetech Foundation
Uberarbeitet und die PI-RADS V2 publiziert (Rook 2015) (Purysko et al. 2016b) (Weinreb et al.
2016). Die im Dezember 2014 vorgestellte Klassifikation PI-RADS V2 soll einige
Unzulanglichkeiten der ersten Version verbessern und bedient sich dabei méglichst weniger
technischer Parameter (Cabarrus und Westphalen 2017, S. 376) (Franiel et al. 2015, S. 757), so
ist in der PI-RADS V2 auch die MR-Spektroskopie kein Bestandteil mehr (Purysko et al. 2016b).
Die PI-RADS V2 soll zur Diskrimination eines klinisch signifikanten PCAs von gutartigen
Veranderungen beziehungsweise klinisch nicht signifikanten Erkrankungen dienen und damit
zur Vermeidung unnotiger Biopsien und Behandlungen beitragen (Rook 2015). Zudem soll die
PI-RADS V2 zur Befundstandardisierung und Radiologenschulung beitragen, die
Patientenauswahl fir eine Biopsie treffen und die Forschung und Qualitdtssicherung fordern
(Rook 2015) (Weinreb et al. 2016) (Purysko et al. 2016b) (Rook 2019). Mittlerweile ist eine
weitere Neuauflage verdéffentlicht worden, die PI-RADS V 2.1 im Jahr 2019 (Rook 2019)
(Turkbey et al. 2019).

Durch die Standardisierung mittels eines graphischen Befundungsschemas wird auch schon in
der PI-RADS V1 die interdisziplindre Zusammenarbeit erleichtert, jedoch ist hier der Nachteil,
dass alle Methoden gleichwertig gewichtet werden (Rothke et al. 201343, S. 260) (Barentsz et
al. 2012). Weiterhin gleichbleibend im Vergleich zur PI-RADS V1 ist die Bewertung jeder Ladsion
und jeder verwendeten multiparametrischen Methode mit einem Punktwert von 1-5, was eine
strukturierte Befundung erméglicht (Franiel et al. 2015, S. 757) (Barentsz et al. 2012). Dies gilt
allerdings nicht fur die DCE, die in der PI-RADS V2 entweder positiv (1) oder negativ (2) gewertet
wird (Weinreb et al. 2016). Diese 5-Punkte-Skala soll analog wie in der PI-RADS V1 auch in der
V2 die Wahrscheinlichkeit wiedergeben, mit der eine Lasion in der Prostata einem klinisch
signifikanten PCA entspricht (Barentsz et al. 2012) (Weinreb et al. 2016). An der PI-RADS V1
wurde die Anzahl der Prostataregionen von 16 beziehungsweise 27 Regionen (Barentsz et al.

2012) auf 39 Regionen in der PI-RADS V2 gedndert, von denen 36 Regionen in der Prostata,
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zwei in den Samenblasen und eine im externen Sphinkter der Urethra lokalisiert sind (Rook
2015) (Franiel et al. 2015, S. 758) (Weinreb et al. 2016). Laut PI-RADS V2 ist die Definition eines
klinisch signifikanten PCAs in der mpMRT ein Karzinom mit einer Histopathologie mit Gleason-
Score >7 mit nicht pradominanter Gleason-Score 4-Komponente und/oder einem Volumen
>0,5 ml und/oder einer bestehenden EPE (Rook 2015) (Weinreb et al. 2016) (Purysko et al.
2016b). Zur Beurteilung der peripheren Zone sind die diffusionsgewichteten Aufnahmen
entscheidend, da sie fur die weiterfiihrende Klassifizierung von PI-RADS 3-Lasionen in der
peripheren Zone bendtigt werden (Franiel et al. 2015, S. 757). Die b-Werte in der ADC-Map
betragen hier 21400 s/mm? (Rook 2015) (Purysko et al. 2016b). Die DCE ist in der PI-RADS V2
weniger wichtig (Rook 2015), denn sie wird nur noch als zusatzliche Sequenz zur
Gesamtbeurteilung der Lasionen der peripheren Zone hinzugezogen (Purysko et al. 2016b), um
hier den PI-RADS-Score von 3 auf 4 zu heben (Rook 2015). Die T2-gewichteten Aufnahmen sind
entscheidend fir die Beurteilung der Transitionalzone (Rook 2015) (Purysko et al. 2016a). In
der Transitionalzone kann ein PI-RADS-Score von 3 in der T2-Wichtung auf 4 angehoben
werden, wenn in der DWI ein Score von 5 resultiert (Purysko et al. 2016b). Im Vergleich zur PI-
RADS V1 wird in der PI-RADS V2 kein Summenscore mehr gebildet und es werden nicht mehr
wie in der PI-PADS V1 alle Sequenzen gleich gewichtet, da die dominante Sequenz die Wertung
bestimmt, also T2-Sequenz in der transitionalen Zone und die diffusionsgewichteten
Sequenzen in der peripheren Zone (Rook 2015) (Franiel et al. 2015, S. 757). Laut PI-RADS V2
ist ein PI-RADS-Score 4 oder 5 eine Indikation eine Biopsie zu erwagen, ein PI-RADS-Score 1
oder 2 wird in den Empfehlungen der PI-RADS V2 nicht erwahnt; hier missen neben den
mpMRT-Befunden auch die Histologie, die Lokalisation und Erfahrungswerte mit einbezogen
werden (Weinreb et al. 2016). Die Anwendung der mpMRT mit computergestitzer Technik
gemeinsam mit der PI-RADS soll die diagnostische Genauigkeit verbessern und das
Tumorgrading ermoglichen (Litjens et al. 2015). Daraus ergeben sich zwar ein paar
Veranderungen der PI-RADS V1 bezliglich der Prostataregionen und der Bedeutsamkeit der
DCE, allerdings ist deren Auswirkung auf die vorliegenden Studienergebnisse wohl eher gering,

was jedoch gegebenenfalls noch Untersuchungsgegenstand weiterer Studien sein konnte.

Eine weitere Einschrankung der vorliegenden Studie ist, dass nur Patienten mit
biopsiegesichertem PCA Teilnehmer der Studie werden konnten, da nur diese sich fir eine RP
qualifizierten. Zugleich ist dies aber auch eine Starke der Studie, da so eine komplette

Korrelation mit der Histologie moglich war. Ansonsten kénnen ja nur Biopsien mit der
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Bildgebung verglichen werden. Zudem handelte es sich um eine retrospektive Studie mit kleiner
Patientenzahl. Auch die Sextanten-basierte Histopathologie bei der Analyse der PCA-
Lokalisation zeigt nur eine praktische Anndherung an eine komplette Korrelation von
Bildgebung und Histologie. Durch die Aufteilung in Sextanten kdnnten falsche Annahmen von
Tumorfoci entstehen bezlglich der Grenzen der Sextanten und der Vergleichbarkeit zwischen
den Ldsionen. Auch die PET betrifft eine Einschrankung: Das Halo-Phdnomen. Dies sind
Bildartefakte, durch die kein klares anatomisches Bild, sondern ein etwas unscharfes Bild
produziert wird. Dabei sind Halo-Artefakte bei der ®8Ga-PSMA-11-PET/mpMRT auf groRe
Organ-zu-Hintergrund Unterschiede von Blase und Nieren zurtckzufihren (HeuRer et al. 2017).
Dadurch kénnten ®8Ga-PSMA-11 markierte Lasionen durch Halo-Artefakte verfélscht werden,
was zu falsch-negativen Diagnosen fuhren wirde (HeulRer et al. 2017). Durch diese Halo-
Artefakte war die Abgrenzung zwischen peripherer Zone der Prostata und der Transitionalzone
nicht gut moglich, weshalb wir in der vorliegenden Studie die Sextantenauswertung gewahlt
haben. Auch die Kosten der Hybridbildgebung und die in der Breite mogliche Durchfihrbarkeit
der PET/mpMRT sind Herausforderungen im klinischen Alltag. Zudem sollte nochmal Giberdacht
werden, ob die Bildgebung mittels ®Ga-PSMA-11-PET/mpMRT vor (Primar-)Biopsie sinnvoll
ware. Hier muss bedacht werden, dass nicht unerhebliche Kosten durch ein Primarscreening
inklusive einer Bildgebung entstehen, zumal eine flachendeckende Versorgung durch

Hybridbildgebung erforderlich ware.
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4.4  Ausblick
Betrachtet man den Stellenwert der mpMRT/PET Hybridbildgebung, ist zu sagen, dass die

diagnostische Aussagekraft der ®8Ga-PSMA-11-PET/mpMRT in dieser Studie derjenigen der
MPMRT und der PET alleine genommen, Uberlegen scheint. Eine signifikant hohere
Tumordetektionsrate besteht fir groRere Lasionen (>5 mm), wahrend kleinere Lasionen (<5
mm) der Detektion Ofter entgehen. Derzeit wird die mpMRT nach negativer systematischer
Biopsie bei Patienten, bei denen dennoch ein hohes PCA-Risiko besteht, empfohlen (Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF (Leitlinienprogramm Onkologie)). Die PSMA-PET
ist eine Modalitdt der Rezidivdiagnostik bei therapeutischer Konsequenz (Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF (Leitlinienprogramm Onkologie)) oder auch
zunehmend des Primérstagings bei Mittel- bis Hochrisikopatienten. Deshalb untersuchten wir
zudem ein Patientenkollektiv, bei der ein hohes PCA-Risiko besteht und die bereits eine
negative Vorbiopsie erhalten hatten mittels einer mpMRT, einer PET und deren
Hybridbildgebung. Die Ergebnisse der erfolgten systemischen randomisierten Biopsie und der
gezielten transrektalen Biopsie der Lasionen, die in der Bildgebung auffallig waren, wurden mit
den einzelnen Modalitdten auf Patientenebene korreliert. Hier hatten 61,4 % (35/57) der
Patienten PCA-Foci, von denen 60 % (21/35) in der MRT einen PI-PADS-Score von 4 oder 5
hatten und von denen 80 % (28/35) in der PET einen Likert-Score von 4 oder 5 hatten. Die
Hybride Ubersah nur einen Patienten mit signifikantem PCA mit Gleason-Score 7a (Score 1 oder
2 in der mpMRT oder PET). Demnach kdnnen unsere hier vorliegenden Ergebnisse unsere
Ergebnisse aus der lokalen Primardetektion des PCAs bestatigen. Somit bestarkt dies den
Zugewinn flir die PSMA-basierte-Diagnostik durch die Hybride der PSMA-PET/MRT. Die
Hybridbildgebung ®8Ga-PSMA-PET/mpMRT kdénnte kinftig noch ausgebaut werden bei der
Lokalisation des PCAs flr die Therapieplanung, wie beispielsweise schon beim vorher
erwdhnten Boost in der Strahlentherapie. Gegebenenfalls kann die Nutzung auch hinsichtlich
lokaler aktuell (noch) experimenteller Therapien diskutiert werden. Ein anderes Einsatzgebiet
der %8Ga-PSMA-HBED-CC-PET/mpMRT kénnte sich in der Detektion des Lymphknotenbefalls
finden. Hier gibt es eine Referenzstudie, in der die %8Ga-PSMA-PET/CT genutzt wurde, um beim
PCA die Lymphknotenmetastasierung zu detektieren, was in 71 % der Félle gelang (Hijazi et al.
2016). Das Augenmerk wurde hier insbesondere auf die Lymphknotendetektion in den
mesorektalen Lymphknoten gerichtet, bei denen die Detektion in 15,8 % der Falle gelang (Hijazi

etal. 2016). Ausserdem vergleicht eine weitere Studie die diagnostische Detektionsgenauigkeit
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bezlglich der Lymphknotenmetastasierung der ®Ga-PSMA-PET/CT bei hochmalignem PCA vor
der RP mit dem Ergebnis, das die Detektionsraten mafgeblich von der GroRe der
Lymphknotenmetastase abhangt (Budaus et al. 2016). Zudem konnten die Ergebnisse dieser
Studie die %8Ga-PSMA-HBED-CC-PET/mpMRT als wertvolle Bildgebung zur Biopsieplanung
darstellen. Momentan zeigt eine ,blind template needle biopsy“ falsch-negative Ergebnisse von
bis zu 20-25 % (Terris 2002). Die postbioptische Blutung kénnte die Detektion von klinisch
signifikanten PCAs im der mpMRT beeintrachtigen, wohingegen die PSMA-PET dadurch eher
weniger beeinflusst wird. Auch bei der AS bei Patienten, die keine Indikation zur RP zeigen,
konnte die Hybridbildgebung zusatzliche Informationen bieten und gegebenenfalls
Wiederholungsbiopsien vermeiden helfen. Zukinftig wird der bildgebenden Detektion von
PCAs vermutlich eine zunehmende Bedeutung zukommen, besonders was die mpMRT angeht.
Die PSMA-PET/mpMRT konnte als zusatzliches Diagnostikum bei zweifelhaften Befunden mit
zu Rate gezogen werden. Ob sie als Standarddiagnostik einen zu aufwendigen und
kostenintensiven Faktor darstellt, wird in zuklnftigen Studien und Kosten-Nutzen-Analysen zu

erortern sein.
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5 Zusammenfassung/Abstract
Die PSMA-gestUutzte PET zeigt neue Moglichkeiten auf, um die PCA-Primardiagnostik genauer

zu gestalten. Eine Biopsie ist dennoch unumganglich. Auch die wohl kiinftig immer mehr zur
Diagnostik eines primaren PCAs herangezogene mpMRT zeigt auf, dass diese Bildgebung zur
Vermeidung unndétiger Biopsien beitragen koénnte. Die ®Ga-PSMA-HBED-CC-PET/mpMRT soll
die funktionelle Abbildung der PET und die morphologische Abbildung der mpMRT vereinen
und so die diagnostische Genauigkeit zur Lokalisation eines PCAs erhdhen. In der vorliegenden
Analyse wurden 53 Manner mit biopsiegesichertem PCA eingeschlossen, welche sich einer
kombinierten %8Ga-PSMA-HBED-CC-PET/mpMRT unterzogen. Die Zeitspanne zwischen der
Bildgebung und der RP betrug im Median etwa 17 Tage (IQR 13-29). Die Befundung der
Bildgebung geschah mittels der PI-RADS V1 bei der mpMRT und der 5-Punkt-Likert-Skala bei
der PET. Die histologische Auswertung geschah auf Sextantenbasis und wurde anschlieRend mit
der Bildgebung korreliert. Die Auswertungen wurden mittels des Youden Index” und der ROC-
Analyse gemacht. Von den 53 Studienteilnehmern hatten 25 Patienten ein intermediares PCA-
Risikoprofil (47 %) und 28 Patienten hatten ein hochgradiges PCA-Risikoprofil (53 %). Der
Gleason-Score bewegte sich zwischen 6 und 10, wobei die Mehrheit der Patienten einen
Gleason-Score von 7 (35 Patienten) und 8 (10 Patienten) aufwiesen. Die mpMRT konnte bei 66
%, also bei 35 von 53 Patienten (95 %-Cl: 52-78), ein PCA detektieren. Die PET erkannte bei 92
%, also bei 49 von 53 Patienten (95 %-Cl: 82-98), ein PCA. Die ®8Ga-PSMA-HBED-CC-PET/mpMRT
erkannte bei 98 %, also bei 52 von 53 Patienten (95 %-Cl: 89-100) das PCA. Bei der Auswertung
auf Sextantenbasis konnten von 318 Sextanten 202 als tumorbefallen detektiert werden. Dabei
gab es bei der Detektion eines Tumorfocuses bei der PET und der mpMRT bei 91 von 202
Sextanten (45 %) Ubereinstimmungen. Bei der PCA-Detektion zeigte die ®®Ga-PSMA-HBED-CC-
PET/mpMRT ihre Uberlegenheit gegeniiber der mpMRT (AUC: 0,88 versus 0,73; p<0,001) und
der PET (AUC: 0,88 versus 0,83; p=0,002). Auch in ihrem Sensitivitatswert von 76 % (mpMRT 58
% und PET 64 %) und ihrem Spezifitdtswert von 97 % (mpMRT 82 % und PET 94 %) erwies sie
sich Uberlegen. Im Vergleich der PET mit der mpMRT schnitt die PET besser ab (AUC: 0,83 versus
0,73; p=0,003). Die vorliegende Arbeit zeigt, dass die Hybridbildgebung der 8Ga-PSMA-HBED-
CC-PET/mpMRT die diagnostische Genauigkeit zur Lokalisation eines PCAs bei Patienten mit
geplanter RP erhoht. Die Maoglichkeit, die Hybridbildgebung zur Biopsiesteuerung,
Operationsplanung oder ausgedehnter in der Radiotherapie zu verwenden, muss in

zukUnftigen Studien untersucht werden.
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Using ligands of the PSMA for PET-imaging shows new possibilities to specify the screening of
primary PCA. A biopsy is still unavoidable. The mpMRI, which will be increasingly used for
primary detection of PCA, shows that this imaging could be able to avoid unneccessary biopsies.
The hybrid imaging of the %8Ga-PSMA-HBED-CC-PET/MRI is meant to combine the functional
imaging of the PET and the morphologic imaging of the mpMRI and should also increase the
diagnostic accuracy to localize a PCA. 53 men with biopsy-proven PCA were chosen to
participate in this analysis and got simultaneous %8Ga-PSMA-HBED-CC-PET/MRI. The period of
time between imaging and RP was a median interval of about 17 days (IQR 13-29). The
evaluation of the imaging happened via PI-RADS V1 for mpMRI and 5-point-Likert-scale for PET.
The histological examination was sextant-based and it was subsequently correlated with the
imaging. The examinations were made using the Youden-Index and the ROC-analysis. 25 of the
53 participants had a intermediate risk profile for PCA (47 %) and 28 participants had a high risk
profile for PCA (53 %). The Gleason-Score ranged from 6 to 10 and the majority of the patients
got a Gleason-Score 7 (35 patients) and 8 (10 patients). The mpMRI detected the PCA in 66 %
of the patients, meaning 35 out of 53 patients (95 %-Cl: 52-78). The PET detected cancer in 92
% of the patients, meaning 49 out of 53 patients (95 %-Cl: 82-98). The ®8Ga-PSMA-HBED-CC-
PET/MRI detected cancer in 98 %, meaning 52 out of 53 patients (95 %-Cl: 89-100). The
examination of each of the 318 sextants assessed the presence of cancer foci in 202 sextants.
In the evaluation of the correlation between the detection of cancer foci using PET and mpMRI
was assessed in 91 out of 202 sextants (45 %). Concerning PCA-detection the ®Ga-PSMA-HBED-
CC-PET/MRI outperformed the mpMRI- (AUC: 0,88 versus 0,73; p<0,001) and the PET-imaging
(AUC: 0,88 versus 0,83; p=0,002). The %8Ga-PSMA-HBED-CC-PET/mpMRI outperformed the
other two modalities concerning the sensitivity of 76 % (mpMRI 58 % and PET 64 %) and
concerning the specifity of 97 % (mpMRI 82 % and PET 94 %). In comparison with PET and
mpMRI, the PET got better results (AUC: 0,83 versus 0,73; p=0,003). This study shows that the
modality of ®Ga-PSMA-HBED-CC-PET/MRI increases the diagnostic accuracy of the localization
of a PCAin patients with planned RP. The possibility of using the hybrid imaging to pilot biopsies,
to plan operations or to use it even more in radiotherapy, has to be examinated in future

studies.
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7 Anhang
Tabelle 2: TNM-Klassifikation des PCAs (Heidenreich 2013):

T— Primdrtumor
TX | Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO | Kein Hinweis auf Primartumor
T1 | Klinisch inapparenter Tumor, weder tastbar, noch
mittels Bildgebung sichtbar
Tla Tumor in < 5% des Biopsie-Gewebes
T1b Tumor in > 5% des Biopsie-Gewebes
Tumor wurde durch eine Nadelbiopsie diagnostiziert
(bspw.: durch erhohten PSA-Wert)
T2 | Tumor auf Prostata begrenzt

T2a Tumor in £ 50% eines Seitenlappens
T2b Tumor in > 50% eines Seitenlappens, aber nicht in
beiden Lappen
T2c Tumor in beiden Seitenlappen
T3 | Tumor wachst Uber die Prostatakapsel hinaus
T3a Tumorausbreitung ein- oder beidseitig tGber

Prostatakapsel hinaus inklusive mikroskopischer
Einbezug des Blasenhalses
T3b Tumorausbreitung in die Samenblase(n)

T4 | Tumorausbreitung in andere Nachbarstrukturen als
Samenblasen: den externen Sphinkter, Rektum,
Levatormuskeln und oder/Beckenboden

N — Regionale Lymphknoten
NX | Regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt
werden
NO \ Keine Metastasen in regiondren Lymphknoten
N1 \ Metastasen in regiondren Lymphknoten

M - Fernmetastasen

MX | Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden
MO | Keine Fernmetastasen
M1 | Fernmetastasen

M1la Metastasen nicht in benachbarten Lymphknoten
M1b Knochenmetastasen
Milc Metastasen in anderen Organen oder Strukturen
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