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1 Zusammenfassung

Aufgrund der in den letzten Jahren voranschreitenden Entwicklung moderner fir die
molekulare Bildgebung und Therapie geeigneter Radiopharmaka gewann die Nuklearmedizin
zuletzt zunehmend an Bedeutung bei der Versorgung von Patienten mit einem
Prostatakarzinom.!? Der Erfolg dieser innovativen Substanzen basiert dabei auf der
Verwendung des auf Prostatakarzinomzellen haufig hoch-exprimierten prostataspezifischen

Membranantigens (PSMA) als neue molekulare Zielstruktur.*?

Im Jahr 2022 erfolgte in diesem Kontext mit [*’Lu]Lu-PSMA-617 (PLUVICTO™, Novartis AG,
Basel, Schweiz) erstmals die Zulassung eines kommerziell erhéltlichen Praparates fir die
PSMA-gerichtete Radionuklidtherapie bei Patienten mit metastasiertem,
kastrationsresistentem Prostatakarzinom in Europa und den Vereinigten Staaten von
Amerika.®* Typischerweise werden solche Radionuklidtherapien im Rahmen theranostischer
Konzepte durchgefiihrt.1®7 Diese sehen vor, dass geeignete Patienten vor einer moglichen
Radionuklidtherapie durch den Nachweis von PSMA-positiven Tumormanifestationen in einer
PSMA-gerichteten bildgebenden Diagnostik identifiziert werden missen.>’ Hierzu dient
vornehmlich die Positronen-Emissions-Tomographie (PET), wobei prinzipiell unterschiedliche
PSMA-gerichtete PET-Radiopharmaka zur Verflgung stehen.?2 Obwohl fur das
Radiopharmakon [(8Ga]Ga-PSMA-11 bislang die meisten Erfahrungen bestehen, war
aufgrund von Vorteilen bezlglich des praktischen Umganges und der Bildqualitat in den letzten
Jahren eine zunehmende wissenschaftliche und klinische Entwicklung in Richtung *8F-
markierter, PSMA-gerichteter Radiopharmaka fur die PET-Diagnostik und hier insbesondere
[*8F]F-DCFPyL zu beobachten.®® In der fir die Zulassung von PLUVICTO™ maRgeblichen
PSMA-VISION-Studie war das theranostische Konzept jedoch auf die Anwendung von
[(8Ga]Ga-PSMA-11 beschrankt.® PSMA-Positivitat wurde dort semiquantitativ als tumorales

Aufnahmeverhalten oberhalb des Leberhintergrundes definiert.®

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollte Uberprift werden, ob das Radiopharmakon [*8F]F-
DCFPyL analog des durch die PSMA-VISION-Studie beschriebenen Vorgehens ebenfalls fir
die Feststellung der PSMA-Positivitat vor einer entsprechenden Radionuklidtherapie geeignet
sein konnte. Hierzu wurde die Biodistribution von [(¥Ga]Ga-PSMA-11 und [*®F]JF-DCFPyL unter
Bildung von Tumor-zu-Hintergrund-Verhaltnissen innerhalb eines Kollektives von 11
Patienten, welche eine zeitnahe Untersuchung sowohl mit [(8Ga]Ga-PSMA-11 als auch [*®F]F-
DCFPyL erhalten hatten, intraindividuell verglichen. Zusatzlich wurden in gleichem Kontext
Kontrast-zu-Rausch-Verhéltnisse ermittelt. Diese sollten als quantitative Parameter fur die

Erkennbarkeit kleinerer Lasionen einen objektiven Vergleich der jeweils unter Verwendung
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von [%®Ga]Ga-PSMA-11 beziehungsweise [*®F]JF-DCFPyL erreichten  Bildqualitat

ermoglichen. 10!

Die statistische Auswertung der Daten zeigte, dass gemaR des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-
Testes weder fur Tumor-zu-Leber- noch Tumor-zu-Mediastinum-Verhéltnisse ein statistisch
signifikanter Unterschied bei der Verwendung von [®¥Ga]Ga-PSMA-11 beziehungsweise
[*®F]F-DCFPyL besteht. Dies konnte sowohl fur die OSEM- als auch die HD/UHD-
rekonstruierte PET beobachtet werden (exemplarisch fir UHD-Rekonstruktionen:
SUVmaxt/SUVmeant P = 0.484; SUVmean/SUVmeant P = 0.346; SUVmaxt/SUVmeanm p = 0.391;
SUVmeant/SUVmeanm p = 0.278). Im Gegensatz dazu erbrachte die Nutzung von [*®F]F-DCFPyL
statistisch signifikant hohere Kontrast-zu-Rausch-Verhéltnisse als unter Verwendung von
[(®Ga]Ga-PSMA-11 festgestellt werden konnten (exemplarisch fir UHD-Rekonstruktionen: p <
0.001).

Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit vorgestellten Daten legen eine Vergleichbarkeit der
Biodistribution von [%8Ga]Ga-PSMA-11 und [**F]F-DCFPyL hinsichtlich des tumoralen
Aufnahmeverhaltens in Bezug auf den hepatischen beziehungsweise den mediastinalen
Hintergrund nahe. Somit erscheint [*8F]F-DCFPyL ebenfalls geeignet fiir das durch die PSMA-
VISION-Studie vorgegebene theranostische Procedere im Sinne eines semiquantitativen
Vergleiches von tumoralem Aufnahmeverhalten und Leberhintergrund. Folglich kann vor
avisierter PSMA-gerichteter Radionuklidtherapie auch bei Verwendung von [*®F]F-DCFPyL
eine tumorale PSMA-Expression oberhalb des Leberhintergrundes als PSMA-positiv gewertet
werden. Gleichzeitig objektiviert der vorliegende Vergleich von Kontrast-zu-Rausch-
Verhaltnissen die im Rahmen von qualitativen Studien bereits festgestellte, im Vergleich zu
[8Ga]Ga-PSMA-11 bestehende Uberlegenheit der '8F-gestiitzten PET beziglich der

Bildqualitat mit entsprechend besserer Erkennbarkeit kleinerer Lasionen.0-14



2 Einleitung

Als weltweit zweithdufigste maligne Tumorerkrankung in der Gruppe der erwachsenen Manner
stellt das Prostatakarzinom eine wesentliche Herausforderung fir die globalen
Gesundheitssysteme dar.’® Ein im lokoregionar begrenzten Erkrankungsstadium
diagnostiziertes Prostatakarzinom weist dabei im Regelfall eine sehr gute Prognose auf.®
Demgegeniiber steht jedoch eine Patientengruppe mit fortgeschrittener, metastasierter
Erkrankung, welche trotz einer Vielzahl von verfligbaren Therapiemdglichkeiten zumeist nicht

heilbar und dementsprechend mit einer deutlich schlechteren Prognose verbunden ist.16

In den letzten Jahren gewann die Nuklearmedizin an Bedeutung in der Versorgung von
Patienten mit Prostatakarzinomen in unterschiedlichen Stadien der Erkrankung.'? Neben
bewahrten nuklearmedizinischen Verfahren, wie beispielsweise der Skelettszintigraphie,
konnten hier zuletzt erfolgreich moderne nuklearmedizinische Methoden innerhalb der
interdisziplindr ausgerichteten diagnostischen und therapeutischen Algorithmen etabliert
werden.>? Diese Entwicklung basierte insbesondere auf der zunehmenden klinischen
Nutzbarkeit des  prostataspezifischen = Membranantigens (PSMA), einem  auf
Prostatakarzinomzellen héaufig Uberexprimierten transmembrandsen Glykoprotein, das als

Zielstruktur fur diagnostisch oder therapeutisch verwendbare Radiopharmaka dienen kann.?

Als Produkt nuklearmedizinischer sowie radiochemischer Forschung und Entwicklungsarbeit
der letzten Jahre stehen derzeit mehrere PSMA-gerichtete Radiopharmaka fur die Diagnostik
mittels Positronen-Emissions-Tomographie (PET) zur Verfigung.? Diese unterscheiden sich
nicht nur hinsichtlich des genutzten Radionuklides, sondern auch in ihrer Biodistribution nach
intravenoser  Applikation.'? Hieraus konnen sich fir unterschiedliche klinische
Anwendungsszenarien Vor- und Nachteile ergeben.}? Wahrend mit [8Ga]Ga-PSMA-11
(LOCAMETZ®, Novartis AG, Basel, Schweiz) zum Jahresende 2022 das erste
Radiopharmakon fir die Diagnostik mittels PET durch die flir den deutschen Markt
malf3gebliche European Medicines Agency (EMA) zugelassen wurde, besteht eine solche
Zulassung fur die Vereinigten Staaten von Amerika durch die dort zustandige U. S. Food and
Drug Administration (FDA) bereits seit dem Jahr 2020.81° Zusatzlich wurde im Jahr 2021 auch
[*®F]F-DCFPyL (PYLARIFY®, Progenics Pharmaceuticals Inc., Billerica, USA) als alternatives
Radiopharmakon durch die FDA zugelassen.? Ein entsprechendes Produkt mit Zulassung fiir

Europa existiert bislang jedoch nicht.

Daneben konnten wahrend der letzten Jahre auch auf dem Gebiet der Radionuklidtherapien

unter Verwendung von PSMA-gerichteten Liganden zur Behandlung von fortgeschrittenen
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Prostatakarzinom-Erkrankungen bereits einige Erfahrungen im Rahmen individueller
Heilversuche gesammelt werden.?r Im Jahr 2022 erfolgte mit [1’Lu]Lu-PSMA-617
(PLUVICTO™, Novartis AG, Basel, Schweiz) erstmals die Zulassung eines entsprechenden
Radiopharmakons durch die offiziellen Stellen in Europa sowie den Vereinigten Staaten von

Amerika.®*

Nuklearmedizinische Diagnostik und Therapie sind aufgrund ihres zielgerichteten Charakters
eng miteinander verbunden.® Hierdurch hat sich in diesem Zusammenhang die Begrifflichkeit
Theranostik etabliert.’® In erster Linie bedeutet dies, dass vor Durchfiihrung einer
Zielgerichteten  Radionuklidtherapie mittels geeigneter diagnostischer Bildgebung
(beispielsweise PET) Uberprtft wird, ob die entsprechende Zielstruktur und somit auch die
Grundvoraussetzung fur eine mogliche Wirksamkeit der geplanten Radionuklidtherapie im
individuellen Patientenfall iberhaupt gegeben ist.2> Darliber hinaus ermdglicht die molekulare
Bildgebung nach erfolgter Radionuklidtherapie ebenfalls eine Bewertung des

Therapieerfolges.!

Die Rahmenbedingen des Einsatzes von PLUVICTO™ werden derzeit durch die
zulassungsentscheidende PSMA-VISION-Studie bestimmt.® Diese fordert im Rahmen der
Theranostik vor Therapiedurchfiihrung den Nachweis von PSMA-positivem Tumorgewebe,
semiquantitativ definiert als tumorale PSMA-Expression oberhalb des Leberhintergrundes in
der PSMA-PET unter Verwendung des Radiopharmakons [®Ga]Ga-PSMA-11.% Alternative

Radiopharmaka fanden hierbei zunachst keine Beriicksichtigung.

Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage, ob die Verwendung eines alternativen
Radiopharmakons, konkret in dieser Arbeit [*®F]JF-DCFPyL, zu einer vergleichbaren
Biodistribution und dabei insbesondere einem vergleichbaren Verhéltnis von tumoraler und
hepatischer Nuklidaufnahme fiihrt beziehungsweise ob eine Vergleichbarkeit hinsichtlich der
Definition von PSMA-positivem Tumorgewebe nach dem oben beschriebenen Verfahren bei

Verwendung der unterschiedlichen Radiopharmaka gegeben ist.
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2.1  Ubersicht Giber die Prostata und das Prostatakarzinom

2.1.1 Funktion und Anatomie der Prostata

Die Prostata, auch Vorsteherdriise genannt, ist eine im physiologischen Zustand etwa
kastaniengroRe exokrine Drise des Mannes.???® Sie zahlt neben den jeweils paarig
angelegten Blaschendrisen (Glandulae vesiculosae) und Cowper-Drisen (Glandulae
bulbourethrales) zu den sogenannten akzessorischen Geschlechtsdriisen des Mannes,
welche in ihrer Gesamtheit bei der Bildung des Ejakulates beteiligt sind und somit eine

essenzielle Rolle bei der Fortpflanzung innehaben.?>

Topographisch befindet sich die Prostata im kleinen Becken des Mannes zwischen Harnblase
und Beckenboden beziehungsweise Symphyse und Rektum.??23 Die am Harnblasenboden
abgehende Harnréhre wird in ihrem proximalen Anteil, der sogenannten Pars prostatica
vollstandig durch die Prostata umgeben.???® Der paarig angelegte Ductus ejaculatorius
durchzieht als gemeinsames Endstick des vom Nebenhoden ausgehenden
spermientransportierenden Ductus deferens sowie des Ausfiihrungsganges der benachbarten
Blaschendriise jeweils links- beziehungsweise rechtsseitig die Prostata und mindet

anschlieRend in die Pars prostatica der Harnrohre.?>
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2.1.2 Klinische Grundlagen des Prostatakarzinoms

Als weltweit zweith&aufigste maligne Tumorerkrankung in der Gruppe der erwachsenen Ménner
stellt das Prostatakarzinom ein im Kklinischen Alltag hochgradig relevantes und haufig

anzutreffendes Erkrankungsbild dar.t®

Der Entstehung von Prostatakarzinomen liegt eine multifaktorielle Genese zu Grunde.?*?® Der
wichtigste Risikofaktor in diesem Zusammenhang ist ein hohes Lebensalter.?*#? Daneben
kénnen jedoch auch andere Faktoren wie familidre Pradisposition, ethnische Herkunft sowie

Lebens- und Ernahrungsgewohnheiten eine Rolle spielen.?*2

In der weit Gberwiegenden Anzahl der Erkrankungsfélle entstehen Prostatakarzinome im
azinaren Prostataepithel der peripheren Zone als azinares Adenokarzinom.?4?® Nachrangig
existieren jedoch auch andere histopathologische Varianten des Adenokarzinoms
beziehungsweise Prostatamalignome mit beispielsweise (anteiliger) neuroendokriner oder

auch sarkomatoider Differenzierung.?+2

Prostatakarzinome kénnen im Sinne eines per continuitatem Wachstums zur Infiltration
umliegender anatomischer Strukturen fiihren.?®> Gefahrdete Strukturen sind hierbei
insbesondere die Urethra, die Harnblase, die Blaschendriisen und das Rektum.?® Lymphogene
Metastasen entstehen Ublicherweise zuerst in den lokoregionaren Lymphknoten des kleinen
Beckens, im weiteren Verlauf der Erkrankung konnen jedoch auch retroperitoneale
beziehungsweise weitere distante Lymphknotenstationen betroffen sein.?® Hamatogene
Metastasen bilden sich typischerweise im Skelettsystem, wobei hier vorwiegend
osteoblastische, nachrangig osteolytische Metastasen vorkommen und haufig insbesondere

das Stammskelett (Wirbelséaule und kndchernes Becken) betroffen ist.?®

Das Prostatakarzinom zeichnet sich durch eine oftmals vorliegende Symptomfreiheit in friihen
Stadien der Erkrankung aus.?* Im spateren Verlauf der Erkrankung kénnen hingegen klinische
Beschwerden durch das lokoregiondre Wachstum mit etwaiger Infiltration von benachbarten
Strukturen  (beispielsweise  Blasenentleerungsstérung, Harnstauung) oder eine

Metastasierung (Lymphddeme, Knochenschmerzen, Anamie) hervorgerufen werden.?*

Die meisten Prostatakarzinome werden auch aufgrund der im Vergleich einfach umsetzbaren
Vorsorgeuntersuchungen bereits im lokoregionaren Erkrankungsstadium diagnostiziert.'®
Eine distante Metastasierung liegt zum Zeitpunkt der Erstdiagnose nur bei einem kleineren

Anteil der Patienten vor.18
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Das 5-Jahres-Uberleben liegt fiir die lokoregionaren Erkrankungsstadien gemaR von im Jahr
2022 verdffentlichten Daten der American Cancer Society innerhalb der Vereinigten Staaten
von Amerika bei nahezu 100 Prozent.® Bei Vorliegen einer distanten Metastasierung fallt

dieser Wert im gleichen Kontext mit ca. 30 Prozent jedoch deutlich schlechter aus.*®
Die Therapie des Prostatakarzinoms ist abhangig vom jeweils vorliegenden

Erkrankungsstadium und erfolgt derzeit in Deutschland in der Regel analog der aktuellen S3-

Leitlinie Prostatakarzinom in der Version 6.2 von 2021.%6

13



2.2 Moderne Methoden der Nuklearmedizin in der Versorgung des

Prostatakarzinoms

2.2.1 Das prostataspezifische Membranantigen (PSMA) - Zielstruktur

molekularer Diagnostik und Therapie

Das prostataspezifische Membranantigen (PSMA) ist ein transmembrandses Glykoprotein mit
groRer extrazellularer Doméane und besteht insgesamt aus 750 Aminosauren.?” Aufgrund
seiner  enzymatischen  Aktivitat  bezeichnet man das PSMA auch als
Glutamatcarboxypeptidase Il oder N-Acetyl-L-aspartyl-L-glutamatpeptidase 1.2” Erste
Hinweise auf die Existenz des PSMA ergaben sich bereits im Jahr 1987 durch die Forschung
der Arbeitsgruppe HOROSZEWICZ et al., welche einen monoklonalen Antikérper (mAb 7E11)
entwickelte der in vitro mit humanen Prostatakarzinomzellen reagierte.? Es folgte eine Vielzahl
weiterer Arbeiten verschiedener wissenschaftlicher Gruppen zur naheren Charakterisierung
des PSMA.

Neben der physiologischen PSMA-Expression in gesundem Prostatagewebe ist eine PSMA-
Expression vielfach auch in Gewebe von Prostatakarzinomen und deren Metastasen
nachweisbar (Vergleiche hierzu Abbildung 1).272%32 |n der tiberwiegenden Anzahl dieser Falle
ist zudem eine deutliche Zunahme dieser Expression im Vergleich zu physiologischem
Prostatagewebe beobachtbar.?”2%32 So zeigten beispielsweise die genetischen Analysen von
STAMEY et al. (2001), dass das PSMA-Gen innerhalb des untersuchten Patientenkollektives
bei Prostatakarzinomen im Vergleich zur benignen Prostatahyperplasie das am zweitstarksten

hochregulierte Gen war.33

MANNWEILER et al. untersuchten mittels immunhistochemischen Methoden die PSMA-
Expression von Prostatakarzinomen und deren Metastasen in einer 51 Patienten
umfassenden Kohorte, wobei 96% der Primartumore sowie 84% der Metastasen eine PSMA-
Expression aufwiesen.®* Obwohl eine PSMA-Expression in Tumormanifestationen von
Prostatakarzinomen demnach einen haufigen Befund darstellt, bleibt aufgrund einer
relevanten inter- und intraindividuellen Heterogenitat jedoch die Mdoglichkeit einer nur
schwachen tumoralen PSMA-Expression oder gar PSMA-negativer Tumoren zu
berlicksichtigen.342¢ Als mogliche Griinde furr eine PSMA-Negativitat sind beispielsweise eine
zunehmende Entdifferenzierung oder auch seltenere histopathologische Varianten wie das
neuroendokrine Prostatakarzinom zu nennen.3”® Darlber hinaus ist wahrend der
hormonsensitiven Erkrankungsphase auch ein Einfluss einer etwaigen Androgendeprivation

im Rahmen der Tumortherapie auf die PSMA-Expression des Prostatakarzinomgewebes
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anzunehmen, wobei diesbezlglich ambivalente Studienergebnisse vorliegen.?*2%3° |m
Gegensatz hierzu besteht jedoch weitgehende Einigkeit dartber, dass innerhalb der
kastrationsresistenten Erkrankungsphase zumindest kein negativer Einfluss auf die tumorale

PSMA-Expression durch eine mogliche Androgendeprivation besteht.'3

Die Expression des PSMA ist nicht auf physiologisches beziehungsweise maligne entartetes
Prostatagewebe begrenzt, weshalb die Bezeichnung PSMA mitunter irrefilhrend erscheinen
kann.29384041 5o zeigen auch verschiedene extraprostatische Strukturen eine teils kraftige,
physiologische PSMA-Expression.?®34041  Hierzu zahlen insbesondere Tranen- und
Speicheldriisen, Leber, Milz, Nieren, sowie Anteile von Dinn- und Dickdarm (Vergleiche hierzu
Abbildung 2).2°%4041  AyRerdem kann im Rahmen der Neoangiogenese einiger
extraprostatischer Malignome oder auch innerhalb verschiedener benigner Prozesse
(beispielsweise Frakturen, degenerative Skelettveranderungen, entzindlich veranderte

Lymphknoten) eine PSMA-Expression nachweisbar sein.?"29.32:37:38

Wenngleich die physiologische Funktion des PSMA bislang nicht abschliel3end geklart werden
konnte existieren zumindest Hinweise darauf, dass die (Mehr-)Expression des PSMA im
Rahmen der Karzinogenese einen fordernden Effekt auf die weitere Porgression von

Prostatakarzinomen besitzt.27:42-44

Aufgrund der groRen extrazellularen Domane, der in vielen Féllen ausgepragten
Mehrexpression an der Oberflaiche von Prostatakarzinomzellen sowie der Eigenschaft bei
Bindung eines entsprechenden Liganden diesen inklusive sich selbst in die Zelle aufzunehmen
(Internalisation) stellt das PSMA einen aul3erst attraktiven Angriffspunkt im Hinblick auf eine
zielgerichtete Diagnostik und Therapie auf molekularer Ebene dar.?”45 Die modernen PSMA-
gerichteten Radiopharmaka zur Anwendung im Rahmen der PET (siehe hierzu 2.2.3) sind
dabei keineswegs der erste Versuch das PSMA klinisch nutzbar zu machen.>** Bereits im Jahr
1996 erhielt das auf Basis des oben genannten monoklonalen Antikérper mAb 7E11
entwickelte Praparat Capromab-Pendetid (ProstaScint®, Jazz Pharmaceuticals Inc., Palo Alto,
USA) eine Zulassung firr die vereinigten Staaten von Amerika.}?”45% Dieses konnte mit
Indium-111 markiert und somit bereits fuir die szintigraphische Diagnostik genutzt werden.4546
Eine breite klinische Relevanz im Rahmen der molekularen Bildgebung erfuhr das PSMA
jedoch erst mit Entwicklung der neueren Radiopharmaka und in diesem Zusammenhang auch

der Anwendung der PET anstatt konventioneller szintigraphischer Methoden.4®
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Abbildung 1: PSMA-positive Befunde. (A) Lokalrezidiv und (B) Lymphknotenmetastase

eines Prostatakarzinoms.

Gezeigt werden PET/CT-Untersuchungen von zwei unterschiedlichen Patienten (A und B) mit
jeweils vorliegendem biochemischem Rezidiv eines Prostatakarzinoms. In Fall A findet das
Radiopharmakon [*®F]F-JK-PSMA-7 Anwendung, hier zeigt sich ein Weichteilplus in Position
der ehemaligen Samenblase links mit gesteigerter PSMA-Expression (roter Pfeil), passend zu
einem Lokalrezidiv in der Samenblase. In Fall B wird das Radiopharmakon [*8Ga]Ga-PSMA-
11 verwendet, hier zeigt sich ein nicht pathologisch vergroRerter Lymphknoten im
mesorektalen Fettgewebe mit gesteigerter PSMA-Expression (gelber Pfeil), vereinbar mit einer

Lymphknotenmetastase

PSMA Prostata-spezifisches Membranantigen, PET Positronen-Emissions-Tomographie, CT
Computertomographie.
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Abbildung 2: Normalbefund einer PSMA-PET.

Gezeigt wird eine bei Zustand nach radikaler Prostatektomie unaufféallige PET-Untersuchung
unter Verwendung des PSMA-gerichteten Radiopharmakons [*¥F]F-JK-PSMA-7 in Form der
Maximum Intensity Projection. Es wird die physiologische PSMA-Expression von Tranen- und
Speicheldrisen, Leber, Milz, Nieren, sowie Anteilen des Dinn- und Dickdarmes dargestellt.
Dartber hinaus zeigt sich aufgrund der vorwiegend renalen Elimination eine vermehrte
Ansammlung des Radiopharmakons im Urin (Harnblase und extrakorporale

Urinkontamination).

PSMA Prostata-spezifisches Membranantigen, PET Positronen-Emissions-Tomographie.
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2.2.2 Die Rolle der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) mit PSMA-

gerichteten Radiopharmaka in der Diagnostik des Prostatakarzinoms

Bei der PET handelt es sich um ein Verfahren zur funktionellen beziehungsweise molekularen
Bildgebung.#” Wie auch konventionelle nuklearmedizinische Verfahren beruht sie auf dem
sogenannten Tracer-Prinzip (Vergleiche hierzu Abbildung 3).#” Der Tracer, auch
Radiopharmakon genannt, besteht einerseits aus einem biologisch aktiven Molekul, welches
mit der zu untersuchenden Zielstruktur interagiert (Tragersubstanz) und andererseits aus
einem signalgebendem Positronenstrahler wie beispielsweise Fluor-18 (*¥F) oder Gallium-68
(®®Ga).*” Nach ublicherweise intravendser Applikation des Radiopharmakons verteilt sich
dieses, entsprechend seiner biologischen Eigenschaften im zu untersuchenden Individuum.*’
Emittierte Positronen kénnen nicht neben ihren, im Gewebe bereits befindlichen Antiteilchen,
den Elektronen, existieren.*” Daher rekombinieren sie bereits nach kiirzester Distanz mit
diesen (Annihilation), wobei zwei sich diametral vom Annihilationsort entfernende
Gammagquanten von exakt 511 keV entstehen.*” Ein PET-Scanner besteht aus ringférmig
angeordneten Detektoren.*” Sobald an zwei exakt gegeniberliegenden Detektoren
gleichzeitig ein Signal ausgelost wird (Koinzidenz), konnen diese einem Zerfallsort zugeordnet
werden.*” Aus den einzelnen Signalen werden schlussendlich Schnittbilder (Vergleiche hierzu
Abbildung 1) sowie die Maximum Intensity Projection (Vergleiche hierzu Abbildung 2), eine Art
dreidimensionales Ubersichtsbild, errechnet.*” Im Gegensatz zu morphologischer Bildgebung,
bei der anatomische Strukturen dargestellt werden, handelt es sich bei der PET um eine
funktionelle Bildgebung, bei der je nach angewandtem Radiopharmakon beispielsweise
Stoffwechselprozesse oder auch zellulare Rezeptorbesatze dargestellt werden konnen.*
Heutzutage haben PET-Scanner in der Regel eine zusatzliche Einheit verbaut, welche
erganzend die Durchfiihrung einer Computertomographie (CT) zwecks Schwachungskorrektur
der PET-Datensatze sowie anatomischer Korrelation der PET-Ergebnisse im Sinne einer

Hybrid-Bildgebung ermdglicht.*’

Die PET mit PSMA-gerichteten Radiopharmaka wird durch die S3-Leitlinie Prostatakarzinom
in der Version 6.2 von 2021 in bestimmten Situationen empfohlen.?® Die Leitlinie beschreibt

dabei zum jetzigen Zeitpunkt mehrere mogliche Indikationen.?®

Die erste, durch die S3-Leitlinie Prostatakarzinom gegebene Empfehlung zur Durchfiihrung
einer PSMA-PET besteht zur Ausbreitungsdiagnostik bei Auftreten eines biochemischen
Rezidivs, definiert als Wiederanstieg des prostataspezifischen Antigens (PSA) im Rahmen der
Nachsorge bei initial kurativ intendierter Therapie (Empfehlung 5.29; Empfehlungsgrad 0 /

offene Empfehlung).?64% Abhangig vom Risikoprofil ist bei Vorliegen eines biochemischen
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Rezidivs neben einer moglichen watch-and-wait-Strategie eine Salvage-Radiatio der
Prostataloge die aktuelle Standardtherapie im Falle einer initial stattgehabten radikalen
Prostatektomie.?®4®> Sofern ein biochemisches Rezidiv nach priméarer Radiatio vorliegt, kann
eine Salvage-Prostatektomie als Therapieoption diskutiert werden.?%4° Bei nachfolgend hohem
Progressionsrisiko beziehungsweise faktischem Vorliegen eines weiteren
Krankheitsprogresses ist eine systemische antiandrogene Medikation eine weitere
Therapiemoglichkeit.?64 Hingegen finden metastasengerichtete Therapiekonzepte wie
beispielsweise eine Salvage-Lymphadenektomie oder eine gezielte Bestrahlung von
Metastasen aufRerhalb der Prostataloge bei oligometastasierten Prostatakarzinomen keine
wesentliche Berticksichtigung in der aktuellen Leitlinie.*® Aufgrund der durch die PSMA-PET
deutlich verbesserten Madglichkeit zur Detektion einzelner Metastasen im frihen,
oligometastasierten Stadium werden solche, metastasengerichtete Salvage-Therapien jedoch
zunehmend im Rahmen individueller Therapiekonzepte verfolgt und evaluiert.*® Mehrere
Untersuchungen zeigten, dass die PSMA-PET in der Situation des biochemischen Rezidivs in
der Uberwiegenden Anzahl der Falle zu einer Veranderung der Therapieempfehlung, haufig
zugunsten  zielgerichteter  Therapieoptionen, fiihrte.45484%  Positive  Auswirkungen
metastasengerichteter Salvage-Therapien auf die Prognose der Patienten im Sinne einer
Verzogerung des Krankheitsprogresses sind aufgrund vorliegender Studiendaten
denkbar.***%5! Vor dem Hintergrund der derzeitigen Datenlage ist jedoch noch kein

abschlieBendes Urteil moglich.264550.51

Eine weitere, durch die S3-Leitlinie Prostatakarzinom gegebene Empfehlung zur Durchfiihrung
einer PSMA-PET besteht zur initialen Ausbreitungsdiagnostik bei Vorliegen eines high-risk
Prostatakarzinoms (Empfehlung 5.25; Empfehlungsgrad O / offene Empfehlung).?® Dabei
definiert sich das high-risk Prostatakarzinom durch die Kriterien Gleason-Score 8-10 oder T-
Kategorie cT3/cT4 oder PSA 220 ng/ml.?® Im Wesentlichen basiert diese Empfehlung auf der
prospektiven, randomisierten proPSMA-Studie, welche zum Zeitpunkt der Erstdiagnose die
PET unter Verwendung von [®Ga]Ga-PSMA-11 mit den  konventionellen
Staginguntersuchungen (CT und Knochenszintigraphie) verglich.?6*2 In  diesem
Zusammenhang zeigte sich unter anderem eine Uberlegenheit hinsichtlich Sensitivitat,
Spezifitat und Interobserver-Agreement auf Seiten der PSMA-PET.?652 Ahnlich der oben
beschriebenen Aspekte erhofft man sich auch in diesem Kontext eine Optimierung des
Therapiealgorithmus mit gegebenenfalls zusatzlicher frihzeitiger und zielgerichteter
Behandlung einzelner Metastasen.?® Auch hier fehlen jedoch bislang Daten, die eine positive

Auswirkung auf patientenrelevante Endpunkte hinreichend belegen.26
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Neben den bereits beschriebenen Indikationen zur PSMA-PET ergibt sich aus der S3-Leitlinie
Prostatakarzinom indirekt durch die Empfehlung zur Radionuklidtherapie mit *’’Lu-markierten
PSMA-Liganden (Empfehlung 7.51; Empfehlungsgrad 0 / offene Empfehlung) auch eine
weitere Empfehlung zur Durchfiihrung einer PSMA-PET im Rahmen der Theranostik vor

Therapiebeginn (fir nahere Erlauterungen siehe 2.2.4 und 2.2.5).2¢
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Abbildung 3: Tracer- und Theranostik-Prinzip.
Abbildung modifiziert nach CHEN et al. (2014).5

Gezeigt wird eine schematische Darstellung des Tracer- und Theranostik-Prinzips.
Tumorzellen weisen eine definierte Zielstruktur, beispielsweise das PSMA, auf.
Tragersubstanzen, welche aufgrund ihrer biologischen Eigenschaften mit dieser Zielstruktur
interagieren, transportieren gebundene Radionuklide gezielt zu den Tumorzellen. Die
Tragersubstanzen kdnnen dabei mit unterschiedlichen Radionukliden gekoppelt werden.
Einerseits stehen beispielsweise diagnostisch nutzbare Positronen- und Gammastrahler (hier
exemplarisch %8Ga) oder therapeutisch wirksame Alpha- und Betastrahler (hier exemplarisch

Y77Lu) zur Verfugung.

PSMA Prostata-spezifisches Membranantigen.
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2.2.3 Ubersicht uber verschiedene PSMA-gerichtete Radiopharmaka in der
PET-Diagnostik

Als Produkt nuklearmedizinischer sowie radiochemischer Forschung und Entwicklungsarbeit
der letzten Jahre steht heutzutage eine Vielzahl an PSMA-gerichteten Radiopharmaka fir die
Diagnostik mittels PET bereit.>? Die verschiedenen Radiopharmaka unterscheiden sich dabei
einerseits durch das verwendete Radionuklid, andererseits durch die jeweilige

Tragersubstanz.!?

Die derzeit am haufigsten verwendeten Radionuklide bei der PSMA-gerichteten PET-
Diagnostik sind Gallium-68 und Fluor-18.1% Das erste, fur die Bildgebung relevante
Unterscheidungsmerkmal der beiden Radionuklide ist die Halbwertszeit.1>8°2° Diese betragt
bei Gallium-68 etwa 68 Minuten und liegt damit deutlich unterhalb der von Fluor-18 mit etwa
110 Minuten.>?° Die langere Halbwertszeit von Fluor-18 ermdglicht im Vergleich zu Gallium-
68 eine spatere Bildakquisition.'®® Es ist davon auszugehen, dass aufgrund der
vorangeschrittenen biologischen Elimination von nicht spezifisch gebundenen Anteilen des
applizierten Radiopharmakons bei spaterer Bildakquisition bessere Kontraste erreicht werden
konnen.'®° AuBerdem wird durch den gleichen Mechanismus das Auftreten von
unspezifischen Akkumulationen des Radiopharmakons, welche zu einer diagnostischen
Unsicherheit fiihren konnen, reduziert.'®® Das zweite, fur die Bildgebung relevante,
Unterscheidungsmerkmal der beiden Radionuklide ist die Positronenenergie.}®*8°% Diese
betragt bei Gallium-68 maximal 1899 keV und liegt damit deutlich héher als die von Fluor-18
mit im Maximum 634 keV.>®% Eine hohere Positronenenergie fiihrt zu einer groReren
Positronenreichweite im Gewebe (2,4 mm gegenuber 1,4 mm).2° Dadurch weicht der fur das
PET-Signal maf3gebliche Annihilationsort deutlicher vom eigentlichen Zerfallsort ab, wodurch
eine groRere Unscharfe hinsichtlich der raumlichen Auflésung entsteht.}>8% Zudem bewirkt
auch die bei Gallium-68 in geringem Male zusatzlich vorhandene Gammakomponente ein
vermehrtes Bildrauschen.® Insgesamt ist daher die PET-Bildgebung unter Verwendung von
Fluor-18 anstatt von Gallium-68 mit einer besseren Bildqualitat verbunden.>>8953 Ein weiterer
Unterschied zwischen den Radionukliden Gallium-68 und Fluor-18 besteht hinsichtlich des
Gewinnungsprozesses.>®?® Wahrend Gallium-68 mittels eines Germanium-68/Gallium-68-
Generators gewonnen werden kann, ist zur Herstellung von Fluor-18 in jedem Fall ein
Zyklotron erforderlich.>®2° Generatorsysteme wie der Germanium-68/Gallium-68-Generator
bieten gegeniber einer Zyklotronproduktion die Mdglichkeit einer kostenglnstigen vor-Ort-
Herstellung in der anwendenden Institution.® Diese Systeme konnen prinzipiell ohne groReren
Aufwand in vielen Institutionen betrieben werden, wohingegen teure Zyklotron-Anlagen nur in

einzelnen Zentren etabliert werden kdnnen.® Gleichzeitig eroffnet sich jedoch durch die langere
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Halbwertszeit von Fluor-18 gegenuber Gallium-68 die Mdglichkeit eines kommerziellen
Vertriebes von PSMA-gerichteten Radiopharmaka fir die PET-Diagnostik.'® Die zentrale
Produktion und anschlieRende Verteilung des Radionuklides in der Peripherie kann wiederum
zu einer Zunahme der klinischen Nutzung dieser Methode fiihren, da so auch Institutionen,
deren kleinere Patientenkollektive nicht ausreichen, um die Anschaffung eines Germanium-
68/Gallium-68-Generators zu rechtfertigen, Zugriff auf Radiopharmaka zur PSMA-gerichteten
PET-Bildgebung erhalten wirden.® In diesem Zusammenhang ist auch zu bertcksichtigen,
dass der Bedarf an entsprechenden Radiopharmaka mit zunehmender Verbreitung der PSMA-
gerichteten PET-Bildgebung wachsen wird.® Dieser Bedarf kann durch die Zyklotron-

Produktion von Fluor-18 unproblematisch gedeckt werden.®

Neben dem Radionuklid betreffen weitere Unterschiede zwischen den verschiedenen
Radiopharmaka die Tragersubstanz.? Da es sich bei der Tragersubstanz um die biologisch
aktive Komponente des Radiopharmakons handelt, ist sie malRgeblich fir dessen
Biodistribution verantwortlich.*’ Die diesbeziglich klinisch bedeutsamste Einteilung der PSMA.-
gerichteten Radiopharmaka fir die PET-Diagnostik unterscheidet zwischen vorwiegend renal
beziehungsweise vorwiegend hepatisch eliminierten Radiopharmaka.>* Durch die Art des
Eliminationsweges ergibt sich eine unmittelbare klinische Konsequenz, da die Verwendung
von primar hepatisch verstoffwechselten Radiopharmaka zu einer deutlichen Reduktion der
Nuklidakkumulation in den ableitenden Harnwegen (Ureter, Harnblase, Urethra) fihrt und
somit eine verbesserte Detektion von an diesen Strukturen angrenzenden, pathologischen,
PSMA-exprimierenden Lasionen (insbesondere Lokalrezidive in der Prostataloge) erlaubt.>*
Beispiele fur vorwiegend renal eliminierte Radiopharmaka sind die im Rahmen der
vorliegenden Untersuchung betrachteten Substanzen [(8Ga]Ga-PSMA-11 und [*®F]F-
DCFPyL.> Das bekannteste, PSMA-gerichteten PET-Radiopharmakon mit vorwiegend
hepatischer Elimination ist [\®F]F-PSMA-1007.5*

Fur das Radiopharmakon [®Ga]Ga-PSMA-11 bestehen bislang die meisten Erfahrungen im
wissenschaftlichen und klinischen Kontext.! Hierbei handelt es sich seit Ende des Jahres 2022
auch um das erste und bislang einzige Radiopharmakon fir die PSMA-gerichtete PET-
Diagnostik mit Zulassung durch die fir den deutschen Markt mafigebliche EMA
(LOCAMETZ®, Novartis AG, Basel, Schweiz).® Die Zulassung fur ein entsprechendes
Préaparat in den Vereinigten Staaten von Amerika durch die dort zustindige FDA existiert
bereits seit dem Jahr 2020.'®

Vor dem Hintergrund der oben beschriebenen Vorteile einer PET-Bildgebung unter

Verwendung von Fluor-18 ist jedoch innerhalb der letzten Jahre eine zunehmende
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wissenschaftliche und klinische Entwicklung in Richtung entsprechender Radiopharmaka zu
beobachten.?® Der in dieser Gruppe am besten evaluierte Vertreter ist das erstmals von SzABO
et al. angewandte Radiopharmakon [*®F]F-DCFPyL.%>*® Mit der OSPREY- beziehungsweise
der CONDOR-Studie existieren zwei grol3ere, prospektiv angelegte Studien, welche den
klinischen Nutzen der PET unter Verwendung von [*®F]F-DCFPyL zeigen konnten.8°657 |m
Jahr 2021 erhielt [*®F]F-DCFPyL (PYLARIFY®, Progenics Pharmaceuticals Inc., Billerica,
USA) als alternatives Radiopharmakon eine Zulassung in den Vereinigten Staaten von

Amerika.?® Ein entsprechendes Produkt mit Zulassung fur Europa existiert bislang nicht, wird
jedoch langfristig erwartet.®
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2.2.4 Radionuklidtherapie  mit  '’Lu-markierten = PSMA-Liganden  zur

Behandlung des Prostatakarzinoms

Die gesteigerte PSMA-Expression von Prostatakarzinomen und deren Metastasen kann
neben den bereits beschriebenen diagnostischen Anwendungen auch therapeutischen
Zwecken dienen.! In diesem Zusammenhang konnten wahrend der letzten Jahre auf dem
Gebiet der Radionuklidtherapien unter Verwendung von PSMA-gerichteten Liganden zur
Behandlung von fortgeschrittenen Prostatakarzinom-Erkrankungen bereits einige Erfahrungen
im Rahmen individueller Heilversuche gesammelt werden.?! Diese Therapieform rickt
nunmehr seit der erstmaligen Zulassung eines entsprechenden Radiopharmakons ([*’’Lu]Lu-
PSMA-617, PLUVICTO™, Novartis AG, Basel, Schweiz) auf dem europaischen und US-
amerikanischen Markt durch die FDA beziehungsweise EMA im Jahr 2022 zunehmend in das

Interesse von Prostatakarzinompatienten und deren behandelnden Arzten.3#

In Anlehnung an das in 2.2.2 erlauterte Tracer-Prinzip beinhaltet das grundlegende Konzept
einer systemischen Radionuklidtherapie das Platzieren von therapeutisch wirksamen
Radionukliden unmittelbar an einer zuvor definierten Zielstruktur unter Ausnutzung der
natirlichen Biodistribution des verabreichten Radiopharmakons mit dem Zweck einer
therapeutischen Bestrahlung.>?%4” Im Gegensatz zu den diagnostischen Radiopharmaka
werden PSMA-Liganden fiir die Radionuklidtherapie anstelle des Positronenstrahlers mit
einem Betastrahler, haufig Lutetium-177 (*’’Lu), beladen.>?*%4’ Die von Betastrahlern im
Rahmen des radioaktiven Zerfalls abgegebenen Elektronen besitzen eine hohe Energie bei
gleichzeitig kurzer Reichweite im Gewebe.>?°#” Hierdurch qualifizieren sich Betastrahler fir
therapeutische Anwendungen, da eine hohe lokale Dosis bei gleichzeitig bestméglicher
Schonung des umliegenden gesunden Gewebes ermdglicht wird.>?%4” Aufgrund seiner
glnstigen Eigenschaften wird Lutetium-177 haufig im Rahmen von Radionuklidtherapien und
so auch fur die Markierung von PSMA-Liganden zur therapeutischen Anwendung eingesetzt.*®
Das Reaktornuklid Lutetium-177 zerfallt unter Abgabe von Beta- und Gammastrahlung mit
einer physikalischen Halbwertszeit von 6,65 Tagen zu stabilem Hafnium-177.2° Die
Betastrahlung vermittelt dabei den therapeutischen Effekt, wobei die maximale Energie der
abgegebenen Elektronen bis zu 498 keV betragt.® Diese Elektronen haben im Gewebe eine
Reichweite von durchschnittich 0,23 mm bis maximal 1,7 mm.»® Die zusatzliche
Gammastrahlung ermoglicht erganzend die Darstellung der Biodistribution des
Therapeutikums beziehungsweise die Durchfiihrung dosimetrischer Untersuchungen mittels
Ganzkdrperszintigraphie und single photon emission computed tomography (SPECT).5>% Die

Energie der abgegebenen Gammaphotonen betragt 113 keV und 208 keV.?® Neuere
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experimentelle Ansatze unter Verwendung des Alphastrahlers Actinium-225 anstelle eines

Betastrahlers wurden beschrieben.®®

GemalR der S3-Leitlinie Prostatakarzinom in der Version 6.2 von 2021 ist die
Radionuklidtherapie mit ’’Lu-markierten PSMA-Liganden eine Therapieoption bei Patienten
mit progredientem, metastasiertem und kastrationsresistentem Prostatakarzinom nach
Ausschopfen der Standardtherapie, wobei im individuellen Fall zuvor die Empfehlung einer
interdisziplindren Tumorkonferenz gefordert wird (Empfehlung 7.51; Empfehlungsgrad 0 /
offene Empfehlung).? Die laut Leitlinie zur Verfligung stehenden Standardtherapien in diesem
Kontext sind einerseits neuere, antihormonelle Substanzen wie Abirateron und Enzalutamid
sowie andererseits die Chemotherapeutika Docetaxel und Cabazitaxel.}”?® In Abhangigkeit
von der genauen klinischen Konstellation sind auch Verfahren wie der PARP-Inhibitor Olaparib

oder eine Radionuklidtherapie mit ?22Ra-Dichlorid alternative Therapieoptionen.’:26

Die bislang wichtigste Studie zu Therapien mit "’Lu-markierten PSMA-Liganden ist die
sogenannte PSMA-VISION-Studie.® Diese verglich den Therapiestandard gegen
Therapiestandard plus Radionuklidtherapie mit *’’Lu-markierten PSMA-Liganden innerhalb
einer Kohorte von 831 Prostatakarzinompatienten im kastrationsresistenten metastasierten
Erkrankungsstadium in Form einer randomisierten unverblindeten Phase-III-Studie.® Innerhalb
dieser Studie bestand sowohl hinsichtlich des Gesamtuberlebens als auch des auf
bildgebenden Verfahren basierenden progressionsfreien Uberlebens ein statistisch
signifikanter Vorteil fur die Interventionsgruppe.® Die PSMA-VISION-Studie diente als
Zulassungsstudie fir PLUVICTO™.3

Eine weitere, im Kontext der Radionuklidtherapien mit ’’Lu-markierten PSMA-Liganden
entscheidende Untersuchung ist die sogenannte TheraP-Studie.”-?® Hierbei handelt es sich um
eine randomisierte unverblindete Phase-II-Studie, bei der 200 Prostatakarzinompatienten im
kastrationsresistenten metastasierten Erkrankungsstadium eingeschlossen wurden.”?¢ Die
TheraP-Studie untersuchte die Radionuklidtherapie mit ’’Lu-markierten PSMA-Liganden im
Vergleich zu einer Chemotherapie mit Cabazitaxel, wobei innerhalb der untersuchten Kohorte
ein  Vorteil der Radionuklidtherapie hinsichtlich des biochemisch definierten
Therapieansprechens sowie des Auftretens von unerwinschten Arzneimittelwirkungen
gezeigt werden konnte.”?® Neuere Daten aus der TheraP-Studie weisen darauf hin, dass das
Gesamtiberleben innerhalb von Interventions- und Kontrollgruppe im Wesentlichen gleichauf
lag, wobei weiterhin die deutlich bessere Vertraglichkeit der Radionuklidtherapie unterstrichen

wurde.5?
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Erganzend hierzu existiert eine Vielzahl kleinerer Untersuchungen zur Effektivitat und
Vertraglichkeit der Radionuklidtherapie mit 1’’Lu-markierten PSMA-Liganden.?® Diese werden
beispielsweise in der systematischen Ubersichtsarbeit von SADAGHIANI et al., welche 24
Untersuchungen mit insgesamt 1192 eingeschlossenen Patienten betrachtet,
zusammengefasst.®? Die Autoren schlielRen aus ihrer Literaturrecherche, dass es sich bei der
Radionuklidtherapie um eine vielversprechende Therapieoption bei Patienten mit
fortgeschrittener  kastrationsresistenter  Prostatakarzinomerkrankung handelt, welche
einerseits einen nachvollziehbaren Therapieeffekt besitzt und andererseits durch eine

grundsatzlich gute Vertraglichkeit gekennzeichnet ist.®?
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2.2.5 Nuklearmedizinische Theranostik

Nuklearmedizinische Diagnostik und Therapie sind aufgrund ihres zielgerichteten Charakters
eng miteinander verbunden.'® Hierdurch hat sich in diesem Zusammenhang die Begrifflichkeit

Theranostik etabliert. +-°

Primar bedeutet dies, dass vor Durchfiihrung einer zielgerichteten Radionuklidtherapie mittels
geeigneter diagnostischer Bildgebung (beispielsweise PET) Uberpruft wird, ob die
entsprechende Zielstruktur im individuellen Patientenfall Giberhaupt vorhanden ist (Vergleiche
hierzu Abbildung 3).!° Die jeweils verwendeten diagnostischen und therapeutischen
Radiopharmaka sollten daher im Idealfall die gleiche Biodistribution aufweisen.® Im Falle der
Radionuklidtherapie mit ’’Lu-markierten PSMA-Liganden muss somit vor Therapiebeginn
zunachst die PSMA-Positivitat der vorliegenden Tumormanifestationen anhand einer PSMA-
PET nachgewiesen werden.'®’ Fur die weitere Therapieplanung ist dies von groRter Relevanz
da sich PSMA-negative Tumormanifestationen einerseits aufgrund der nicht vorhandenen
Zielstruktur der Wirksamkeit einer Radionuklidtherapie mit ’’Lu-markierten PSMA-Liganden

entziehen und andererseits mit einer deutlichen Prognoseverschlechterung einhergehen.6364

Darliber hinaus bedeutet Theranostik auch, dass die molekulare Bildgebung nach erfolgter

Radionuklidtherapie zur Bewertung des Therapieerfolges herangezogen wird.!
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2.3  Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Die vorliegende Promotionsarbeit entstand vor dem Hintergrund der erfolgten Zulassung von
[*""Lu]Lu-PSMA-617 / PLUVICTO™ 34

Wie bereits in Kapitel 2.2.1 und 2.2.5 dargelegt, ist die Feststellung einer PSMA-Positivitat
beziehungsweise der Ausschluss einer PSMA-Negativitdt vor Beginn einer
Radionuklidtherapie mit *”’Lu-markierten PSMA-Liganden aufgrund einer relevanten inter- und
intraindividuellen Heterogenitat der PSMA-Expression von Prostatakarzinomgewebe sowie
der relevanten Konsequenzen bei Vorliegen einer PSMA-Negativitat fur die allgemeine

Prognose, aber auch die Erfolgsaussichten der Radionuklidtherapie zwingend erforderlich.>>

7,34-36,63,64

Da es sich bei PLUVICTO™ um das bislang einzige zugelassene Praparat seiner Art handelt,
kann das durch die Zulassungsstudie PSMA-VISION beschriebene Vorgehen zur Feststellung
einer PSMA-Positivitat bis auf Weiteres als Standard angesehen werden.># Hierin wurde die
PSMA-Positivitdét  semiquantitativ.  als tumorale PSMA-Expression oberhalb des
Leberhintergrundes in der PSMA-PET unter Verwendung von [*3Ga]Ga-PSMA-11 definiert.
Neben [®Ga]Ga-PSMA-11 fanden hierbei keine alternativen Radiopharmaka

Berticksichtigung.®

Bei [®®Ga]Ga-PSMA-11 handelt es sich um das bislang am besten evaluierte und einzige,
innerhalb des europaischen Marktes zugelassene Radiopharmakon fiir die PSMA-PET.>*° Da
jedoch wie bereits in Kapitel 2.2.3 dargestellt neuere, insbesondere !®F-markierte
Radiopharmaka Vorteile hinsichtlich Bildqualitat und logistischer Handhabbarkeit versprechen,
ricken diese zunehmend in den Mittelpunkt des Interesses.®® Fir das alternative
Radiopharmakon [*F]F-DCFPyL besteht dabei bereits eine Zulassung fir den US-

amerikanischen Markt.2°

Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage, ob ein relevanter Unterschied zwischen [*®Ga]Ga-
PSMA-11 und einem ¥F-markierten-PSMA-Liganden, konkret in dieser Arbeit [**F]F-DCFPyL,
hinsichtlich der Biodistribution nach intravendser Applikation besteht. Dabei waren
insbesondere Unterschiede, die das Verhéltnis von Aufnahme des Radiopharmakons im
Tumorgewebe zur Aufnahme des Radiopharmakons im gesunden Lebergewebe

(Leberhintergrund) betreffen fir den beschriebenen Sachverhalt relevant.
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Hierzu sollen retrospektiv diejenigen Patienten der nuklearmedizinischen Kilinik der
Universitatsklinik Kéln ausgewertet werden, welche aus klinischer Indikation zeitnah sowohl
eine PSMA-PET mit [®8Ga]Ga-PSMA-11 als auch eine weitere PSMA-PET mit [*®F]F-DCFPyL
erhielten. Tumor-zu-Hintergrund-Verhaltnisse, genauer Tumor-zu-Leber- sowie Tumor-zu-
Mediastinum-Verhaltnisse sollen innerhalb dieses Kollektives zwischen [®8Ga]Ga-PSMA-11-
und [*¥F]F-DCFPyL-PET verglichen und auf statistisch signifikante Unterschiede Uberprift
werden. Sollten hierbei keine signifikanten Unterschiede gezeigt werden kénnen, ware dies
ein Hinweis darauf, dass auch in der [*®F]F-DCFPyL-PET eine tumorale PSMA-Expression
oberhalb des Leberhintergrundes vor moéglicher Radionuklidtherapie als PSMA-positiv gelten

kann.

Zusatzlich soll Uberprift werden, ob die theoretischen Vorteile der 8F-gestiitzen PET-
Bildgebung im Vergleich zur Anwendung von [®®Ga]Ga-PSMA-11 eine verbesserte Bildqualitat
liefern konnen. In diesem Kontext sollen als objektives Kriterium zur Beurteilung der
Bildqualitéat sogenannte Kontrast-zu-Rausch-Verhdltnisse gebildet und zwischen den beiden

Radiopharmaka verglichen werden.011

30



3 Material und Methoden

3.1 Patientenauswahl und Untersuchungsprotokoll

Insgesamt konnten innerhalb des Patientengutes der Klinik und Poliklinik fur Nuklearmedizin
der Universitatsklinik Koéln retrospektiv 11 Patienten identifiziert werden, die im kurzen
zeitlichen Intervall sowohl eine PET mit [®8Ga]Ga-PSMA-11 als auch eine weitere PET mit
[*8F]F-DCFPyL erhielten. Die entsprechenden Untersuchungen erfolgten im Zeitraum Juli 2014
bis Dezember 2016. Alle Patienten des hier betrachteten Kollektivs entwickelten ein
biochemisches Rezidiv ihrer Prostatakarzinomerkrankung und wurden in diesem
Zusammenhang zwecks Evaluation weiterer therapeutischer Mobglichkeiten zur PSMA-
basierten Diagnostik vorgestellt. Jeder Patient wurde dabei zundchst im Rahmen einer PET
unter Verwendung von [®®Ga]Ga-PSMA-11 (damaliger Klinikstandard) untersucht. Die im
Rahmen der klinischen Versorgung getroffene Patientenauswahl fir eine anschlieBende PET
mit [*8F]F-DCFPyL basierte auf der Annahme, dass im jeweils individuellen Kontext eine hohe
Wabhrscheinlichkeit flir behandlungsrelevante Zusatzinformationen durch die ergadnzende
Untersuchung gegeben war. Hierzu zahlten beispielsweise solche Situationen, in denen
anhand der PET mit [®Ga]Ga-PSMA-11 unsichere, aber gleichzeitig fur die weitere
Therapieplanung mafgeblich entscheidende Befunde erhoben wurden. Dabei ist darauf
hinzuweisen, dass das hier betrachtete Patientenkollektiv bereits Gegenstand einer in der
Vergangenheit von DIETLEIN et al. (2015) publizierten Arbeit war.®® Die damaligen

Auswertungen erfolgten jedoch unter anderen Gesichtspunkten.®®

Alle hier betrachteten Patienten durchliefen fuir jedes Radiopharmakon, das heit [®®Ga]Ga-
PSMA-11 und [*8F]F-DCFPYyL, jeweils getrennt ein entsprechendes Untersuchungsprotokoll.
Dabei wurden insgesamt 6 Patienten ausschlief3lich mit einem Biograph 16 TruePoint PET/CT-
System (Siemens Medical Solutions, Erlangen, Deutschland) und 5 Patienten ausschliel3lich
mit einem Biograph mCT 128 Flow-Edge PET/CT-System (Siemens Medical Solutions,
Erlangen, Deutschland) untersucht. Der Untersuchungsbeginn wurde bei Anwendung von
[8Ga]Ga-PSMA-11 fur etwa 60 Minuten post injectionem beziehungsweise bei Anwendung
von [¥F]F-DCFPyL fur etwa 120 Minuten post injectionem avisiert. Im Rahmen jeder
Untersuchung wurde zunéchst eine nicht-diagnostische, native Computertomographie in
Niedrigdosis-Technik von der Schadelkalotte bis zur Mitte der Oberschenkelknochen zwecks
Schwachungskorrektur der eigentlichen PET-Daten und anatomischer Lokalisation im
Rahmen der spateren Befundung akquiriert. Im néachsten Schritt erfolgte die eigentliche PET,
welche jeweils dasselbe Untersuchungsvolumen abdeckte. Bei Verwendung des Biograph 16

TruePoint PET/CT-Systems erfolgte sowohl eine Bild-Rekonstruktion mittels eines ordered-

31



subset-expectation-maximisation-Algorithmus (OSEM) als auch eine weitere Bild-
Rekonstruktion mittels eines high-definition-Algorithmus (HD). Bei Verwendung des Biograph
mCT 128 Flow-Edge PET/CT-Systems erfolgte ebenfalls eine Bild-Rekonstruktion mittels
eines ordered-subset-expectation-maximisation-Algorithmus sowie zudem eine Bild-
Rekonstruktion mittels eines ultra-high-definition-Algorithmus (UHD). In allen Fallen sind die
genannten Rekonstruktionsalgorithmen durch nachfolgende Anwendung eines Gaul3-Filters

erganzt worden.
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3.2 Quantitative Analyse der PET

Die quantitative Analyse der PET-Daten erfolgte mittels der Software syngo.via (Siemens

Healthineers, Erlangen, Deutschland).

Alle im folgenden beschriebenen Analysen erfolgten sowohl fir OSEM- als auch HD/UHD-

rekonstruierte PET-Daten.

Zunachst wurden tumorsuspekte Lasionen identifiziert, welche sowohl in der PET mit
[(®Ga]Ga-PSMA-11 als auch in der PET mit [*®F]F-DCFPyL sicher identifizierbar waren und
sich somit fuir einen Vergleich der beiden Untersuchungsmethoden eigneten. Nachfolgend
wurde eine weiterfihrende Analyse jeder einzelnen Lasion in beiden Untersuchungen
durchgefuhrt, wobei als quantitative Parameter kdrpergewichtsnormierte standardised-uptake-
values (SUV) ermittelt werden sollten. Hierzu wurden die entsprechenden L&sionen unter
Einbezug derjenigen Anteile mit einem SUV von mindestens 41% des maximalen SUV
derselben Lasion segmentiert.%® Innerhalb der sich hieraus jeweils ergebenden Volumina
wurden anschlieBend SUV-Maximalwerte (SUVmaxt) und SUV-Mittelwerte (SUVmeant) flr die

einzelnen tumorsuspekten Befunde erhoben.

Neben einer quantitativen Analyse der tumorsuspektien Lasionen erfolgte fir jede
Untersuchung eines Patienten auch die Quantifizierung des hepatischen und mediastinalen
Hintergrundsignals. Hierzu wurden ebenfalls entsprechende SUV ermittelt. Der mittlere SUV
in der Leber (SUVmean) Wurde innerhalb eines kugelférmigen volume-of-interest mit einem
Durchmesser von 3,0 cm, welches lUiber einem physiologischen Bereich innerhalb des rechten
Leberlappens platziert wurde, erhoben.®” Der mittlere SUV im Mediastinum (SUVmeanv) Wurde
innerhalb eines kugelférmigen volume-of-interest mit einem Durchmesser von 2,0 cm, welches

Uber der thorakalen Aorta platziert wurde, erhoben.®”

AuRRerdem erfolgte fir jede tumorsuspekte L&sion in beiden Untersuchungen eine
Quantifizierung des zugehorigen lokalen Hintergrundsignales. Zu diesem Zweck wurden
Mittelwert (SUVmeann) und Standardabweichung (SDn) der SUV im lokalen Hintergrund
innerhalb eines kugelférmigen volume-of-interest mit einem Durchmesser von 3,0 cm, welches
Uber dem die tumorsuspekte Lasion umgebenden, gesunden Gewebe platziert wurde,

erhoben.™

Im Anschluss wurden unter Verwendung der erhobenen SUV-Daten fir jede tumorsuspekte

Lasion getrennt zu jeweils beiden Untersuchungen verschiedene Tumor-zu-Hintergrund-
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Verhéltnisse gebildet. Hierzu zahlten Tumor-zu-Leber- und Tumor-zu-Mediastinum-
Verhéltnisse, welche als Verhaltnis des Maximal- oder Mittelwertes der lasionalen SUV und
dem mittleren SUV der Leber beziehungsweise des Mediastinums berechnet wurden
(SUVmaxt/SUVmeant, SUVmean/SUVmeant, SUVmaxt/SUVmeanm, SUVmean/SUVmeanm).

Zusatzlich wurde ebenfalls unter Verwendung der erhobenen SUV-Daten zu jeder
eingeschlossenen tumorsuspekten Lasion getrennt fir jeweils beide Untersuchungen ein
Kontrast-zu-Rausch-Verhaltnis gebildet, wobei die Berechnung gemald der nachfolgenden
Formel erfolgte: Kontrast-zu-Rausch-Verhaltnis = [SUVmeant - SUVmeann] / SDn.! Das Kontrast-
zu-Rausch-Verhéltnis gilt als ein quantitativer Parameter zur Beurteilung der Erkennbarkeit
von Tumormanifestationen und ist somit letztlich auch ein Marker fir die Bildqualitat der

Untersuchung.1%11
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3.3 Statistische Datenanalyse

Fur die Durchfihrung der statistischen Datenanalyse wurde im Rahmen der vorliegenden
Arbeit die Software SPSS statistics 29.0.0.0 (IBM, Armonk, USA) verwendet.

Grundlegende deskriptive Statistiken (Median-, Minimal- und Maximalwerte) wurden zur
naheren Charakterisierung des Patientenkollektives (Alter, Kbrpergewicht, PSA, Zeitintervall
[8Ga]Ga-PSMA-11-/[**F]F-DCFPyL-PET) sowie der verwendeten Untersuchungsprotokolle
(applizierte Aktivitaten, Zeitintervall Injektion/Bildakquisition) erhoben. Dartiber hinaus wurden
grundlegende deskriptive Statistiken (Median-, Minimal- und Maximalwerte) ebenfalls zur
Beschreibung der im Rahmen der quantitativen Bildanalyse ermittelten Tumor-zu-Hintergrund-
Verhaltnisse (Tumor-zu-Leber-, Tumor-zu-Mediastinum-Verhéltnisse) und Kontrast-zu-
Rausch-Verhéltnisse jeweils separat fur die PET unter Verwendung von [*8Ga]Ga-PSMA-11
beziehungsweise  [*®F]JF-DCFPyL  sowie die  Rekonstruktionsmethoden @ OSEM
beziehungsweise HD/UHD erhoben.

Weiterhin ~ wurden  Tumor-zu-Hintergrund-Verhéltnisse  sowie  Kontrast-zu-Rausch-
Verhaltnisse zwischen der PET unter Verwendung von [®Ga]Ga-PSMA-11 beziehungsweise
[*8F]F-DCFPyL verglichen. Mittels des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Testes wurde Uberpriift, ob
diesbezlglich statistisch signifikante Unterschiede bestehen. Ein p-Wert von < 0,05 wurde in
diesem Zusammenhang als statistisch signifikant gewertet. Diese Testungen erfolgten
ebenfalls jeweils separat fir die PET-Daten basierend auf der OSEM- beziehungsweise
HD/UHD-Rekonstruktion.

Zur graphischen Veranschaulichung der Ergebnisse wurden die Tumor-zu-Hintergrund-
Verhaltnisse (Tumor-zu-Leber-, Tumor-zu-Mediastinum-Verhéltnisse) sowie Kontrast-zu-
Rausch-Verhéltnisse fur die PET mit [®¥Ga]Ga-PSMA-11 beziehungsweise [*®F]F-DCFPyL
unter Verwendung von Boxplot-Diagrammen jeweils getrennt fiir die OSEM- beziehungsweise

HD/UHD-Rekonstruktion gegentubergestellt.
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4 Ergebnisse

41 Patientencharakteristika und PET-Parameter

Innerhalb des im Rahmen der vorliegenden Arbeit betrachteten Kollektivs von insgesamt 11
Patienten lag das mediane Patientenalter zum Untersuchungszeitpunkt bei 68 Jahren (53 - 86
Jahren). Das mediane Korpergewicht der Patienten betrug zum Untersuchungszeitpunkt 88
kg (62 - 124 kg). Der im Rahmen von Bluttests vor Durchfiihrung der PSMA-Diagnostik
ermittelte PSA-Wert lag im Median bei 2,99 ng/ml (1,2 - 50,0 ng/ml).

Das mediane Zeitintervall zwischen Durchfiihrung der [®Ga]Ga-PSMA-11-PET und [*®F]F-
DCFPyL-PET umfasste 13 Tage (6 - 41 Tage). Die applizierte Aktivitat lag im Median bei 139
MBq (64 - 187 MBq) fir die [*®Ga]Ga-PSMA-11-PET und bei 350 MBq (240 - 411 MBq) fur die
[*®F]F-DCFPyL-PET. Das mediane Zeitintervall zwischen Injektion des Radiopharmakons und
Beginn der Akquisition der PET betrug bei Verwendung von [®®Ga]Ga-PSMA-11 65 Minuten
(49 - 129 Minuten) beziehungsweise von [*®F]JF-DCFPyL 117 Minuten (49 - 175 Minuten).

Patientencharakteristika und PET-Parameter werden in der Tabelle 1 dargestellt.
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Tabelle 1. Patientencharakteristika und PET-Parameter.

Patient  Alter Gewicht PSA Aktivitat Zeit Injektion/PET  PET/CT-System

Nr. (Jahre)  (kg) (ng/l) (MBq) (min)

1 53 85 4,10

68Ga 177 61 Siemens Biograph 16

18F 350 175 Siemens Biograph 16

2 86 74 2,10

8Ga 139 109 Siemens Biograph 16

18F 347 170 Siemens Biograph 16

3 74 100 4,70

68Ga 138 122 Siemens Biograph 16

18F 364 93 Siemens Biograph 16

4 82 91 50,00

68Ga 139 65 Siemens Biograph 16

8F 382 112 Siemens Biograph 16

5 68 90 k.a

58Ga 104 49 Siemens Biograph 16

18F 411 126 Siemens Biograph 16

6 68 94 1,30

68Ga 139 129 Siemens Biograph 16

18F 349 128 Siemens Biograph 16

7 68 88 1,20

68Ga 110 74 Siemens Biograph mCT 128 Edge
18F 240 123 Siemens Biograph mCT 128 Edge
8 60 124 2,04

58Ga 95 49 Siemens Biograph mCT 128 Edge
18 280 94 Siemens Biograph mCT 128 Edge
9 74 76 3,87

68Ga 64 57 Siemens Biograph mCT 128 Edge
18F 360 107 Siemens Biograph mCT 128 Edge
10 54 62 10,00

68Ga 187 64 Siemens Biograph mCT 128 Edge
18F 297 117 Siemens Biograph mCT 128 Edge
11 76 75 1,48

68Ga 160 67 Siemens Biograph mCT 128 Edge
18 363 49 Siemens Biograph mCT 128 Edge

PET Positronen-Emissions-Tomographie, PSA Prostata-spezifisches Antigen im Bluttest, $8Ga [68Ga]Ga-PSMA-

11, 18F [18F]F-DCFPyL, k. a. keine Angabe.
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4.2 Messergebnisse fur tumorsuspekte Lasionen

Insgesamt konnten innerhalb des untersuchten Patientenkollektivs 24 tumorsuspekte
Lasionen identifiziert werden, welche sowohl in der [*8Ga]Ga-PSMA-11-PET als auch in der
[*8F]F-DCFPyYL-PET abgebildet waren und sich somit fur einen Vergleich der beiden
Untersuchungen qualifizierten. Hierunter befanden sich 15 tumorsuspekte Lymphknoten, 6 auf
ein Lokalrezidiv verdachtige Befunde sowie 3 tumorsuspekte kndcherne Lasionen. Jede
Lasion wurde entsprechend des in Kapitel 3.2 beschriebenen Vorgehens jeweils unter
Verwendung einer OSEM-Rekonstruktion als auch einer HD/UHD-Rekonstruktion innerhalb
beider Untersuchungen, das heilt [®Ga]Ga-PSMA-11-PET und ['®F]F-DCFPyL-PET,
quantifiziert. Die entsprechenden Messergebnisse werden in Tabelle 2 (OSEM) und Tabelle 3
(HD/UHD) dargestelit.
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Tabelle 2. Messergebnisse (SUV) fur tumorsuspekte Lasionen anhand OSEM-rekonstruierter PET.

Patient Nr. Lasion Nr.  Lokalisation SUVmaxt SUVmeanT
GSGa 18|: 68Ga 18|:
1 1 Lymphknoten 3,24 3,63 2,65 2,42
2 lokal 4,34 5,73 2,39 3,14
2 3 lokal 12,18 13,93 7,08 8,80
3 4 Knochen 8,57 12,20 5,01 7,78
5 Knochen 4,49 6,66 2,60 4,46
4 6 lokal 33,13 32,31 18,10 16,70
7 Lymphknoten 32,89 37,65 21,31 23,68
8 Lymphknoten 20,24 25,20 12,96 15,33
9 Lymphknoten 10,12 10,12 6,08 6,51
10 Lymphknoten 7,67 13,99 4,70 8,79
11 Lymphknoten 20,40 20,09 11,56 12,28
12 Lymphknoten 6,48 9,13 3,97 5,52
5 13 lokal 15,48 18,64 9,94 12,59
6 14 Lymphknoten 5,09 3,73 1,29 2,28
7 15 lokal 22,32 12,68 12,45 7,54
8 16 Lymphknoten 7,47 15,44 4,67 9,05
9 17 Knochen 3,63 4,31 2,05 2,53
18 Lymphknoten 1,56 2,57 0,87 1,47
19 Lymphknoten 3,11 3,37 2,17 1,96
20 Lymphknoten 4,09 4,46 2,42 2,56
21 Lymphknoten 4,35 4,24 2,40 2,31
10 22 Lymphknoten 571 5,99 3,44 3,62
23 Lymphknoten 2,89 1,92 1,70 1,07
11 24 lokal 8,80 6,69 4,46 3,56

SUV kérpergewichtsnormierter standardised-uptake-value, OSEM ordered-subset-expectation-maximisation,
PET Positronen-Emissions-Tomographie, SUVmaxr maximaler SUV einer tumorsuspekten L&sion, SUVmeant

mittlerer SUV einer tumorsuspekten Lasion, %Ga [$8Ga]Ga-PSMA-11, 18F [18F]F-DCFPyL.
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Tabelle 3. Messergebnisse (SUV) fiir tumorsuspekte Lasionen anhand HD/UHD-rekonstruierter PET.

Patient Nr. Lasion Nr.  Lokalisation SUVmaxt SUVmeanT
GSGa 18|: 68Ga 18|:
1 1 Lymphknoten 3,40 3,37 2,30 2,21
2 lokal 5,03 4,91 2,51 3,09
2 3 lokal 16,73 14,10 10,21 8,82
3 4 Knochen 12,30 14,77 7,14 9,21
5 Knochen 7,68 10,13 4,64 6,64
4 6 lokal 38,07 37,89 20,56 20,13
7 Lymphknoten 38,69 45,75 25,17 28,13
8 Lymphknoten 29,11 34,23 17,37 21,22
9 Lymphknoten 11,61 12,78 7,21 8,44
10 Lymphknoten 12,50 15,55 7,85 9,83
11 Lymphknoten 19,76 23,48 11,57 13,88
12 Lymphknoten 6,94 8,41 4,37 5,16
5 13 lokal 18,55 18,46 12,12 11,97
6 14 Lymphknoten 4,11 4,65 2,49 2,61
7 15 lokal 32,72 21,39 19,55 12,53
8 16 Lymphknoten 18,07 39,93 13,54 31,45
9 17 Knochen 6,88 15,33 4,83 9,75
18 Lymphknoten 3,40 6,80 2,12 5,23
19 Lymphknoten 6,00 7,24 3,62 4,53
20 Lymphknoten 8,37 10,07 4,89 5,84
21 Lymphknoten 4,86 7,85 2,97 4,78
10 22 Lymphknoten 10,72 11,73 6,69 8,17
23 Lymphknoten 5,28 2,72 3,25 1,58
11 24 lokal 18,72 12,02 11,06 6,33

SUV kdrpergewichtsnormierter standardised-uptake-value, HD high definition, UHD ultra-high definition, PET
Positronen-Emissions-Tomographie, SUVmaxr maximaler SUV einer tumorsuspekten L&sion, SUVmeant Mittlerer

SUV einer tumorsuspekten Lasion, 58Ga [68Ga]Ga-PSMA-11, 18F [18F]F-DCFPyL.
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4.3 Messergebnisse fur Hintergrundregionen

Fur jeden in der vorliegenden Untersuchung betrachteten Patienten wurde entsprechend des
in Kapitel 3.2 beschriebenen Vorgehens jeweils unter Verwendung einer OSEM-
Rekonstruktion als auch einer HD/UHD-Rekonstruktion innerhalb beider Untersuchungen, das
heilt [®®Ga]Ga-PSMA-11-PET und [*¥F]F-DCFPyL-PET, der mediastinale und hepatische
Hintergrund quantifiziert. Die entsprechenden Messergebnisse werden in Tabelle 4 (OSEM)
und Tabelle 5 (HD/UHD) dargestellt.

Dartber hinaus erfolgte ebenfalls entsprechend des in Kapitel 3.2 beschriebenen Vorgehens
fir jede identifizierte tumorsuspekte Lasion jeweils unter Verwendung einer OSEM-
Rekonstruktion als auch einer HD/UHD-Rekonstruktion innerhalb beider Untersuchungen eine
Quantifizierung des gesunden, die entsprechende tumorsuspekte L&sion umgebenden
Gewebes (lokaler Hintergrund). Die dazugehorigen Messergebnisse werden ebenfalls in
Tabelle 4 (OSEM) und Tabelle 5 (HD/UHD) dargestellt.
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Tabelle 4. Messergebnisse (SUV) fiir Hintergrundregionen anhand OSEM-rekonstruierter PET.

Patient Lésion SUVmeanL SUVmeanM SUVmeanN SDN
Nr. Nr.
68Ga 18 68Ga 18F 68Ga 18F 68Ga 18F
1 4,08 571 1,30 1,64
1 0,44 0,57 0,30 0,28
2 0,44 0,67 0,27 0,37
2 5,26 8,95 1,02 1,24
3 0,93 1,46 0,38 0,65
3 4,90 8,63 0,95 1,71
4 0,35 0,54 0,22 0,26
5 0,31 0,45 0,19 0,19
4 3,78 3,80 1,09 1,21
6 1,63 1,35 0,68 0,53
7 0,61 0,47 0,42 0,29
8 0,61 0,47 0,42 0,29
9 0,61 0,47 0,42 0,29
10 0,61 0,47 0,42 0,29
11 0,78 0,34 0,47 0,28
12 0,61 0,47 0,42 0,29
5 3,78 4,99 1,36 1,17
13 1,27 1,08 0,61 0,47
6 3,22 4,63 0,96 0,84
14 0,31 0,28 0,25 0,18
7 5,38 7,28 1,24 1,27
15 0,62 0,38 0,36 0,26
8 3,94 6,08 1,38 151
16 0,75 0,70 0,42 0,25
9 5,76 5,89 1,38 1,38
17 0,60 0,55 0,29 0,09
18 0,45 0,34 0,16 0,08
19 1,24 0,85 0,53 0,15
20 1,24 0,85 0,53 0,15
21 1,15 1,15 0,31 0,21
10 4,37 4,84 1,09 1,02
22 0,74 0,57 0,23 0,11
23 0,64 0,47 0,17 0,18
11 4,89 7,12 1,30 3,49
24 0,39 0,72 0,19 0,12

SUV kdrpergewichtsnormierter standardised-uptake-value, OSEM ordered-subset-expectation-maximisation,
PET Positronen-Emissions-Tomographie, SUVmean. mittlerer SUV im Leberhintergrund, SUVmeanm mittlerer SUV
im mediastinalen Hintergrund, SUVmeann mittlerer SUV im lokalen Hintergrund (tumorumgebendes Gewebe),
SDn Standardabweichung SUV im lokalen Hintergrund (tumorumgebendes Gewebe), 68Ga [$8Ga]Ga-PSMA-11,
18F [18F]F-DCFPyL.

42



Tabelle 5. Messergebnisse (SUV) fiir Hintergrundregionen anhand HD/UHD-rekonstruierter PET.

Patient Lésion SUVmeanL SUVmeanM SUVmeanN
Nr. Nr.
1 4,26 5,87 1,52 2,03
1 0,63 0,80 0,18 0,18
2 0,69 1,09 0,23 0,30
2 5,34 8,65 1,27 1,41
3 1,13 1,19 0,34 0,25
3 4,94 8,95 1,25 2,11
4 0,63 0,88 0,21 0,16
5 0,47 0,78 0,22 0,21
4 4,32 4,02 1,38 1,45
6 2,43 1,42 0,63 0,26
7 0,71 0,86 0,22 0,18
8 0,71 0,86 0,22 0,18
9 0,71 0,86 0,22 0,18
10 0,71 0,86 0,22 0,18
11 0,77 0,88 0,24 0,24
12 0,71 0,86 0,22 0,18
5 3,95 4,86 1,67 1,39
13 1,36 1,07 0,41 0,31
6 3,46 4,62 1,22 1,06
14 0,56 0,57 0,16 0,16
7 5,24 7,09 1,19 1,24
15 0,57 0,34 0,59 0,26
8 3,82 6,05 1,51 1,46
16 0,52 0,62 0,48 0,41
9 5,60 5,59 1,37 1,39
17 0,55 0,53 0,35 0,20
18 0,43 0,32 0,26 0,14
19 1,28 1,15 0,75 0,28
20 1,28 1,15 0,75 0,28
21 1,06 1,13 0,41 0,28
10 4,19 4,55 1,15 1,09
22 0,68 0,48 0,27 0,21
23 0,57 0,51 0,23 0,32
11 4,40 6,83 1,15 3,52
24 0,29 0,58 0,22 0,21

SUV kérpergewichtsnormierter standardized-uptake-value, HD high-definition, UHD ultra-high-definition, PET
Positronen-Emissions-Tomographie, SUVmean. mMittlerer SUV im Leberhintergrund, SUVmeanm mittlerer SUV im
mediastinalen Hintergrund, SUVmeann mittlerer SUV im lokalen Hintergrund (tumorumgebendes Gewebe), SDn
Standardabweichung SUV im lokalen Hintergrund (tumorumgebendes Gewebe), 68Ga [8Ga]Ga-PSMA-11, 18F

[8F]F-DCFPyL.
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4.4  Tumor-zu-Hintergrund-Verhaltnisse (Leber, Mediastinum) von [%8Ga]Ga-
PSMA-11- und [*®F]F-DCFPyL-PET sind vergleichbar

Fir jede tumorsuspekte Lasion wurden entsprechend des in Kapitel 3.2 beschriebenen
Vorgehens anhand der in den Kapiteln 4.2 und 4.3 aufgeflihrten Messergebnisse, jeweils unter
Verwendung von OSEM- und HD/UHD-Rekonstruktionen, innerhalb beider PET-
Untersuchungen verschiedene Tumor-zu-Hintergrund-Verhéltnisse gebildet. Hier betrachtet
werden einerseits Tumor-zu-Leber- und andererseits Tumor-zu-Mediastinum-Verhaltnisse,
wobei diese sowohl unter Verwendung des maximalen als auch des mittleren lasionalen SUV
berechnet wurden. Die entsprechenden Ergebnisse werden in Tabelle 6 (OSEM) und Tabelle
7 (HD/UHD) dargestelit.

Der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test konnte fir die ermittelten Tumor-zu-Leber-Verhaltnisse
weder unter Nutzung des maximalen noch des mittleren l&sionalen SUV einen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen der [8Ga]Ga-PSMA-11- und [*®¥F]F-DCFPyL-PET
feststellen. Dies galt gleichermaf3en fur die Daten aus der OSEM- (SUVmaxt/SUVmeanL p =
0,440; SUVmeant/SUVmeant p = 0,989) und HD/UHD-rekonstruierten PET (SUVmaxt/SUVmeanL P
= 0,484; SUVmean/SUVmean. p = 0,346). Das Verhaltnis SUVmaxt/SUVmean. lag im Median bei
1,73 (0,27 - 8,76) in der [®®Ga]Ga-PSMA-11-PET gegeniber 1,33 (0,40 - 9,91) in der [‘8F]F-
DCFPyL-PET unter Nutzung eines OSEM-Rekonstruktionsalgorithmus respektive bei 2,53
(0,61 - 8,96) in der [*®Ga]Ga-PSMA-11-PET gegentiber 1,95 (0,57 - 11,38) in der [*®F]F-
DCFPyL-PET bei Verwendung eines HD/UHD-Rekonstruktionsalgorithmus. Das Verhéltnis
SUVmean/SUVmean. lag im Median bei 0,97 (0,15 - 5,64) in der [*®Ga]Ga-PSMA-11-PET
gegeniber 0,83 (0,22 - 6,23) in der [*¥F]JF-DCFPyL-PET unter Nutzung eines OSEM-
Rekonstruktionsalgorithmus respektive bei 1,53 (0,38 - 5,83) in der [*3Ga]Ga-PSMA-11-PET
gegenuber 1,16 (0,35 - 7,00) in der [**F]F-DCFPyL-PET bei Verwendung eines HD/UHD-
Rekonstruktionsalgorithmus. Ein Vergleich der ermittelten Tumor-zu-Leber-Verhaltnisse ist

auch anhand der Boxplot-Diagramme in den Abbildungen 4 und 5 moglich.

Weiterhin konnte der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test ebenfalls fur die ermittelten Tumor-zu-
Mediastinum-Verhaltnisse weder unter Nutzung des maximalen noch des mittleren lasionalen
SUV einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der [®8Ga]Ga-PSMA-11- und [*®F]F-
DCFPyL-PET feststellen. Dies galt gleichermaflRen fur die Daten aus der OSEM-
(SUVmaxt/SUVmeanm p = 0,797; SUVmean/SUVmeanm p = 0,764) und HD/UHD-rekonstruierten
PET (SUVmaxt/SUVmeanm P = 0,391; SUVmean/SUVimeanmn p = 0,278). Das Verhdltnis
SUVmaxt/SUVmeanm lag im Median bei 5,68 (1,13 - 30,39) in der [®®Ga]Ga-PSMA-11-PET
gegenuber 6,50 (1,86 - 31,12) in der [*®F]F-DCFPyL-PET unter Nutzung eines OSEM-
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Rekonstruktionsalgorithmus respektive bei 8,74 (2,24 - 28,04) in der [®®Ga]Ga-PSMA-11-PET
gegenuber 8.03 (1.66 - 31.55) in der [**F]F-DCFPyL-PET bei Verwendung eines HD/UHD-
Rekonstruktionsalgorithmus. Das Verhaltnis SUVmean/SUVmeanm lag im Median bei 3,41 (0,63
- 19,55) in der [®®Ga]Ga-PSMA-11-PET gegeniber 4,05 (1,02 - 19,57) in der [*®F]F-DCFPyL-
PET unter Nutzung eines OSEM-Rekonstruktionsalgorithmus respektive bei 5,46 (1,51 -
18,24) in der [*®Ga]Ga-PSMA-11-PET gegeniiber 5,09 (1,09 - 21,54) in der [*®F]F-DCFPyL-
PET bei Verwendung eines HD/UHD-Rekonstruktionsalgorithmus. Ein Vergleich der
ermittelten Tumor-zu-Mediastinum-Verhaltnisse ist ebenfalls anhand der Boxplot-Diagramme

in den Abbildungen 4 und 5 méglich.

Die Abbildung 6 stellt exemplarisch PET-Aufnahmen des Patienten 4 (Lasionen 6 - 12) zur

praktischen Veranschaulichung dar.
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Tabelle 6. Tumor-zu-Hintergrund-Verhaltnisse inklusive Kontrast-zu-Rausch-Verhaltnisse anhand OSEM-
rekonstruierter PET.

Lasion  SUVmaxt/ SUVmeant/ SUVmaxt/ SUVmeant/ CNR
Nr. SUVmeanL SUVmeanL SUVmeanm SUVmeanm
68Ga 18F 68Ga 18F 68Ga 18F 638G 18F 68Ga 18F

1 0,79 0,64 0,65 0,42 2,49 2,21 2,04 1,48 7,37 6,61
2 1,06 1,00 0,59 0,55 3,34 3,49 1,84 1,91 7,22 6,68
3 2,32 1,56 1,35 0,98 11,94 11,23 6,94 7,10 16,18 11,29
4 1,75 1,41 1,02 0,90 9,02 7,13 5,27 4,55 21,18 27,85
5 0,92 0,77 0,53 0,52 4,73 3,89 2,74 2,61 12,05 21,11
6 8,76 8,50 4,79 4,39 30,39 26,70 16,61 13,80 24,22 28,96
7 8,70 9,91 5,64 6,23 30,17 31,12 19,55 19,57 49,29 80,03
8 5,35 6,63 3,43 4,03 18,57 20,83 11,89 12,67 29,40 51,24
9 2,68 2,66 1,61 1,71 9,28 8,36 5,58 5,38 13,02 20,83
10 2,03 3,68 1,24 2,31 7,04 11,56 4,31 7,26 9,74 28,69
11 5,40 5,29 3,06 3,23 18,72 16,60 10,61 10,15 22,94 42,64
12 1,71 2,40 1,05 1,45 5,94 7,55 3,64 4,56 8,00 17,41
13 4,10 3,74 2,63 2,52 11,38 15,93 7,31 10,76 14,21 24,49
14 1,58 0,81 0,40 0,49 5,30 4,44 1,34 2,71 3,92 11,11
15 4,15 1,74 2,31 1,04 18,00 9,98 10,04 5,94 32,86 27,54
16 1,90 2,54 1,19 1,49 5,41 10,23 3,38 5,99 9,33 33,40
17 0,63 0,73 0,36 0,43 2,63 3,12 1,49 1,83 500 22,00
18 0,27 0,44 0,15 0,25 1,13 1,86 0,63 1,07 2,63 14,13
19 0,54 0,57 0,38 0,33 2,25 2,44 1,57 1,42 1,75 7,40
20 0,71 0,76 0,42 0,43 2,96 3,23 1,75 1,86 2,23 11,40
21 0,76 0,72 0,42 0,39 3,15 3,07 1,74 1,67 4,03 5,52
22 1,31 1,24 0,79 0,75 5,24 5,87 3,16 3,55 11,74 27,73
23 0,66 0,40 0,39 0,22 2,65 1,88 1,56 1,05 6,24 3,33

24 1,80 0,94 0,91 0,50 6,77 1,92 3,43 1,02 21,42 23,67

SUV kdrpergewichtsnormierter standardized-uptake-value, OSEM ordered-subset-expectation-maximisation,
PET Positronen-Emissions-Tomographie, SUVmaxt/SUVmean. Verhdltnis des maximalen SUV einer
tumorsuspekten Lasion zum mittleren SUV im Leberhintergrund, SUVmeant/SUVmeant Verhdltnis des mittleren
SUV einer tumorsuspekten Lasion zum mittleren SUV im Leberhintergrund, SUVmax1/SUVmeanm Verhaltnis des
maximalen SUV einer tumorsuspekten Lasion zum mittleren SUV im mediastinalen Hintergrund,
SUVmeanT/SUVmeanm Verhaltnis des mittleren SUV einer tumorsuspekten L&sion zum mittleren SUV im
mediastinalen Hintergrund, CNR Kontrast-zu-Rausch-Verhéltnis, 68Ga [68Ga]Ga-PSMA-11, 18F [18F]F-DCFPyL.
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Tabelle 7. Tumor-zu-Hintergrund-Verhaltnisse inklusive Kontrast-zu-Rausch-Verhéaltnisse anhand HD/UHD-
rekonstruierter PET.

Lasion SUVmaxt/ SUVmeant/ SUVmaxt/ SUVmeant/ CNR
Nr. SUVmeanL SUVmeanL SUVmeanm SUVmeanm
658G 18F 638G 18F 638G 18F 68Ga 18F 8Ga 18F

1 0,80 0,57 0,54 0,38 2,24 1,66 1,51 1,09 9,28 7,83
2 1,18 0,84 0,59 0,53 3,31 2,42 1,65 1,52 7,91 6,67
3 3,13 1,63 1,91 1,02 13,17 10,00 8,04 6,26 26,71 30,52
4 2,49 1,65 1,45 1,03 9,84 7,00 571 4,36 31,00 52,06
5 1,55 1,13 0,94 0,74 6,14 4,80 3,71 3,15 18,95 27,90
6 8,81 9,43 4,76 5,01 27,59 26,13 1490 13,88 28,78 71,96
7 8,96 11,38 5,83 7,00 28,04 31,55 18,24 19,40 111,18 151,50
8 6,74 8,51 4,02 5,28 21,09 23,61 12,59 14,63 75,73 113,11
9 2,69 3,18 1,67 2,10 8,41 8,81 5,22 5,82 29,55 42,11
10 2,89 3,87 1,82 2,45 9,06 10,72 5,69 6,78 32,45 49,83
11 4,57 5,84 2,68 3,45 14,32 16,19 8,38 9,57 45,00 54,17
12 1,61 2,09 1,01 1,28 5,03 5,80 3,17 3,56 16,64 23,89
13 4,70 3,80 3,07 2,46 11,11 13,28 7,26 8,61 26,24 35,16
14 1,19 1,01 0,72 0,56 3,37 4,39 2,04 2,46 12,06 12,75
15 6,24 3,02 3,73 1,77 27,50 17,25 16,43 10,10 32,17 46,88
16 4,73 6,60 3,54 5,20 11,97 27,35 8,97 21,54 27,13 75,20
17 1,23 2,74 0,86 1,74 5,02 11,03 3,53 7,01 12,23 46,10
18 0,61 1,22 0,38 0,94 2,48 4,89 1,55 3,76 6,50 35,07
19 1,07 1,30 0,65 0,81 4,38 5,21 2,64 3,26 3,12 12,07
20 1,49 1,80 0,87 1,04 6,11 7,24 3,57 4,20 4,81 16,75
21 0,87 1,40 0,53 0,86 3,55 5,65 2,17 3,44 4,66 13,04
22 2,56 2,58 1,60 1,80 9,32 10,76 5,82 7,50 22,26 36,62
23 1,26 0,60 0,78 0,35 4,59 2,50 2,83 1,45 11,65 3,34

24 4,25 1,76 2,51 0,93 16,28 3,41 9,62 1,80 48,95 27,38

SUV kérpergewichtsnormierter standardized-uptake-value, HD high-definition, UHD ultra-high-definition, PET
Positronen-Emissions-Tomographie, SUVmaxt/SUVmean. Verhdltnis des maximalen SUV einer tumorsuspekten
Lasion zum mittleren SUV im Leberhintergrund, SUVmeanT/SUVmean. Verhéltnis des mittleren SUV einer
tumorsuspekten Lasion zum mittleren SUV im Leberhintergrund, SUVmaxt/SUVmeanm Verhaltnis des maximalen
SUV einer tumorsuspekten Lasion zum mittleren SUV im mediastinalen Hintergrund, SUVmeant/SUVmeanm
Verhdltnis des mittleren SUV einer tumorsuspekten L&asion zum mittleren SUV im mediastinalen Hintergrund,
CNR Kontrast-zu-Rausch-Verhaltnis, 68Ga [68Ga]Ga-PSMA-11, 18F [18F]F-DCFPyL.
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Abbildung 4: Boxplots von (A) Tumor-zu-Leber- und (B) Tumor-zu-Mediastinum-
Verhaltnissen in OSEM-rekonstruierter [®*Ga]Ga-PSMA-11- und [*®¥F]F-DCFPyL-PET.

Die Boxplots zeigen, dass die verschiedenen Tumor-zu-Leber- und Tumor-zu-Mediastinum-
Verhaltnisse aus der [*8Ga]Ga-PSMA-11-PET und der [*®F]F-DCFPyL-PET bei Nutzung eines
OSEM-Rekonstruktionsalgorithmus in einem visuell vergleichbaren Niveau liegen. Passend
hierzu konnte der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test fir keines der gezeigten Verhéltnisse einen
statistisch signifikanten Unterschied (p < 0,05) aufdecken (SUVmaxt/SUVmeant p = 0,440;
SUVmeant/SUVmeant P = 0,989; SUVmaxt/SUVmeanw P = 0,797; SUVmeant/SUVmeanm p = 0,764).

OSEM ordered-subset-expectation-maximisation, PET Positronen-Emissions-Tomographie, SuUv
korpergewichtsnormierter standardized-uptake-value, SUVmaxt/SUVmean. Verhéltnis des maximalen SUV einer
tumorsuspekten Lasion zum mittleren SUV im Leberhintergrund, SUVmean/SUVmean. Verhaltnis des mittleren SUV
einer tumorsuspekten L&sion zum mittleren SUV im Leberhintergrund, SUVmaxt/SUVmeanm Verhdltnis des
maximalen SUV einer tumorsuspekten Lé&sion zum mittleren SUV im mediastinalen Hintergrund,
SUVmeanT/SUVmeanm Verhéltnis des mittleren SUV einer tumorsuspekten L&sion zum mittleren SUV im
mediastinalen Hintergrund, 68Ga [68Ga]Ga-PSMA-11, 18F [18F]F-DCFPyL.
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Abbildung 5: Boxplots von (A) Tumor-zu-Leber- und (B) Tumor-zu-Mediastinum-
Verhaltnissen in HD/UHD-rekonstruierter [8Ga]Ga-PSMA-11- und [*®F]F-DCFPyL-PET.

Die Boxplots zeigen, dass die verschiedenen Tumor-zu-Leber- und Tumor-zu-Mediastinum-
Verhaltnisse aus der [*®Ga]Ga-PSMA-11-PET und der [*®F]F-DCFPyL-PET bei Nutzung eines
HD/UHD-Rekonstruktionsalgorithmus in einem visuell vergleichbaren Niveau liegen. Passend
hierzu konnte der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test fir keines der gezeigten Verhéltnisse einen
statistisch signifikanten Unterschied (p < 0,05) aufdecken (SUVmaxt/SUVmean. p = 0.484;
SUVmeant/SUVmeant P = 0.346; SUVmaxt/SUVmeanw P = 0.391; SUVmeant/SUVmeanw p = 0.278).

HD high-definition, UHD ultra-high-definiition, PET Positronen-Emissions-Tomographie, SuUv
korpergewichtsnormierter standardized-uptake-value, SUVmaxt/SUVmean. Verhéltnis des maximalen SUV einer
tumorsuspekten Lasion zum mittleren SUV im Leberhintergrund, SUVmeant/SUVmean. Verhaltnis des mittleren SUV
einer tumorsuspekten L&sion zum mittleren SUV im Leberhintergrund, SUVmaxt/SUVmeanm Verhdltnis des
maximalen SUV einer tumorsuspekten L&sion zum mittleren SUV im mediastinalen Hintergrund,
SUVmeant/SUVmeanm Verhéltnis des mittleren SUV einer tumorsuspekten L&sion zum mittleren SUV im
mediastinalen Hintergrund, 68Ga [68Ga]Ga-PSMA-11, 18F [18F]F-DCFPyL.
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Abbildung 6: Vergleich von PET-Aufnahmen unter Verwendung von [®Ga]Ga-PSMA-11
(links) und [*®F]F-DCFPyL (rechts).

Gezeigt werden PET-Aufnahmen des Patienten 4 (Lasionen 6 - 12) unter Verwendung von
[(®Ga]Ga-PSMA-11 beziehungsweise [*®F]F-DCFPyL. Aufgrund der pathologischen PSMA-
Expression (siehe Maximum Intensity Projection, obere Reihe) ist in beiden Untersuchungen
der hochgradige Verdacht auf ein Lokalrezidiv sowie eine ausgedehnte lymphogene
Metastasierung retroperitoneal und iliakal zu &ufern. Die coronaren Fusionsaufnahmen
(untere Reihe) zeigen ebenfalls die beschriebenen lymphatischen Lasionen, wéhrend die
suspekte Lasion in der Prostataloge auf3erhalb der dargestellten Ebene liegt. Der
grundsétzliche visuelle Bildeindruck bestatigt die statistisch vermutete Vergleichbarkeit von
Tumor-zu-Leber- und Tumor-zu-Mediastinum-Verhaltnissen. Au3erdem zeigt sich im direkten
Vergleich bei Verwendung des !*®F-markierten Radiopharmakons ein geringeres

Hintergrundrauschen sowie eine bessere Erkennbarkeit von kleinen Lasionen (rote Pfeile).

PET Positronen-Emissions-Tomographie, PSMA Prostata-spezifisches Membranantigen.
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4.5 Kontrast-zu-Rausch-Verhaltnisse von [®Ga]Ga-PSMA-11- und ['8F]F-
DCFPyL-PET unterscheiden sich signifikant

Fur jede tumorsuspekte Lasion wurden entsprechend des in Kapitel 3.2 beschriebenen
Vorgehens anhand der in den Kapitel 4.2 und 4.3 aufgeflihrten Messergebnisse, jeweils unter
Verwendung von OSEM- und HD/UHD-Rekonstruktionen, innerhalb beider PET-
Untersuchungen Kontrast-zu-Rausch-Verhéltnisse gebildet. Die entsprechenden Ergebnisse
werden in Tabelle 6 (OSEM) und Tabelle 7 (HD/UHD) dargestellt.

Der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test zeigte, dass sich die ermittelten Kontrast-zu-Rausch-
Verhéltnisse zwischen [*8Ga]Ga-PSMA-11- und [*¥F]F-DCFPyL-PET sowohl bei der
Verwendung eines OSEM- als auch eines HD/UHD-Rekonstruktionsalgorithmus statistisch
signifikant unterscheiden (OSEM p < 0.001; HD/UHD p < 0.001). Das Kontrast-zu-Rausch-
Verhéltnis war verglichen mit der [*®Ga]Ga-PSMA-11-PET insgesamt hoher bei der [*8F]F-
DCFPyL-PET. Der zugehorige Median lag bei 10,74 (1,75 - 49,29) in der [#8Ga]Ga-PSMA-11-
PET gegeniber 21,56 (3,33 - 80,03) in der [*®F]F-DCFPyL-PET unter Nutzung eines OSEM-
Rekonstruktionsalgorithmus respektive bei 24,25 (3,12 - 111,18) in der [68Ga]Ga-PSMA-11-
PET gegenuber 35,12 (3,34 - 151,50) in der [18F]F-DCFPyL-PET bei Verwendung eines
HD/UHD-Rekonstruktionsalgorithmus. Ein Vergleich der ermittelten Kontrast-zu-Rausch-

Verhéltnisse ist anhand der Boxplot-Diagramme in Abbildung 7 mdoglich.

Abbildung 6 stellt exemplarisch PET-Aufnahmen des Patienten 4 (L&sionen 6 - 12) zur

praktischen Veranschaulichung dar.
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Abbildung 7: Boxplots von Kontrast-zu-Rausch-Verhéltnissen in (A) OSEM- respektive
(B) HD/UHD-rekonstruierter [8Ga]Ga-PSMA-11- und [*®F]F-DCFPyL-PET.

Die Boxplots zeigen, dass die Kontrast-zu-Rausch-Verhaltnisse insgesamt sowohl bei
Nutzung eines OSEM- als auch eines HD/UHD-Rekonstruktionsalgorithmus bei der PET unter
Verwendung von [*®F]F-DCFPyL-PET hoher ausfielen als bei der [®®Ga]Ga-PSMA-11-PET.
Dabei betrug das Kontrast-zu-Rausch-Verhaltnis im Median 21,56 (3,33 - 80,03) in der [*®F]F-
DCFPyL-PET gegeniber 10,74 (1,75 — 49,29) in der [*®Ga]Ga-PSMA-11-PET bei Nutzung
eines OSEM-Rekonstruktionsalgorithmus beziehungsweise 35,12 (3,34 — 151,50) in der
[*®F]F-DCFPyL-PET gegenliber 24.25 (3.12 - 111.18) in der [68Ga]Ga-PSMA-11-PET bei
Nutzung eines HD/UHD-Rekonstruktionsalgorithmus. Der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
zeigte in diesem Kontext einen statistisch signifikanten Unterschied an (OSEM p < 0.001;
HD/UHD p < 0.001).

CNR Kontrast-zu-Rausch-Verhéltnisse, 68Ga [68Ga]Ga-PSMA-11, 18F [18F]F-DCFPyL, OSEM ordered-subset-
expectation-maximisation, HD high-definition, UHD ultra-high-definition, PET Positronen-Emissions-Tomographie.

52



5 Diskussion

5.1 Einordnung der Ergebnisse und Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit erfolgte ein intraindividueller Vergleich der PSMA-gerichteten PET-
Radiopharmaka [(®Ga]Ga-PSMA-11 und [*¥F]F-DCFPyL mit Blick auf Unterschiede beziiglich
ihrer Biodistribution nach intravendser Applikation. Hierzu wurde ein quantitativer Vergleich
entsprechender PET-Untersuchungen durchgefihrt. Innerhalb des untersuchten
Patientenkollektivs konnte dabei gezeigt werden, dass hinsichtlich der gebildeten Tumor-zu-
Leber- und Tumor-zu-Mediastinum-Verhaltnisse keine signifikanten Unterschiede zwischen
der Verwendung von [®Ga]Ga-PSMA-11 und [*®F]F-DCFPyL bestehen beziehungsweise in
diesem Kontext eine Vergleichbarkeit anzunehmen ist. Zum Ausschluss einer Beeinflussung
durch den fir die PET verwendeten Rekonstruktionsalgorithmus erfolgte jeder hier
durchgefihrte Vergleich separat sowohl unter Verwendung von OSEM- als auch von HD/UHD-
Rekonstruktionen. Ein entsprechender Einfluss der Rekonstruktionsalgorithmen konnte

anhand der vorliegenden Daten jedoch nicht festgestellt werden.

Eine Vergleichbarkeit der genannten Radiopharmaka mit Blick auf Tumor-zu-Leber-
Verhéltnisse beséfle eine bedeutende Relevanz im Rahmen der nuklearmedizinischen
Theranostik. Im Falle einer geplanten Radionuklidtherapie mit ’’Lu-markierten PSMA-
Liganden muss vor Therapiebeginn zunachst die PSMA-Positivitdt der vorliegenden
Tumormanifestationen anhand einer PSMA-PET nachgewiesen werden.»>’ Da es sich bei
PLUVICTO™ um das bislang einzige, zugelassene Praparat zur Anwendung fur die
Radionuklidtherapie mit "’Lu-markierten PSMA-Liganden handelt, kann das durch die
Zulassungsstudie PSMA-VISION beschriebene Vorgehen zur Feststellung einer PSMA-
Positivitat bis auf Weiteres als Standard angesehen werden.®* Hierin wurde die PSMA-
Positivitat semiquantitativ als tumorale PSMA-Expression oberhalb des Leberhintergrundes in
der PSMA-PET unter Verwendung von [®®Ga]Ga-PSMA-11 definiert.® Obwohl fur das
Radiopharmakon [®®Ga]Ga-PSMA-11 bislang die meisten Erfahrungen im wissenschaftlichen
und klinischen Kontext bestehen, war aufgrund vielfaltiger Vorteile beztiglich des praktischen
Umganges und der Bildqualitat in den letzten Jahren eine zunehmende wissenschaftliche und
klinische Entwicklung in Richtung *®F-markierter, PSMA-gerichteter Radiopharmaka fiir die
PET-Diagnostik und hier insbesondere [*®F]F-DCFPyL zu beobachten.}®° Dennoch fand die
18F-pasierte PET-Diagnostik keine Berticksichtigung im theranostischen Vorgehen der PSMA-
VISION-Studie.® Anhand der im Rahmen dieser Arbeit gewonnenen Erkenntnisse kann
postuliert werden, dass auch die PET unter Verwendung von [*F]F-DCFPyL analog des durch
die PSMA-VISION-Studie fir [®®Ga]Ga-PSMA-11 vorgegebenen, auf die Leber bezogenen,
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semiquantitativen Vorgehens die Moglichkeit zur Feststellung einer PSMA-Positivitat vor
avisierter Radionuklidtherapie mit *’’Lu-markierten PSMA-Liganden bietet. Folglich kann in
diesem Kontext auch bei Verwendung von [*®F]F-DCFPyL eine tumorale PSMA-Expression

oberhalb des Leberhintergrundes als PSMA-positiv gewertet werden.

Die getroffene Annahme ist dabei konkordant zu den Ergebnissen der Arbeitsgruppe von
FERREIRA et al. (2019), welche ebenfalls einen intraindividuellen Vergleich der Biodistribution
von [®Ga]Ga-PSMA-11-PET und [®F]F-DCFPyL-PET bei insgesamt 34 Patienten
durchfuhrte. Dabei konnte eine akzeptable, intraindividuelle Ubereinstimmung des
Leberhintergrundes festgestellt werden, weshalb man eine Vergleichbarkeit der beiden
Radiopharmaka bezuglich der Definition einer PSMA-Positivitat annahm.%8 Trotz des groReren
Patientenkollektivs erscheinen die Untersuchungen von FERREIRA et al. der vorliegenden
Arbeit in dieser Frage unterlegen, da anstelle von Tumor-zu-Leber-Verhaltnissen nur der
alleinige Leberhintergrund intraindividuell zwischen den verschiedenen Radiopharmaka
verglichen wurde.®® Unterschiede zwischen den betrachteten Radiopharmaka beztglich des
tumoralen Aufnahmeverhaltens konnten in der Arbeit von Ferreira et. al (2019) somit nicht

beriicksichtigt werden.

Weiterhin stehen die vorgestellten Ergebnisse im Einklang mit einem aus dem Jahr 2022
stammenden Konsensusstatement der europaischen Fachgesellschaften fur Urologie und
Nuklearmedizin zur Rolle des PSMA-PET.® Hierin wird die Gleichwertigkeit verschiedener,
PSMA-gerichteter Radiopharmaka flir die PET-Diagnostik vor entsprechender
Radionuklidtherapie auf dem Evidenzniveau einer Expertenmeinung beschrieben.®® Diese

kann durch die hier prasentierten Daten mit zusatzlicher Evidenz unterstitzt werden.

Bei den vorangegangenen Ausfihrungen gilt es zu bedenken, dass sich diese zunéchst
insbesondere auf das hier betrachtete, alternative Radiopharmakon [®F]F-DCFPyL, welches
gleichzeitig den bislang am besten untersuchte Vertreter der F-markierten PET-
Radiopharmaka darstellt, beziehen.® Daneben befinden sich jedoch einige weitere,
vielversprechende Alternativen in wissenschaftlicher Evaluation.>® Aus diesem Grund ergibt
sich die Frage, inwiefern die hier zu [*®F]JF-DCFPyL ermittelten Erkenntnisse im Kontext der
Theranostik auf andere, ®F-markierten PET-Radiopharmaka Ubertragen werden kénnen. Zur
Annaherung an diese Problemstellung muss klar sein, dass weniger das Radionuklid, sondern
vielmehr die Tragersubstanz als biologisch aktive Komponente mal3geblich fir die
Biodistribution eines Radiopharmakons verantwortlich ist.#” Anhand des typischen
Stoffwechselverhaltens werden die PSMA-gerichteten PET-Radiopharmaka beispielsweise in

vorwiegend renal beziehungsweise vorwiegend hepatisch eliminierte Radiopharmaka
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eingeteilt.>* Somit erscheint es gut denkbar, dass die Vertreter der vorwiegend hepatisch
eliminierten Radiopharmaka, beispielsweise [**F]JF-PSMA-1007, im Blick auf Tumor-zu-Leber-
Verhéltnisse zu den Vertretern der vorwiegend renal eliminierten Radiopharmaka,
beispielsweise [®Ga]Ga-PSMA-11 oder [®F]F-DCFPyL, abweichende Ergebnisse
produzieren.>* Unter dieser Annahme kann das durch die PSMA-VISION-Studie fir [®8Ga]Ga-
PSMA-11 vorgegebene Procedere nicht bedenkenlos auf vorwiegend hepatisch eliminierte
Radiopharmaka Ubertragen werden, da in diesem Fall die PSMA-Positivitdt vor einer
Radionuklidtherapie mit ’’Lu-markierten PSMA-Liganden unterschatzt werden konnte.
Nichtsdestotrotz bleibt es letztlich spekulativ, ob neben [*®F]F-DCFPyL andere vorwiegend
renal eliminierte, PSMA-gerichtete PET-Radiopharmaka, beispielsweise [**F]F-JK-PSMA-7,
ebenfalls zu [®Ga]Ga-PSMA-11 vergleichbare Tumor-zu-Leber-Verhéaltnisse aufweisen,

sodass an dieser Stelle in Zukunft weitere Studien zur Klarung erforderlich sind.4>

Im Gegensatz zu dem hier bislang beschriebenen, durch die PSMA-VISION-Studie
vorgegebenen, theranostischen Procedere orientierte sich die ebenfalls bekannte TheraP-
Studie hinsichtlich der Feststellung einer PSMA-Positivitat an einem alternativen Vorgehen.’
Voraussetzung fir die Durchfiihrung einer Radionuklidtherapie mit ’’Lu-markierten PSMA-
Liganden war hier ebenfalls der Nachweis einer PSMA-Positivitat innerhalb der
tumorsuspekten Lasionen.” Diese wurde hier jedoch quantitativ definiert, wobei der maximale
SUV in den tumorsuspekten Lasionen in einer PET unter Verwendung von [#Ga]Ga-PSMA-
11 oberhalb eines festgelegten Grenzwertes liegen musste.” Eine physiologische
Referenzregion wurde bei diesem Vorgehen nicht herangezogen.” Ahnlich wie in der PSMA-
VISION-Studie fanden auch in der TheraP-Studie alternative Radiopharmaka keine
Beriicksichtigung.” Somit sind auch in diesem Kontext in Zukunft weitere Studien mit der Frage
nach Unterschieden hinsichtlich des tumoralen Aufnahmeverhaltens bei Verwendung
verschiedener PSMA-gerichteter PET-Radiopharmaka notwendig. In diesem Zusammenhang
muss auch geklart werden, ob entsprechende Radiopharmaka-adaptierte Grenzwerte fir die

Definition von PSMA-Positivitat vor einer Radionuklidtherapie erforderlich sind.

Zusatzlich erfolgte im Rahmen der vorliegenden Arbeit ein quantitativ ausgerichteter,
intraindividueller Vergleich der [8Ga]Ga-PSMA-11- und [*®F]F-DCFPyL-PET mit Blick auf
Unterschiede bezlglich der Bildqualitat. Hierzu wurden Kontrast-zu-Rausch-Verhaltnisse
betrachtet. Innerhalb des untersuchten Patientenkollektivs konnte dabei gezeigt werden, dass
sich hierfur statistisch signifikant hthere Werte bei der [**F]F-DCFPyL-PET ergeben. Dies
spricht fiir eine im Vergleich zur [8Ga]Ga-PSMA-11-PET Uuberlegene Erkennbarkeit von
tumorsuspekten Lasionen aufgrund einer verbesserten Bildqualitat in der [*®F]F-DCFPyL-

PET.1%1! Hierdurch werden mehrere qualitative Vorarbeiten, welche den 8F-markierten PET-
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Radiopharmaka einen Vorteil hinsichtlich der Detektion kleiner tumorsuspekter Lasionen im
Kontext von niedrigen PSA-Werten bei ansonsten zumindest fehlender Unterlegenheit

bescheinigten, unterstrichen.?14
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5.2 Limitationen der vorliegenden Arbeit

Einschrankend beziglich der bislang vorgestellten und diskutierten Ergebnisse der

vorliegenden Arbeit sind verschiedene Limitationen zu bertcksichtigen.

Zunachst ist festzustellen, dass es sich bei dieser Arbeit um eine retrospektive Analyse von
aus der klinischen Patientenversorgung stammenden Daten handelt. Somit entspricht die
vorliegende Arbeit nicht den Anforderungen einer hochqualitativen Studie mit Ublicherweise
prospektivem Studiendesign und entsprechend festgelegten Parametern. So fanden im
Rahmen der hier analysierten, klinisch durchgefiihrten PET-Untersuchungen fir [(8Ga]Ga-
PSMA-11 und [*®F]F-DCFPyL jeweils unterschiedliche Untersuchungsprotokolle Anwendung.
AuRerdem wurden die verschiedenen Patienten auf zwei unterschiedlichen PET/CT-Systemen
untersucht. Diese Faktoren koénnten sich auf die ermittelten Tumor-zu-Leber-Verhéaltnisse
auswirken und somit méglicherweise die Genauigkeit der Ergebnisse beeintrachtigen. Dartber
hinaus wird hier aufgrund der in der klinischen Routine selten vorkommenden Fallkonstellation
mit zeitnaher Durchfihrung von zwei PSMA-PET-Untersuchungen desselben Patienten mit
den jeweils entsprechenden, hier betrachteten Radiopharmaka ein vergleichsweise kleines
hochgradig selektiertes Patientenkollektiv analysiert. Vor dem Hintergrund dieser beiden
Aspekte erscheinen zukiinftig weitere Studien mit prospektivem Studiendesign und groReren
Patientenkollektiven notwendig, um die hier gewonnen Erkenntnisse zu Uberprifen
beziehungsweise zu verifizieren. Andererseits ist die Moglichkeit eines direkten
intraindividuellen Vergleiches trotz der genannten Limitation eine seltene Gelegenheit. Da es
generell schwierig ist ein groRReres Kollektiv mit entsprechenden Patienten in der hierzu
notwendigen, seltenen Fallkonstellation (Dual-PET) fiir einen direkten Vergleich aus den
Fallen der klinischen Patientenversorgung zusammenzutragen, haben die meisten anderen
Studien matched-pair-Analysen verwendet, um diesen Datenmangel zu kompensieren.”
Daher tragt diese Studie trotz der geringen Patientenzahl und des retrospektiven Charakters
dazu bei, weitere Evidenz fir die Vergleichbarkeit der hier betrachteten Radiopharmaka im

Kontext der Radionuklidtherapie mit ”’Lu-PSMA-Liganden zu liefern.
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5.3 Schlussfolgerung

Vor dem Hintergrund der im Rahmen dieser Arbeit dargestellten Ergebnisse erscheint eine
Vergleichbarkeit der PSMA-gerichteten PET-Radiopharmaka [*8Ga]Ga-PSMA-11 und [8F]F-
DCFPyL beziglich der Feststellung einer PSMA-Positivitdt von Tumormanifestationen eines
Prostatakarzinoms vor geplanter Radionuklidtherapie mit 1”’Lu-PSMA-Liganden gegeben. Das
semiquantitative, auf die Leber bezogene Vorgehen, welches durch die PSMA-VISION-Studie

beschrieben wurde, ist somit auch bei der Anwendung von [*8F]F-DCFPyL praktikabel.®
Weiterhin lassen die zusammengetragenen Daten vermuten, dass die in Kapitel 2.2.3

erlauterten theoretischen Vorteile der 18F-gestiitzten PET tatsachlich zu einer im Vergleich mit
der [*®®Ga]Ga-PSMA-11-PET uberlegenen Bildqualitat fuhren.
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8 Vorabveroffentlichungen von Ergebnissen

Die der vorliegenden Arbeit zugrunde liegenden Messergebnisse und statistischen Analysen
sowie die hierauf basierenden Tabellen, Abbildungen und Interpretationen sind in Form eines
Manuskriptes mit dem Titel ,Threshold for defining PSMA-positivity prior to 177Lu-PSMA
therapy: A comparison of [68GalGa-PSMA-11 and [18F]F-DCFPyL in metastatic prostate
cancer® bereits vorab am 30.05.2023 zur Veroffentlichung bei dem Fachjournal EJNMMI
Research von mir als alleinigem Erstautor und den beteiligten Koautoren eingereicht worden.
Das Ergebnis der Begutachtung (Peer-Review) steht zum Zeitpunkt der Vorlage dieser

Dissertation noch aus.
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