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Einleitung 3

1 Einleitung

Das Prostatakarzinom ist bei steigender Inzidenz die zweithédufigste Krebsart beim Mann. Ungliick-
licherweise kommt es bei einem erheblichen Anteil der Patienten (3000-10000 Minner in Deutschland
pro Jahr) nach Primértherapie zu einem Tumorrezidiv, welches sich durch steigende PSA-Werte
ankiindigt. Fiir die bildgebende Diagnostik stellt das rezidivierende Prostatakarzinom, trotz der enor-
men technischen Fortschritte der letzten Jahre immer noch eine Herausforderung dar.

Durch die vorangegangene Therapie ist die Wertigkeit der konventionellen Diagnoseverfahren stark
eingeschrinkt[17,42,45,53,62,82,86]. Mit den heute verfiigbaren Methoden ist es erst sehr spét
moglich, bei einem Wiederanstieg des PSA-Wertes nach einer Therapie, zwischen lokaler Progression
des Tumors und schon vorhandener systemischer Manifestation zu unterscheiden[7,32,52,96,100].
Gerade diese Unterscheidung ist jedoch essentiell, um den einzelnen Patienten adiquat zu therapieren.
Da der Erfolg in der Therapie lokoregionaler Tumorrezidive jedoch auch wesentlich von einer friih-
zeitigen Applikation der Behandlung abhéngt[16,101], therapiert man die Patienten aktuell hdufig
ohne das morphologische Korrelat des PSA-Anstiegs zu kennen. Dabei orientiert man sich bei der
Frage lokales versus systemisches Tumorgeschehen an klinischen Nomogrammen, die aufgrund der
PSA-Kinetik und den klinischen Parametern des Patienten eine statistische Einschitzung des Tumor-
stadiums erlauben[34-37,68,99,107].

Dies fiihrt dazu, dass viele Patienten mit biochemischem Rezidiv eine nicht indizierte, belastende und
kostspielige Therapie eines vermeintlichen Lokalrezidivs erhalten, obwohl schon systemische Tumor-
absiedlungen bestehen. Umgekehrt werden einige Patienten zu friih einer palliativen Therapie zuge-
fiihrt, obwohl durch gezielte Therapie des morphologischen Korrelats des PSA-Anstiegs, zum Beispiel
eines infiltrierten Beckenlymphknotens, fiir sie eventuell noch eine Heilung moglich gewesen wire.
Gerade vor dem Hintergrund der Diskussion um die Sinnhaftigkeit einer groffldchigen Bestrahlung
der pelvinen Lymphabflusswege, erhilt die exakte Lokalisationsdiagnostik maligne infiltrierter
Lymphknoten noch zusétzliche Bedeutung. Aktuell gibt es in dieser Frage kein allgemein akzeptiertes,
standardisiertes Vorgehen. Zum einen gibt es Studien, die belegen, dass einige Patienten von der
groBflichigen Bestrahlung des kleinen Beckens definitiv profitieren[64], andererseits wird auch eine
erhebliche Zunahme an Nebenwirkungen beobachtet[80].

Aufgrund der Notwendigkeit der exakten Bestimmung der Tumorausbreitung finden in allen diagnos-
tischen Bereichen intensive Bemiihungen statt, Verbesserungen in der Diagnostik des rezidivierenden
Prostatakarzinoms zu erreichen.

Neue Darstellungsstrategien sowie die Weiterentwicklung bereits etablierter Untersuchungsverfahren
in diesem Bereich sind auch wegen der groen Anzahl der betroffenen Patienten von besonderem
Interesse und sollen im Rahmen dieser Arbeit daher niher beleuchtet werden. Der Einsatz der in der
Diagnostik zahlreicher Tumoren erfolgreich angewendeten Positronenemissionstomographie mit 18F-

Fluorodesoxyglukose (18F-FDG) fiihrt im Bereich des Prostatakarzinoms leider zu keinen
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iiberzeugenden Ergebnissen[14,28,48,65,71,76,79]. Uber die Jahre wurden jedoch einige PET-Tracer
in der Onkologie eingefiihrt, die mit ihren unterschiedlichen Eigenschaften eventuell die Grauzone in
der Diagnostik des PCA-Rezidivs lichten konnten. Neben 11C- und 18F-Cholin erscheint 11C-Acetat
hier sehr vielversprechend.

Shreve et al[84] and Shreve and Gross[85] berichteten als erste iiber die intensive Akkumulation von
11C-Acetat in Karzinomen der Niere sowie liber das Potential des Tracers, klar zwischen malignem
und benignem Gewebe zu differenzieren. In der Zwischenzeit untersuchten einige Arbeitsgruppen den
Einsatz der 11C-Acetat PET in der Rezidivdiagnostik des PCA. 11C-Acetat zeigte eine ausgeprigte
Anreicherung in Prostatakarzinomzellen und konnte diese mit einer hoheren Sensitivitét als 18F-FDG
aufspiiren[59,61]. Diese ersten ermutigenden Resultate vom Einsatz der 11C-Acetat PET in der
Rezidivdiagnostik des PCA bewogen uns dazu, deren Nutzen am eigenen Patientengut in einer
prospektiven Studie in der Universitéstsklink fiir Strahlentherapie Wien zu untersuchen.

Erklartes Ziel unserer Studie war dabei auch herauszufinden, ob die diagnostische Qualitét der 11C-
Acetat PET durch zusitzliche anatomische Informationen durch retrospektive Fusion der parallel
durchgefiihrten Aufnahmen aus der PET und CT/ MRT gesteigert werden kann; sich also in anderen
Worten das morphologische Korrelat des biochemischem Rezidivs (Lokalrezidiv, Knochen-,
Weichteil- und Lymphknotenmetastasen) mit gesteigerter Sensitivitdt und Spezifitit darstellen l&sst.
Dabei interessierte uns besonders, ob durch den Einsatz der 11C-Acetat PET mit Bildfusion eine ver-
lassliche Grundlage fiir die Therapieauswabhl fiir den einzelnen Patienten geschafft werden und somit
eine Verbesserung des Patienten-Managements erreicht werden kann.

Diese Arbeit ist an der Universitistsklink fiir Strahlentherapie Wien im Rahmen eines Erasmus-
Projektes in Zusammenarbeit mit der Klinik fiir Strahlentherapie der Christian-Albrechts-Universitéit

Kiel entstanden.

1.1 Prognostische Parameter in der Rezidivdiagnostik des PCA

Um jeden Patienten individuell richtig zu therapieren, wire es notwendig das morphologische Korrelat
des PSA-Anstiegs zu identifizieren. Die Unterscheidung zwischen lokalem und systemischem Pro-
gress ist hierbei essentiell. Genau hier liegt die Problematik der Therapie des biochemischen Rezidivs
des Prostatakarzinoms; keine der konventionellen bildgebenden diagnostischen Methoden ist in der
Lage, zuverldssig zwischen lokaler und systemischer Tumorprogression zu unterscheiden. Dies gilt
insbesondere fiir Patienten mit leicht erhthten PSA-Werten.

Der Anstieg eines postoperativ nicht messbaren PSA-Wertes kann dem klinisch manifesten Therapie-
versagen um Monate bis Jahre vorausgehen. Nach einer Untersuchung von Pound et al., die annéhernd
2000 Minner umfasst, kam es im Mittel erst acht Jahre nach der ersten PSA-Erhéhung zu einem kli-
nischen Progress, nach durchschnittlich weiteren fiinf Jahren sind die Patienten ihrer Erkrankung
erlegen[68]. Aus diesem Dilemma heraus sind verschiedene Nomogramme entstanden, mit denen

versucht wird, aufgrund von pri- und posttherapeutischen Parametern eine bereits erfolgte systemische
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Manifestation der Erkrankung mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit vorauszusagen. Dabei wird

auch nach der Art der Vorbehandlung unterschieden, beispielsweise ob die Patienten primér

prostatektomiert oder radiotherapeutisch behandelt wurden. Pound, Partin und Walsh haben einen

Algorithmus fiir postoperative Patienten entwickelt, der anhand drei gegebener Parameter, Gleason

Score, T-Stadium und PSA-Wert die Wahrscheinlichkeit fiir eine organbegrenzte Erkrankung, den

Kapseldurchbruch sowie fiir einen Samenblasen- und Lymphknotenbefall angibt. Die Hohe des PSA-

Wertes ist in Bereiche gestaffelt, fiir die es unterschiedliche Tabellen gibt. Dargestellt ist beispielhaft

die Partin-Tabelle fiir Patienten mit PSA-Werten von 0,0-2,5 ng/ml.

Abbildung 1: Partin-Tabelle 1: PSA von 0,0 bis 2,5 ng/ml

Organbegrenzte Erkrankung (Wahrscheinlichkeit in %o)

T-Werte = immer klinisches Stadium

Tic T2a T2b T2c
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66 (54-76) 47 (35-59] | 3706490 | 34(21-48)
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Hé&ufig werden auch die sogenannten Kattan-Nomogramme angewandt, von denen es verschiedene,
validierte Versionen fiir unterschiedliche Situationen (pré- und postoperativ sowie post-Radiotherapie)
gibt[34-37].

Momentan beschiftigen sich zahlreiche Studien damit Faktoren zu identifizieren, die zu einem Ver-
sagen der lokalen perkutanen Strahlentherapie fithren- mit zum Teil unterschiedlichen Resultaten.
Ubereinstimmend scheinen die Infiltration der Samenblasen, die oft mit anderen Risikofaktoren asso-
ziiert ist, und ein Gleason-Score > 6 die Wahrscheinlichkeit fiir eine bereits generalisierte Erkrankung
zu erhohen und damit die Prognose der Patienten zu verschlechtern[5,27].

Von zentraler Bedeutung scheint die Hohe des PSA-Wertes zu Beginn der Therapie zu sein: Nach
einer Studie von Wu et al. profitieren am ehesten Patienten, deren PSA-Wert vor Bestrahlungsbeginn
unter 2,5 ng/ml liegt von einer lokalen Radiatio. In dieser Gruppe fand sich bei 52% der Patienten
nach der Bestrahlung ein PSA-Wert unterhalb der Nachweisgrenze, wihrend dies nur bei 8% der
Patienten mit einem hoheren Ausgangswert erreicht werden konnte[101].

Fiir einen frithen Einsatz einer Strahlenbehandlung der Prostataloge und damit gegen die Wait-and-see
Strategie sprechen auch die Daten von Forman et al.: Bei 83% der Patienten mit einem PSA-Wert

<2 ng/ml konnte dieser durch eine lokale Radiotherapie wieder unter die Nachweisgrenze gesenkt
werden, dies gelang nur bei 33% der Patienten mit einem Ausgangs-PSA-Wert >2 ng/ml[16].

Im Gegensatz hierzu gehen die Meinungen beziiglich der unterschiedlichen prognostischen Bewertung
eines postoperativ persistierenden PSA-Wertes und dem Anstieg eines postoperativ zunéchst nicht
messbaren PSA-Wertes auseinander: Link et al. erreichten eine komplette Remission nur bei 9% der
Patienten mit persistierend erhohtem PSA-Wert, gegeniiber 60% mit spitererem PSA-Anstieg[46].
Auch die Daten von Coetzee et al. unterstiitzen die Ansicht, dass ein persistierend erhohter PSA-Wert
eher Ausdruck einer bereits systemischen Manifestation der Erkrankung ist[9]. Morris et al. hingegen
veroffentlichten dem widersprechende Daten. In ihrem Patientenkollektiv erreichten die Méanner mit
persistierend erhohten PSA-Werten nach lokaler Strahlenbehandlung den PSA-Bereich unterhalb der
Nachweisgrenze zwar spiter, aber zu einem annidhernd gleichen Prozentsatz wie die Patientengruppe
mit bereits postoperativen PSA-Werten unterhalb der Nachweisgrenze[51].

Auch der prognostische Wert der PSA-Verdopplungszeit ist umstritten. Nach Partin et al. spricht eine
kurze PSA-Verdopplungszeit (<4 Monate) eher fiir eine systemische Manifestation der Erkrankung als
fiir einen lokalen Prozess. Andere Autoren konnten diese Beobachtung nicht bestitigen[63,108].
Zusammenfassend ist festzuhalten, dass zum aktuellen Zeitpunkt keine ausreichend validierten pro-
gnostsichen Kriterien existieren, die bei biochemischem Rezidiv nach Primértherapie mit ausreichen-
der Sicherheit auf eine systemische Manifestation der Erkrankung hinweisen, beziehungsweise diese
ausschlieflen.

Dabher birgt das derzeitige Vorgehen, die Therapieentscheidung aufgrund prognostischer Kriterien zu

treffen, einige Unsicherheiten. Mangels definitiver Diagnose besteht einerseits die Gefahr, Patienten
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mit bereits systemischem Tumorprogress mit einer lokalen strahlentherapeutischen Behandlung des
Beckens unnotig zu strapazieren. Andererseits werden moglicherweise Patienten zu friih der rein
palliativen Hormontherapie zugefiihrt, obwohl das Korrelat des PSA-Relapses strahlentherapeutisch
noch kurativ zu behandeln wire.

Zusitzliche Bedeutung erhilt die exakte Lokalisationsdiagnostik maligne infiltrierter Lymphknoten
vor dem Hintergrund der Diskussion um den Nutzen einer grof3flichigen Bestrahlung der pelvinen
Lymphabflusswege. Auch in dieser Frage gibt es derzeit kein allgemein akzeptiertes, standardisiertes
Vorgehen. Studien belegen, dass einige Patienten von der groBfldchigen Bestrahlung des kleinen
Beckens definitiv profitierten[64,73], andererseits wird eine erhebliche Zunahme an Nebenwirkungen
beobachtet[80].

Zur individuellen Abwégung des Benefits und der Nebenwirkungen der Therapie wire daher eine
verlassliche, exakte Darstellung der malignen Lymphknoten wiinschenswert; diese konnten in der
Intensitdtsmodulierten Radiotherapie dann gezielt in das Bestrahlungsfeld integriert werden.

Zur Zeit gibt es in allen diagnostischen Bereichen Bestrebungen Wege aus dem Dilemma der Diag-
nostik des rezidivierenden Prostatakarzinoms zu finden. Im folgenden Kapitel gebe ich einen Uber-
blick iiber einige vielversprechende Entwicklungen in der Diagnostik des Prostatakarzinomrezidivs

und diskutiere ihre Wertigkeit und Limitationen im jeweiligen Einsatzbereich.
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1.2 Aktuelle Entwicklungen in der Rezidivdiagnostik des PCA

1.2.1 Magnetresonanzspektroskopie (MRSI)

In allen Bereichen der Diagnostik des rezidivierenden Prostatakarzinoms wird nach Mdoglichkeiten
geforscht, Prostatakarzinomgewebe als Ursache des PSA-Anstiegs frither darzustellen. Von einer
Weiterentwicklung der MRT berichten Heerschap et al[26]. Sie iiberpriiften den Nutzen und die Effek-
tivitdt der protonenassoziierten Magnetresonanzspektroskopie (MRSI), welche die Konzentration
verschiedener Metabolite in der Prostata detektieren kann. In karzinomatds verdndertem gegeniiber
gesundem Prostatagewebe steigt der Cholingehalt, wohingegen der Citragehalt abnimmt[43]. Die
Ursache hierfiir vermutet man zum einen in der Konversion des Zellstoffwechsels der Tumorzellen
von Citrat produzierendem zu Citrat konsumierendem Metabolismus[10] sowie zum anderen in dem
erhohten Zellmembranstoffwechsel des proliferierenden, malignen Gewebes[66]. Die Spektroskopie
hat aulerdem gezeigt, dass die Konzentration des Polyamins Spermin, ein vermeintlicher Hemmstoff
der PCA-Genese, in Prostatakarzinomgewebe auflergewohnlich niedrig ist, dies wurde auch histopa-
thologisch bestitigt[6].

Die MRSI wird erfolgreich in der Primédrdiagnostik des Prostatakarzinoms eingesetzt. In einer Studie
von Scheidler et al. hatte die Kombination aus MRT und MRSI einen héheren positiven priadiktiven
Wert und eine hohere Sensitivitit in der Detektion von PCA-Gewebe als die MRT allein[77]. Laut Yu
et al. bestitigt sich dieses sogar, wenn die Untersuchungen von einem unerfahrenen Radiologen
durchgefiihrt werden[103].

Uber die MRSI in der Rezidivdiagnostik nach Radiotherapie gibt es nur sporadische Berichte. Nach
Bestrahlung sind in der MRSI durch die Apoptose/Nekrose der Zellen in den meisten Volumenele-
menten (Voxel) kaum noch Metabolite detektierbar. Tumorverdichtige Areale kennzeichnen sich im
MRSI durch Cholin als einzigem nachweisbarem Stoff.

Kiirzlich verdffentlichten Coakley et al. eine Studie, in der sie den Einsatz der Magnetresonanzspek-
troskopie und der MRT mit endorektaler Spule bei 21 Patienten mit biochemischen Rezidiv nach
radiotherapeutischer Behandlung eines PCA verglichen. Fiir die MRSI errechnete sich eine signifikant
bessere diagnostische Qualitdt. Nach Meinung der Autoren ist ihr Einsatz bei biochemischem PCA-
Rezidiv nach Radiotherapie gerechtfertigt[9].

Eine Uberlegenheit der Sensitivitiit in der Detektion von Lokalrezidiven bei Patienten mit bioche-
mischen Rezidiv nach Strahlentherapie der MRSI (77%) gegeniiber der MRT (68%), der Biopsie
(48%) und der digitalen rektalen Untersuchung (16%) stellen auch Pucar et al. fest. Wobei die Spezifi-
tiat der MRSI im Vergleich zu den anderen Untersuchungsmethoden mit 78% zu nahezu 90% deutlich
niedriger ist. Nach den fiir die Magnetresonanzspektroskopie verwendeten Kriterien wurde metabo-
lisch veridndertes, gutartiges Driisengewebe filschlicherweise oft als Tumorgewebe eingestuft[105].
Der Einsatz der Magnetresonanzspektroskopie in der primiren Diagnostik des Prostatakarzinoms ist

den vorliegenden Studien nach sinnvoll. Die Wertigkeit dieser, den ersten Ergebnissen nach viel-
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versprechenden Untersuchungsmethode in der Rezidivdiagnostik des PCA kann erst nach weiteren

Studien abschlieend beurteilt werden.

1.2.2 Weitere Entwicklungen in der Magnetresonanztomographie

Im Bereich der MRT wird stidndig an Weiterentwicklungen zur Verbesserung der diagnostischen
Qualitit geforscht. Eine neue Methode, um den Kontrast zwischen gutartigem und malignem Gewebe
in der Magnetresonanztomographie zu verstérken, ist die diffusionsgewichtete MRT (DWI). Grund-
lage dieses Verfahrens ist, dass die Bewegung des Wassers im Gewebe von biologischen Barrieren,
wie Zellmembranen, beeinflusst wird. Hierdurch ist es mit Hilfe der DWI moglich, Verdnderungen in
der Zellstruktur darzustellen. Die beim Prostatakarzinom charakteristischerweise dicht gepackten zel-
luldren Elemente reduzieren die Schwingungen des Wassers. Im Tierversuch konnte so Tumorgewebe
deutlich besser abgegrenzt werden als in normalen T2-gewichteten Auf-nahmen[88]. Kiirzlich besta-
tigten sich diese ersten positiven Ergebnisse an kleinen Patientenkollektiven[89].

Auch die BOLD-MRT (Blood Oxygenation Level Dependent) ist eine Entwicklung, die simultan
funk-tionelle und anatomische Informationen eines Gewebes erfasst. Taylor et al. erzielten mit dieser
Unter-suchung erste positive Ergebnisse[90]. Sowohl die DWT als auch die BOLD-MRT miissen sich

vor einem klinischen Einsatz erst in weiteren Studien beweisen.

1.2.3 Radioimmunszintigraphie

ProstaScint (CT-356 oder capromab pentitide) ist ein monoklonaler Antikorper, der sich spezifisch an
intrazelluldre Epitope des prostataspezifischen Antigens (PSMA) bindet. PSMA ist ein 100kd
schweres Glykoprotein und wird von nahezu allen Prostatakarzinomen exprimiert[91,92]. Wobei
schlecht differenzierte und hormonrefraktire Karzinome, sowie Metastasen eine hohere PSMA -
Dichte an der Zelloberfliche aufweisen.

Es gibt keine Kreuzreaktion mit dem PSA und im Gegensatz zu dem prostataspezifischen Antigen
wird PSMA unter Hormontherapie nicht herunterreguliert[31,87]. Der Antikorper ist gebunden an das
radioaktive '''Indium, dessen Halbwertszeit drei Tage betrigt. Die Verbindung wird intravends
injiziert, anschliessend wird nach 30 Minuten, sowie nach 90 und 120 Stunden eine Single Photon
Emission Computertomography (SPECT) angefertigt, welches die Lokalisation des Antikorpers im
Blut (nach 30 min.), bzw. an den Prostatakarzinomzellen (nach 90 und 120 Std.) darstellt.
Theoretisch sollte es moglich sein, Prostatakarzinomzellen mit ProstaScint sehr spezifisch aufzuspii-
ren. Allerdings sind die klinischen Resultate durchwachsen. Die Sensitivitét variiert zwischen 44 und
92%, bei publizierten Spezifititen zwischen 36 und 86%][15].

In einer retrospektiven Studie zeigten Seltzer et al., dass sowohl die helikale Computertomographie,
wie auch die FDG-PET eine hohere Treffsicherheit in der Detektion von Metastasen aufwiesen als der
mit '''Indium markierte Antikorper[83]. Zudem sind falsch-positive Tracer-Aufnahmen bei Neuro-

fibromatose, Nierenzellkarzinomen, Beckennieren, Lymphomen, Myolipomen und Meningiomen
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beschrieben[31,81,93,106,108]. AuBerdem kann die physiologische Traceraufnahme im roten
Knochenmark der Wirbelsiule zu falsch-positiven Ergebnissen verleiten.

Zusammenfassend wird der Einsatz von ProstaScint kontrovers diskutiert. Die suboptimale Bildquali-
tit des Antikorper-Imaging, hdufige falsch-positive und falsch-negative Ergebnisse sowie der Mangel
an anatomischen Landmarken sind die wichtigsten Limitationen.

Die Beobachtung, dass ProstaScint sich ausschlieBlich an intrazelluldre Anteile des PSMA- Glyko-
proteins bindet, welche nur bei apoptotischen oder nekrotischen Zellen zuginglich sind, fiihrte zu der
Entwicklung eines Antikorpers, der in der Lage ist, sich an extrazelluldre Anteile von PSMA zu
binden[47]. Kiirzlich erzielten Smith-Jones und Mitarbeiter mit der radiomarkierten Variante dieses
Antikorpers (*"In-J591 und "'J-J591) im Tierversuch sehr gute Ergebnisse[87]. Der neue extern-
bindungsfihige Antikorper ist laut dieser experimentellen Arbeiten besser in der Lage gut durch-
blutete Areale, wie Lymphknoten und Knochenmetastasen des Prostatakarzinoms darzustellen.

Die Arbeitsgruppe von Schettino untersuchte die diagnostische Qualitit der Radioimmunszintigraphie
mit ProstaScint und Fusion dieser Aufnahmen mit CT/ MRT. Die zusitzliche anatomische Information
aus CT/MRT fiihrte zu signifikant besseren Ergebnissen.

Die klinische Erprobung der neuen extern-bindenden Antikorper bleibt abzuwarten. Moglicherweise
wird die Radioimmunszintigraphie in Zukunft in der Diagnose und Therapie gerade auch in Kombi-
nation mit anatomischen Informationen durch Fusion oder parallele Akquisition eine groB3ere Rolle
spielen. Zu dem jetzigen Zeitpunkt scheinen die Ergebnisse des in zahlreichen klinischen Studien
untersuchten, monoklonalen, an die intrazellulire Domaine des PSMA-bindenden Antikorpers
ProstaScint trotz einiger positiver Studien[15,74] zu wenig zuverldssig. So ist laut Ponsky et al. die
Gefahr zu groB3, dass die Lymphknotensituation aufgrund der vielen falsch positiven Resultate
iiberbewertet wird[67]. Auch Bermejo et al. halten den Einsatz von ProstaScint nicht fiir sinnvoll. In
ihrer Studie mit 31 Patienten, deren, durch ProstaScint detektierte Lisionen histologisch tiberpriift

wurden, errechneten sie eine Spezifitit von lediglich 42%[4].

1.2.4 Lymphszintigraphie

Die Ausbreitung des Tumors auf die Lymphknoten ist ein die Prognose und Therapie entscheidend
beeinflussender Faktor. Leider ist es trotz der Entwicklung einer Vielzahl von Beurteilungskriterien
bisher nicht moglich, Lymphknotenmetastasen mit Hilfe konventioneller diagnostischer Methoden
(CT/MRT/TRUS) verldsslich darzustellen oder auszuschlief3en.

Vielversprechende Ansitze, um die unzureichenden Méglichkeiten in der Lymphknotendiagnostik des
PCA zu verbessern, liefert ein neues Staging-Verfahren, die Lymphszintigraphie mit intraoperativer
Gamma-Sonden-Messung.

Diese Untersuchung basiert auf dem von Cabanas 1977 beschriebenen Prinzip des Schild-Wichter-

Iymphknotens (Sentinel-lymph-node, SLN). Es beruht auf der inzwischen als sicher geltenden Hypo-



Einleitung 11

these, daB3 eine Lymphknotenmetastasierung primér in die ersten Lymphknotenstationen erfolgt und
erst danach eine Streuung in nachgeschaltete Knoten stattfindet.

Bei der Lymphszintigraphie erhalten die Patienten am Vortag der pelvinen Lymphadenektomie eine
transrektal sonographisch gesteuerte, intraprostatische Applikation eines mit **™ Technetium mar-
kierten Kolloids. Nach 15 Minuten, sowie nach 2,5 Stunden wird eine Lymphszintigraphie durchge-
fiihrt. Intraoperativ erfolgt dann mit Hilfe der Gamma-Sonde die Identifikation des Schild-Wichter-
Iymphknotens.

Gute Ergebnisse mit der Lymphszintigraphie, kombiniert mit intraoperativer Gamma-Sonden-Mes-
sung publizierte 2002 eine Forschergruppe aus Augsburg. Wawroschek et al. untersuchten 117 Pa-

tienten mit bioptisch gesichertem Prostatakarzinom.

RVL 15min p.i.

SLN 3
SLN1

S
Tab. T SIN-Nachweis durch priioperative Lymphszinti- SLN 2\‘ <

graphie

SLN-Nachweis Patienten

positiv 114
negativ 3
Gesamtzahl 117

Tab. 2 Intraoperativer SLN-Nachweis mit Gammasonde

SLN-Nachweis Patienten
positiv (1 mit bilateralen
Makrometastasen) iz
negativ 1
Gesamtzahl 114

Abbildung 2: Nachweis von Schild-Wichterlymphknoten durch prioperative Lymphszintigraphie in
Kombination mit intraoperativer Gammasondenmessung; aus Wawroschek et al[94].

Bei drei der 117 Patienten konnte kein Sentinel-Lymphknoten identifiziert werden, bei diesen Méan-
nern war in der Vorgeschichte eine transurethrale Prostataresektion vorgenommen worden. Bei 113
von den iibrigen 114 Patienten konnten intraoperativ ein oder mehrere Sentinel-Lymphknoten lokali-
siert werden. 28 Patienten hatten pelvine Lymphknotenmetastasen; in 15 Fillen (53,4%) waren diese
ausschlieBlich in den Sentinel-Lymphknoten lokalisiert[94].

Verifizieren sich diese positiven Ergebnisse in weiteren Studien, konnte diese Untersuchungsmethode

moglicherweise dazu beitragen, die pelvine Staging-Lymphadenektomie beim Prostatakarzinom ent-
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scheidend zu verbessern und auf die Schild-Wichterlymphknoten zu beschrinken. Ein weiterer inte-
ressanter Aspekt dieser Studie ist, dass ein GroBteil der von Wawroschek und Mitarbeitern aufge-
spiirten maligne-infiltrierten Lymphknoten durch die pelvine Lymphadenektomie nicht entfernt wor-
den wiren. So befanden sich 76%, bzw. 36% der positiven SLN auflerhalb der Minimalvariante bzw.
Standardvariante der pelvinen Lymphadenektomie.

In einer 367 Patienten umfassenden Studie aus der Schweiz wurde eine Korrelation zwischen der
Anzahl, der durch erweiterte pelvine Lymphadenektomie entfernten, maligne-infiltrierten Lymphkno-
ten und der Dauer des PSA-freien Uberleben und des Gesamtiiberlebens nachgewiesen. Patienten mit
nur einer Lymphknotenmetastase (39%) blieben nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 45
Monaten deutlich hdufiger ohne Anzeichen eines biochemisch oder klinisch Rezidivs, als Patienten
mit zwei oder mehr befallenen Lymphknoten (14% bzw. 10%)[3].

Die Korrelation der Anzahl der resezierten Lymphknoten mit der Rezidivhéiufigkeit der Patienten,
sowie die Beobachtung, dass einige der prostektomierten Patienten mit nur minimalem Lymphknoten-
befall, ohne eine adjuvante Therapie erhalten zu haben, auch nach iiber 10 Jahren keinen PSA-Relapse
aufweisen, legt die Vermutung nahe, dass Lymphknoten Filterstationen auch fiir entartete Zellen dar-
stellen und die Exzision/ Bestrahlung einzelner Lymphknoten durchaus die systemische Ausbreitung
des Tumors verhindern kann[97].

Ganswindt und Mitarbeiter aus Tiibingen entwickelten vor diesem Hintergrund eine vielversprechende
Behandlungsstrategie fiir Hochrisikopatienten[18]. Sie testeten die Durchfiihrbarkeit der intensitits-
modulierten Radiotherapie (IMRT) mit Einbeziehung des, durch SPECT festgestellten, individuellen
Sentinel-Lymphabflusses der Patienten.

Bei allen sechs, seit 2003 therapierten Patienten, konnten Sentinel-Lymphknoten lokalisiert und in das
individuelle Bestrahlungsfeld miteingeschlossen werden. Bei 4 der 6 Patienten wiren die Sentinel-
Lymphknoten, mehrheitlich aufgrund der perirektalen Lokalisation, ohne SPECT nicht in das Bestrah-
lungsfeld integriert worden.

Die Langzeitergebnisse sind abzuwarten, doch moglicherweise wird dieser Behandlungsansatz aus
Tiibingen, durch den gezielten Einschluss der Sentinel-Lymphknoten in das Bestrahlungsfeld, dazu
beitragen, das kurative Potential der Radiotherapie bei Prostatakarzinompatienten der Hochrisikogrup-

pe zu verbessern.

1.2.5 MRT mit superparamagnetischen Nanopartikeln

Eine aktuelle Entwicklung zur Optimierung der diagnostischen Qualitdt der MRT in der Lymphknoten
beurteilung ist die Kombination dieser Untersuchung mit der intravendsen Injektion von eisenoxid-
haltigen, lymphotrophen, superparamagnetischen Nanopartikeln.

Diese relativ neue Klasse von MRT-Kontrastmitteln wurde in den 80er Jahren fiir die Lymphographie

entwickelt und seither in einigen klinischen Studien untersucht[2,23].
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Fiir die MRT mit superparamagnetischen Nanopartikeln werden zwei Magnetresonanztomographien
im Abstand von 24 Stunden durchgefiihrt. Die erste Untersuchung gibt Aufschluss iiber die Lokali-
sation und Grofe der Lymphknoten, der zweite Scan ermdglicht die Dignitétsbeurteilung der Lymph-
knoten aufgrund ihrer Kontrastmittelanreicherung.

Das Kontrastmittel Ferumoxtran-10 wandert nach Injektion von den Gefédflen ins Interstitium und wird
iiber die Lymphgefife zu den Lymphknoten transportiert. Dort wird es an Makrophagen gebunden
und verursacht hierdurch eine Reduktion der Signalintensitit im T2-gewichteten MRT. Das Ausmal}
der Signalreduktion ist abhingig von der Dosis des applizierten Kontrastmittels und der Pulssequenz
des MRT[30].

Wenn ein Lymphknoten teilweise oder vollig von Tumorgewebe infiltriert ist, fiihrt dies zu einer ver-
ringerten Kontrastmittelanreicherung; die Reduktion des Signalverhaltens bleibt aus. Dabei kann vom
Grad der Signalreduktion auf das Ausmaf} der Tumorinfiltration geschlossen werden.

Harisinghani et al. veroffentlichten 2003 sehr gute Ergebnisse vom Einsatz der MRT mit Ferumox-
tran-10. Sie testeten das Verfahren bei 80 Prostatakarzinompatienten. Diese wurden mit dem MRT vor
und 24 Stunden nach der Injektion der Nanopartikel untersucht und erhielten eine Lymphadenekto-
mie, bzw. Biopsie suspekter Lymphknoten. AnschlieBend wurden die Ergebnisse der Bildgebung mit
der Pathohistologie verglichen. Von den 334 operierten Lymphknoten wiesen 63 (19%) Metas-tasen
auf, davon zeigten 45 Lymphknoten (71%) keine typischen Zeichen fiir Malignitit im MRT und wéren
daher in der konventionellen Bildgebung nicht aufgespiirt worden.

Harisinghani und Mitarbeiter identifizierten mit ihrer neuen Untersuchungsmethode alle Patienten mit
Lymphknotenmetastasen. Bei der Node-to-node Analyse ergab sich fiir die MRT in Kombination mit
den lymphotrophen paramagnetischen Nanopartikeln eine signifikant hohere Sensitivitdt von 90,5%,
als mit der MRT allein(35,4%)[23].

Auch Aznai et al.[2] berichten von sehr guten Ergebnissen der MRT mit eisenoxidhaltigen, lympho-
trophen, superparamagnetischen Nanopartikeln in einer Phase-III-Multicenter-Studie zu der Beur-
teilung von Lymphknotenmetastasen verschiedener primirer Tumoren. Sie geben eine Sensitivitit,
Sepzifitit von jeweils 85 Prozent an. Im Rahmen der Studie untersuchten Aznai und Mitarbeiter
weiterhin, ob zur Beurteilung der Lymphknotenmalignitédt zwei Magnetresonanztomographien
notwendig sind. Bei seperater Beurteilung von pri- und post-Kontrastmittelaufnahmen und
Magnetresonanztomographien nach KM-Gabe allein stellten sie keinen signifikanten Unterschied in
der diagnostischen Qualitidt der Untersuchung fest.

Zu diesem Ergebnis kommen auch Harisinghani et al. in einer nachfolgenden Untersuchung[24].
Weitere Studien hierzu sind abzuwarten, jedoch scheint die Beurteilung der Lymphknotensituation
auch mit nur einer MRT mit Ferumoxtran-10 zuverldssig moglich. Die berichteten falsch negativen
Ergebnisse sind wahrscheinlich, dhnlich wie es bei der Positronenemissionstomographie vermutet

wird, auf Mikrometastasen mit einer Groe unterhalb der Geriteauflosung zuriickzufiihren. Zu falsch
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positiven Resultaten kommt es z.B. bei reaktiver Hyperplasie, nodaler Lipomatose und zu niedrigen

Dosen von Ferumoxtran-10.

Abbildung 3: Nicht-invasive Detektion von Lymphknotenmetastasen des Prostatakarzinoms

R o TR 2 o

Verglichen mit der konventionellen MRT (Bild A) zeigt die 24 Stunden nach Administration von
lymphotrophen superparamagnetischen Nanopartikeln durchgefiihrte MRT (Bild B) eine deutliche
Signalreduktion in einem normalen Lymphknoten rechts iliakal (Pfeil). Bild C zeigt den
korrespondierenden histologischen Befund (HE x125). Das konventionelle MRT zeigt eine hohe
Signalintensitdit in einem nicht vergrofierten, iliakalen Lymphknoten, der komplett mit Tumorgewebe
angefiillt ist (Pfeil in Bild D). Die Signalintensitdiit des Knotens bleibt hoch (Pfeil in Bild E). Bild F
zeigt den korrespondierenden histologischen Befund (HE x 200). Das konventionelle MRT zeigt eine
hohe Signalintensitdt in einem retroperitonealem Lymphknoten mit Mikrometastasen (Pfeil in Bild G).
Ein MRT mit lymphotrophen superparamagnetischen Nanopartikeln demonstriert zwei hyperintense
Foci (Pfeile in Bild H) innerhalb des Knotens, die Metastasen von 2mm Grifse entsprechen. Die
korrespondierende histopathologische Analyse (Bild I, HEx 200) bestditigt Prostatakarzinomzellen in
dem Lymphknoten; aus Harisinghani [23].

Bleibt festzuhalten, dass die Magnetresonanztomographie mit dem Kontrastmittel Ferumoxtran-10
nach aktueller Studienlage eine sehr effektive Untersuchungsmethode zur Beurteilung der Lypmh-
knotensituation auch im Bereich des Prostatakarzinomrezidivs sein kann. Ahnlich wie bei der Lymph-
szintigraphie mit intraoperativer Gammasondenmessung konnen maligne Lymphknoten mit hoher
Sensitivitdt und Spezifitit aufgespiirt werden.

Im Gegensatz zur Positronenemissionstomographie mit 11C-Acetat sind diese Untersuchungen jedoch

unspezifisch fiir das Prostatakarzinom und nur fiir die Beurteilung der Lymphknotendignitit geeignet.
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Es kann keine Aussage iiber die lokale Tumorausdehnung bzw. ein Rezidiv des Priméirtumors oder
Metastasen in Knochen oder Bindegewebe gemacht werden. Weiterhin untersuchen beide Methoden
nur die lokale Situation im kleinen Becken. Die Detektion von befallenen regionalen Lymphknoten
hilft zwar bei der Frage der adjuvanten Bestrahlung der Lymphabflusswege, bzw. ermoglicht es regio-
nale, maligne infiltrierte Lymphknoten in das Bestrahlungsfeld der Radiotherapie mit einzubeziehen;
eine systemische Tumormanifestation kann durch die MRT mit eisenoxidhaltigen, lymphotrophen,
superparamagnetischen Nanopartikeln sowie durch die Lymphszintigraphie aber nicht, oder nur mit
groBem Aufwand (zusétzliche Magnetresonanztomographien) ausgeschlossen oder verifiziert werden.
Damit bleibt ein zentrales Problem in der Diagnostik des biochemischen PCA-Rezidives

unbeeinflusst.

1.2.6 Entwicklungen auf molekularer Ebene

Mit der Hoffnung ihre Erkenntnissen konnten eines Tages dazu beitragen, die Diagnose und Therapie
des Prostatakarzinoms entscheidend zu verbessern, forschen weltweit unzéhlige Arbeitsgruppen daran,
die Prozesse der Kanzerogenese sowie den Mechanismus der Metastasierung auf molekularer Ebene
zu verstehen und darzustellen.

Eine Arbeitsgruppe aus Maryland, USA untersuchte zum Beispiel den lange vermuteten Zusamme-
nhang zwischen der Expression zweier Schliisselakteure der Apoptose, p53 und Bcl-2, in Prostata-
Azinizellen und dem Ansprechen auf eine strahlentherapeutische Behandlung. Sie fanden eine deut-
liche Korrelation zwischen der vermehrten Expression der beiden Proteine und einem Versagen der
Radiotherapie[78].

Faktoren zu identifizieren, die ein Versagen der Radiotherapie vorhersagen kénnen, war auch das Ziel
der Arbeitsgruppe von Mackey und Borkowski aus Baltimore. Sie untersuchten den Zusammenhang
zwischen der Expression von Bcl-2 und Bax, einem weiteren Regulatorprotein der Apoptose. Mackey
und Borkowski fanden eine deutliche Korrelation zwischen dem Verhiltnis von Bcl-2 und Bax (beide
Proteine wirken antagonistisch) sowie Non-Respondern der Radiotherapie[50].

Khor und Desilvio, die den gleichen Zusammenhang untersuchten, bestétigten die Ergebnisse der Ar-
beitsgruppe aus Baltimore nicht. Sie konnten keinen Zusammenhang zwischen der Bcl-2/Bax Ratio
und Versagern der Radiotherapie feststellen. Allerdings fiihrten sie ihre Studie bei Patienten mit lokal
fortgeschritteneren Tumoren durch, wodurch die Ergebnisse moglicherweise beeinflusst wurden[38].
Ray et al. untersuchten einen moglichen Zusammenhang zwischen der Expression von E-Cadherin
und dem Versagen einer Salvage-Radiotherapie nach Prostatektomie. Laut ihren Ergebnissen, die sich
bisher aber auf ein kleines Patientenkollektiv von 37 Fillen stiitzen, gibt es auch hier eine Korrelation.
Patienten mit einer abweichenden E-Cadherin Expression sprachen seltener auf eine Salvage-Radio-
therapie an[69]. Auch die Ergebnisse der Arbeitsgruppe von Ohmori aus Japan unterstiitzen die
Annahme eines Zusammenhangs zwischen der E-Cadherin Expression und aggressiveren, frithmetas-

tasierenden Tumoren[56].
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Allgemein akzeptiert scheint inzwischen der Zusammenhang zwischen der Tumorgenese und einem
Mangel an den sogenannten Miss-Match-Repair-Proteinen zu sein; dieses sind korpereigene Proteine,
die Basenfehlpaarungen, welche beim Ablesen und Kopieren der DNS héufig vorkommen, reparieren.
Im Gegensatz dazu hat eine Forschergruppe aus North Carolina festgestellt, dass das Prostatakarzinom
hiufig mit einer erhthten Konzentration von PM-2, einem Miss-Match-Repair-Protein, assoziiert
ist[54].

Zahlreiche Untersuchungen zum prognostischen Wert der Konzentration bzw. der Expression fiir viele
verschiedene Stoffe, finden aktuell auf molekularer Ebene statt. Die Ergebnisse dieser Untersuch-
ungen sind bisher, obwohl teilweise vielversprechend, noch allesamt in einem experimentellen Sta-
dium. Die tatsdchliche prognostische Aussagekraft und die klinische Durchfiihrbarkeit miissen erst in

weiteren Studien und an groBeren Patientenkollektiven erprobt werden.
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2 Fragestellung

Die 11C-Acetat PET in der Rezidivdiagnostik des Prostatakarzinoms, eine

prospektive Studie am AKH Wien:

e Wie sind die bisherigen Erfahrungen mit der Positronenemissionstomographie in der

Rezidivdiagnostik des Prostatakarzinoms?
e Ist das morphologisches Substrat des biochemischen Rezidivs mit der 11C-Acetat PET

frithzeitig zuverldssig darstellbar? Wie hoch ist die Senstivitit und die Spezifitit der

Untersuchung?

e Konnen mit der 11C-Acetat PET neben Lokalrezidiven und Lymphknotenmetastasen auch

Skelettmestasen detektiert werden?

e Ist das Ergebnis der 11C-Acetat PET von der Hohe des PSA-Wertes zum Zeitpunkt der

Untersuchung abhéngig?

e Werden die Resultate der 11C-Acetat PET durch eine Hormontherapie beeinflusst?

e Kann die Zuverlédssigkeit der 11C-Acetat PET durch Fusion der Bilder mit CT/MRT

verbessert werden?

e Haben die Erkenntnisse aus der 11C-Acetat PET mit Image-Fusion Einfluss auf das weitere,

individuelle, therapeutische Vorgehen bei den Patienten?
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3 Patienten und Methode

3.1 Patienten

Am AKH Wien wurde ab Januar 2001 in der Klinik fiir Strahlentherapie und in der Klinik fiir
Nuklearmedizin eine prospektive Studie zur Untersuchung der diagnostischen Zuverldssigkeit und
klinischen Praktikabilitét der Positronenemissionstomographie mit dem Tracer 11C-Acetat bei
Prostatakarzinompatienten mit biocheimschen Rezidiv begonnen. Die Durchfiihrung, Auswertung und
Befundung der nuklearmedizinischen Untersuchungen fand in der Klinik fiir Nuklearmedizin statt, die
Daten wurden freundlicherweise fiir diese Dissertation zur Verfiigung gestellt.

Fiir diese Arbeit wurde ein Teilkollektiv von 45 konsekutiven Patienten mit histologisch verifiziertem
Adenokarzinom der Prostata und steigenden PSA-Werten nach Primértherapie ausgewertet. Diese kli-
nisch nicht symptomatischen Patienten wurden zwischen Januar 2001 und August 2002 untersucht.
Bei allen Patienten wurde eine PET mit dem Tracer 11C-Acetat sowie weitere radiologische und nu-
klearmedizinische Untersuchungen durchgefiihrt. Die Untersuchungen erfolgten moglichst am selben,
bzw. darauffolgenden Tag. In keinem Fall betrug der Zeitraum zwischen der PET und den iibrigen Un-
tersuchungen mehr als zwei Wochen.

Im Fall einer suspekten oder pathologischen Anreicherung von 11C-Acetat in der PET wurde ein CT
der betroffenen Region durchgefiihrt. Bestand der Verdacht auf ein Lokalrezidiv oder einen tumords
infiltrierten regionalen Lymphknoten wurde zusétzlich ein MRT des Beckens angefertigt.
Einundreiflig der 45 Patienten wurden primar radikal prostatektomiert, 14 wurden primér radiothera-
peutisch behandelt, darunter drei Patienten mit Brachytherapie. Das mittlere Alter der Patienten betrug
65,4 Jahre (48-86 Jahre), der mittlere PSA-Wert betrug 29,68 ng/ml (n=45) bei Diagnosestellung und
8,62 ng/ml (n=44), bzw. 378,00 ng/ml (n=1) zum Zeitpunkt der PET.

In der Studie sind Patienten mit Tumoren aller klinischen und pathologischen Stadien c/p T 1-4 vertre-
ten; 28 Patienten erhielten eine Hormontherapie.

Die Patientendaten sind im Einzelnen in Tabelle 1-4 aufgefiihrt. Alle Patienten wurden iiber die Studie

informiert und haben schriftlich ihre Einwilligung gegeben.
3.2 Die Positronenemissionstomographie

3.2.1 Prinzip

Die Positronenemissionstomographie ist ein nuklearmedizinisches Untersuchungsverfahren, bei dem
radioaktiv markierte Tracer zur Darstellung spezifischer physiologischer Vorgidnge eingesetzt werden.
Die PET gestattet eine dreidimensionale Wiedergabe von Aktivititsverteilungen. Positronenstrahler,
z.B. 11C-Acetat, haben einen Uberschuss an Protonen im Kern. Protonen und Neutronen im Kernver-
band haben die Moglichkeit, ihre charakteristischen Eigenschaften auszutauschen, wobei Elektronen

bzw. Positronen (Teilchen mit positiver Elementarladung, das in allen {ibrigen physikalischen Eigen-
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schaften mit dem Elektron tibereinstimmt) aus dem Kern emittiert werden und das ganze System in
einen stabilen Zustand iibergeht. Protoneniiberschuss fiihrt also zur Positronenemission.

Positronen sind nicht bestéindig, da sie sich sofort mit einem der in Materie zahlreich vorhandenen
Elektronen vereinigen. Dabei wird die gesamte Masse der beiden Partner in Strahlungsenergie
umgewandelt. Die bei dieser Paarvernichtung in Form von zwei Photonen von je 511 keV freiwer-
dende Energie betridgt demnach 1,022 MeV. Photonen der Energie 511 keV treten also immer unmit-
telbar nach der Positronenemission auf.

Grundlage fiir die Positronenemissionstomographie ist die Tatsache, dass die beiden Positronen stets
unter einem Winkel von 180 Grad, also in entgegengesetzter Richtung emittiert werden. Die PET-
Kamera registriert also jeweils zwei Gammaquanten pro Ereignis. Als Messsystem wird ein Ring aus
Detektoren verwendet. Einander gegeniiber liegende Detektoren registrieren dann gleichzeitig eine
Absorption, wenn die Quanten aus demselben Rekombinationsereignis stammen. In Schnittbildtechnik
wird die rdaumliche Aktivititsverteilung abgebildet.

Abbildung 4: Prinzip der Positronenemissionstomographie
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Der einfachste und ergiebigste Weg Positronenstrahler zu erzeugen, ist die direkte Protonenanlage-
rung. Dazu muss die elektrostatische AbstoBung zwischen den positiv geladenen Protonen und dem
ebenfalls positiv geladenen Kern iiberwunden werden, wozu nur sehr energiereiche Protonen imstande

sind. Solche energiereichen Protonen konnen in Teilchenbeschleunigern, z.B. dem Zyklotron herge-
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stellt werden. Wegen des grolen Aufwandes ihrer Erzeugung sind zyklotron-produzierte Radionuklide
teuer. Trotzdem gewinnen sie in der Nuklearmedizin zunehmend an Bedeutung. Die Ursache hierfiir
liegt neben ihrer Kurzlebigkeit (geringe Strahlenbelastung und gute Dosierbarkeit) vor allem darin,
dass Positronenstrahler Radioisotope von im Korper ubiquitdren Elementen wie Kohlenstoff, Stick-
stoff und Fluor sind. Dadurch wird die Forderung in idealer Weise erfiillt, dass eine radioaktive Mar-

kierung das biochemische Verhalten eines Molekiils nicht verdndern darf.

3.2.2 Radiochemie

Zur Herstellung von 11C-Acetat wird zunichst im Zyklotron (18/9 Zyklotron IBA, Louvain-la-Neuve,
Belgium) der Positronenstrahler 11C durch Protonenbombardement mit 14N2 produziert. Aus dem
resultierenden 11CO2 wird dann durch die so genannte Grignard-Reaktion 11C-Acetat. Hierbei wird
das 11CO2 nach dem Protonenbombardement in einer Losung aus Methylmagnesiumbromid (0,3M)
in Tetrahydrofuran aufgefangen. Die darin erfolgte Reaktion wird durch Zugabe von 150 pl Wasser
gestoppt und das Produkt bei 120°C unter Heliumbegasung zum Trocknen gebracht. SchlieBlich wird
17% Phosphorséure hinzugefiigt und das 11C-Acetat bei 150°C mit Hilfe eines Heliumstromes und
unter Zugabe von Wasser in eine Vorlage aus PGS-Puffer destilliert. Es folgt die sterile Filtration fiir

den medizinischen Gebrauch. Die spezifische radiologische Aktivitit betrdgt 7,4 GBg/umol.
3.3 Datenerhebung

3.3.1 PET mit dem Tracer 11C-Acetat

Die PET wurde mit der GE Advance (General Electric, Milwaukee, WI), die mit einem axialen Beob-
achtungsfeld von 15,2 cm ausgestattet ist, ausgefiihrt. Die Daten unterliefen einer Attenuations-Kor-
rektur, die die Schwéchung der emittierten Photonen durch das Gewebe berechnet. Dies ist fiir die
Quantifizierung, aber auch fiir die addquate Darstellung kleiner Herde notwendig. Die Schwichungs-
korrektur basiert auf Grundlage einer zuvor durchgefiihrten Transmissionsmessung, hierbei wird mit
einer externen Strahlenquelle ein, zu den Emissionstomogrammen korrespondierender, Datensatz
durch den Positronen-Tomographen akquiriert. Zur Attenuations-Korrektur verwendete man eine
Standard Pin-Source von 68 Ge.

Bei den ersten 15 Patienten wurde die PET bei leerer Blase durchgefiihrt. Alle nachfolgenden Patien-
ten wurden aufgrund besserer Abgrenzbarkeit der Blase von umgebenden Strukturen, mit gefiillter
Blase durchgefiihrt. Uber ca. zehn Sekunden wurde 11C-Acetat mit einer Dosis von 740-MBgq iiber
eine Cubitalvene injiziert. Nach 15 Minuten wurden bei jedem Patienten vier Ganzkdrperscans vom
mittleren Oberschenkel bis zum Kopf in liegender Position durchgefiihrt. Die attenuations-korrigierten
Daten wurden mit Hilfe des Hanning-Filters (Cutoff von 12) und iterativen Algorithmen aufbereitet

und in koronarer, transaxialer und sagittaler Ebene dargestellt.
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3.3.2 Computertomographie

Die Computertomographien wurden durchgefiihrt mit einem Spiral-CT der dritten Generation
(SOMATOM plus, Siemens, Erlangen). Die Patienten erhielten vor dem Scan oral und intravends
Kontrastmittel. Es wurden axiale Schnittbilder des kleinen Beckens beginnend von drei Zentimeter
unterhalb der Symphysis pubis im Abstand von acht Millimetern angefertigt.

Im Verlauf wurden, aufgrund suspekter Traceranreicherungen in der PET, bei einigen Patienten
gezielte Aufnahmen mit einer Schichtdicke von 4 mm iiber dem kleinen Becken oder Lymphknoten

anderer Lokalisation erstellt.

3.3.3 Magnetresonanztomographie

Die MRT wurde durchgefiihrt mit einem offen konfigurierten 0.2 Tesla MRT- System (MAGNETOM
open Viva, Siemens). Es wurden T2-gewichtete Schnittbilder (axial, sagittal, koronar) sowie mindes-
tens eine T1-gewichtete Serie jeweils vor und nach Applikation von Gadolinium von dem Becken und

von in der PET aufgefallenen, suspekten Lymphknoten anderer Lokalisation angefertigt.
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3.4 Bildfusion PET mit CT/MRT

Sowohl die OSEM rekonstruierten PET-Aufnahmen, als auch die CT /MRT-Bilder, die im PACS
System kodiert sind, wurden elektronisch in das DICOM- Format umgewandelt und in ein kommer-
zielles IT-System (Windows NT) transferiert. Aufnahmen mit morphologischen (CT, MRT) und
metabolischen (PET) Informationen wurden in einer Datenbank abgelegt. Sie kdnnen mit einem im
AKH Wien entwickelten Software-Tool [49], in jeglichen, willkiirlich ausgewihlten Schnittebenen
zusammen dargestellt werden. Die Bildfusion erfolgt dabei durch die synergistische Auswertung der
parallel gefertigten Aufnahmen nach exaktem Aufeinanderlegen derselben, wobei man sich an
anatomischen Landmarken und der physiologischen Tracer-Verteilung in den oberen Abdominal-

organen orientiert.

3.5 Datenanalyse

Die Positronenemissionstomographien wurden zunichst in transaxialen, koronaren und sagittalen
Rekonstruktionen von unabhingigen Nuklearmedizinern visuell auf dem Computer-Display inter-
pretiert. Anschliefend fand eine 3D-Fusion der PET mit CT/MRT statt. Diese fusionierten Aufnahmen
wurden von einem erfahrenen Radiologen und Strahlentherapeuten beurteilt. Kriterien fiir die
Interpretation waren u.a. Lokalisation, Form und Intensitét der erhdhten Traceraufnahme. Eine fokale
Aktivititssteigerung, also stirkere Aufnahme von 11C-Acetat, in Nachbarschaft zur Blase, in
regionalen oder nicht-regionalen Lymphknoten sowie im Skelettsystem wurde als pathologisch
bewertet und nach folgendem Schema eingeteilt:

L = Lokalrezidiv

LN = regionale Lymphknotenmetastase

LN* = nicht regionale Lymphnotenmetastase

B = Knochenmetastase

neg = negativer Befund, kein Anhalt fiir Tumorgewebe
Nach Fusion von 11C-Acetat PET und CT/MRT wurden Lymphknoten mit fokal gesteigerter Tracer-
anreicherung als maligne bewertet, selbst wenn sie die radiologischen Kriterien fiir Malignitét nicht

entsprachen.

3.5.1 Auswertung der Giitekriterien

Die Sensitivitit eines diagnostischen Tests ist definiert als Verhiltnis von richtig positiven Befunden
zur Anzahl der Betroffenen. Sie beschreibt die Wahrscheinlichkeit fiir einen pathologischen Test-
befund bei Vorliegen eines bestimmten Merkmals, in diesem Fall Rezidiv, Residuum oder Metastasen
des Prostatakarzinoms. Grundlage fiir die Berechnung der Sensitivitit und Spezifitét als Glitekriterien
eines diagnostischen Tests ist eine Referenzuntersuchung, mit der sich die Krankheit mit Sicherheit
nachweisen bzw. ausschlieen lidsst, um hierdurch die Testergebnisse als richtig oder falsch positiv/

negativ bewerten zu kénnen.
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Fiir die Diagnostik bei PSA-Relapse nach erfolgter Primértherapie des PCA existiert diese sichere
Referenzuntersuchungsmethode nicht, da alle bisherigen Testverfahren ihrerseits eine entsprechend
niedrige Sensitivitédt haben.

Nach radikaler Prostatektomie wird der PSA-Wert zum ,,echten* Tumormarker und ist als Referenz
etabliert. Auch nach Radiotherapie des priméren Prostatakarzinoms ist der PSA-Wert als Tumor-
marker verwendbar, doch muss der absolute PSA-Wert im Verhiltnis zum PSA-Nadir individuell
bewertet werden.

Mit Ausnahme von drei Patienten, mit extrem niedrigen PSA-Wert zum Zeitpunkt der PET, haben wir
alle von uns durchgefiihrten PET Untersuchungen mit negativem Befund, trotz negativer Biopsie der
Prostataloge in zwei Fillen, als falsch negativ bewertet, da wir die PET ausschlieBlich bei Patienten
mit biochemischem Rezidiv durchgefiihrt haben und das morphologische Substrat des PSA-Anstiegs
daher nicht gefunden werden konnte.

Die Spezifitit ist definiert als das Verhiltnis von richtig negativen Befunden zur Anzahl der Nicht-
merkmalstriger. Sie beschreibt wieviel Patienten mit positivem Testbefund richtig positiv, also Triger
des untersuchten Merkmals sind. Die Verifikation der positiven PET Befunde ist in dieser Studie,
abgesehen von acht Patienten, deren in der PET detektierte Lisionen biopsiert und bis auf eine Aus-
nahme bestétigt wurden, in der Regel nur indirekt iiber den Abfall des PSA-Wertes nach Therapie
(Bestrahlung) der detektierten Lésion gegeben.

Im weiteren Verlauf der Studie am AKH Wien wurde verstirkt darauf geachtet in der PET detektierte
Liasionen auch histologisch zu verifizieren. Die Berechnung der Spezifitit fiir das in dieser Arbeit
ausgewertete Teilkollektiv erscheint bei acht histologisch untersuchten Patienten nicht sinnvoll. Um
dennoch eine Einschitzung der Spezifitit der 11C-Acetat zu vermitteln, fiithre ich daher die Ergebnisse
der histologischen Uberpriifungen eines von Wachter et al.[95] im weiteren Verlauf der Studie
untersuchten und publizierten Subkollektivs an. Hier wurde bei 17 Patienten eine histologische

Untersuchung der PET Befunde vorgenommen (siehe S.45).
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4 Ergebnisse der 11C-Acetat PET und Bildfusion mit CT/MRT

Die Charakteristika aller 45 Patienten, des im Rahmen dieser Arbeit ausgewerteten Teilkollektivs, der
am AKH Wien durchgefiihrten Studie zur Untersuchung der 11C-Acetat PET bei Prostatakarzinom-
patienten mit biochemischen Rezidiv, sind im Folgenden tabellarisch dargestellt. In der Tabelle 1:
,PET negativ sind die Patienten aufgefiihrt, bei denen nach Beurteilung der 11C-Acetat PET nach
Fusion mit CT/MRT nur die physiologische Tracerverteilung festgestellt werden konnte. Die iibrigen
Patienten mit pathologischen Anreicherungen von 11C-Acetat, die auf ein Lokalrezidiv oder Metas-
tasen in Lymphknoten oder Skelett schlieBen lassen, sind je nach der Lokalisation der Traceranreiche-
rung, in drei Gruppen eingeteilt:
In Tabelle 2: ,,Positive 11C-Acetat PET; lokal und systemisch* sind alle Patienten mit Traceranreiche-
rungen sowohl im Bereich der Prostataloge, als auch auflerhalb des kleinen Beckens aufgefiihrt.
Tabelle 3: ,,Positive 11C-Acetat PET; auflerhalb des kleinen Beckens® beinhaltet ausschlieBlich
Patienten mit Fernmetastasen ohne lokales Fortschreiten des Tumors, wohingegen in Tabelle 4:
,Positive 11C-Acetat PET; lokal* Patienten mit nur lokaler Tumorprogression enthilt.
Alle Tabellen sind nach dem gleichen Schema aufgebaut. Aufgefiihrt wird das Alter der Patienten zum
Zeitpunkt der PET, ihr jeweiliges Tumorstadium (Tu-Stadium) und ihr PSA-Wert (PSA ini.) zum Zeit-
punkt der priméiren Therapie, sowie die erfolgte Therapie:

RPE = radikale Prostatektomie;

RT = Radiotherapie;

LDR = Low-dose-rate Brachytherapie;

HDR = High-dose-rate Brachytherapie;

T+HDR =Tele-RT u. HDR:

HT = Hormontherapie;

OE = Orchiektomie;

TURP = transurethrale Resektion;

CrT = Cryotherapie.
Weiterhin sind noch der PSA-Wert der Patienten zum Zeitpunkt der PET (PSA ex.) und die Ergeb-
nisse der jeweiligen Bildgebungen aufgelistet, wobei die Spalte CT/MRT/TRUS die Befunde dieser
drei Untersuchungen der Ubersichtlichkeit halber zusammenfaft.
Zudem sind die Resultate der evtl. erfolgten Skelettszintigraphien (SCT) und Biopsien (Histo)
aufgefiihrt:

L = Lokalrezidiv

LN = regionale Lymphknotenmetastase

LN* = nicht regionale Lymphnotenmetastase

B = Knochenmetastase

neg = negativer Befund, kein Anhalt fiir Tumorgewebe
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In den Tabellen wird zwischen den Ergebnissen der ausschlieBlichen Beurteilung der PET und der
PET nach Fusion mit CT oder MRT mit Hilfe des DICOM- Viewers unterschieden. Fett gedruckt sind
jene Befunde der Spalte ,,PET-Fusion®, die in der ausschlieflichen Beurteilung der PET nicht eindeu-

tig zu erkennen, bzw. gar nicht erkannt oder falsch interpretiert wurden.

4.1 Negative 11C-Acetat PET

Bei sechs von 45 Patienten liefert die alleinige Beurteilung 11C-Acetat PET ein negatives Ergebnis.
Bei diesen Ménnern fand trotz erhohter PSA-Werte nach vorangegangener Therapie nur die physio-
logische Traceranreicherung statt. Das morphologische Korrelat des biochemischen Rezidivs konnte
durch die 11C-Acetat PET nicht gefunden werden. Nach Fusion der 11C-Acetat PET mit CT/MRT
kamen zu dieser Patientengruppen noch vier weitere Patienten hinzu. Bei diesen vier Patienten bestand
bei der alleinigen Beurteilung der 11C-Acetat PET der Verdacht auf ein Lokalrezidiv (Pat 2,6,9), bzw.
eine regionale Lymphknotenmetastase (Pat 3). Nach Fusion der PET mit CT/MRT konnten die Lisio-
nen jedoch als benigne Anreicherung in der Blase (Pat 2,6,9), bzw. in einer Darmschlinge (Pat 3)
identifiziert werden.

Insgesamt sind in der Gruppe ,,PET negativ zehn Patienten im Alter von 57-75 Jahren (M= 65 Jahre),
mit Tumoren der Stadien T2a- T3b und mittlerem PSA-Wert vor definitiver Therapie von PSA ini =
11,78 ng/ml. (n=9) und von PSA ini = 230,00 ng/ml (n=1) vertreten.

Zum Zeitpunkt der PET hatten die Patienten einen mittleren PSA-Wert von 1,4 ng/ml, wobei dieser
bei sechs Patienten unter 1 ng/ml lag.

Weder in der radiologischen Bildgebung, noch in der Skelettszintigraphie gab es bei acht der zehn Pa-
tienten Hinweise auf Tumorgewebe, die den steigenden PSA-Wert der Ménner erklidren wiirden. Le-
diglich bei zwei Patienten wurden verdichtige Strukturen im Prostatagebiet (Patient 3), bzw. in einem
Lymphknoten (Patient 9) im CT und MRT festgestellt.

Bei drei Patienten mit negativen PET Befunden wurde eine Biopsie der Prostataloge vorgenommen,

die jedoch ebenfalls negativ ausfiel.

Tabelle 1: PET negativ

Patient Alter Therapie Tu- PSA PSA PET PET Fusion CT/ SCT Histo
Stadium ini. ex. MRT/
TRUS
1 61 RPE pT2b NORO 10,69 0,99 neg Neg neg Neg
2 62 RPE pT2 NORO 16,00 0,89 L Neg neg
3 68 RPE pT2b NOMO 1,00 LN  Neg LN,L Neg
4 57 RPE pT2b MX 6,00 0,62 neg Neg neg Neg
5 57 RT GIII 230,00 4,50 neg Neg neg Neg
6 67 RPE.RT HT 7,27 0,62 L Neg neg
7 66 RPE.HT pT3bNO 17,10 3,14 neg Neg neg Neg neg
8 73 RPEHT pT3aNOMX 9,10 1,40 neg Neg neg Neg neg
9 64 RPE pT3aNOMO 15,55 0,17 L Neg LN* neg
10 75 RTHT cT2a 12,51 0,70 neg Neg neg
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4.2 Positive 11C-Acetat PET Ergebnisse; lokal und systemisch

Bei zehn von 45 Patienten (22,2 %) fand sich in der PET sowohl eine lokale, als auch eine systemische
Tumorprogression. Die Minner dieser Gruppe hatten primédr Tumoren der Stadien T1c bis T4 bei ein-
em mittleren PSA ini = 9,52 ng/ml. Zum Zeitpunkt der PET hatten sie ein mittleres Alter von m= 70,7
Jahren (63-86 Jahre), der mittlere PSA-Wert betrug mPSA ex = 10,29 ng/ml (n=9) bzw. mPSA ex =
378,00 ng/ml (n=1).

In der PET wurde achtmal eine fokale Mehrspeicherung in der Prostataloge mit Verdacht auf ein Lo-
kalrezidiv, sowie zwei auffillige regionale Lymphknoten festgestellt. Weiterhin zeigten sich in der
PET bei sechs Patienten Mehrspeicherungen von 11C-Acetat in nicht regionalen Lymphknoten.
Sowohl die lokalen, wie auch die systemischen Tumorabsiedlungen wurden in den radiologischen
Untersuchungen, soweit diese angefertigt wurden, festgestellt. In einem Fall erfolgte die Biopsie der in
der PET auffilligen Struktur; das Lokalrezidiv wurde histologisch bestétigt. Acht Patienten hatten fiir
Knochenmetastasen typische fokale Mehrspeicherungen von 11C-Acetat im Skelettsystem, welche,

soweit durchgefiihrt, durch die Skelettszintigraphie bestitigt wurden.

Tabelle 2: Positive 11C-Acetat PET; lokal und systemisch

Pat- Al- Therapie Tu- PSA PSA PET PET CT/ SCT His-

ient ter Stadium Ini. ex. Fusion MRT/ to
TRUS

11 67 RPERT pT2bNOMO 19 27,0 L,B L,B LB LN* B

12 74  RPE,RT %NOMO 14,0 LN, LN* LN, LN* i LN* L

89 330 LIN¥ L.LN¥

14 70  Turp,RPE,RT pT3b NIl 0,7 L, B LB L B

15 86 RPE, HT T3-4 378 L,LN* B L.LN* B LN*

16 71 RTHT T2cNXMO 9,5 24,3 L,LN*B L.LN*,B LIN*B B

17 74 RTHT 6,7 0,29 L,LN*B L.LN*B L LN*

19 70 RPE,RT,HT pT3c 2,10 L,B L,B L B

20 59 RPERTHT pT3aNOMO 3,5 8,9 L,B L,B B B

4.3 Positive 11C-Acetat PET Ergebnisse au8erhalb des kleinen Beckens

Bei zehn der 45 an der Studie teilnehmenden Prostatakarzinompatienten mit biochemischem Rezidiv
(22,2 %) ergab der PET Befund ausschlieBlich systemische Lisionen, das heifit Metastasen in Lymph-
knoten oder Knochen, ohne lokale Tumorprogression.

In dieser Patientengruppe befinden sich Midnner mit Tumoren der Stadien T2b bis T3b und einem
mittleren PSA ini = 31,06 ng/ml bei definitiver Therapie. Zum Zeitpunkt der PET waren sie im Alter
zwischen 54 und 76 Jahren (m=63,6 Jahre) und hatten einen mittleren PSA-Wert von PSA ex = 11,36
ng/ml.

Bei drei Patienten (21,22,29) fanden sich in der PET fiir Metastasen typische fokale Mehrspeiche-

rungen sowohl in nicht regionalen Lymphknoten, als auch im Skelettsystem. Fiinf Patienten wiesen



Ergebnisse der 11C-Acetat PET und Bildfusion mit CT/MRT 27

pathologische Anreicherungen von 11C-Acetat nur in den Knochen auf (23,25,26,27,30), bei zwei
Patienten bestand der Verdacht auf Tumorgewebe in einzelnen, nicht regionalen Lymphknoten
(24,28).

Der Verdacht auf metastatischen Befall des Skelettsystems und der Lymphknoten, aufgrund der An-
reicherung von 11C-Acetat in der PET, bestitigte sich bei dieser Patientengruppe in allen Féllen durch
entsprechende Befunde der radiologischen Diagnostik und der Knochenszintigraphie, soweit diese

Untersuchungen durchgefiihrt wurden.

Tabelle 3: Positive 11C-Acetat PET; auBBerhalb des kleinen Beckens

Pa- Al- Therapie Tu- PSA PSA PET PET CT/ SCT Histo

tient ter Stadium ini. ex. Fusion MRT/
TRUS

21 74 RTHT 470 894 LN*B LN*B neg B

22 58 RPEHT T2b 249 LN*B LN*B LN*B B

23 76 RT,CTHT T3 80,0 140 B B neg neg

24 58 RPERTHT pT2a 0,97 LN* LN* LN*

25 61 RPERTHT pT3bNI1 6,30 17,8 B B B B

26 56 RPERT pT3bNO 248 140 B B neg B

27 54 RPEHT 50,0 5,60 B B- B. B.

29 64 RPERTHT pT3bNOMX 11,20 21,50 LN* B LN*B LN*B

30 68 RPEHT 20,0 5,00 B,LN* B B B

4.4 Positive 11C-Acetat PET Ergebnisse; lokal

Bei 15 der 45 Patienten, also bei 33,3 %, zeigte sich in der PET ausschlieBlich ein lokales Fortschrei-
ten des Tumors. Der pathologischen Anreicherung von 11C-Acetat lag entweder eine Metastase in
einem regionalen Lymphknoten des kleinen Beckens oder ein Lokalrezidiv zu Grunde. Die Ménner
mit nur lokaler Tumorprogression hatten bei der PET ein mittleres Alter von 63,4 Jahren und einen
mittleren PSA-Wert von mPSA ex = 10,83 ng/ml. Der Mittelwert des PSA-Wertes bei definitiver
Therapie betrug mPSA ini = 14,95 ng/ml (n=8), bzw. mPSA ini = 150,00 ng/ml (n=1).Vertreten waren
Tumoren der Stadien T1c bis T3c. In der PET wurden 12 Lokalrezidive und fiinf Metastasen in
regionalen Lymphknoten des kleinen Beckens festgestellt, bis auf zwei Fille (39,44) wurden diese
Lésionen auch in der radiologischen Bildgebung, soweit erstellt, deutlich. Bei drei Patienten

(31,34,45) gibt es zudem eine histologische Bestitigung des PET Befundes.
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Tabelle 4: Positive 11C-Acetat PET; lokal

Pa- Al-  Therapie Tu- PSA PSA PET PET CT/ SCT Histo
tient  ter Stadium ini. ex. Fusion MRT/
TRUS
31 74 LDR,RT,HT T2 6,11 23,70 LN LN LN Neg LN
32 70 LDR, HT Tlc 11,80 4,40 L L L LN
33 70 RPE.RT . HT T2 1,70 L L L Neg neg
34 54 RPE.RT . HT pT3bNOMO 4,90 5,55 LN,B LN LN L
35 59 RPE 7,1 LIN L L
36 63 RPE, HT 5540 L L L
37 56 RPE, HDR pT2bNO 2,48 L L L
38 74 RTHT 51,00 7,50 L L L B
39 62 RPE 1,57 L L neg
40 66 RPE,RT HT pT3aNX 3,86 0,70 L L L
41 57 LDR Tlc 8,08 7,60 LLN LJLN L
42 63 RT,HDR 30,00 LLN L,LN L
43 48 RPERT,T+HDR pT2NOMO 21,30 6,60 neg L L LN
44 59 RTHT 150.0 1,27 L L neg
45 76 RTHT cT2a 12,51 6,90 LN LN LN LN

4.5 Vergleichende Gegeniiberstellung der Befunde nach der Lokalisation

Die Lokalisation, des in der PET lokalisierten Tumorgewebes, ist von therapeutischer Relevanz und ist

daher in der Abbildung 6 noch einmal zur besseren Ubersicht zusammengefasst dargestellt:

Abbildung 5: Vergleichende Gegeniibertstellung der PET Befunde nach Lokalisation

Anzahl der Patienten mit PET Befunden
unterschiedlicher Lokalisation

negativ
22,2% lokal o lokal
33,3% | lokal/systemisch
auBerhalb k. O auBerhalb kl. Becken
Becken O negativ
22.2% Iokal-/
systemisch
22,2%

33,3% der Patienten haben ausschlieBlich ein Lokalrezidiv und konnen entsprechend mit kurativer
Intention lokal radiotherapiert werden. 22,2% der Patienten mit lokalen sowie systemischen Tumor-
manifestationen erhalten eine individuell erstellte Kombination aus systemisch ausgerichteter Hor-
montherapie sowie lokaler Strahlentherapie der einzelnen Lésionen. Bei Patienten mit Tumormani-

festationen, die ausschliefSlich auflerhalb des kleinen Beckens lokalisiert sind, kann auf eine lokale
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Therapie verzichtet werden. Patienten mit negativem PET Befund werden, wie bisher, nach dem,

durch Nomogramme ermittelten, wahrscheinlichsten Ort der Tumormanifestation therapiert.

4.6 Vergleichende Gegeniiberstellung der PET Befunde nach der Art der
Tumormanifestation

Bei den 45 in Tabelle 1-4 aufgefiihrten Patienten ergab die PET nach Fusion bei insgesamt elf Patien-
ten suspekte Mehrspeicherungen in nicht regionalen Lymphknoten, bei sieben Patienten Traceran-
reicherungen in regionalen Lymphknoten. Dazu kommen 20 in der PET erkennbare Lokalrezidive. Bei
16 Patienten zeigten sich fiir Knochenmetastasen typische Mehrspeicherungen von 11C-Acetat im

Skelettsystem.

4.6.1 Lymphknotenmetastasen
In CT/MRT und TRUS fanden sich in acht Fillen suspekt vergroferte, nicht regionale Lymphknoten,

bei sieben Patienten bestitigte sich der Verdacht auf tumor6dse Infiltration des nicht regionalen
Lymphknoten in der PET. Bei einem Patienten (Patient 9) wurde durch die PET der Verdacht auf eine
Lungenmetastase (CT) ausgeschlossen.

Bei drei Patienten (13,18,28; rot unterlegt) wurden durch die 11C-Acetat PET nicht regionale Lymph-

knoten aufgespiirt, die sich in keiner anderen Bildgebung darstellten.

4.6.2 Lokale Tumorprogression

Durch die 11C-Acetat PET mit Bildfusion konnte bei 25 Patienten eine lokale Tumorprogression in
Form eines Lokalrezidivs oder eines befallenen regionalen Lymphknotens detektiert werden. Diese
Liasionen waren bei 22 Patienten auch in den radiologischen Bildgebungen sichtbar. Bei Patient 3
zeigte sich in den radiologischen Untersuchungen der Verdacht einer lokalen Tumorprogression, die in
der PET nicht festgestellt werden konnte. Bei vier Patienten (15,20,39,44; gelb unterlegt) stellte sich

die lokale Tumorprogression ausschlielich in der PET dar.

4.6.3 Knochenmetastasen

In der PET stellte man bei 16 Patienten ossedre Metastasen fest. Bei elf Patienten stimmten die
Befunde mit denen der Skelettszintigraphie iiberein. Bei Patient 37 wurde die verdédchtige Anreiche-
rung in der SCT durch die PET nicht bestitigt. In einem Fall (Patient 23) fand sich in der PET eine fiir
Knochenmetastasen typische Tracerakkumulation im fiinften Lendenwirbel, die jedoch weder im
CT/MRT noch in der Skelettszintigraphie feststellbar war.

In den radiologischen Bildgebungen stellte man lediglich bei acht Patienten tumorsuspekte Lisionen
im Skelettsystem fest, allerdings handelt es sich bei CT/MRT und TRUS im Gegensatz zu PET und
SCT auch nicht um Ganzkorperaufnahmen, so dass Knochenmetastasen in einigen Fillen schon
aufgrund ihrer Lokalisation nicht in CT oder MRT Becken- und Abdomenaufnahmen festgestellt
werden konnen. Einen Sonderfall stellt der in Abbildung 12 dargestellte Patient dar (siehe 4.9).
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4.7 Sensitivitit

Sieben der zehn negativen PET Befunde miissen definitiv als falsch negativ bewertet werden. Bei zwei
strahlentherapeutisch behandelten Patienten mit extrem niedrigen PSA-Wert von 0,62 bzw. 0,7 ng/ml
(Pat 6 und 10) und Pat 9, der bei einem PSA von 0,17 ng/ml nach RPE untersucht wurde, muss der
weitere Verlauf erst zeigen, ob wirklich ein Rezidiv des PCA vorliegt. Es errechnet sich bei sieben von

42 Patienten mit falsch negativem Testbefund eine Sensitivitdt von 83,3%.

4.8 PSA-Abhingigkeit der Befunde

Das gesamte Patientenkollektiv hat zum Zeitpunkt der Untersuchung mit der 11C-Acetat PET einen
mittleren PSA-Wert von PSA ex = 8,62 ng/ml (n=44) bzw. PSA ex = 378,00 ng/ml (n=1). Wie aus
der Abbildung 7 deutlich ersichtlich, hdngt die Sensitivitit der 11C-Acetat PET vom PSA-Wert der
Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung (PSA ex) ab.

Ist der PSA-Wert des Patienten grofer als 5 ng/ml (n=24) betrigt die Sensitivitit 100%. Bei Patienten
mit PSA-Werten zwischen 1 und 5 ng/ml (n=11) liegt die Sensitivitit bei 63,6 %, in der Gruppe mit
PSA kleiner 1 ng/ml (n=7) reduziert sich die Sensitivitit auf 57,1%.

Die Sensitivitat der 11C-Acetat PET in Abhangigkeit vom PSA-Wert
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Abbildung 6: Die Sensitivitdit der 11C-Acetat PET in Abhdngigkeit vom PSA-Wert der Patienten zum
Zeitpunkt der Untersuchung
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4.9 Bilder und Befunde ausgewihlter Patienten

Abbildung 7

Die Abbildung 7 zeigt die 11C-Acetat PET sowie fusionierte Aufnahmen der PET mit dem MRT eines
70-jidhrigen Patienten mit Zustand nach Brachytherapie im Sep 2000 (Gleason 4, Tlc, PSA ini = 11,8
ng/ml) und biochemischem Rezidiv (Pat 32). Zum Zeitpunkt der PET im Dez 2001 betrug der PSA-
Wert 4,4 ng/ml. Die 11C-Acetat PET demonstriert eine Tracerakkumulation in unteren Bereich der
Prostata. Ausserdem besteht eine fiir Lymphknotennmetastasen verddchtige fokale Anreicherung des
Tracers im rechten periprostatischen Bereich.

Nach Image Fusion bestdgtigt sich der Verdacht auf ein lokales Rezidiv in der Prostata. Die suspekte
Tracerakkumulation im rechten periprostatischen Bereich kann als benigne Anreicherung in einer
Darmschlinge identifiziert werden.

Abbildung 7 veranschaulicht auch die physiologische Verteilung von 11C-Acetat in der PET: Diese ist
charakterisiert durch eine sehr hohe Anreicherung des Tracers in der Leber, dem Nierenparenchym,
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der Milz, dem Pankreas und durch das Pankreassekret auch im Darm. Geringfiigige Anreicherungen
des Tracers finden sich in Muskel, Herz und Lungen.

Abbildung 8

Bild 1 Bild 2
- -

Bild 3 Bild 4

Abbildung 8 zeigt die 11C-Acetat PET von Patient 31. Es handelt sich um einen 74-jdhrigen Patienten
nach Brachytherapie eines organbegrenzten PCA im November 1999 (Gleason 4, Grading 11, PSA ini
= 6,11ng/ml) und biochemischem Rezidiv mit kontinuierlichem PSA-Anstieg und kurzer PSA-
Verdopplungszeit. Zum Zeitpunkt der PET (Okt 2001) betrug der PSA-Wert 23,7 ng/ml. Sowohl in
frontaler (Bild 1), sagittaler (Bild 2) und axialer Projektion (Bild 4) ist eine deutliche fokale
Anreicherung von 11C-Acetat im Bereich der rechten Leiste sichtbar.Im korrespondierenden MRT
(Bild 3) ist das morphologische Korrelat, ein vergrofierter Lymphknoten rechts iliakal (obturatorische
Gruppe), auszumachen. Der Befund wurde histologisch gesichert.
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Abbildung 9

Abbildung 9 zeigt die 11C-Acetat PET in frontaler Projektion (obere Bildreihe), sowie transversale
Schnitte des korrespondierenden MRT, der 11C-Acetat PET und die Fusion der transversalen Schnitte
von MRT und 11C-Acetat PET (untere Bildreihen) eines 50-jihrigen Patienten, der im Juni 1999
primdr prostatektomiert wurde (Gleason 9). Ein Jahr nach RPE kam es zum biochemischen Rezidiv
unter Hormontherapie, dass mit biochemischer Vollremission lokal radiotherapiert wurde.

Im Sep 2002 fiihrten wir aufgrund von erneutem biochemischem Rezidiv (PSA= 5,1 ng/ml) eine 11C-
Acetat PET durch. Es stellte sich ein radiologisch unauffilliger Lymphknoten (Durchmesser = 7mm)
rechts iliakal dar, der sich direkt benachbart zu einer Darmschlinge projezierte, und erst durch
Fusion der PET mit dem MRT von dieser unterschieden, und als maligner Lymphknoten identifiziert
werden konnte. Weiterhin detektierten wir durch die Fusion der PET mit dem MRT einen malignen
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perirektalen Lymphknoten. Auch dieser Lymphknoten ist in der alleinigen Beurteilung der PET als
physiologische Anreicherung von 11C-Acetat im Rektum fehlinterpretiert worden.

Nach Fusion konnten wir ein Lokalrezidiv bei diesem Patienten ausschlieflen. Suspekte Tracer-
anreicherungen im Bereich der Prostataloge konnten durch die Bildfusion, als benigne Mehr-
speicherung in Blase und Darmschlingen identifiziert werden.

Trotz agressiver Erkrankung (Gleason 9) handelt es sich durch gezielte lokale Therapie der Korrelate
des jeweiligen PSA-Anstiegs (Lokalrezidiv, Lymphknoten) bei diesem Patienten weiterhin um eine
lokoregiondire Erkrankung (Der Patient ist nicht im Studienkollektiv enthalten).

Abbildung 10

Abbildung 10 zeigt die 11C-Acetat PET Aufnahme (rechts oben frontale, rechts unten axiale
Projektion) sowie die Fusion der PET mit dem MRT (links oben frontale, links unten transversale
Schnittebene) eines 67-jdhrigen Patienten. Nach RPE im Dezember 1999 wurde im September 2001
bei diesem Patienten ein Lokalrezidiv sowie eine maligne Infiltration eines lokalen Lymphknoten
festgestellt. Der lokale Tumorproprozess konnte am AKH Wien mit anschliessender PSA-Remission
erfolgreich radiotherapeutisch behandelt werden.

Im Dezember 2002 fiihrten wir aufgrund erneut steigender PSA-Werte obige 11C-Acetat PET durch
(Abbildung 10). Es stellte sich eine fokale Traceranreicherung im Bereich der linken Leiste dar, die
sich durch Fusion der PET mit dem MRT einem Lymphknoten der Gruppe der linken A. iliaka com.
zuordnen ldsst. Eine fraglich pathologische Anreicherung von 11C-Acetat rechts supravesikal konnte
mit Hilfe der zusdtzlichen anatomischen Information durch Fusion mit dem MRT als physiologische
Anreicherung in den Darmschlingen identifiziert werden.
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Der maligne Lymphknoten links iliakal wurde gezielt radiotherapeutisch behandelt mit signifikanter
PSA-Regression im Verlauf. (Der Patient ist nicht im Studienkollektiv enthalten).

Abbildung 11
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Die Abbildung 11 zeigt die 11C-Acetat PET von Patient 20; ein 59-jdhriger Patient mit Zustand nach
RPE im Sept 1999 (T 3a, Gleason 6, PSA ini =3,5ng/ml). Der Patient hatte im Jan 2000 ein
Lokalrezidiv, das mit PSA-Vollremission erfolgreich am AKH Wien bestrahlt wurde. Im Verlauf erlitt
der Patient einen weiteren PSA-Anstieg unter laufender Hormontherapie.

In der 11C-Acetat PET vom Feb 2002 stellt sich eine fokale Traceranreicerung in der Prostataloge
sowie im Bereich der linken Leiste dar, die durch zusdtzliche Betrachtung des MRT als
Knochenmetastase im Os ilium auf Hohe des Acetabulums identifiziert werden konnte. Die
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Skelettmetastase stellte sich wohl in der PET, nicht aber in einer im gleichen Monat angefertigten
Skelettszintigraphie dar (Abb. 12).

Erst im Nov 2002 konnte die Knochenmetastase auch in einer erneut angefertigten Skelett-
szintigraphie identifiziert werden (Abb.13).

Abbildung 12 Abbildung 13

Feb 2002 T Nov 2002
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5 Diskussion

Trotz fritherer Diagnose und stetiger Verbesserung der Qualitit der therapeutischen Versorgung
kommt es bei einem erheblichen Teil der Prostatakarzinom-Patienten zu einem Tumorrezidiv. Sowohl
die Behandlung des priméren Prostatakarzinoms, als auch des PSA-Relapses nach bereits erfolgter
Primirtherapie, erfordern eine exakte Abschitzung der Tumorausdehnung. Die Untersuchungsme-
thode mit der héchsten Sensitivitit fiir eine Tumorprogression nach erfolgter Primértherapie ist die
Bestimmung des PSA-Wertes.

Aufgrund des PSA-Rezidivs kann jedoch nicht differenziert werden zwischen einem Lokalrezidiv,
regionalen Lymphknotenmetastasen oder einer bereits systemischen Manifestation des Tumors. Die
bisher zur Diagnostik verwendeten, konventionell radiologisch-bildgebenden Verfahren TRUS, CT
und MRT erméglichen diese Beurteilung ungliicklicherweise auch nur unzureichend. Sie alle konnen
nur anatomische Verdnderungen des tumorosen Gewebes erfassen. Das biochemische Rezidiv geht der
morphologisch sichtbaren Manifestation von Metastasen oder Rezidiven jedoch hidufig um Jahre
voraus[19].

Da jedoch gerade die frithzeitige Behandlung eines Lokalrezidivs die besten Erfolgsaussichten hat,
werden die Patienten aktuell hdufig aus einer diagnostischen Grauzone heraus therapiert. Bei der
Auswabhl der Therapie orientiert man sich aktuell an Nomogrammen, die aufgrund klinischer Para-
meter der Patienten und der Anstiegsgeschwindigkeit des PSA-Wertes mit einer gewissen Wahr-
scheinlichkeit fiir oder gegen eine bereits erfolgte systemische Tumormanifestation sprechen.

Zur Zeit gibt es in allen diagnostischen Bereichen Bestrebungen, diese Miéngel in der Diagnostik des
PCA-Rezidivs auszugleichen und durch die Darstellung des morphologischen Korrelats des bioche-

mischen Rezidivs eine verldssliche Basis fiir die Therapieentscheidung zu schaffen.

5.1 Die Positronenemissionstomographie

Mit der PET versucht man, die durch Neoplasie verdnderten zelluldren Strukturen, aufgrund der damit
assoziierten, metabolischen Charakteristika zu erfassen. Als Positronenstrahler kommen in der PET
beim PCA 18F- (Fluor) und 11C- (Kohlenstoff) markierte Verbindungen zum Einsatz, sie konnen in
drei Stoffklassen eingeteilt werden:

1. [18F] 2-Fluor-2-desoxyglukose (18F-FDG), als Maf} des Glukoseverbrauchs

2. eine Reihe von 11C- und 18F-markierten Aminoséduren und Cholinderivaten als Tracer fiir

die Proteinsynthese

3. 11C-Acetat als Molekiil, welches in den Fettstoffwechsel einflie3t
Die Positronenemissionstomographie mit dem radioaktiv markierten Tracer 18F-Fluorodesoxyglukose
(FDG) hat sich bei der Detektion sehr vieler Tumoren bereits bewéhrt und ist als effektive Methode
zur Tumordiagnostik weithin anerkannt. Der Einsatz der 18F-FDG PET in der Diagnostik des PCA
erzielte jedoch keine befriedigenden Ergebnisse[14,25,48,76].
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Ein grundsitzliches Problem dieses Tracers besteht in dessen renaler Elimination, welche eine Beur-
teilung des kleinen Beckens nur unter fortlaufender Blasenspiilung erméglicht. Weiterhin zeigen die
Patienten mit PCA individuell stark variierende 18F-FDG-Anreicherungen. Dies ist Ausdruck eines
unterschiedlich hohen Glukosekonsums, der moglicherweise in der histologischen Heterogenitit des
Prostatakarzinoms begriindet liegt.

Insgesamt ist die Glucoseaufnahme und damit die Anreicherung von 18F-FDG von Prostatakarzinom-
zellen im Vergleich zu anderen Tumoren aufgrund des eher langsamen Wachstums des PCA eher
gering. Auch die Hoffnungen bei Wiederanstieg des PSA nach zunichst erfolgreicher Primértherapie
mit der 18F-FDG PET eine friihzeitige Lokalisation des Relapses zu erhalten, haben sich nicht erfiillt
[28,65,79].

Fiir die Diagnostik des PCA wire also ein spezifischerer Tracer wiinschenswert. Gute Ergebnisse
liefert hier der Einsatz von 11C-Acetat und 11C-Cholin. Diese Tracer, die schon seit Jahren erfolg-
reich zur Herzmuskel-, Pankreas- und Nierenbeurteilung eingesetzt werden[84,85], wurden kiirzlich
fiir die Verwendung der Prostatakarzinomdiagnostik entdeckt.

Die klinische Bedeutung von radioaktiv markierten Aminoséduren in der Diagnostik des PCA wurde
bisher nur sporadisch untersucht. Erste Studien bescheinigen gute Ergebnisse fiir 11C-Methionin; bei
diesem Tracer konnte eine Uberlegenheit beim Aufspiiren von Knochen- und Weichteilmetastasen
gegeniiber dem 18F-FDG gefunden werden[55]. Am héufigsten wurde der, von Hara et al. zur Diag-
nostik des PCA eingefiihrte, Radiotracer 11C-Cholin mit seinen 18F-Abkdmmlingen (18FEC und
18FMC) untersucht[21,39,41,44,65]. Pathophysiologisch konnte die Magnetresonanzspektroskopie
beim PCA, im Gegensatz zum normalen Prostatagewebe und der BPH, erhohte Konzentrationen von
Cholin, inkorporiert in membranstindige Phospholipide, nachweisen[103]. Der Nachteil der kurz-
lebigeren 11C-Markierung (11C hat eine Halbwertszeit von 20,3 min, 18F von 110 min) wird durch
den Vorteil aufgewogen, dass 11C-Cholin im Unterschied zu den 18F-markierten Cholinen nicht renal
eliminiert wird. Eine Untersuchung der Prostataloge mit 18 FEC oder 18 FMC muss entweder zu
einem sehr frithen Zeitpunkt (Aktivitdtsanstieg in der Blase nach 5-8 min) oder unter fortlaufender
Blasenspiilung (wie beim 18F-FDG) erfolgen [22].

In drei Studien zur Anwendung von 11C-Cholin mit 10, 23 und 100 Patienten hatte dieser Tracer sehr
gute Detektionsraten und war damit 18F-FDG im Aufspiiren von Lokalrezidiven und Metastasen in

Lymphknoten und Skelett iiberlegen[21,41,65].

5.2 Metabolismus von 11C-Acetat

Der Radiotracer 11C-Acetat wird schon seit langem erfolgreich in der Nuklearkardiologie zur Beur-
teilung der metabolischen Aktivitit des Herzmuskels eingesetzt. Spéter wurde er an Erkrankungen
von Nieren und Pankreas untersucht und dazu verwendet, nasopharyngeale und ovariale Tumoren

darzustellen[84,85]. Trotz der vielféltigen Verwendung von 11C-Acetat in der PET ist der
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Aufnahmemechanismus des Radiotracers, sowie dessen Verstoffwechselung nicht abschlieBend
geklirt.

Anders als 18F-FDG wird 11C-Acetat nicht iiber die Niere ausgeschieden. Zellexperimentell ergab
sich, dass 11C-Acetat sowohl im Zytosol, als auch in den Mitochondrien der Zellen durch die Acetyl-
CoA-Synthetase in Acetyl-Coenzym-A eingebaut wird. Acetyl-CoA ist metabolisches Substrat fiir die
Synthese von Cholesterol und Fettsduren und dient zur Energiegewinnung im Citratzyklus.

Neuere Studien zum Acetatmetabolismus legen nahe, dass 11C-Acetat in Tumorzellen aufgrund der
Kinetik der Traceraufnahme und -abgabe (Krebszellen sind charakterisiert durch eine schnelle 11C-
Acetat Akkumulation und langsamer Elimination) im Gegensatz zu Herzmuskelzellen, nicht zur Ener-
giegewinnung sondern zum Membranaufbau verwendet wird.

Dementsprechend konnten Yoshimoto et al. in ihrer Studie, in welcher sie die Aufnahme von 14C-
Acetat und Desoxyglukose von verschiedenen Tumorzellinien im Vergleich zu nicht malignen Fibro-
blasten untersuchten, feststellen, dass 14C-Acetat in Tumorzellen hauptséchlich in die lipidlosliche
Fraktion eingebaut wird. Hierbei wird aus Acetyl-CoA vor allem Phosphatidylcholin produziert,
welches einen der Hauptbausteine fiir den Aufbau von Zellmembranen darstellt[102].

Bei der Synthese von Phosphatidylcholin ist die Cholinkinase ein Schliisselenzym. Untersuchungen
haben gezeigt, dass die Cholinkinase-Aktivitit von Méusefibroblasten ansteigt, wenn diese durch
Onkogene transformiert werden. Diese, durch maligne Transformation hervorgerufene Verdnderung
im Phosohatidylcholin-Metabolismus erklidrt moglicherweise die Akkumulation von 11C-Acetat in
Tumorzellen. Yoshimoto et al. stellten weiterhin eine deutlich positive Korrelation zwischen 14C-
Acetat Anreicherung und dem Wachstum der beobachteten Zellen fest, dabei war die Tumor-to-
normal-Ratio bei 14C-Acetat wesentlich hoher als bei Desoxyglukose. Dies erklirt moglicherweise die

hohere Sensitivitdt von 11C-Acetat in der Detektion von PCA-Zellen gegeniiber 18F-FDG.

5.3 Bisherige Erfahrungen mit 11C-Acetat

Shreve et al setzten 1995 die PET mit 11C-Acetat als erste bei Patienten mit Prostatakarzinom ein. Es
gelang ihnen bei 18 Ménnern sowohl priméire Tumoren, als auch deren Metastasen darzustellen
[84.85].

Spéter erforschten die Arbeitsgruppen von Oyama, Japan und Kotzertke, Ulm das Potential von 11C-
Acetat in der Diagnostik des PCA. Oyama et al. berichten von einer sehr hohen Sensitivitit der 11C-
Acetat PET sowohl fiir den Lokalbefall als auch bei der Detektion von Knochen- und Lymphknoten-
metastasen allerdings bei einer sehr kleinen Patientenpopulation mit stanzbioptisch verifiziertem PCA
vor Ersttherapie. Zusitzlich war das 11C-Acetat in ihrer Studie der 18F-FDG PET deutlich iiberlegen
[59].

Kotzertke et al. untersuchten den Wert von 11C-Acetat in der Lokalisationsdiagnostik des PSA-

Relapses. Sie liberpriiften 31 Patienten mit bioptisch bestitigtem Lokalrezidiv; lediglich bei drei von
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18 Patienten lief sich dieses in der 11C-Acetat PET nicht darstellen, wobei das Tumorvolumen in
zwel Fillen unter 0,5 ml lag[40].

Auch Oyama et al. untersuchten das Potential von 11C-Acetat bei Patienten mit biochemischem PCA-
Rezidiv. In ihrer Studie untersuchten sie 46 Patienten mit der 11C-Acetat und 18F-FDG PET; 27 von
46 PET Untersuchungen mit 11C-Acetat waren positiv, wihrend nur 8 der 46 Positronenemissions-
tomographien mit dem Tracer 18F-FDG Tumorgewebe entdeckten. Weiterhin fanden sie eine positive
Korrelation zwischen PSA-Wert zum Zeitpunkt der Untersuchung und positiven PET Ergebnissen, so
hatten 13 von 22 Patienten mit einem Serum- PSA >3 ng/ml positive PET- Befunde, wohingegen nur
bei einem von 24 Minnern mit einem PSA Wert <3 ng/ml ein morphologisches Korrelat des PSA-
Anstiegs gefunden werden konnte[61].

Kotzertke und Mitarbeiter verdffentlichten im Januar 2003 eine weitere Studie. Hier untersuchten sie
zwOlf Minner mit primdrem PCA und PSA-Rezidiv sowohl mit der 11C-Acetat PET, als auch der
11C-Cholin PET. Obwohl betrichtliche Unterschiede in der Biokinetik zwischen 11C-Cholin und
11C-Acetat festgestellt wurden, hatten beide Tracer die gleiche Wertigkeit beim Nachweis von
Knochen- und Lymphknotenmetastasen sowie Primédrtumoren. Sie versagten beide bei der Detektion
eines kleinen Lokalrezidivs und eines befallenen, histologisch verifizierten Lymphknotens. Aufgrund
der identischen Aussagekraft der beiden Tracer schlossen die Autoren, dass keine der beiden Metho-
den gegeniiber der anderen bevorzugt werden sollte[39].

Kiirzlich wurden zwei weitere Studien zum FEinsatz von 11C-Acetat bei Patienten mit Prostatakarzi-
nomrezidiv veroffentlicht. Sandblom et al., und Albrecht und Mitarbeiter testeten das Verfahren bei 20
beziehungsweise 32 Patienten mit biochemischem Rezidiv und erzielten gute Ergebnisse in der Detek-
tion von Lokalrezidiven, regionalen, tumorinfiltrierten Lymphknoten und systemischen Lisionen
[1,75].

Reske und Mitarbeiter aus Ulm verdffentlichten im Herbst letzten Jahres eine Ubersichtsarbeit, in der
sie die oben genannten PET-Studien mit 11C-Acetat sowie einige weitere mit dem Tracer 11C-Cholin
detailliert auffiihrten und bewerteten. Die meisten Autoren fanden mit den Tracern 11C-Acetat und
11C-Cholin, die auch nach Ansicht von Reske und Mitarbeitern in der Diagnostik des Prostatakarzi-
nomrezidivs als gleichwertig anzusehen sind, bei 60-70 % der Patienten positive Rezidivlokalisa-
tionen, sowie eine negative Korrelation zwischen dem PSA-Wert und der Sensitivitit der PET. Bei
PSA-Werten unterhalb von 1 ng/ml waren Lokalrezidive schwer lokalisierbar; die Detektionswahr-
scheinlichkeit betrug zwischen 50-60 %. Damit entsprechen unsere eigenen Ergebnisse mit der 11C-
Acetat PET ziemlich genau den Erfahrungen anderer Arbeitsgruppen.

Ubereinstimmend berichteten auch Reske und Mitarbeiter vom Benefit der Bildfusion der 11C-Acetat/
11C-Cholin PET mit der Computertomographie, bzw. insbesondere bei der Detektion von kleineren

Lokalrezidiven, mit der MRT[70].
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5.4 Knochenmetastasen in der PET

Die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von Skelettmetastasen wird derzeit aufgrund der Hohe des
PSA-Wertes abgeschitzt. Zur Abkldrung schnell steigender PSA-Werte oder der fiir Metastasen
typischen Knochenschmerzen wird initial hiufig ein Knochenszintigramm durchgefiihrt. Generell legt
ein biochemisches Rezidiv bei negativem Knochenszintigramm eine lokale Tumorprogression nahe
und wird entsprechend lokal therapiert, wihrend Patienten mit Knochenmetastasen systemisch behan-
delt werden.

Aufgrund der niedrigen Spezifitit der Skelettszintigraphie ist es jedoch in den meisten Fillen notwen-
dig, die Befunde durch andere Untersuchungsmodalitéten zu verifizieren. Bislang verwendete man
hierzu die MRT, da sich viele Umsténde, die ein falsch positives Knochenszintigramm verursachen,
mit dieser Untersuchung, bedingt durch die detaillierte anatomische Information, abkliren lassen.
Auch die Positronenemissionstomographie eignet sich dazu die Dignitit suspekter Knochenlédsionen
zu Uberpriifen. Sie gibt Aufschluss iiber die metabolische und biologische Aktivitit der Metastasen
und ermdglicht dariiber hinaus eine Verlaufsbeobachtung.

In einer Studie von Morris et al. war es moglich, mit der 18F-FDG PET zwischen aktiven und inak-
tiven Knochenmetastasen zu unterscheiden[51]. Nach Bestrahlung der Skelettmetastasen, Chemo-
oder Hormontherapie ist der Therapieerfolg an Verminderung der Grée und Anzahl der Tumor-
absiedlungen in der PET darstellbar. Wohingegen die Metastasen in der SCT auch nach Reduktion des
Tumorgewebes unverédndert sichtbar bleiben, da sich im Skelettszintigramm alle Umbauvorgénge, und
damit auch der Heilungsprozess, unspezifisch darstellen.

In unserem Kollektiv konnten konnten wir in der 11C-Acetat PET bei 16 Patienten Skelettmetastasen
detektieren. Die Lasionen stellten sich, bis auf zwei Fille, auch in parallel durchgefiihrten Skelett-
szintigraphien dar. Auch andere Arbeitsgruppen berichten von einer hohen Sensitivitit der 11C-Acetat
PET bei der Detektion von Knochenmetastasen; bei Kotzertke und Mitarbeiter fanden sich in ihrer

31 Patienten umfassenden Studie fiinf fiir Knochenmetastasen typische Lisionen in der PET, die alle
durch einen Knochenscan bestitigt wurden[40].

In der bereits zitierten Studie von Oyama et al. kamen sechs von sieben im SCT nachgewiesenen Ske-
lettmetastasen auch in der 11C-Acetat PET zur Darstellung. Im Vergleich dazu stellten sich in der

18F-FDG PET nur vier der sieben Lésionen dar[59].

5.5 Giitekriterien eines diagnostischen Tests

Bei zehn der 45 Patienten konnten wir in der PET lediglich die physiologische Verteilung des Tracers
feststellen. Zum Zeitpunkt der PET hatten diese Patienten einen mittleren PSA-Wert von 1,4 ng/ml,
wobei dieser bei sechs Patienten unter 1 ng/ml lag.

Bei sieben dieser zehn Patienten muss das Ergebnis der 11C-Acetat PET, trotz ebenfalls negativer

Biopsie der Prostataloge in zwei Fillen, definitiv als falsch negativ bewertet werden; Das morpholo-
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gische Korrelat des biochemischen Rezidivs konnte nicht aufgespiirt werden. Dies entspricht einer
Sensitivitidt von 83,3%.

Bei den verbleibenden drei Patienten mit negativem PET Befund und einem PSA-Wert von 0,62 bzw.
0,70 ng/ml nach Radiotherapie (Pat 6 und 10) und einem weiteren Patienten, bei dem nach RPE bei
einem PSA-Wert von 0,17 ng/ml eine PET durchgefiihrt wurde sind weitere Untersuchungen im Ver-
lauf abzuwarten, bevor sich beurteilen lédsst, ob die PET Ergebnisse falsch negativ sind.

Die PSA-Abhingigkeit der Sensitivitdt der Untersuchung wird in der Abbildung 7 deutlich. Es errech-
net sich fiir die Patientengruppe mit einem PSA ex >5 ng/ml eine hohe Sensitivitdt von 100%, fiir die
Patienten mit einem PSA zwischen 1 und 5 ng/ml (n=11) liegt die Sensitivitit bei 63,6%. In der Grup-
pe mit PSA kleiner 1 ng/ml reduziert sich die Sensitivitit auf 57,1%.

Dies erscheint auf den ersten Blick gering, bei diesen niedrigen PSA-Werten haben aufgrund des ge-
ringen Tumorvolumens aber auch die konventionell-bildgebenden radiologischen Verfahren und die
Biopsie eine geringe Sensitivitit.

So konnte in einem Patientenkollektiv von Djavan und Mitarbeitern nur bei 10% der Patienten mit
einem geringen PSA-Anstieg histologisch ein Lokalrezidiv, und in nur 5% der Fille radiologisch oder
histologisch Fernmetastasen nachgewiesen werden[13].

Kane et al. kommen zu dhnlichen Ergebnissen. In ihrem Patientenkollektiv lag die Wahrscheinlichkeit,
bei Patienten mit einem biochemischen Rezidiv den Ort der Tumorprogression zu entdecken bei 9,4%
fiir die Skelettszintigraphie und bei 14% fiir die Computertomographie in den ersten 3 Jahren mit bio-
chemischer Tumoraktivitit[32].

Insgesamt hatten zehn Patienten unseres Kollektives einen PSA ex unter 1 ng/ml, immerhin wurde bei
vier dieser Patienten mit extrem niedrigem PSA-Wert in der PET eine Lision entdeckt. Bei elf weite-
ren Patienten lag der PSA zwischen 1 bis 5 ng/ml, hier fand sich bei sieben Minnern ein morpholo-
gisches Korrelat zum biochemischen Rezidiv.

Die Berechnung der Spezifitéit der 11C-Acetat PET ist mit unserem Studiendesign nicht méglich.
Hierzu wire eine Untersuchung notwendig, die das Vorhandensein von Tumorzellen sicher bestétigt
oder ausschlieft, um so die Befunde der 11C-Acetat PET als richtig oder falsch positiv/ negativ
einordnen zu kénnen. Durch die histologische Untersuchung der positiven PET Befunde kann aber
zumindest ein Eindruck iiber die Zuverlidssigkeit der 11C-Acetat PET gegeben werden. Eine
histologische Uberpriifung der positiven PET Befunde wurde bei dem hier ausgewerteten Teilkollektiv
nur bei acht Patienten durchgefiihrt. Die in der PET detektierte Lisionen wurden biopsiert und
bestitigten sich bis auf eine Ausnahme (Pat 33). Hier erhirtete sich der Verdacht auf ein Lokalrezidiv
im transrektalen Ultraschall durch die PET, trotzdem konnte in der Biopsie kein Tumor gefunden
werden. Aufgrund des PSA-Wertes von 1,7 ng/ml ist das Vorliegen eines Lokalrezidivs jedoch
hochwahr-scheinlich.

Im weiteren Verlauf der Studie am AKH Wien wurde verstirkt darauf geachtet in der PET detektierte

Lisionen auch histologisch zu verifizieren. In der von Wachter et al. publizierten, oben bereits zitier-
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ten Arbeit, wurde die histologische Uberpriifung der PET Lisionen in 17 Fillen vorgenommen. Bei
allen sechs iiberpriiften, in der PET als tumords infiltriert beurteilten Lymphknoten, bestétigte sich
dieser Befund in der Histologie, auch eine Weichteilmetastase in der Lunge wurde bioptisch bestitigt.
Viermal bestitigte sich der Verdacht auf ein Lokalrezidiv durch eine positive Biopsie, in einem Fall
stellte sich ein in der Biopsie identifiziertes Lokalrezidiv nicht in der PET dar. Bei drei Patienten mit
negativer PET wurde auch in der Biopsie kein Lokalrezidiv detektiert. Bei einem weiteren Patienten
konnte ein in der PET detektiertes Lokalrezidiv nicht bioptisch bestétigt werden.In einem Fall besté-
tigte sich eine suspekte Traceranreicerung in der Thyroidea in der Biopsie nicht.

Insgesamt waren die Ergebnisse der 11C-Acetat PET und der histologischen Untersuchung in 14 von
17 Fillen kongruent. Damit ist die 11C-Acetat PET unter dem Vorbehalt, eine Aussage iiber die
Spezifitat nur eingeschrinkt treffen zu kdnnen, eine zuverlissige Untersuchungsmethode in der

morphologischen Abkldrung des biochemischen Prostatakarzinomrezidivs.

5.6 Limitationen

Entsprechend der Ergebnisse anderer Arbeitsgruppen waren kleine bis mikroskopische Lésionen auch
in unserem Patientenkollektiv mit der 11C-Acetat PET schwer darstellbar[40,59].

Dies ist zum einen durch die begrenzte Auflosung der derzeitigen PET-Kameras begriindet, welche
momentan bei noch ungefihr 5-8 mm liegt. Zum anderen werden Traceranreicherungen moglicher-
weise durch die Anderung des Signal-to-noise-Verhiltnisses verschleiert, die den Kontrast zwischen
pathologischen Anreicherungen des Tracers zur physiologischen radiologischen Aktivitit des umlie-
genden Gewebes verstirken soll.

Auch ist in einigen Fillen die anatomische Einordnung einer pathologischen Tracerakkumulation,
bzw. deren Abgrenzung zu physiologischen Anreicherungen von 11C-Acetat im Darm sowie in der
Harnblase schwierig.

Insbesondere zu Beginn der Studie gab es mit dieser Abgrenzung Probleme, da wir die PET zunéchst
bei entleerter Blase durchgefiihrt haben. Eine gut gefiillte Blase verhindert jedoch nicht nur das
"Herabrutschen" von Darmschlingen ins kleine Becken, wodurch fokale Traceranreicherungen im
Diinndarm mit pathologischen Lymphknoten verwechselt werden konnten, es erleichtert auch die
Unterscheidung zwischen Traceransammlung in der Blase und pathologischer Anreicherung in der
Prostata.

Ubereinstimmend mit Berichten anderer Arbeitsgruppen fand sich auch bei uns in seltenen Fillen
radiologische Aktivitit in der Blase. Die Ursache fiir die gelegentliche Elimination von 11C-Acetat
iiber die Nieren ist bisher nicht bekannt, moglicherweise ist bei einigen Patienten die tubulédre Riick-
resorption vermindert.

Kato et al. berichten von einem verzdgerten Aktivititsanstieg in der Blase, sodass die Beurteilung des
kleinen Beckens selbst bei gelegentlicher Anreicherung von 11C-Acetat in den ableitenden Harnwe-

gen, in einem Zeitfenster von 5-10 Minuten unbeeintrichtigt bleibt[33].
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In unserer Studie war durch die Fusion der PET Bilder mit CT/ MRT deren Beurteilung auch bei
radioaktiver Aktivitét in der Blase uneingeschrinkt méglich.

Die wesentliche Limitation unserer Untersuchung besteht in der fehlenden histologischen Verifikation
der PET Befunde bei der iiberwiegenden Anzahl der Patienten. Die histologische Uberpriifung einer
groferen Anzahl von PET Befunden wére wiinschenswert; unsere Patienten wurden aber in den
meisten Féllen bestrahlt, so dass die Biopsie der betreffenden Strukturen eine invasive Mehrbelastung
bedeutet hitte und fiir uns damit nicht gerechtfertigt war. Eine Moglichkeit fiir ein zukiinftiges
Studiendesign bestiinde in der histologischen Untersuchung jeder, in der PET detektierten Lésion.
Dieses wiirde jedoch zum einen eine Mehrbelastung der Patienten bedeuten und erhebliche Kosten
verursachen.

Weiterhin ist die Sensitivitit der histologischen Untersuchung ebenfalls eingeschrinkt und taugt daher
nicht als Referenzuntersuchung, um das Vorhandensein von Tumorzelllen sicher auszuschlieen. Nach
einer Ubersichtsarbeit zu diesem Thema aus den USA, in der Lymphknotengefrierschnitte von 110 Pa-
tienten reevaluiert wurden, betrédgt die Sensitivitit der histologischen Untersuchung im Aufspiiren von
kleineren Lisionen ungefdhr 67 Porzent[11]. Zu diesem Zeitpunkt ist keine der etablierten
Untersuchungs-methoden einschliesslich der histologischen Untersuchung sensitiv genug, um
Mikrometastasen des PCA in Stadien zuverléssig aufzuspiiren, in denen noch eine kurative
strahlentherapeutische Behandlung moglich ist.

Eine weitere Limitation unserer Studie ist die Anzahl der teilnehmenden Patienten. Fiir eine abschlies-
sende statistische Beurteilung der Wertigkeit der 11C-Acetat PET mit Image Fusion in der Diagnostik
des PCA Rezidivs ist eine groflere Anzahl von Patienten notwendig.

Auch fehlen die Ergebnisse des Einsatzes 11C-Acetat PET bei einer gesunden Vergleichsgruppe. Die-
ses stellt ein inhdrentes Problem radiologischer und nuklearmedizinischer Studien dar. Bei Patienten
ohne Anzeichen fiir einen Tumor eine PET durchzufithren wiére zwar aus wissenschaftlichen Griinden

von Interesse, wiirde diese jedoch einer nicht gerechtfertigten Strahlendosis aussetzen.

5.7 Einfluss der antihormonellen Therapie auf die 11C-Acetat PET

Von der Behandlung des PCA ist bekannt, dass die Androgendeprivation einen erheblichen Einfluss
auf den Zellstoffwechsel bis hin zur Apoptose hat. Diese Tatsache findet in den Ergebnissen verschie-
dener Studien, die bei der 18F-FDG PET eine Verminderung der Traceranreicherung in PCA- Zellen
unter Androgenentzug feststellten, eine Bestéitigung[25,65,76].

Der Einfluss der therapeutischen Hormonablation auf die 11C-Acetat PET wird in der Literatur kon-
trovers diskutiert. Weckesser et al. legen z.B. aufgrund ihrer Untersuchungen eine Beeinflussung des
11C-Acetat Metabolismus im Sinne einer Reduktion des Lipidstoffwechsels und damit der 11C-
Acetatakkumulation in den PCA-Zellen durch die antihormonelle Therapie nahe[98]. Allerdings
basieren ihre Annahmen auf einer sehr kleinen Patientengruppe. Bei fiinf Mdnnern mit metastasiertem

PCA war bei drei Patienten ohne Androgendeprivation die Darstellung der Metastasen mit 11C-Acetat
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moglich, bei den beiden iibrigen Patienten, die GnRH-Analoga erhielten, waren die PET Befunde
falsch negativ. Zudem ist der kausale Zusammenhang zwischen negativer PET und HT in der Studie
von Weckesser et al. in keiner Weise belegt.

In unserem Kollektiv haben 60% der Patienten eine antihormonelle Therapie erhalten. Beginn und
Ende der Hormondeprivation sowie Dosierung der Medikamente oder Art und Weise der Therapie
sind in unserem Fall nicht ausreichend dokumentiert, um eine definitive Aussage iiber den
Zusammenhang zwischen Hormonablation und 11C-Acetat-Anreicherung, bzw. die Storung
derselben, treffen zu konnen.

Aufgrund der zahlreichen positiven PET Befunde trotz antihormoneller Therapie (n= 23) ist von einer
negativen Beeinflussung der 11C-Acetat Anreicherung in den PCA-Zellen aber eher nicht auszugehen.
Diese Annahme wird von einer experimentellen Studie des Japaners Oyama und Mitarbeitern gestiitzt,
in der sie gesunden ménnlichen Ratten, sowie Miusen mit PCA, Ostrogen— und Testosteronderivate
injizierten. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass eine Testosterondeprivation zwar den Glucose-, nicht
aber den Acetatstoffwechsel der Prostatakarzinomzellen reduziert[60]. Somit vermindere die thera-
peutische Hormonablation die FDG-Anreicherung in der PET, die Befunde der 11C-Acetat PET

blieben unbeeinflusst.

5.8 Bedeutung der Bildfusion von 11C-Acetat PET und CT/MRT

Unsere Studie demonstriert die Notwendigkeit, exakte anatomische Informationen aus der konventio-
nellen Bildgebung mit funktionellen Informationen iiber die metabolische Aktivitdt des Gewebes zu
kombinieren. Bei 15 von 45 Patienten (33,3 %) oder bei 24 von 54 Lisionen (44.4%), davon 13 in der
Prostataloge/ periprostatischen Region, sieben Skelettmetastasen und vier nicht regionale, maligne
Lymphknoten, war die alleinige Beurteilung der PET Befunde nicht eindeutig moglich. Erst durch die
Ergénzung zusitzlicher anatomischer Information durch die Image Fusion mit CT oder MRT konnten
die Befunde bestitigt oder reklassifiziert werden.

Im Juni 2006 veroffentlichten Wachter et al. eine Arbeit, in der zum Teil Patienten aus dem in dieser
Dissertation ausgewerteten Teilkollektiv der Studie am AKH Wien, und weitere im Verlauf
untersuchte Patienten, ausgewertet wurden. Die bisherigen positiven Erfahrungen zum FEinsatz der
11C-Acetat PET in der PCA-Rezidivdiagnostik bestitigten sich auch in der Untersuchung von
Wachter und Mitarbeitern. Insbesondere wurde deutlich, dass durch die softwaregestiitze Fusion der
PET mit CT oder MRT die Genauigkeit und Aussagekraft der Untersuchung erheblich steigt. Ins-
gesamt untersuchten Wachter und Mitarbeiter 50 Patienten mit biochemischem Rezidiv; bei alleiniger
Auswertung der 11C-Acetat PET konnte bei fiinf Patienten (10 %) nur die physiologische Tracer-
anreicherung festgestellt werden, bei 13 Patienten (26 %) waren die PET Befunde uneindeutig und bei
32 Patienten (64 %) pathologisch.

Durch die Image Fusion konnten fiinf der 14 uneindeutigen, von den insgesamt 51 Lésionen (10 %)

als definitiv benigne und neun (18 %) als pathologisch eingestuft werden. Die Bildfusion ermoglichte
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die prizise anatomische Lokalisation von 37 der 51 Lisionen (73%)[95]. Wachter et al. bestéitigen den
hohen Stellenwert der Bildfusion von 11C-Acetat PET und CT/MRT. Sie heben in ihrer Studie aber
die Patienten, bei denen sich die PET Befunde durch die Auswertung der Fusionsbilder dnderten,
getrennt hervor. Daher sind die Zahlen mit dem hier ausgewerteten Kollektiv nicht direkt vergleichbar.
Auch Schoder et al. untersuchten den zusétzlichen Informationsgewinn durch Integration
anatomischer Daten in die PET. In ihrer Studie verglichen zwei erfahrene Nuklearmediziner
attenuationskorrigierte 18F-FDG PET Bilder mit PET/CT Aufnahmen eines kombinierten PET/CT
Scanner. Nach Schoder et al. reduzierte sich die Anzahl von PET Befunden mit nicht eindeutig

einzuordnenden Lisionen durch die kombinierten Aufnahmen signifikant[79].

5.9 Einfluss auf das Patienten-Management

Bei sieben Patienten des im Rahmen dieser Dissertation ausgewerteten Teilkollektivs wurden die
Bestrahlungsfelder fiir die externe Radiotherapie aufgrund der Kenntnis der exakten Lokalisation der
maligne infiltrierten Lymphknoten und dem Ausschluss von Fernmetastasen durch die 11C-Acetat
PET modifiziert. Bei zwei der sieben Patienten (41 und 42; griin unterlegt) wurden diese malignen
Lymphknoten in einem CT, welches zur Bestrahlungsplanung routineméBig durchgefiihrt wird, nicht
aufgespiirt.

Bei einem Patienten konnte ein suspekter Befund in der Skelettszintigraphie durch die 11C-Acetat
PET als definitiv maligne eingestuft werden. Bei drei weiteren Patienten stellten sich in der PET
maligne infiltrierte Lymphknoten auflerhalb des kleinen Beckens dar, die sich in keiner anderen radio-
logischen Bildgebung markierten (13,18,28; rot unterlegt).

Alle vier Patienten erhielten statt einer belastenden und kostspieligen lokalen Radiotherapie, von der
sich wegen der bereits systemischen Tumormanifestation nicht profitiert hétten, eine individuell aus-
gerichtete Kombinationsbehandlung aus systemischer Hormontherapie und strahlentherapeutischer
Behandlung der einzelnen durch die PET aufgespiirten Tumormanifestationen.

Insgesamt verbesserten die Ergebnisse der 11C-Acetat PET und Fusion mit CT/MRT die diagnos-
tische Qualitit bei 33,3% der Patienten, bzw. 44,4% der Lésionen; das weitere Vorgehen wurde bei elf
von 45 Patienten (24,4%) beeinflusst.

In einer Untersuchung von Bar-Shalom et al. verbesserte der Einsatz eines kombinierten PET/CT
Scanners die Qualitit der Diagnose bei 49% der Patienten und beeinflusste das weitere Vorgehen in

19% der Krebspatienten[110].
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6 Zusammenfassung

Jedes Jahr erleiden 3000-10000 Minner in Deutschland ein biochemisches Prostatakarzinomrezidiv.
Derzeit ist es im Frithstadium der Rezidiverkrankung, bei gering erhohten PSA-Werten, nicht moglich
zuverldssig zwischen lokaler und systemischer Tumorprogression zu unterscheiden. Lokalrezidive
konnen hiufig strahlentherapeutisch kurativ behandelt werden. Der Erfolg der Radiotherapie lokaler
Tumorrezidive hdngt vor allem von derem frithzeitigem Finsatz ab. Patienten mit PSA-Werten kleiner
2,5 ng/ml profitieren besonders. Daher werden derzeit Patienten ohne gesicherte Diagnose aufgrund
prognostischer Parameter entweder mit kurativer Intention lokal radiotherapiert oder z.B. bei schnell
ansteigendem PSA-Wert, in der Annahme einer schon stattgehabten Metastasierung, der palliativen
therapeutischen Hormonablation zugefiihrt. Da die Gefahr besteht, Patienten mit einer lokalen
Therapie unnétig zu strapazieren sowie Patienten mit lokalen Tumoren filschlicherweise von einer
potentiell kurativen Therapie auszuschlieBen, gibt es in allen Bereichen der Diagnostik Bestrebungen,
die Mingel in der Rezidivdiagnostik des Prostatakarzinoms auszugleichen.

Mit dem Ziel, den klinischen Wert der 11C-Acetat PET in der Rezidivdiagnostik des PCA sowie den
zusitzlichen Benefit der Bildfusion der PET mit CT/MRT festzustellen, wurde am AKH Wien eine
prospektive Studie mit 45 Prostatakarzinompatienten mit biochemischem Rezidiv nach Primér-
therapie durchgefiihrt. Alle Patienten erhielten eine Ganzkorper-Positronenemissionstomographie mit
dem Tracer 11C-Acetat und zusitzliche Untersuchungen (CT/ MRT/ Skelettszintigraphie). Zur
exakten anatomischen Lokalisation pathologischer Traceranreicherungen wurde eine Bildfusion der
PET mit CT und MRT durchgefiihrt. Ausgewertet wurde fiir diese Arbeit ein Teilkollektiv von 45
konsekutiven Patienten.

Die 11C-Acetat PET detektierte 54 Lisionen: 20 Lokalrezidive, sieben regionale Lymphknoten, 11
nicht regionale Lymphknoten, sowie 16 Skelettmetastasen. Bei elf Patienten (24,4%) dnderten die PET
Ergebnisse die Auswahl bzw. die Durchfiihrung der Therapie: Bei sieben Patienten konnten regionale
Lymphknoten gezielt in das Bestrahlungsfeld eingeschlossen werden (bei zwei der sieben Patienten
wurden diese malignen Lymphknoten in der Computertomographie nicht aufgespiirt). Vier Patienten
wurden aufgrund ausgedehnter systemischer Lisionen in der PET palliativ therapiert.

In unserem Kollektiv haben 60% der Patienten eine antihormonelle Therapie erhalten. Aufgrund der
zahlreichen positiven PET Befunde trotz Hormonablation (n= 23) ist von einer negativen Beeinflus-
sung der 11C-Acetat Anreicherung in den PCA-Zellen eher nicht auszugehen.

Bei acht Patienten wurden die 11C-Acetat PET Ergebnisse histologisch bestitigt. Hierin besteht die
wesentliche Limitation unsere Studie: Die Verifikation der pathologischen Befunde durch eine gro-
Bere Anzahl histologischer Uberpriifungen wire wiinschenswert.

Eine weitere zuverlissige aber invasive Methode zur Beurteilung des Lymphknotenstatus, zumindest
im kleinen Becken, scheint die Lymphszintigraphie mit intraoperativer Gamma-Sonden-Messung zu

sein. Wawroschek et al erzielten hier beeindruckende Ergebnisse. Unter anderem zeigte sich, dass
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Lymphknotenmetastasen sich hiufig auf die Sentinel-Lymphknoten beschrinken, diese aber bei 36%
der Patienten auBerhalb der Standardvariante der pelvinen Lymphadenektomie lokalisiert sind. Mit
einer hohen Sensitivitit von 85- 90,5% ist auch die MRT mit dem lymphotrophen, superpara-
magnetischen Kontrastmittel Ferumoxtran-10 eine interessante Methode zur Beurteilung der Lymph-
knotendignitidt auch ausserhalb des kleinen Beckens. Allerdings ist sie fiir PCA-Gewebe unspezifisch.
Ferner kann keine Aussage iiber ein Lokalrezidiv des Primédrtumors oder Metastasen in Knochen oder
Bindegewebe gemacht werden. Der Positronenstrahler 18F-FDG erzielt in der PCA-Diagnostik keine
befriedigenden Ergebnisse.

Unsere Studie demonstriert die Notwendigkeit, exakte anatomische Informationen aus der konven-
tionellen Bildgebung mit funktionellen Informationen iiber die metabolische Aktivitit des Gewebes zu
kombinieren. Bei 24 von 54 Lisionen (44,4%) waren die 11C-Acetat PET Befunde nicht eindeutig.
Erst die Erginzung zusitzlicher anatomischer Information durch die Bildfusion mit CT oder MRT
ermoglichte die Unterscheidung zwischen physiologischer und tumorbedingter maligner Anreicherung
von 11C-Acetat.

Die Sensitividt der 11C-Acetat PET betrégt fiir 42 der 45 aufgefiihrten Patienten mit biochemischem
PSA-Rezidiv 83,3%. Sie ist abhingig vom PSA-Wert. Bei PSA-Werten <Ing/ml, <5 ng/ml und
>5ng/ml steigt die Sensitivitdt von 57,1% auf 63,6%, auf 100%.

Nach unserer Erfahrung ist der kombinierte Einsatz der PET und Bildfusion mit CT/MRT in der mor-
phologischen Abkldrung des biochemischen Rezidivs des Prostatakarzinoms sehr hilfreich. Die
Methode, die Ursache der PSA-Erhthung bei Prostatakarzinompatienten nach Primértherapie durch
die Durchfithrung der 11C-Acetat PET und retrospektive Fusion dieser Aufnahmen mit CT/MRT
aufzuspiiren, erscheint im klinischen Alltag sinnvoll und durchfiihrbar. Bei 24% der untersuchten
Patienten konnte die Therapie durch die Ergebnisse der PET mit Bildfusion optimiert werden.
Insbesondere ermoglichte es uns die gezielte Radiotherapie von Lymphknotenmetastasen bei solitidren
befallenen Lymphknoten in kurativer Intention. Bei in der PET detektierten multiplen systemischen
Tumorabsiedlungen erfolgte eine individuell gestaltete Kombination von Radiotherapie und anti-

hormoneller Therapie. Resultate weiterer Studien sind abzuwarten.
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