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1. Einleitung

Das Prostatakarzinom ist die hdufigste Tumorerkrankung des Mannes in Deutschland [1].
Pro Jahr sterben etwa 12.000 Menschen im Verlauf der Erkrankung in diesem Organ.
Damit ist das Prostatakarzinom bei Betrachtung aller Krebserkrankungen die dritthdufigste
Todesursache bei Mannern [1].

Es gilt die Uberlebenschance der Betroffenen durch optimale Diagnostik und Behandlung

zu verbessern.

1.1. Rezidiv eines Prostatakarzinoms

In Deutschland liegt die Inzidenz des signifikanten Prostatakarzinom jéhrlich bei 58.000.
Inzidenz und Mortalitit sind auffallend divergierend. Es sind vorwiegend éltere Patienten
betroffen, das Diagnosealter ist im Mittel 68 Jahre [2]. Uber 80% der Patienten mit
Prostatakarzinom sind 60 Jahre oder dlter, in der Altersgruppe liegt die Morbiditét bei
400/100.000 Einwohnern [3]. Das Vorkommen des sogenannten insignifikanten, d.h. ein
klinisch nicht manifest gewordenes Prostatakarzinom (latentes Prostatakarzinom), das
zufillig bei Obduktionen gefunden wird, ist wesentlich hoher. Nach Yin et al. ldsst sich
insgesamt bei 33% der 60 bis 69-jahrigen und bei 46% der 70- bis 81-jdhrigen Ménnern
ein solches insignifikantes Karzinom nachweisen [4].

Die Wahrscheinlichkeit nach primér kurativer Behandlung, sei es durch Bestrahlung oder
Prostatektomie, ein Rezidiv des Prostatakarzinoms zu entwickeln, liegt laut Reske et al. bei
15-23% [5]. Der weitaus liberwiegende Teil der Prostatakarzinome sind Adenokarzinome,
andere seltenere maligne Tumoren sind das Basalzellkarzinom, das duktale Karzinom,
neuroendokrine Tumore, Urothelkarzinome, Plattenepithelkarzinome und maligne
Lymphome [6;7].

Hamatogene und lymphogene Metastasierung sind neben dem lokalen infiltrativen
Wachstum  Malignitéitskriterien von Krebserkrankungen. Das  Prostatakarzinom
metastasiert auf hdmatogenem Weg vorwiegend ossér, so vor allem in lumbale und
thorakale Wirbelkorper, proximalen Femur, Humerus, Becken, Rippen, Sternum und
Schédel. Bei der Mehrzahl der Patienten, die an einem Prostatakarzinom sterben, liegen
Metastasen im Skelettsystem des Rumpfes vor. Lymphogene Metastasierung beginnt in die

lokalen Lymphknoten (iliakal, obturatorisch und présakral).



Die diagnostischen apparativen Moglichkeiten bei einem PSA-Progress (Prostata-
spezifisches Antigen) nach einer Therapie zur Unterscheidung zwischen Lokalrezidiv und
systemischer Manifestation sind begrenzt. Dadurch ist das Therapie-Management

schwierig.

1.2. Kriterien und Diagnostik des Prostatakarzinomrezidives

1.2.1. Anamnese und Tastuntersuchung

Knochenmetastasen konnen sich durch Schmerzen im Skelettsystem duflern und sind bei
bekannter Prostatakarzinomerkrankung abkldrungsbediirftig. Anamnestisch konnen sich
weiterhin  Flankenschmerzen durch Stauungsnieren bei Abflussbehinderung durch
lokoregiondre Metastasen zeigen. Mittels rektaler-digitaler Untersuchung ist es unter
Umstdnden moglich ein lokales Rezidiv in der Prostataloge zu tasten. Ein neu
aufgetretener Knoten sollte den Untersuchenden daher aufmerksam werden lassen [8].

Allerdings konnten Obeck et al. zeigen, dass lediglich bei wenigen prostatektomierten
Patienten mit kleinem PSA-Wert ein auffilliger Tastbefund vorliegt [9]. Patienten mit
Rezidiv kénnen durch B-Symptomatik bzw. paraneoplastisches Syndrom auffallen, d.h.
durch Symptome, die primér nicht durch Primédrtumor oder Metastasen ausgelost werden.

Hierzu zdhlen Fieber, Kachexie, Thrombophilie, Leukozytose und Andmie.

1.2.2. PSA-Wert

In der Diagnostik eines Rezidives ist Erhdhung des Tumormarkers PSA ein bedeutsamer
Parameter. Der PSA-Wert ist nicht karzinomspezifisch, jedoch ist es ein ausschlieBlich in
der Prostata gebildetes Glykoprotein zur Verfliissigung des Samenkoagulums.

Bei Gesunden spricht man von einer Erh6hung bei einem Wert, der iiber den Referenzwert
von 4 ng/ml liegt [8]. Nach erfolgter Prostatektomie sollte der PSA jedoch unter der
Nachweisgrenze liegen, da eine PSA-Erh6hung nur durch einen Residualtumor oder eine
Metastase zustande kommen kann. Definitionsgeméf liegt ein biochemisches Rezidiv bei
einer PSA-Erhéhung von iiber 0,2 ng/ml nach Prostatektomie vor [8]. Ein Rezidiv nach
einer Bestrahlung als Initialtherapie liegt vor, wenn der PSA mehr als 2 ng/ml iiber dem
PSA-Nadir, dem niedrigsten gemessenen Wert, liegt [8]. Dabei miissen die Werte durch

eine zweite Messung bestétigt werden [10].



Es werden die Anstiegsgeschwindigkeit und Verdopplungszeit des PSA-Werts bestimmt,
um die Wachstumsdynamik des Tumors zu iiberpriifen. Dabei ist eine schnelle
Verdopplungszeit eher hinweisend auf ein systemisches Rezidiv, wohingegen eine

langsame Verdopplungszeit eher fiir ein Lokalrezidiv hinweisend ist [11].

1.2.3. Bildgebung

Ein derzeit nicht standardméBig durchgefiihrtes Verfahren zur Gewebecharakterisierung
vor einer Biopsie von Prostatamaterial, wenn initial keine Prostatektomie durchgefiihrt
wurde, ist das HistoScanning. Hierbei wird vor einer Gewebeentnahme verdédchtig
erscheinendes Gewebe im sonographischen Bild per Computer farblich markiert, um eine
bioptische Probenentnahme gezielt aus dem verdichtigen Bereich zu ermoglichen [12].
Eine weitere Technik ist das computergestiitzte Ultraschall CTRUS-anna, das ebenso wie
das HistoScanning computergesteuert verdidchtige Regionen innerhalb der Prostata sichtbar
macht, damit eine gezielte Probenentnahme erfolgen kann [13].

Als Standarduntersuchung zur Detektion von Skelett-Metastasen des Prostatakarzinoms
dient die Skelettszintigraphie mit hoher Sensitivitét bei geringer Spezifitit. Dabei wird ein
gesteigerter Mineralstoffwechsel in von Metastasen befallenen Knochenarealen mittels 99-
Technetium-Phosphatverbindungen sichtbar gemacht [14]. Eine Szintigraphie sollte nach
der EAU (European Association of Urology) bei einem schlecht differenziertem Tumor
(nach Gleason-Score) und PSA {iber 10 ng/ml angewendet werden. Bei einem Tumor mit
einem niedrigeren PSA und einem Gleason-Score unter 7 ist das Vorkommen von
Knochenmetastasen eher selten (in 1,3% der Fille) [8].

Die Computertomographie allein ist zum Nachweis von Lymphknotenmetastasen nicht
geeignet, da nur ein sehr ausgedehnter Befund sichtbar wird. Mittels der zur Zeit nicht
allgemein gebrduchlichen Methode des PET/CT (Positronen-Emissions-Tomographie
Computertomographie) konnen moglicherweise sowohl Lymphknotenmetastasen, als auch
ossire Metastasen festgestellt werden. Hierbei wird dem Patienten ein radioaktiv
markierter Tracer intravends injiziert, der in tumordsen Geweben vermehrt verbraucht
wird. Dadurch findet eine Anreicherung in diesem Gewebe statt.

Eine ADT (Androgen Deprivation Therapy) — wenn vorliegend - ist vier Wochen vor der
PET/CT abzusetzen, um einen moglichen Einfluss der Therapie auf das Ergebnis des

PET/CT zu vermeiden.



Es gibt verschiedene Tracer, die in der Tumordiagnostik Anwendung finden. Die
Verwendung von 18F-FDG ([18F]-2Fluor-2desoxyglucose) wird bei verschiedenen
Tumorarten, u.a. bei niedrig malignen Hirntumoren und niedrig malignen NHL (Non-
Hodgkin-Lymphome) erfolgreich eingesetzt. Das Prinzip ist der hohere Glukoseverbrauch
in stoffwechselaktiven Zellen, wie in Tumorzellen. Ein Nutzen in der Prostatakrebs-
Diagnostik wurde von mehreren Autoren, u.a. von Sanz et al. und Liu et al.n widerlegt
[15;16]. Als potentiell geeigneter Tracer steht derzeit das Cholin auf dem Priifstand. Wie in
der Tabelle 1 im Anhang gezeigt, hat Cholin-PET in bisherigen Studien beziiglich
Prostatakarzinomrezidiv zu divergenten Ergebnissen gefiihrt. Dabei wurde die
Detektionsrate hdufig mit der Hohe des PSA-Wert in Bezug gesetzt analysiert und als
sinnvolle diagnostische Methode bewertet [17]. Picchio et al. empfehlen eine Anwendung
des Cholin-PET/CT erst ab einem PSA-Wert von 1 ng/ml [18]. In anderen Studien, so bei
Schiavina et al. konnte gezeigt werden, dass die Sensitivitit der Cholin-PET/CT-
Untersuchung sehr gering, bei 41,1%, liege [19].

Jedoch ist bisher nicht auf Spezifitdt und Sensitivitdt im Vergleich zur Histologie gepriift
worden, bei der auch in der PET/CT negatives Gewebe histologisch untersucht wurde.

Als Tracer wird Cholin mit [11C] oder [18F] radiomarkiert. Cholin ist ein Molekiil, das fiir
die Zellmembran-Synthese benétigt wird. Durch die erhdhte Zellteilungsrate und den
erhohten Stoffwechsel in tumordsem Gewebe wird Cholin in Tumorzellen vermehrt
verbraucht und akkumuliert dort. Das lasst sich in der PET nachweisen. Zu bedenken ist,
dass Cholin auch in entziindetem Gewebe und bei benigner Prostatahyperplasie vermehrt
umgesetzt wird.

Insgesamt gilt zu zeigen, ob Cholin-PET hilfreich in der Detektion von Rezidiven ist.
Parallel zur PET wird eine CT-Untersuchung durchgefiihrt. Eine Bildfusion von PET und
CT kann eine erhdhte Markerkonzentration in dem entsprechenden anatomischen Kontext
darstellen. Diese Methode findet bei anderen Krebserkrankungen teilweise breite
Anwendung, so unter anderem bei Hirntumoren, Lungen- und Mediastinal-Neoplasien,

gyndkologischen und urologischen Malignomen, wie Brust- und Blasentumoren [20].



1.2.4. Histologie

Primir wird das Prostatakarzinom nach einer Stanzbiopsie in verschiedene Stadien
eingeteilt. Dazu bedient man sich zum einen dem TNM-System und zum anderen dem
Gleason-Scoring. Das TNM-System der UICC (Union internationale contre le cancer)
bezieht mehrere Aspekte in die Bewertung des Tumorstadiums ein [21]. T beschreibt den
Primartumor, bei dem man TX (Tumor nicht beurteilbar), TO (kein Anhalt fiir
Primértumor) und T1-4 hinsichtlich der Ausbreitung unterscheidet.

N beurteilt die Infiltration der regiondren Lymphknoten, hierbei steht NX fiir nicht
beurteilbar, NO keine Lymphknotenmetastasen und N1 fiir das Vorhandensein von
Lymphknotenmetastasen.

Zum Lymphknoten-Staging empfiehlt die EAU (European Assiociation of Urology) in den
Leitlinien derzeit ausschlieBlich die Sentinel-Lymphknotendissektion und die ausgedehnte
Lymphadenektomie, da diese Methode im Vergleich zu bildgebenden Verfahren die
hochste Sensitivitit gezeigt hat [22;23].

M steht fiir Fernmetastasen, MX nicht beurteilbar, M0 keine Fernmetastasen, bei einem
MI1-Befund liegen Fernmetastasen vor [21].

Das Gleason-Score-System besteht aus zwei Ziffern, wobei die erste Ziffer das hadufigste
und die zweite Ziffer das zweithdufigste Wuchsmuster beschreibt. Dabei werden
ausschlieBlich Werte angezeigt, die mehr als 5% des Tumorvolumens ausmachen (5%-
Regel). Die Zahlen stehen fiir den Grad an Differenzierung, 1 steht fiir eine gute
Differenzierung, 5 fiir die schlechteste. Insgesamt ergibt sich aus den beiden Ziffern eine
Gesamtbeurteilung, z.B. 1+1=2. Die Gesamtzahlen 2-4 beschreiben einen gut
differenzierten Tumor (entspricht dem T1-Statium im TNM-Klassifikationssystem), 5-6
mittelgradig differenziert (entspricht T2), 7 mittelgradig bis schlecht differenziert (im
TNM T2-3), dabei unterscheidet man hinsichtlich der Prognose weiterhin 7a (3+4), von 7b
(4+3). 8 - 10 zeigt einen schlecht differenzierten Tumor (T3) [24].

Bei einem hohen initialen Gleason-Score (<7) ist laut DGU (Deutsche Gesellschaft fiir
Urologie) ein spiteres Auftreten von Metastasen wahrscheinlicher [25]. Ein hoherer
Gleason-Score ist laut Albertsen et al. mit einer hheren Prostatakrebs bedingten Mortalitét

assoziiert (Gleason 2-4: 8%, Gleason 8-10: 93%:;) [26].



Je nach initialer Therapie kann ein Rezidiv pathohistologisch beurteilt werden. Um
Knochenmetastasen histologisch nachzuweisen wird Knochengewebe biopsiert.
Lymphknotenmetastasen konnen im Rahmen eines laparoskopischen, Roboter-assisierten
Lymphknotenstagings oder nach einer offen chirurgischen Lymphadenektomie
histopathologisch untersucht und durch das TNM-System klassifiziert werden. Nach
Leitlinien der DGU sollte ein Rezidiv nach primidrer Bestrahlungstherapie bioptisch

gesichert werden bevor eine Lokaltherapie Anwendung findet [26].

1.2.5. Nomogramme

Nomogramme dienen dem klinischen Staging des Prostatakarzinoms. Durch die
mangelhafte Zuverldssigkeit bildgebender Verfahren dominiert das klinische Stadium die
Therapieentscheidung. Anhand der Partin-Tabellen kann das Risiko fiir
Lymphknotenmetastasierung, Samenbladscheninfiltration und extraprostatisches Wachstum
abgeschitzt werden. Die Partin-Tabelle bedient sich dem Primérstadium (TNM), Gleason-
Score und PSA-Wert.

Das Kattan-Nomogramm beinhaltet ebenfalls die Charakteristika des TNM, PSA-
Konzentration und Gleason-Summe. Dabei entstehen unterschiedliche Folgerungen zur
Vorhersage eines progressionsfreien Uberlebens, je nach initialer Therapie, ob es sich um
Prostatektomie oder Strahlentherapie handelte [27;28;29].

Die D*Amico-Klassifikation teilt die Patienten mit Prostatakarzinom in drei Risikogruppen
(low, intermediate and high risk) ein, an einem biochemisches Rezidiv zu leiden. Diese
Einteilung folgt anhand von PSA-Ho6he, Gleason-Summe, TNM-Stadium und Anzahl an

positiven Stanzbiopsien [30].

1.3. Behandlung des Prostatakarzinomrezidives

Die Behandlungsentscheidung fiir oder gegen eine bestimmte Therapie héngt von der
Aggressivitit des Tumors sowie der Lebenserwartung und dem Patientenwunsch ab.
Risiko und Nutzen werden individuell fiir jeden Patienten abgewogen. Die Art der
Therapie ist von der Art des Rezidives abhingig, d.h. ob ein lokales Rezidiv, ein Befall der

regiondren Lymphknoten oder ein systemischer Befall mit Fernmetastasen vorliegt.



1.3.1. Active surveillance

Im Falle eines langsamen Tumorwachstums kann bei regelmédfigen Kontrollen zunichst
der natiirliche Verlauf der Erkrankung abgewartet werden. Bei einer geringer und
langsamer PSA-Erh6éhung (<0,2 ng/ml, Verdopplungszeit <10 Monate) bleiben laut
Amling et al. 50% der Patienten ohne weiteren PSA-Anstieg [31]. Ein Gleason-Score unter
8 ist dabei nach Pound et al. ein giinstiger Faktor fiir ein nicht zu erwartendes Auftreten
von Metastasen [32].

Besonders iltere Patienten profitieren haufig von der iiberwachenden Strategie, da unter

Umstidnden eine strapazidse Behandlung vermieden werden kann.

1.3.2. Salvage-Operationen

Bei primir durch Bestrahlung versorgten Patienten gilt die radikale Prostatektomie
weitldufig als beste Therapieoption [33]. Engel et al. zeigen, dass auch Patienten mit
bereits lymphknotenpositiven Tumorstadium von einer Entfernung der Prostata profitieren.
In dessen Studie wurden Patienten mit positivem Lymphknotenstatus nach vollstdndiger
Prostatektomie und unvollstindiger Prostatektomie verglichen. So konnte eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 84% bei Totaloperation, einem 5-Jahres-Uberleben von 60% bei
unvollstindiger Prostatektomie gegeniibergestellt werden [34]. Die Prostata wird
zusammen mit Organkapsel sowie den Vesiculae seminales entfernt. Am haufigsten findet
die offene Operationsmethode mit retropubischen Zugang mit medianem
Unterbauchschnitt Anwendung.

Alternativ zur offenen Operationsmethode ist die minimal invasive Methode mdglich, bei
der Roboter-assistiert gearbeitet wird. Hierbei werden nach Silberstein et al. vergleichbare
postoperative Ergebnisse angegeben [35].

Es folgt die Lymphadenektomie der lokoregiondren Lymphknoten. Die Resektion umfasst
in der Regel die umliegenden Lymphknoten um die Vasae iliacae externae, das in der
Fossa obturatoria um den N. obturatorius und um die Vasae iliacae internae gelegene
Gewebe. Zum Teil werden zusétzlich die Lymphknoten um die Vasae iliacae communes
bis zu der Kreuzung mit dem Urether entfernt. Weingértner et al. empfehlen mindestens 20
Lymphknoten zu entfernen [36]. Osmonov et al. empfehlen basierend auf ihrer Studie
mindestens 18 Lymphknoten an folgenden Lymphknotenstationen zu entfernen (,,Kieler
Schema®): Aa. iliacae communes, Aa. iliacae internae, Marcill'sches Dreieck, sowie sakral
(s. Abb. 1, S. 16) [23]. Auch in einer Studie von Joslyn et al. konnte eine Korrelation

zwischen einer hoheren Anzahl der entfernten Lymphknoten und einem lidngeren
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Uberleben gezeigt werden, wobei in der Studie mindestens vier Lymphknoten entfernt
wurden [37].

Zur Erhohung der Sensitivitit kann eine Sentinel-Lymphadenektomie durchgefiihrt
werden. Dabei wird vor der Operation ein radioaktiver Tracer in die Prostata eingebracht,
der sich dann in der Lymphstrombahn der Prostata verteilt. Der Tracer wird anschlieend
intraoperativ durch eine Gamma-Sonde detektiert. Die Tracerkonzentration ist am hochsten
im  Schildwéchter-Lymphknoten ~ (Sentinel lymph node), also der ersten
Lymphknotenstation des Tumors. Es folgt die selektive Lymphadenektomie [38]. Mittels
dieser Methode konnte von Wawroschek et al. gezeigt werden, dass hédufig befallene
Lymphknoten auflerhalb der standardmifig resezierten Regionen vorliegen [38].

Vor einer Prostatektomie erfolgt eine stanzbioptische Sicherung eines Lokalrezidives,
dabei muss bei der histologischen Untersuchung die Morphologie des durch die Strahlung
verdanderten Gewebes beachtet werden. Bei der Salvage-Prostatektomie kommt es u.a. in
dem durch die Radiatio vorgeschddigten Gewebe zu hoheren Komplikationsraten als bei
primirer Prostata-Entfernung hinsichtlich postoperativer Potenz und Kontinenz [39].
Rigatti et al. berichten von der Behandlung von Patienten mit Rezidiv bei Zustand nach
primérer Prostatektomie durch eine ausgedehnte pelvine/retroperitoneale Salvage-
Lymphadenektomie, die bei Patienten mit positiven Cholin-PET/CT-Signal durchgefiihrt
wurde [40]. Dabei waren 35% der Patienten rezidivfrei [40]. Die EAU empfiehlt in den
Leitlinien 2012 bei einem moderaten und hohen Risiko fiir Lymphknotenmetastasen eine
ausgedehnte Lymphadenektomie gegeniiber einer begrenzten Lymphadenektomie, da bei
letzterer mindestens die Hélfte der betroffenen Lymphknoten iibersehen werden [8]. Bei
Hochrisikopatienten kann laut Briganti et al. und deren darauthin aktualisiertes
Nomogramm bei einer ausgedehnten Lymphadenektomie eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir

positive Lymphknoten erwartet werden [41].



1.3.3. Androgendeprivationstherapie

Es wurde gezeigt, dass Androgene das Fortschreiten einer Prostatakarzinomerkrankung
fordern, nutzt man bereits als Erstlinientherapie bei inoperablen Patienten eine supressive
Androgentherapie zur Inhibition des Tumorfortschreitens als palliative MaBBnahme [42].
Dabei konnte dargestellt werden, dass sich eine friihe Intervention besser auf das
Gesamtiiberleben und die Progression der Erkrankung auswirkt als eine spite Anwendung
[43].

Eine Androgendeprivation kann medikamentds oder durch eine operative Malinahme
erfolgen, wobei sowohl operative, als auch medikamentose Malnahmen ein Absinken des
Tetosteronspiegels erzielen. Chirurgische Intervention umfasst die ein- oder zweiseitige
Orichiektomie. Medikamentdse Moglichkeiten bieten LHRH-Agonisten
(Leuprorelin/Goserelin/Buserelin/Triptorelin) oder GnRH-Blocker (Abarelix/Degarelix)
sowie die weiblichen steroidalen Sexualhormone Ostrogene und DES (Diethylstilbestrol).
Weiterhin kommen antiandrogene Medikamente (u.a. Flutamid/Cyproteronacetat) zum
Einsatz, deren Wirkmechanismus eine Blockierung des Androgenrezeptors darstellt.

Nach Loblaw et al. ist die Therapie mit LHRH-Agonisten oder Orchiektomie als
Monotherapie empfehlenswert, antiandrogene Therapeutika sollten demnach eher als
zweite Wahl genutzt werden und steroidale Medikamente als Monotherapeutika nicht
angewendet werden [44]. In einer Metaanalyse des Lancet wird bei maximaler
kombinierter Blockade der Androgenwirkung gegeniiber einer Monotherapie bei
fortgeschrittenem rezidivierten Prostatakarzinom eine Verbesserung der 5-Jahres-
Uberlebensrate von 2—-3% angegeben [45].

Als Kastrationslevel wird eine Testosteronkonzentration von 20 bis maximal 50 ng/ml
angegeben [46]. Mogliche Nebenwirkungen einer solchen TherapiemaB3nahme sind die
Abnahme der Libido und der korperlichen Leistungsfahigkeit. Osmonov et al. geben an,
dass bei 80% der Patienten, bei denen Lymphknotenmetastasen vorhanden sind, ein HRPC

(Hormone resistent prostate cancer) vorliegt [47].



1.3.4. Chemotherapie

Als MaBnahme bei kastrationsresistenten Rezidiven wird die zytostatische Therapie mit
palliativer Zielsetzung druchgefiihrt. Dabei fiihrt eine Chemotherapie bei wenigen
Patienten zum Erfolg im Sinne einer Besserung der Symptome [48]. Eine Chemotherapie
wird begonnen bei einem schnellem PSA-Anstieg und tumorbedingten Schmerzen.
Anwendung finden Docetaxel - ein Taxan-Zytostatikum - in Kombination mit Prednisolon
oder Estramustin [49]. Zusitzlich wird Abirataron bei dem metastasierten
kastrationsresistenten Prostatakarzinom verabreicht, bei dem klassische Hormontherapie
kein Erfolg brachte. Abirataron wirkt iiber eine Hemmung der Androgenbiosynthese.
Cersosimo et al. geben an, dass Abirataron bei kastrationsresistenten Patienten unter
Behandlung mit Docetaxel die Sterbewahrscheinlichkeit um 35% reduziert [50].

Der begrenzte Nutzen einer zytostatischen Therapie muss mit dem hohen

Nebenwirkungspotential durch systemische Zytotoxizitit abgewogen werden.

1.3.5. Salvage-Radiotherapie

Es finden Teletherapie (perkutane Hochenergietherapie) und Brachytherapie (lokale
Therapie) Anwendung. Empfohlen wird die perkutane Bestrahlung bei einem PSA <0,6
ng/ml zu beginnen und die Strahlendosis mit mindestens 64 Gy durchzufiihren [51]. Es
miissen zundchst Fernmetastasen ausgeschlossen werden, um einen Therapieerfolg zu
gewdhrleisten [52]. Bei einem initialen pNO-Stadium werden die Lymphabflusswege nicht
mitbestrahlt.

In bisher ausschlieBlich retrospektiven Analysen konnte gezeigt werden, dass eine
Verbesserung der Uberlebenszeit gegeniiber der Strategie des active surveillance erreicht
werden kann [53]. Akute und spdte Nebenwirkungen der Bestrahlung lassen sich vor allem
gastrointestinal und urogenital nachweisen. Nach Baxter et al. besteht bei Bestrahlung ein
erhohtes Risiko fiir eine Entwicklung eines Malignoms im Rektum [54]. Bei der
Brachytherapie wird der strahlende Korper transperineal in die Prostataloge eingebracht.
Es wird von einer Korrelation der eingebrachten Strahlendosis und Ausmal} der

Rezidivfreiheit berichtet [55].
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1.3.6. Salvage-Kryochirurgie

Die Kryochirurgie als Therapieoption bedient sich des Mechanismus der Einfrierung von
malignen Zellen bei -40°C. Es werden 12-15 Kryo-Nadeln sonographisch kontrolliert in
die Prostata eingebracht [56]. Durch die Kélte werden die Zellmembranen zerstort und die
dadurch geschidigten Zellen apoptotisch entfernt. Long et al. geben eine dhnliche
Erfolgsrate an wie bei einer Radiatio, allerdings sei die Impotenzrate nach
kryochirurgischen Eingriffen hoher [57]. Pisters et al. berichten in ihrer Studie zu dem
Krankheitsverlauf nach Salvage-Kryotherapie: Hierbei hétte bei 31% der Patienten der
PSA-Wert unter der Nachweisgrenze gelegen [58]. Die DGU lehnt eine Empfehlung der
Kryo-Salvage-Behandlung ab [25].

1.3.7. Bisphosphonate und Denosumab

Ist das Prostatakarzinom bereits ossdr metastasiert, so werden Bisphosphonate oder der
humane monoklonale Antikorper Denosumab zum Schutz vor pathologischen Frakturen
und zur Reduktion von Schmerzen durch die Léasionen am Skelett verabreicht [59].
Desweiteren nehmen Morgans et al. an, dass Bisphosphonate durch die Reduktion des
Knochenabbaus eine tumorassoziierte Hyperkalzidmie und deren Komplikationen, wie

eine Spinalkanalstenose, verringern [59].
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2. Fragestellung

Eine zuverldssige diagnostische Methode Lymphknotenmetastasen bei Prostatakarzinom
zu erkennen und zu lokalisieren wird dringend benétigt, um eine geeignete Therapie
gewihrleisten zu konnen. Eine Methode fiir eine solche Diagnostik ist die kombinierte
radiologische Untersuchungsmethode von Cholin-PET und CT. Ob diese geeignet ist,
Lymphknotenmetastasen genau zu lokalisieren, soll im Rahmen dieser Arbeit erortert
werden, indem der radiologische mit dem histologischen Befund verglichen wird. Es sollen
in dieser Arbeit die Spezifitit und Sensitivitit sowie PPV (Positiver Pradiktiver
Vorhersagewert) und NPV (Negativer Pradiktiver Vorhersagewert) dieser Methode
festgestellt werden.

Zusitzlich wird die Aussagekraft des PET/CT hinsichtlich mehrerer Parameter {iberpriift,
indem der Einfluss auf die Detektionsrate durch die Hohe des PSA-Wertes, Gleason-
Scores, D‘Amico-Klassifikation, TNM-Stadium und einer hormonsuppressiven Therapie
zum Zeitpunkt der PET/CT untersucht wird.

Weiterhin soll gepriift werden ob die Cholin-PET/CT-Untersuchungsmethode bei Skelett-
Metastasen mit der derzeitigen Standartmethode der Knochen-Szintigraphie vergleichbar
valide ist.

Ziel dieser Studie ist, durch die erlangten Erkenntnisse die Frage zu beantworten, ob eine
Cholin-PET/CT-Untersuchung weitldufig einen Einfluss auf die Therapieentscheidung bei

rezidiviertem Prostatakarzinom haben kann.
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3. Material und Methoden

3.1. Studie

Es handelt sich um eine retrospektive Datenanalyse der Krankheitsgeschichten von 49
Patienten mit rezidiviertem Prostatakarzinom, bei denen zwischen 2004 und 2012 eine
Salvage-Lymphadenektomie an der Universitdtsklinik Schleswig-Holstein, Campus Kiel,

Institut fiir Urologie und Kinderurologie durchgefiihrt wurde.

3.2. Patienten

Es wurden 49 Patienten (n=49) in die Studie eingeschlossen. Hierbei handelt es sich um
Minner, geboren in den Jahren 1931 bis 1955, bei denen in den Jahren 1993 bis 2011 die
Erstdiagnose Prostatakarzinom gestellt wurde.

Die Diagnosestellung folgte bei allen Patienten durch die histologische Sicherung eines
Adenokarzinoms und wurde zum Teil in anderen Héusern durchgefiihrt. Zur
Anonymisierung wurde jedem Patienten eine Zahl zwischen 1 und 49 zugeordnet. Alle
Patienten waren primdr bereits mit kurativer Zielsetzung behandelt worden. Bei zehn von
49 Patienten wurde eine Radiatio gewihlt, bei 39 von 49 Patienten wurde primér eine
radikale Prostatektomie durchgefiihrt. 32 der 39 prostatektomierten Patienten wurden im
Krankheitssverlauf bestrahlt. Bei allen 49 Patienten wurde im Laufe der
Krankheitsgeschichten ein biochemisches Rezidiv im Sinne eines PSA-Anstieges
festgestellt. Darauthin wurde bei allen Patienten eine PET/CT-Untersuchung veranlasst,
mit der Zielsetzung Lymphknotenmetastasen zu erkennen. Im Anschluss wurden die
primdr bestrahlten Patienten mit einer Salvage-Prostatektomie mit ausgedehnter
Lymphadenektomie behandelt.

Die Salvage-Operation der primér prostatektomierten Patienten bestand ebenfalls aus einer
ausgedehnten Lymphadenektomie nach dem ,,Kiel template* nach Osmonov et al. [47].
Bei 38 der 49 Patienten wurde zusitzlich eine Skelettszintigraphie durchgefiihrt. Das
TNM-Stadium der Patienten lag zwischen Tlc und T4. Beim Gleason-Scoring kamen
Werte zwischen 4 und 10 vor. Das mittlere Alter der Patienten lag bei 65 Jahren zum

Zeitpunkt der Salvage-Operation (Range 52—-76 Jahre).
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3.3. Untersuchungsmethode PET/CT

Nach der primdren Behandlung und dem folgenden PSA-Anstieg wurden alle Patienten
mittels PET/CT auf das Vorliegen von Metastasen untersucht. Bei der PET wird den
Patienten zunichst ein markiertes Pharmakon (hier schwach radioaktiv-markiertes Cholin)
intravends injiziert. Bei 44 Patienten fand [18F]-Cholin Anwendung, bei zwei Patienten
[11C]-Cholin, und bei drei Patienten wurde eine SPECT/CT-Untersuchung durchgefiihrt.
Die verabreichten Radionukleotide emittieren Positronen, die mit Elektronen im Korper
interagieren, wodurch Photonen ausgesendet werden. Diese werden durch Detektoren
registriert und es kommt eine dreidimensionale Darstellung der Aktivititsverteilung
zustande. Cholin ist ein Molekiil, dass in allen Zellen als Phosphatidylcholin in
Zellmembranen vorkommt und bei vermehrter Stoffwechselaktivitit vermehrt umgesetzt
wird.

Die Markierung des Tracers verdndert die biologischen Eigenschaften des Molekiils nicht,
sodass ein regelrechter Stoffwechsel beobachtet wird. In maligne entarteten Zellen besteht
eine erhohte Stoffwechselleistung, da Zellmembranmaterial vermehrt gebildet wird. Es
kann daher eine erhohte Tracerkonzentration in tumordsen Gewebe gemessen werden, die
sich jedoch anatomisch nicht ausreichend genau lokalisieren ldsst. Dazu wird die PET-
Darstellung mit einem CT-Bild fusioniert, um eine hohe Ortsauflosung zu bekommen, die
die Lokalisation der Traceranreicherung des PET anatomisch detailliert darzustellen
vermag. Die Befunde der PET/CT-Darstellungen wurden im Rahmen dieser Studie

ausgewertet.

3.4. Szintigraphie

Bei 38 Patienten wurde eine Knochen-Szintigraphie durchgefiihrt. Somit konnte ein
Vergleich der Detektionsrate von ossdren Metastasen durch die derzeitige
Standarduntersuchung der Skelettszintigraphie mit derjenigen durch PET/CT angestellt

werden.

14



3.5. PSA-Wert

Der Blutwert totales PSA (tPSA) vor dem PET/CT bzw. Salvage-Operation wurde
analysiert, um dessen Relevanz fiir die Detektionsrate des PET/CT darzustellen. Die
Messung des PSA erfolgte im Institut fiir Klinische Chemie, des Universitédtsklinikum
Schleswig-Holstein, Campus Kiel. Die Bestimmung des PSA erfolgt durch ELISA

(Enzyme Linked Immunosorbent Assay) ein — antikdrperbasiertes Nachweisverfahren.

Tab. 2: PSA-Werte

PSA bei Erstdiagnose

Mittelwert 20,83 ng/ml
Median 14,42 ng/ml
Range 4,60 - 76,00 ng/ml
PSA vor PET/CT und Salvage-Operation

Mittelwert 5,67 ng/ml
Median 2,89 ng/ml

Range 0,21 - 22,89 ng/ml
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3.6. Salvage-Operation

Bei allen Patienten wurde eine ausgedehnte pelvine Lymphadenektomie nach dem ,,Kieler
Schema* durchgefiihrt. Dabei findet nach transperitonealem Zugang die Priparation und
Darstellung der pelvinen GefaBstrukturen statt. Es werden im Anschluss systematisch von
kranial nach kaudal folgende Lymphknotenstationen entsprechend der anatomischen
Regionen entfernt (s. Abb. 1):

(1) paraaortal,

(2) interiliacal (zwischen Aa. iliacae communes dextrae et sinistrae),

(3) A. iliaca communis bds.,

(4) Region um das Promotorium,

(5) Marcill'sches Dreieck,

(6) A. iliaca interna bds.,

(7) Fossa obturatoria,

(8) A. iliaca externa bds.,

(9) sakral.

Common

iliac nodes Subaortic

i .nodes

, Superior
r gluteal nodes
o\

6 3 ) Sacral
J nodes

External y 07 //

iliac nodes F A

I Intérnal d
iliac nodes Inferior
. ) gluteal nodes

)

Abb. 1: Ausgedehnte Lymphadenektomie: ,Kiel template”. Griines Areal = Region, die
iiblicherweise operiert wird. Die anderen Farben zeigen den Ausdehnungsgrad der Operation an

[47].
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3.7. Histologie

Nach den Salvage-Operationen wurde das entnommene Gewebe im Institut fiir Pathologie,
UKSH, Campus Kiel histologisch analysiert und befundet. Es wurde untersucht, ob sich in
den entnommenen Lymphknoten Metastasen des bekannten Prostatakarzinoms nachweisen
lassen. Somit wurde das Tumorstadium je nach Lymphknotenstatus nach TNM-Kriterien
neu festgelegt. Die histopathologischen Befunde konnten anschlieBend mit den Befunden
der PET/CTs verglichen werden.

Zur Lokalisation der Metastasen wurde zur besseren Ubersichtlichkeit ausschlieBlich
zwischen pelvinen Lymphknoten rechts, links oder beidseits im kleinen Becken oder das

Vorliegen von Fernmetastasen unterschieden.

3.8. Androgendeprivationstherapie

31 der 49 Patienten wurden einer supressiven Hormontherapie unterzogem. Davon war bei
25 der 31 Patienten die ADT der Salvage-Operation vorausgegangen. Die Detektionsrate
dieser Patienten wurde mit den Patienten, die vor der Operation keine Hormontherapie

erhalten hatten, verglichen.

3.9. Datenanalyse

Spezifitdt und Sensitivitdt sind MaBle fiir die Leistungsfdhigkeit einer diagnostischen
Methode.

Die Sensitivitdt ist die Wahrscheinlichkeit, dass die Testung tatsdchlich Betroffene (in
diesem Fall das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen) positiv testet, also die
richtig-positiven herausfiltert. Sie ist bestimmt durch das Verhéltnis der korrekterweise als
positiv erkannten Patienten zu der Anzahl der insgesamt Betroffenen. Die Sensitivitét eines
Verfahrens beschreibt folglich die Féhigkeit Risikopatienten fiir den betrachteten
Sachverhalt zu messen.

Die Sperzifitidt hingegen ist ein MaB3 fiir die Wahrscheinlichkeit eines Verfahrens, dass
tatsdchlich Nichtbetroffene (hier nicht mit Lymphknotenmetastasen befallen) als negativ
detektiert werden, also die in der Methode als richtig-negativ erkannten Patienten. Sie ist
definiert als das Verhéltnis der Anzahl der richtig-negativ erkannten Patienten zur Anzahl
aller Nichtbetroffenen. Damit Spezifitéit beschreibt die Féhigkeit des Verfahrens risikofreie

Patienten zu detektieren.
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Vorhersagewerte sind Parameter zur Bestimmung der Aussagekraft des erzielten
Ergebnisses.
Der Positive Pradiktive Wert stellt den Teil der Probanden mit positivem Testergebnis dar,
die histologisch mit Lymphknotenmetastasen befallen sind. Der Negative Pradiktive Wert
zeigt den Anteil der zu testenden Personen mit negativem PET/CT-Befund an, bei denen
auch histologisch keine Lymphknotenmetastasen vorhanden sind.
Zur ibersichtlichen Darstellung bedient sich diese Studie der Vierfeldertafel, dadurch
werden die Ergebnisse der Testung dem tatsdchlichen Sachverhalt gegeniiber gestellt.
Die Erhebung der Daten erfolgte nach Durchsicht der Patientenakten aller Patienten, die
sich in dem genannten Zeitraum einer Salvage-Operation bei Rezidiv eines
Prostatakarzinoms unterzogen.
Es wurde eine Datenbank in einer Excel©-Tabelle erstellt. Diese beinhaltet:

= Geburtsdatum der Patienten,

» Jahr der Erstdiagnose Prostatakarzinom,

» PSA-Werte zu Zeitpunkt der Diagnose, des Rezidives, nach Salavage-OP,

= D‘Amico-Klassifikation,

= Gleason-Score,

=  TNM-Stadium.

Desweiteren wurde erfasst, ob eine Prostatektomie, Bestrahlungstherapie und/oder
Hormontherapie Anwendung fand. Uberdies wurde die PET/CT-Untersuchung (Datum
und Befund) dokumentiert, sowie die Resultate der Salvage-Operation (Datum,
histologischer Befund, Tumorklasse nach TNM) und bei 38 Patienten der Befund der
Knochen-Szintigraphie.
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4. Ergebnisse

4.1. PET/CT-Befund

Bei acht der vorliegenden 49 Befunde liegt bei der Untersuchung auf
Lymphknotenmetastasen ein unauffilliger PET/CT-Befund vor (16,3%). Ein positiver
Befund im Sinne eines Hinweises auf Lymphknotenmetastasen findet sich bei 41 von 49

Patienten (83,7%).

4.2. Histologiebefund

Der primdre Gleason-Score bei Erstdiagnose liegt im Mittel bei 7,4 (Range 2—10). Nach
Entnahme der pelvinen Lymphknoten und der histologischen Untersuchung ergibt sich in
22 Fillen, dass keine Metastasen (44,9%) in den entnommenen Lymphknoten vorliegen
(pNO), der mittlere PSA-Wert bei diesen Patienten liegt bei 8,76 ng/ml. In 27 Fillen sind
Lymphknotenmetastasen nachweisbar (55,1%). Die positiven Befunde sind unter Angabe

der Anzahl der Tumor-befallenen Lymphknoten in Tabelle drei dargestellt.
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Tab. 3: Lymphknoten-Stadium nach TNM-Klassifikation der Patienten mit positivem

Histologiebefund (die fehlenden Nummern entsprechen den Histologie 0.B.).

Patient Nr. Lymphknotenstatus (LNs+/ alle resezierten LNs)
1 pN1 (1/6)

2 pN1 (9/19)

5 pN1 (2/15)

10 pN1 4/9)

15 pN1 (5/17)

16 pN1 (1/14)

19 pN1 (1/6)

20 pN1 (10/11)

22 pN1 (keine Details angegeben)
23 pN1 3/17)

25 pN1 (3/26)

26 pN1 (8/14)

28 pN1 4/5)

30 pN1 (3/23)

31 pN1 (9/19)

32 pN1 (12/13)

33 pN1 (keine Details angegeben)
38 pN1 (8/18)

39 pN1 (14/17)

40 pN1 (keine Details angegeben)
41 pN1 (3/25)

43 pN1 (3/22)

44 pN1 (42/76)

46 pN1 (keine Details angegeben)
47 pN1 (4/32)

48 PN1 (5/16)

49 pN1 (1/24)
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4.3. Vergleich PET/CT und Histologie

Tabelle vier zeigt die prozentuale Verteilung bei Vergleich von Histologie und
Bildgebung. In 46,9% der Fille liegt ein richtig-positives Ergebnis vor, d.h. ein positiver
Befund im PET/CT konnte durch die Untersuchung des Gewebes bestdtigt werden. Bei
36,7% der Patienten lag dagegen ein positiver Befund in der Bildgebung vor, der durch die
Histologie nicht bestitigt werden konnte (falsch-positiver Wert). 8,2% der Ergebnisse
zeigen eine Ubereinstimmung der Untersuchungsmethoden, in denen beide negativ sind,
d.h. ein durch das PET/CT angenommenes Fehlen von Metastasen konnte durch die
histopathologische Untersuchung bestdtigt werden (richtig-negativ). In 8,2% der Fille
zeigt das PET/CT ein negatives Ergebnis, wohingegen in den Gewebeproben Metastasen

nachgewiesen sind (falsch-negativer Wert).

Tab. 4: Vierfeldertafel zum Vergleich der Ergebnisse von PET/CT und Histologiebefund.

Histologie positiv (27) Histologie negativ (22)
PET/CT positiv (41) 23 /49 (46,9%) 18 /49 (36,7%)
PET/CT negativ (8) 4/49 (8,2%) 4/49 (8,2%)

4.4. Spezifitit, Sensitivitit, Positiver Pridiktiver Wert und Negativer

Pridiktiver Wert

Im Folgenden entspricht positiv = Lymphknotenmetastasen vorhanden und negativ = keine
Metastasen. Insgesamt liegt bei 22 Patienten ein negativer Histologiebefund vor (pNO =
44,9%). Dabei sind fiinf dieser histologisch Metastasen freien Patienten auch im PET/CT
als negativ beschrieben.

27 Patienten wiederum sind histopathologisch gesichert als positiv befundet (pN1 =
55,1%), 23 Patienten davon sind im PET/CT-Befund ebenfalls als positiv bewertet.

Nach Anwendung der Formeln

= Spezifitdt = richtig-negative / (richtig-negative + falsch-positive)
= Sensitivitét = richtig-positive / (richtig-positive + falsch-negative)

= PPV = richtig-positive / (richtig positive + falsch positive)

= NPV = richtig-negative / (richtig-negative + falsch-negative),
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ergeben sich folgende Ergebnisse:

= Spezifitit =~ =4/(4+18) = 18,2%
= Sensitivitit =23/(23 +4) =85,2%
= PPV =23/(23+18) =56,1%
= NPV —4/(4+4) = 50,0%.

4.5. Lokalisation der Lymphknotenmetastasen

Bei den in Bildgebung und Histologie 23 von 49 iibereinstimmenden Fillen, den richtig-
positiven Ergebnissen, wurde ein Vergleich der Lokalisation der Befunde durchgefiihrt, um
die ortliche Prizision der Detektionsfahigkeit des PET/CT festzustellen.

Die Beschreibung der Lokalisation im PET/CT wich deutlich von der histologisch
bestdtigten Lokalisation der Metastasen ab. Bei neun von 23 Patienten stimmte die
Lokalisation im Seitenvergleich iiberein (39,1%), es lagen positive Befunde sowohl in der
Bildgebung als auch in der histologischer Untersuchung der pelvinen Lymphknoten rechts
oder links vor. Dabei ist bei zwei Patienten die Metastasierung linksseitig (8,7%), bei vier
rechtsseitig (17,4%) und bei weiteren drei Patienten (13,0%) lagen beidseitig
Lymphknotenmetastasen vor. Fernmetastasen konnten nicht iibereinstimmend detektiert
werden.

Vergleicht man die Fille mit korrekter Lokalisation mit dem gesamten Patientengut, so
ergibt sich, dass die Lokalisation in 9 von 49 Fillen richtig erkannt wurde (18,4%), d.h.
sowohl PET/CT, als auch Histologie sind positiv. Weiterhin zeigte sich, dass 32 Patienten
falsch-positiv, 4 falsch-negativ und 4 richtig-negativ waren (s. Tab. 5). Bei einer Anzahl
von insgesamt 9 richtig-positiven und 4 richtig-negativen ergibt sich bei der Berechnung

der Spezifitit, Sensitivitit, PPV und NPV:

- Spezifitit ~ =4/(4+40) =9,1%

= Sensitivitit =9/(9+4) =69,2%
= PPV —9/(9+32) =21,9%
= NPV —4/(4+4) =50,0%.
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Tab. 5: Vergleich der PET/CT-Befunde und histologischer Analyse bei Beachtung der korrekten

Lokalisation der Lymphknotenmetastasen.

Histologie positiv (13)

Histologie negativ (36)

PET/CT positiv (41)

9/49 (18,4%)

32/49 (65,3%)

PET/CT negativ (8)

4/49 (8,2%)

4/49 (8,2%)

4.6. D*Amico-Klassifikation

Unter Einbeziehung der Werte: préoperativer (vor der Salvageoperation) PSA, Gleason-
Score, sowie TNM-Stadium zéhlen keine Patienten zu der niedrigen, sechs Patienten zu
der intermedidren Risikogruppe, 43 Patienten zéhlen zu der Hochrisiko-Gruppe. Bei der
Auswertung der beider Gruppen (s. Tab. 6) ergibt sich fiir die Patienten mit intermediate
risk eine Spezifitit und Sensitivitdt von 25,0% und 50,0%. Fiir die Patienten mit high risk
ergibt sich eine dhnlich hohe Spezifitit von 16,6% und eine deutlich hohere Sensitivitét
von 88,0%. Auch der PPV ist in der Gruppe mit hohem Risiko hdoher (59,4% gegeniiber
25,0%). Der NPV ist bei beiden Gruppen 50,0%.

Tab. 6: Vergleich der Risikogruppen nach D*Amico.

intermediate-risk (6)
1/6(16,7%)
3/6(50,0%)
1/6(16,7%)
1/6(16,7%)

high-risk (43)
22 /43 (51,1%)
15 /43 (34,9%)
3743 (7,0%)
3743 (7,0%)

richtig-positiv

falsch-positiv

richtig-negativ

falsch-negativ

Spezifitit 25,0% 16,6%
Sensitivitit 50,0% 88,0%
PPV 25,0% 59,4%
NPV 50,0% 50,0%

23



4.7. Einfluss des prioperativen PSA-Wertes

Der PSA-Wert vor PET/CT und Salvage-Operation zeigt bei den richtig-positiven
Ergebnissen einen Mittelwert von 9,43 ng/ml, bei den falsch-positiven 2,08 ng/ml. Bei den
richtig negativen Fillen liegt der PSA bei 0,97 ng/ml und bei den falsch negativen 3,34
ng/ml.

Nach Analyse und Aufteilung der Ergebnisse in verschiedene PSA-Bereiche (>5 ng/ml;
>2-<5 ng/ml; >1-<2 ng/ml; <1 ng/ml) konnten diese mit der Spezifitit (18,2%) und

Sensitivitit (85,2%) der gesamten Kohorte verglichen werden (s. Tabelle 7).

= PSA >5 ng/ml (mean: 11,89 ng/ml) n=19: Das PET/CT war in keinem Fall richtig-
negativ, in 15 Féllen richtig-positiv, in drei Féllen falsch-positiv und falsch-negativ
in einem Fall. Somit ergeben sich eine Spezifitdt von 0 und eine Sensitivitit von
93,8%.

s PSA >2-<5 ng/ml (mean: 3,49 ng/ml) n=8: Das PET/CT war in keinem Fall richtig-
negativ, in vier Féllen richtig-positiv, in zwei Féllen falsch-positiv und falsch-
negativ in zwei Féllen. Somit ergeben sich eine Spezifitit von 0 und eine
Sensitivitit von 66,7%.

=  PSA >1-<2 ng/ml (mean 1,51 ng/ml) n=12: Das PET/CT war in zwei Féllen richtig-
negativ, in vier Féllen richtig-positiv, in sechs Féllen falsch-positiv und falsch-
negativ in 0 Féllen. Somit ergeben sich eine Spezifitit von 25,0% und eine
Sensitivitdt von 100%.

= PSA <1 ng/ml (mean 0,68 ng/ml) n=10: Das PET/CT war in zwei Fillen richtig-
negativ, in keinem Fall richtig-positiv, in sieben Féllen falsch-positiv und falsch-
negativ in einem Fall. Somit ergeben sich eine Spezifitit von 22,2% und eine

Sensitivitidt von 0.
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Tab. 7: PSA-spezifische Ergebnisse der Untersuchungsmethoden.

PSA >S5 ng/ml

2 <PSA< 5ng/ml

1<PSA<2ng/ml

PSA<1 ng/ml

richtig-positiv

15 /19 (78,9%)

478 (50,0%)

4712 (33,3%)

0/10 (0)

falsch-positiv | 3 /19 (15,8%) | 2/8(25,0%) 6/ 12 (50,0%)

1/19(53%) | 0/8(0) 2/12(16,7%) | 2/10(20,0%)
falsch-negativ | 0/ 19 (0) 278 (25,0%) 0/12 (0) 1/10 (10,0%)

7710 (70,0%)

richtig-negativ

Spezifitit 0 0 25,0% 22,2%
Sensitivitit 93,8% 66,7% 100% 0
PPV 83,3% 66,7% 66,6% 0
NPV 100% 0 100% 66,7%

4.8. Einfluss einer ADT

Insgesamt wurden 25 Patienten vor der Operation hormonell behandelt, dabei wurde die
Hormontherapie bis maximal vier Wochen vor dem Operationsdatum angewendet.
Verglichen werden die ausschlieflich nicht androgensupprimierten Patienten mit
denjenigen, die eine suppressive Therapie erhielten. Es zeigte sich, dass unter
Hormontherapie geringfiigig mehr richtig-positive Befunde vorliegen (48,0% gegentiber
45,8%). Die richtig-negativen (8,0% zu 8,3%), sowie falsch-positive (36,0% zu 37,5%)
sind ebenso nahezu gleich wie die falsch-negativen (8,0% zu 8,3%). Bei dem Vergleich der
Spezifitit und Sensitivitdt zeigt sich im Hinblick auf die Spezifitit kein Unterschied (beide
18,2%), und auch die Sensitivitidt unter Hormontherapie und ohne ist etwa gleich (85,7%
bzw. 84,6%). Der NPV ist identisch (50,0% zu 50,0%), der PPV &hnlich hoch (57,1% zu
55,5%).

Die Ergebnisse der Patienten, bei denen vor der PET/CT-Untersuchung bzw. vor Salvage-
Operation eine Androgendeprivation Anwendung fand, divergieren geringfiigig gegentiber

denjenigen zum Gesamtergebnis aller Patienten.
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Tab. 8: Ergebnisse bei Vergleich mit und ohne Hormontherapie.

mit ADT (n=25) ohne ADT (n=24) Gesamt
richtig-positiv 12 /25 (48,0%) 11/24 (45,8%) 23 /49 (46,9%)
falsch-positiv 9/25(36,0%) 9/24 (37,5%) 18 /49 (36,7%)
richtig-negativ 2 /25 (8,0%) 2 /24 (8,3%) 4/49 (8,2%)
falsch-negativ 2/25(8,0%) 2/24 (8,3%) 4/49 (8,2%)
Spezifitit 18,2% 18,2% 18,2 %
Sensitivitit 85,7% 84,6% 85,2 %
PPV 57,1% 55,5% 56,1 %
NPV 50,0% 50,0% 50,0 %.

4.9. Einfluss des Gleason-Scores

Ein Score von 2—4 (G1 nach TNM; gut differenziert) lag bei drei Patienten. Bei allen lag
ein positiver PET/CT-Befund und ein negativer Histologiebefund vor. Somit lagen die
falsch-positiv-Rate und die falsch-negativ-Rate bei 66,7% und 33,3%. Die richtig-positiv-
Rate, richtig-negativ-Rate, sowie Spezifitit und Sensitivitit sind gleich. Der praoperative
PSA-Wert lag bei den Patienten im Mittel bei 2,5 ng/ml.

Bei sechs Patienten lag ein mittelgradig-differenzierter Tumor (G2 bei Gleason 5-6) vor.
Der durchschnittliche préaoperative PSA-Wert lag bei diesen Patienten bei 3,6 ng/ml. Bei
den sechs Patienten fand sich ein positiver PET/CT-Befund, der jedoch nur bei zwei
Patienten durch die histologische Untersuchung bestétigt werden konnte. Damit ist die
falsch-positiv-Rate 66,7% und die falsch-negativ-Rate 0%. Richtig-positiv sind 33,3% und
richtig-negativ 0. Die Spezifitét ist 0 und die Sensitivitét ist 33,3%.

Ein mittelgradig bis schlecht differenzierter Tumor (G2-3 bei Gleason-Score 7) fand sich
bei 18 Patienten. Der praoperative mittlere PSA-Wert war 8,02 ng/ml. In vier Féllen zeigte
das PET/CT ein negatives Ergebnis, in 14 Fidllen war die Untersuchung positiv. Die
Histologie zeigte in sechs Fillen keine Metastasen und ist in zwolf Féllen positiv. Es sind
zehn der PET/CT-Befunde richtig-positiv (55,6%), vier falsch-positiv (22,2%), zwei
richtig-negativ und zwei falsch-negativ (je 11,1%). Daraus ergeben sich eine Sensitivitét

von 83,3% und eine Spezifitit von 33,3%.

26



Schlecht differenzierte Tumore kamen in 22 von 49 der Fille vor. Hierbei liegt der
Gleason-Score bei 8—10 (G3). Dabei ist der durchschnittliche PSA-Wert préoperativ 4,69
ng/ml. Von den 22 Patienten liegt bei 18 Patienten ein positiver PET/CT-Befund, bei vier
Patienten ein negativer Befund vor. Die Histologie zeigt bei zwolf Patienten Metastasen
an, bei neun liegen keine vor. Die richtig-positiv-Rate ist 11 / 22 (50,0%), falsch-positiv
sind sieben Befunde (31,8%), richtig-negativ zwei und falsch-negativ zwei (je 9,1%).

Damit ist die Spezifitit 22,2%, die Sensitivitit liegt bei 84,6%.

Tab. 9: Vergleich der PET/CT-Ergebnisse in verschiedenen Gleason-Score-Gruppen.

Gleason 8-10 | Gleason 7 Gleason 5-6 | Gleason 2-4

(n=22) (n=18) (n=6) (n=3)
richtig-positiv 11/22(50,0%) | 10/ 18 (55,6%) |2/6(33,3%) |0
falsch-positiv 7/22(31,8%) |4/18(22,2%) |4/6(66,7%) |2/3(66,7%)
richtig-negativ | 2 /22 (9,1%) 2/18(11,1%) |0 0
falsch-negativ. | 2/22(9,1%) |[2/18(11,1%) |0 1/3 (33,3%)
Spezifitit 22,2% 33,3% 0 0
Sensitivitit 84,6% 83,3% 33,3% 0

4.10. Einfluss des priaoperativen TNM-Stadiums

Bei zwei Patienten lag bei Diagnosestellung des Prostatakarzinoms nach TNM-Kriterien
ein pT1-Stadium vor. Bei diesen Patienten fanden sich im Vergleich des PET/CT und der
Histologie eine richtig-positiv-Rate und eine falsch-positiv-Rate von 50,0%, richtig-
negativ und falsch-negativ waren jeweils 0. Es ergibt sich eine Spezifitit von 50,0% und
eine Sensitivitdt von 0.

Ein pT2-Stadium wiesen 14 Patienten auf. Dabei sind im PET/CT 13 Patienten und in der
Histologie acht Patienten positiv im Sinne eines Metastasen-Nachweises. Es ergibt sich
eine richtig-positiv-Rate von 50,0%, richtig-negativ waren keine, falsch-positiv 42,9% und
die falsch-negativ-Rate liegt bei 7,1%. Folglich ist die Sensitivitéit 87,5% und die Spezifitit
ist 0.
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Im pT3-Stadium befanden sich bei Diagnosestellung 31 Patienten. Davon waren im
PET/CT sechs Patienten ohne Befund und im histologischen Befund 13 Patienten ohne
Lymphknotenmetastasen. 48,4% (15/31) der PET/CT-Befunde waren richtig-positiv, 9,7%
(3 / 31) richtig-negativ, 32,2% (10/31) falsch-positiv und ebenfalls 9,7% falsch-negativ.
Die Spezifitét ist damit 23,1% und die Sensitivitit 83,3%.

Zwei Patienten hatten einen pT4-Tumor. Im PET/CT sind beide Befunde positiv, in der
Histologie war ein Befund positiv. Richtig-positiv und falsch-positiv waren jeweils 50% (1
/ 2), richtig-negativ und falsch-negativ keiner. Es ergibt sich eine Sensitivitidt von 0 und

eine Spezifitit von 50%.

Tab. 10: Ergebnisse in verschiedenen TNM-Stadien.

pT1(2)

pT2 (14)

pT3 31)

pT4(2)

richtig-positiv

1/2(50,0%)

7714 (50,0%)

15/31 (48,4%)

1/2(50,0%)

falsch-positiv

1/2(50,0%)

6/14 (42,9%)

10 /31 (32,2%)

1/2(50,0%)

richtig-negativ

0

0

3/31(9,7%)

0%

falsch-negativ. | 0 1/14 (7,1%) 3/31(9,7%) 0%
Spezifitit 50,0% 0 23,1% 50,0%
Sensitivitit 0 87,5% 83,3% 0

4.11. Vergleich PET/CT und Knochenszintigraphie

Bei 38 Patienten wurde neben der PET/CT zusétzlich eine Knochenszintigraphie
durchgefiihrt. Von diesen 38 Patienten hatten acht Patienten laut Szintigraphie-Befund
Knochenmetastasen (21,0%). Bei zwei der 38 Patienten ist durch die PET/CT-
Untersuchung der Verdacht auf ossére Metastasen gestellt worden. Einer der verddchtigen
Befunde in der PET/CT konnte durch die Knochen-Szintigraphie bestitigt werden. Es
ergibt sich eine richtig-positiv-Rate von 50,0%, richtig-negativ waren 80,6%. Falsch-

negativ sind 19,4 % und falsch positiv 50,0% (s. Tabelle 8).
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Tabelle 11: Vierfeldertafel zum Vergleich der Ergebnisse von Knochen-Szintigraphie und PET/CT

hinsichtlich Knochenmetastasen.

Knochenszintigraphie pos. (8) | Knochenszintigraphie neg. (30)
PET/CT positiv (2) 1/2(50,0%) 1/2(50,0%)
PET/CT negativ (36) | 7 /36 (19,4%) 29 /36 (80,6%)

Es ergibt sich aus der in Kapitel 4.4. genannten Formeln:

Spezifitit= 29 (PET/CT und Szintigraphie unauff.) = 96,7%
30 (Knochen-Szintigraphie unauff.)

= Sensitivitit = 1 (PET/CT und Szintigraphie auff.) = 12,5%
8 (Knochen-Szintigraphie auff)

= PPV= 1 (PET/CT und Szintigraphie auff.) = 50,0%
(1 (PET/CT und Szintigraphie auff.) + 1 (falsch-positiv))

= NPV= 29 (PET/CT und Szintigraphie unauff.) = 80,6%.
(29 (PET/CT und Szintigraphie unauft.) + 7 (falsch-negativ))
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5. Diskussion

Die in dieser Arbeit gestellt Fragen konnen anhand diverser literarischer Quellen im
folgenden Kapitel und der im Rahmen dieser Studie gewonnenen Ergebnisse diskutiert und

beurteilt werden.

5.1. Stellenwert des PET/CT in der Diagnostik des Prostatakarzinom-
rezidives

Derzeit gibt es keine eindeutige Leitlinie in der Diagnostik des Prostatakarzinomrezidives,

die die Anwendung des PET/CT zur Detektion von Lymphknotenmetastasen festlegt.

Die EAU lehnt eine Empfehlung des PET/CTs aufgrund der mangelnden Datenlage zu
diesem Zeitpunkt ab [8]. Dennoch berichten mehrere Autoren iiber eine hohe
Detektionsfahigkeit dieser diagnostischen Methode. So berichten Scattoni et al. iiber hohe
Detektionsraten auch bei niedrigen PSA-Werten. Allerdings sei nach Angabe der Autoren
die Detektionsfahigkeit durch eine unzureichende Entdeckung von mikroskopisch kleinen
Metastasen limitiert [63]. Weiterhin berichten Schiavina et al., dass die Sensitivitdt (in
dessen Arbeit angegeben als 60%) des PET/CTs hinsichtlich der Detektionsfihigkeit von
Lymphknotenmetastasen zwar gering sei, dennoch besser abschneidet als die Verwendung
klinischer Nomogramme. Demnach sei zwar die Sensitivitit gleich niedrig, jedoch die
Spezifitat hoher (hier 100%) als die der Nomogramme [19]. In einer Studie von Soyka et
al. wurde gezeigt, dass das Ergebnis einer PET/CT-Untersuchung zu einer Verdnderung
des Behandlungsplans fiihren kann; so wurde hiernach bei 14% der Patienten das
Behandlungsziel aufgrund der Ergebnisse in der Bildgebung geéndert. Daraufhin kamen
die Autoren zu dem Ergebnis, dass eine PET/CT-Untersuchung helfen kann, eine geeignete
Behandlungsmethode auszuwéhlen [17]. In einer Studie nach Tuncel et al. flihrte die
PET/CT insgesamt bei 24% der Patienten zu einer Anderung der Therapie [64].

Rybalov et al. postulieren hingegen, dass die Genauigkeit der Entdeckung von Metastasen
zu klein sei, um Cholin-PET/CT als groBflachigen Screening-Test fiir Patienten mit
rekurrentem Prostatakarzinom anzuwenden [65]. Salminen et al. weisen aufgrund ihrer
Studienergebnisse darauf hin, dass vor allem negative Befunde im PET/CT hinsichtlich
Lymphknotenmetastasen wegen der unzuverldssigen Ergebnisse vorsichtig zu beurteilen

seien [66]. Die DGU fibermittelt, dass weder die PET/CT, noch andere bildgebende
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Verfahren als Alternativen zur Biopsie einzustufen sind [25]. In einer Ubersichtsarbeit von
Zengerling et al. erkldren die Autoren, dass die Indikationsstellung zur PET/CT zum einen
wegen der hohen Kosten und zum anderen wegen der nicht immer validen Ergebnisse
kritisch gestellt werden sollte [67]. Weiterhin konnte nach Murphy et al. die Werte an
falschen Ergebnissen verringert werden, wenn eine verbesserte Schulung der beurteilenden
Radiologen tiber die normale und pathologische Verteilung der PET-Tracer stattfand [68].
Eine mogliche Begriindung fiir die nicht allgemein angewandte Nutzung des PET/CT zur
Detektion von Lymphknotenmetastasen finden Even-Sapir et al. in einer eingeschrénkten
Verfiigbarkeit der Methode [69].

Piccio et al. empfehlen die Anwendung der PET/CT-Darstellung zwar nicht
standardméBig, aber schreiben dieser einen Nutzen in der individualisierten Therapie eines
Prostatakarzinomrezidives zu [18].

Die verschiedenen Ergebnisse der Untersuchungen des PET/CTs weiterer Autoren finden

sich in Tabelle 1 im Anhang.

5.2. Validierung der Studie

Eine begrenzte Objektivitit der Studie kommt durch die Tatsache zustande, dass die
PET/CT-Untersuchung in unterschiedlichen Hiusern erfolgte. Mdoglich ist, dass es zu
Unterschieden in der Beurteilung durch die verschiedenen beurteilenden Radiologen
gekommen ist [70].

Da bei der Untersuchung potentiell malignen Gewebes die histologische Untersuchung als
Goldstandard gilt, kann hier eine Begrenzung der Beurteilbarkeit erfasst werden, da es
unmoglich ist alle im PET/CT-Befund als negativ deklarierten Gewebe histologisch zu
untersuchen. So ist es moglich, dass bereits tumordses Gewebe in einem Lymphknoten
vorhanden ist, obwohl die PET/CT-Untersuchung negativ ist, da die Metastase zu wenig
Masse aufweist, um in der Bildgebung sichtbar zu werden.

Dennoch muss festgestellt werden, dass eine Lymphadenektomie hdufig als limitierte oder
semi-limitierte Lymphadenektomie durchgefiihrt wird, bei der nicht alle Lymphknoten des
kleinen Beckens entfernt werden. Dadurch entgeht ein Teil des Gewebes einer
histologischen Diagnostik. Nach der aktuellen Methode nach Osmonov et al., nach der
mindestens 18 Lymphknoten entfernt werden sollen [47], wurde in dieser Untersuchung
radikaler und vor allem systematischer vorgegangen als es bisher allgemein {iiblich ist.

Hierbei wurde beobachtet, dass die Anzahl der resezierten Lymphknoten entscheidend ist.
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Die systematische Vorgehensweise in festgelegten Grenzen durch einen transperitonealen
Zugang mit einem Vorgehen von kranial nach kaudal ist die beste Moglichkeit einen
erfolgreichen Eingriff zu realisieren. Durch die hohe Anzahl an entfernten Lymphknoten
ergibt sich in dieser Studie eine hohere Reliabilitét, da es auch bei Patienten mit negativer
PET/CT-Untersuchung zu einer histologischen Beurteilung der Lymphgewebe kam. Diese
Studie ist zuverldssiger als bisher veroffentlichte Studien zu dem Thema, bei der
ausschlieflich ~ Lymphknoten  untersucht  wurden, die im  PET/CT als
Lymphknotenmetastasen verddchtig beurteilt wurden, da hier auch falsch-negative
PET/CT-Ergebnisse aufgedeckt werden konnen. Die Beurteilung von Fernmetastasen, die
auBlerhalb des hier standardisiert untersuchten Bereiches der Lymphadenektomie liegen,
bleibt schwierig zu beurteilen.

Weiterhin zu beachten ist, dass diese Studie sowohl Patienten betrachtet, die primér
prostatektomiert wurden, als auch Patienten die primdr mit einer Radiatio behandelt
wurden. Ob die primire Therapieentitit einen Einfluss auf die Detektionsfahigkeit des

PET/CT hat, bleibt weiterhin zu klaren.

5.3. Diskussion der Ergebnisse

5.3.1. Vergleich von PET/CT und Histologie

Bei dem Vergleich des Bildgebungsbefundes und des histologischen Befundes in der
vorliegenden Studie féllt eine hohe Zahl an Patienten auf, die falsch-positiv deklariert
wurde (36,7%). In einer dhnlichen Gréenordnung findet sich der Anteil der richtig-positiv
entdeckten Metastasen (46,9%). Es wird festgestellt, dass das PET/CT insgesamt hadufiger
einen positiven Befund anzeigt, als einen negativen Befund, dabei ist die Rate an richtigen
und falschen Ergebnissen etwa gleich. Fraglich ist, ob die PET/CT-Untersuchung generell
Lymphknoten als positiv iiberschétzt. Die falsch-positiv beurteilten Patienten wiirden in
der Folge einer fehlerhaften Therapiemalinahme unterzogen, denn obwohl in der
Histologie keine Metastasen nachweisbar waren, wiirden sie unter Umstédnden aufgrund
des PET/CTs als Lymphknotenmetastasen-befallen behandelt werden. Daher muss ein
positives Ergebnis im PET/CT kritisch beurteilt werden und sollte nicht einziger Anlass fiir
den nichsten Therapieschritt sein. Wichtig ist der Anteil der falsch-negativen Ergebnisse
im PET/CT. Bei 8,2% der Patienten zeigte das PET/CT ein Fehlen von
Lymphknotenmetastasen an, obwohl in der Histologie betroffene Lymphknoten
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nachgewiesen werden konnten. Somit wiirden potentiell resektable Lymphknoten ebenso
unentdeckt, wie unbehandelt bleiben.

Anhand der gewonnen Daten konnte eine Spezifitit von 22,7% und eine Sensitivitdt von
85,1% errechnet werden. Bei einer solchen Datenverteilung mit einer deutlich héheren
Sensitivitdt als Spezifitit wird eher eine Uberschitzung des Anteils von positiven
Ergebnissen angenommen. Es zeigt sich eine Uberschiitzung des Anteils derer Patienten,
die als mit Lymphknotenmetastasen befallen befundet werden, gegeniiber der Anzahl der
Patienten, bei denen auch histologisch ein Befund vorliegt. Die hohe Spezifitit kommt
durch die Tatsache zustande, dass die Auswahl des Patientenkollektives ohnehin
ausschlieBlich auf Patienten fiel, die bereits im Vorfelde einen PSA-Anstieg vorwiesen,
also per definitionem im biochemischen Rezidiv waren. Die Vorhersagewerte der
Untersuchung sind beide gering (PPV: 56,0% und NPV: 50,0%) und weisen auf die hohe
Unzuverlidssigkeit der Methode hin.

Zu anderen Ergebnissen (Sensitivitit 9,4%, Spezifitit 99,7%) kommen Budiharto et al., die
in ihrer Studie ebenfalls die Histologie nach einer ausgedehnten Lymphadenektomie
durchfiihrten, sodass die Autoren die PET/CT (sowieso MR-DWI) definitiv nicht als
Methode zur Detektion von Lymphknotenmetastasen empfehlen [71]. Schilling et al.
berichten aufgrund ihrer Studie, bei der laparoskopisch die im PET/CT positiv befundeten
Lymphknoten reseziert wurden, dass die Ergebnisse vor allem durch den kleinen positiv-
pradiktiven Wert von 70% kritisch beurteilt werden miissen [72].

Zu beachten als weiterer denkbarer Einflussfaktor auf die Detektionsfahigkeit der PET/CT
ist die GroBe der detektierbaren Lymphknotenmetastasen. So deklarieren Husarik et al.,
dass die Limitierung bei 2pg/l ldge, worunter Metastasen kein Signal im PET/CT ausldsen

wiirden [73].
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5.3.2. Lokalisation

In dieser Studie zeigt sich eine deutliche Einschrinkung der Féhigkeit des PET/CTs die
Lokalisation der Metastasen korrekt darzustellen.

Bei 60,9% der 23 richtig-positiven Befunde im PET/CT lag keine Ubereinstimmung vor.
Folglich ergibt sich ein duflerst geringer Anteil von 18,4% aller Patienten (9 / 49) bei denen
der positive PET/CT-Befund durch die Lokalisation des Befundes durch die pathologische
Untersuchung bestétigt wird, also 9 von 41 positiven PET/CT-Befunden (21,9%).
Spezifitit und Sensitivitdt sind bei Betrachtung der richtigen Lokalisation deutlich
niedriger (9,1% und 69,2%).

Dieser Anteil scheint zu gering, als dass darauf eine Therapieentscheidung getroffen
werden sollte. So kann die Bildgebung nicht die einzige Begriindung fiir eine
Lymphknotenresektion in dem signalgebenden Gebiet sein. Es sollte daher bei dem
dringenden Verdacht auf potentiell resektable Lymphknotenmetastasen eine ausgedehnte
Lymphadenektomie nach dem Kieler Schema erfolgen, auch wenn einige Regionen im

PET/CT negativ waren.

5.3.3. Einfluss des Risiko-Wertes nach D‘Amico

Es wurde bisher keine Untersuchung zu dem Einfluss den D Amico-Risikos verdffentlicht.
Anhand der vorliegenden Studie zeigt sich, dass viele der Patienten, die ein Rezidiv
erleiden, sich prioperativ bereits in einem der Gruppe des hohen Risikos befinden (auer 6
Patienten mit mittlerem Risiko). Das beeinflusst die Frage nach dem Einfluss des
praoperativen D‘Amico-Stadiums dahingehend, dass es keine homogene Verteilung
zwischen den drei moglichen Gruppen gibt. Die Ergebnisse weisen jedoch darauf hin, dass
bei Vergleich der Intermediate- und High-risk-Gruppen, die Ergebnisse hinsichtlich
Spezifitit, Sensitivitit, PPV und NPV in der High-risk-Gruppe hoher sind. Es zeigt sich
vor allem eine hohere Treffsicherheit hinsichtlich der richtig-positiven und falsch-
negativen und falsch-positiven Werte. Ebenso sind Sensitivitdt und Spezifitidt deutlich

hoher.
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5.3.4 Einfluss des prioperativen PSA-Wertes

Die Werte der in der vorliegenden Studie gewonnenen Erkenntnisse zeigen niedrigere
Detektionsraten, also richtig-positiven Ergebnisse (78,9%, 50,0%, 33,0% und 0% bei >5
ng/ml, >2-<5 ng/ml, >1-<2 ng/ml und <1 ng/ml) als bisher veroffentlichte Studien zu dem
Thema. Auffillig ist der deutlich hohere mittlere PSA-Wert bei Patienten, bei denen
histologisch Lymphknotenmetastasen nachgewiesen wurden gegeniiber negativen
Gewebeproben (8,76 ng/ml gegeniiber 1,88 ng/ml).

In diversen Verdffentlichungen konnte gezeigt werden, dass die Detektionsfahigkeit des
PET/CT bei Prostatakarzinomrezidiv bei kleineren PSA-Werten geringer ist, als bei
hoheren Werten. Schillaci et al. empfehlen die Anwendung bei Patienten mit einem PSA
>2 ng/ml [74]. Demnach ldgen die Detektionsraten bei PSA <1 ng/ml bei 20%, 1-<2 ng/ml
55%, bei 2-4 ng/ml 80% und bei >4 ng/ml bei 8§7%.

Graute et al. legen eine eindeutige Grenze von 1,74 ng/ml fest, woriiber eine PET/CT-
Untersuchung eine hohe Detektionsféhigkeit besal3, hier wird eine Spezifitit von 74% und
eine Sensitivitdt von 82% angegeben [75]. Giovacchini et al. geben sogar an, dass ein
positives PET/CT-Signal mithilfe der PSA-Anstiegsgeschwindigkeit besser beurteilt
werden konne, wonach ein PSA-Velocity von >1 ng/ml/y die Detektionsrate erhdhe [76].
Derart hohe Zahlen zur PSA-Abhéngigkeit konnen in der vorliegenden Studie nicht
bestitigt werden. Hier ist das beste Ergebnis bei einem PSA >1-<2 ng/ml wobei selbst hier
bei einer Sensitivitdt von 100% die Spezifitit nur bei 25% liegt. Insgesamt kann davon
ausgegangen werden, dass die Methode des PET/CT den Anteil der
Lymphknotenmetastasen im Bereich von PSA-Werten >1 ng/ml eher {liberschitzt.

Bertagna et al. berichten insgesamt von einer hoheren Aussagekraft (Sensitivitit 76,8%
und Spezifitit 92,5%) bei einem PSA-Cutoff von 1,26 ng/ml [77]. Der Cutoff-Wert
denjenigen Wert, ab dem das Testverfahren sinnvoll ist. Demnach ist bei niedrigeren
Werten kein zuverlédssiges Ergebnis zu erwarten. Rinnab et al. kommen durch ihre Studie
zu der Erkenntnis, dass eine PET/CT-Untersuchung zwar im Falle eines erneuten
definitiven PSA-Anstieges eine niitzliche Methode sein kann, jedoch insgesamt durch die
hohe falsch-positiv Rate lediglich ein kleiner Teil der Patienten tatséchlich von dieser
Methode profitiert [78]. Castellucci et al. halten fest, dass die falsch-negativ-Rate der
PET/CT-Darstellung verringert werden kann, wenn ausschlielich Patienten, die neben
einem hohem PSA, auch einen hohen PSA-Velocity und hohe PSA-Doublingtime
aufweisen, gescannt werden [79]. Im Gegensatz zu anderen Autoren postulieren Castelucci
et al. aufgrund einer anderen Studie, dass die Anwendung des PET/CT auch bei niedrigen
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PSA-Werten (<1,5 ng/ml) gute Detektionsraten erzielt, und demzufolge im Falle eines
biochemischen Rezidives bereits sehr frith durchgefiihrt werden sollte, vorausgesetzt der
Anstieg des PSA-Wertes sei dynamisch [80]. Aufgrund von vorherigen Studien empfehlen
Rinnab et al. einen PET/CT-Scan gerade bei kleinen PSA-Werten (<2,5 ng/ml) [81].

Insgesamt kann festgehalten werden, dass ein Zusammenhang zwischen PSA-Wert und der
Detektionsrate vorhanden ist. Eine Empfehlung, bei welchem konkreten PSA-Wert-

Bereich eine PET/CT-Durchfiithrung anzustreben ist, steht jedoch weiterhin aus.

5.3.5. Einfluss einer ADT

Anhand der vorliegenden Studie lédsst sich feststellen, dass eine praoperative ADT einen
duBerst geringen Effekt auf die Detektionsfdhigkeit der PET/CT hat. Die richtig-positiv
Rate und richtig-negativ Rate sowie die Sensitivitdt sind sehr &dhnlich zu denen ohne
Hormontherapie, die Spezifitit ist gleich.

Fuccio et al. stellten in ihrer Studie fest, dass eine Androgendeprivation im Vorfelde einer
PET/CT-Untersuchung im Vergleich zu nicht hormontherapierten Patienten die
Detektionsfahigkeit signifikant einschrianke. Diese Einschrinkung der Detektion liegt
demnach an einer geringeren Cholin-Aufnahme in tumordse Zellen unter
Androgendeprivation [82].

Zusitzlich zur PSA-Abhéngigkeit geben Garcia et al. die Art der Primirtherapie als
Pradiktionsfaktor fiir die Detektionsfdhigkeit des PET/CT, hiernach sei die Sensitivitdt bei
chirurgischer Intervention hoher, wohingegen eine Hormontherapie-Anwendung keinen

Einfluss hatte [83].

5.3.6. Einfluss des Gleason-Scores

Die Ergebnisse der Patientengruppe mit einem gut differenzierten Tumor ist bei einer
Anzahl von drei der 49 Patienten nicht valide und somit nicht beurteilbar. Bei mittelgradig
differenzierten Tumoren sind Spezifitit und Sensitivitit niedrig (0 und 33,3%). Auffillig
ist die hohe Anzahl an falsch-positiven Befunde im PET/CT und eine giinstige falsch-
negativ Rate von 0. Folglich wurden keine Patienten mit Lymphknotenmetastasen

iibersehen, jedoch wurden 66,6% fehlerhaft als von Metastasen befallen befundet.
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Bei einem Gleason-Score von 7 finden sich die hochste Sensitivitdt und Spezifitét (83,3%
und 33,3%). Es wurde jedoch in 11,1% der Fille ein in der Histologie positiver Befund
durch das PET/CT {ibersehen. In 55,5% der Fille findet sich ein richtig-positiver Befund,
somit ist der Wert grofler, als bei Betrachtung aller Patienten (46,9%). Insgesamt ist zu
betonen, dass die PET/CT-Untersuchung bei einem Gleason-Score 7 am zuverldssigsten
ist, hier sind Spezifitit und Sensitivitdt mit 83,3% und 33,3% am grofBten. Zu bedenken ist
jedoch der Einfluss des PSA-Wertes, da der PSA vor der PET/CT-Untersuchung in der
Gruppe mit Gleason 7 durchschnittlich mit 8,02 ng/ml der hochste in den zu
vergleichenden Gruppen ist.

Bei schlecht differenzierten Tumoren liegen die Ergebnisse in einem &hnlichen Bereich
wie Gleason 7. Bei der vergleichenden Betrachtung des gesamten Patientenguts zeigt ein
etwas hoherer Anteil richtig-positive sowie richtig-negative und falsch-negative Befunde.
Dahingegen ist der Anteil falsch-positiver Befunde etwas kleiner (31,8% gegeniiber
28,5%). Dennoch ist der Einfluss auf Spezifitit und Sensitivitdt sehr gering zu sein und ist
den Ergebnissen der gesamten Kohorte sehr dhnlich (22,2% und 84,6%). Insgesamt
reduziert ein Gleason-Score unter 7 die Zuverlissigkeit der PET/CT-Untersuchung.

Diese Ergebnisse zeigen, dass die Hohe des initialen Gleason-Score kaum einen

eindeutigen Einfluss auf die Detektionsfahigkeit hat.

5.3.7. Einfluss des TNM-Stadiums

Die Patientengruppen mit pT1- und pT4-Stadium sind nicht aussagekriftig, da hier
lediglich jeweils zwei Patienten eingeschlossen werden konnten. Bei der Patientengruppe
mit pT2-Stadium liegt die Spezifitit bei 0, es konnte kein Patient richtig-negativ getestet
werden. Bei einer hohen Anzahl richtig-positiver Ergebnisse findet sich im Gegensatz dazu
eine relativ hohe Sensitivitit (87,3%). Bessere Resultate beziiglich der Spezifitit, jedoch zu
Ungunsten der Sensitivitdt liefert die Patientenkohorte mit einem initialen pT3-Stadium
(Spezifitdt 23,1% und Sensitivitit 83,3%).

Zusammenfassend ldsst sich anhand dieser Ergebnisse kein wesentlicher Einfluss des

TNM-Stadiums auf die Detektionsfahigkeit der PET/CT-Untersuchung feststellen.
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5.3.8. Knochen-Szintigraphie

Die Bedeutung der PET/CT in der Detektion von Knochenmetastasen im Vergleich zur
herkdmmlichen Methode der Knochen-Szintigraphie bleibt weiterhin unklar.

Bei den 38 Patienten der vorliegenden Studie mit einer positiven Knochen-Szintigraphie
hatte auch das PET/CT Knochenmetastasen aufgewiesen. Es wurde jedoch eine richtig-
positiv Rate von nur 50,0% herausgearbeitet. Weiterhin ist die falsch-negativ Rate mit
19,4% zu hoch, als dass darauf die Diagnosestellung erfolgen sollte. Viele Patienten mit
potentiellen ossdren Metastasen iibersehen wiirden. Die auffallend kleine Sensitivitit von
12,5% zeigt, dass die Detektionsfahigkeit niedrig ist, wenn nur eine geringe Anzahl von
Patienten tatséchlich von ossdren Metastasen betroffen ist. Die hohe Spezifitit von 97,7%
begriindet sich durch die hohe Zahl an Bildgebungsbefunden, die keinen Verdacht auf
Knochenmetastasen aufwiesen.

Even-Sapir et al. geben eine Spezifitit und Sensitivitit von je 100% an [84]. Picchino et al.
veroffentlichten, dass die Sensitivitit der PET/CT mit 89% zwar niedriger, jedoch die
Spezifitit von 98-100% hoher war als die der herkdmmlichen Bildgebung. Dadurch
kommen die Autoren zu der Schlussfolgerung, dass die Knochenszintigraphie zwar nicht
ersetzbar ist, jedoch ein positives Ergebnis in der PET/CT ein Vorliegen von Metastasen
relativ zuverldssig voraussagt [85]. Ebenso geben Beheshti et al. an, dass die PET/CT zwar
vielversprechende Ergebnisse in der Detektionsfiahigkeit von Knochenmetastasen liefere,
jedoch weitere Untersuchungen zur klinischen Bedeutung erforderlich seien [86]. Fuccio et
al. erachten die Verwendung der PET/CT-Untersuchung auf ossidre Metastasen als
sinnvoll, um bei einem Einzelbefund in der Knochen-Szintigraphie potenzielle weitere
Metastasen aufzudecken [87]. Withofs et al. geben eine Abhédngigkeit von der Lokalisation
der Knochenmetastasen an. Demnach soll die PET/CT bei Becken- und lumbalen
Wirbelsdulenmetastasen signifikant bessere Ergebnisse liefern und im Gesamtergebnis
ebenfalls genauere Ergebnisse erzielen als die herkommliche Knochen-Szintigraphie [88].
Gu et al. geben an, dass eine benigne fibrose Dysplasie einen Knochenmetastasenherd
nachahmen kann und dann félschlicherweise ebenfalls ein positives PET/CT-Signal

hervorrufen kann [89].
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Folglich eignet sich die PET/CT im Vergleich zur Knochenszintigraphie nicht zur
Aufdeckung von Knochenmetastasen. AbschlieBend bleibt jedoch festzuhalten, dass das
Studiendesign in der vorliegenden beziiglich der Knochenmetastasen nicht die gleiche
Validitdt besitzt, wie die Betrachtung der Lymphknotenmetastasen. Es wurde an dieser
Stelle ausschlieBlich ein Verfahren anhand des Anderen beurteilt und keine breite

histologische Untersuchung auch an potentiell nicht betroffenem Gewebe angestellt.

5.4. Schlussfolgerung

Anhand der durch die vorliegende Studie erhobenen Ergebnisse und durch die
vergleichende Betrachtung mit den Ergebnissen anderer Studien zu dem Thema aus der
neueren Literatur konnen folgende Schlussfolgerungen gezogen werden:

Eine eindeutige Aussage iiber die klinische Bedeutung der PET/CT-Diagnostik in der
Detektion von Lymphknotenmetastasen kann nicht getroffen werden.

Es kann kein mafgeblicher Einfluss die Detektionsrate des PET/CTs durch das initiale
Tumorstadium, weder durch das Gleason-System, noch durch das TNM-System
festgestellt werden. Ferner ist hier kein schwerwiegender Einfluss der Hohe des PSA-
Werts feststellbar. Abweichende Ergebnisse sind dazu bei aktuellen Studien vorherrschend
und die tatsdchliche Bedeutung bleibt folglich auch an dieser Stelle ungeklirt. Im Ansatz
zeigt sich jedoch, dass die Kombination aus PSA, Gleason und TNM (D‘Amico-
Klassifikation) durchaus zu einer Erhéhung der statistischen Parameter fithren kann:
Jedoch sind die Gruppen in der vorliegenden Studie nicht homogen verteilt, sodass weitere
umfassendere Studien erforderlich sind, um ein Urteil diesbeziiglich féllen zu kdnnen.
Uberdies kann kein relevanter Einfluss einer vorangegangenen antiandrogenen Therapie
auf die Prazision der PET/CT-Bilder herausgestellt werden.

Bei der Untersuchung von Knochenmetastasen im Vergleich zur herkdmmlichen
Knochenszintigraphie ist festzustellen, dass die Ergebnisse beider Verfahren hiufig
unterschiedliche Befunde zeigen. Die Knochenszintigraphie ist der Goldstandard in der
Diagnostik von Knochenmetastasen und das PET/CT ist diesem Verfahren mit ihren
dargestellten Defiziten unterlegen. Daher ist die PET/CT derzeit nicht das Mittel der Wahl

in der Diagnostik von osséren Metastasen.
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Die Ergebnisse hinsichtlich der Diagnostik und Lokalisation von Lymphknotenmetastasen
sind in der vorliegenden Studie nicht eindeutig genug, sodass eine generelle Empfehlung
zur Anwendung bei Verdacht auf Lymphknotenmetastasen ausgesprochen werden kann.
Jedoch kann sie auch nicht generell als nicht in Betracht kommend zuriickgewiesen
werden.

Eine Therapieplanung ausschlieBlich basierend auf den Ergebnissen der PET/CT ist durch
die hohe Anzahl an falsch-positiven und falsch-negativen Ergebnisse nicht
empfehlenswert. Vor allem durch die Ungenauigkeit der Methode die Metastasen korrekt
zu lokalisieren ist die Anwendung risikoreich. Es miissen nicht nur die Kosten fiir
Diagnostik und die eventuell resultierende Therapie bedacht werden, sondern auch die
individuelle Konsequenz fiir den Patienten mit seiner korperlichen Identitit. Zu beachten
sind auBerdem weitere negative Nebenwirkungen der PET/CT-Untersuchung, sowohl
durch die Strahlenexposition als auch durch das ADT-freies Intervall vor der
Untersuchung.

Derzeit gibt es keine bessere bildgebende Methode in der Detektion von
Lymphknotenmetastasen bei fortgeschrittenem Prostatakarzinom. Zu fordern ist zukiinftig
eine Bildgebungsmethode, mit der die Diagnostik von Metastasen an Reliabilitit gewinnt.
Um dem Problem der aktuellen Situation zu begegnen, ist es unseres Erachtens sinnvoll die
,Kieler Prinzipien* zu beachten, die auf den Erfahrungen in der Rezidivchirurgie beruhen.
Da es derzeit keine bessere Methode der Diagnostik von Lymphknotenmetastasen gibt,
sollte die PET/CT Anwendung finden. Sobald eine verbesserte oder bessere Methode
publiziert wird, sollte sorgfiltig gepriift werden, ob diese als moglicher Ersatz dienen kann.
Es ist nicht ausreichend ausschlieBlich die Lymphknotenregionen mit positivem PET/CT-
Signal zu entfernen. Die vorliegende Untersuchung zeigte, dass hinsichtlich der korrekten
Lokalisation der Lymphknotenmetastasen die Spezifitit mit 9,1% und die Sensitivitdt mit
69,2% sehr gering ist.

Es ist anzustreben bei der Salvage-Lymphadenektomie nach einem festen Schema (,,Kieler
Schema®) vorzugehen, da anderenfalls durch die hohe falsch-negativ Rate das Risiko
gegeben ist, dass Lymphknotenmetastasen im Operationssitus zuriick bleiben.

Fiir eine bessere Aussagekraft werden weitere Studien benotigt, die eine prospektive

Betrachtung mit einer hoheren Patientenzahl beinhalten sollte.
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6. Zusammenfassung

Hintergrund

Es soll die die Fahigkeit des Cholin-PET/CTs analysiert werden Lymphknotenmetastasen
bei rezidiviertem Prostatakarzinom zu detektierten. Zusitzlich soll der Einfluss des PSA-
Werts und eine stattgehabte hormonellen Therapie auf die Detektionsrate dargestellt
werden.

Methoden

Es wurden 49 Patienten mit biochemisch rezidiviertem Prostatakarzinom (PSA >0,2 ng/ml)
in die Studie eingeschlossen. Zur Diagnostik wurde bei den Patienten ein Cholin-PET/CT
veranlasst. AnschlieBend wurde eine ausgedehnte pelvine Lymphadenektomie
durchgefiihrt. Bei den 10 Patienten bei denen zuerst eine Radiatio angewendet worden war,
wurde in diesem Schritt die Prostata total entfernt. Der PET/CT- und histopathologische
Befund der resezierten Lymphknoten wurden verglichen und statistisch analysiert in Bezug
auf die Sperzifitit, Sensitivitit, PPV und NPV. Weiterhin in Bezug auf die
Ubereinstimmung der Lokalisation der Metastasen. Zusitzlich wurde die Detektionsrate
des PET/CT in Abhéngigkeit des PSA-Wertes vor der PET/CT und des Tumorstadiums
gepriift und der Einfluss einer vorangegangen Androgendeprivation untersucht.

Ergebnisse

Das PET/CT war in 83,6% der Fille positiv. In der Gewebeanalyse der entnommenen
Lymphknoten konnten bei 55,1% Lymphknotenmetastasen festgestellt werden. Insgesamt
lag bei 46,9% ein richtig-positives Ergebnis vor, die falsch-positiv Rate lag bei 36,7%.
Richtig-negativ waren 8,2% der PET/CT-Befunde und falsch-negativ ebenfalls 8,2%.
Somit ergibt sich eine Spezifitidt von 18,2% und eine Sensitivitit von 85,2%, der PPV ist
56,1% und der NPV 50,0%. In der Analyse der Lokalisation zeigt sich, dass insgesamt bei
18,4% die Lokalisation von PET/CT und Histologie iibereinstimmt. Spezifitdt, Sensitivitit,
PPV und NPV sind bei korrekter Lokalisation 9,1%, 69,2%, 21,9% und 50,0%. Als
Ubereinstimmung-Kriterien gelten die Seite im kleinen Becken, sowie ein Vorliegen von
Fernmetastasen. Die Untersuchung der PSA-Abhéngigkeit ergab bei einem PSA >5 ng/ml
eine Spezifitit von 0 und eine Sensitivitdt von 93,8%. Bei einem PSA >2-<5 ng/ml lag die
Spezifitit ebenfalls bei 0 und die Sensitivitit bei 66,7%. Bei einem PSA > 1-<2 ng/ml war
die Spezifitit 25% und Sensitivitit 100% und bei PSA <1 ng/ml ist sie Spezifitit 22,2%
und die Sensitivitit 0. Bei 25 Patienten wurde vor der PET/CT-Untersuchung eine

Androgendeprivation durchgefiihrt. Bei den Patienten ohne ADT waren Spezifitit,
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Sensitivitidt, PPV und NPV 18,2%, 84,6%, 55,5% und 50,0%, dhnlich mit ADT 18,2%,
85,7%, 57,1% und 50,0%. In der Detektion von Knochenmetastasen im Vergleich zur
Szintigraphie sind Spezifitét, Sensitivitit, PPV und NPV 96,7%, 12,5%, 50,0% und 80,6%.
Schlussfolgerung

Die Zuverldssigkeit der Cholin-PET/CT zur Detektion von Lymphknotenmetastasen ist
durch eine hohe falsch-positiv Rate und hohe falsch-negativ Rate limitiert. Die
Lokalisation der Lymphknotenmetastasen kann durch die PET/CT-Untersuchung bei hoher
Fehlerwahrscheinlichkeit nicht suffizient festgestellt werden. Der Einfluss einer
deprimierenden hormonellen Therapie verdandert die Aussagekraft der PET/CT nicht. Die
Befunde bei Patienten mit niedrigem PSA-Wert sind mit etwas hoheren Fehlerquoten
assoziiert. In der Detektion von Knochenmetastasen ist die PET/CT der Szintigraphie
weiterhin deutlich unterlegen.

Durch die in dieser Studie erlangten Ergebnisse ergeben sich folgende Schlussforderungen:
Es gibt keine etablierte Alternative zur Cholin-PET/CT in der Detektion von
Lymphknotenmetastasen bei rezidiviertem Prostatakarzinom. Es ist nicht ausreichend
ausschlieBlich diejenigen Lymphknoten zu resezieren, die in der Bildgebung signalgebend
sind. Deswegen sollte eine Salvage-Lymphadenektomie nach einem festen Schema
(,,Kieler Schema®) erfolgen, damit keine Lymphknotenmetastasen im Operationssitus

belassen werden.
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9. Anhang

Tabelle 1: Vergleich der PET/CT-Ergebnisse verschiedener Autoren.

Autoren Sensitivitit Spezifitit PPV NPV

Farsad et al. [90] 66,0% 81,0% 87,0% 55,0%
Castellucci et al. [80] | 93,0% 74,0% 60,0% 96,0%
Schiavina et al. [19] | 41,4% 99,8% 94,4% 97,2%
Budiharto et al. [71] | 9,4% 99,7% 75,0% 91,0%
Kjolhede et al. [91] 33,0% 92,0% 76,0% 65,0%
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