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1. Einleitung

1.1. Das Prostatakarzinom

In Deutschland ist das Prostatakarzinom (PCa) mit etwa 60.000 Neuerkrankungen pro
Jahr der Tumor mit der hdchsten Inzidenz in der mannlichen Bevolkerung. Eine
Erkrankung vor dem 50. Lebensjahr ist selten und die Prognose ist mit einer relativen 5-
Jahres-Uberlebensrate von 89% sehr gut. Durch die Frilherkennung ab einem Alter von
45 Jahren, sind bei Erstdiagnose 65% der PCas auf die Prostata begrenzt (1). Der Verlauf
ist sehr heterogen und reicht von einem lebenslang indolenten lokalisierten Stadium bis
hin zu schnell streuenden und letztendlich tddlich verlaufenden Hochrisiko-Karzinomen.
Eine regelmalige Kontrolle ist somit unabldssig, um den individuellen Verlauf moglichst
prazise beurteilen zu konnen. Ein entscheidender therapierelevanter Faktor im Progress
des PCas ist seine Hormonsensibilitdt, anhand welcher es in ein kastrationssensibles

(CSPC) und ein kastrationsresistentes (CRPC) PCa eingeteilt werden kann.

1.2. Diagnostik des Prostatakarzinoms

Die Friherkennung des PCas erfolgt ab dem 45. Lebensjahr im Rahmen der
Vorsorgeuntersuchung entsprechend der Empfehlung der S3-Leitlinie des AWMF (2) und
setzt sich zusammen aus der Messung des Prostata-spezifischen Antigens (PSA) im Serum
und der digital-rektale Tastuntersuchung. Bei Karzinomverdacht kann erganzend zur
Primdrdiagnostik der transrektale Ultraschall oder eine multiparametrische
Magnetresonanztomografie (MRT) durchgefiihrt werden. Die Diagnose wird mittels
sonographisch gesteuerter Stanzbiopsien und anschlieRender histopathologischer
Untersuchung gesichert. Es wird zur Beurteilung der Aggressivitat des Tumors ein
klinisches TNM-Stadium und histopathologisch der Gleason Score bestimmt (2). Zur
Ermittlung des Gleason Scores wird die Morphologie aller Verdanderungen der
Gewebearchitektur anhand von fiinf festgelegten Subtypen kategorisiert und das
haufigste und das aggressivste Muster addiert (3), sodass der Gleason Score Werte
zwischen 2 und 10 aufweisen kann, wobei ein Gleason Score von 2 bis 5 als Vorstufe eines

Karzinoms gewertet wird (4, 5, 6). An die Biopsie schlieft sich in der Regel das



Primarstaging an, fur welches laut AWMF S3 Leitlinie ab einem Gleason Score von 8, oder
ab einem cT3 Befund flr die Therapieentscheidung die Computertomographie (CT), die
MRT und die Skelettszintigrafie zur Ausbreitungsdiagnostik herangezogen werden (2).
Wéhrend der Prostatagewebemarker PSA im Screening die Gefahr der Uberdiagnose
birgt und nur im Gesamtkontext der urologischen Anamnese beurteilt werden kann,
spielt er in der Nachsorge eine entscheidende Rolle (2, 7, 8, 9, 10). Bei einem erneuten
Tumorwachstum steigt der PSA-Wert friih an und ist ohne grofen Aufwand bestimmbar.
Zudem macht eine kurze PSA-Verdopplungszeit eine systemische Metastasierung
wahrscheinlicher (2, 11). Dabei wurden die Begriffe ,biochemisches Ansprechen”
(Biochemical Response, BR), ,biochemisches Rezidiv* (Biochemical Recurrence) und
,biochemischer Progress“ (Biochemical Progression) gepragt, welche allein Uber
Anderungen des PSA-Wertes ohne ein notwendiges Korrelat in der Bildgebung definiert
werden (siehe Tabelle 1 im Kapitel 2.6.). Biochemisches Rezidiv als auch biochemischer
Progress sind definiert als Anstieg des PSA-Wertes um mindestens 0,2 ng/ml nach
radikaler Prostatektomie, um 2 ng/ml Uber Nadir nach priméarer Bestrahlung und im
kastrationsresistenten Stadium um mindestens 2 ng/ml oder 25% gegeniber des PSA-
Wertes nach Therapie (2, 11, 12). Fir die Diagnostik eines Rezidivs oder Progresses spielt
zunehmend die auf das Prostataspezifische-Membran-Antigen (PSMA) gerichtete
Positronen-Emissions-Tomographie/ Computer Tomographie (PET/CT) eine wichtige
Rolle und hat sich mittlerweile als Standard etabliert (2). Das PSMA PET/CT hat sich als
molekulare Bildgebung der vorwiegend morphologisch orientierten Bildgebung aus CT
und Skelettszintigraphie Uberlegen gezeigt (13, 14) und beeinflusst mit der Etablierung in
der S3 Leitlinie nachhaltig die Therapiewahl! (2, 15). Im Rahmen von Studien wird das
PSMA PET/CT inzwischen auch vermehrt in der Primardiagnostik und im Primarstaging

eingesetzt (16, 17, 18, 19, 20).

Die nuklearmedizinische Bildgebung ist durch die Etablierung des PSMA PET/CT ein
wichtiger Teil des Stagings im Rahmen der Rezidiv- und Progressdiagnostik, der

Therapiewahl, der Kontrolle des Therapierfolges und der Therapie geworden.



1.3. PSMA PET/CT

PSMA ist ein membrangebundenes Glykoprotein, welches in PCa-Zellen hdher exprimiert
ist als in gesunden Zellen der Prostata und deutlich hdher als in anderen Geweben wie
beispielsweise in der Mukosa des Darms oder in Nierentubuli (21, 22). PSMA ist ein Enzym
mit je nach Lokalisation unterschiedlichen Funktionen. So agiert es beispielsweise im
Gehirn als Glutamat-Carboxypeptidase und im Darm als Folathydrolase (23, 24, 25).
Aufgrund der vergleichsweise starken Uberexpression im PCa eignet sich PSMA als
Zielstruktur fur eine spezifische Bildgebung des PCas. Das PSMA PET/CT ermoglicht diese
zielgerichtete Bildgebung durch sogenannte Tracer, welche spezifisch an das PSMA an
der Zelloberflache binden. Die eingesetzten Tracer geben eine Positronenstrahlung ab,
welche von einem Detektor gemessen wird und eine Lokalisation im Kérper ermaoglicht.
Der PSMA-Tracer zeigt sich gegenilber anderen weniger Prostata-spezifischen Tracern
wie beispielsweise Fluormethylcholin (FMC) oder Fluordesoxyglucose (FDG) Uberlegen
(26, 27, 28). FDG ist vor allem fiir schnell wachsende Tumore geeignet, weshalb das PCa
als meist langsam wachsender Tumor schlechter detektiert werden kann (29). FMC hat
den Nachteil, dass es sich auch in benignen Verdnderungen der Prostata anreichert und
daher ein PCa-Nachweis nur bei hoheren PSA-Werten gelingen kann (26). Das PSMA
PET/CT dagegen ist in der Lage, auch bei nur geringen PSA-Anstiegen Lokalrezidive,
Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen zu detektieren (15, 26, 27, 30, 31). Die
ersten im groReren Stil eingesetzten PET-Tracer sind an Gallium-68 ([®3Ga]) gebunden
und wurden als PSMA-11 ([68Ga]Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx)-HBED-CC) und ®Ga PSMA
Imaging & Therapy ([°8Ga]PSMA 1&T) bezeichnet. Ihre Detektionsraten in der Diagnostik
unterscheiden sich nicht wesentlich (32, 33). In der vorliegenden Arbeit wurde

[®3Ga]PSMA I&T verwendet.

1.4. Parameter der PSMA PET/CT-Diagnostik

Die klinische Befundung eines ®Ga-PSMA PET/CTs erfolgt in der Regel visuell. Als
Weiterentwicklung und zur Standardisierung wurden verschiedene Auswertungssysteme
entwickelt, wobei es bisher keinen etablierten Standard gibt, welcher fir eine

Auswertung genutzt werden kann. PSMA-RADS ist ein System zur Einschatzung der



Wahrscheinlichkeit, dass es sich bei der vorliegenden Lasion um ein PCa handelt (34). Bei
der speziell auf das PSMA PET/CT ausgerichteten standardisierten Auswertung der
molekularen Bildgebung im PCa (Prostate Cancer Molecular Imaging Standardized
Evaluation, PROMISE) kdnnen die Ldsionen anhand ihrer Lokalisation und Ausmal ihrer
PSMA-Expression in Kategorien eingeteilt werden, wodurch der Informationsaustausch
verbessert wird. PROMISE sieht vor, dass das Ausmal der Aktivitats-Anreicherung in
Lasionen rein visuell im Vergleich zur Aktivitdts-Anreicherung in Blutgefallen, der Leber
und den Speicheldrisen bestimmt wird (35). PET-Kriterien, welche das Ansprechen
solider Tumoren (Positron Emission tomography Response Criteria In Solid Tumors 1.0,
PERCIST 1.0) untersuchen, wurden urspringlich fiir das FDG PET/CT entwickelt. Dabei
wird im jeweiligen FDG PET/CT visuell die Lasion mit der hochsten Tumoraktivitat als
,heiReste” Lasion identifiziert. Diese wird in jedem nachfolgenden FDG PET/CT erneut
analysiert. Diese hochste Tumoraktivitat reprasentiert den metabolisch aktivsten Teil des
Tumors und dient der vergleichenden Tumorbeurteilung (36). Ob statt einer Lasion
mehrere Lasionen bestimmt werden sollten und ob diese Kriterien Uberhaupt auf ein
PSMA PET/CT Ubertragen werden kénnen, ist Gegenstand derzeitiger Forschung (37). In
dieser Arbeit wurden die PERCIST-Kriterien analog zur Arbeit von Seitz et al. fir das PSMA
PET/CT modifiziert (38).

Die quantitative Auswertung des gesamten Tumorvolumens wére vor allem bei Tumoren
von Vorteil, welche verstreut in vielen kleineren Lasionen auftreten und sich nicht als eine
grole Lasion zeigen. Hier ist eine rein visuelle Erfassung der Tumorlast im PET/CT schwer
und variiert mitunter je nach Auswerter (39). Eine quantitative Bildauswertung kdnnte
die Bildbewertung durch eine starkere Objektivierung besser vergleichbar und
spezifischer machen. Derzeit ricken daher auch andere Parameter wie das PET-graphisch
sichtbare Tumorvolumen und die Tumorvolumen-assoziierte Aktivitat als mogliche
Kandidaten fiir die PET/CT-Auswertung in den Fokus. Im F-FDG PET/CT werden diese
Parameter als metabolisches Tumorvolumen (Metabolic Tumor Volume; MTV) und
Glykolyse der gesamten Lasion (Total Lesion Glycolysis; TLG) bezeichnet. Diese Parameter
wurden bereits in verschiedenen Studien bezuglich ihrer Relevanz in der FDG PET/CT

Auswertung untersucht (40, 41, 42). Sie zeigen vielversprechende prognostische



Eigenschaften unter anderem fir das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom (43), Lymphome
(42), Tumoren des Magen-Darm-Traktes (44, 45), Tumoren des weiblichen Genitaltraktes
(46, 47) und Kopf-Hals-Tumoren (41). Aus diesem Grund stehen diese molekularen
Parameter auch im ®8Ga-PSMA PET/CT fur das PCa im Fokus, wobei Schmidkonz et al. (48)
das Tumorvolumen als PSMA Tumor Volumen (PSMA Tumore Volume; PSMA-TV) und die
Aktivitat des Tumorvolumens als PSMA der gesamten Ldsion (Total Lesion PSMA;
TL-PSMA) definierten. Es wurde dabei ein inhomogenes Kollektiv von Patienten mit
biochemischem Rezidiv und mindestens einer PSMA-positiven Lasion untersucht, welche
mit verschieden Zweitlinien-Therapien behandelt wurden. 23 Patienten erhielten ein
zweites PSMA PET/CT nach Therapie und es zeigte sich eine signifikante Korrelation mit
dem PSA-Wert sowie eine bessere Ubereinstimmung von einem fiir PSMA modifizierten
PERCIST mit dem biochemischen Ansprechen als RECIST (Response Evaluation Criteria In
Solid Tumors). Auch Schmuck et al. untersuchten die Parameter PSMA-TV und TL-PSMA
an einem ahnlichen Kollektiv (49). Von den 101 untersuchten Patienten erhielten lediglich
zehn ein zweites PSMA PET/CT im Verlauf. Es zeigte sich eine Korrelation mit dem PSA-
Wert sowohl in den absoluten Werten als auch in der Wertdanderung durch Therapie.
Schmidkonz et al. und Schmuck et al. untersuchten jeweils ein friihes Stadium des PCas.
Die Kohorte von Schmidkonz et al. wies bis zu 82 Lasionen und im Mittel viereinhalb
Lasionen pro untersuchten Patienten auf. Schmuck et al. schlossen nur Patienten mit
maximal zehn Lasionen ein. Die molekularen Parameter PSMA-TV und TL-PSMA in einem
Kollektiv des fortgeschrittenen PCa untersuchten Michalski et al. (50). Alle zehn Patienten
des Kollektivs erhielten eine Radioligandentherapie (RLT) mit *"’Lu-PSMA-617 und es
zeigte sich vor und nach der Therapie eine signifikante Korrelation von PSMA-TV, TL-

PSMA und PSA-Wert, allerdings keine Korrelation der Wertanderung durch die Therapie.

Aufgrund des hohen Arbeitsaufwandes flr die Bestimmung des PSMA-TV und TL-PSMA
beschrankte man sich bisher auf einige wenige Lasionen. Mit EinfGhrung der
halbautomatischen Segmentierungsprogramme ist es nun moglich, diese Parameter
nicht nur fur einzelne Ldsionen, sondern fir die gesamte Tumorlast eines Patienten mit
einem geringeren Arbeitsaufwand zu bestimmen. Neben dem etablierten Syngo.via und

FIJI (51) gibt es unter anderem das frei zugéngliche Programm METAVOL (52), dessen



Algorithmus urspringlich fur das FDG PET/CT entwickelt wurde, aber auch im PSMA
PET/CT verwendet wird (53, 54, 55). Eine weitere frei zugangliche Software ist LIFEX,
welche auf viele verschiedene Formen der Bildgebung angewendet werden kann (56).
Die Software gPSMA wurde speziell zur Bestimmung des Gesamttumorvolumens des PCa
im %8Ga-PSMA PET/CT entwickelt (57). Mittels dieser Segmeniterungsprogramme ist es
moglich, die Tumorlast in ihrer Gesamtheit zu beschreiben. Moglicherweise eréffnen sich
mit diesen molekularen Parametern der Tumorlast neue Wege der Risikostratifizierung

und klinischen Therapieentscheidung.

Die grolRe Vielfalt der verwendeten Programme zur Bestimmung von PSMA-TV und
TL-PSMA zeigt, dass bisher keine Einigkeit dartber herrscht, welches System als

Goldstandard fungieren sollte.

Um den neuen Entwicklungen und dem derzeitigen Wissensstand Rechnung zu tragen,
wurden in dieser Arbeit die Bilddaten mit zwei verschiedenen Software-Anwendungen
analysiert, um deren Ergebnisse direkt vergleichen zu kénnen. Des Weiteren wurde ein
Patientenkollektiv mit hoher Tumorlast gewahlt, um die Grenzen der halbautomatischen
Segmentierungsverfahren zu testen und die Moglichkeiten eines objektiveren Vergleichs
bei hoher Gesamtlast des PSMA-TV und TL-PSMA im Vergleich zur rein visuellen
Auswertung zu untersuchen. Viele wissenschaftliche Veroffentlichungen zu neuer
Software stammen von den Entwickler*innen selbst, weshalb der Fokus hier starker auf
technischen Vergleichen liegt (39). Im Gegensatz dazu lag in dieser Arbeit der Fokus auf
dem Vergleich der praktischen klinischen Anwendung, welche essenziell ist fur die

Implementierung der neuen Parameter in den klinischen Alltag.

1.5. Therapie des Prostatakarzinoms

Bei einem nicht metastasierten PCa ist eine Heilung moglich, wahrend bei einem
metastasierten PCa oder einem kastrationsresistenten PCa (CRPC) ein palliatives
Therapieziel verfolgt wird. Die Auswahl der besten Therapie wird anhand des

individuellen Risikoprofils getroffen, welches unter anderem PSA-Wert, pathologische



Einordnung mittels Gleason Score und TNM-Klassifikation, als auch den allgemeinen

Zustand des Patienten und seine Praferenzen berucksichtigt.

Im kurativen Setting stehen laut der aktuellen S3-Leitlinie Operation und Bestrahlung als
Therapieoptionen sowie die aktive Uberwachung zur Verfiigung, wahrend im palliativen
Stadium die einfache und erweiterte Androgendeprivation, Chemotherapie und
»,watchful waiting” angewendet werden kénnen. Eine einfache Androgendeprivation mit
Gonadotropin-Releasing-Hormon-Agonisten (GnRH), GnRH-Antagonisten oder
Orchiektomie ist die grundlegende Therapie, welche jeder Patient mit PCa im palliativen
Setting erhalt. Zeigt sich unter suffizienter Androgendeprivation ein Progress, gilt das PCa
als kastrationsresistent. Die vorherrschenden Therapieoptionen des CRPC sind die
Chemotherapie mit Docetaxel sowie Cabazitaxel und die erweiterte Androgendeprivation
mit Abirateron, Enzalutamid, oder Apalutamid (2). In mehreren Studien konnte zuletzt
gezeigt werden, dass auch schon bei Patienten im Stadium des metastasierten CSPC eine

friihzeitige Therapie mit Docetaxel das Uberleben verlangern kann (58, 59, 60).

1.6. Zielsetzung

PSMA-TV und TL-PSMA sind vielversprechende Biomarker-Kandidaten in Diagnostik und
Therapie des PCas. Dabei sind die molekularen Parameter vor allem interessant fir
Patienten mit hoher Tumorlast, da die rein visuelle Erfassung und Verlaufsbeurteilung bei
hoher Tumorlast deutlich erschwert ist. Zur Bestimmung dieser volumetrischen
Parameter werden fortlaufend neue Segmentierungs-Algorithmen entwickelt. Allerdings
gibt es bisher weder einen Standarddatensatz, welcher die minimalen Anforderungen an
einen solchen Algorithmus definiert, noch gibt es ein allgemein anerkanntes Programm
fir die Segmentierung. Daraus ergibt sich eine wichtige und klinisch dufRerst relevante
Frage: Kommen verschiedene Algorithmen bei identischen Patienten mit identischen
PSMA PET/CTs zu vergleichbaren Ergebnissen? Fir die zuklnftige Verwendung stellt sich
auferdem die Frage nach der Praktikabilitdt und Benutzerfreundlichkeit der jeweiligen

Programme.



Die Parameter selbst betreffend ist es entscheidend, ob sie in der Lage sind, das
Tumorgeschehen vergleichbar mit anderen klinischen Parametern wie PSA-Wert und BR
abzubilden. Im PSMA PET/CT hat sich bisher noch kein Auswertungssystem etabliert.
Neue Aspekte, welche PSMA-TV und TL-PSMA im Gegensatz zum fir PSMA modifizierten
PERCIST und zum PSA-Wert zur Tumorbeschreibung einbringen, sind das Volumen und
die Intensitat der PSMA-Expression der Tumorlast. Wenn sie das Tumorgeschehen
abbilden konnen, stellt sich die Frage, ob sich im direkten Vergleich ein Vorteil flr
PSMA-TV oder TL-PSMA ergibt und wie prazise PSMA-TV und TL-PSMA das

Tumorgeschehen abbilden kénnen.



2. Material und Methoden

2.1. Ethik- und Tierversuchsvotum

Die Notwendigkeit eines Ethikvotums war nach Anfrage bei der Ethikkommission nicht
erforderlich, da die Daten retrospektiv erhoben wurden (Protokollnummer 20191106

02).

2.2. Patientenkollektiv

Aus einer Datenbank der Klinik und Poliklinik fur Nuklearmedizin des
Universitatsklinikums Wirzburg bestehend aus 1025 Patient*innen, welche zwischen
2014 und 2018 mindestens ein PSMA PET/CT erhielten, wurde das Patientenkollektiv
dieser Arbeit retrospektiv ausgewahlt. Dabei wurden Patienten mit metastasiertem CRPC
(UICC Stadium 1V) eingeschlossen, um ein Patientenkollektiv mit moglichst hoher
Tumorlast zu generieren. Des Weiteren sollte eine deutliche Anderung der Tumorlast
zwischen zwei Bildgebungen durch eine wirksame Therapie gegeben sein, weshalb nur
Patienten eingeschlossen wurden, welche im Beobachtungszeitraum eine
Chemotherapie mit Docetaxel oder Cabazitaxel erhielten und sowohl vor als auch nach
Therapie ein PSMA PET/CT erhielten. Der Zeitpunkt der PET/CT vor Therapie wurde als
baseline bezeichnet, der Zeitpunkt der PET/CT nach Therapie als follow-up. Der maximale
zeitliche Abstand zwischen Bildgebung und Therapiebeginn, -ende oder -abbruch wurde
mit maximal vier Monaten festgesetzt. So ergab sich ein Patientenkollektiv aus 21

Patienten, deren Krankheitsverlauf bis Ende Oktober 2019 berlcksichtigt wurde.

Die Daten wurden vor allem mit Hilfe der elektronischen Patientenakte (SAP GUI® Version
7.5 und 7.6 von SAP SE, Walldorf, Deutschland) der nuklearmedizinischen und
urologischen Klinik des Universitatsklinikums Wirzburg erhoben. Die Informationen
wurden dabei hauptsachlich aus Arztbriefen zu stationdrer Therapie und Nachsorge
gewonnen, erganzt durch Laborbefunde und im Rahmen der PET/CT-Untersuchung an
der nuklearmedizinischen  Klinik  standardmallig  eingesetzter  Frage- und
Aufklarungsbogen. Als patientenbezogene Daten wurden Alter, GrolRe, Gewicht und BMI

zum Zeitpunkt der Erstdiagnose, und jeder Bildgebung, sowie das Datum des letzten



Kontaktes erhoben. Das Ende des Beobachtungszeitraumes war der 23.10.2019.
Tumorspezifische Daten wurden zu Erstdiagnose, Bildgebung und Therapielinien
erhoben. Beziglich der Erstdiagnose wurden Datum, initialer PSA und Histologie
erhoben. Fur jedes durchgefiihrte PSMA PET/CT wurden Datum, aktuelle Therapie, PSA-
Wert, Befund und verabreichte Aktivitaitsmenge erhoben. Weiterhin wurden alle

Therapielinien mit jeweiliger Zuordnung zu den Stadien CSPC oder CRPC erfasst.

Das GesamtUberleben (Overall Survival; OS) wurde beginnend mit dem Start der Therapie
bis zum Zeitpunkt des Todes gemessen. Alle Patienten, welche am Ende des

Beobachtungszeitraumes lebten, wurden zensiert.

Die Literaturrecherche erfolgte Uber die bibliographische Referenzdatenbank PubMed
Central® der nationalen medizinischen Bibliothek des nationalen U.S. Instituts fiur
Gesundheit und wurde erganzt durch Recherchen tber die Suchmaschine Google Scholar
des Unternehmens Google LLC und die Bibliothek der Julius-Maximilians-Universitat

Widrzburg.

2.3. Synthese des Radiopharmakons

Als Tracer wurde das Radiopharmakon [(8Ga]PSMA I&T verwendet. Dafiir wurde der
GalliaPharm© Gallium-68-Generator von Eckert und Ziegler Radiopharma GmbH (Berlin,
Deutschland) und PSMA 1&T von Scintomics Molecular Applied Theranostics Technologies
GmbH (Furstenfeldbruck, Deutschland) verwendet. Die Herstellung erfolgte durch die
Radiochemie der nuklearmedizinischen Klinik in einem kassettenbasierten Radiotracer
Synthese Modul von Scintomics Molecular Applied Theranostics Technologies GmbH
(Furstenfeldbruck, Deutschland). So wurde das Eluat (°®Ga3* in 0,1 mol/l HCl) zuerst
mittels eines Kationen-Austauschers, welcher #8Ga3* bindet, von Verunreinigungen aus
dem Generator gereinigt. Das gereinigte Eluat wurde zu einer Losung aus 20 ug PSMA
I&T (Scintomics, Flrstenfeldbruck, Deutschland) in HEPES-Puffer hinzugefligt und erhitzt,
wodurch %8Ga an PSMA 1&T bindet. Das Produkt wurde durch eine SepPak C18 Kartusche

gebunden, mit Wasser gewaschen und zuletzt mittels Wasser und Ethanol eluiert.
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Abgefillt wurde das fertige Produkt durch einen sterilen Filter in eine sterile Phiole, in

welcher das ®8Ga-PSMA I&T mittels Phosphat-Puffer verdinnt wurde (siehe Abbildung 1).

sGe/*Ga-Generator Scintomics Radiotracer Synthese Modul

—
' PsMA
CEX + sepPAK C18
Ge —» “Ga “Ga-
6B _ - PSMA
Ga - —» #Ga
Zn 58Ga %8Ga-PSMA
EsGa“Ga ®Ga-
PSMA

HCl H20 H20
v k4 s - v Ethanol
: | : _
“Ge ®Ge ®Ga Ga-
\ Zn &) \zn Fe ) *Ga PSMA

0 =y 0 COOH OH
HOOC 1 H l H L —
N N e N N . AN TN ."—*;.
v g X T YN A *Ga-PSMA
P a .
o oo D o Ly "~ o in Phosphatpuffer
HN A NN
\ HO TI HO _l('cm

HooC  “—COOH

Abbildung 1 Herstellungsprozess ®Ga-PSMA.

Zu Beginn wird der ®Ge /%®Ga-Generator eluiert, das Eluat wird mittels Kationenaustauscher (CEX)
aufgereinigt. Das nun reine ®Ga wird mit PSMA I&T erhitzt und verbindet sich. Das Produkt wird
in der sepPAK C18 Kartusche gewaschen und das fertige ®Ga-PSMA I&T eluiert.

%8Ga: Gallium; %8Ge: Germanium; CEX: Kationenaustauscher (Cation Exchanger); Graphik und
chemische Formel wurden mittels Inkscape 1.0.1 (© 2020 Inkscape Entwickler-Team) erstellt.

2.4. Bildakquisition

Alle ausgewerteten PET/CTs wurden nach dem gleichen Akquisitionsprotokoll
aufgenommen. Die Bildgebung des baseline PET/CTs erfolgte im Mittel 71 Minuten (IQR
54-82 Min) nach Tracer-Applikation, beim follow-up PET/CT im Mittel nach 82 Minuten
(IQR 64-84 Min). Die Zeitabstande unterschieden sich nicht signifikant (p = 0,706). Zur
Schwéachungskorrektur und anatomischen Co-Registrierung wurde ein diagnostisches CT
mit intravenos appliziertem Kontrastmittel akquiriert. Als intravendses Kontrastmittel

wurde Imeron 350 (Bracco Imaging Deutschland GmbH, Konstanz, Deutschland) in einer
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Dosis von 1ml/kg Korpergewicht und zur Kontrastierung des Magen-Darm-Traktes
Peritrast-oral-CT 400 mg lod/ml (Dr. F. K&hler Chemie GmbH, Bensheim, Deutschland)
verwendet. Die Aufnahmen wurden von Kopf bis Mitte des Oberschenkels mit einem
Biograph64 _mCT Scanner (Siemens Medical Solutions, Erlangen, Deutschland) erzeugt.
Der CT-Scan mit 120 kV Spannung und 5 mm Schichtdicke war moduliert durch den
Rohrenstrom in Milliampere und wurde 70 Sekunden nach Injektion des Imeron
gestartet, um Bilder in der portalventsen Phase zu generieren. Der PET-Datensatz wurde
im drei-dimensionalen Modus mit zwei Minuten Aufnahmedauer pro Bettposition
akquiriert. Die Bildrekonstruktion erfolgte mit einem iterativen Algorithmus (TrueX,
Siemens Healthcare GmbH, Erlangen, Deutschland). Es erfolgten 3 Iterationen in 24
Untergruppen und anschlieRend die Anwendung eines Gauss‘schen Weichfilters mit 2

mm Halbwertsbreite.

Die applizierte Tracer-Aktivitdt betrug im Mittel 119 MBq (IQR 108-132 MBq) im baseline
PET/CT und 125 MBq (IQR 105-144 MBq) im follow-up PET/CT und unterschied sich nicht
signifikant (p = 0,094). Die Variationen der Aktivitat sind zum einen zurlckzufihren auf
die kurze Halbwertszeit des ®Ga und zum anderen auf unterschiedliche Elutionsmengen

aus dem ©8Ge/%®Ga-Generator.

2.5. Bestimmung des Tumorvolumens

Der rekonstruierte Bilddatensatz wurde im ersten Schritt im Rahmen der klinischen
Routine durch zwei Nuklearmediziner*innen und einen Radiologen/eine Radiologin
ausgewertet. Eine visuell hohere Aktivitat als im umgebenden Gewebe wurde als
pathologisch und somit als positive Lasion gewertet. Organe mit bekannter
physiologischer PSMA-Aufnahme (beispielsweise Speicheldrisen, Ganglien, etc.) wurden
in der Analyse nicht bertcksichtigt. Die Diagnosen wurden im Konsens gestellt. Die
guantitativen Parameter wurden zu einem spdteren Zeitpunkt nach folgenden

Grunddefinitionen berechnet und ausgewertet:

In der quantitativen Bildanalyse werden Volumen und Aktivitdt flir die relevanten

Bereiche des Bildes bestimmt. Die Auswahl des Bereichs erfolgt Uber eine Region von
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Interesse (Region of Interest; ROI), wenn die Auswahl ausschlieRRlich auf eine Schicht
bezogen ist, oder Uber ein Volumen von Interesse (Volume of Interest; VOI) wenn die
Auswahl mehrere Bildschichten umfasst. Daraus lassen sich die verschiedenen
guantitativen Parameter berechnen. Der standardisierte Wert der Anreicherung
(Standardized Uptake Value; SUV) ist ein Parameter, welcher das Verhaltnis der Aktivitat
in einem ausgewahlten Volumen im Vergleich zur applizierten Aktivitat beschreibt. Er
wird auf Korpergewicht oder Kérperoberfliche bezogen, um Vergleichbarkeit zu

gewahrleisten.

Aktivitatskonzentration [Bq/ml] - Normierungswert

SUV =
applizierte Aktivitat [Bq]

SUV kann angegeben werden als SUVmax, welches das Pixel der Lasion mit der hochsten

Aktivitat reprasentiert, oder als SUVmean, Welches den Mittelwert der Lasions-Aktivitat

beschreibt. Die Aktivitit einer 1 cm3 umfassenden VOI, welche im Bereich der groRRten

Aktivitat des Volumens liegt, wird als SUVpeak bezeichnet (61).

SUV-basiert kann das Tumorvolumen in cm?3 oder ml berechnet werden — nur fiir einzelne
Lasionen, oder den ganzen Korper. Um das Tumorvolumen zu bestimmen, muss ein SUV-
Grenzwert festgelegt werden, ab welchem die Anreicherung der Aktivitat so hoch ist, dass
sie als pathologisch gewertet wird. Die Bereiche, welche Uber diesem Grenzwert liegen,
werden in allen Schnittebenen markiert. Das daraus resultierende Volumen beschreibt
somit das im PET/CT durch Anreicherung des Tracers sichtbar gemachte Volumen des

Tumors. Im PSMA PET/CT wird es als PSMA-TV bezeichnet.

Die Tumoraktivitat wird bestimmt, indem das Tumorvolumen mit dem SUVmean des
Volumens multipliziert wird (PSMA-TV x SUVmean). Sie wird im PSMA PET/CT als TL-PSMA

bezeichnet. Die Angabe erfolgt wie das Tumorvolumen in cm? oder ml (42).

Zur Auswertung der Bilddaten wurde zum einen Syngo.via (VB30A) von Siemens
Healthcare (Erlangen, Deutschland) verwendet: ein kommerzielles Programm, welches
im klinischen Alltag in der nuklearmedizinischen Klinik des Universitatsklinikums

Wirzburg standardmalig verwendet wird. Es wird haufig als Vergleich flr neue
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Segmentierungssoftware herangezogen (57). Zum anderen wurde das Beth Israel Plugin
far FIJI (FIJIis just Image), Version 1.0) des Beth Israel Deaconess Medical Center (Boston,
Massachusetts, USA) verwendet. FlJI ist eine open-source Software und spezialisiert auf
biologische Bildanalyse. Flll basiert auf der open-source Software ImageJ (51). Das Plugin
wurde von der Abteilung fir Nuklearmedizin und molekulare Bildgebung des Beth Israel
Deaconess Medical Center in Boston entwickelt und steht als kostenloser Download

beispielsweise unter https://sourceforge.net/projects/bifijiplugins/ zur Verfigung (62).

Damit beide Software-Anwendungen eine halbautomatische Auswertung vornehmen
kdnnen, braucht es eine festgelegte Schwelle, anhand derer die Software pathologische
von physiologischer Aktivitats-Anreicherung unterscheiden kann. Wie in PERCIST (36) und
PROMISE (35) empfohlen, wurde die Schwelle — bis zu welcher die Aktivitats-
Anreicherung noch als physiologisch gewertet wird —in einer VOI mit 3 cm Durchmesser
in der Leber mit der Formel 1,5 x Leber-Mittelwert + 2 SD (Standard Abweichung;
standard deviation) bestimmt. War die Leber vom Tumor befallen, wurde stattdessen ein
Zylinder mit 1 cm Durchmesser und 2 cm Hohe in der deszendierenden thorakalen Aorta
platziert und die Schwelle mit 2 x Aorta-Mittelwert + 2 SD berechnet. Die durch den
Algorithmus gefundenen Lasionen wurden anschlieRend durch zwei Befundende
bewertet. Im gemeinsamen Konsens wurden alle falsch positiven Lasionen entfernt und
alle falsch negativen manuell mit dem gleichen Schwellenwert wie fiir die automatische
Segmentierung erfasst. Aus den daraus resultierenden VOIs wurden SUVmax, SUVmean, das
PSMA-TV und TL-PSMA flr jede VOI einzeln berechnet. PSMA-TV und TL-PSMA wurden
aufsummiert zum PSMA-TV des gesamten Korpers (whole body PSMA-TV; wbPSMA-TV)
und TL-PSMA des gesamten Korpers (whole body TL-PSMA; wbTL-PSMA). Zudem wurde
die heiRReste Lasion (Lasion mit dem hochsten Stoffwechsel) — das hochste SUVmax aller
Lasionen — bestimmt. Im Folgenden werden die Parameter wbPSMA-TV und wbTL-PSMA
aus Grinden der Ubersichtlichkeit als PSMA-TV und TL-PSMA bezeichnet.
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2.6. Klinische Endpunkte

Um die Parameter PSMA-TV und TL-PSMA im klinischen Kontext zu untersuchen, wurden
die relativen Anderungen (APSMA-TV und ATL-PSMA) der Werte zwischen baseline und

follow-up mit folgenden Formeln berechnet:

Xfollow—up

AX =

relatiy Xbaseline

Zur klinischen und bildmorphologischen Bewertung des Ansprechens auf die
Taxantherapie wurde eine Einteilung in vollstandiges Ansprechen (Complete Response;
CR), teilweises Ansprechen (Partial Response; PR), stabile Erkrankung (Stable Disease; SD)
und progrediente Erkrankung (Progressive Disease; PD) gewadhlt. Die verschiedenen

Parameter und ihre Bedingungen der Stratifizierung zeigt Tabelle 1.

Tabelle 1 Biochemische und molekulare Kriterien des Ansprechens.

veroffentlicht in JCM. P.E. Hartrampf, M. Heinrich, A.K. Seitz, J.Brumberg, |. Sokolakis, C.
Kalogirou, et al. Metabolic Tumour Volume from PSMA PET/CT Scans of Prostate Cancer Patients
during Chemotherapy — Do Different Software Solutions Deliver Comparable Results? JCM,
2020;9:1390. CC BY license MDPI (63)

A: relative Anderung; BR: Biochemical Response; CR: Complete Response; PD: Progressive
Disease; PERCIST: PET-Kriterien des Ansprechens in soliden Tumoren modifiziert fir PSMA; PR:
Partial Response; PSMA-TV: PSMA Tumor Volume; SD: Stable Disease; TL-PSMA: Total Lesion
PSMA

CR PR [%] SD [%] PD [%]

BR [PSA] PSA nicht <50 50<x<125  >125
nachweisbar

PERCIST [SUVmax] Keine <70 70<x< 130 > 130 oder
pathologische neue Ldsion
Aktivitat

APSMA-TV Kein messbares <70 70<x<130 > 130
PSMA-TV

ATL-PSMA Kein messbares <70 70<x <130 >130
TL-PSMA

Als etablierter klinischer Parameter wurde das aus dem PSA-Wert abgeleitete

biochemische Ansprechen (BR) analog zur Studie von Seitz et al. (38) verwendet. Als
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Progress galt ein PSA-Anstieg, welcher relativ gesehen mehr als 25% und absolut mehr
als 2 ng/ml betrug. Zusatzlich musste der PSA-Anstieg einen zeitlichen Abstand von
mindestens drei Monaten vom Beginn der Therapie aufzeigen. Fir die
bildmorphologische Auswertung des PSMA PET/CT gibt es bisher kein etabliertes System.
Das PCa betreffend haben einige Untersuchungen gezeigt, dass die Einteilung nach dem
fir das PSMA PET modifizierten PERCIST nédher an jener nach BR liegt als die Einteilung
nach RECIST 1.1 (13, 38). Aus diesem Grund wurde in dieser Arbeit der Vergleich mit
PERCIST herangezogen. PERCIST wurde urspringlich fir das FDG PET/CT definiert (36, 64)
und fir das PSMA PET/CT modifiziert (38). Als Progress galt dabei ein Anstieg des groRRten
SUVmax um mindestens 30% im Vergleich zur vorherigen Bildgebung oder das Auftreten
mindestens einer neuen Lasion. Analog galt fir APSMA-TV und ATL-PSMA ein Wert > 1,3

als Progress, was einer Zunahme um mindestens 30% entsprach.

Das Gesamtiberleben (Overall Survival, OS) wurde beginnend mit dem Start der Therapie

bis zum Zeitpunkt des Todes gemessen.

2.7. Statistische Analysen

Die statistische Auswertung wurde mit SPSS (Version 25, IBM Corp., Armonk, NY, USA)

und einem Signifikanzniveau von 5% von der Promovierenden durchgefihrt.

Der Test auf Normalverteilung erfolgte mittels Shapiro-Wilk Test. Dieser ergab sowohl! fur
die Gesamtheit der Daten als auch fur die einzelnen Untergruppen, dass keine
Normalverteilung vorliegt. Deshalb wurden alle Ergebnisse mit Median und

Interquartilsabstand (Interquartil Range; IQR) oder Wertebereich berichtet.

2.7.1. Bestimmung des Tumorvolumens mit FlJI und Syngo.via

Die Programme Syngo.via und FlJI wurden auf die Daten desselben Patientenkollektivs
angewendet und ihre Ergebnisse als verbundene Stichproben mittels Wilcoxon-Tests auf

Unterschiede untersucht.

Des Weiteren wurde die Abweichung der Programme voneinander mit

Bland-Altmann-Diagrammen untersucht (65). Da die Differenzen sich zum Mittelwert
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proportional verhielten, wurde die logarithmische Berechnung gewahlt. Die Grenzen der
Ubereinstimmung sind definiert als je zwei Standardabweichungen (ber- und unterhalb
des Mittelwertes (65). Da die Daten nicht normalverteilt waren, wurde das erste und

dritte Quartil zur Einordnung der Daten bestimmt.

2.7.2. Das Tumorvolumen im Kontext von Gleason-Score und PSA-Wert

PSMA-TV und TL-PSMA als auch APSMA-TV und ATL-PSMA wurden mit den klinischen
Parametern Gleason Score und PSA-Wert verglichen. Daflr wurden alle Patienten
basierend auf dem Gleason Score in zwei unabhédngige Untergruppen eingeteilt und die
Werte von PSMA-TV und TL-PSMA dieser zwei Gruppen mittels des Mann-Whitney-U-
Tests auf Unterschiede untersucht. Die Korrelation mit dem PSA-Wert erfolgte anhand

des Spearman-Rang-Tests.

2.7.3. Prognostische Wertigkeit des Tumorvolumens

Das Therapieansprechen aller Patienten wurde anhand der Kriterien aus Tabelle 1 nach
BR, modifiziertem PERCIST, APSMA-TV und ATL-PSMA eingeteilt und nach BR und
modifiziertem PERCIST in zwei unabhangige Gruppen eingeteilt, welche mittels Mann-

Whitney-U-Tests auf Unterschiede untersucht wurden.

Die Ubereinstimmungen der Einteilung in CR, PR, SD und PD nach BR, modifiziertem
PERCIST, APSMA-TV und ATL-PSMA wurden prozentual bestimmt und mittels Cohens k

der Anteil bestimmt, welcher (iber eine zufillige Ubereinstimmung hinausgeht (66, 67).

Da fur die vorliegenden Daten die Proportionalitdtsannahme nicht gegeben ist, konnte
keine Regression durchgeflhrt werden. AbschlieRend wurden Kaplan-Meier-Kurven
erstellt, in welchen das Gesamtliberleben der Patienten mit Progress mit jenem der
Patienten ohne Progress verglichen wurde. Die Einteilung in diese beiden Gruppen
erfolgte nach BR, modifiziertem PERCIST, APSMA-TV und ATL-PSMA (Tabelle 1). Mittels

Log Rank Test wurden diese Kurven verglichen.
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2.7.4. Zeitaufwand fiir die halbautomatische Auswertung mit FlJl und Syngo.via

Die Unterschiede des zeitlichen Aufwands der Programme Syngo.via und FlJI fir dasselbe
Patientenkollektiv wurden mittels des Wilcoxon-Tests verglichen. Des Weiteren wurde
der Spearman-Rang-Test genutzt, um Rangkorrelationen des zeitlichen Aufwands mit
PSMA-TV, TL-PSMA, Anzahl der VOIs und der Anzahl der manuell gesetzten und

geldschten VOIs zu erstellen.
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3. Ergebnisse

Der zeitliche Abstand zwischen PSA-Wert Bestimmung und Bildgebung betrug im Median
zwolf Tage (Wertebereich 0-59 Tage). Alle Patienten erhielten im Therapieverlauf vor der
Taxantherapie eine antihormonelle Therapie. Als Primartherapie erhielten elf Patienten
eine Prostatektomie, drei eine primare Bestrahlung, sechs eine antihormonelle Therapie
mit GnRH-Analoga, GnRH-Antagonisten, oder Antiandrogenen. Ein Patient erhielt primar
eine Brachytherapie. Im Median durchliefen alle Patienten drei verschiedene
Therapielinien, bevor sie eine Chemotherapie mit Taxanen erhielten. Vier Patienten
erhielten bereits nach der Primartherapie eine taxanbasierte Chemotherapie. Die
maximale Anzahl an Therapielinien vor einer taxanbasierten Chemotherapie betrug
sieben, was bei einem Patienten der Fall war. Dieser Patient hatte gleichzeitig auch mit
16 Jahren den groRten zeitlichen Abstand zwischen Erstdiagnose und Beginn der
Taxantherapie. Im Median lag der zeitliche Abstand zwischen Erstdiagnose und Beginn
der Taxantherapie bei knapp funf Jahren (Wertebereich 1,4 — 16,3 Jahre). Histologisch
wurde den Patienten bei Diagnose des PCas im Median der Gleason Score 8
(Wertebereich 6 — 10) zugewiesen. Neun der insgesamt 21 Patienten zeigten einen
Gleason Score 9, drei Patienten einen Gleason Score 8 und vier Patienten einen Gleason
Score 7b. Als Gleason Score 6 und 7a wurden jeweils zwei Patienten eingeordnet und
lediglich ein Patient wurde der Gleason Score 10 zugeordnet. Weitere Informationen zu

den Charakteristika des Patientenkollektivs sind in Tabelle 2 beschrieben.
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Tabelle 2 Charakteristika des Patientenkollektives.

N=21 Patienten, welche Docetaxel oder Cabazitaxel als Therapie erhielten — ein Patient erhielt
Docetaxel gefolgt von Cabazitaxel; veroffentlicht in JCM. P.E. Hartrampf, M. Heinrich, A.K. Seitz,
J.Brumberg, |. Sokolakis, C. Kalogirou, et al. Metabolic Tumour Volume from PSMA PET/CT Scans
of Prostate Cancer Patients during Chemotherapy — Do Different Software Solutions Deliver

Comparable Results?, JCM, 2020;9:1390. CC BY license MDPI(63)

Charakteristikum

n=21

Median [Jahre]

Wertebereich

Alter 72 55-93
Anzahl [n] Anteil [%]
Vortherapien Radikale Prostatektomie 11 52
Bestrahlung 12 62
Antihormonelle Therapie 21 100
Brachytherapie 1 5
Abirateron 10 48
Alpharadin 2 10
Y7 y-PSMA 2 10
Chemotherapie Docetaxel 15 71
Zyklen 6 3-13 (Wertebereich)
<6 Zyklen 7 32
Cabazitaxel 7 32
Zyklen 4 2-8 (Wertebereich)
Median Wertebereich
PSA baseline [ng/ml] 15 0-800
Gleason Score 8 6-10
Anzahl [n] Anteil [%]
Lokalisation Skelett 16 76
Lymphknoten 18 86
Leber 4 19
Lunge 2 10
Lokalrezidiv 4 19
Median [Tage] Wertebereich
Zeit zwischen baseline PET/CT und PSA-Bestimmung 13 1-59
Zeit zwischen follow-up PET/CT und PSA-Bestimmung 12 0-52
Zeit zwischen Ende Chemotherapie und PET/CT 37 11-120
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3.1. Vergleich des mit FlJI und Syngo.via bestimmten Tumorvolumens

Bezlglich des PSMA-TV in der baseline Bildgebung ergab sich zwischen der Auswertung
mit Syngo.via mit einem Median von 36,00 cm? (IQR 112,71 cm?) und der Auswertung
mit FIJI mit einem Median von 48,11 cm? (IQR 123,08 cm?) kein signifikanter Unterschied
zwischen den Segmentierungsprogrammen (p = 0,167; Abbildung 2 A). In der follow-up
Untersuchung zeigte sich mit median 70,83 cm? (IQR 376,05) fur Syngo.via und median
75,14 cm? (IQR 354,65) fur FlJI ebenfalls kein signifikanter Unterschied (p = 0,438;
Abbildung 2 C) zwischen den Segmentierungsprogrammen. Auch fir das TL-PSMA
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen der Auswertung mit Syngo.via
und FlJI in der baseline Bildgebung (Median Syngo.via 256,60 cm? (IQR 1373,38 cm?)
versus (vs.) FlJI 266,35 cm? (IQR 1387,94 cm?3), p = 0,123) sowie in der follow-up
Bildgebung (Median Syngo.via 663,39 cm? (IQR 3154,10) vs. FIJI 626,27 cm3 (IQR 3159,83
cm?3), p = 0,712; Abbildung 2 B und D). Eine Ubersicht ber alle Werte findet sich im
Anhang Tabelle 8 und Tabelle 9).
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Abbildung 2 Vergleich absolute Werte PSMA-TV und TL-PSMA.

Vergleich der Ergebnisse der Programme Syngo.via in Blau und FlJI in Griin flr jeden Patienten.
Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Programmen Syngo.via und FlJI
im PSMA-TV (A;C) und TL-PSMA (B;D) zum Zeitpunkt baseline (A-B) und follow-up (C-D).
PSMA-TV: PSMA Tumor Volume; TL-PSMA: Total Lesion PSMA

Fur die Anderung der Werte (APSMA-TV und ATL-PSMA) zeigten die Programme fiir
APSMA-TV (Abbildung 3 A) mit einer Reduktion um 14% in Syngo.via (Median 0,86; IQR
3,07) und einer Reduktion um 16 % in FlJI (Median 0,84; IQR 3,01) keinen signifikanten

Unterschied (p = 0,255). Die Medianwerte des ATL-PSMA fir Syngo.via mit 19%
Reduktion (Median 0,81; IQR 3,14) und 24% Reduktion (Median 0,76; IQR 2,98) fur FlJI
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unterschieden sich ebenfalls nicht signifikant (p = 0,287; Abbildung 3 B). Eine Tabelle mit

allen Ergebnissen befindet sich im Anhang (Tabelle 9).

Patient 14 hatte bei der baseline Bildgebung ein Paravasat des injizierten Tracers,
weshalb die gemessenen PSMA-TV und TL-PSMA Werte zwar in den Vergleich der beiden

Programme einflossen, bei der prognostischen Bewertung jedoch nicht bericksichtigt

wurden.
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Abbildung 3 Relative Differenzen PSMA-TV und TL-PSMA.

Die relative Differenz wurde definiert als das Verhéltnis des follow-up Wertes zum baseline Wert
(follow-up/baseline). Vergleich der Ergebnisse der Programme Syngo.via in Blau und FlJI in Griin
fur jeden Patienten. Es ergaben sich fir die Anderung der Werte durch die Therapie keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Programmen Syngo.via und FlJI im PSMA-TV (A) und
TL-PSMA (B).

A: relative Anderung; PSMA-TV: PSMA Tumor Volume; TL-PSMA: Total Lesion PSMA
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3.2. Vergleich Syngo.via und FlJI mittels Bland-Altmann-Diagramm

Mittels Bland-Altmann-Diagrammen konnte nachgewiesen werden, dass sich die
absoluten Werte fir PSMA-TV und TL-PSMA auch abhangig von der Grol3e des Wertes zu
beiden Zeitpunkten statistisch gesehen nicht unterscheiden (Abbildung 4). Der Median
der Differenz der logarithmischen Werte von FlJI und Syngo.via lag in allen vier
Konstellationen bei 0,00. Fir PSMA-TV baseline und TL-PSMA baseline (Abbildung 4 A-B)
mit einem IQR von 0,02 und fir PSMA-TV follow up (Abbildung 4 C) mit einem IQR von
0,05 und TL-PSMA (Abbildung 4 D) mit einem IQR von 0,06.
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Abbildung 4 Bland-Altmann-Diagramme logarithmische Transformation.

Y-Achse: Differenz der logarithmierten Werte in der Form FlJI — Syngo.via fir jeden Patienten,
sodass Werte grofer Null einen groBeren Wert in FlJl und Werte kleiner Null groRere Werte in
Syngo.via bedeuten.

X-Achse: Mittelwert aus den Ergebnissen von FlJI und Syngo.via fur den jeweiligen Patienten.

FlJI und Syngo.via weichen Uber den gesamten Wertebereich nicht relevant voneinander ab.
PSMA-TV (A;C) und TL-PSMA (B;D) zum Zeitpunkt baseline (A;B) und follow-up (C;D).

PSMA-TV: PSMA Tumor Volume; TL-PSMA: Total Lesion PSMA

Fir die Grenzen der Ubereinstimmung wurde niherungsweise das erste und dritte
Quartil bestimmt. Im baseline PSMA-TV wich FlJI in 50% der Falle maximal 4% von
Syngo.via ab (IQR 5%). Im baseline TL-PSMA wich FlJI maximal 4% (IQR 4%), im follow-up

PSMA-TV maximal 6% (IQR 12%) und im follow-up TL-PSMA wich FlJI maximal 9% (IQR

14%) von Syngo.via ab.
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3.3. Das Tumorvolumen im Kontext von Gleason Score und PSA-Wert

Nachfolgend wurden PSMA-TV und TL-PSMA der Patienten nach den zugehorigen
Gleason Scores in die zwei Gruppen Gleason 6-7b und 8-10 eingeteilt, um Unterschiede
zwischen aggressiveren (Gleason 8-10) und weniger aggressiven Tumoren (Gleason 6-7b)
zu untersuchen (Abbildung 5; Abbildung 6 und im Anhang Tabelle 10). Aus Griinden der
Ubersichtlichkeit werden hier allein die Ergebnisse fiir Syngo.via dargestellt. Die
Ergebnisse fir FlJI finden sich in Tabelle 10 im Anhang. Es ergab sich in PSMA-TV und
TL-PSMA ein sichtbarer, aber nicht signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (Abbildung 5 A: PSMA-TV Syngo.via bei Gleason 8-10 im Median 53,74 cm? vs.
5,15 c¢cm? bei Gleason 6-7b, p = 0,092 und B: TL-PSMA Syngo.via bei Gleason 8-10 im
Median 555,95 cm? vs. 67,89 cm?® bei Gleason 6-7b, p = 0,186). Bezuglich der relativen
Anderung der Werte durch die Therapie zeigten Patienten der Gruppe Gleason 8-10 eine
signifikante Zunahme des PSMA-TV und TL-PSMA im Vergleich zu Patienten mit Gleason
6-7b (Abbildung 6 A: APSMA-TV Syngo.via im Median 2,89 vs. 0,46; p = 0,015 und B:
ATL-PSMA Syngo.via im Median 2,20 vs. 0,44; p = 0,008).
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Abbildung 5 Gleason Score 6—7b versus Gleason Score 8-10 der absoluten Werte.

Die Patienten wurden in die Gruppen Gleason Score 8-10 in Blau und Gleason Score 6-7b in Griin
eingeteilt und auf Unterschiede im baseline PSMA-TV (A) und TL-PSMA (B) untersucht. FlJI und
Syngo.via kamen beide zu keinem signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen,
weshalb nur die Ergebnisse fir Syngo.via dargestellt wurden.

ns: nicht signifikant; PSMA-TV: PSMA Tumor Volume; TL-PSMA: Total Lesion PSMA
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Abbildung 6 Gleason Score 6—7b versus Gleason Score 8-10 der relativen Werte.

Die Patienten wurden geordnet nach der prozentualen Anderung des PSMA-TV (A) und des
TL-PSMA (B) aufgetragen und die Einteilung nach Gleason Score 8-10 in Blau und Gleason Score
6-7b in Griin markiert. Es sind reprasentativ nur die Ergebnisse fiir Syngo.via dargestellt. Patienten
mit niedrigem Gleason Score zeigen groRtenteils eine Abnahme von PSMA-TV und TL-PSMA durch
die Chemotherapie.

A: relative Anderung; PSMA-TV: PSMA Tumor Volume; TL-PSMA: Total Lesion PSMA
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In der Rangkorrelation nach Spearman korrelierten hohere PSA-Werte signifikant mit
hoheren PSMA-TV-Werten (Abbildung 7 A: baseline r = 0,628; C: Follow-up r = 0,839).
Hohere PSA-Werte korrelierten ebenso mit hoheren TL-PSMA-Werten (Abbildung 7 B:
baseline r =0,548; D: Follow-up r =0,800). Ebenso korrelierte eine starkere Anderung des
PSMA-TV und des TL-PSMA mit einer stiarkeren Anderung des PSA-Wertes durch die
Therapie (Tabelle 7 E: APSMA r = 0,711; F: TL-PSMA r = 0,670). Die starkste Korrelation
zeigte sich zwischen den follow-up Werten des PSMA-TV und des PSA-Wertes (Abbildung

7 C). Fur weitere Informationen siehe Tabelle 11 im Anhang.
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Abbildung 7 Spearman Rangkorrelation PSA.

Signifikante Korrelationen des PSA-Wertes mit PSMA-TV (A;C;E) in Blau und TL-PSMA (B;D;F) in
Grin zum Zeitpunkt baseline (A-B), follow-up (C-D) und prozentualer Anderung (E-F). Es sind
reprasentativ nur die Ergebnisse fiir Syngo.via dargestellt.

A: relative Anderung; PSMA-TV: PSMA Tumor Volume; TL-PSMA: Total Lesion PSMA
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3.4. Tumorvolumen und Therapieansprechen

Patienten mit einem Progress nach BR hatten vor Beginn der Therapie ein signifikant
hoheres PSMA-TV und TL-PSMA als Patienten ohne Progress (Abbildung 8). Die
Auswertung ergab fur das baseline PSMA-TV in Syngo.via im Median 119,93 c¢cm? bei
Progress vs. 5,11 cm? ohne Progress (p = 0,001). Im baseline TL-PSMA in Syngo.via
1443,22 cm?® mit vs. 54,30 cm? ohne Progress (p = 0,003). Fur alle Ergebnisse, inklusive
der Ergebnisse fir FlJI, siehe Tabelle 12 im Anhang. Aus Griinden der Ubersicht werden
im Unterkapitel 3.4. allein die Ergebnisse flr Syngo.via prasentiert. Patienten mit einem
Progress nach BR zeigten im Rahmen der Therapie eine signifikante Zunahme des
PSMA-TV und TL-PSMA im Gegensatz zu Patienten ohne Progress ((Abbildung 9);
APSMA-TV Syngo.via 3,05 vs. 0,10; p = 0,003 und ATL-PSMA Syngo.via 2,64 vs. 0,11; p =
0,008; im Anhang Tabelle 12)

30



A PSMA-TV B TL-PSMA

] * % ] * %

] — . ] $

| B SR %
—100 * — 1000
g . ¢ o ﬁé 3 ¢ 'Y
S, 1 S, 1
> M- .
< 10 - * 2 100 ©
=277 % G I M °
a ] = E . 'S

] ..0 * i

14 e o4 &
\ | ) | |
BR kein PD BR PD BR kein PD BR PD

Abbildung 8 PD versus kein PD nach BR in den absoluten Werten.

Die Patienten wurden nach den BR Kriterien in die zwei Gruppen kein Progress (kein PD) in Griin
und Progress (PD) in Blau eingeteilt und auf Unterschiede im baseline PSMA-TV (A) und TL-PSMA
(B) untersucht. FlJI und Syngo.via kamen zu dhnlichen Ergebnissen, weshalb nur die Ergebnisse
fir Syngo.via dargestellt wurden. Ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert unterhalb von
0,01 wird durch zwei Sterne reprasentiert.

BR: Biochemical Response; PD: Progressive Disease; PSMA-TV: PSMA Tumor Volume; TL-PSMA:
Total Lesion PSMA
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Abbildung 9 PD versus kein PD nach BR in den relativen Werten.

Die Patienten wurden geordnet nach der prozentualen Anderung des PSMA-TV (A) und des
TL-PSMA (B) aufgetragen und die Einteilung nach BR in kein Progress in Griin und Progress in Blau
markiert. Patienten mit einem PSA negativen Karzinoms wurden weil markiert. Es sind
reprasentativ nur die Ergebnisse fiir Syngo.via dargestellt. Die meisten Patient ohne Progress
nach BR erreichten eine Reduktion des PSMA-TV und TL-PSMA durch die Chemotherapie.

A: relative Anderung; BR: Biochemical Response; PD: Progressive Disease; PSMA-TV: PSMA Tumor
Volume; TL-PSMA: Total Lesion PSMA
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Patienten mit einem Progress des PCa nach fiir das PSMA PET/CT modifiziertem PERCIST
hatten vor Beginn der Therapie ebenfalls ein signifikant hoheres PSMA-TV und TL-PSMA,
als Patienten ohne Progress (Abbildung 10). Fir PSMA-TV lag dieses in Syngo.via im
Median bei 73,66 cm? vs. 3,07 cm?3, (p = 0,001) und fur TL-PSMA in Syngo.via im Median
bei 905,29 cm? vs. 38,64 cm?® (p = 0,012). Patienten mit einem Progress nach
modifiziertem PERCIST zeigten im Rahmen der Therapie eine signifikante Zunahme des
PSMA-TV und TL-PSMA im Gegensatz zu Patienten ohne Progress (Abbildung 11;
APSMA-TV Syngo.via: 1,85 vs. 0,05; p = 0,002 und ATL-PSMA Syngo.via: 1,60 vs. 0,04; p <

0,001). Fir alle Ergebnisse siehe Tabelle 13 im Anhang.
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Abbildung 10 PD versus kein PD nach modifiziertem PERCIST in den absoluten Werten.

Die Patienten wurden nach den modifizierten PERCIST Kriterien in die zwei Gruppen kein
Progress (kein PD) in Grin und Progress (PD) in Blau eingeteilt und auf Unterschiede im
baseline PSMA-TV (A) und TL-PSMA (B) untersucht. FlJI und Syngo.via kamen zu ahnlichen
Ergebnissen, weshalb nur die Ergebnisse fir Syngo.via dargestellt wurden. Ein signifikanter
Unterschied mit einem p-Wert unterhalb von 0,01 wird durch zwei Sterne reprasentiert, ein
signifikanter Unterschied mit einem p-Wert unterhalb von 0,05 wird mit einem Stern
dargestellt.

PD: Progressive Disease; PERCIST: PET Kriterien des Ansprechens in soliden Tumoren;
PSMA-TV: PSMA Tumor Volume; TL-PSMA: Total Lesion PSMA
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Abbildung 11 PD versus kein PD nach modifiziertem PERCIST in den relativen Werten.

Die Patienten wurden geordnet nach der prozentualen Anderung des PSMA-TV (A) und des
TL-PSMA (B) aufgetragen und die Einteilung nach modifiziertem PERCIST in kein Progress in Grin
und Progress in Blau markiert. Es sind reprasentativ nur die Ergebnisse fir Syngo.via dargestellt.
Alle Patienten ohne Progress nach modifiziertem PERCIST erreichten eine Reduktion des PSMA-
TV und TL-PSMA durch die Chemotherapie.

A: relative Anderung; PD: Progressive Disease; PERCIST: PET Kriterien des Ansprechens in soliden
Tumoren; PSMA-TV: PSMA Tumor Volume; TL-PSMA: Total Lesion PSMA
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3.5. Einteilung des Therapieansprechens nach PSMA-TV und TL-PSMA, modifiziertem
PERCIST und BR

Zur Einordnung der neuen Parameter wurden in einem ersten Schritt die Patienten, wie
bereits in Tabelle 1 beschrieben, anhand des modifizierten PERCIST und BR sowie anhand
des APSMA-TV und ATL-PSMA in die klinischen Gruppen CR, PR, SD und PD eingeteilt.
Tabelle 3 zeigt diese Einteilung fiir jeden Patienten. Das BR wurde fir die Patienten Nr. 2
und 17 nicht bestimmt, da deren Karzinome PSA-negativ waren und die PSA-Werte keine
Dynamik zeigten. Weiterhin wurde fir Patient Nr. 14 aufgrund des bereits zu Beginn des

Kapitels erwahnten Paravasates kein APSMA-TV und ATL-PSMA bestimmt.
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Tabelle 3 klinisches Ansprechen nach PERCIST, BR, APSMA-TV, ATL-PSMA.

Einteilung jedes Patienten in Progress (PD), stabile Erkrankung (SD) und Ansprechen (PR) nach
modifiziertem PERCIST, BR, APSMA-TV und ATL-PSMA. Die Einteilung nach APSMA-TV und
ATL-PSMA unterschied sich in Syngo.via und FlJI nicht. Mit ! markierte Patienten wurden im

modifizierten PERCIST als PD auf Grund einer neuen Lasion gewertet.

Veroffentlichung in JCM. P.E. Hartrampf, M. Heinrich, AK. Seitz, J.Brumberg, |. Sokolakis, C.
Kalogirou, et al. Metabolic Tumour Volume from PSMA PET/CT Scans of Prostate Cancer Patients
during Chemotherapy — Do Different Software Solutions Deliver Comparable Results?, JCM,

2020;9:1390. CC BY license MDPI(63)

A: relative Anderung; BR: Biochemical Response; PD: Progressive Disease; PERCIST: PET Kriterien
des Ansprechens in soliden Tumoren; PR: Partial Response; PSMA-TV: PSMA Tumor Volume; SD:

Stable Disease; TL-PSMA: Total Lesion PSMA;

Patient PERCIST BR APSMA-TV  ATL-PSMA  APSMA-TV  ATL-PSMA
Syngo.via FUI

1 SD SD PR PR PR PR
2 PD? PD PD PD PD
3 PR PR PR PR PR PR
4 PD? PD PR PR PR PR
5 PR PR PR PR PR PR
6 PD? PD PD PD PD PD
7 PR PR PR PR PR PR
8 PD? PD SD SD SD SD
9 PD SD SD SD SD SD
10 PD SD PD PD PD PD
11 PD PD PD PD PD PD
12 PD? PD PD PD PD PD
13 PD? PD PD PD PD PD
14 PD? PD

15 PD PR PD PD PD PD
16 PD? PR PR PR PR PR
17 PD? PR PR PR PR
18 PR PD SD SD SD SD
19 PD? PD PD PD PD PD
20 PD PD PD PD PD PD
21 PD? PD SD SD SD SD
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Die Parameter APSMA-TV und ATL-PSMA kamen in beiden Programmen zur selben
Einteilung der Patienten. In neun Patienten stimmte diese Einteilung auch mit der
Einteilung nach dem fir das PSMA PET/CT modifizierten PERCIST und BR Uberein. In vier
Fallen kamen das modifizierte PERCIST und BR zum gleichen Ergebnis, welches sich aber
von der Einteilung nach APSMA-TV/ATL-PSMA unterschied. Zwei Patienten wurden nach
BR einer anderen Gruppe zugeteilt als in den anderen Einteilungen — beim modifizierten
PERCIST trat dieser Fall ebenfalls zweimal auf und in einem Patienten kamen sowohl das
modifizierte PERCIST, BR als auch APSMA-TV/ATL-PSMA zu unterschiedlichen

Ergebnissen. Als MaR der Ubereinstimmung wurde Cohens k bestimmt (Tabelle 4).

Tabelle 4 Cohens k — BR, PERCIST, APSMA-TV, ATL-PSMA.

Ubereinstimmung der Einteilung von BR und modifiziertem PERCIST; BR und APSMA-TV und
ATL-PSMA; modifiziertem PERCIST und APSMA und ATL-PSMA. Jede Ubereinstimmung wurde
nach Cohens k und prozentual bestimmt.

A: relative Anderung; BR: Biochemical Response; PERCIST: PET Kriterien des Ansprechens in
soliden Tumoren; PSMA-TV: PSMA Tumor Volume; TL-PSMA: Total Lesion PSMA

Cohens k p-Wert Ubereinstimmung [%)]
PERCIST
BR 0,48 0,003 74
BR
APSMA-TV Syngo.via 0,38 0,014 61
FIJI 0,38 0,014 61
ATL-PSMA Syngo.via 0,38 0,014 61
FIJI 0,38 0,014 61
PERCIST
APSMA-TV Syngo.via 0,32 0,011 60
FIJI 0,32 0,011 60
ATL-PSMA Syngo.via 0,32 0,011 60
FlI 0,32 0,011 60

Da alle Werte von k groRer O waren, gab es bei jeder Konstellation eine Ubereinstimmung,

welche nicht allein zuféallig war. Das beste Ergebnis erreichten BR und das modifizierte
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PERCIST mit k = 0,48 — gefolgt von APSMA-TV und ATL-PSMA mit BR (k = 0,38). Die k-
Werte der Ubereinstimmung von APSMA-TV und ATL-PSMA mit dem modifizierten
PERCIST waren im Vergleich die niedrigsten (k = 0,32).

3.6. Prddiktion des Uberlebens

Der mediane Beobachtungszeitraum betrug 13,2 Monate (Wertebereich 3,9 — 50,5
Monate). Wahrend dieser Zeit verstarben zwolf Patienten und es ergab sich ein
Gesamtiberleben von im Median 19,8 Monaten (Wertebereich 3,9 — 50,5 Monate;

Tabelle 5).
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Tabelle 5 Gesamtiiberleben mit Uberlebensstatus aufgeschliisselt fir jeden Patienten.

Patient Gesamtliberleben Uberlebensstatus
1=Tod O=lebend

In Monaten
1 12,0 0
2 24,7 1
3 26,4 0
4 7,1 1
5 22,2 0
6 13,7 0
7 29,3 0
8 7,7 1
9 15,0 0
10 38,3 0
11 13,2 1
12 9,0 1
13 6,9 1
14 3,9 1
15 23,6 0
16 7,1 0
17 9,0 1
18 10,8 1
19 19,9 1
20 13,0 1
21 50,5 1

Wie Tabelle 3 (Kapitel 3.5.) zeigt, gab es in einigen Patienten unterschiedliche
Risikoeinschatzungen nach BR, modifiziertem PERCIST und APSMA-TV/ATL-PSMA. Die
Patienten, in welchen sich die Einteilung nach BR und den volumetrischen Parametern

unterschieden, zeigt Tabelle 6.
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Tabelle 6 Abweichungen zwischen BR, APSMA-TV und ATL-PSMA.

Aufgefihrt sind alle Patienten, welche nach BR und APSMA-TV/ATL-PSMA anders eingestuft
wurden mit der prozentualen Anderung des PSA-Wertes und des APSMA-TV durch die Therapie,
ihrem Gesamtiiberleben und des Uberlebensstatus.

modifiziert nach Veroffentlichung in JCM. P.E. Hartrampf, M. Heinrich, A.K. Seitz, J.Brumberg, I.
Sokolakis, C. Kalogirou, et al. Metabolic Tumour Volume from PSMA PET/CT Scans of Prostate
Cancer Patients during Chemotherapy — Do Different Software Solutions Deliver Comparable
Results?, JCM, 2020;9:1390. CC BY license MDPI (63)

A: relative Anderung; BR: Biochemical Response; OS: Gesamtiiberleben; PD: Progressive Disease;
PR: Partial Response; PSMA-TV: PSMA Tumor Volume; SD: Stable Disease

Patient BR APSMA-TV APSA [%] APSMA-TV ~ OS [d] Uberlebensstatus

Nr. (%] 1=Tod 0= lebend
1 SD PR +5 -84 367 0
4 PD PR +238 -76 216 1
8 PD SD +786 -21 235 1
10 SD PD +9 +42 1169 0
15 PR PD -99 +213 720 0
18 PD SD +291 -14 328 1
21 PD SD + 66 +26 1556 0

Wie Tabelle 6 illustriert zeigte sich in allen Patienten bis auf Patient Nr. 1 eine
unterschiedliche Vorhersage hinsichtlich eines Fortschreitens der Erkrankung (PD). Vier
Patienten wurden nach BR als PD eingruppiert und nach den volumetrischen Parametern
als kein PD. Drei dieser vier Patienten verstarben innerhalb des Beobachtungszeitraums.
Zwei Patienten wurden nach BR als kein PD eingruppiert und nach den volumetrischen
Parametern als PD. Keiner der beiden Patienten verstarb wahrend des

Beobachtungszeitraumes.

Zur weiteren Analyse der prognostischen Wertigkeit von PSMA-TV und TL-PSMA wurden

Kaplan-Meier-Kurven fir das Gesamtlberleben erstellt (Abbildung 12).
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Abbildung 12 Kaplan-Meier-Kurven Gesamtuberleben.

Vergleich des Gesamtiberlebens der Patienten mit Progress in Blau versus Patienten ohne
Progress in Grin. Die Definition des Progresses erfolgte nach BR (A), modifiziertem PERCIST (B),
APSMA-TV (C) und ATL-PSMA (D). Eine signifikant kiirzeres Uberleben zeigte allein ein Progress
nach BR.

A: relative Anderung; BR: Biochemical Response; PD: Progressive Disease; PERCIST: PET Kriterien
des Ansprechens in soliden Tumoren; PSMA-TV: PSMA Tumor Volume; TL-PSMA: Total Lesion
PSMA

Patienten mit PD nach APSMA-TV und ATL-PSMA zeigten in diesem Patientenkollektiv
kein signifikant klrzeres Gesamtiberleben als Patienten ohne PD (Median PD 13,1
Monate vs. kein PD 9,0 Monate; p = 0,544). Ebenso zeigten Patienten mit PD nach dem
modifizierten PERCIST kein signifikant kirzeres OS als Patienten ohne PD (Median PD 9,0
Monate vs. kein PD 10,8 Monate; p = 0,165). Allein in der Einteilung nach BR war das OS
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signifikant kirzer bei der Diagnose PD (Median PD 9,0 Monate vs. kein PD 10,8 Monate;
p =0,008).

Zur Uberprifung, ob fir APSMA-TV und ATL-PSMA eine Variation der Definition des PD
zu besseren Ergebnissen fihrt, wurden zuséatzlich die Grenzen > 120%, > 140% und >
150% untersucht. Diese flhrten zu keinem besseren Ergebnis als der urspringlich

gewahlte Grenzwert > 130% (120% p = 0,965; 140% p = 0,544; 150% p = 0,807).

3.7. Zeitaufwand fiir die halbautomatische Auswertung

AbschlieRend wurden die beiden Programme auf der Ebene der Handhabung und
Praktikabilitdt verglichen, welche fir die Implementierung der Programme in den

klinischen Alltag ebenso wichtig sind wie die Qualitat der gelieferten Ergebnisse.

Syngo.via erstellte bei einer Segmentierung im Median 74 VOIs (IQR 58,0 VOIs), wahrend
FlJlim Median 46,5 VOIs (IQR 28,5 VOIs) erstellte. Dieser Unterschied war statistisch nicht
signifikant (p = 0,071; Tabelle 7). Der komplette Arbeitsvorgang einer Segmentierung war
in FUI signifikant kirzer als in Syngo.via (Median 9,5 Min; IQR 12,0 Min vs. Median 14,0
Min; IQR 16,9 Min; p = 0,015; Tabelle 7). Hingegen gab es keinen signifikanten
Unterschied, wie lange die Programme fir die Segmentierung einer VOI bendtigten
(Median Syngo.via 14,9 Sek (IQR 10,6 Sek) vs. FIJI 11,5 Sek (IQR 5,4 Sek); p = 0,076; Tabelle
7). Ebenso dauerte das Laden einer bereits erstellten Segmentierung in Syngo.via nicht
signifikant langer als in FlJI (Median Syngo.via 48,0 Sek (IQR 27,0 Sek) vs. 42,0 Sek (6,0
IQR Sek); p = 0,148; Tabelle 7). Der Wechsel von einer VOI zur ndchsten ging in FlJI
signifikant schneller als in Syngo.via (0,6 Sek (IQR 0,1 Sek) vs. 1,5 Sek (IQR 0,3 Sek); p <
0,001; Tabelle 7).
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Tabelle 7 zeitlicher Vergleich Syngo.via und FlJI.

IQR: Interquartil Range; PSMA PET/CT: PSMA Positronen Emissions Tomographie/Computer
Tomographie; VOI: Volume of Interest;

Syngo.via FlJI
p-Wert

Anzahl VOIs pro segmentierten PSMA PET/CT
Median 74,0 46,5 0,071
IQR 58,0 28,5
Wertebereich 1,0-209,0 1,0-156,0
Kompletter Arbeitsvorgang [Min]
Median 14,0 9,5 0,015
IQR 16,0 12,0
Wertebereich 5,0-42,0 3,0—29,0
Segmentierung 1 VOI [Sek] (kompletter Arbeitsvorgang/Anzahl VOlIs)
Median 14,9 11,5 0,076
IQR 10,6 5,4
Wertebereich 5,8 —300,0 5,8 —180,0
Wechsel von VOI zu VOI [Sek]
Median 1,5 0,6 < 0,001
IQR 0,3 0,1
Wertebereich 1,2-3,1 0,5-0,8
Laden einer abgeschlossenen Segmentierung [Sek]
Median 48,0 42,0 0,148
IQR 27,0 6,0
Wertebereich 33,0-99,0 35,0-54,0

Je hoher die Tumorlast eines Patienten war, desto langer dauerte der komplette
Arbeitsvorgang. Diese Korrelation war in den Segmentierungen mit FlJI signifikant und in
den Segmentierungen mit Syngo.via nicht signifikant. Dies galt fir PSMA-TV (Abbildung
13 A-B; Syngo.via: r = 0,360 p = 0,142; FlJl: r = 0,501 p = 0,018) und fir TL-PSMA
(Abbildung 13 C-D Syngo.via; r=0,270 p = 0,279; Flll: r =0,473 p = 0,026). Siehe Tabelle

14 im Anhang flr alle Ergebnisse.
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Abbildung 13 Korrelation kompletter Arbeitsablauf mit PSMA-TV und TL-PSMA.

Korrelation des PSMA-TV (A-B) mit der Zeit des gesamten Arbeitsablaufs, sowie Korrelation des
TL-PSMA (C-D) mit der Zeit des gesamten Arbeitsablaufs. Die Ergebnisse von Syngo.via sind Blau
(A;C) markiert und die Ergebnisse fur FlJI sind Griin (B;D) markiert. Je héher die Tumorlast, desto
langer dauerte eine Segmentierung, fir Flll waren die Ergebnisse signifikant.

PSMA-TV: PSMA Tumor Volume; TL-PSMA: Total Lesion PSMA

Des Weiteren dauerte eine Segmentierung umso langer, je mehr VOIs diese enthielt

(Abbildung 14 A-B; Syngo.via: r = 0,791 p < 0,001; FlJI: r = 0,829 p < 0,001) und je mehr

VOIs manuell geldéscht werden mussten (Abbildung 14 C-D; Syngo.via: r=0,489 p =0,021;

FIJl: r = 0,515 p = 0,014).
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Abbildung 14 Korrelation kompletter Arbeitsablauf mit VOI-Anzahl.

Signifikante Korrelation der Anzahl der VOIs nach automatischer Segmentierung und vor
manueller Kontrolle (A-B) mit der Zeit des gesamten Arbeitsablaufs. Korrelation der manuell
geldschten VOIs (C-D) mit der Dauer des gesamten Arbeitsablaufs. Die Ergebnisse von Syngo.via
sind Blau (A;C) markiert und die Ergebnisse fir FlJI sind Grin (B;D) markiert.

PSMA-TV: PSMA Tumor Volume; TL-PSMA: Total Lesion PSMA; VOI: Volume of Interest

Ebenso dauerte der komplette Arbeitsvorgang langer, je mehr VOIs manuell gesetzt
werden mussten (Abbildung 15) Syngo.via: r=0,790 p <0,001; B: FlJI: r=0,486 p =0,022).
Siehe Tabelle 14 im Anhang fir alle Ergebnisse.
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Abbildung 15 Korrelation kompletter Arbeitsablauf mit Anzahl manuell gesetzter VOls.

Signifikante Korrelation der Anzahl der manuell gesetzten VOIs (A-B) mit der Zeit des gesamten
Arbeitsablaufs. Die Ergebnisse von Syngo.via sind Blau (A) markiert und die Ergebnisse fir FlJI sind
Grin (B) markiert.

VOI: Volume of Interest

Die Segmentierungen, fir welche sich bei den Berechnungen des Bland-Altmann-
Diagramms die groflten Differenzen zwischen FlJI und Syngo.via ergaben, wurden
genauer untersucht. Dabei konnte fiir die sieben Segmentierungen mit den gréften
Differenzen eine konkrete Ursache fir die Abweichungen gefunden werden. Diese sind

in Abbildung 16 mit der jeweiligen Patientennummer markiert.
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Abbildung 16 Bland-Altmann-Diagramme logarithmische Transformation.

Y-Achse: Differenz der logarithmierten Werten in der Form FlJI — Syngo.via flr jeden Patienten,
sodass Werte groRer Null einen groBeren Wert in FlJl und Werte kleiner Null gréRere Werte in
Syngo.via bedeuten.

X-Achse: Mittelwert aus den Ergebnissen von FlJI und Syngo.via flr den jeweiligen Patienten.
Patienten mit den groRten Differenzen sind numerisch markiert. PSMA-TV (A;C) und TL-PSMA
(B;D) zum Zeitpunkt baseline (A;B) und follow-up (C;D).

PSMA-TV: PSMA Tumor Volume; TL-PSMA: Total Lesion PSMA
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In drei dieser Segmentierungen zeigte Syngo.via hohere Werte als FlJI (Abbildung 16; Nr.
12,13,20). Bei den Patienten 12 und 13 war die Tumorlast im PSMA PET/CT nach Therapie
so stark angestiegen, dass in Syngo.via und in FlJI fir ein PET/CT zwei Segmentierungen

durchgefiihrt werden mussten (Abbildung 17).

Der Bereich der zweiten Segmentierung wird visuell abgeschétzt, so dass an der Grenze

der zwei Segmentierungen die Gefahr einer Uberlappung oder einer Liicke besteht.
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Abbildung 17 Differenz FlJI < Syngo.via Patient 13.

A zwei getrennte Segmentierungen in FlJI B eine zusammengesetzte Segmentierung in Syngo.via

Der Unterschied bei Patient 20 basierte hauptsachlich auf einer Lasion im kleinen Becken

direkt ventral der Blase (Abbildung 18).
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Abbildung 18 Differenz FlJI < Syngo.via Patient 20.

Automatische Auswahl einer Lasion ventral der Blase: A FIJI (PET) B FlJI (CT) C Syngo.via (PET)
D Syngo.via (Fusion PET und CT)

Bei vier Patienten lagen die Werte FlIs Gber denen von Syngo.via (siehe Abbildung 16; A-
B: Patient 5,16; C-D: Patient 3,11). Drei davon (Patient 3,5,16) hatten nur wenige Lasionen
und der Unterschied konnte auf die Variation einer einzelnen Lasion zurlckgeflhrt
werden. Die Abweichung in Patient 5 beispielsweise geht auf eine manuell gesetzte VOI
in FlJI zuriick, welche groRer war als die automatisch segmentierte in Syngo.via Abbildung
19, A-B). Bei Patient 16 war eine Rippenmetastase die einzige noch vorhandene Lasion.
Trotz visuell identischer Isokonturen kamen die Algorithmen zu leicht abweichenden

Ergebnissen (Abbildung 19 C-F).
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Abbildung 19 Differenz FlJI > Syngo.via Patienten 5 und 16.

D
‘

Patient 5 (A;B): Lymphknotenmetastase in A Syngo.via (PET), B FlJI (PET) und Patient 16 (C-F):
Rippenmetastase in C Syngo.via (PET) D FlJI (PET) und Fusion in E Syngo.via und F FlJI

Bei Patient 11 waren Lebermetastasen die Ursache der Diskrepanz. Diese wurden bei FlJI
in der automatischen Segmentierung grofRer ausgewahlt als bei Syngo.via. Daher wurden

diese durch manuell gesetzte VOIs ersetzt und der Unterschied konnte ausgeglichen

werden (Abbildung 20).

‘0'4 l '

Abbildung 20 Differenz FlJI > Syngo.via Patient 11.

Lebermetastasen in A Syngo.via B FlJI nach Autosegmentierung C FlJI nach manueller Anpassung.

49



4. Diskussion

Die Erfassung des gesamten Tumorvolumens anhand einer PET wurde initial als MTV und
TLG fur das *®F-FDG PET/CT definiert. MTV und TLG sind unabhangige Pradiktoren des
Gesamtiberlebens in Tumoren des Magen-Darm-Traktes (44, 45), Tumoren des
weiblichen Genitaltraktes (46, 47), Kopf-Hals-Tumoren (41), nicht-kleinzelligen

Lungenkarzinomen (43) und Lymphomen (42).

Die Ubertragung der volumetrischen Parameter auf das ®8Ga-PSMA PET/CT fiihrte zur
Etablierung von PSMA-TV und TL-PSMA. In den ersten Untersuchungen lag der Fokus auf
einer begrenzten Anzahl an Lasionen. Schmuck et al. beispielsweise schlossen Patienten
mit mehr als zehn Lasionen aus, da sich die manuelle Auswertung als sehr zeitintensiv
herausstellte  (49). Im fortgeschrittenen Stadium des PCa zeigen sich jedoch
bildmorphologisch meist mehr als zehn Lasionen (68, 69). Deshalb lag in der
vorliegenden Arbeit der Fokus auf Patienten mit einem kastrationsresistenten PCa sowie
der Erfassung des gesamten Tumorvolumens und dessen Anderung — erméglicht durch
halbautomatische Segmentierungsmethoden. Mit einem &dhnlichen Patientenkollektiv
beschaftigten sich bisher bereits Seitz et al. (38) sowie Shagera et al. (70). Beide
Publikationen untersuchten metastasierte kastrationsresistente PCas und zeigten eine
dhnliche Anderung der Parameter des PET/CTs im Vergleich zum PSA-Wert durch eine
taxanbasierte Chemotherapie. Shagera et al. konnten zusédtzlich in ihrem
Patientenkollektiv ein unterschiedliches Gesamtuberleben zwischen den Patienten mit
Therapieansprechen im PSMA-TV und Patienten ohne ein Therapieansprechen im

PSMA-TV nachweisen (70).

4.1. Flll und Syngo.via kommen zu vergleichbaren Ergebnissen

In dieser Arbeit wurden zwei verschiedene halbautomatische Auswertungsprogramme

direkt anhand des gleichen klinischen Datensatzes miteinander verglichen.
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Die beiden Auswertungsprogramme Syngo.via und FlJl kamen bei der Segmentierung des
gleichen Datensatzes zu vergleichbaren Ergebnissen, sowohl in den absoluten Werten als
auch in der Veranderung der Werte vor und nach Therapie. Mit Bland-Altmann-
Diagrammen konnte zusatzlich gezeigt werden, dass trotz steigender Abweichungen
zwischen FlJI und Syngo.via bei steigender Gesamttumorlast die Werte sowohl bei

niedriger als auch bei hoher Tumorlast vergleichbar sind.

Die Ergebnisse dieser Arbeit stehen im Einklang mit denen von Hatt et al., welche mittels
eines Benchmark Datensatzes PET Autosegmentierungs-Algorithmen miteinander
verglichen. Der Datensatz enthielt sowohl Phantombilder als auch klinische Bilder. Die
Abweichungen der getesteten Programme waren in den klinischen Bildern groRer als in
den Phantombildern. Insgesamt kamen zehn von dreizehn Programmen auf

vergleichbare Ergebnisse mit einer mittleren Genauigkeit in der Detektion von 80 % (71).

Im Gegensatz dazu kamen Kanoun et al. beim Vergleich von FlJI mit dem kommerziellen
Programm Keosys bei der Auswertung von klinischen Bildern nicht zu vergleichbaren
Ergebnissen. Bei der Auswertung von Phantombildern dagegen zeigten die Programme

vergleichbare Ergebnisse (72).

Der Fokus der meisten bisherigen Studien lag vor allem auf dem Vergleich eines einzelnen

Segmentierungs-Programms mit einer manuellen Auswertung (73, 74, 75, 76).

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lassen den Schluss zu, dass bei der Auswertung
des %Ga-PSMA PET/CT eines Patienten unter taxanbasierter Chemotherapie die
Programme Syngo.via und FlJI gleichwertig verwendet werden kénnen. Eine Aussage
dariber, ob FlJI und Syngo.via auch bei anderen Stadien des PCa und weiterfihrend bei
anderen Tumorentitdten zu vergleichbaren Ergebnissen kommen, kann nicht getroffen
werden. Aufgrund des kleinen Patientenkollektivs kdnnen die Daten zum gegenwartigen

Zeitpunkt nicht verallgemeinert werden.
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4.2. Unterscheiden sich PSMA-TV und TL-PSMA verschiedener Gleason Scores?

Die vorliegende Arbeit fand signifikante Unterschiede in der Anderung von PSMA-TV und
TL-PSMA durch die Therapie zwischen Patienten mit Gleason Score 6-7b und 8-10 und
deutliche, aber nicht signifikante Unterschiede von PSMA-TV und TL-PSMA vor
Therapiestart zwischen Patienten mit Gleason Score 6-7b und 8-10. Ahnliche Ergebnisse
werden in einer Arbeit von Aksu et al. beschrieben. Dabei wurde ein Kollektiv von 88
Patienten in der Primardiagnostik untersucht und ein signifikanter Unterschied in
PSMA-TV und TL-PSMA zwischen Patienten mit Gleason Score 6-7b und 8-10 gezeigt (77).
Die Anderungen der Werte durch eine Therapie wurden jedoch nicht untersucht. Im
vorliegenden Patientenkollektiv konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einem
initialen Gleason Score von 6-7b durch die Taxantherapie eine groRere Reduktion des
Tumorvolumens und der Tumoraktivitat erreichten als Patienten mit hoheren Gleason
Scores. Dass in der vorliegenden Arbeit die Unterschiede in PSMA-TV und TL-PSMA vor
Therapie graphisch sichtbar, aber statistisch nicht signifikant ausfielen, kdnnte der
geringen Fallzahl geschuldet sein. Ein weniger aggressiver Tumor nach Gleason zeigt eine
bessere Differenzierung und geringere Mutationslast (78). Es ist wahrscheinlich, dass ein
solcher Tumor nach gleicher Zeitspanne ein geringeres Volumen aufweist als ein
aggressiverer Tumor mit hohem Gleason Score. Ein hoherer Gleason Score ist assoziiert
mit einem kiirzeren progressionsfreien Uberleben und einem kiirzeren Gesamtiiberleben
unter taxanbasierter Chemotherapie (79, 80). Damit im Einklang stehen die Ergebnisse
dieser Arbeit, dass Tumoren mit einem niedrigeren Gleason Score eine grofere
Reduktion des PSMA-TV und TL-PSMA durch die Therapie aufweisen und damit als
Surrogatparameter auf ein besseres Therapieansprechen und ein ldngeres

GesamtUberleben hinweisen kdonnten.

4.3. PSMA-TV und TL-PSMA zeigen eine dhnliche Dynamik wie der PSA-Wert

In der vorliegenden Arbeit wurden anhand von 21 Patienten signifikante Korrelationen

der Ausgangswerte von PSMA-TV und TL-PSMA mit dem Ausgangs-PSA-Wert gezeigt.

Mehrere Publikationen untersuchten bereits einen moglichen Zusammenhang zwischen

PSMA-TV, TL-PSMA und dem PSA-Wert in verschiedenen Stadien des PCa. Die wenigsten
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fokussierten sich wie die vorliegende Arbeit allein auf Patienten unter Chemotherapie mit
Taxanen. Meist wurden Patienten im gleichen Krankheitsstadium, aber mit
verschiedenen Therapielinien untersucht. So konnten im Rahmen des Primarstagings vor
Therapie (55, 77, 81, 82) und fir das Stadium des biochemischen Rezidivs (48, 49, 54, 81,
83) signifikante Korrelationen zwischen PSA-Wert und PSMA-TV und TL-PSMA gezeigt
werden. Das Stadium des mCRPC untersuchten Michalski et al. anhand eines
Patientenkollektivs, welche eine RLT erhielten. Sie fanden ebenfalls vor der Therapie
einen signifikanten Zusammenhang zwischen PSMA-TV, TL-PSMA und PSA-Wert (50).
Simsek et al. zeigten fUr ein Patientenkollektiv von 52 Patienten mit mCRPC vor Docetaxel
eine signifikante Korrelation zwischen PSMA-TV und PSA-Wert sowie zwischen TL-PSMA
und PSA-Wert (84).

In der vorliegenden Arbeit korrelierten die Anderungen von PSMA-TV und TL-PSMA unter
Therapie mit der Anderung des PSA-Wertes. Eine solche Assoziation konnte bereits fiir
Patienten unter Primartherapie (55), fur Therapien im Stadium des biochemischen
Rezidivs (48, 49) und fir Therapien im Stadium des mCRPC (85) gezeigt werden.
Allerdings wurde in diesen Analysen nicht zwischen den verschiedenen Therapien

unterschieden.

Die Literatur zeigt, dass es bisher nur wenige Studien zu Patienten im Stadium des mCRPC
gibt, welche sich allein auf eine spezifische Therapie konzentrierten. Simsek et al.
untersuchten ebenfalls Patienten mit mCRPC unter taxanbasierter Chemotherapie. Sie
zeigten eine signifikante Assoziation zwischen dem PSA-Ansprechen und PSMA-TV bzw.
TL-PSMA vor Therapie. Die Anderung des PSMA-TV und TL-PSMA wurde nicht untersucht
(84). Auch Grubmiiller et al. untersuchten die Anderung des PSMA-TV und TL-PSMA und
fanden fir Patienten mit einem mMCRPC, dass bei Betrachtung aller Patienten eine
Einteilung des Therapieansprechens nach PSMA-TV signifikant mit dem PSA-Ansprechen
korrelierte. In der Subgruppen-Analyse fir Docetaxel- und fur Cabazitaxel-behandelte
Patienten gab es jedoch keine signifikante Korrelation (86). Die Docetaxel-Gruppe
umfasste 22 Patienten, die Cabazitaxel-Gruppe zwolf Patienten. Weitere Arbeiten

befassten sich mit der RLT. Unter anderem untersuchten Michalski et al. ein
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Patientenkollektiv im Stadium des mCRPC, welche eine RLT erhielten. Sie fanden keinen
statistisch signifikanten Zusammenhang in der Anderung des PSMA-TV, TL-PSMA und
PSA-Wertes durch die Therapie (50). Als Ursache vermuteten sie, dass die RLT lediglich
die PSMA exprimierenden Tumorzellen zerstorte und einige Klone des Tumors zwar PSA,
aber kein PSMA exprimierten und somit nicht durch die Therapie zerstort wurden.
Andere Studien zur RLT hingegen zeigten eine Korrelation von PSMA-TV, TL-PSMA und
PSA-Wert (50, 87, 88). Seifert et al. beispielsweise untersuchten Patienten mit RLT im
Stadium des mCRPC und kamen zu einer Korrelation der Veranderung des PSMA-TV und

des PSA-Wertes unter Therapie. Das TL-PSMA wurde nicht untersucht (88).

Die Patienten der vorliegenden Arbeit erhielten eine Chemotherapie und keine PSMA-
gerichtete Therapie, weshalb moglicherweise die Tumorlast vollstandiger dargestellt
werden konnte als unter einer Therapie, welche gegen die Zielstruktur der Bildgebung

gerichtet ist.

Aufgrund der geringen Anzahl an untersuchten Patienten kdnnen die vorliegende Arbeit
sowie die oben genannten Publikationen aktuell nur Hinweise Uber den wahren
Zusammenhang geben. Die Fragestellung sollte in groReren Patientenkollektiven

Uberprift werden, um eine eindeutige Aussage treffen zu kdnnen.

4.4. Ist die Prognoseabschdtzung anhand des Tumorvolumens den etablierten

Parametern (berlegen?

Die Einteilung des Therapieansprechens nach der Anderung des PSMA-TV und TL-PSMA
fiel fur alle Patienten einheitlich aus. Zwischen den Einteilungen nach PSMA-TV/TL-PSMA,
BR und modifiziertem PERCIST zeigten sich jedoch einige relevante Abweichungen. BR
und modifiziertes PERCIST erreichten eine Ubereinstimmung von  74%,
PSMA-TV/TL-PSMA und BR 61% und PSMA-TV/TL-PSMA und das modifizierte PERCIST

erreichten eine Ubereinstimmung von 60%.
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Ein etablierter Verlaufsparameter des PCas ist das BR (11). Fur das ®Ga-PSMA PET/CT
gibt es bisher keine etablierten Auswertungskriterien. Einige Arbeiten haben das aus dem
18F-FDG PET/CT bekannte PERCIST fir das PSMA PET/CT modifiziert (38, 89, 90). Seitz et
al. zeigten, dass die Einteilung des Therapieansprechens nach einem fur das ®Ga-PSMA
PET/CT modifizierten PERCIST besser mit der nach BR Ubereinstimmt als die Einteilung
nach RECIST im CT (38). Gafita et al. zeigten, dass Patienten mit PD nach fir das
®8Ga-PSMA PET/CT modifiziertem PERCIST ein signifikant kirzeres Gesamtiberleben
zeigen als Patienten mit PD nach RECIST 1.1 (90), weshalb in der vorliegenden Arbeit ein
modifiziertes PERCIST als Vergleich fir PSMA-TV und TL-PSMA ausgewahlt wurde.

Studien, welche ebenfalls Patienten im Stadium des CRPC untersuchten, kamen zu
ahnlichen Ubereinstimmungen. So untersuchten Seitz et al. unter anderem 16 Patienten
im Stadium des mCRPC unter Docetaxel und kamen zu einer Ubereinstimmung von 53%
zwischen modifiziertem PERCIST und BR im Vergleich zu 74% in dieser Arbeit (38). Die
geringere Anzahl an Patienten ist ein moglicher Grund dafir. Grubmiller et al. verglichen
die Einteilung des Therapieansprechens nach PSMA-TV und BR miteinander. Sie
definierten wie in der vorliegenden Arbeit einen Progress als Zunahme des PSMA-TV von
mehr als 30% und definierten dartber hinaus das Auftreten einer neuen PSMA
exprimierenden Lasion als Progress (86, 91). In einem Patientenkollektiv von 43 Patienten
im Stadium des mCRPC unter RLT kamen Grubmiiller et al. mit 63% Ubereinstimmung
zwischen PSMA-TV und BR im Vergleich zu 61% in der vorliegenden Arbeit zu fast
identischen Ergebnissen (91). In einer weiteren Studie, welche Patienten im Stadium des
mMCRPC unter verschiedenen Therapien einschloss, kamen Grubmdller et al. mit 54%
Ubereinstimmung zwischen PSMA-TV und BR zu etwas schlechteren Ergebnissen als die
vorliegende Arbeit (86). Das heterogene Feld an Therapien, welche die Patienten
erhielten, kénnte moglicherweise der Grund sein fir die geringere Ubereinstimmung. Zu
einer mit 87% deutlich besseren Ubereinstimmung zwischen TL-PSMA und BR als die
vorliegende Arbeit kam eine Studie von Schmidkonz et al. zu Patienten mit
biochemischen Rezidiv, welche sich damit allerdings in einem friiheren Stadium der
Erkrankung befanden (48). Dies konnte ein Hinweis darauf sein, dass in frilhen Stadien

des PCas die Synthese des PSA und die Expression von PSMA eine sehr ahnliche Dynamik
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aufweisen. Mit Fortschreiten der Erkrankung und Zunahme der Tumorlast wachst
moglicherweise auch die Wahrscheinlichkeit, dass die PSA- und PSMA-Expression sich im
Rahmen einer zunehmenden Tumorheterogenitdt ein Stick weit voneinander
entkoppeln. Acar et al. kamen zu hohen Ubereinstimmungen zwischen PSMA-TV,
TL-PSMA, modifiziertem PERCIST und BR. Sie verglichen im Gegensatz zur Einteilung in
CR, PR, SD und PD in den vorher angefiihrten Studien und dieser Arbeit allein Progress
versus kein Progress nach BR, PERCIST, PSMA-TV und TL-PSMA (92). Dabei definierten sie
jeglichen Anstieg des PSMA-TVs oder TL-PSMAs als Progress und kamen zu einer
Ubereinstimmung von PSMA-TV und PERCIST von 79%, zwischen TL-PSMA und PERCIST
von 63%. Die Ubereinstimmung zwischen PSMA-TV und BR betrug 74% und zwischen
TL-PSMA und BR 68%.

Die vorliegende Arbeit zeigt im Einklang mit der aktuellen Studienlage, dass es im Stadium
des mMCRPC teilweise einen deutlichen Unterschied in der Einteilung des
Therapieansprechens zwischen BR, modifiziertem PERCIST und PSMA-TV und TL-PSMA
geben kann. Die entscheidende Frage ist, welcher Marker das Gesamtlberleben am

besten beurteilen kann und vornehmlich angewendet werden sollte.

In der vorliegenden Arbeit wurden daher die Patienten genauer verglichen, bei welchen
die Einteilung als Progress (PD) nach PSMA-TV/TL-PSMA von der Einteilung als PD nach
BR abwich. Drei der vier Patienten, welche nach BR als PD eingeteilt wurden, waren am
Ende der Beobachtungszeit verstorben, die zwei Patienten, welche nach
PSMA-TV/TL-PSMA  als PD eingestuft wurden, waren am Ende des
Beobachtungszeitraumes noch am Leben. Diese Ergebnisse sind ein Hinweis daflr, dass
die Einteilung des Therapieansprechens nach BR bezlglich des Gesamtilberlebens

PSMA-TV/TL-PSMA (berlegen ist.

Dabei ist allerdings zu bedenken, dass im PSMA-TV und TL-PSMA die Definitionen der
Grenzen des PR als Reduktion um mindestens 30% und PD als mindestens 30% Zunahme
bisher wenig Gberprift wurden und eine optimierte Definition des Therapieansprechens

nach PSMA-TV/TL-PSMA moglicherweise der Einteilung nach BR ebenbirtig sein konnte.
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Mit diesem Thema beschaftigten sich bereits Gafita et al. (93). In RECIP 1.0 kombinierten
sie die Anderungen des PSMA-TV mit dem Auftreten neuer Lisionen zu einem neuen
Bewertungssystem, welches bei Patienten mit Progress unter RLT im Vergleich zu RECIST
und modifiziertem PERCIST ein signifikant kiirzeres Gesamttberleben vorhersagte und in
Kombination mit dem PSA-Wert zu einer besseren Einteilung des Therapieansprechens
fihrte als der PSA-Wert allein (90, 93). Die Untersuchungen sollten in einem nachsten
Schritt auf weitere Therapien ausgeweitet werden, um die Frage zu klaren, ob RECIP 1.0

ein geeignetes System fir alle Patienten mit mCRPC ist.

4.5. Allein der biochemische Progress ist Hinweis auf ein kiirzeres Gesamtiiberleben

Mittels Kaplan-Meier-Kurven wurde in der vorliegenden Arbeit abschliefend das
Gesamtiberleben von Patienten mit PD und Patienten ohne PD (SD, PR, CR) verglichen.
Patienten mit PD nach PSMA-TV/TL-PSMA und modifiziertem PERCIST zeigten in unserer
Patientenkohorte kein signifikant kiirzeres Gesamtiberleben als Patienten ohne PD nach
PSMA-TV/TL-PSMA und modifiziertem PERCIST. Allein Patienten mit PD nach BR zeigten

ein signifikant kirzeres Gesamtiberleben.

Shagera et al. fihrten eine zur hier vorliegenden Arbeit vergleichbare Untersuchung
durch. Das Patientenkollektiv umfasste insgesamt 37 Patienten, 8 mit mCSPC und 29 mit
mMCRPC unter taxanbasierter Chemotherapie. Die Patienten wurden in zwei Gruppen
eingeteilt, abhdngig vom Ansprechen auf die Chemotherapie definiert nach der Anderung
des PSMA-TVs. In die Gruppe mit Progress wurden Patienten mit SD und PD
eingeschlossen, PR und CR wurden als Therapieansprechen gewertet. Shagera et al.
konnten ein signifikant langeres Gesamtiiberleben nachweisen fir Patienten mit
Ansprechen auf die Therapien definiert nach PSMA-TV (CR und PR) als Patienten mit
Progress definiert nach PSMA-TV (SD und PD). Dies konnten Sie sowohl fir das gesamte
Patientenkollektiv als auch in der Subgruppe der Patienten mit mCRPC zeigen (70). Im
Vergleich dazu kam diese Arbeit zu keinem signifikant langerem Gesamtlberleben der
Patienten ohne Progress im Vergleich zu Patienten mit Progress. Dies kann der geringen
Anzahl an eingeschlossenen Patienten oder der abweichenden Einteilung der Patienten

geschuldet sein. In der vorliegenden Arbeit wurden in die Gruppe mit Progress allein
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Patienten eingeschlossen, welche nach Therapie als PD definiert wurden, wahrend

Shagera et al. in der Gruppe mit Progress auch Patienten mit SD einschlossen.

Andere Studien fuhrten vergleichbare Analysen fir die /Lu PSMA-617-RLT durch.
Grubmodller et al. kamen beispielsweise zu dem Ergebnis, dass das OS von Patienten mit
Progress nach PSMA-TV signifikant kiirzer war als dasjenige der Patienten ohne Progress.
Die Definition Progress umfasste dabei allerdings wie bei Shagera et al. Patienten mit PD
und SD (91). Acar et al. kamen zu einem &hnlichen Ergebnis. Hier war ein Progress
definiert als jede Zunahme von PSMA-TV oder TL-PSMA. Es zeigte sich ein signifikant
kiirzeres Uberleben der Patienten mit Progress im PSMA-TV und TL-PSMA. Bei einer
Einteilung in kein Progress und Progress nach dem modifizierten PERCIST und BR fanden
Acar et al. dagegen keinen signifikanten Unterschied des Gesamtiberlebens (89). In der
vorliegenden Arbeit zeigte sich im Gegensatz dazu in der Einteilung nach BR ein

signifikanter Unterschied des Gesamtlberlebens.

Die Ergebnisse von Grubmiller et al. und Acar et al. legen nahe, dass Patienten mit einem
stabilen oder zunehmenden Tumorvolumen nach PSMA-TV und TL-PSMA friher sterben
als Patienten mit einer Abnahme des Tumorvolumens. Die Vorgdange in Tumoren mit
stabilem Volumen, welche zum kirzeren Gesamtiberleben fiihren, kdnnen mit Hilfe des
PSMA-TV und TL-PSMA nicht ausreichend beschrieben werden. Dies bestarkt das System
des modifizierten PERCIST, welches einen Tumor auch als PD bezeichnet, wenn sich im
PSMA PET/CT eine neue Lasion zeigt. Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen dieser
Arbeit. Drei nach PSMA-TV/TL-PSMA nicht als PD und nach BR als PD definierte Patienten

wurden nach modifiziertem PERCIST auf Grund einer neuen Lasion als PD definiert.

Die oben genannten Studien hatten ahnlich kleine Patientenkollektive wie diese Arbeit
und basierten ebenfalls auf retrospektiv ausgewerteten Daten. Um beurteilen zu kénnen,
welche Ergebnisse die Realitdt am besten abbilden, bedarf es Studien mit groReren

Patientenkollektiven und prospektiver Datenerhebung.
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4.6. Ist die Bestimmung der Parameter des Tumorvolumens in klinischen Alltag

praktikabel?

Die Untersuchungen der vorliegenden Arbeit zielten auch darauf ab, die
halbautomatischen Segmentierungsmethoden in den klinischen Alltag zu integrieren. Die
Handhabung der Programme und der zeitliche Aufwand fir eine Auswertung sind dabei

entscheidend und wurden daher ebenfalls untersucht.

Der Arbeitsvorgang einer kompletten Segmentierung nahm in Syngo.via mehr Zeit in

Anspruch als in FlJI, da der Wechsel von einer VOI zur nachsten signifikant langer dauerte.

Unabhédngig von der verwendeten Software dauerte eine Segmentierung langer, je hoher
die Tumorlast des Patienten war, je mehr VOIs segmentiert wurden und je mehr manuelle

Korrekturen die automatische Segmentierung benotigte.

Des Weiteren konnten einige Fehlerquellen fir abweichende Segmentierungsergebnisse
erkannt werden, wie etwa die Ungenauigkeit, wenn die Tumorlast eines PET-Bildes mit
mehreren Segmentierungen bestimmt werden musste. Da der ®Ga-gebundene
PSMA-Tracer ®8Ga-PSMA 1&T hauptsdchlich renal eliminiert wird, ist hier eine genaue
Unterscheidung zwischen pathologischer und nicht-pathologischer Anreicherung
erschwert. Dies wird zukunftig durch *F -gebundene Tracer, wie beispielsweise *F-PSMA
1007, verbessert werden, da dieser sich weniger im Urogenitaltrakt anreichert als die

bekannten ®Ga-markierten Tracer (95, 96, 97).

GroRere Unterschiede zwischen Syngo.via und FlJI waren in Segmentierungen mit nur
sehr wenigen Lasionen durch die minimale Variation in einer einzelnen VOI bedingt. Je
kleiner die Léasion, desto starker kommen minimale Abweichungen zwischen
verschiedenen Segmentierungen zum Tragen. Es fallt starker ins Gewicht, wenn bei
manueller Konturierung der Lasion kleine GréRenunterschiede entstehen (98) und
verschiedene Algorithmen die automatischen Konturen der Lasion leicht unterschiedlich

setzen, was im Einklang mit den Ergebnissen von Hatt et al. (71) steht.
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Da die Leber ®8Ga-PSMA I&T anreichern kann, ist hier eine Metastasen-Abgrenzung allein
anhand des PET-Bildes erschwert. Die Autosegmentierung setzte in manchen Fallen zu
grolRe VOIs, welche manuell korrigiert werden mussten. Mit diesem Problem haben sich
Zhao et al. bereits beschaftigt und ein neuronales Netz (CNN) entwickelt, welches sowohl
die metabolischen Daten des PET-Bildes als auch die anatomischen Daten des CT-Bildes

berUcksichtigt (99).

Nach bestem Wissen hat bisher keine Studie den zeitlichen Aufwand und die praktische
Handhabung zweier verschiedener halbautomatischer Segmentierungsprogramme
verglichen. Der Fokus anderer Studien lag auf der in 4.1 behandelten Frage der
Ubereinstimmung der Ergebnis-Werte — wie beispielsweise bei Hatt et al. (71) und

Weismann et al. (100).

Die praktische Handhabung dieser Segmentierungsanwendungen in ihrer jetzigen Form
ist fur den klinischen Alltag mit Spitzenzeiten von tUber 30 Minuten pro Segmentierung
noch zu aufwendig. Fir die Anwendung im klinischen Alltag sollten auch aufwendige

Segmentierungen eine Zeit von etwa finf Minuten nicht Uberschreiten.

Ein Ansatz zur Beschleunigung der Segmentierung ist es, PSMA-TV und TL-PSMA nicht fur
den ganzen Kérper zu bestimmen, sondern eine kleinere Anzahl reprasentativer Lasionen
zu segmentieren und anhand dieser das Therapieansprechen zu bewerten. Dadurch
kdnnte vor allem bei Patienten mit sehr hoher Tumorlast der zeitliche Aufwand einer
Segmentierung verringert werden. Erste Ergebnisse, dass das PSMA-TV einer kleineren
Anzahl an ausgewerteten Ldsionen das Therapieansprechen vergleichbar zum PSMA-TV
des gesamten Korpers beschreiben konnen, zeigten Hartrampf et al. in einer Studie mit
65 Patienten. Sie verglichen in der Auswertung des Therapieansprechens die Anderung
des PSMA-TV des gesamten Korpers mit der Anderung des PSMA-TV der 10 und 5
reprasentativsten L&sionen. In der Kohorte der Patienten mit mCRPC unter
taxanbasierter Chemotherapie lagen die Abweichungen zwischen PSMA-TV des
gesamten Korpers und PSMA-TV der 10 oder 5 reprasentativsten Lasionen nur bei 9,5%

(101).
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Um die Segmentierung weiter zu beschleunigen, muissen auch die

Auswertungsprogramme effektiver und schneller werden.

Da die manuelle Korrektur der automatisch gesetzten VOIs die Dauer einer
Segmentierung signifikant verlangert, sollte es eines der vorrangigen Ziele neuer
Algorithmen sein, die halbautomatische Segmentierung zu einer vollautomatischen
weiterzuentwickeln. Daflr wird es nétig sein, den Grenzwert einer pathologischen Ladsion
dahingehend zu optimieren, dass er eine Funktion des Volumens ist. Denn kleine
Volumina benotigen durch den starkeren Einfluss von Partial-Volumen-Effekten einen
anderen Grenzwert als grolRe Ldsionen (102). Zurzeit wird vor allem ein fester Grenzwert
verwendet, welcher fir alle Segmentierungen festgesetzt ist, oder fir jede
Segmentierung abhangig von der Aktivitat physiologischer Organe gesetzt wird. Ein
weiterer Aspekt auf dem Weg zur vollautomatischen Segmentierung ist die
Gewebeerkennung, welche es ermoglichen wird, nicht-relevante Lasionen beispielsweise
im Bereich des Darms oder der Speicheldrisen, welche durch den gesetzten Grenzwert
nicht von pathologischen Lasionen unterscheidbar sind, von vornherein auszuschlieRen.
Erste Ansatze gibt es bereits, welche vor allem mit Masken fir einzelne Organe arbeiten

(57, 103, 104).

Einige von Grenzwerten und Gewebeerkennung unabhangige Ansdtze nutzen
maschinelles Lernen zur Selektion pathologischer Lasionen, basierend beispielsweise auf
CNN oder Random Forest, zwei grundlegenden Systemen zur Bildauswertung mittels

kinstlicher Intelligenz (71, 105, 106, 107, 108).

Mit der Etablierung einer Gewebeerkennung werden sich vielfaltige neue Moglichkeiten
der Charakterisierung einer Tumorentitat eroffnen. Es wird beispielsweise mdglich sein,
Volumen und Aktivitat eines Tumors fir die einzelnen Organsysteme zu bestimmen und
diese je nach ihrer prognostischen Gewichtung in Gesamtvolumen und Gesamtaktivitat
einflieRen zu lassen, was die Bedeutung der Parameter PSMA-TV und TL-PSMA weiter

steigern konnte.
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5. Zusammenfassung

Das Prinzip der molekularen Parameter PSMA-TV und TL-PSMA im ®Ga-PSMA PET/CT
leitet sich ab von MTV und TLG im '8F-FDG PET/CT. Mit der vorliegenden Arbeit wurden
die Grenzen neuer halbautomatischer Autosegmentierungsprogramme durch eine
maximale Belastung mit grolRen, weit gestreuten Tumorvolumina von Patienten im
Stadium des mCRPC unter taxanbasierter Chemotherapie ausgelotet. Die Programme
Syngo.via und FlJI kamen dabei zu vergleichbaren Ergebnissen. Patienten mit einem
Gleason Score von 8-10 zeigten unter Therapie eine signifikante Zunahme des PSMA-TV
und TL-PSMA im Gegensatz zu Patienten mit Gleason Score 6-7b. Ein hoher PSA-Wert
korrelierte zu allen Zeitpunkten signifikant mit einem hohen PSMA-TV und einem hohen
TL-PSMA. Ein wahrend der Therapie steigender PSA-Wert korrelierte signifikant mit
steigenden Werten in PSMA-TV und TL-PSMA. Patienten mit einem biochemischen
Progress und einem Progress nach modifiziertem PERCIST hatten vor Therapie ein
signifikant hoheres PSMA-TV und TL-PSMA als Patienten ohne Progress und zeigten unter
Therapie eine signifikante Zunahme des PSMA-TV und TL-PSMA im Vergleich zu Patienten
ohne Progress. Eine Einteilung des Therapieansprechens aller Patienten in CR, PR, SD und
PD nach PSMA-TV, TL-PSMA, PSA-Wert und modifiziertem PERCIST stimmte nicht in allen
Patienten Uberein. Ein signifikant kiirzeres Gesamtiberleben zeigten lediglich Patienten
mit einem nach dem PSA-Wert definiertem Progress. Im praktischen Vergleich der beiden
Programme bendtigte Syngo.via fir eine komplette Segmentierung signifikant mehr Zeit
als FlJI, da Syngo.via tendenziell mehr VOIs erstellte und der Wechsel von VOI zu VOI
signifikant langer dauerten als bei FlJI. Unabhangig vom Autosegmentierungsprogramm
nahm eine komplette Segmentierung inklusive manueller Nachkontrolle mehr Zeit in
Anspruch, je groRer das PSMA-TV und das TL-PSMA war, je mehr VOIs das Programm
automatisch setzte und je mehr VOIs manuell geldscht und manuell neu gesetzt wurden.
In der Gesamtschau bieten PSMA-TV und TL-PSMA in Kombination mit den sich schnell
weiterentwickelnden Autosegmentierungs-Programmen die Moglichkeit, auch sehr hohe

Tumorlasten des PCas objektiv und vergleichbar zu beschreiben.
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Appendix






Tabelle 8 PSA-Werte und bildmorphologische Parameter PSMA-TV und TL-PSMA.

Veroffentlichung in JCM. P.E. Hartrampf, M. Heinrich, A K. Seitz, J.Brumberg, |. Sokolakis, C. Kalogirou, et al. Metabolic Tumour Volume from PSMA
PET/CT Scans of Prostate Cancer Patients during Chemotherapy — Do Different Software Solutions Deliver Comparable Results? JCM, 2020;9:1390. CC
BY license MDPI(63) PSMA-TV: PSMA Tumor Volume; TL-PSMA: Total Lesion PSMA

Patient baseline follow-up
Syngo.via FLJI Syngo.via FLJI

PSA PSMA-TV TL-PSMA PSMA-TV TL-PSMA PSA PSMA-TV TL-PSMA PSMA-TV TL-PSMA
1 1,9 1,08 9,78 1,08 9,78 2 0,17 1,47 0,17 1,47
2 0,8 53,74 1392,67 49,93 1357,2 - 99,53 2192,72 116,03 2605,09
3 23,43 8,79 81,36 9,62 88,09 0,41 0,25 1,76 0,33 2,28
4 195 323,05 2402,92 348,93 2533,54 659 77,30 713,35 76,47 697,12
5 1,49 1,66 12,71 4,31 40,72 0,01 0,08 0,56 0,08 0,56
6 47,4 131,21 1443,22 132,7 1457,82 151,3 378,70 3182,02 357,22 3187,08
7 20,5 7,22 97,13 7,38 98,55 0,5 0,17 1,24 0,17 1,24
8 15 88,93 555,95 90,57 556,86 132,9 70,58 561,58 75,14 609,89
9 0,544 58,39 736,66 60,71 759,82 0,536 44,54 596,20 43,13 579,92
10 3,66 9,46 76,14 8,96 71,84 4 13,44 121,8 13,1 117,75
11 8,24 13,27 69,84 13,27 69,88 1997 830,14 4223 1471,35 9576,02
12 35,3 119,93 2108,07 130,46 2271,32 176,1 930,42 11725,49 616,49 9005,13
13 151,46 255,7 2978,61 263,5 3060,47 1293,71 820,69 9185,73 627,69 7235,86
14 800 36 82,03 48,11 119,26 3068,7 1609,61 8543,65 1774,08 10641,35
15 1,77 2,99 32,45 2,41 26,59 0,01 9,37 110,66 8,46 101,16
16 38 2,49 9,2 3,15 11,53 10,49 0,08 0,61 0,08 0,61
17 0 112,05 1073,92 110,48 1057,27 0,1 70,83 663,39 67,26 626,27
18 3,4 3,07 38,64 3,07 38,64 13,3 2,65 27,92 2,57 27,25
19 79,6 29,61 256,6 28,61 266,35 717 248,4 1414,58 277,77 1701,69
20 60,49 139,84 1973,37 140,09 1977,43 334,2 960,69 12439,05 658,62 10817,67
21 14,9 181,64 3597,01 167,46 3445,01 24,7 228,91 2756,75 188,27 2335,85




Tabelle 9 Wilcoxon Test fur Vergleich Syngo.via und FlJI.
A: relative Anderung; PSMA-TV: PSMA Tumor Volume; TL-PSMA: Total Lesion PSMA

z-Wert p-Wert
Syngo.via und FlJI
Baseline PSMA-TV -1,42 0,167
TL-PSMA -1,57 0,123
Follow-up PSMA-TV -0,81 0,438
TL-PSMA -0,40 0,712
APSMA-TV -0,36 0,734

ATL-PSMA -0,26 0,807




Tabelle 10 Gleason 6-7b und 8-10: signifikant verschiedene Mediane.

A: relative Anderung; IQR: Interquartil range; PSMA-TV: PSMA Tumor Volume; TL-PSMA: Total
Lesion PSMA

Gleason 6-7b Gleason 8-10

Median IQR Median IQR p-
(cm?) (cm?3) (cm?) (cm?3) Wert
Baseline PSMA-TV Syngo.via 5,15 117,94 53,74 106,66 0,092
FUI 5,85 110,98 49,93 117,19 0,119
TL-PSMA Syngo.via 67,89 1846,39 555,95 1361,86 0,186
FUI 69,64 1885,06 556,86  1369,73 0,187
Follow- PSMA-TV Syngo.via 1,41 136,60 99,53 759,56 0,009
up FUI 1,37 115,58 116,03 549,23 0,011
TL-PSMA Syngo.via 14,70 1675,55 1414,58 3661,42 0,022
FUI 14,36 1456,96 1701,69 8395,24 0,010
APSMA-TV Syngo.via 0,46 1,02 2,89 6,96 0,015
FUI 0,44 0,96 2,69 3,90 0,006
ATL-PSMA Syngo.via 0,44 0,73 2,20 4,55 0,008

FlJI 0,42 0,70 2,19 4,38 0,006




Tabelle 11 Spearman Rangkorrelationen PSA-Werte.

veroffentlicht in JCM. P.E. Hartrampf, M. Heinrich, A.K. Seitz, J.Brumberg, |. Sokolakis, C.
Kalogirou, et al. Metabolic Tumour Volume from PSMA PET/CT Scans of Prostate Cancer Patients
during Chemotherapy — Do Different Software Solutions Deliver Comparable Results?, JCM,
2020;9:1390. CC BY license MDPI (63)

A: relative Anderung; PSMA-TV: PSMA Tumor Volume; TL-PSMA: Total Lesion PSMA,

PSA
r-Wert p-Wert
PSA baseline
Baseline PSMA-TV Syngo.via 0,628 0,003
FIJI 0,645 0,002
TL-PSMA Syngo.via 0,548 0,009
FIJI 0,558 0,008
PSA follow-up
Follow-up PSMA-TV Syngo.via 0,839 < 0,001
FIJI 0,862 < 0,001
TL-PSMA Syngo.via 0,800 < 0,001
FIJI 0,835 <0,001
APSA
APSMA-TV Syngo.via 0,701 0,001
FIJI 0,670 0,002
ATL-PSMA Syngo.via 0,670 0,002

FlJI 0,692 0,001




Tabelle 12 Vergleich kein PD versus PD nach BR.

A: relative Anderung; BR: Biochemical Response; IQR: Interquartil range; PD: Progressive Disease;
PSMA-TV: PSMA Tumor Volume; TL-PSMA: Total Lesion PSMA

BR kein PD BR PD

Median IQR Median IQR p-Wert

(cm’)  (em?)  (em®)  (em?)
Baseline PSMA-TV ~ Syngo.via 5,11 7,43 119,93 152,03 0,001
FUI 5,85 6,86 130,46 138,85 0,001
TL-PSMA Syngo.via 54,30 82,68 1443,22 2320,89 0,003
FUI 56,28 80,64 1457,82 2414,28 0,003
Follow- ~ PSMA-TV  Syngo.via 0,21 12,32 378,70 853,12 <0,001
up FUI 0,25 11,84 357,22 582,15 <0,001
TL-PSMA Syngo.via 1,62 118,25 3182,02 8472,38 <0,001
FlJI 1,88 112,84 3187,08 8878,90 <0,001
APSMA-TV Syngo.via 0,10 1,23 3,05 7,07 0,003
FUI 0,10 1,25 2,54 5,14 0,004
ATL-PSMA Syngo.via 0,11 1,37 2,64 4,99 0,008

FUI 0,10 1,40 2,28 5,00 0,008




Tabelle 13 Vergleich kein PD versus PD nach modifiziertem PERCIST.

A: relative Anderung; IQR: Interquartil range; PD: Progressive Disease; PERCIST: PET Kriterien des
Ansprechens in soliden Tumoren; PSMA-TV: PSMA Tumor Volume; TL-PSMA: Total Lesion PSMA

PERCIST kein PD PERCIST PD

Median IQR Median IQR p-Wert

(cm’)  (em®)  (em’)  (em?)
Baseline PSMA-TV ~ Syngo.via 3,07 6,64 73,66 120,33 0,001
FLI 4,31 6,43 75,64 121,14 0,003
TL-PSMA Syngo.via 38,64 78,00 905,29 1996,78 0,012
FUI 40,72 69,11 908,55 2114,15 0,010
Follow-  PSMA-TV  Syngo.via 0,17 1,33 164,22 776,73 <0,001
up FUI 0,17 1,33 152,15 575,73  <0,001
TL-PSMA Syngo.via 1,47 13,94 1803,65 6893,25 <0,001
FLJI 1,47 13,87 2018,77 7975,40 <0,001
APSMA-TV Syngo.via 0,05 0,48 1,85 6,12 0,003
FUI 0,03 0,48 2,32 3,99 0,003
ATL-PSMA Syngo.via 0,04 0,42 1,60 4,74 < 0,001
FUI 0,026 0,42 1,92 3,29 0,001




Tabelle 14 Spearman Rangkorrelationen Zeiten.

PSMA-TV: PSMA Tumor Volume; TL-PSMA: Total Lesion PSMA; VOI: Volume of Interest

r-Wert p-Wert
Kompletter Arbeitsvorgang
[Min]
PSMA-TV Syngo.via 0,360 0,142
FlI 0,501 0,018
TL-PSMA Syngo.via 0,270 0,279
FlI 0,473 0,026
Anzahl VOlIs
Syngo.via 0,791 < 0,001
FlI 0,829 <0,001
Anzahl manuell geldschter VOIs
Syngo.via 0,489 0,021
FlI 0,515 0,014

Anzahl manuell gesetzte VOlIs
Syngo.via 0,790 < 0,001
FUI 0,486 0,022




| Abkiirzungsverzeichnis

%8Ga-PSMA I&T.... 68Ga PSMA Imaging & Therapy /68Ga PSMA Bildgebung und Therapie

BRo.ooo e Biochemical Response /biochemisches Ansprechen
CNN Lottt convolutional neural network
CR e Complete Response /vollstindiges Ansprechen
CRPC oo kastrationsresistentes Prostata Karzinom
CSPC e kastrationssensibles Prostatakarzinom
O USRI Computer Tomographie
FDG oo Fluordesoxyglucose
S Flil'is just Image)
FIMIC .ottt Fluormethylcholin
GNRH .o Gonadotropin-Releasing-Hormon
TQR e Interquartil Range
IR e Magnetresonanztomografie
MTV e, Metabolic Tumor Volume /metabolisches Tumorvolumen
O e, Overall Survival /Gesamtliberleben
PO oo Prostate Cancer /Prostatakarzinom
PD oo, Progressive Disease /progrediente Erkrankung
PERCIST covvveeeeeeiiiiin, Positron Emission tomography Response Criteria In Solid Tumors
PET/CT ..o, Positronen Emissions Tomographie/Computer Tomographie
PR e Partial Response /teilweises Ansprechen
PROMISE .....oooveeeeee Prostate Cancer Molecular Imaging Standardized Evaluation
PSA e Prostata-spezifisches Antigen
PSMOA ... Prostataspezifisches Membran-Antigen
PSMA-TV e PSMA Tumor Volume /PSMA Tumor Volumen
RECIST oo Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
R e Radioligandentherapie
ROI e Region of Interest
SD e Stable Disease /stabile Erkrankung, standard deviation

SUV e, Standardized Uptake Value



TLG..o Total Lesion Glycolysis /Glykolyse der gesamten Ldsion

TL-PSMA ..o Total Lesion PSMA /PSMA der gesamten Ldsion
VIO ..o Volume of Interest
PSPPSR versus
WBOPSMA-TV. oot whole body PSMA Tumor Volume
WDTL-PSMA ....oooeeieeeeeee e whole body Total Lesion PSMA
APSMA-TV oot relative Anderung PSMA-TV follow up/baseline

ATL-PSMA ..o relative Anderung TL-PSMA follow up/baseline
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