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Amendement in Form einer redaktionellen Uberarbeitung

Die Aktualisierung im Rahmen eines Amendements erfolgte aufgrund Neuerungen bezuglich regula-
torischer Aspekte, Anwendungen sowie aufgrund klinischer Einflihrung von neuen PSMA-Liganden.

Veranderungen im Text sind grau hinterlegt.
I. Zielsetzung

Das Ziel der vorliegenden Leitlinie ist es, den Arzt bei der Indikationsstellung, der standardisier-
ten Durchfihrung, der Interpretation und der Dokumentation der Befunde einer Positronen-
Emissions-Tomographie/Computertomographie (PET/CT) mit PSMA-Liganden bei Patienten
mit Prostatakarzinom zu unterstitzen. Es werden Empfehlungen zu Patientenselektion, Bilder-
fassung, Interpretation und Befundung ausgesprochen sowie Limitationen der PSMA-
Liganden-PET/CT prasentiert. Die Leitlinie basiert auf einer Zusammenfiihrung wissenschaftli-
cher Veroffentlichungen, Empfehlungen der Autoren und evidenzbasierter Daten.

Il. Hintergrundinformationen und Definitionen
A. Hintergrundinformationen

Die PET/CT unter Verwendung von Liganden des Prostata-spezifischen Membrananti-
gens (PSMA) ist eine nicht-invasive diagnostische Methode, um Prostatakarzinome (PC)
und deren Metastasen darzustellen. Seit ihrer ersten klinischen Einfihrung im Mai 2011
hat sich dieses neue Verfahren aufgrund seiner vielversprechenden Ergebnisse weltweit
schnell verbreitet. Das Wissen und die Erfahrungen im Rahmen der PSMA-Liganden-
PET/CT weisen eine starke Dynamik auf. Daher wird empfohlen, Gber die Leitlinien hin-
aus aktuelle Entwicklungen zu verfolgen.

PSMA, auch Glutamatcarboxypeptidase Il genannt, ist ein transmembranes Glykopro-
tein, welches in nahezu allen Adenokarzinomen der Prostata vermehrt exprimiert wird.
Dabei kann der Expressionsgrad stark variieren und damit auch die Sensitivitat der
PSMA-Liganden-PET/CT beeinflussen.

Es sind verschiedene PSMA-Liganden flr den klinischen Einsatz verfugbar. Da aktuell
mehrere Gruppen an Neu-/Weiterentwicklungen von PSMA-Liganden arbeiten, kann die
vorliegende Handlungsempfehlung nur einen Uberblick (iber den Stand zum Erschei-
nungsdatum geben.

Die PSMA-Liganden-PET stellt die dreidimensionale Verteilung des verwendeten Ligan-
den im Organismus dar. Somit erméglicht sie eine nichtinvasive Darstellung der PSMA-
Expression/

-Hochregulierung. Die CT ermoglicht mittels Transmission die Akquisition von Volumen-
datensatzen. Die beim Kdrperdurchtritt proportional zur Dichte des durchstrahlten Ge-
webes geschwachten Rontgenstrahlen werden detektiert und bei der Bildrekonstruktion
zur Gewebedichte umgerechnet, die in Hounsfield-Einheiten (Hounsfield Units, HU) an-
gegeben wird. Die gewonnenen Daten des Schwachungsprofils der Rdntgenstrahlen
werden mittels Umrechnung auf die Energie des jeweils verwendeten Radionuklids zur
Schwachungskorrektur der PET-Daten verwendet. Die Bilddaten der Multi-Detektor-CT-
Gerate konnen nachtraglich in verschiedenen Raumebenen rekonstruiert und zur Be-
rechnung von dreidimensionalen Bildern verwendet werden. Bei geeigneten Akquisiti-
onsparametern ermoglicht die CT eine Tumorvisualisierung mit hoher raumlicher Auflo-
sung.

B. Definitionen
PET/CT

Ein integrierter oder multimodaler PET/CT-Tomograph ist eine Kombination der PET und
der CT, welche eine sequentielle Akquisition der PET- und CT-Daten erlaubt. Der Pati-



DGNe.V. PSMA-Liganden-PET/CT in der Diagnostik des Prostatakarzinoms Seite 3

ent verbleibt in beiden Untersuchungsabschnitten in derselben Position. Eine PET/CT-
Untersuchung mit PSMA-Liganden kann mehrere Bildabschnitte in der Koaxialachse
umfassen. Diese stellen sich wie folgt dar (definiert in der ,,Current Procedural Termino-
logy 2016, einer medizinischen Kodierung und Klassifikation) [1]:

¢ Erweiterte Ganzkorper-PET:

Umfasst den gesamten Korper, somit auch die Schadelkalotte und die unteren Ext-
remitaten

e Ganzkorper-PET:

Schadelbasis bis zur Mitte der Oberschenkel. Sie umfasst damit die relevantesten
Teile des Korpers bei vielen onkologischen Erkrankungen (Standard in vielen Klini-
ken Deutschlands). Falls indiziert, kann der bildgebende Bereich erweitert werden
(vom Scheitel bis zur Mitte des Oberschenkels). Die Ganzkorper-PET wird vielfach
auch als Teilkdrper-PET bezeichnet.

e Teilbereich-PET

Eine Teilbereich-PET (im onkologischen Kontext) erfasst ein auf das Tumorgesche
hen begrenztes Untersuchungsfeld, das in axialer Ausdehnung meistens einer ein-
zelnen Bettposition der PET entspricht.

Eine PET/CT-Untersuchung kann, abhangig von den Eigenschaften der CT, der Dosis
und der Verwendung oraler und/oder intravendser Kontrastmittel (KM), verschiedene Ar-
ten der CT-Bildgebung umfassen:

e Low-Dose CT:

eine CT-Bildgebung, die fur die Schwachungskorrektur und anatomische Korrelation
der PET-Befunde durchgefluhrt wird (Reduktion von Réhrenspannung (in kV)
und/oder Réhrenstrom (in mAs). Eine Low-Dose CT ist nur eingeschrankt fur eine
radiologische Befundung geeignet, flhrt aber — im Gegensatz zur KM-verstarkten
CT - zu keinen Quantifizierungsabweichungen bei der Schwachungskorrektur.

¢ Diagnostische CT:

eine CT-Bildgebung (mit oder ohne intravendse und/oder orale KM-Applikation), bei
der eine héhere Strahlendosis als bei der Low-Dose CT verwendet wird. Eine i. v.
KM-verstarkte CT kann zu geringen Abweichungen in der PET-Quantifizierung fih-
ren. Diagnostische CTs sollten nach geltenden Protokollempfehlungen und Leitlinien
durchgefihrt werden (u. a. Leitlinien der Deutschen Réntgengesellschaft bzw. der
Bundesarztekammer) [2].

lil. Anwendungsgebiete

Die vorliegende Handlungsempfehlung hat nicht das Ziel, sémtliche potentiellen Indikationen
detailliert zu adressieren. Fur die Indikationsstellung wird auf die S3-Leitlinie zum Prostatakar-
zinom verwiesen [3].

Die meisten Erfahrungen und Veroffentlichungen liegen fur die Tumordetektion beim bioche-
mischem Rezidiv vor [4—10]. Eine Zusammenstellung der wichtigsten publizierten Daten bis
Juni 2016 fur die PSMA-Liganden-PET/CT ist in einer Metaanalyse verfigbar [11]. Es existie-
ren zudem Veroffentlichungen, die weitere Indikationen beschreiben, allen voran im Rahmen
des Primartumor-Stagings beim Hochrisiko-PC [12-22]. Diese Handlungsempfehlung wurde
durch eine Literaturrecherche erganzt (siehe Anhang). Sowohl darin als auch in der S3-Leitlinie
des Prostatakarzinoms (herausgegeben durch die Deutsche Gesellschaft fur Urologie) wird fiir
die PSMA-PET/CT zum Staging des High-Risk PC (GSC 8-10, T-Kategorie cT3 oder cT4 oder
PSA = 20 ng/ml) eine offene Empfehlung abgegeben. Sie weist in diesem Kontext eine hohere
Genauigkeit auf als CT in Kombination mit der Skelettszintigraphie.
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IV. Regulatorische Aspekte

VI.

Zum aktuellen Zeitpunkt existiert fiir *Ga-PSMA-11 fiir zwei Klinische Einrichtungen in den
USA eine Marktzulassung fir das Primartumor-Staging und die Rezidivsuche beim PC. Im Mai
2021 erfolgte zudem durch die FDA eine Marktzulassung von "®F-DCFPyL zur Rezidivsuche
oder bei Verdacht auf Metastasierung eines PC. Fir keinen anderen PSMA-Radioliganden
wurde bisher eine Marktzulassung durch das Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM), die Europaische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) oder
die US-amerikanische Food and Drug Administration (FDA) erteilt. Phase Il Studien mit *F-
rhPSMA-7.3 werden voraussichtlich in 2021 abgeschlossen sein, so dass eine Entscheidung
zu diesem Tracer in 2022 erwartet werden kann. Zu weiteren, weniger fortgeschrittenen klini-
schen Prufungen wird auf einschlagige Datenbanken verwiesen (ClinicalTrials.gov) [23]. Die
Anwendung von PSMA-Liganden erfolgt in Deutschland aktuell mit Herstellungserlaubnis nach
§2 Abs. 1 Satz 3 der AmRadV oder als erlaubnisfreie Herstellung nach §13 Abs. 2b des AMG.

PSMA-Liganden fiir die PET/CT-Diagnostik

Fur die Anwendung in der PET/CT sind bisher mehrere PSMA-Liganden klinisch etabliert wor-
den. Diese sind: ®*Ga-PSMA-11 [24], ®®Ga-PSMA-I&T [25], ®*Ga-PSMA-617 [26], "*F-DCFBC
[27], "®F-DCFPyL [28], "®F-PSMA-1007 [29], "®F-rhPSMA-7 [30] und "®F-JK-PSMA-7 [31].

Fir PSMA-11 existieren verschiedene Synonyme: ®Ga-HBED-PSMA, HBED, HBED-CC,
PSMAHBED, Glu-urea-Lys(Ahx)-HBED-CC, PSMA-HBED-CC oder ProstaMedix™.

Die Herstellung und Qualitétskontrolle der jeweiligen Tracer sollte entsprechend nationalen
Vorgaben oder der jeweils zutreffenden Pharmacopoeia erfolgen. Monographien fiir ®®Ga-
PSMA-11 und "®*F-PSMA-1007 wurden von der Expertengruppe 14 der Européischen Arznei-
buchkommission (EDQM) bereits erstellt. Diese sind fir die Qualitatskontrolle rechtlich geltend
(daher wurde die Tabelle 1 der ersten Version dieser Handlungsempfehlung, die als Beispiel
fir eine Qualitatskontrolle diente, geldscht). Der Status der Monographien ist in der Knowledge
Database des EDQM abrufbar [32].

Durchfiihrung der Untersuchung
A. Patientenbezogene Informationen

Eine klinische Anmeldung zur PSMA-Liganden-PET/CT sollte mit einer Zusammenfas-
sung der Patientendaten mit Diagnose und onkologischer Anamnese erfolgen. Insbe-
sondere sollten folgende Angaben enthalten sein:

1. Rechtfertigende Indikation fur die Untersuchung
2. PC-spezifische Krankheitsgeschichte:
a. Bei Primartumor
aktueller PSA sowie Gleason-Score und cT-Stadium
b. Bei biochemischem Rezidiv:
e PSA

e Bisherige Behandlungen
(z. B. Prostatektomie, externe Strahlentherapie etc.)

c. Aktuelle PC-spezifische Medikation

ADT oder andere antihormonelle Therapien, Chemotherapie, Behand-
lung mit **Ra-Dichlorid oder PSMA-basierte Radioligandentherapie

d. Relevante Symptome (beispielsweise Knochenschmerzen)
e. Fruhere krankheitsrelevante Befunde
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3. Relevante Begleiterkrankungen:
a. Andere maligne Erkrankungen
b. Entzundliche Erkrankungen
c. Allergien
d. Niereninsuffizienz (relevant z. B. bei der Gabe von KM)

e. Schilddrusenerkrankungen (relevant bei Gabe jodhaltiger Rontgen-KM)

B. Patientenvorbereitung

Die Patienten mussen zur PSMA-Liganden-PET/CT nicht nlichtern erscheinen. Eine
medikamentose oder lebensmittelbedingte Beeintrachtigung der Untersuchung ist nicht
bekannt. Der Einfluss einer laufenden ADT auf die PSMA-Liganden-PET/CT ist noch
nicht abschliessend untersucht, so dass aktuell keine eindeutigen Empfehlungen bezug-
lich der Patientenvorbereitung ausgesprochen werden kdnnen. Erste Hinweise, dass ei-
ne laufende ADT haufiger mit pathologischen PET-Ergebnissen assoziiert ist [4, 6], sind
mit grof3er Vorsicht zu interpretieren. Eine wirkungsvolle ADT fiihrt in der Regel zu einer
deutlichen Volumenverkleinerung der Tumorherde, welche dann in der bildgebenden Di-
agnostik schwerer zu entdecken sind. Im Falle eines biochemischen Tumorrezidives
sollte daher eine PSMA- Liganden-PET/CT nach Mdglichkeit vor Beginn einer ADT bzw.
bei bereits begonnener ADT mdglichst friihzeitig und vor ihrem vollstadndigen Wirkungs-
eintritt durchgefuhrt werden [33].

Weitere Studien bezlglich des Einflusses der ADT auf die PSMA-Liganden-PET/CT sind
abzuwarten.

. Hydrierung und Diuretika

Die meisten bisher in klinischem Einsatz verwendeten PSMA-Liganden werden Uber-
wiegend Uber die Nieren (und teilweise auch hepatobiliar) ausgeschieden und kénnen
somit die Erkennung von der Harnblase anliegenden Tumorherden (z. B. Lokalrezidive)
erschweren. Unmittelbar vor der Akquisition sollte die Harnblase daher entleert werden.
Erste Daten zeigen, dass ohne weiterfihrende Mal3nahmen zur Reduktion der Tracer-
ansammlung in der Harnblase in manchen Fallen blasennahe Lokalrezidive nicht nach-
weisbar sind [34].

Bis jetzt gibt es keine einheitlichen Empfehlungen bezuglich der Hydrierung zur Redukti-
on der Traceransammlung in der Harnblase. Eine friihzeitige und intensive Hydrierung
und/oder forcierte Diurese (z. B. mit Furosemid) kann zu einer vorzeitigen Exkretion des
PSMA-Liganden uber die Harnwege fiihren, noch bevor diese an das PSMA binden [35].
Daher empfiehlt es sich, dem PSMA-Liganden ausreichend Einwirkzeit zu geben und
erst danach intensiv zu hydrieren: im Falle einer Akquisition 1 h p. i. kdnnte beispielswei-
se eine Hydrierung mit 1 | Wasser + 20 mg Furosemid 30 min p. i. begonnen werden.

. Empfehlungen fiir die PSMA-Liganden-Applikation und die verabreichte Aktivitat

PSMA-Liganden werden als intravendser Bolus injiziert. Eine anschlieende Nachinjek-
tion mit mindestens 10 ml Kochsalzlésung (NaCl 0,9 %) wird empfohlen.

Die optimale injizierte Aktivitat wird fir die verschiedenen PSMA-Liganden derzeit noch
diskutiert. Fiir mit ®Ga-markierte PSMA-Liganden werden in den meisten Publikationen
Richtwerte von 1,8 — 2,2 Megabequerel (MBq) pro kg Kdrpergewicht angegeben, wenn
die Untersuchung 1 Stunde p.i. durchgefiihrt wird. Fiir '®F- markierte PSMA-Liganden
gibt es deutlich weniger Erfahrung, wobei in den meisten publizierten Studien zwischen
250 und 350 MBq verabreicht wurden. Grunde fur unterschiedliche injizierte Aktivitaten
sind nicht medizinischer Natur, sondern der eher geringen Ausbeute aus dem Generator
(®®Ga) bzw. der hdheren Ausbeute aus dem Zyklotron ("8F) geschuldet. Hohere injizierte
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Aktivitaten erlauben eine bessere Count-Statistik und einen gré3eren Abstand zwischen
Injektion und Akquisition mit moglicher weiterer Verbesserung des Tumor-zu-
Hintergrund-Kontrastes. Die Strahlenexposition pro MBq verabreichter Aktivitat fallt ahn-
lich aus (siehe Kapitel IX). Die genannten injizierten Aktivitaten kdnnen prinzipiell je nach
Indikation und Spezifikationen des Untersuchungsprotokolls nach oben oder nach unten
korrigiert werden, beispielsweise kénnen auch héhere Aktivitaten an ®Ga-markierte
PSMA-Liganden verabreicht werden, wenn die PET/CT-Bilder zu spateren Zeitpunkten
als 1 Stunde p.i. akquiriert werden.

. Zeitpunkt der Akquisition

Systematische Untersuchungen zum optimalen Zeitpunkt der Akquisition der unter-
schiedlichen verfugbaren PSMA-Liganden sind bisher nicht durchgefiihrt worden. Die
meisten Erfahrungen sind fiir ®®Ga-PSMA-11 verfiigbar. Ausgehend von der ersten Pub-
likation zu ®®Ga-PSMA-11 wird an den meisten Zentren die Datenakquisition 1 h p. i. ge-
startet, da bereits nach dieser Einwirkzeit eine hohe Sensitivitdt der PET/CT gezeigt
werden konnte [36]. Dennoch wurde in mehreren Publikationen berichtet, dass bei spa-
teren Akquisitionszeitpunkten (z. B. 3 h p. i.) trotz der relativ kurzen Halbwertszeit von
®Ga die Mehrheit der PC-Herde einen héheren Kontrast und eine hohere Speicherin-
tensitat zeigten. Diese Eigenschaft, die der Pharmakokinetik von ®®Ga-PSMA-11 zuge-
schrieben wird, wurde in der Folge bestatigt und auch fir weitere PSMA-Liganden be-
schrieben [28, 34, 37 — 41]. Fur Verlaufsuntersuchungen und v. a. quantitative Analysen
ist es somit wichtig, die Zeit zwischen der PSMA-Liganden-Injektion und der Akquisition
gleich zu halten. Es gibt Hinweise darauf, dass zusatzlich durchgefihrte Spataufnahmen
(3 h p. i.) helfen kdnnen, unklare Befunde der Frihaufnahmen (1 h p. i.) weiter abzukla-
ren und in wenigen Prozentpunkten haufiger pathologische PET-Befunde zu zeigen [34].

Fir "®F-PSMA-Liganden gibt es bis jetzt noch keine einheitlichen Erkenntnisse zum Ak-
quisitionszeitpunkt nach Injektion. Die meisten publizierten Arbeiten begannen die Ak-
quisition 2 h p. i. oder flhrten eine zweizeitige Aufnahme nach 1 h und 3 h p. i. durch [28,
42-38].

. PET/CT-Akquisitionsprotokoll

Beide Arme des Patienten sollten Gber dem Kopf positioniert werden, um Aufhartungsar-
tefakte in der abdominalen und pelvinen Region sowie gegebenenfalls Trunkationsarte-
fakte des gemessenen Abbildungsfeldes (Field of view = FOV) zu vermeiden.

Falls die PET/CT-Daten fir eine Bestrahlungsplanung genutzt werden sollen, sollte die
Untersuchung in der gleichen Position wie sie bei der Bestrahlung verwendet wird und
unter Verwendung derselben Positionierungsgerate (z. B. Tischverlangerung, Laseraus-
richtung, Immobilisierungsgerate und -Mal3nahmen) durchgefihrt werden.

Die wahrend der PET/CT-Untersuchung durchgefiihrten CT-Transmissionsmessungen
werden mittels gefilterter Ruckprojektion in CT-Bilder rekonstruiert. Die CT-Aufnahmen
sollten von der Schadelbasis bis zur Mitte des Oberschenkels, gefolgt von der PET,
durchgefihrt werden. Die CT-Akquisitionsparameter (z. B. kV, mAs, Pitch, Dosismodula-
tion etc.) sollten gemaR den Empfehlungen der Hersteller sowie der Deutschen
Réntgengesellschaft eingestellt sein [39]. Die Dosisreferenzwerte des Bundesamtes fur
Strahlenschutz sollten in jedem Fall beriicksichtigt werden. Das CT-Protokoll und -Feld
kann nach klinischen Anforderungen verandert werden [44]. Falls Rontgen-KM verwen-
det wird, sollte die Akquisition je nach klinischer Fragestellung monophasisch in der por-
talvendsen Phase 70 — 80 s nach der intravendsen Injektion des KM (1,5 ml pro Kilo-
gramm Korpergewicht, Maximum 120 ml) bei flacher Atmung oder auch biphasisch unter
Akquisition der arteriellen KM-Phase erfolgen. Ggf. kann auch eine Spatphase sinnvoll
sein, um z. B. eine CT-Urographie zu ermdglichen.
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Der Untersuchungsbereich der PET sollte mit dem der CT identisch sein, jedoch von
kaudal nach kranial erfolgen, um die Harnblase mit mdglichst geringer Fullung und somit
geringem radioaktivem Signal abzubilden. Die PET-scans werden im 3D-Modus mit typi-
schen Akquisitionszeiten (z. B. firr ®Ga-PSMA-11 3 — 4 min pro Bettposition oder &qui-
valenter Tischvorschub in mm/sec in flow-Technik) akquiriert.

. PET/CT-Bildrekonstruktion
Die PET-Rekonstruktion sollte mit und ohne (CT-basierter) Schwachungskorrektur vor-
genommen werden, um potenzielle Rekonstruktionsartefakte, die durch Korrekturalgo-
rithmen verursacht werden, zu identifizieren. Rekonstruierte Bilder sollten entsprechend
gekennzeichnet (z. B. mit ,PET AC* fUr attenuation correction, ,PET NAC* fUr non-
attenuation correction und ,CT CE* fur contrast enhanced) und im lokalen Bildspeicher
und Kommunikationssystem gespeichert werden. Ein Beispiel fir ein PSMA-Liganden
PET/CT-Protokoll ist in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1

Exemplarisches Protokoll einer PSMA-Liganden PET/CT

Patientenvorbereitung Keine besonderen Vorbereitungen erforderlich

Injizierte Aktivitat Ca. 2 — 4 MBq ®Ga- oder "®*F-PSMA-Ligand pro

kg Korpergewicht.
Applikation i. v. als Bolus, anschliefend mit mindestens
10 ml Kochsalzlésung nachspulen

Diuretika Ggf. 20 mg Furosemid i. v.,
z. B. ca. 30 Min. vor der Akquisition

Wartezeit bis Datenakquisition Bei ®Ga-markierten PSMA-Liganden meist 1 h
(spatere Aufnahmen, Zusatzaufnahmen 3 h p. i.
zur Klarung von unklaren Befunden)
Bei "®F-PSMA-Ligand noch geringe Standardi-
sierung, meist 2 h p. i.

Armposition Arme Uber dem Kopf gelagert

CT-Protokoll FOV: Schéadelbasis bis Oberschenkelmitte; KM-
verstarkt in der portalvenésen Phase (70— 80 s
nach i. v.-Applikation von 1,5 ml pro kg KG)

PET-Protokoll FOV: dasselbe wie bei der CT

Vil. Dokumentation und Befundungskriterien der PSMA-Liganden-PET/CT

A. Dokumentation und klinische Informationen

¢ Rechtfertigende Indikation fur die Untersuchung, untersuchungsrelevante
anamnestische Angaben.

¢ Untersuchungsablauf und Bildgebungsprotokoll:

Radiopharmakon mit applizierter Aktivitat, die Menge der injizierten Aktivitat in MBq,
Injektionsart, ggf. Lokalisationsangabe der Injektion, Zeitpunkt der Injektion und War-
tezeit bis Datenakquisition sowie Kérpergewicht des Patienten. Die Patientenpositi-
on (Ruckenlage oder Bauchlage) und die Position der Arme (Uber dem Kopf oder an
der Seite) sollte — falls es vom Standard abweicht - genannt werden.
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Die Beschreibung der CT-Komponente der Untersuchung kann auf die Aussage be-
schrankt werden, dass ein Low-Dose-CT zur Schwachungskorrektur und anatomi-
schen Erfassung der Emissionsbilder durchgefuhrt wird. Falls die CT-Untersuchung
flr diagnostische Zwecke als Full-Dose-CT durchgefiihrt wurde, ist ein exakter CT-
Befund unter Mitarbeit eines Facharztes fur Radiologie bzw. eines Arztes mit CT-
Fachkunde nach Réntgenverordnung 8 erforderlich. Die Dosisparameter sollten
gemal den entsprechenden Verordnungen dokumentiert werden. Der Bericht sollte
darlegen, ob die CT mit oder ohne KM durchgefihrt wurde.

Angabe auch von Medikamenten, die verabreicht wurden, wie z. B. Gabe von Furo-
semid (Dosierung und Zeitpunkt), Anxiolytika, Sedativa oder Schmerzmittel.

B. Befundbeschreibung

Es gibt aktuell Bemiihungen, die Befundbeschreibung im Rahmen einer PSMA-
Liganden-PET/CT zu standardisieren [45]. Prinzipiell sollten bei der Befundbeschreibung
folgende Punkte adressiert werden:

Bezug zur Qualitat der Studie: z. B. limitiert aufgrund von Bewegungsartefakten, CT-
Artefakte, hohes Patientengewicht, Halo-Artefakte um Harnblase oder Nieren.

Beschreibung der Lokalisation, der Ausdehnung und der Intensitat pathologischer Spei-
cherungen in Bezug zu normalem Gewebe. Beschreibung der relevanten morphologi-
schen Befunde in der CT sowie in Bezug auf die pathologischen Speicherungen.

Zwecks Quantifizierung von PSMA-Liganden-Konzentrationen innerhalb von Geweben
oder Strukturen kann der ,Standard Uptake Value® (SUV) gemessen werden. Bei der
SUV handelt es sich um den am haufigsten eingesetzten semiquantitativen Parameter
zur Auswertung des Ausmalies an Tracer-Aufnahme in Zielgeweben oder -strukturen.
Es empfiehlt sich, den maximalen Standardised Uptake Value (SUVmax) fur die PC-
suspekten Befunde anzugeben.

Die Anreicherungen sollten als schwach, mittelgradig oder intensiv im Vergleich zum
Hintergrundsignal (z. B. Muskulatur, Leber) eingeschatzt und im Befundbericht beschrie-
ben werden.

PC-Herde erscheinen als fokale Mehrspeicherung. Dabei ist die Speicherintensitat ab-
hangig vom PSMA-Expressionsgrad und daher selbst innerhalb von klinisch gleichwerti-
gen Gruppen (PSA-Hohe, GSC, Grofie der Tumorherde usw.) zum Teil stark variabel.
Ein SUV-Schwellen- wert existiert nicht. Nach aktuellem Kenntnisstand besitzt ®®Ga-
PSMA-11 eine sehr gute Spezifitat und einen hohen positiven Vorhersagewert von 90 —
100 %, so dass jeder CT-morphologisch nachweisbare Herd mit einer Speicherung, die
Uber das umgebende Hintergrundsignal hinausgeht, bei Patienten mit gesichertem PC,
besonders in der Rezidivsituation, mit hoher Wahrscheinlichkeit als PC-Herd eingestuft
werden sollte [4, 9]. Bei Verwendung von "®F-PSMA-1007 sollten ossére, fokale Mehr-
speicherungen ohne CT-Korrelat mit Vorsicht und unter sorgfaltiger Berlicksichtigung
klinischer Informationen interpretiert werden, um keine falsch-positiven ossaren Meta-
stasen in die Bildgebung hineinzuinterpretieren. Wie die Spezifitdt anderer, neuerer
PSMA-Liganden ist, ist aktuell noch unklar.

. Physiologische Verteilung von PSMA-Liganden

Die Biodistribution der meisten PSMA-Liganden zeigt nach aktuellem Kenntnisstand
(spezifische und unspezifische) Speicherungen in den Tranen- und den Speicheldrisen,
in Leber, Milz, Nieren, Teilen des Darmtraktes (v.a. proximaler Diinndarm, partiell auch
im Colon) sowie in Ganglien des vegetativen Nervensystems (Abbildungen 1 und 2) [30,
43, 44]. Der ungebundene Anteil der meisten PSMA-Liganden wird Uber die Nieren und
die ableitenden Harnwege ausgeschieden. Aus diesem Grund missen Regionen, die an
die abfihrenden Harnwege angrenzen, mit besonderer Aufmerksamkeit und unter vari-
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abler Fensterung betrachtet werden, um eventuell dort vorhandene PC-Herde (z. B. Lo-
kalrezidive) besser erkennen zu kénnen. ®F-PSMA-1007 wird gréRtenteils tiber die Le-
ber und die Gallenwege/-blase ausgeschieden. Dementsprechend ist dort ein starkes
PET-Signal zu erwarten. Zur Beurteilung von Lebermetastasen ist eine suffiziente mor-
phologische Bildgebung (KM-CT oder MRI) vorzuziehen.

D. Zusammenfassende Beurteilung und Diagnose

Falls méglich, sollte eine eindeutige Diagnose gestellt werden, zumindest aber der Grad
der Wahrscheinlichkeit einer Diagnose angegeben werden. Die Fragestellung bei der
Uberweisung des Patienten sollte direkt beantwortet werden. Wenn angemessen, sollten
relevante Differenzialdiagnosen angegeben werden.

Abbildung 1
Maximum Intensity Projection (MIP) einer ®Ga-PSMA-11 PET, welche die typische physiologische
Verteilung von PSMA-Liganden zeigt.

\J
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Abbildung 2

Auch Ganglien des Nervensystems stellen sich PSMA-positiv dar, kdnnen jedoch anatomisch auf-
grund ihrer zellularen Auslaufer und der paarigen Anordnung von eventuellen Lymphknotenmetasta-
sen des OPC unterschieden werden.1a — c: z6liakale Ganglien. 2a — c: zervikale Ganglien
(Bildreihen 1 und 2 a: PET und CT Fusionsbild, b: PSMA-liganden PET, c: KM-verstarkte CT)

VIIl. Limitationen der PSMA-Liganden-PET/CT

A. Hyperthyreose und Niereninsuffizienz

Die PSMA-Liganden-PET kann nach aktuellem Kenntnisstand bei Patienten mit Hyper-
thyreose und Niereninsuffizienz ohne Einschrankungen durchgefihrt werden. Bei dialy-
sepflichtigen Patienten ist die Aussagefahigkeit der PSMA-Liganden-PET/CT aufgrund
des hohen Hintergrundsignals jedoch eingeschrankt. Sollte eine KM-verstarkte CT zur
PET/CT in Betracht gezogen werden, mussen Schilddrisen- und Nierenfunktion bertick-
sichtigt werden. Fur Details wird auf die Richtlinien der European Society of Urogenital
Radiology (ESUR) zur Verwendung von Roéntgen-KM verwiesen [46].
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B. Ausloschungsartefakte in der PET

Eine Ausldschung des PET-Signals um Regionen mit intensiver (meist physiologischer)
Anreicherung von PSMA-Liganden wurde erstmals fur die PET/MRT berichtet [47]. Die-
ses Artefakt wurde aufgrund der Ausléschung des PET-Signals, das meist um die Harn-
blase und die Nieren auftritt, als ,Halo-Artefakt* (engl. halo: Heiligenschein) bezeichnet.
Mittlerweile gibt es auch Berichte tber ,Halo-Artefakte“ in der PET/CT — wenngleich mit
zumeist geringerer Auspragung. Als Ursache gilt unter anderem der Rekonstruktionsal-
gorithmus fir die scatter correction, welcher die hohen Kontrastunterschiede zwischen
Organen mit hoher Anreicherung und dem umgebenden (signalarmen) Gewebe nur un-
zureichend abbilden kann. In diesem Zusammenhang kann eine ausreichende Hydrie-
rung in Kombination mit Diuretika helfen, das Halo-Artefakt zu reduzieren.

. Artefakte in der CT

Artefakte in der Computertomographie sind ,veranderte Muster oder nicht stochastische
Stérungen im rekonstruierten Bild, die im Objekt nicht vorhanden sind“ [39]. Sie kénnen
eingeteilt werden in Scanner-basierte, Patienten-basierte und technisch- bzw. physika-
lisch-basierte Artefakte [49]. Zu nennen sind beispielweise Bewegungsartefakte und
Aufhartungsartefakte. Letztere entstehen, wenn der Rontgenstrahl beim Objektdurchtritt
durch die Absorption energiearmerer Photonen aufgehartet wird. Zu beobachten ist die-
ses beispielsweise bei metallischen Implantaten.

. PSMA-exprimierendes Gewebe nicht-prostatischen Ursprungs

Abgesehen von der physiologischen, geringen PSMA-Expression der normalen Prostata
gibt es neben PC-Gewebe eine Vielzahl von anderen benignen oder malignen PSMA-
exprimierenden Geweben. Seit den 1980er Jahren ist bekannt, dass neu gebildete Blut-
gefalde in soliden Tumoren PSMA exprimieren kdnnen (beschrieben z. B. fur Mamma-
Ca, malignes Melanom, Glioblastom, Karzinome von Schilddrise, Niere, Oropharynx,
Colon sowie neuroendokrine Karzinome) [50]. Eine Ubersicht (iber bisher in der Literatur
berichtete Falle mit positiven PSMA-Liganden-PET-Untersuchungen in Gewebe, die
nicht PC-Herden entsprachen, wurde 2017 verdffentlicht [51]. Beispiele fur benigne,
PSMA-positive Gewebe sind: Morbus Paget, Hdmangiome, Adenome der Schilddriise
und inflammatorisches Gewebe (u. a. Sarkoidose). Auch entzlindlich aktivierte mediasti-
nale und paraaortale Lymphknoten kénnen in der PSMA-Liganden-PET/CT eine Mehr-
speicherung zeigen [52]. Diese Mehrspeicherung war jedoch im Vergleich zu Lymphkno-
tenmetastasen des PC deutlich geringer und zeigte sich zudem in der Mehrheit der Falle
zwischen 1 h und 3 h p. i. abnehmend. Hingegen zeigte die Mehrheit der Lymphknoten-
metastasen des PC in derselben Zeitspanne eine zunehmende Speicherintensitat und
Kontrast [50]. Es besteht eine gewisse Wahrscheinlichkeit, dass entzindlich aktivierte
Lymphknoten auch in anderen Lokalisationen des Kérpers PSMA-Liganden speichern
kénnen und dieses Phanomen nicht nur auf retrosternale und paraaortale Lymphknoten
beschrankt ist.

Eine weitere Limitation kdnnen Ganglien des vegetativen Nervensystems entlang der
Wirbelsaule sein, welche oftmals PSMA exprimieren und falschlicherweise fiir Lymph-
knotenmetastasen des PC gehalten werden kénnen [43, 44]. In diesem Zusammenhang
wird empfohlen, neben der typischen Lokalisation entlang der Nervenstrange auch auf
die CT-morphologisch sichtbaren, langlichen Auslaufer solcher Ganglien zu achten, um
sie von Lymphknoten unterscheiden zu kénnen.

Da die PSMA-Liganden-PET/CT eine relativ junge Untersuchungsmethode ist, kann da-
von ausgegangen werden, dass in Zukunft weitere Publikationen zu PSMA-
exprimierenden Entitdten erscheinen werden.
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IX. Strahlenexposition durch die PSMA-Liganden PET/CT

A. Strahlenexposition der Patienten

Die dosimetrischen Daten zur Strahlenexposition bei Anwendung von PSMA-Liganden
haben fiir ®*Ga-PSMA-11 eine mittlere effektive Dosis von ca. 2 x 102 mSv/MBq ergeben
[37, 38, 40, 41]. Fir "®F-PSMA-1007 ergaben sich &hnliche Werte [55]. Die Applikation
von 150 MBq bei einem Patienten mit 75 kg Kérpergewicht fuihrt zu einer effektiven Do-
sis von ca. 3 mSy fur die PSMA-PET. Die am starksten exponierten Organe sind Niere
(ca. 2,2 x 10-" mSv/MBq) und Harnblasenwand (ca. 6,1 x 10° mSv/ MBq). Die Strahlen-
exposition der CT kann durch die bei jeder CT-Untersuchung bereitgestellten Werte des
computed tomography dose index (CTDIvol) und des Dosislangenproduktes (DLP) an-
hand spezieller Konversionsfaktoren als effektive Dosis in mSv berechnet werden, um
die Gesamtexposition der PET/CT zu ermitteln [56]. In der Regel belauft sich die Strah-
lenexposition einer Low-Dose Ganzkdrper-CT auf 2 — 3 mSv und die einer diagnosti-
schen Ganzkorper-CT auf 10 — 20 mSv [57]. Die vom Bundesamt fiir Strahlenschutz
vorgegeben Dosisreferenzwerte bei CT-Untersuchungen sollten nicht Gberschritten wer-
den [44].

B. Strahlenexposition des Personals

Die Grundsatze des Strahlenschutzes und die aktuelle Strahlenschutzgesetzgebung
sind beim Umgang mit den PSMA-Liganden zu beachten. Bei der Vorbereitung der ap-
plikationsfertigen Spritze und der Injektion sind geeignete Abschirmungen zu benutzen.
Beim Umgang mit ®®Ga muss bei Betrachtungen zum Strahlenschutz insbesondere die
hohe Positronenenergie (Eomax = 1,9 MeV) Beachtung finden. Die Kombination dieser
Betastrahlung mit dem Strahlungsfeld der 511-keV-Gammaquanten fihrt zu einer etwa
3-fach héheren Dosisleistungskonstante fiir Hp(3) verglichen mit **F-markierten Radio-
pharmaka und kann damit zu einer hoheren Augenlinsendosis fuhren [58].

Ein moglicher sinnvoller Schutz zur Reduktion der Augenlinsendosis stellt das Tragen
einer Rontgenschutzbrille oder einer Laborbrille dar, welche die Wirkungen der Beta-
Komponente deutlich reduzieren [59].

X. Unvertraglichkeiten und Toxizitdt von PSMA-Liganden

Xl.

Xil.

Bis zum Zeitpunkt der Veréffentlichung dieser Handlungsempfehlung wurden im Rahmen wis-
senschaftlicher und klinischer Anwendungen von PSMA-Liganden keine akuten oder chroni-
schen Unvertraglichkeiten oder Toxizitaten berichtet. Aufgrund einer Blutpoolkonzentration der
Radiopharmaka im typischerweise picomolaren Bereich sind pharmakologische Nebenwirkun-
gen nicht zu erwarten.

Qualifikationen und Verantwortlichkeiten des Personals

Das Betreiben einer PET/CT unterliegt den Regelungen der Strahlenschutzgesetzgebung
(StrlISchG und StriSchV) und den einschlagigen Fachkunderichtlinien. Demzufolge missen die
verantwortlichen Personen Uber Fachkunden zum Umgang mit offenen radioaktiven Stoffen
und zum Betreiben der CT-Komponente verfugen (Richtlinie ,Strahlenschutz in der Medizin®
sowie Richtlinie ,Fachkunde und Kenntnisse im Strahlenschutz bei dem Betrieb von Réntgen-
einrichtungen in der Heilkunde oder Zahnheilkunde®) oder entsprechend fachkundige Betrei-
bergruppen bilden.

Qualitatskontrolle

Es sind drei Kategorien der PET/CT-Qualitatskontrolle (QK) fur die PSMA-Bildgebung vorhan-
den, welche identisch zu denen sind, die firr die "®F-FDG-Tumordarstellung verwendet werden:

1. Téagliche Qualitatskontrolle und Kalibrierung der PET- und CT-Komponenten des
PET/CT-Tomographen,
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2. Kalibrierung und Kreuzkalibrierung des PET/CT-Tomographen mit einem Aktivimeter,
um die patientenspezifisch verabreichte Aktivitat zu messen,

3. Bildqualitadt und Recovery-Koeffizient.

Die Qualitatskontrollen sollen zu einer guten Vergleichbarkeit der Bilddaten mit minimalen Ab-
weichungen zwischen verschiedenen Zentren flhren.

A. Zu 1. Tagliche Qualititskontrolle

Das Ziel der taglichen QK ist es, festzustellen, ob der PET/CT-Tomograph in Uberein-
stimmung mit den Angaben des Herstellers funktioniert und ob Detektorstérungen
und/oder elektronische Abweichungen vorhanden sind, die Auswirkungen auf die Quan-
tifizierung und die Bildqualitéat haben kdnnen.

Alle modernen handelsublichen PET/CT-Tomographen sind mit automatischen oder
halbautomatischen Verfahren zur Ausfiihrung der QK ausgestattet. Einige Systeme be-
inhalten bei der taglichen Qualitatskontrolle ein Abstimmen der Hardware und/oder der
Einstellungen. In jedem Fall sollten alle taglichen QK-Messungen und/oder Setup-
/Abstimmungsmessungen nach den Angaben des Herstellers ausgefihrt werden. Die
Benutzer sollten sicherstellen und dokumentieren, ob die tégliche QK den Angaben ent-
spricht.

Falls verfiigbar, sollte eine PET/CT-Untersuchung mit einem zylindrischen Phantom, ge-
fiillt mit ®*Ge oder einem anderen langlebigen Positronen-emittierenden Radionuklid,
durchgefuhrt werden. Dies ermdglicht eine Einschatzung (sowie Korrekturmaglichkeiten)
longitudinaler Variabilitdt aufgrund von Kalibrierungsfehlern und/oder Empfindlichkeits-
abweichungen des PET/CT-Tomographen.

B. Zu 2. Kalibrierung und Kreuzkalibrierung des PET/CT-Tomographen

Das Ziel der Kreuzkalibrierung ist es, die korrekte und direkte Kalibrierung des PET/CT-
Tomographen mit dem institutionseigenen Aktivimeter, welcher fiir die Festlegung der
patientenspezifischen PSMA-Liganden-Aktivitaten verwendet wird, zu ermitteln. Im All-
gemeinen werden vom PET/CT-Hersteller die Ablaufe bereitgestellt, wie die Kalibrierung
auszufuhren ist.

Die meisten PET/CT-Standorte kreuzkalibrieren ihren PET/CT-Tomographen mit dem
Aktivimeter unter Verwendung von "F, da dieses das am haufigsten verwendete Radio-
nuklid fur der PET-Bildgebung ist. Fir die quantitative PET-Rekonstruktion fiir andere
Radionuklide werden bestimmte physikalische Parameter, wie zum Beispiel die unter-
schiedlichen Zerfallsmodi (Stichwort: branching ratio) und die Halbwertszeit in den Re-
konstruktionsalgorithmus integriert. Neben diesen Scanner-spezifischen Aspekten muss
fir ®Ga auRerdem die prompte Gammastrahlung (E = 1077 keV, 3,2 % Ubergangs-
wahrscheinlichkeit) und deren Auswirkungen auf die Kalibrierung des Aktivimeters be-
rcksichtigt und regelmafig Uberpruft werden.

Es existieren zwei tbliche Methoden der Kreuzkalibrierung zwischen PET/CT-
Tomographen und Aktivimeter fiir ®Ga:

Bei der ersten Methode wird die Kreuzkalibrierung fiir '®F als Bezugsnormal verwendet,
gefolgt von einem zuséatzlichen Schritt, bei dem eine bekannte, im Aktivimeter gemesse-
ne Menge an ®Ga in ein wasserhaltiges zylindrisches Kalibrierungsphantom (Durch-
messer 20 cm) bekannten Volumens injiziert und mit dem PET/CT-Tomographen abge-
bildet wird. Die mittels PET/CT gemessene *®Ga-Konzentration (MBg/ml) wird daraufhin
mit der bekannten Konzentration verglichen. Eine Differenz dieser Konzentrationen kann
durch das Erstellen eines eigenen *®Ga-Dosis-Kalibrierfaktors am Aktivimeter ausgegli-
chen werden.
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Xil.

XIv.

Bei der zweiten Methode kann eine kommerziell erhiltliche langlebige ®Ge/®Ga-
Aktivimeterquelle, die fir einen international anerkannten Standard (NIST — National In-
stitute of Standards and Technology) vorkalibriert ist, fir eine direkte Kalibrierung des
Aktivimeters auf die 511 keV-Standardquelle verwendet werden. Das PET/CT-System
wird dann unter Verwendung der in [60,61] beschriebenen Methoden direkt auf ®Ga ka-
libriert; das Phantom wird hierzu statt mit "8F mit ®®Ga gefiillt. Im Anschluss an die %Ga-
basierte Kreuzkalibrierung wird dringend empfohlen, die "®F-Kreuzkalibrierung zu priifen.
Werden dabei Abweichungen erkannt, so muss ggf. die Empfindlichkeitseinstellung fur
'8F am Aktivimeter angepasst werden.

Die zweite Methode sollte bevorzugt werden, da alle Messungen auf einer international
anerkannten Referenzquelle beruhen (NIST). Bei beiden Methoden wird empfohlen, die
Kreuzkalibrierung fur "®F und ®Ga mit zusatzlichen Phantom-Scans zu bestatigen, um
sicherzustellen, dass alle Anpassungen an den Messsystemen korrekt sind.

C. Zu 3. Bildqualitat und Angleichung des Recovery Koeffizienten

Unterschiede in der Quantifizierung des SUV und der Detektion von insbesondere sehr
kleinen Tumorherden zwischen verschiedenen PET/CT-Zentren sind aufgrund unter-
schiedlicher Gerate und Rekonstruktionsalgorithmen unvermeidlich. Um diese Unter-
schiede jedoch so gering wie médglich zu halten, wurde eine Prozedur entwickelt, die
zum Ziel hat,

¢ die Genauigkeit einer Kalibrierung und Quantifizierung mithilfe eines nicht-
zylindrischen Phantoms zu Uberprifen und

o die standardisierte Aktivitdtskonzentration bzw. den SUV-Recovery-Koeffizienten in
Abhangigkeit zum Zielvolumen (z. B. Tumorvolumen) zu messen.

Details dieser Prozedur inklusive einer standard operating procedure (SOP) werden von
der EANM bereitgestellt [61]. Erganzt wird der Prozess durch die Mdglichkeit einer Ak-
kreditierung der Gallium-68-PET/CT seitens der EANM (EARL Ltd.), welche von der Ak-
kreditierung fur Fluor-18 abgeleitet wird [62].

Rechtliche Aspekte dieser Leitlinie

Die Empfehlungen dieser Leitlinie sind weder verpflichtend noch sollen sie dazu verwendet
werden, einen diagnostischen Standard zu etablieren. Aus diesen und weiteren, nachfolgen-
den Grunden warnt die DGN vor dem Gebrauch dieser Leitlinie bei Rechtsverfahren, in der die
klinischen Entscheidungen eines Arztes in Frage gestellt werden. Die endgultige Entscheidung
hinsichtlich der Richtigkeit spezifischer Verfahren oder Vorgehensweisen muss vom medizini-
schen Fachpersonal, das die individuellen Umstande des einzelnen Falls miteinbezieht, erfol-
gen. Dies impliziert, dass eine Vorgehensweise, die von den Empfehlungen der Leitlinie ab-
weicht, nicht zwangsweise ein Vorgehen unterhalb des diagnostischen Standards darstellt.
Vielmehr kann ein Arzt im Rahmen der Durchfihrung einer PSMA-Liganden-PET/CT eine von
den Leitlinien abweichende Vorgehensweise wahlen, wenn eine solche nach Ermessen des
Arztes entsprechend dem klinischen Status des Patienten, eventueller Einschrankungen der
verfugbaren Ressourcen oder neuen wissenschaftlichen und personlichen Erkenntnissen, die
nach Veroffentlichung dieser Leitlinie gesammelt wurden, indiziert ist.

Die PSMA-Liganden-PET/CT wurde erstmals im Mai 2011 in die klinische Routine eingefiihrt,
es handelt sich also um eine neue Methode. Die Empfehlungen, die in dieser Leitlinie aufge-
fuhrt sind, beruhen auf der bisher veréffentlichten wissenschaftlichen Evidenz, die grofitenteils
retrospektive Arbeiten darstellen, sowie auf den Erfahrungen der Autoren.

Evidenzbasierte Recherche

2016 wurde von der Deutschen Gesellschaft fur Nuklearmedizin beim Arztlichen Zentrum fiir
Qualitat in der Medizin (AZQ) die Erstellung von Evidenztabellen mit Methodenteil und Evi-



DGNe.V. PSMA-Liganden-PET/CT in der Diagnostik des Prostatakarzinoms Seite 15

denzbewertung in Auftrag gegeben. Die Ergebnisse hierzu finden sich in den erganzenden
Materialien im Anhang dieses Manuskriptes.

In 2021 wurde diese Recherche aktualisiert und ist in der aktuellen S3-Leitlinie des Prosta-
takarzinoms aufgefiihrt [63].
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Anhang 1 Evidenzbasierte Auswertungen

Um evidenzbasierte Daten in die DGN-Leitlinien zu integrieren, wurde vom Arztlichen Zentrum fiir
Qualitat (AZQ) in der Medizin eine Recherche durchgefiihrt, um die PICO-Frage nach dem diagnos-
tischen Wert der PSMA-Tracer in der PET/CT bei Prostatakarzinom zu beantworten.

Es erfolgte eine systematische Recherche der Datenbanken von Medline und der Cochrane Library
am 23.5.2016. Die Recherchebegriffe und die einzelnen Trefferzahlen der Recherche sowie die Evi-
denztabellen sind im Anhang dieser Leitlinien aufgefiihrt (Anhang Il bzw. ll). Studien wurden nur
eingeschlossen, wenn sie eine histologische Verifikation beinhalteten. Eine Ubersicht tiber die Treffe-
rergebnisse der Literatur-Recherche bietet Abbildung 3.

Abbildung 3

Trefferergebnisse der systematischen Literatur-Recherche mit der Frage nach der diagnostischen
Wertigkeit der PSMA-Liganden-PET/CT bei Prostatakarzinom.

A1: andere Fragestellung (keine Vergleichsmethode, Fallbericht)

A2: anderer Publikationstyp (Kommentar, narratives Review)

A3: methodisch unzureichend

Ergebnis der systematischen
Literaturrecherche

n= 189
Literatur von Experten Ausgeschlossene
oder durch Handsuche » » Titel/Abstracts:
n=0 n= 164

A

Eingeschlossene Titel/Abstracts:
n=25

Ausgeschlossene
Volltexte: n=12

» A1:n=10
v A2:n=2
A3:n=0

Eingeschlossene Volltexte
n=9 (+4)

I. Studienlage und Ergebnisse zum Nutzen

Zum Einsatz der ®Ga-PSMA-PET in der PC-Diagnostik liegen neun Primérstudien mit histopa-
thologischer Verifikation vor. Davon untersuchen drei Studien die Genauigkeit der Methode in
der Primardiagnostik von Lymphknotenmetastasen, zwei Studien die Detektion von Lasionen
innerhalb der Prostata. Eine Studie untersucht die diagnostische Genauigkeit in PC-Rezidiven.
Eine Studie liefert gleichzeitig Daten fir Primar- und Rezidivdiagnostik (Ref.ID 23499, entspre-
chende Daten jeweils getrennt nach Primar- und Rezidivdiagnostik in Evidenztabelle extra-
hiert), zwei weitere zeigen Daten gepoolter Primar- und Rezidivfalle.

Erganzend wurden zur Orientierung weitere Studien extrahiert: Eine Arbeit ohne systematische
histologische Kontrolle vergleicht detailliert mit einem weiteren PET-Tracer die Detektion in
Abhangigkeit vom PSA-Spiegel, drei weitere Studien ohne histologische Kontrolle (davon zwei
mit gemischten Fallen ohne Subgruppenanalysen) prasentieren Daten zu Veranderungen des
Therapieplans in Abhéngigkeit von ®Ga-PSMA-PET-Ergebnissen. Die Studien mit histopatho-
logischer Verifikation sind teils prospektive, teils retrospektive Analysen (3 bzw. 6) und umfas-
sen meist 20 — 50 Patienten; die groRte Kohorte mit histologischer Verifikation in allen Fallen
beinhaltet 130 Patienten. Drei Publikationen vergleichen mit konventionellen bildgebenden
Verfahren, zwei mit Cholin-PET. Eine davon (PSMA-PET vs. Fluorethylcholin-PET) ist aus his-
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torischen Griinden die einzige Studie, in der zwei Patienten-Kohorten miteinander verglichen
und nicht zwei Methoden im selben Patienten angewandt werden.

Die Studien berichten Detektionsraten sowie durch histologische Uberpriifung Angaben zu
Sensitivitat, Spezifitat, positive und negative pradiktive Werte (je nach Studie Lymphknoten-
bzw. Lasion- oder Region-basiert, z. T. auch Patienten-basiert). Richtig- und falsch-negative
Raten sind in 7 der 10 Studien mit histopathologischer Verifikation aufgrund einer Standard
Resektion in allen Patienten ermittelbar; zwei Studien (Ref.ID 23506, 23514) nennen zwar ent-
sprechende Werte, haben jedoch Resektionen nur in Patienten mit positiven PSMA-PET-
Ergebnissen durchgefihrt und sind somit verzerrt. Die ermittelten Werte fir die diagnostische
Sensitivitat liegen zwischen 27 % und 86,9 % (bis 94 %, in den Studien mit selektiver Histolo-
gie), fur die Spezifitat zwischen 63 % und 100 %. In den vergleichenden Studien (PSMA-PET
vs. MRI bzw. CT, oder vs. Cholin-PET) sind Sensitivitat, Spezifitdt und pradiktive Werte fir
®Ga-PSMA-PET jeweils etwas hoher als bei Anwendung der bekannten Methode (Sensitivitat
16 — 22% hoher, Spezifitat 0 — 7% hoher), nicht immer jedoch mit statistischer Signifikanz. Die
groflte Differenz zwischen PSMA-PET und einer weiteren Methode, FECh-PET, wurde bei der
Korrelation mit PSA-Werten fur Patienten mit PSA < 0,5 ng/ml gefunden: es wurden viermal
mehr PSMA-positive Lasionen gefunden (50 % vs. 12,5 %; bei PSA > 2 ng/ml 86 % vs. 57 %)
— jedoch sind dies allgemeine Detektionsraten, die nicht histologisch Gberprift wurden.

Die drei zusatzlichen Studien, welche zwar keine histologische Verifikation zeigen, aber den
Einfluss der PSMA-PET-Untersuchung auf die Therapieentscheidung berichten, nennen Ver-
anderungen im Behandlungsplan bei 28,6 % bis 53,7 % der Patienten im jeweiligen Kollektiv,
ohne allerdings patientenrelevante Outcomes der jeweils gewahlten Therapiestrategien zu
vergleichen.

. Sicherheit

Keine der Studien geht auf die Sicherheit des diagnostischen Verfahrens ein oder nennt even-
tuelle unerwiinschte Ereignisse wahrend oder nach den operativen Eingriffen.

Qualitat und Limitationen

Die Qualitat der Primarstudien ist maRig, Level of Evidence nach SIGN 2(+/-) bis 3(-). Die Stu-
dien umfassen generell kleine Patientenkollektive (liberwiegend etwa 20 — 50). Insbesondere
bei den retrospektiven, aber auch bei den prospektiven Studien hat teilweise eine Patientense-
lektion stattgefunden; die Einbeziehung von Patienten mit hohem Risiko fur z. B. Lymphkno-
tenmetastasen bewirkt moglicherweise eine Uberschatzung der diagnostischen Genauigkeit
des PSMA-Tracers. Eine weitere Limitation ist die teilweise sehr geringe Anzahl von Patienten,
fir die histologische Daten zur Verifikation erhoben wurden bzw. vorlagen. Die Daten der ver-
schiedenen Studien lassen sich nicht fir eine Metaanalyse verwenden, da sich die Verfahren
zur Lymphknotenresektion einschlief3lich der Anzahl und Region entnommener Noden zwi-
schen den Studien unterscheiden.

Dagegen wird in mehreren Studien berichtet, dass die Grofke der Lymphknotenmetastasen fir
die Sensitivitdt des PSMA-Tracers eine Rolle spielt: kleinere LNMs sind haufiger falsch-negativ
als groRere; erstere sind in allen Studien, in denen dieser Faktor analysiert wurde, im Mittel
kleiner als 5 mm. Ebenfalls scheint die Detektionssensitivitat abhangig von den PSA-Spiegeln
zu sein, was in der berichtenden Studie jedoch nicht histologisch belegt wurde. Drei zusatzli-
che Studien berichten Veranderungen in der Therapieplanung in Abhangigkeit des PSMA-
PET-Ergebnisses, jedoch ohne Follow-up. Somit berichtet keine der Studien langfristige Er-
gebnisse beziiglich patientenrelevanter Endpunkte wie Reduktion der therapiebedingten Mor-
biditat (etwa bei Therapieentscheidung nach biochemischem Rezidiv) oder Mortalitat. Ob Be-
troffene von der Untersuchung im Sinne verbesserter patientenrelevanter Outcomes profitie-
ren, geht aus den vorliegenden Daten nicht hervor.
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IV. Weitere Limitationen der Evidenzrecherche aus Sicht der Leitlinienautoren

A. Es wurden ausschlief3lich Publikationen ausgewahlt, die histologische Auswertungen be-
inhalten. Dabei wurden bei der gro3en Mehrheit der ausgewahlten Verdffentlichungen
keine systematischen histologischen Auswertungen durchgefiihrt. In der Mehrheit der
Evaluationen wurden die histopathologischen Ergebnisse der Patienten, die aus (zu-
meist unklaren) Griinden zu einer OP/Biopsie geschickt wurden, zusammengetragen.
Zudem wurde in der Regel nur ein Teil der Patienten einer OP/Biopsie zugefiihrt (Bsp.:
Ref-ID 23514 der beigefugten Evidenztabellen).

B. Es sind zum Zeitpunkt der Evidenzrecherche keine geeigneten Studien vorhanden ge-
wesen, die "®F-markierte PSMA-Liganden beinhalteten. Somit beruhen die Evidenztabel-
len nur auf®®Ga-markierten PSMA-Liganden.

Es wurden verschiedene ®Ga-Liganden zusammen ausgewertet (PSMA-11 und PSMA
I&T), bei denen von unterschiedlicher Pharmakokinetik und in der Folge davon von mog-
licherweise unterschiedlichen Sensitivitaten und Spezifititen ausgegangen werden kann.

C. Zudem wurden Studien eingeschlossen, die exklusiv Uber PET/MRT berichten (Ref-ID
23500 der beigefugten Evidenztabellen).

V. Fazit

Die vorliegenden Daten zur diagnostischen Genauigkeit von ®Ga-PSMA-PET sind aufgrund
der histopathologischen Verifikation im jeweiligen Patientenkollektiv verlasslich, wobei zwi-
schen den Studien eine hohe Varianz herrscht. Moglicherweise werden Sensitivitats- und Spe-
zifitatswerte der Methode etwas Uberschatzt, da generell in die Studien nur Patienten mit er-
héhtem PC-Risiko eingeschlossen wurden; andererseits spiegeln sie die klinische Realitat wi-
der, solange PSMA-PET-Diagnostik auf Risikopatienten beschrankt ist. In Studien, die mit ei-
ner anderen Methode (konventionelle bildgebende Verfahren oder PET-Diagnostik mit Cholin-
Tracer) verglichen wurden, war PSMA-PET dieser Uberlegen; fur eine Abschatzung der Rele-
vanz bezuglich Patienten-relevanter Endpunkte, wie einer Reduktion unerwinschter Neben-
wirkungen durch verandertes Therapie-Management, ebenso wie der Auswirkung der PSMA-
Diagnostik auf das Uberleben, fehlen jedoch weitere, gréRere prospektive Studien einschlief-
lich Follow-up.

Anhang 2 Recherchestrategie und Trefferergebnisse der Evidenzrecherche
(als gesondertes Dokument bereitgestellt)

Anhang 3 Evidenztabellen
(als gesondertes Dokument bereitgestellt)
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