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1 Zusammenfassung

1.1 Zusammenfassung

Die MAG3-Szintigraphie mit Bestimmung der seitengetrennten Nierenfunktion (SRF)
ist ein Standardverfahren bei Patienten mit metastasiertem kastrationsresistentem
Prostatakarzinom (mCRPC), die sich einer PSMA-Radioligandentherapie (PSMA-
RLT) unterziehen. Diese Patienten erhalten auch haufige PSMA-PET/CT-
Untersuchungen zum Staging und zur Verlaufskontrolle. PSMA wird nicht nur in
Epithelzellen der Prostata und des Prostatakarzinoms exprimiert, sondern
physiologisch auch in den proximalen Tubuluszellen der Niere. Diese Arbeit untersucht
den Nutzen der PSMA-gezielten Bildgebung zur Bestimmung der relativen, also

seitengetrennten Nierenfunktion.

Methodik: N = 97 mCRPC-Patienten, die ein ¥Ga-PSMA11-PET/CT und eine *™Tc-
MAG3-Szintigraphie in engem zeitlichem Zusammenhang erhalten haben wurden in
diese retrospektive Studie aufgenommen. Der PSMA-PET-basierten SRF,
entsprechend dem bilateralen renalen PSMA-Gehalt (Gesamt-PSMA der Niere =
SUVmean x Volumen), wurde die MAG3-basierte SRF, unter Verwendung der
ublichen Standard-Integralmethode der renalen Sekretionsphase, gegenubergestellt.
Die Ubereinstimmung von SRFpsma und SRFmacs wurde mittels Pearson-Korrelation

und Bland-Altman-Analyse statistisch gepruft.

Ergebnisse: Die Korrelation zwischen beiden SRF-Bewertungsmethoden war mit
r=0,91 hoch signifikant (p <0,001). Die Bland-Altman-Analyse bestatigte die
Ubereinstimmung der Messungen. Eine hohe Korrelation und Ubereinstimmung wurde
auch in den Subgruppenanalysen von Patienten mit normaler und reduzierter
Nierenfunktion beobachtet (r = 0,81, p < 0,001 und r = 0,98, p < 0,001).

Schlussfolgerung: Die renale tubulare PSMA-Expression ermdglicht die Beurteilung
der seitengetrennten Nierenfunktion mittels 58Ga-PSMA-PET/CT-Bildgebung. Eine
zusatzliche MAG3-Szintigraphie zum Zweck der Quantifizierung SRF kann in Fallen,
in denen ein PSMA-PET durchgefuhrt wird, eingespart werden; diese Erkenntnis kann

Zeit und uberflissige Untersuchungen mitsamt Strahlenbelastung einsparen.
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1.2 Abstract

MAGS3 scintigraphy with determination of split renal function (SRF) is a standard
procedure in patients with metastatic castration-resistant prostate cancer (mCRPC)
undergoing PSMA radioligand therapy (PSMA-RLT). These patients also receive
frequent PSMA PET/CT examinations for staging and follow-up. PSMA is expressed
not only in epithelial cells of the prostate and prostate carcinoma, but also
physiologically in proximal tubule cells of the kidney. This work investigates the utility

of PSMA-targeted imaging to determine relative, or split, renal function.

Methods: N = 97 mCRPC patients who had received %Ga-PSMA11 PET/CT and
9mTc-MAG3 scintigraphy in close temporal relation were enrolled in this retrospective
study. PSMA-PET-based SRF, corresponding to bilateral renal PSMA uptake (total
renal PSMA = SUVean X volume), was contrasted with MAG3-based SRF, using the
usual standard integral method of renal secretory phase. Agreement between SRFpsua
and SRFwags was statistically tested using Pearson correlation and Bland-Altman

analysis.

Results: The correlation between both SRF assessment methods was highly
significant at r = 0.91 (p < 0.001). Bland-Altman analysis confirmed the agreement
between the measurements. High correlation and agreement were also observed in
subgroup analyses of patients with normal and reduced renal function (r = 0.81, p <
0.001 and r = 0.98, p < 0.001).

Conclusion: Renal tubular PSMA expression allows assessment of split renal function
by 68Ga-PSMA PET/CT imaging. Additional MAG3 scintigraphy for the purpose of
quantifying SRF may not be necessary in cases where PSMA-PET is performed; this

finding may save time and unnecessary examinations along with radiation exposure.
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2.1 Nierenfunktion

2.1.1 Anatomie und Grundlagen der Nieren und der ableitenden Harnwege
Die paarig angelegten Nieren mit einer durchschnittlichen Gro3e von 11,1 x 5,2 x 5,6
cm liegen im Retroperitoneum [44]. Die rechte und linke Niere unterscheiden sich
dabei sowohl leicht in der Gro3e als auch im Gewicht, wobei die rechte Niere mit
durchschnittlich 129 g etwas leichter und kleiner als die linke Niere mit 137 g ist [95].
An der konkaven medialen Seite der Niere treten die zu- und abfuhrenden
Leitungsbahnen ein und aus. Ebenfalls mundet das Nierenbecken dort in den Ureter.
Makroskopisch ist die Niere von einer Bindegewebskapsel umgeben und Iasst sich in
die Nierenrinde (Cortex renalis), das Nierenmark (Medulla renalis) und das
Nierenbeckenkelchsystem unterteilen. Das Nierenmark besteht dabei aus ca. 15
Pyramiden (Pyramides renalis), welche dabei fast vollstandig von der Nierenrinde
umgeben sind. Diese Aufteilung ist durch die histologischen Korrelate der Nephrone
gegeben, welche die kleinste funktionelle Einheit der Niere abbilden. Hier wird der
Harn sowohl gebildet als auch konzentriert. Diese beiden Funktionen sind im Aufbau
des Nephrons erkennbar. In den Nierenkorperchen (Corpusculum renale) wird in
einem Kapillargeflecht (Glomerulus), welche von der so genannten Bowman-Kapsel
umgeben ist, der Primarharn aus dem Blut filtriert. Dieser Primarharn fliel3t Gber den
Harnpol des Glomerulus in das Tubulussystem des Nephrons (Tubulus renalis). Der
proximale Tubulus teilt sich dabei in eine Pars convoluta und eine Pars recta, welche
den dicken Teil der Henle-Schleife bildet. AnschlieRend folgt der intermediare Tubulus
(dunne Teil der Henle-Schleife), sowie der distale Tubulus, ebenfalls aufgeteilt in eine
Pars recta und eine Pars convoluta. In diesem Tubulussystem wird der Primarharn
durch Konzentrierung auf ca. 1% des ursprunglichen Volumens zum Endharn. Dabei
andert er durch Resorption und Sekretion verschiedenster Kanale und Transporter
seine chemische Zusammensetzung. Am Ende des distalen Tubulus mindet der Harn
in Sammelrohre, welche durch die Nierenpapillen (Papilla renalis) in die Nierenkelche
(Calices renalis) munden. [7]

Die Nierenkelche umfassen jeweils die Nierenpapillen und sammeln den
produzierten Urin. Die Gesamtheit der Nierenkelche bildet das Nierenbecken (Pelvis

renalis). Von dort flieRt der Harn Uber den Harnleiter (Ureter) in die Harnblase (Vesica
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urinaria), wo er gesammelt wird. Der Transport des Harns durch den ca. 30 cm langen
und 4-7 mm breiten Ureter erfolgt mit Hilfe peristaltische Kontraktionen der glatten
Muskulatur [13]. Dabei mussen drei physiologische Engstellen in den Bereichen des
Ubergangs vom Nierenbecken in den Ureter, der Uberkreuzung der A. iliaca externa
und beim Eintritt in die Harnblasenwand Uberwunden werden. Uber die Harnrdhre
(Urethra) wird der Harn wahrend der Miktion aus dem Korper geleitet. Den ableitenden

Harnwegen ist die Auskleidung mit Ubergangsepithel (Urothel) gemeinsam [7].

Die Nieren haben eine Vielzahl von Funktionen. Neben der bereits beschriebenen
Ausscheidung von harnpflichtigen Substanzen und der damit einhergehenden
Produktion von Primar- und Endharn, unterliegen den Nieren einige
Regulationsmechanismen. So wird sowohl der Saure-Base- als auch der Elektrolyt-
und Wasserhaushalt durch die Niere gesteuert. Damit einhergehend haben die Nieren
eine Schlusselfunktion in der Regulierung des Kreislaufes und des Blutdruckes. Des
weiteren ist die Niere an Stoffwechselprozessen beteiligt und ein Ort der
Hormonproduktion (Erythropoetinsynthese, renale Hydroxilierung zu Calcitriol) [1,50].

2.1.2 Physiologie der Harnbildung

Die Produktion des Primar- und Sekundarharns gehort zu den Hauptaufgaben der
Nieren. Der Primarharn wird hierbei durch eine Filtration des Blutes in den Glomeruli
erzeugt. Dabei werden Blutzellen und Molekule mit einem Molekulargewicht groRer als
80 kD grundsatzlich nicht filtriert. Kleinere Proteine und Molekule landen vorerst im
Primarharn. So treten bspw. Harnstoff, Kreatinin, Wasser, Zucker oder Aminosauren
ungehindert in den Primarharn Uber [5].

Uber 99% des Primarharns wird in den proximalen Tubuli riickresorbiert, sodass
von den ursprunglich ca. 180 Litern Primarharn nur ca. 1,5 Liter Endharn

ausgeschieden werden.

Die Menge des Blutplasmas, welches pro Zeit durch die Nieren und damit die
Glomeruli flieRt, ist entscheidend fur die erzeugte Menge des Primarharns und damit
auch die Nierenfunktion. Bei gesunden Menschen betragt dieser renale Plasmafluss
ca. 500-800 ml/min [5]. Davon werden ca. 20 % filtriert und bilden den Primarharn. Die
filtrierte Menge von ca. 90-125 ml/min wird als glomerulare Filtrationsrate (GFR)

bezeichnet. Diese ist dabei primar vom Filtrationsdruck und vom
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Filtrationskoeffizienten der Nieren abhangig und lasst sich durch folgende Formel
abbilden:

GFR, Glomerulare Filtrationsrate; KF, Filtrationskoeffizient; pes, effektiver Filtrationsdruck

Uber den effektiven Filtrationsdruck kann physiologisch die GFR reguliert werden.
Er ist abhangig von hydrostatischen und onkotischen Drucken. Die GFR ist abhangig
von Alter und Geschlecht, so haben junge Manner eine GFR von 94 - 140 ml/min,
junge Frauen 72 - 100 ml/min. Mit zunehmendem Alter sinkt die GFR physiologisch
ab, sodass fur 60-69-jahrige Manner eine GFR von 54 - 98 erwartet wird, fur Frauen
dieses Alters eine GFR von 45 - 75. Anhand der GFR werden u.a. die Stadien einer
chronischen Niereninsuffizienz eingeteilt. Tabelle 1 listet die nach KDIGO 2012

eingeteilten Kategorien auf. [35]

Tabelle 1: GFR-Kategorien der chronischen Niereninsuffizienz (nach KDIGO 2012)

GFR Kategorie | GFR (ml/min/1,73 m?) Nomenklatur
G1 >90 normal
G2 60-89 leicht verringert
G3a 45-59 leicht bis moderat verringert
G3b 30-44 moderat bis stark verringert
G4 15-29 stark verringert
G5 <15 Nierenversagen
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2.1.3 Laborchemische Nierenfunktionsdiagnostik

Die Nierenfunktion kann mit Hilfe verschiedener Methoden indirekt oder direkt
errechnet bzw. bestimmt werden. Die haufigsten eingesetzten Methoden zur
Abschatzung der Nierenfunktion sind laborchemische Untersuchungen des Blutes.
Indirekt lasst beispielsweise die Messung der sogenannten harnpflichtigen
Substanzen, also die Messung der Stoffe fur deren Elemination die Nieren zustandig
sind, ein Ruckschluss auf die Funktion der Niere zu. Harnstoff, welcher beim Abbau
von Ammoniak, welches wiederrum beim Abbau von Proteinen anfallt, ist eine dieser
Substanzen. Die Harnstoffkonzentration im Blut ist allerdings nicht nur von der
Nierenfunktion, sondern auch von der Proteinaufnahme und der Stoffwechsellage des
Korpers abhangig und bei kataboler Stoffwechsellage erhoht.

Durch die Harnsaurekonzentration im Blut kann ebenfalls eine Abschatzung der
Nierenfunktion getatigt werden. Harnsaure fallt beim Abbau von Purinbasen an, ist

aber ebenfalls ernahrungsabhangig.

Eine weitere harnpflichtige Substanz ist das Kreatinin. Kreatinin ist ein
Abbauprodukt des Kreatins, welches im Muskelstoffwechsel bendtigt und verbraucht
wird. Das Serumkreatinin kann also als Marker der Nierenfunktion gesehen werden.
Es ist, neben der Nierenfunktion, abhangig von Proteinzufuhr, Muskelmasse und
geleisteter korperlicher Arbeit. Durch Messung der Konzentration von Kreatinin im
Serum und Kreatinin im 24h-Urin kann die Kreatininclearance direkt ermittelt werden
und wird dadurch deutlich genauer, aber auch aufwendiger. Die alleinige Berechnung
der GFR aus dem Serum-Kreatinin birgt die Gefahr, eine bereits eingetretene
Nierenschwache auf Grund des ,kreatininblinden Bereiches®. Der Abfall der GFR um

etwas weniger als 50% wird kann am Serumkreatinin noch nicht erkannt werden [61].

Mit Hilfe der Formel
U

Clkr, Kreatininclearance in ml/ min; U, Kreatinin im Urin in mg/100ml; S, Kreatinin im Serum
in mg/100ml; V, Urinvolumen in ml/min

kann die Kreatininclearance bestimmt werden [103]. Die Kreatininclearance kann unter
Berucksichtigung verschiedener Einschrankungen der GFR gleichgesetzt werden
[126]. Da das direkte Bestimmen der Kreatininclearance durch die notwendige
Sammlung von 24h-Urin sehr aufwendig ist, wird heute hauptsachlich die estimated

10
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GFR (eGFR) betrachtet, welche sich durch verschiedene Formeln aus der
Kreatininkonzentration im Serum berechnen lasst.

Die GFR ist der Parameter, welcher zur Einteilung von Nierenfunktionsstorungen
benutzt wird. Zur Berechnung dieses Parameters aus der Kreatininkonzentration
wurde lange Zeit die Cockroft-Gault-Formel angewendet:

140 - A m
(140 - 4)

GFR ~
72 Krp

x 0,85*

GFR, Glomerulare Filtrationsrate in ml/min; A, Lebensalter in Jahren; m, Kérpermasse in kg;
Krp, Kreatinin im Plasma in ymol/l; *, Multiplikation mit 0,85 bei weiblichen Patienten

Diese Formel berucksichtigt bereits Alter, Geschlecht und das Korpergewicht als

Indikator fur die Muskelmasse [26].

Heutzutage wird die GFR standartmallig nach der Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) berechnet. Diese Standardformel fuhrt zur

genaueren Berechnungen der GFR [87].

KrS
GFR = 141 X (T)“ x 0,9934 x 1,018* x 1,159**

GFR, Glomerulare Filtrationsrate in ml/min; Krs, Kreatinin im Plasma in mg/dl; k, 0,7 fur
Frauen, 0,9 fur Manner; a, -0,329 fur Frauen, -0,411 fir Manner; A, Alter in Lebensjahren;

*, Multiplikation mit 1,018 bei weiblichen Patienten; **, Multiplikation mit 1,159 bei schwarzen
Patienten

11
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2.1.4 Reno-ureteraler Harnstau

Eine Vielzahl der reno-ureteralen Stauungen zeigen klinisch keine Symptome. Die
Ursachen fur die Obstruktion des Harnleiters sind sehr vielfaltig. Die haufigste Ursache
im Erwachsenenalter sind Nierensteine, welche den Ausgang des Nierenbeckens
verlegen oder sich im Ureter festsetzen. Weiterhin ist eine Vielzahl der
Hydronephrosen angeboren. Daneben kénnen Trauma, postoperative Strikturen,
epitheliale Polypen oder Adhasionen und intra- oder extraureterale Neoplasien
ursachlich sein [74].

Klassischerweise nutzt man zur Diagnostik einer oberen Harnstauung eine
Ausscheidungsurographie. Daneben kommen Ultraschall, CT und MRT zum Einsatz.
Eine weitere M0oglichkeit der Diagnostik besteht in der Durchfihrung einer
Nierenszintigraphie, beispielsweise einer *®"Tc-MAG3 Nierenszintigraphie [112].

v

Abb. 1: Ausscheidungsurographie einer 26-jdhrigen Patientin. Es zeigt sich eine linksseitige Hydronephrosis
Quelle: https://www.bayerisches-aerzteblatt.de/inhalte/details/news/detail/News/drei-highlights-aus-der-radiologie-
neuroradiologie-und-kinderradiologie.html!

12
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2.1.5 Bildgebende Nierenfunktionsdiagnostik

Eine Vielzahl bildgebender Verfahren werden regelmafRig im klinischen Alltag

angewendet. Tabelle 2 gibt eine Ubersicht Uber diese Verfahren mit den zugehdrigen

Indikationen zur Durchfuhrung:

Tabelle 2: Bildgebende Nierendiagnostik (modifiziert nach Veelken et al. 2012 [140], Kuhlmann et al 2015 [77] und

Zajic et al. 2004 [150])

Verfahren

Nierensonographie

farbcodierte
Duplexsonographie

Ausscheidungsurographie

Retrograde Pyelographie

Nierenarteriographie/digitale
Subtraktionsangiographie

Computertomographie (CT)

Magnetresonanztomographie
(MRT)

Nierenszintigraphie

Indikation

orientierende internistisch-nephrologische
Untersuchung

Beurteilung renaler und pararenaler Raumforderung

V. a. renovaskulare und renoparenchymatose
Erkrankungen

obstruktive Nephropathien

V. a. Nierenarterienstenosen

Zum Ausschluss Nierenvenenthrombose
AbstoRungsreaktion nach Nierentransplantation
Beurteilung von Transplantatgefaen und
intrarenalen GefalRen eines Transplantates

obstruktive Nephropathien
sonographisch einseitig kleine Niere
Fehlbildungen des Harntraktes

Refluxnephropathie
unklare Harnleiterprozesse

Nierenarterienstenose (in PTA-Bereitschaft)
Nierentumoren (Gefal3einbriiche, palliative
Embolisationen)

weiterfihrende Diagnostik zur Abklarung
sonografischer Befunde

Abklarung Neoplasien und Traumen
entzundlich bedingte Veranderungen
Zysteneinblutung bei polyzystischer
Nierendegeneration

gewisse Vorteile gegentber Sonografie und CT bei
Differenzialdiagnose , Tumor — eingeblutete Zyste®

seitengetrennte Nierenfunktionsbeurteilung
Bestimmung der Gesamt-Clearance
Abklarung der Teilfunktion von Doppelnieren
Vorbereitung von Nierenlebendspenden
Verlaufskontrolle nach der Transplantation
Verlaufskontrolle operativ versorgter Obstruktionen
Ausschluss / Nachweis Urinleckage
Notfalldiagnostik bei plétzlicher Anurie und Verdacht
auf  Nierentrauma zum  Ausschluss einer
Nierenvenenembolie

sowie

13
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Sonographie und farbcodierte Duplexsonographie

Die Sonographie der Nieren ist seit vielen Jahren die Standarddiagnostik, um
schnell und zuverlassig morphologische Veranderung des Nierenparenchyms und des
Nierenbeckenkelchsystems zu erkennen. Auf’erdem konnen Lage und Grofde der
Organe bestimmt werden. Abb. 2 zeigt den Normalbefund einer rechten Niere in der
konventionellen Sonographie.

, L-Nierel

Abb. 2: Nierensonographie. a Normalbefund einer rechten Niere, b Harnstau Il. Grades einer rechten Niere
Quelle: Skrobek L., Stula A., Normalbefunde und Normvarianten der Niere, 2021 [51]; Jaspers N., Hauslaib S.,
Niere, ableitende Harnwege und Harnblase 2013 [65]

Durch die breite Verfugbarkeit spielt die Sonographie eine wichtige Rolle in der
Erstellung von Differentialdiagnosen bei Erkrankungen der Nieren, sowie bei der
Kontrolle chronischer Niereninsuffizienz. Auch der Sonographie reno-ureteraler
Stauungen konnen mit Hilfe der Sonographie detektiert werden. Limitiert wird der
Einsatz der Sonographie dadurch, dass sie keine valide Aussage uber die
Nierenfunktion tatigen kann. Lediglich die intakte Perfusion der Nieren in einer
farbkodierten Duplexsonographie kann als Anhalt fur eine intakte Niere dienen (siehe
Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden.) [35,119].

Rontgenologische Verfahren

Sowohl die Ausscheidungsurographie (Intraventse Pyelographie, intravendse
Urographie) als auch die retrograde Pyelografie beruhen auf dem Prinzip der
Darstellung der kontrastmittelgefullten ableitendenden Harnwege mit Hilfe eines
Rontgenbildes. Beide Untersuchungen dienen primarer der Diagnostik obstruktiver
Nephropathien und vesikorenalem Refluxes. Eine Bestimmung der Nierenfunktion ist
nicht moglich. Jedoch kann bei langer anhaltendem Harnaufstau in das Nierenbecken
von einer Schadigung der betroffenen Niere ausgegangen werden.
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Bei der Ausscheidungsurographie wird ein Kontrastmittel intravends verabreicht,
welches Uber die Niere ausgeschieden wird. Etwa zehn Minuten nach
Kontrastmittelgabe kann wird die Rontgenaufnahme angefertigt. Abb. 3 zeigt den

Normalbefund einer Ausscheidungsurographie.

Abb. 3: Ausscheidungsurographie: a Normalbefund 10 Minuten nach Kontrastmittelgabe mit 1 pyeloureteraler
Ubergang, 2 Kreuzung mit den Vasa iliacae communes an der Linea terminalis, 3 Einmiindungsstelle in die
Harnblase. b Harnstau der linken Niere auf Grund eines Konkrementes im distalen Ureter

Quelle: Engelbrecht V., Ausscheidungsurographie, 2017 [110]; Beyersdorff D, Asbach P. Urolithiasis. In: Hamm
B, Pareto-Reihe Radiologie Urogenitales System; 2007 [48]

Bei der retrograden Pyelografie wird Uber ein, in der Harnblase liegendes,
Zystoskop unter Sicht ein Katheter in den Ureter eingefihrt. Es folgt die direkte
Kontrastierung des Ureters und des Nierenbeckenkelchsystems unter
Durchleuchtung. Beispielhaft zeigt Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden
werden. einen Normalbefund. Gegenlber der Ausscheidungsurographie bietet die

retrograde Pyelographie eine bessere Kontrastierung der Harnwege [110].
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Computertomographie (CT)

Zum Nachweis eines Steinleidens beim Verdacht auf eine obstruktive Nephropathie
wird heutzutage eine native Niedrigdosis-CT eingesetzt. Durch den Einsatz von
Kontrastmittel kann die Aufteilung der Niere in Rinde, Mark und Sinus sichtbar
gemacht werden. Aufierdem konnen dadurch Entzindungen und Blutungen erkannt
werden. Eine Kontrastmittel-Computertomographie der Niere erlaubt vor allem die
Abklarung von raumfordernden Prozessen der Niere unter Mitbeurteilung des
umliegenden Gewebes. Aullerdem werden computertomographische Aufnahmen der
Niere bei einem Verdacht auf ein Nierentrauma durchgefuhrt. Auch ein Harnstau kann
mit Hilfe einer Computertomographie diagnostiziert bzw. ausgeschlossen werden [54].

Abb. 4: CT der Nieren. a Normalbefund. b Harnstau auf Grund eines gro3en linksseitigen Harnleitersteines
Quelle: http://www.radiologischepraxis.de/ft/untersuch_ct_p.html; https://www.urologielehrbuch.de/nierenkolik.html

Magnetresonanztomographie (MRT)

Zur genaueren Beurteilung von Raumforderungen, welche durch Sonographie und
CT nicht eindeutig identifiziert werden konnen, ist die Durchfuhrung einer MRT
Methode der Wahl. Gerade in der differentialdiagnostischen Abwagung zwischen einer
eingebluteten Zyste und einem Tumor spielt die MRT eine entscheidende Rolle.
Ebenso bietet die MRT Vorteile in der Abklarung der Dignitat eines Tumors. Eine MRT
kann sowohl nativ als auch mit Kontrastmittelgabe durchgeflhrt werden.
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Nierenszintigrafie

Die Nierenszintigrafie als nuklearmedizinisches Diagnostikum ist seit den 1960er
Jahren eine Methode zur Darstellung der Nieren, zur Bestimmung der Nierenfunktion
und zur Determination der postrenalen Abflussverhaltnisse. Bereits 1963 konnte man
die Morphologie sowie die Funktion der Niere durch ein Nierenszintigramm
einschéatzen [27]. Zu dieser Zeit wurden mit 3'I-gelabelte Substanzen wie Diodrast [42]
oder Hippuran [148] verwendet. Derzeit werden Nierenszintigraphien mit
®mTechnetium als Routinediagnostik in der Nuklearmedizin durchgefiihrt. Der grofie
Vorteil der Nierenszintigraphien besteht darin, damit sowohl die Gesamtnierenfunktion
als auch die seitengetrennte Nierenfunktion (siehe 2.2) bestimmen zu konnen.
Daneben ist es durch die Detektion der Ausscheidung des Tracers auch eine einfache
Diagnostik von funktionellen oder mechanischen Harnabflussstérungen maoglich. Daflr
ist die Gabe werden Diuretika, z. B. Furosemid, wahrend der Untersuchung verabreicht
[46,99].

Indikation zur Durchfuhrung einer Nierenszintigraphie sind nach Blaufox 2018 [20]:

e Akutes oder chronisches Nierenversagen

e einseitige/beidseitige Erkrankungen der Niere (inkl. Raumforderungen)
e Obstruktive Harnabflussstorung

e Renovaskulare Hypertonie

¢ Funktionserhebung nach Nierentransplantation

e Pyelonephritiden und Parenchymnarben

Heute stehen eine Vielzahl von Radiopharmaka zur Durchfuhrung der
Szintigraphien zur Verfugung. Diese konnen nach ihrer Wirkung in drei Kategorien
eingeteilt werden. Sie werden entweder in den Glomeruli filtriert, von den Tubuli
sezerniert oder Uber rezeptorvermittelte Endozytose in den Tubuli zurickgehalten.
Tabelle 3 gibt einen Uberblick tiber die zur Verfligung stehenden Radiopharmaka und

ihren Indikationen.
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Tabelle 3: Uberblick gebréuchlicher Radiopharmaka der Nierenszintigraphie nach Blaufox et al. 2018

Seit 1970 genutzt [49]. Am
besten geeignet zur GFR-
®MTc-DTPA . J g' o .
Glomerulare Bestimmung in Kombination mit
Filtration Nierenbildgebung
Selten genutzte Alternative zu
*ICr-EDTA
DTPA [25]
Dynamische Ausfiihrliche Behandlung im
¥MTc-MAG3 i
Nierenszintigraphie Folgekapitel 2.1.6
¥1|-Hippuran | Klassische Pharmaka [136].
Tubulare Heute auf Grund schlechter
Sekretion '23|_Hippuran | Bildqualitat und hoher
Strahlendosis obsolet.
1994 entwickelt [101]. Heute
%MTc-EC
ohne klinische Relevanz.
Standard der statischen
Nierenszintigraphie, hoherer
%MTc-DMSA , : -
Statische Anreicherung in Retentionsanteil als *™Tc-GH
Nierenszintigraphie Tubuluszellen [142]
1974 entwickelt [89]. Heute
9¥mTc-GH
ohne klinische Relevanz.
Die in den Glomeruli filtrierten Radiopharmaka, 99mMTc-
Diethylentriaminpentaessigsaure (®°"Tc-DTPA) und 51Cr-

Ethylendiamintetraessigsaure (°'Cr-EDTA), sowie die von den Tubuli sezernierten
Radiopharmaka, '3'I-Hippuran, '23|-Hippuran, °™Tc-Mercaptoactyltriglycerin (**™Tc-
MAG3) und %°™Tc-Ethylenecystein (**™Tc-EC), werden zur Durchfiihrung von
dynamischen Nierenszintigraphien genutzt [20]. Mit diesen konnen je nach
verwendetem Pharmakon genaue Aussagen Uber GFR, renalen Plasmafluss und die
tubulare Sekretion getroffen werden. Mithilfe von Aktivitatskurven kann das erstellte
Nephrogramm in drei Phasen eingeteilt werden: Perfusionsphase mit Anflutung des
Pharmakons in der Niere, Sekretionsphase mit beginnender tubularer Sekretion bei
weiterhin steigender Anreicherung und Exkretionsphase mit Uberwiegender

Ausscheidung.

18



2 Einleitung

Vor Beginn der Untersuchung ist auf eine gute Hydrierung des Patienten zu achten.
Der Injektion folgen, Uber den Zeitraum der Untersuchung, kontinuierliche Aufnahmen
mit einer Gammakamera. Entsprechend der oben beschriebenen drei Phasen
unterscheiden sich die gewahlte Dauer der Darstellung der Summationsbilder [46]. Die
Patienten konnen wahrend der Untersuchung sitzen oder liegen. Bei Patientin, die
beispielsweise auf Grund ossarer Metastasen in der Wirbelsaule nicht auf dem Ricken
liegen konne, ist eine Aufnahme im Sitzen Methode der Wahl. Die Aufnahme mit der

Gamma-Kamera sollte dabei von posterior erfolgen [20].

In der vorliegenden Arbeit wurde die seitengetrennte Nierenfunktion mit Hilfe der
MAG3-Szintigraphie bestimmt, weshalb diese in Kapitel 2.1.6 genauer erlautert wird.
Die Radiopharmaka, welche in den Tubuluszellen zurickgehalten werden, dienen der
Durchfihrung einer statischen Nierenszintigraphie. Hierzu zahlen %"™Tc-
Dimercaptobersteinsaure (**"Tc-DMSA) und *™Tc-Glucoheptonat (°*®Tc-GH). Durch
die Anreicherung in den Zellen wird eine genaue Darstellung des funktionellen
Nierengewebes erreicht. Groe, Lage, Form und Masse der Nieren konnen so
bestimmt werden. Statische Nierenszintigraphien werden zur diagnostischen
Abklarung angeborener oder erworbener Anomalien eingesetzt. AuRerdem kdnnen
Parenchymdefekte, beispielsweise Vernarbungen auf Grund vorhergehender
Pyelonephritiden, dargestellt werden [20].

Bei der Durchfuhrung einer statischen Nierenszintigraphie ist ebenfalls auf eine
ausreichende Hydrierung des Patienten, sowie die intravasale Injektion des
Pharmakons zu achten. Anders als bei der dynamischen Szintigraphie starten die
Aufnahmen allerdings erst zwei bis vier Stunden nach der Injektion und
Spataufnahmen bis zu 20 Stunden nach Injektion konnen von Nutzen sein. Die
Untersuchung sollte ebenfalls in Ruckenlage durchgefuhrt werden [20].

2.1.6 **™Tc-MAG3 Nierenszintigraphie

Die ®™Tc-MAG3 Szintigraphie ist eines der Standardverfahren zur Darstellung der
Nierenfunktion, der Nierendurchblutung und des Harnabflusses. Aul3erdem ist durch
diese nuklearmedizinische Untersuchung eine Abschatzung der GFR moglich [19,43].
Diese Parameter kobnnen auch seitengetrennt bestimmt werden, sodass die *™Tc-
MAG3-Szintigraphie auch Standardverfahren zur Bestimmung der seitengetrennten
Nierenfunktion ist [20].
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MAG3 ist stark proteingebunden und wird von den Zellen des proximalen
Nierentubulus zu 90 % sezerniert [22]. Es ist in der Nierenszintigraphie bereits seit den
1980er Jahren etabliert und ersetzte das vorher klinisch eingesetzte 131/123-I-
Orthoiodohippuran (OIH) [21,63].

Die Indikationen zur Durchfuhrung einer MAG3-Szintigraphie sind vielfaltig und
bestehen hauptsachlich aus Abklarungen renaler Erkrankungen: So kann die gesamte
und seitengetrennte Nierenfunktion bestimmt werden, um bspw. das Ausmal} einer
einseitigen Nierenerkrankung zu erkennen. Auch Doppelnieren konnen in ihrer
Funktion in Teilfunktionen aufgeteilt werden. Harnabflussstorungen, vesikouretraler
Reflux und die renovaskulare Hypertonie konnen mit der Szintigraphie abgeklart
werden. AuBerdem wird die Untersuchung vor einer Lebendnierenspende
durchgefuhrt und Transplantatnieren konnen damit in ihrer Funktion kontrolliert
werden. Neben weiteren elektiven Indikationsstellungen wie die Verlaufskontrolle
operativ versorgter Obstruktionen oder der Ausschluss einer Urinleckage gibt es auch
Notfallindikationen zur MAG-Szintigraphie, wie zum Beispiel das Ausschlie3en einer
Nierenembolie bei Anurie nach einem Trauma [150].

Auch der Ausschluss einer postrenalen Obstruktion bzw. einer Hydronephrose vor
einer geplanten Radionuklidtherapie stellen Indikationen zur Durchfuhrung dar.
Zusatzlich kann dabei auch szintigraphisch die Nierenfunktion vor und unter Therapie
bestimmt werden. Eine Nierenszintigraphie bietet ein breites Spektrum an
diagnostischen Mdglichkeiten und vereint die Vorteile vieler anderen bildgebenden
Untersuchungen [75,150].

Der Referenzwert der verabreichten Aktivitat in einer %°™Tc-MAG3
Nierenszintigraphie liegt dabei bei 100 MBq [46], um eine unndtig hohe
Strahlenexposition zu vermeiden [132,133]. Die genauere Methodik und Analyse der
Untersuchungsergebnisse wird im Methodik- und Ergebnisteil beschrieben.

20



2 Einleitung

2.2 Seitengetrennte Nierenfunktion

Die seitengetrennte Nierenfunktion, im Englischen split renal function (SRF) oder
differential renal function (DRF), wird bereits seit den 1960er Jahren als Parameter in
der Nierenfunktionsdiagnostik betrachtet [80,151].

2.2.1 Einsatzgebiete der SRF

Die SRF wird vielfaltig in der heutigen Medizin eingesetzt. So konnen
Nierenarterienstenosen naher betrachtet und die Effektivitat deren Therapie
beobachtet werden [109,116]. AuRerdem spielt die Auswertung der SRF in der
Kinderurologie eine grof3e Rolle: angeborene Nierenfunktionsstorungen konnen so
sicher diagnostiziert werden [45,100]. Daneben kdnnen Transplantatnieren auf ihre
Funktion Oberpruft bzw. die zur Transplantation geeignete Niere eines
Lebendspenders ausgewahlt werden [73,86,134]. In der Nuklearmedizin spielt die
SRF eine Rolle bei der Planung einer Radionuklidtherapie. Vor Beginn der Therapie
kann so ein Ausgangstatus der Nierenfunktion, sowohl funktionell als auch organisch,
erhoben werden. Dabei wird auch ein ein- oder zweiseitiger Harnstau erkannt, welcher
als Kontraindikation der Therapie zu sehen ist. Im Verlauf kann das Ausmal} der
Nephrotoxitat der Radionuklidtherapie beobachtet werden [75].

2.2.2 Messung der SRF

Wahrend in den Anfangszeiten der Bestimmung die seitengetrennte Funktion noch
mittels Katheterisierung der beiden Ureteren und Bestimmung der Filtrationsrate
anhand des Kreatininwertes in Plasma und Urin funktioniert hat, gewannen in der
jungeren Vergangenheit bildgebende Bestimmungsmethoden, dem gesamten Trend
hin zu nicht-invasiver Diagnostik folgend, zunehmend an Bedeutung. So gibt es heute
sogar Ansatze, die seitengetrennte  Nierenfunktion mit Hilfe einer
Computertomographie [94,127], einer Magnetresonanztomographie [82,121] oder
einer Sonographie [151] abzuschatzen. Der Goldstandard zur genauen Bestimmung
der SRF ist dagegen die Nierenszintigraphie, wahlweise mit *"Tc-DTPA, **"Tc-DMSA
oder ®"Tc-MAG3 als Tracer. Diese drei Verfahren bieten valide Ergebnisse, ohne
klinisch-bedeutende Unterschiede. [32]

Zum Bestimmen der SRF mit Hilfe einer dynamischen Nierenszintigraphie wird eine
Region of interest (ROI). Aus diesen ROIs werden Kurven (Renogramme) erstellt,
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welche noch von einem Hintergrund-ROI subtrahiert werden. Zur Berechnung der SRF
stehen zwei Moglichkeiten zur Verfugung: die Steigungsmethode mit dem so
genannten Patlak-Rutland-Plot [115] und die Integralmethode nach Oberhausen [45].

Ebenso kann auch mit einer statischen Nierenszintigraphie die SRF bestimmt
werden. Dazu wird die prozentuale Verteilung der Counts beider Seiten im Vergleich
zu den Gesamtcounts gebildet. Hierbei ist eine Hintergrundkorrektur nicht essentiell,
bietet aber vor allem bei Patienten mit schlechter Nierenfunktion Vorteile [38].

Neben der GroRe der Niere, der Nierenfunktion und der genauen Durchfuhrung der
Untersuchung hat vor allem die Hintergrundaktivitat Einfluss auf die Genauigkeit und
Reproduzierbarkeit der Untersuchung [23,88,91,106].
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2.3 Prostatakarzinom

Die Prostata ist die haufigste Lokalisation einer bosartigen Neuerkrankung des
Mannes. So sind 2014 in Deutschland 57.370 Manner neu an einem Prostatakarzinom
erkrankt. Das entspricht 23,0% der Gesamtzahl der Tumorneuerkrankungen. Durch
die Einfuhrung von Friherkennung ist die altersstandardisierte Erkrankungsrate seit
2011 in den Industrienationen rucklaufig. Die standardisierte Sterberate ist seit 2007
auf einem stabil niedrigen Wert. 2014 sind 13.704 Manner an der Erkrankung
verstorben [113].

Der grofite Risikofaktor ist das fortschreitende Lebensalter. Das Prostatakarzinom
hat meist keine Frihsymptome und wird oft erst im fortgeschrittenen Stadium erkannt.
Daraus resultiert das gesetzliche Fruherkennungsprogramm fur Manner in
Deutschland, welches ab dem Alter von 45 Jahren jahrlich einmal in Anspruch

genommen werden kann [85].

Weiterhin erkranken Manner schwarzafrikanischen Ursprungs haufiger als
Europaer, Nordamerikaner und Asiaten. Chronische Entzindungen und sexuell
Ubertragbare Infektionen werden aullerdem mit der Entstehung eines
Prostatakarzinoms in Verbindung gebracht [85].

2.3.1 Diagnostik und Staging

Bei Verdacht auf ein Prostatakarzinom sollte nach der auffalligen digital-rektalen
Untersuchung eine Stanzbiopsie der Prostata durchgefuhrt werden [104]. Die
Diagnose eines Prostatakarzinoms wird durch eine Stanzbiopsie gestellt. Diese sollte
transrektal-sonographisch erfolgen [137]. Dabei sollten nach Schema zehn bis zwolf
Stanzzylinder entnommen werden [34]. Zusatzlich sollten palpatorisch oder durch
bildgebende Verfahren suspekt erscheinende Areale biopsiert werden [69].

Das Staging folgt der aktuellen UICC-Klassifikation [143]. Dabei werden die Stadien
N1/M1 als fortgeschrittenes bzw. metastasiertes Prostatakarzinom bezeichnet.
Desweiteren sind fur das Risiko eines Rezidives der initiale PSA-Serumwert und der
Gleason-Score wichtig [28]. Zur Bildgebung komme klassischerweise die transrektale
Sonographie, CT, MRT und Knochenszintigraphie zum Einsatz. Daneben kann zur
Rezidivdiagnostik eine Positronen-Emissions-Tomographie/Computertomographie
(PET/CT), mit Liganden, welche an das Prostata-spezifische Membran-Antigen
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(PSMA) binden, zum Staging und zur Therapieplanung genutzt werden [118,125,138].
Die aktuelle Leitlinie empfiehlt die Durchfuhrung einer PSMA-PET/CT zum initialen
Staging allerdings nur im Rahmen klinischer Studien [85]. Auf die PSMA-PET/CT

Untersuchung wird in Kapitel 2.4 detaillierter eingegangen.

2.3.2 Therapie
Die Behandlung des Prostatakarzinoms bietet viele Therapieoptionen. Neben der
Resektion und Bestrahlung kommen auch Verfahren der chirurgischen oder
chemischen Kastration (Androgendeprivationstherapie) zum Einsatz. Die Therapie
eines fruh erkannten Prostatakarzinoms kann vorerst, je nach Risikoprofil und
Therapiewunsch des Patienten, auch aus ,Active Surveillance®, also dem Abwarten
und engmaschigen Uberwachen des Tumors bestehen.

Bei fortgeschrittenen, metastasierten Tumoren kann aul’erdem mit einer
eskalierenden Hormontherapie, Chemotherapie und einer Radionuklidtherapie

behandelt werden.

Radikale Prostatektomie

Bei lokal begrenztem Prostatakarzinom ist die radikale Prostatektomie
Erstlinientherapie fur alle Patienten. Die Operation senkt dabei signifikant die Mortalitat
gegenuber ,wachtful waiting“, also dem kontrollierten Abwarten [18]. Desweiteren wird
das Rezidivrisiko und das Risiko der Entstehung von Metastasen gesenkt [17].

Strahlentherapie

Neben der radikalen Prostatektomie bietet die Strahlentherapie eine weitere
primare Therapieoption der Behandlung eines Prostatakarzinoms. In der Anwendung
als perkutane Strahlentherapie oder Brachytherapie ist sie deutlich weniger invasiv als
eine Operation, hat im Outcome aber keinen signifikanten Nachteil gegenuber der
Operation. Gegenuber der ,Active Surveillance® zeigen sich weniger Metastasen und

weniger fortgeschrittene Krankheitsverlaufe [47,79].

Androgendeprivationstherapie

Die hormonablative = Androgendeprivationstherapie = kommt  beim  lokal

fortgeschrittenem Prostatakarzinom [97], adjuvant nach einer Prostatektomie [78] oder
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in der Therapie eines metastasierten Prostatakarzinoms [40] zum Einsatz. Mit Hilfe der
ADT werden Androgene inhibiert, welche ihrerseits ein Wachstum der Prostatazellen
- und damit auch der Prostatakarzinomzellen - férdern. So kann ein Tumor- und
Metastasenwachstum verlangsamt bzw. unterdrickt werden. Dieser Effekt wird mit
einer Kastration, chirurgisch durch bilaterale Orchiektomie oder chemisch durch
GnRH-Analoga oder GnRH-Antagonisten oder mit dem Verwenden von
Antiandrogenen erreicht. Ein Antiandrogen ist beispielsweise die Substanz
Bicalutamid. Bicalutamid verlangert bei lokal fortgeschrittenen Karzinomen das
Gesamtiiberleben sowie das progressions-freie Uberleben der Patienten [64].
Aulerdem konnen Inhibitoren des Androgenrezeptorsignalweges wie Abirateron oder
Enzalutamid und Androgenrezeptorinhibitoren wie Apalutamid eingesetzt werden
[12,40,85,123]. Dabei hat Abirateron in Kombination mit Prednisolon gegenuber einer
Placebo-Gruppe eine signifikante Erhdhung des Gesamtuberlebens gezeigt [40]. Auch
mit dem Einsatz von Enzalutamid konnte gegenuber einer Placebo-Gruppe eine
Verlangerung des progressions-freien Uberlebens sowie Vorteile in weiteren
untersuchten Punkten (Beginn einer zytotoxischen Chemotherapie, erstes skelett-
bezogenes Ereignis, Ansprechen des Weichteilgewebes, Zeit der PSA-Progression,
Rate der PSA-Reduktionen um mind. 50%) beobachtet werden [12]. Eine Behandlung
mit Apalutamid verlangert ebenfalls das Metastasen-freie Uberleben, sowie der Dauer
der symptomatischen Krankheitsprogression [124].

Chemotherapie und weitere Substanzen

Seit 2018 empfiehlt die Leitlinie zur Behandlung des Prostatakarzinoms jedoch,
dass ,Patienten in gutem Allgemeinzustand (ECOG 0-1) mit metastasiertem (M1),
hormon- sensitiven Prostatakarzinom [...] zusatzlich zur Androgendeprivation eine
Chemotherapie mit Docetaxel angeboten werden“ [85] sollte. So wird eine
Erstlinientherapie mit Docetaxel [129] und eine Zweitlinientherapie mit Cabazitaxel [30]
evidenzbasiert empfohlen. Diese Empfehlung gilt ebenfalls fir das metastasiere,
kastrationsresistente Prostatakarzinom [16,85,130].

Auch monoklonale Antikorper werden in der Therapie des Prostatakarzinoms
eingesetzt. Beispielsweise konnte mit dem Einsatz des monoklonalen Antikorpers
Denosumab in der Therapie ossarer Metastasen des Karzinoms gezeigt werden, dass
metastasenassoziierte Komplikationen durchschnittlich erst drei Monate spater
auftreten [39].
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Seit November 2020 ist mit Olaparib auch ein Poly-ADP-Ribose-Polymerase-
Inhibitor fur die Behandlung des Prostatakarzinoms mit Alterationen im DNA
Reparaturgen (z.B. BRCA 1/2 Mutation) zugelassen [29]. Dieser Wirkstoff ist dabei
bereits seit einiger Zeit aus der Therapie des Mamma-, Ovarial- und
Pankreaskarzinom bekannt und mit der S3-Leitlinie Prostatakarzinom von Mai 2021

auch fur die Therapie des Prostatakarzinoms empfohlen [85].

Radioligandentherapie

Chelat Lu-177
Als weitere Therapieoption bei Patienten mit sl !
einem kastrationsresistentem und
fortgeschrittenen Prostatakarzinom zeigte die Linker

PSMA-gerichtete  Radioligandentherapie in
verschiedenen retrospektiven Studien
vielversprechende Ergebnisse [3,9,85,93,108].
In prospektiven Phase II-Studien [565,56] und in -
einer kurzlich publizierten Phase Il [117] Studie
bestatigten sich diese Ergebnisse. Die
Therapieoption mit Radioliganden wird im
nachfolgenden Kapitel detaillierter beschrieben. -

Zudem konnen Patienten mit
symptomatischen ossaren Metastasen (ohne Abb. 5 Schematische Darstellng  des
bekannte  viszerale Metastasen) durch Zedelbeer, o e Benes g
knochenstoffwechsel-aktive Radionuklide
behandelt werden. Hierfiir zugelassen ist der Alpha-Strahler ?>Radium, welcher den
Calciumeinbau, vor allem in neu gebildeten Knochen, im Bereich von osteoblastischen
oder sklerotischen Metastasen imitiert [53]. Studien zeigten eine Verlangerung der
Uberlebenszeit der Betroffenen, sowie eine Verlangerung des Zeitraumes bis zum

Auftreten eines skelett-bezogenen Ereignisses [102].
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2.3.3 PSMA-Radioligandentherapie

Eine Radioligandentherapie (RLT) mit radioaktiv markierten PSMA-Liganden stellt eine
vielversprechende Therapieoption fur Patienten mit metastasietem und
progredientem Prostatakarzinom dar [147]. Diese sollte nach Ausschopfen der

sonstigen Therapieoptionen angeboten werden [85].

Dabei wird ein Ligand, ein Eiweilmolekul, welches an die Zielstruktur PSMA der
Prostatakarzinomzellen bindet, mit einem Radionuklid, in der Regel einem [3- oder
seltener mit einem a-Strahler, radioaktiv markiert. Mittels eines bifunktionellen
Chelators wird das Radionuklid Uber einen Linker an den PSMA-bindenden Liganden
gekoppelt. Der allgemeine Aufbau eines PSMA-Radioliganden ist in Abb. 5 dargestellt.
Aufbau und Funktion des PSMA ist folgend in Kapitel 2.4.1 naher beschrieben. Der
aktuell gebrauchliche Ligand der PSMA-RLT ist PSMA-617 [15].

Ein haufig eingesetzter R-Strahler ist das '"7Lutetium, welches mittels R-Zerfall
unter Aussendung eines Elektrons und eines Elektron-Antineutrinos zerfallt. Im
Folgenden ist der Kernumwandlungsprozess fur den [-Zerfall allgemein und

spezifisch fur "’Lutetium dargestellt.

X-,4Y+e + 7,

A Massenzahl; Z, Ordnungszahl; X, Ausgangselement; ¥, durch Zerfall entstandenes
Element; e, Elektron; 7,, Elektron-Antineutrino

177 177 - =
7ilu - “Hf + e + 1,

e~, Elektron; 7,, Elektron-Antineutrino

Die frei gewordene Energie geht dabei auf das Elektron und das Antineutrino tber
[66]. Die bei dem Zerfall von """Lutetiums frei gewordenen Elektronen haben eine
mittlere Energie von 0,5 MeV [114]. Mit der damit verbundenen Reichweite von ca.
zwei Millimetern in Gewebe [68] sind sie optimal dafur geeignet, die Zellen des
Karzinoms bzw. der Metastasen zu schadigen und die Zellen des umliegenden
Gewebes dabei groftenteils nur leicht zu verletzen [41]. Die Halbwertszeit des
77|_utetiums betragt 6,73 Tage [81]. Die Wirkung der Strahlen beruht dabei auf drei
Phasen: In der physikalischen Phase finden Wechselwirkungen zwischen den beim
Zerfall entstandenen Elektronen und den biologischen Molekulen statt. Durch mehrere

lonisation kommt es zur Bildung von veranderten Molekullen und freien Radikalen. In
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der darauffolgenden chemischen Phase reagieren diese Radikale wiederum mit
anderen Molekllen und verandern diese. Die physikalische und chemische Phase
dauern jeweils nur einen Bruchteil einer Sekunde. Die folgende biologische Phase
kann Jahre andauern. Die Zelle reagiert auf die Veranderungen mit Reparatur oder,
falls nicht moglich, mit dem Zelluntergang [67]. Grundsatzlich handelt es sich bei den
betroffenen Molekilen um Bauteile der gesamten Zelle, also beispielsweise der
Membran oder der Zellorganellen. Die groRte Auswirkung auf die gesamte Zelle geht
allerdings auf die Schadigung der im Zellkern enthaltenen DNA zurtck. Es kommt zu
Einzel- und Doppelstrangbrichen die bei hoher Anzahl zum Zelltod fuhren [67].

Diese Zerstorung der Tumorzellen durch nuklearmedizinische Bestrahlung ist in den
vergangenen Jahren und mittlerweile Jahrzehnten gangige Praxis in der Behandlung
von Karzinomen, bspw. von Neuroendokrinen Tumoren [111] oder des
Schilddrisenkarzinoms [31], und so auch in der Behandlung des Prostatakarzinoms
geworden [85]. Die Nutzung einer '""Lutetium-PSMA-RLT hat in mulizentrischen
Studien einen klaren Vorteil im progress-freien Uberleben der Patienten gezeigt [117].
Daneben spielt die deutliche Reduktion der Metastasenlast fur viele Patienten eine
grol3e Rolle, da sie oft mit einer gesteigerten Lebensqualitat einhergeht [108,146,147].
Bei einem Grolteil der Patienten kann ein relevant gesunkener PSA-Wert nach Ende
der Therapie festgestellt werden, was als Ansprechen auf die Therapie zu werten ist
[3,70].
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2.4 PSMA-PET/CT

Die PSMA-PET/CT spielt seit einigen Jahren eine immer grol3er werdende Rolle in der
Bildgebung des Prostatakarzinoms. Zudem wird sie als Schlisseltechnologie einer
individualisierten, radiotherapeutischen Therapie des metastasierten
Prostatakarzinoms angesehen [125]. Die PSMA-PET/CT Untersuchung wird heute
primar im Rahmen der Diagnostik eines biochemischen Rezidives sowie zum Staging
und der Verlaufskontrolle im fortgeschrittenen, metastasierten Stadium eingesetzt [3].
Nachfolgend werden die biochemischen und technischen Grundlagen des PSMA-
PET/CT erlautert.

2.4.1 PSMA

Das Prostata-spezifische Membran-Antigen wurde
erstmals 1987 als Protein, welches vom monoklonalen
Antikorper 7E11-C5 gebunden wird, beschrieben [60].
Die untersuchten Zellen stammten aus sogenannten
LNCaP-Zellkulturen, welche aus menschlichen
Prostatakarzinomzellen gewonnen werden und seit
den 80er Jahren die Standardzellen in der Forschung

des Prostatakarzinoms sind [58,59].

extrazellular

Israeli et al. gelang es 1993 zum ersten Mal das
PSMA mit Hilfe einer PCR zu vervielfaltigen. Das
PSMA ist ein transmembranstandiges Glycoprotein mit

intrazellular

einer Molekulmasse von ca. 100 kDa [62]. Strukturell

ist es identisch zur Gluatamat Carboxypeptidase Il und

2ur FOlathydrO|ase | [1 O]' Abb. 6: Schematische Darstellung

des PSMA-Molekiils nach
Das PSMA-Gen besteht aus 19 Exons und 18 Rajasekaran et al. 2005.

Introns. Es kodiert ein integrales Transmembranprotein

Typ Il. Die transmembrane Region hat dabei eine Gro3e von 16 Aminosauren. Das N-
terminale Ende liegt intrazellular. Extrazellular liegt mit einer Molekilmasse von
87 kDa der Groldteil des Proteins [98], welcher stark glykosyliert vorliegt. Die
verbundenen Oligosaccharide liegen dabei in der Grofdenordnung von rund 25% des

Gewichtes des Proteins vor [57].
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Ursprunglich wurde angenommen, dass das Protein, wie der Name sagt, spezifisch
fur Prostatazellen ist und dort sowohl in gesunden als auch in hyperplasierten und
entarteten Prostatazellen vorkommt [144]. 1995 jedoch fanden Troyer et al. das PSMA
auch in Geweben, die aus anderen Organen gewonnen wurden. So konnte sie kleine
Mengen in Speicheldrisen, im Gehirn und im Danndarm feststellen [135]. Daneben
wurde PSMA auch in den proximalen Zellen der Nierentubuli gefunden [122] und
konnte dort auch in weiteren Studien in allen untersuchten Nierenproben sicher
nachgewiesen werden [72]. Dabei entspricht die Expression des PSMA in
Nierenzellen etwa einem Funftel der Expression in Prostatazellen, was aber quantitativ

die restlichen Korpergewebe in denen PSMA gefunden wurde, Ubertrifft [33].

2.4.2 Grundlagen der PET

Die Positronen-Emissions-Tomographie als ein funktionell-bildgebendes Verfahren,
welches mit dem Einsatz von radioaktiven Tracern, die an eine Zielstruktur binden,
visualisiert funktionelle-biochemische und physiologisch Vorgange. Die PET nutzt die
beim B*-Zerfall entstehenden Positronen. Beim (*-Zerfall wandelt sich ein Proton in
ein Neutron um. Dies geschieht unter Aussendung eines Positrons und eines
Elektroneutrinos. Der momentan gebrauchliche Radioligand zur Durchfuhrung einer
PSMA-PET ist 88Gallium. Im Folgenden ist der Kernumwandlungsprozess fiir den 3*-
Zerfall allgemein und spezifisch fiir 88Gallium dargestellt.

X-> ,4Y+ et + v,

A, Massenzahl; Z, Ordnungszahl; X, Ausgangselement; Y, durch Zerfall entstandenes
Element; e*, Positron; v,, Elektron-Neutrino

68 68 +
31Ga - 35Zn+ e” + v,

e™, Positron; v,, Elektron-Neutrino

Durch StoRprozesse im umliegenden Gewebe kommt es zur Abbremsung des
emittierten Positrons. Sobald dieses Positron nahezu zur Ruhe gekommen ist und auf
ein in der Nahe befindliches Elektron trifft, kommt es zur Annihilation (lat. annihilatio -
Zunichtemachen). Dabei kommt es in Kernnahe zur vollstandigen Umwandlung der
Massen beider Teilchen in Energie in Form von Strahlung, der so genannten
Vernichtungsstrahlung [66]. Auf Grund von Impuls- und Energieerhaltung werden zwei
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Photonen mit einer charakteristischen Energie von 511 keV erzeugt, die sich diametral

in entgegengesetzter Richtung bewegen.

Die Detektoren eines Detektorringes im Tomographen registrieren die zeitgleich
eintreffenden Photonen und kdnnen es so einer 180°-Achse (s.g. line of response)
zuordnen (siehe Abb. 7). Aus Millionen solcher Ereignisse konnen mit Hilfe geeigneter
Rekonstruktionsalgorithmen Bilder in allen drei Korperebenen errechnet werden [110].

Detektorring der PET

Abb. 7: Schematische Funktionsweise eines PET-Detektors.
Quelle: Bartenstein P, Haug A, Hiinerbein R. PET (Positronen-Emissions-Tomografie) 2011 [11]

Der gebrauchlichste Tracer zur Durchfuhrung einer PSMA-PET ist das
68Ga-PSMA-11. Dabei zeigt dieser Tracer auch kleine Metastasen mit hohem Kontrast
und Uberzeugt durch sein schnelles Auswaschen aus dem Gewebe. Ein weiterer

Vorteil besteht in seiner Bindung an die extrazellulare Doméane des PSMA. [2]

Um Regionen mit gesteigertem PSMA-Tracer-Uptake zu vergleichen wird der SUV-
Wert (standardized uptake value) genutzt. PET-Scanner konnen in vivo die
Aktivitatskonzentration (Bg/ml) messen. Zum Vergleich mussen aber weitere
Merkmale, wie der Zerfall des Nuklids, das Patientengewicht und die injizierte Dosis
mit in Betracht gezogen werden, die in der SUV-Berechnung berucksichtigt werden.

cXm

SUV =
AI

¢, Aktivitatskonzentration; m, Masse des Patienten; 4 zerfallskorrigierte injizierte Dosis
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Bei einer Gleichverteilung der Radioaktivitat im gesamten Korper ergebe sich bei
der Betrachtung einer Ganzkorper-ROI ein SUV-Wert von 1. [71]

Dabei konnen je nach Auswahl der
ROI ein SUVmean, also der Mittelwert der
SUV-Werte und ein SUVmax, also der
maximale SUV-Wert (siehe Abb. 8),

bestimmt werden.

SUVmax

Abb. 8: Schematisches Beispiel einer Auswertung
des SUV

Quelle: Eigene Darstellung nach Vanderhoek et al.
2012 [139]
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2.5 Fragestellung der Arbeit

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Fragestellung, ob aus der gezielten
Auswertung des seitengetrennten Nierenuptakes in einer PSMA-PET/CT ein
Zusammenhang zur seitengetrennten Nierenfunktion hergestellt werden kann. Dazu
wurden retrospektiv PSMA-PET/CT Untersuchungen, welche zur Planung bzw. zur
Therapieerfolgskontrolle einer PSMA-gerichteten Radioligandentherapie erfolgt sind,
erneut ausgewertet. Dabei wurden die durchschnittlichen SUV der rechten und linken

Niere ermitteln. Daraus wurde ein Seitenverhaltnis der registrierten Aktivitat gebildet.

Dieses Verhaltnis wurde mit der seitengetrennten Nierenfunktion, welche fur die

Patienten durch eine MAG3-Nierenszintigraphie erhoben wurde, korreliert.

AuRerdem sollte ermittelt werden, ob es mdglich ist, eine obstruktive
Harnabflussstorung, allein durch die gezielte Auswertung der PSMA-PET, zu

erkennen.

Sowohl die seitengetrennte Nierenfunktion als auch das mogliche Vorhandensein
einer obstruktiven Nephropathie sind wichtige Faktoren in der Planung einer PSMA-
gerichteten Radioligandentherapie. Ziel dieser Arbeit war es zu zeigen, dass diese fur
die Therapieplanung gewonnen Informationen auch aus der zwingend notwendigen
PSMA-PET/CT gewonnen werden konnen. So konnten personelle und 6konomische
Ressourcen gespart werden und den Patienten wirde uUberflissige Diagnostik erspart
bleiben.
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3 Methodik

3.1 Patienten

Die retrospektive Datenerhebung umfasst ein Kollektiv von N =97 mannlichen
Personen mit metastasiertem und kastrationsresistentem Prostatakarzinom (mCRPC),
die allesamt Patienten der Klinik fur Nuklearmedizin des Universitatsklinikum des
Saarlandes waren. Dieses Kollektiv erhielt zur Diagnostik und Therapieplanung jeweils
eine PSMA-PET/CT-Untersuchung sowie eine MAG3-Nierenszintigraphie, welche in
einem zeitlichen Abstand von maximalen vier Wochen lagen. Der Zeitraum der
Untersuchungen belief sich von September 2015 bis Oktober 2018. Die Alterspanne
der Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung lag zwischen 46 und 89 Jahren mit
einem Mittelwert von 70 Jahren. Alle Patienten wurden bereits mit Antiandrogenen und
teilweise mit Chemotherapie vortherapiert. Dabei erhielten 95 der 97 Personen im
Vorhinein zu unserer Untersuchung eine Androgendeprivationstherapie mit
Bicalutamid (n = 35), Abirateron (n = 56), Enzalutamid (n = 60). n = 48 der Probanden
wurden mit GnRH-Agonisten (Goserelin, Leuprorelin, Triptorelin) sowie n =2
Probanden mit GnRH-Antagonisten behandelt. Desweitern wurden Patienten mit
Denosumab (XGEVA®) und Radium-223 (XOFIGO®).

Die Nierenfunktion der Patienten wurde anhand der aus Kreatinin bestimmen eGFR

eGFR in zwei Kollektive eingeteilt. Dabei wurde als Grenzwert eine eGFR von
60 ml/min benutzt, um ein Kollektiv mit normaler Nierenfunktion (eGFR = 60 ml/min)
und ein Kollektiv mit eingeschrankter Nierenfunktion (eGFR < 60 ml/min) zu erhalten
[35]. Der Kohorte mit normaler Nierenfunktion gehdren n =77 Patienten an. Zur
Kohorte mit eingeschrankter Nierenfunktion zahlen n =20 Patienten. Die

durchschnittliche Nierenfunktion der Patienten lag bei einer GFR von 78,0 ml/min.

Da nur Patienten mit einem mCRCP in die Auswertung mitaufgenommen wurden, zeigt
sich dementsprechend eine hohe Metastasenlast der Patienten. Zum aktuellen
Staging und der Risikoklassifizierung der Probanden wurde der PSA-Wert sowie der
Metastasenstatus erhoben [85]. Die PSA-Serumwerte lagen zwischen 0,21 ng/ml und
4525 ng/ml, bei einem Mittelwert von 477 ng/ml und einem Median von 217 ng/ml. Die

Metastasen wurden nach den Organen Knochen, Leber, Lunge und Lymphknoten in
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Tabelle 4 aufgeschlisselt. Metastasen im Gehirn, in Weichteilen, in den Nebennieren,

den Hoden, der Blasenwand und Pleurakarzinosen sind in der Kategorie ,Sonstige”

zusammengefasst.

Eine Ubersicht (iber das Patientenkollektiv findet sich in Tabelle 4.

Tabelle 4: Patientenkollektiv

Patientenkollektiv

Patientenanzahl

Alter
Min
Max
Mittelwert

Metastasen
Knochen
Lymphknoten
Leber
Lunge
Sonstige

Vortherapien
Erstlinienchemotherapie
Zweitlinienchemotherapie
ADT

eGFR
Min
Max
Durchschnitt
< 60 ml/min

> 60 ml/min

PSA
Min
Max
Durchschnitt
Median

97

(Jahren)

46

89

70

N (%)
90 92,8
71 73,2
20 20,6
15 15,5
15 15,5
(n)

73 75,3
28 28,9
95 97,9
(ml/min)

26,8

118,9

78,0

n=20 20,6
n=77 79,3
(ng/ml)

0,21

4525

477

217
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3.2 ?mTc-MAGS3 Szintigraphie

Wie in Kapitel 2.1.6 beschrieben, stellt die *®"Tc-MAG3 Nierenszintigraphie heute
eines der Standardverfahren zur nichtinvasiven Beurteilung der seitengetrennten
Nierenfunktion, Nierendurchblutung, sowie Harnabflussstorungen dar.

Die Durchfuhrung der Nierenszintigraphie bedarf einer rechtfertigenden Indikation
nach §80 der Strahlenschutzverordnung (StrlSchV), welche in diesem
Patientenkollektiv die Abklarung von Nierenfunktionsstorungen vor
Radionuklidtherapie mit Beurteilung der Nierenfunktion und des Harnabflusses war
[46].

3.2.1 Untersuchungsablauf

Zur Durchfuhrung der Untersuchung wurde dem Patienten ein intravenoser Bolus des
Radiopharmakons Technetium-99m-Mercaptoacetyltriglycerin  (*®"Tc-MAG3) (iber

einen Venenverweilkatheter injiziert.

Den Patienten dieser Studie wurde 99,4 + 13,4 MBq *°*™Tc-MAG3 verabreicht. Mit
der Injektion des Radiopharmakons wurde die Aufnahme gestartet. Die
Nierenszintigraphie wurde in der Klinik fur Nuklearmedizin der Universitatsklinik des
Saarlandes mit einer Diacam Scintron (MIE medical imaging electronics, Seth,
Deutschland) und einem low energy high-resolution (LEHR) Kollimator aufgenommen.
Der Detektor bietet ein Gesichtsfeld von 53,5 cm x 38,7 cm und enthalt 9,5 mm dicke
Nal(Tl)-Kristalle. Die Energieeinstellung wurde dabei, optimal fir ®*mTc, auf 140 keV
(+-20%) eingestellt. Es folgten dynamische Aufnahmen von planaren Szintigrammen
in 64 x 64 Bildmatrix.

Die Aufnahmen erfolgten dynamisch vom Zeitpunkt der Injektion des
Radiopharmakons bis maximal 60 Minuten p.i.. In der ersten Phase zu Beginn der
Aufnahmen wurden Uber 90 Sekunden Bilder alle 2 Sekunden erstellt. Danach wurden
Bilder alle 10 Sekunden erstellt. Zwischen 10 und 25 Minuten nach Beginn der
Aufnahme wurde zur Detektion einer moglichen Retention ein Schleifendiuretikum, in

diesem Falle 20 mg Furosemid, gespritzt.
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3.2.2 Technische Auswertung der SRF

Durch den oben beschriebenen Untersuchungsablauf entsteht eine planare
Aufnahme. Zur Auswertung dieser Aufnahmen wurden mit Hilfe der Scintron Software
(MIE medical imaging electronics, Seth, Deutschland) in den Bildern je eine ROl um
die rechte und um die linke Niere eingezeichnet. Da der Nutzen einer
Untergrundkorrektur dem direkten Auswerten der Nieren-ROIs ohne Korrektur
uberlegen ist, wurde ebenfalls eine Thorax-ROI zur Untergrundkorrektur erstellt [131].
Aus den erstellten ROl wurden Zeit- und Aktivitatskurven erstellt. Dabei werden die
gezahlten Counts (cts) in Anhangigkeit der vergangenen Zeit post injectionem (p. i.)
aufgetragen.

Die Seitenverteilung der Nierenfunktion, welche fur unsere Betrachtungen bendtigt
wurden, kann daraus errechnet werden. Dazu werden die Flachen, welche von der
Ganzkorperkurve und dem jeweiligen Nephrogramm eingeschlossen werden, wie in
der Einleitung bereits beschrieben, ins Verhaltnis zueinander gesetzt. Dabei wurde der
Zeitraum von 45 — 120 s post injectionem genutzt (siehe Abb. 9) [107].

Clearance

(%]

100 -
) Niere Links
Niere rechts
a9 - Retention

60

40

20

,,,[an]
8 3 18 15 20 25

Furosemid

Abb. 9: Berechnung der seitengetrennten Nierenfunktion nach einer MAG3-Szintigraphie (Abbildung aus der
Auswertungssoftware)
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3.2.3 Reno-ureterale Stauungen

In der MAGS3-Szintigraphie konnen Harnstauungen anhand der graphischen und
quantitativen Auswertung der Funktionsszintigraphie detektiert werden. Ein fehlender
oder zu geringer Abfluss aus dem Nierenbeckenkelchsystem deutet auf eine
Obstruktion hin. So sollten 25 Minuten nach Applikation mehr als 60% der applizierten
Aktivitat aus dem NBKS abgeflossen sein. Weniger als 50% Abfluss deuten auf eine
renale Retention oder eine postrenale Obstruktion hin. Um diese beiden Ursachen der
Abflussstorung zu differenzieren wird ein Schleifendiuretikum, in den ausgewerteten
Untersuchungen Furosemid 40 mg, intravends verabreicht [46]. Das Applizieren wird,
wie in Abb. 9 zu sehen, dokumentiert. Im Falle einer renalen Retention kommt es im
Nachgang zum Abfluss der Aktivitat. Im Falle einer Obstruktion bleibt dieser Abfluss
aus. In Abb. 11 sind diese Varianten schematisch dargestellt. Abb. 10 zeigt beispielhaft

ein reno-ureterale Obstruktion des linken Harnabflusstraktes.
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Abb. 10: Reno-ureterale Stauung in der MAG3-Szintigraphie (Abbildung aus der Auswertungssoftware)
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Abb. 11: Schematischer Kurvenverlauf einer MAG3-Nierenszintigraphie. a) Kurvenverlauf einer gesunden Niere
ohne reno-ureterale Stauung. b) Kurvenverlauf bei renaler PSMA- bzw. Tracer-Retention. Nach Gabe eines
Schleifendiuretikums intravends beginnt der Abfluss. ¢) Kurvenverlauf bei reno-ureteraler Obstruktion. Auch nach
Gabe eines Schleifendiuretikums beginnt kein suffizienter Abfluss. Quelle: Eigene Darstellung
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3.3 8Ga-PSMA-PET/CT

In Kapitel 2.4 wurden bereits die physikalischen und technischen Grundlagen einer
68Ga-PSMA-PET/CT-Untersuchung  beschrieben.  Folgend ist nun  der
Untersuchungsablauf und die anschlielfende Auswertung naher erlautert.

3.3.1 Untersuchungsablauf

Die ausgewerteten Daten der %8Ga-PSMA-PET/CT Untersuchungen stammen von
Patienten, die sich zur Therapieplanung eines mCRPC in der Klinik fur Nuklearmedizin
vorstellten. Den Patienten wurde 60 Minuten vor Beginn der Untersuchung
121,7 £ 15,0 MBq %8Ga-PSMA-11 i.v. injiziert. Dabei wurden keine weiteren
Kontrastmittel oder Diuretika verabreicht. Die PET Daten wurden mit einem Biograph
40 mCT PET/CT Scanner (Siemens Medical Solutions, Knoxville, TN, USA) erhoben.
Dabei wurde eine Aufnahmezeit von drei Minuten pro Bettposition verwendet, wobei
ein field of view von 21,4 cm abgebildet wurde. Aus den Rohdaten wurden mittels
eines dreidimensionalen OSEM (ordered-subset expectation maximization)
Algorithmus mit einem 5 mm gaulRschen Filter die Bilder (Schichtdicke 5mm)
rekonstruiert.

3.3.2 Technische Auswertung

Ziel der Auswertung war es, fur die beiden Patientennieren je eine ROI zu definieren,
um die gemessene Aktivitat mit der seitengetrennten Nierenfunktion zu vergleichen.
Die Auswertung der PET-CT Bilder erfolgte in den meisten Fallen mit der Software
syngo.via (Siemens Healthineers, Erlangen, Deutschland). Bei gestauten
Nierenbecken hingegen erfolgte die Auswertung mit der Software Metavol
(www.metavol.org, Hokkaido University, Sapporo, Japan), welche als einfacher PET-
CT-Viewer genutzt werden kann, aber auch zu Analyse verschiedenen Variablen, wie
in diesem Beispiel zur Durchfuhrung einer volumetrischen Messung aktiver Tumor-
bzw. aktiven Nierengewebes, geeignet ist. Metavol bietet die Moglichkeit, die
volumetrische Messung schichtweise anzupassen. Dieses Vorgehen war bei
Patienten mit einer Stauung der Harnabflusswege ndétig, da es hier zu
Urinanreicherungen in den Ureteren und den Nierenbecken kam. Da der verwendete
Tracer mit dem Urin ausgeschieden wird, wurde der Urin falschlicherweise als

Nierengewebe erkannt, was schichtweise manuell korrigiert wurde.
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Fir die weitere statistische Auswertung und den Seitenvergleich der Nieren wurden
das Volumen und der Durschnitts-SUV (SUVmean) der jeweiligen ROl der Nieren

erhoben und miteinander verglichen.

Auswertung mit syngo.via

Alle Patientenbilder wurden zunachst mit dem Programm syngo.via betrachtet. Falls
ein Harnstau zu erkennen war, erfolgte, wie oben beschrieben, die weitere Auswertung
mit Metavol (siehe unten). Zunachst wurde eine ROl in Form eines ellipsoiden
Volumens manuell um die beiden Nieren eingezeichnet. In diesem Volumen erzeugte
die Software durch eine auto-contouring-Funktion eine weitere ROIl. Wichtig zur
Erzeugung ist die Definition eines SUV-Grenzwertes, welcher in dieser Studie auf 30%
des SUVmax festgelegt wurde. So konnten mit der auto-contouring-Funktion der
Software optimale Ergebnisse beim Erzeugen einer ROI, welche das intakte
Nierengewebe abdeckt, erzielt werden. In den Abb. 12 a+b erkennt man sowohl das
hier festgelegte spharische ROl um die Nieren, sowie die von der Software mit Hilfe
des auto-contouring erzeugte ROI.

Abb. 12 a+b: Eingezeichnetes ROl + erzeugte ROl in der Software snygo.via

Die erzeugte ROl wurde manuell in allen Ebenen kontrolliert, damit ausgeschlossen
werden konnte, dass nierenfremdes Gewebe eingeschlossen ist oder niereneigenes
Gewebe ausgeschlossen ist. Die Kontrolle erfolgte sowohl an den reinen PET-, den
reinen CT- sowie den fusionierten PET/CT-Bilder (s. Abb. 13).

Zur Detektion einer reno-ureterale Stauung wurden die Bilder der PSMA-PET/CT

auf Ubermafige Tracerretention in den Harnleitern untersucht. Die verwendete
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Methode beruhte auf einem Vier-Augen-Prinzip, in dem zwei Untersucher unabhangig

voneinander einen etwaigen Aufstau detektieren sollten.
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Abb. 13: Kontrolle der ROls parallel anhand verschiedener Bildtypen in der Software snygo.via

Auswertung mit Metavol

Um die Ergebnisse von Patienten mit gestauten Ureteren und Nierenbecken nicht
zu verfalschen, musste der mit radioaktivem Tracer angereicherte Urin manuell aus
der Erstellung der ROI entfernet werden. Wie oben beschrieben, wurde hierfur die
Software Metavol (Kenji Hirata, MD, PhD; Hokkaido University, Sapporo, Japan)
genutzt.

Ahnlich wie bei der vorhergehenden Methode wurde zu Beginn der Auswertungen
jeweils ein ROI um die beiden Nieren eingezeichnet. Auch diese Software errechnet
mit dem vorgegeben SUV-Grenzwert durch eine auto-contouring-Funktion fur beide

Nieren je eine eigene ROIl. Um nun das gestaute Nierenbecken aus den
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Berechnungen herauszunehmen, wurde schichtweise, Voxel fur Voxel, falschlich
eingeschlossenes Gewebe aus dem ROI entfernt. Die Grolze der einzelnen Voxel
betrug hierbei 5 x 5 x 5 mm. In Abb. 14 ist das Beispielbild eines Patienten, bei dem
das mit Tracer geflllte Nierenbecken manuell aus der Auswertung entfernt wurde,

dargestellt.

Abb. 14: Auswertung eines Patienten mit gestautem Nierenbeckenkelchsystem in der Software Metavol
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3.4 Statistische Auswertung

Ziel war es, die aus den Auswertungen des PSMA-PET/CT erhaltenen
Seitenverhaltnisse der Nierenfunktion mit der SRF, gewonnen aus den MAG3-
Szintigraphien, zu vergleichen. Die statistische Auswertung hierfur beruhte auf
verschiedenen Methoden.

Fur diesen Vergleich wurden die jeweilig gemessenen Werte der rechten Niere aus
beiden diagnostischen Verfahren genutzt.

Basis der Analyse stelle eine deskriptive Statistik dar. Mit der Software GraphPad
(GraphPad Software, Inc.; Kalifornien, USA) wurden die Mittelwerte, Spannweiten
sowie Standardabweichungen der erhobenen Werte errechnet. Aulerdem wurden die
minimale und maximale seitengetrennte Nierenfunktion der beiden Vergleichsgruppen
bestimmt.

Darauf folgte die Berechnung des Korrelationskoeffizienten nach Pearson. Dabei
wurde ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant angenommen [14]. Zu dieser
Auswertung wurde die Software IBM SPSS Statistics (IBM; New York, USA) genutzt.

Zusatzlich zu diesen Methoden wurden Bland-Altman-Analysen durchgefuhrt. Die
Analyse bzw. der so genannte Bland-Altman-Plot dient dem Vergleich einer neuen
diagnostischen Untersuchung gegenuber einer bereits etablierten Methode. Dadurch
konnen zwei Methoden, Uber den Korrelationskoeffizienten hinaus, mit Hilfe einer
graphischen Analyse miteinander verglichen werden. [92]

In diesem Verfahren beurteilt man die Differenzen der Ergebnisse der beiden
Untersuchungsmethoden in Abhangigkeit von ihrem Mittelwert. Zusatzlich werden
Grenzwerte der Abweichung in HOhe von zwei Standartabweichungen festgelegt. Zur

Erstellung der graphischen Darstellung benétigt man also Messwert 4, Messwert B,
den Mittelwert der beiden Messwerte (A%B), die Differenz der beiden Messwerte A — B

sowie die Standardabweichung. Abb. 15 zeigt schematisch den Aufbau eines Bland-
Altman-Plots.
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Aufbau Bland-Altman-Plot

Mittelwert der
o o © Differenzen

Differenz der Messwerte (A-B)
o

Mittelwert der beiden Messwerte (A+B)/2

Abb. 15: Schematischer Aufbau eines Bland-Altman-Plots (eigene Darstellung) aus nach Bland, Altman [92]

Neben dem Vergleich der seitengetrennten Nierenfunktionen miteinander wurde
aullerdem untersucht, ob eine Korrelation zwischen dem totalen PSMA-Tracer-Uptake
der Nieren und der aus dem Plasma-Kreatinin errechneten eGFR zu identifizieren ist.
Dabei wurden, wie auch bei der Bestimmung der SRF, Volumen und der
Durchschnitts-SUV (SUVmean) der jeweiligen ROl der Nieren erhoben. Diese beiden
Werte der jeweiligen Niere wurden miteinander multipliziert (Uptake = Volumen x
SUVwmean). Im Anschluss wurden die errechneten Werte fur beide Nieren addiert
(Gesamtuptake = Uptakeiinks + Uptakerechts). Dieser Werte wurden mit den errechneten
glomerularen Filtrationsraten der Patienten durch Bildung des

Korrelationskoeffizienten nach Pearson verglichen.
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4 Ergebnis

Die Ergebnisse der Untersuchung sind folgend in drei Abschnitten dargestellten.
Neben dem Gesamtkollektiv mit allen N=97 Patienten wurden zwei Subgruppen
gebildet. Wie in Absatz 3.1 bereits beschrieben, wurden die Patienten anhand ihrer
Nierenfunktion in eine Gruppe mit erhaltener Nierenfunktion und eine Gruppe mit

eingeschrankter Nierenfunktion zugordnet.

4.1 Gesamtkollektiv

In der Gesamtgruppe der N=97 untersuchten mannlichen Patienten betrug die
durchschnittliche SRF der rechten Niere auf Basis der MAG3-Szintigraphien 50,3 %
mit einer Standartabweichung von 13,0 %-Punkten. Die Spannweite reichte von einer
SRF von 11,4 % bis zu 96,8 %. Die durchschnittliche SRF der Patienten, welche durch
die Auswertung der PSMA-PET Untersuchungen ermittelt wurde, betragt 50,5 % mit
einer Standardabweichung von 13,0 %-Punkten. Die Spannweite betragt hierbei
4,5 -99,7 %. Tabelle 5 zeigt die durchgefuhrte deskriptive Statistik der Daten.

Tabelle 5: Vergleich der deskriptiven Statistiken beider Untersuchungsmethoden

Untersuchungsmethode Mittelwert (%) SD (%) Min (%) Max (%)
%8Ga-PSMA-11 PET 50,5 13,2 4,5 99,7
9MTc-MAG-3 Szintigraphie 50,3 13,0 11,4 96,8
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Die mit der Software SPSS errechnete Korrelation der Datensatze war hochsignifikant
(p < 0,001) mit einem Korrelationskoeffizienten nach Pearson von r=0,91. Abb. 16

stellt die hohe lineare Korrelation zwischen den Wertepaaren graphisch dar.
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Abb. 16: Korrelation der SRFuags und der SRFpsua der rechten Niere mit r=0,91 (p<0,001).
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Die durchgefiihrte Bland-Altmann-Analyse zeigte eine Ubereinstimmung der beiden
Methoden mit einem durchschnittichen Abweichen von 0,2% mit einem
Konfidenzintervall -11 % bis 11,4 % zwischen den Methoden. Graphisch zeigt der
daraus erstellte Bland-Altmann-Plot die Ubereinstimmung der was auch graphisch gut

zu erkennen ist (Abb. 17).
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Abb. 17: Bland-Altman-Plot des gesamten Patientenkollektivs
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4.2 Patienten mit erhaltener Nierenfunktion

Neben dem Gesamtkollektiv wurden die beiden gebildeten Subgruppen separat
untersucht. Fur die Patienten mit normaler Nierenfunktion (eGFR = 60 ml/min) ist das
Ergebnis der deskriptiven Statistik in Tabelle 6 zu sehen. Die durchschnittliche SRF
der rechten Niere auf Basis der MAG3-Szintigrahpien betrug 50,4 % mit einer
Spannweite von 13,1 —96,8 %. Dementgegen betrug die durchschnittliche SRF
basierend auf der PSMA-PET Untersuchung 50,3 % mit einer Standardabweichung
von 10,3 %-Punkten. Die Spannweite bei den Ergebnissen dieser Methode betrug
11,4 — 99,7 %.

Tabelle 6: Vergleich der deskriptiven Statistiken beider Untersuchungsmethoden bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion. Deskriptiver Vergleich der Werte der rechten Niere.

Untersuchungsmethode Mittelwert (%) SD (%) Min (%) Max (%)
%8Ga-PSMA-11 PET 50,3 10,0 11,4 99,7
9MTc-MAG-3 Szintigraphie 50,4 10,3 13,1 96,8
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Der berechnete Pearson-Korrelationskoeffizient in dieser Gruppe betrug r = 0,81 bei
einer hohen Signifikanz (p<0,001). In Abb. 18 ist die Korrelation zwischen den SRF
der rechten Nieren aus beiden Untersuchungen graphisch dargestellt. Durch die
Dichte der Punkte um den Mittelpunkt der Abbildung ist aulerdem zu sehen, dass ein
GrofRteil der Patienten mit erhaltener Nierenfunktion eine ausgeglichene

seitengetrennte Nierenfunktion aufweist.
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Abb. 18: Korrelation der SRFuacs und SRFpsua der rechten Niere mit r=0,81 (p<0,001) bei Patienten mit
erhaltener Nierenfunktion
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In der durchgefuhrten Bland-Altman-Analyse zeigte sich eine durchschnittliche
Abweichung der beiden Untersuchungen von -0,2 %-Punkten. Bis auf zwei
Ausnahmen liegen alle ermittelten Abweichungen im Bereich von zwei
Standartabweichungen [Cl -11,8 %; 11,6 %]. Der erstellte Bland-Altman-Plot (Abb. 19)
gibt diesen Zusammenhang graphisch wieder.
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Abb. 19: Bland-Altman-Plot der Patienten mit normaler Nierenfunktion
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4.3 Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion

Far die Gruppe der Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (eGFR < 60 ml/min)
wurde ebenfalls eine deskriptive Statistik, analog zum gesamtkollektiv und der ersten
Subgruppe, durchgefuhrt. Hierbei betrug der Mittelwert, der mit der MAG3-
Szintigraphie erhobenen SRF 49,8 %. Demgegenuber betrug der Mittelwert der SRF,
abgeleitet aus dem PSMA-PET 51,4 %. Die Standardabweichungen der beiden
Methoden betrugen hierbei 20,2 %-Punkte (MAG3-Szintigraphie) und 21,5 %-Punkte
(PSMA-PET). Die deskriptive Statistik ist in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Vergleich der deskriptiven Statistiken beider Untersuchungsmethoden bei Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion (rechte Niere)

Untersuchungsmethode Mittelwert (%) SD (%) Min (%) Max (%)
%8Ga-PSMA-11 PET 51,4 21,5 4,53 96,8
9MTc-MAG-3 Szintigraphie 49,8 20,2 11,4 92,1
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Der Pearson-Korrelationskoeffizient betragt in dieser Subgruppe r = 0,98 bei einer
hohen Signifikanz (p<0,001). In Abb. 20. ist diese Korrelation graphisch dargestellt.
Entgegen der Subgruppe der Patienten mit erhaltener Nierenfunktion ist hier, in der
Subgruppe der Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion, eine deutlich breite

Verteilung der erhobenen Werte der SRF zu sehen.
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Abb. 20: Korrelation der SRFuacs und SRFpsua der rechten Niere mit r=0,98 (p<0,001) der Patienten mit
eingeschrénkter Nierenfunktion.
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In der Bland-Altmann-Analyse errechnet sich eine mittlere Differenz der beiden
Untersuchungen von 1,8% bei einer Konfidenzinterball von -7,2 % bis 10,8 %. In der
graphischen Darstellung, dem Bland-Altman-Plot (Abb. 21), ist zu erkennen, dass die
Unterscheidungen der SRF aus den beiden Untersuchungen allesamt im

Koinzidenzintervall liegen.
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Abb. 21: Bland-Altman-Plot der Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
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4.4 Reno-ureterale Stauungen

Bei n = 14 Patienten (14,4 % des Gesamtkollektives) ist in den MAG3-Szintigraphien
eine reno-ureterale Stauung detektiert worden. Dafur wurden die in Absatz 3.2.3
definierten Kriterien fur einseitige Stauungen des Ureters und Nierenbeckens

herangezogen.

Untersuchungsmethode Stauungen Gesamtzahl der Prozentualer
Patienten Anteil

®8Ga-PSMA-11 PET 13 97 13,4%

9MTc-MAG-3 Szintigraphie 14 97 14,4%

Im PSMA-PET/CT konnten 13 Stauungen mit den von uns definierten Kriterien
erkannt werden, was einem Anteil am Gesamtkollektiv von 13,4 % entspricht. Dabei
waren die beiden Untersucher bei allen N = 97 Patienten gleicher Meinung, ob eine
reno-ureterale Stauung vorliegt oder nicht. Abb. 22 zeigt beispielhaft einen detektierten
Ruckstau in einer PSMA-PET.

Abb. 22: Reno-ureterale Riickstau in der PSMA-PET
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Tabelle 8 gibt einen Uberblick tber die Patienten, bei denen ein reno-ureterale

Harnstau festgestellt wurde.

Tabelle 8: Ubersicht der Patienten mit detektiertem Harnstau

Stauungwmacs Stauungpsma

—_ < 22 = R fa

a < 2 o o £ N < £ 5D o Do
2 77 1285 82,7 16 Ja Ja Ja
8 77 824 72,5 1 Ja Ja Ja
9 69 34 72,9 26 Ja Ja Ja
18 86 31,4 26,8 Ja Ja Ja
21 62 681 80,8 Ja Ja Ja
27 70 101 54,5 12 Ja Ja Ja
35 (70 183 51,4 13 Ja Ja Ja

41 77 431 34,5 28 Ja Nein | Nein
43 80 343 28,6 21 Ja Ja Ja
59 83 227 68,1 1 Ja Ja Ja
72 | 68 564 86,6 0 Ja Ja Ja
75 59 1149 117,1 0 Ja Ja Ja
86 75 471 40,3 0 Ja Ja Ja
88 61 1171 76,2 1 Ja Ja Ja
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4.5 Abschitzung der totalen GFR

Im Vergleich des gesamten Tracer-Uptakes der Nieren und der errechneten eGFR
zeigte die statistische Analyse kein signifikantes Ergebnis. Es konnte lediglich eine
moderat positive Korrelation mit einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,41 zwischen
den verglichenen Werten gefunden werden. Im Scatterplot Abb. 23 ist der
Zusammenhang der erhobenen Werte graphisch dargestellt.
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Abb. 23: Korrelation zwischen der errechneten Glomeruléren Filtrationsrate und dem PSMA-Tracer-Uptake beider
Nieren
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5 Diskussion

5.1 Bestimmung der SRF

Als erste Arbeit, die diesen Zusammenhang untersucht, zeigt diese retrospektive
Studie an N = 97 Patienten, dass die PSMA-gezielte Radioligandenbildgebung eine
Beurteilung der SRF erlaubt. Dieser Zusammenhang konnte mit Hilfe einer
Doppelbeurteilung der SRF durch eine %Ga-PSMA-11-PET und eine
Standardnierenszintigraphie mit ®™Tc-MAG3 gezeigt werden. Es wird ein erster
Beweis dafur geliefert, dass die renale PSMA-Expression in den proximalen Tubuli der
Niere ein Marker fur funktionelles Nierengewebe ist.

Die vorgestellten Ergebnisse dieser Studie sind von besonderem Interesse fur das
Management vor und nach der Behandlung von mCRPC-Patienten, bei denen die
PSMA-PET/CT eine haufig durchgefuhrte bildgebende Methode fur Staging und
Restaging ist. Mit den vorgestellten neuen Erkenntnissen konnen diese PSMA-
PET/CTs zur Berechnung der SRF zu Beginn der PSMA-RLT und zur Erkennung
einseitiger Veranderungen wahrend der Nachsorge verwendet werden, die
moglicherweise durch tumorobstruktive Nephropathien oder therapieinduzierte
Nephrotoxizitat induziert werden. Eine zusatzliche MAG3-Szintigraphie konnte, auf
Basis dieser Studienergebnisse, zur Therapieplanung einer PSMA-RLT durch eine
PSMA-PET abgelost werden und somit die Patienten vor zusatzlicher
Strahlenbelastung und vor den Unannehmlichkeiten der Untersuchung selbst

bewahren.

5.1.1 Vergleich zu etablierten Verfahren

Als Legitimation aller bildgebenden Verfahren zur Bestimmung der SRF dient der
Vergleich der jeweiligen Methode zur, mit Hilfe des Kreatinins im 24h-Sammelurin,
berechneten SRF. Hierbei wurden die beiden Ureteren katheterisiert und fur beide
Nieren die GFR berechnet. Daraus kann die SRF abgeleitet werden. Piepsz et al. und
Chanard et al. ebneten so, wenn auch nur mit geringer Patientenzahl, den Weg zur
Nutzung einer neuen Standardmethode zur Bestimmung der SRF, indem sie in ihren
Studien hohe Korrelationen zwischen den erhobenen SRF aus invasiver und
nuklearmedizinischer Diagnostik, hier der DTPA-Szintigraphie, darstellen konnten
[24,105]. Neben der Szintigraphie mit DTPA, etablierten sich weitere
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nuklearmedizinische Verfahren durch die Nutzung von DMSA und MAG3. Die
erhobenen SRF in den verschiedenen Untersuchungen unterscheiden sich
voneinander nur in geringem Umfang, welcher fur den klinischen Alltag von geringer

bzw. keiner Bedeutung ist [32].

Die in dieser Studie berechnete hochsignifikante Korrelation (r = 0,91, p <0,001)
von SRFpsva und SRFuagsa reiht sich dabei in die erhobenen Korrelationen zwischen
etablierten Methoden zur Beurteilung der seitengetrennten Nierenfunktion ein. Im
Vergleich erreichen %9MTc-DMSA- und **™Tc-MAG3-Szintigraphien Korrelationen im
Bereich von r=0,82-0,99 [4,6,8,90]. Miyazaki et al. und Momin et al. erreichen
Korrelationskoeffizienten von r = 0,83 und r = 0,99 [24,94,96,105]. Tabelle 9 gibt eine
Ubersicht miteinander korrelierter Methoden zur Bestimmung der GFR.

Dabei zeigt sie Subgruppenanalyse, dass bei Patienten mit erhaltener
Nierenfunktion die Korrelation mit r = 0,81 und bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion die Korrelation mit r = 0,98 ebenfalls im Bereich der Korrelationen
zwischen bereits etablierten Verfahren liegen. Hierbei fallt auf, dass die Ergebnisse
bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion Uber dem der Patienten mit
erhaltender Nierenfunktion und dem Gesamtkollektiv liegt.

An vielen Stellen in der klinischen Praxis und Forschung wird heutzutage auch das
seitengetrennte Nierenvolumen (SRV), also das Verhaltnis der Parenchymvolumina
der Nieren genutzt und der seitengetrennten Nierenfunktion gleichgestellt. In Tabelle
9 sind diese Methoden zur Messung des seitengetrennten Nierenvolumens etablierten
Verfahren der Bestimmung der SRF gegenubergestellt. So konnten Yura et al. in
einem Vergleich zwischen der SRFptpa und der sonographischen Bestimmung des
Nierenvolumens einen Korrelationskoeffizienten von r = 0,83 bestimmen [149]. Weitz
et al., die die SRFuacs mit einer sonographischen Methode verglichen, erzielten einen
Korrelationskoeffizienten von r = 0,98 [141]. Vergleiche zwischen seitengetrennten
Nierenfunktionen, welche mit einer DTPA- oder DMSA-Szintigraphie mit einer
Computertomographie durchgefuhrt wurden, erreichten Korrelationskoeffizienten von
r=0,84 — 0,87 [84,94,120,128]. Lange et al. verglichen die SRFuac3 mitdem SRVMRT
und erreichen dabei einen Korrelationskoeffizienten von r = 0,67 [82].
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Diese Methoden zur Abschatzung der SRF werden von den jeweiligen Autoren der
Studien als, unter klinischen Gesichtspunkten, valide Alternativen zu den klassischen
Bestimmungsmethoden eingeschatzt. Dabei liegen jedoch die Korrelationen niedriger
und die vorhandenen Bland-Altmann-Analysen zeigt hohere Abweichungen als in der
hier durchgefuhrten Erhebung. Siedek et al. fasst verschiedene Untersuchungen zur
Validierung des SRV zusammen [121].

Die untersuchte Methode scheint im Vergleich zu den rein auf dem Volumen
basierenden Verfahren eine Ubergeordnete Stellung einzunehmen, sodass die
Bestimmung der SRF durch die Hinzunahme des PSMA-Tracer-Uptakes als exakteres
Verfahren einzustufen ist.
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Tabelle 9: Vergleich verschiedener Methoden zur Bestimmung der SRF.

a Vergleich zwischen invasiven und nuklearmedizinischen Methoden zur SRF-Bestimmung

Autoren Jahr N Methode 1 Methode 2 r
Piepsz et al. [105] 1978 19 U. Katheter DTPA 0,94
Chanard et al. [24] 1982 14 U. Katheter DTPA 0,94

‘ b Vergleich zwischen zwei nuklearmedizinischen Methoden zur SRF-Bestimmung

Autoren Jahr N Methode 1 Methode 2 r
Llams-Elvira et al. [90] 1989 100 MAG3 DMSA 0,97
Bair et al. [8] 1995 37 MAG3 DMSA 0,82-0,99
Ardela Diaz et al. [6] 2002 138 MAG3 DMSA 0,92-0,96
Miyazaki et al. [94] 2010 60 DMSA DTPA 0,83
Aktas et al. [4] 2010 19 MAG3 DMSA 0,84
Momin et al. [96] 2018 50 DMSA DTPA 0,99

¢ Vergleich zwischen einer etablierten Methode und einer rein bildgebenden Methode zur
SRF-Bestimmung

Autoren Jahr N Methode 1 Methode 2 r
Yura et al. [149] 1991 21 DTPA Sonographie 0,83
Miyazaki et al. [94] 2010 60 DMSA CcT 0,91
Weitz et al. [141] 2013 85 MAG3 Sonographie 0,98
Helck et al. [52] 2014 7 MAG3 CT-Angio 0,84
Lee et al. [84] 2017 51 DMSA CcT 0,89
Lange et al. [83] 2018 100 MAG3 MRT 0,67
Surawech et al. [128] 2019 109 DTPA CT 0,95-0,97
Shi et al. [120] 2020 62 DTPA CcT 0,84

\ d Vorliegende Studie 2020 97 PSMA MAG3 0,91

r, Korrelationskoeffizient; U. Katheter, beidseitiger ureteraler Katheter; DTPA, 99mTc-
DTPA-Szintigraphie; MAG3, 99mTc-MAG3-Szintigraphie; DMSA, 99mTc-DMSA-
Szintigraphie; CT-Angio, Angio-Computertomographie; PSMA, 68Ga-PSMA-11-PET.
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Auch die erstellten Bland-Altman-Analysen werden Bland-Altman-Analysen, welche
bereits etablierte Verfahren miteinander vergleichen, gegenubergestellt. Die
vorliegende Analyse des Gesamtkollektives, die eine mittlere Differenz von 0,2 % bei
einem 95%-ClI von [-11,0 %; 11,4 %] ergab, verdeutlicht, dass die aus dem PSMA-
PET abgeleitete SRF in guter Ubereinstimmung mit der etablierten, durch MAG3-
Szintigraphien bestimmte SRF steht. Bei Patienten mit einer ausgeglichenen SRF,
also einem Anteil der rechten Niere von 40-60% an der gesamten Nierenfunktion fallt
in der Auswertung eine Abweichung von bis zu 11,2%-Punkten auf. Diese beobachtete
Abweichung in einer GroRenordnung von ungefahr 10% ist dabei innerhalb des
weitgehend symmetrischen bilateralen Nierenfunktionsbereichs klinisch wenig
relevant und ahnelt den Abweichungen aus Bland-Altman-Analysen anderer in Tabelle
9 genannter Autoren [94,96].

Im Bereich der asymmetrischen bilateralen Nierenfunktion (SRFrechte Niere < 40 %
oder > 60 %) zeigen sich noch geringere Abweichungen. Es fallt somit eine deutliche
Ubereinstimmung der erhobenen SRF an den Randern der SRF im Bland-Altmann-
Plot auf. Die asymmetrische Nierenfunktionsverteilung kann also mittels PSMA-

Bildgebung hinreichend genau quantifiziert werden.

Dariiber hinaus wird die Korrelation und Bland-Altman-Ubereinstimmung von
SRFpsuwa und SRFmacs durch die Gesamtnierenfunktion nicht beeinflusst, wie unsere
Subgruppenanalyse von Patienten mit normaler und reduzierter Nierenfunktion
darlegt, die ahnliche Ergebnisse zeigen. Bei Patienten mit erhaltener Nierenfunktion
betragt hierbei die mittlere Differenz -0,2 %-Punkte bei einem 95%-CIl von 11,8 %;
11,6 % und weicht somit nur wenig vom Gesamtkollektiv ab. Bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion betragt die mittlere Abweichung 1,8 %-Punkte bei
einem im Vergleich kleineren 95%-CI von -7,2 % bis 10,8 %. Auch graphisch ist dabei,
ahnlich zu der schon beschriebenen hoheren Korrelation in dieser Subgruppe, zu
erkennen, dass die vorgestellte Methode bei eingeschrankter Nierenfunktion eher
genauere Ergebnisse liefert als im Gesamtkollektiv.
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5.2 Detektion reno-ureteraler Stauungen

Die vorliegende Studie wurde die Moglichkeit eine postrenale Obstruktion in der
PSMA-PET/CT zu erkennen untersucht. Wie in Fehler! Verweisquelle konnte nicht
gefunden werden. aufgefuhrt, sind die Sonographie, Ausscheidungsurographie und
die Nierenszintigraphie aktuell die Standardverfahren zur Detektion eines Harnstaus.
Gerade fur mCRPC Patienten unter PSMA-RLT ist es wichtig, Veranderungen und
Storungen des Harntraktes zuverlassig und zeitnah zu erkennen.

Ein Harnstau konnte im Uberwiegenden Teil der Falle (13/14; 92,9%) zuverlassig auch
durch eine PSMA-Bildgebung detektieren werden. Dabei gab es in der Auswertung
der PSMA-PET/CT Bilder keine Abweichungen zwischen den beiden Untersuchern,
die die Auswertung vornahmen, was fur eine hohe Interobserver-Reliabilitdt der
Methode spricht.

Resultierend hat die Studie gezeigt, dass in der PSMA-PET/CT Bildgebung eine reno-
uretrale Stauung ohne groRere technische Auswertung, alleine durch die
Begutachtung des Nierenbeckens und der Harnleiter erkannt werden kann.

Lediglich bei Patient Nummer 41 konnte die postrenale Obstruktion in der PSMA-
PET/CT nicht erkannt werden. Bei diesem Patient betrug der zeitliche Abstand
zwischen der Nierenszintigraphie und der PSMA-PET/CT 28 Tage. In dieser Zeit
zwischen den Untersuchungen ist es moglich, dass ein in der Szinitigraphie

detektierter Harnstau, bis zur Durchfurhung der PSMA-PET nicht mehr vorgelegen hat.

Da die Planung einer PSMA-RLT eines Patienten mit mCRPC eine PSMA-PET/CT
vorraussetzt, kann diese also, neben einem aktuellen Staging der Grunderkrankung
und der eigentlichen Therapieplanung, auerdem unmittelbar zur Beuurteilung des
Harnabflusstraktes genutzt werden.
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5.3 Abschitzung der totalen GFR

In der vorliegenden Arbeit wurde, wie in Kapitel 3.4 beschrieben, ein Zusammenhang
zwischen dem parenchymalen, renalen Tracer-Uptake und der totalen Nierenfunktion,
ausgedruckt durch die eGFR, hergestellt. Wie in Kapitel 4.4 beschrieben, konnte
lediglich eine moderat-positive Korrelation der Werte zueinander hergestellt werden.
Sowohl der Scatterplot als auch der errechnete Korrelationskoeffizient nach Pearson
deuten auf diese moderate positive Korrelation der Werte hin, was die Mdglichkeit
einer Berechnung der totalen GFR aus der Auswertung der PSMA-PET-Bilder
erschweren konnte.

Dies hat moglicherweise verschiede Ursachen. Zum einem stand ein Teil der
eingeschlossenen Patienten vor Initiierung einer RLT mit PSMA-Liganden, der andere
Teil der Patienten hatte bereits Zyklen dieser Therapie hinter sich. Vor, wahrend und
nach diesen unterschiedlich intensiven Radioligandenterapien muss von differenten
Reaktionen des Prostatagewebes und auch der extraprostatischen PSMA-Expression
ausgegangen werden. Abgesehen vom Prostatagewebe werden im Vergleich zu
anderen Geweben nach einer PSMA-Radionuklidtherapie hauptsachlich die
Speicheldrisen und das Nierengewebe durch die Therapie mit Strahlung geschadigt.
Auf die Nieren entfallen, durch die PSMA-Expression dieser, pro Zyklus RLT im Mittel
0,5 £ 0,2 Gy/GBq absorbierte Dosis [76]. Bei unterschiedlichen Gesamtdosen der
Therapiezyklen kann von einer unterschiedlichen Auswirkung auf das Gewebe
ausgegangen werden. Daher kann auch hier von einer Variablen ausgegangen
werden, welche die Gesamtexpression des PSMA in den Tubuluszellen interindividuell
beeinflusst und damit das Bestimmen der Gesamt-GFR deutlich beeintrachtigen

konnte.

Aulerdem muss von einer interindividuell unterschiedlich starken PSMA-Expression
in den renalen Tubuluszellen ausgegangen werden, was zuvor in der Arbeit von
Ferreira et al. [37] beschrieben wurde. In dieser Arbeit wurden die renalen SUVpeak-
Werte von 34 Patienten erhoben. Bei einem Mittelwert von 59,6 betrug die
Standardabweichung 14,8 und der Variationskoeffizient knapp 25%, was auf eine
breite Streuung der erhobenen SUVs hindeutet [37]. Ein weiterer Grund, weshalb nur
eine moderate Korrelation zwischen diesen Werten identifiziert werden konnte,

konnten die unterschiedlichen Vortherapien und Komedikation darstellen, welche die
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Patienten des Kollektivs erhalten haben. So hat die grol3e Mehrheit der Patienten eine
ADT oder Therapie mit Inhibitoren des Androgenrezeptorsignalweges (Enzalutamid,
Abiraterone) erhalten bzw. wurde zum Zeitpunkt der Untersuchungen weiterhin mit

diesen therapiert.
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5.4 Bedeutung fiir den klinischen Alltag

Die beschriebenen Ergebnisse haben vor Allem klinische Bedeutung im Bereich der
onkologischen Nuklearmedizin, genauer bei der Behandlung von Patienten mit einem
MCRPC. Gerade wenn Patienten vor einer PSMA-RLT stehen oder bereits mit einem
PSMA-Liganden therapiert werden, muss die Funktion der Nieren betrachtet und im
Verlauf beobachtet werden. Standard hierzu ist zur Zeit die Durchfuhrung einer MAG3-
Nierenszintigraphie, um die pratherapeutische seitengetrennte Nierenfunktion zu
erfassen, Verschlechterungen der Nierenfunktion im Verlauf festzustellen sowie
postrenale Stenosen des Harnabflusstraktes zu erkennen [36,75].

Die Durchfuhrung einer Nierenszintigraphie ist mit einigen Unannehmlichkeiten und
Risiken fur den Patienten vergesellschaftet. Die Dauer der Untersuchung betragt
hierbei 25-60 Minuten. Diese Untersuchungszeit muss ruhig liegend auf einer Liege
bzw. direkt auf der Kollimatoroberflache verbracht werden [46]. Dabei ist zu beachten,
dass ein Grofteil der Patienten unter Knochenmetastasen, meist in der Wirbelsaule,
leiden, welche sich als sehr schmerzhaft prasentieren konnen. Im vorliegenden
Patientenkollektiv leiden 90 von 97 Patienten unter diesen schmerzbehafteten
Knochenmetastasen. Daneben geht eine Nierenszintigraphie auch mit einer
Strahlenexposition einher, welche den Patienten erspart werden kann. AulRerdem
werden durch einen moglichen Wegfall der Nierenszintigraphie weitere allgemeine
Risiken einer zusatzlichen medizinischen Untersuchung, wie beispielsweise
Blutungen, Infektionen oder allergische Reaktionen minimiert werden.

Durch die Ableitung der SRF sowie der Kontrolle des Harnabflusstraktes auf
postrenale Stauungen, erhoben aus einem PSMA-PET, bleiben den schwerkranken
Patienten erhebliche Unannehmlichkeiten und weitere Untersuchungsrisiken erspart.
Wenn sich die vorgelegten Ergebnisse in groRer Studien bestatigen, kann die
Bestimmung der SRF aus einer PSMA-PET/CT standartmafig in das Management
einer mCRPC implementiert werden und auch in anderen Patientenkollektiven
Anwendung finden. Womoglich kann sogar auf die MAG3-Szinigraphien zur Kontrolle

der Nierenfunkton verzichtet werden.
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5.5 Limitationen

Zur vorliegenden Studie konnen Limitationen festgestellt werden. Der retrospektive
Charakter und die Anzahl der Patienten (n=97) konnen die Aussagekraft der
Ergebnisse einschranken. Die Studie umfasst aulRerdem keinen reprasentativen
Querschnitt der Normalbevolkerung, da nur Manner mit fortgeschrittenem,
metastasiertem, kastrationsresistentem Prostatakrebs untersucht wurden. Dies kann
als eine weitere Einschrankung fur generalisierende Schlussfolgerungen angesehen
werden.

Des Weiteren sind Patienten zu unterschiedlichen Zeitpunkten (siehe 5.3) vor,
wahrend und nach PSMA-RLT in die Studie eingeschlossen, was den Vergleich
zwischen den Untersuchungsergebnissen einschrankt. Weiterhin ist auch der zeitliche
Abstand zwischen der Durchfuhrung der Nierenszintigraphie und der Durchfuhrung
der PSMA-PET mit einer Spannweite von 0-30 Tagen sehr variabel. Gerade bei dem
Vergleich eines Harnstaus in den beiden Untersuchungen konnte ein geringerer
zeitlicher Abstand validere Ergebnisse hervorbringen.

Zur Bestatigung der Ergebnisse ware eine groRere konfirmatorische Studie, mit
festgelegten zeitlichen Abstanden zwischen den Untersuchungen sowie einer
Subgruppierung der Patientin abhangig von ihren Vortherapien, in hohem Malle
gerechtfertigt.
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6 Schlussfolgerung

Die Expression des renalen tubularen PSMA erlaubt die Beurteilung der
seitengetrennten Nierenfunktion (SRF) mittels %8Ga-PSMA-11-PET/CT-Bildgebung.
Die mittels PSMA-PET/CT und MAG3-Szintigraphie abgeleitete SRF zeigt eine hohe
Ubereinstimmung und den beobachteten Abweichungen kann nur eine geringe
klinische Relevanz zugeschrieben werden. Auf eine zusatzliche MAG3-Szintigraphie
zur Quantifizierung der relativen Nierenfunktion im Rahmen der Therapieplanung einer
PSMA-gerichteten Radioligandentherapie kann mdoglicherweise verzichtet werden.
Desweiteren konnte gezeigt werden, dass das Erkennen einer reno-ureteralen
Harnstauung in der PSMA-PET-Bildgebung ohne weitere bildgebende
Untersuchungen maoglich ist.

Um definitive Aussagen Uber den Zusammenhang zwischen der Nierenfunktion aus
der PSMA-Bildgebung und der klassischen Nierenszintigraphie treffen zu kdnnen, sind
grolRere Analysen gerechtfertigt. AuRerdem ware die Durchfihrung einer ahnlichen
Analyse mit gesunden, bzw. nicht an einem Prostatakarzinom erkrankten, Probanden
sowie mit weiblichen Probandinnen sinnvoll, um eine verallgemeinernde
Schlussfolgerung der Ergebnisse auf die Gesamtbevdlkerung ziehen zu konnen.

In Zusammenschau bereits durchgefuhrter Studien und bei Bestatigung der
vorgelegten Ergebnisse konnten so eine GrolRzahl an durchgefuhrten
Nierenszintigraphien im Rahmen der Behandlung eines Prostatakarzinoms eingespart
werden, was die Patienten schont und personelle, kapazitative und finanzielle

Ressourcen spart.
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S'ICr-EDTA 51Cr-Ethylendiamintetraessigsaure

9mMTc-DMSA 99mTc-Dimercaptobernsteinsaure

®mTc-DTPA 9mTc-Diethylentriaminpentaessigsaure

9¥MTc-EC 9mTc-Ethylenecystein

9OmMTc-GH 99mTc-glucoheptonate

9OMTc-MAG3 99mTc-Mercaptoactyltriglycerin

ADT Androgendeprivationstherapie

CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

CT engl. | Computertomographie

cts engl. | Counts

DRF engl. | different renal function = seitengetrennte Nierenfunktion

GFR glomerulare Filtrationsrate

LNCaP engl. | Zellkultur aus menschlichen androgen-sensitiven
Adenokarzinomzellen der Prostata

mCRCP Metastasiertes und kastrationsresistentes Prostatakarzinom

MRT Magnetresonanztomographie

OIH Orthoiodohippuran

p. i. post injectionem

PCR engl. | polymerase chain reaction

PET Positronen-Emission-Tomographie

PSMA engl. | Prostata-spezifisches Membranantigen

PSMA Prostata-spezifisches Membran-Antigen

PSMA-LRT PSMA-Radioligandentherapie

ROI engl. | region of interest

VOI engl. | volume of interest

SRF engl. | split renal function = seitengetrennte Nierenfunktion

SUV engl. | Standardized uptake value (Wert zum Vergleichen des

PSMA-Uptakes in der Positronen-Emmission-Tomographie)
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