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1. Deutsche Zusammenfassung 

 

1.1 Einleitung  

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) mit Prostata-spezifischen Membranantigen 

(PSMA)-Liganden gewinnt zunehmend an Bedeutung in der Diagnostik von Patienten mit 

metastasiertem Prostatakarzinom (PCa) (Fendler et al., 2019, 2020). PSMA ist ein 

transmembranäres Glykoprotein, das auf Prostatakarzinomzellen überexprimiert wird und 

eine gezielte molekulare Bildgebung von Tumorherden ermöglicht. Die Bindung von PSMA-

spezifischen Radiotracern erlaubt eine präzise Visualisierung der Tumorausbreitung. Zu den 

am häufigsten eingesetzten PSMA-Liganden gehören die leicht herstellbaren 68Ga-

markierten Radiotracer, die ohne die Notwendigkeit eines Zyklotrons synthetisiert werden 

können. In den letzten Jahren wurden jedoch zunehmend auch 18F-markierte Radiotracer 

eingesetzt, insbesondere 18F-DCFPyL (Piflufolastat F18, PYLARIFY®), das als erstes dieser 

Radiopharmaka von der amerikanischen Arzneimittelbehörde zugelassen wurde 

[[https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-approves-second-psma-

targeted-pet-imaging-drug-men-prostate-cancer]]. Klinische Studien, darunter die 

multizentrischen Phase-3-CONDOR- und Phase-2/3-OSPREY-Studien, zeigten für 18F-

DCFPyL eine hohe diagnostische Genauigkeit mit einem positiven Vorhersagewert von bis 

zu 91 % für den Nachweis von Lymphknoten- und Fernmetastasen (Rowe et al., 2020; 

Zukotynski et al., 2021; Morris et al., 2021; Pienta et al., 2021). Im Vergleich dazu lag der 

positive prädiktive Wert von 68Ga-PSMA in der Studie von Heinzel et al. (2019) zwischen 70 

% und 78 %, was auf eine etwas geringere diagnostische Präzision hindeutet. Insgesamt 

bietet 18F-DCFPyL aufgrund seiner längeren Halbwertszeit und höheren Auflösung im 

Vergleich zu 68Ga-markierten Tracern möglicherweise eine verbesserte Diagnostik. 

Die Reproduzierbarkeit v. a. quantitativer Aufnahmemerkmale ist eine wichtige 

Voraussetzung für die PSMA-PET mit 18F-DCFPyl, insbesondere zur Beurteilung des 

Therapieansprechens. Dies ist von besonderer Bedeutung für die Evaluierung 

therapeutischer Maßnahmen, wie beispielsweise nach einer Strahlentherapie bei 

metastasiertem PCa, wo bereits vielversprechende Ergebnisse erzielt wurden (Mesci et al., 
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2023). Es ist jedoch bekannt, dass biologische und pharmakodynamische Faktoren sowie 

patientenindividuelle Merkmale einen erheblichen Einfluss auf quantitative 

Bildgebungsparameter in wiederholten Scans haben können. Während dieser Aspekt für 

andere Radiopharmaka bereits umfassend untersucht wurde, beispielsweise in 

Zusammenhang mit einer metforminbedingt erhöhten FDG-Darmaufnahme, die 

insbesondere bei Verdacht auf Peritonealkarzinomatose oder gynäkologischen Neoplasien 

zu falsch-negativen Ergebnissen führen könnte (Gontier et al., 2008), ist die Datenlage für 

PSMA-Liganden bislang unzureichend.  

Ein zentraler Aspekt der PSMA-PET ist die Reproduzierbarkeit quantitativer 

Bildgebungsparameter, insbesondere der standardisierten Uptake-Werte (SUV). Diese ist 

von entscheidender Bedeutung für die Beurteilung des Therapieverlaufs, insbesondere bei 

Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom. Die Stabilität dieser Parameter ermöglicht 

eine zuverlässige Einschätzung des Therapieansprechens und unterstützt die differenzierte 

Entscheidung über therapeutische Maßnahmen. Die Bestimmung der SUV-Werte in 

wiederholten PET-Scans innerhalb kurzer Zeiträume erlaubt zudem die Quantifizierung 

möglicher Schwankungen, die durch biologische oder technische Faktoren bedingt sein 

können. Diese Informationen sind essenziell für die Beurteilung von Krankheitsprogression 

und Therapieansprechen und tragen dazu bei, die Anwendung der PSMA-PET in der 

klinischen Praxis weiter zu optimieren. 

In einer Studie von Jansen et al. (2020) wurde von einer hohen Reproduzierbarkeit für 36 

Läsionen bei 12 Patienten unter Verwendung von 18F-DCFPyL berichtet. Allerdings handelte 

es sich hierbei um eine retrospektive Analyse mit einer begrenzten Stichprobengröße. 

Ziel dieser Arbeit ist es daher, die Reproduzierbarkeit quantitativer PSMA-PET-Parameter 

unter Verwendung von 18F-DCFPyL prospektiv und systematisch zu untersuchen. Im 

Rahmen einer größeren Kohorte mit 21 Patienten und insgesamt 230 Tumorläsionen sollte 

die Reproduzierbarkeit der quantitativen Parameter in verschiedenen Organbereichen, 

insbesondere in Lymphknoten- und ossären Läsionen, analysiert werden. Durch den 

prozentualen Vergleich von Erst- und Folgescans innerhalb weniger Tage wird evaluiert, in 

welchem Umfang Schwankungen der SUV-Werte auftreten. Dies ist klinisch relevant, um 
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künftig Veränderungen der SUV-Werte im Rahmen einer Therapie besser bewerten und 

methodisch bedingte Variationen von tatsächlichen tumorbiologischen Veränderungen 

unterscheiden zu können. 

1.2 Material und Methoden 

Die Patientenrekrutierung erfolgte an der Johns Hopkins Medical School in Baltimore, USA 

im Rahmen einer prospektiven Studie, die bei ClinicalTrials.gov (NCT03793543) registriert 

und im Rahmen eines FDA-Antrags zur Untersuchung eines neuen Arzneimittels 

(IND121064) durchgeführt wurde. Die Studie wurde durch das Ethikkomitee (Institutional 

Review Board) des Johns Hopkins Hospital positiv bewertet und genehmigt (IRB00174393). 

1.2.1 Patienten  

Die klinischen Charakteristika des untersuchten Patientenkollektivs sind in Tabelle 1 

zusammengefasst. Patienten mit einem Durchschnittsalter von 65,4 ± 9,4 Jahren mit 

bekanntem PCa, die die erforderlichen Einschlusskriterien erfüllten (Tabelle 2) wurden in 

dieser Studie aufgenommen.  

1.2.2 Bildgebungsprotokoll 

Die Patienten wurden in Rückenlage etwa 60 Minuten nach der Injektion des 

Radiopharmakons von der Mitte des Oberschenkels bis zum Scheitel gescannt 

(Ganzkörperprotokoll). Die PET/CT wurde mit einem 128-Schicht Biograph mCT (Siemens 

Healthineers, Erlangen, Deutschland) durchgeführt, mit low-dose CT zur morphologischen 

Korrelation und Korrektur der Emissionsdaten (kein Kontrastmittel, 120 kV, 40 mAs effektiver 

Röhrensttrom, 0,5 s Rotationszeit und 0,8 mm Pitch). Die PET-Bilder wurden mittels des vom 

Hersteller implementierten iterativen Rekonstruktionsalgorithmus unter Verwendung des low-

dose CT zur Schwächungs- und Streukorrektur und unter Vewendeung der “time-of-flight” 

Technik rekonstruiert. Die zweite Untersuchung wurde auf die gleiche Weise innerhalb 

weniger Tage und ohne zwischenzeitlichen Therapiebeginn durchgeführt. 

1.2.3 Bildanalyse 
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Eine Segmentierung von PSMA-positiven Läsionen erfolgte unter Verwendung der InterView 

Fusion-Software (Mediso Medical Imaging Ltd., Budapest, Hungary), welche im Rahmen 

einer wissenschaftlichen Kooperation zur Verfügung gestellt wurde. Dabei wurden mittlere 

und maximale SUV-Werte (SUVmean und SUVmax) sowie das PSMA-positive 

Tumorvolumen (PSMA-TV) berechnet. Anhand des Tumorvolumens konnte die totale PSMA-

Expression der Läsion (TL-PSMA), definiert als TV x SUVmean, ermittelt werden.  Auch die 

Folgeuntersuchungen wurden nach demselben Prinzip analysiert.  

1.2.4 Statistische Analyse 

Die untersuchten quantitativen Parameter wurden zwischen beiden Scans verglichen. Dazu 

wurden Streudiagramme erstellt und eine lineare Regressionsanalyse durchgeführt. Die 

absoluten und relativen Unterschiede dieser Daten (in Prozent angegeben) sowie die oberen 

und unteren Übereinstimmungsgrenzen wurden mithilfe von Bland-Altman-Plots dargestellt 

(Bland und Altman, 1986, 2003). Eine Pearson-Korrelation wurde zur Analyse der 

Parameterübereinstimmung zwischen den beiden Aufnahmen und zur Bestimmung des 

Bestimmtheitsmaßes R2 herangezogen. Zusätzlich wurde Kendall’s Tau (τ) berechnet, wobei 

ein Wert von τ ≥ 0,40 auf eine starke Korrelation hinweist (Rupinski et al., 1996; Walker et 

al., 2003). Zudem wurde der Variationskoeffizient (engl.: within-subject coefficient of variation 

= wCOV, in %) für die Messungen innerhalb eines Probanden bestimmt, um die 

Schwankungen der Parameter zwischen der ersten und der zweiten Messung zu bewerten 

(Accred und Assur; 2008). Zum Vergleich verschiedener wCOVs wurde die Methode von 

Forkmann et al. (2008) verwendet. Neben der Analyse aller Läsionen wurden auch einzelne 

Subgruppen untersucht. Dabei wurden Lymphknotenmetastasen und Knochenmetastasen 

getrennt betrachtet, während die übrigen Läsionen zu einer gemeinsamen Gruppe 

zusammengefasst wurden. Um die Abhängigkeit der Reproduzierbarkeit von verschiedenen 

Parametern zu beurteilen, wurden alle Läsionen anhand des entsprechenden Medianwerts 

in eine Gruppe kleinerer und eine Gruppe größerer Läsionen eingeteilt. Darüber hinaus 

wurden pro Patient die intensivsten Läsionen analysiert, definiert als der metastatische 

Krankheitsherd mit der höchsten SUVmax unter allen Läsionen. Ein p-Wert ≤ 0,05 wurde als 

statistisch signifikant angesehen. Die statistische Analyse erfolgte mit der MedCalc Software 
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(Version 19.6, MedCalc software Ltd., Ostend, Belgium) und Microsoft Excel 2016 (Microsoft 

Cooperation, Redmond, WA, USA). 

1.3 Ergebnisse  

1.3.1 Patientenkollektiv 

Im Rahmen der Studie wurden Daten von 21 konsekutiven Patienten mit metastasiertem PCa 

evaluiert, die die Einschlusskriterien erfüllten. Zwischen März 2019 und März 2020 

unterzogen sich 21 Patienten jeweils zwei 18F-DCFPyl PET/CT-Untersuchungen mit einem 

medianen Abstand von 3,7 ± 3,0 Tagen (die Abstände reichten dabei von einem bis zu 

maximal sieben Tagen) zwischen den Scans. Für die erste Untersuchung (Test-Scan) 

wurden im Durchschnitt 322,2 ± 4,2 MBq (zwischen 310,8 und 326,7 MBq) verabreicht. Für 

die zweite PET/CT-Aufnahme (Retest-Scan) wurden dann im Mittel 323,5 ± 4,1 MBq 

(zwischen 310,1 und 328,6 MBq) injiziert. Insgesamt wurden 230 PSMA-positive Läsionen 

festgestellt, von denen sich 177/230 (77,0 %) im Skelett, 38/230 (16,5 %) in Lymphknoten 

(LKs) und 15/230 (6,5 %) in anderen Lokalisationen befanden. Abbildung 1 zeigt einen Test-

Retest-Scan eines Patienten mit geringer und Abbildung 2 mit hoher Tumorlast. 

Unabhängig davon, welcher statistische Test verwendet wurde, erzielte der mittlere 

standardisierte Aufnahmewert (SUVmean) die höchsten korrelativen Indizes (Pearson- 

Korrelation, Kendall’s τ) und den niedrigsten wCOV, was auf eine ausgezeichnete 

Reproduzierbarkeit hinweist, insbesondere für Lymphknotenmetastasen. Volumetrische 

Merkmale zeigten im Vergleich ein niedrigeres τ, jedoch eine immer noch akzeptable 

Wiederholbarkeit, welches sich in ein etwas höherem wCOV widerspiegelte.   

1.3.2 Analyse der Wiederholbarkeitsparameter 

Im Rahmen der ersten PET/CT-Untersuchung lag für die gesamte Tumorlast der SUVmax 

bei 13,1 ± 10,6 (Bereich: 1,6 bis 66,1) und SUVmean bei 6,7 ± 3,7 (Bereich: 1,4 bis 23,8), 

mit nahezu identischen Ergebnissen in der zweiten PET/CT-Untersuchung (SUVmax: 13,7 ± 

11,4 (Bereich: 1,6 bis 80,5); SUVmean: 6,8 ± 3,8 (Bereich: 1,4 bis 24,8)). Die R2-Werte lagen 

bei ≥ 0,99 (Abbildung 3, erste Spalte; τ, SUV, ≥ 0,87; volumetrische Parameter, ≥ 0,83, jeweils 
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P < 0,0001). Unabhängig von den Korrelationsanalysen, zeigte SUVmean die beste 

Korrelation unter allen Parametern (siehe Tabelle 3), wobei die SUVmean (7,3%) und 

SUVmax (12,1%) hohe wCOVs aufwiesen. Eine deutlich geringere Reproduzierbarkeit 

konnte für PSMA-TV und TL-PSMA nachgewiesen werden (23,5 % bzw. 24,0 %). Die Bland-

Altman-Diagramme für alle Läsionen sind in der zweiten und dritten Spalte von Abbildung 3 

dargestellt. Es konnten sowohl für SUVmax als auch für SUVmean keine signifikanten 

Veränderungen zwischen den beiden PET/CT-Untersuchungen festgestellt werden (± 1,96 

σ: 3,3/-4,5 bzw. 0,9/-1,1). Hervorzuheben ist, dass für höhere SUVs eine besonders starke 

Reproduzierbarkeit, insbesondere für relative SUVmax-Werte in %, gezeigt werden konnte 

(Abbildung 3, erste Reihe rechts). Im Vergleich zum SUV zeigten sich größere Grenzwerte 

für PSMA-TV und TL-PSMA in den Bland-Altman-Diagrammen (+/-1,96 σ: 5,9/-6,9 bzw. 

34,4/-41,5). Die Läsionen wurden in eine Gruppe unter bzw. über dem jeweiligen Medianwert 

unterteilt und es ließ sich daraus erkennen, dass von allen untersuchten Parametern die 

SUV-Werte eine besonders solide Reproduzierbarkeit bei Läsionen zeigten, die oberhalb des 

Medians lagen, insbesondere im Fall des SUVmean wCOV: SUVmean, > Median, 4,1 % vs. 

< Median, 8,7 %; SUVmax, > Median, 8,8 % vs. < Median, 16,6 %; P < 0,0001). Ein ähnliches 

Ergebnis zeigte sich nur hinsichtlich der intensivsten Läsionen mit einem Rmax-Wert von 

0,99 für SUV (SUVmax: wCOV, 11,2 %; τ, 0,97; SUVmean: wCOV, 1,2 %; τ, 0,97). In den 

Bland-Altman-Diagrammen konnten keine signifikanten Veränderungen festgestellt werden 

(SUVmax, +/-1,96 σ: 5,6/-8,5; SUVmean, +/-1,96 σ: 0,47/-0,21). 

Wiederholbarkeitsparameter auf einer kompartimentbasierten Ebene 

Bei der Untersuchung verschiedener Läsionstypen wurden sowohl für Lymphknoten (≥ 

0,984) als auch für Läsionen im Skelett (≥ 0,988) vergleichbare R2-Werte erzielt, die jedoch 

für SUVmean (≥ 0,996) im Vergleich zu den anderen Parametern etwas höher lagen. τ betrug 

≥ 0,78. Die SUVmean/max-Werte von Lymphknotenmetastasen und ossären 

Tumormanifestationen zeigten eine hohe bis mittlere Reproduzierbarkeit, wobei für 

Lymphknoten ein signifikant niedrigerer wCOV bestimmt wurde (SUVmax: LK 8,8 % vs. 

Skelett 12,0 %, P < 0,03; SUVmax: LK 3,8 % vs. Skelett 7,8 %, P < 0,0001). Bezüglich der 

TV-basierten Merkmale zeigte sich auch hier eine geringe Reproduzierbarkeit, wobei keine 
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signifikanten Unterschiede zwischen LK und ossären Läsionen ermittelt werden konnte 

(PSMA-TV: LK, 24,1 % vs. Knochen, 22,8 %, P = 0,63; TL-PSMA: LK, 23,5 % vs. Skelett, 

23,3 %, P = 0,9; Tabelle 3). Auf eine Analyse der viszeralen Läsionen wurde bei geringer 

Anzahl verzichtet. 

1.4 Diskussion 

Im Rahmen der hier vorliegenden prospektiven Studie wurden insgesamt 230 Läsionen bei 

21 eingeschlossenen Patienten zur Untersuchung der Reproduzierbarkeit der Tracer-

Aufnahmen in kurz aufeinanderfolgenden Untersuchungen evaluiert. Hierbei wies der 

SUVmean nicht nur die höchsten Korrelationsindizes, sondern auch die beste 

Reproduzierbarkeit vor allem für Lymphknoten auf. Somit lässt sich ableiten, dass die 

Verwendung von 18F-DCFPyL in Abhängigkeit der Metastasierung entscheidend für die 

Beurteilung eines Therapieansprechens sein könnte. 

Eine kürzlich durchgeführte Studie von Jansen et al., welche 36 Läsionen analysierte, 

berichtete ebenfalls über die Test-Retest-Eigenschaften von 18F-DCFPyL. Auch hier 

überzeugten die Ergebnisse der SUVmean-Werte trotz der geringen Läsionsanzahl. Im 

Vergleich zu der Studie von Jansen et al. wurden in unserer Studie deutlich mehr Läsionen 

einbezogen, die einen breiten SUV-Bereich (1,4 bis 80,5) abdeckten. So konnten wir eine 

Abhängigkeit der Reproduzierbarkeit vom SUV zeigen, wobei insbesondere höhere SUVs 

eine bessere Reproduzierbarkeit aufwiesen. Dies konnte vor allem bei den relativen 

Unterschieden für die SUVmax-Werte beobachtet werden. Somit lässt sich hieraus ableiten, 

dass absolute SUVs je nach Normalisierungsschema unterschiedliche Bereiche aufweisen, 

während relative SUVs intra- und interindividuelle Vergleiche ermöglichen (Lodge, 2017). 

Darüber hinaus kann diese ausgeprägte Abhängigkeit des SUV von relativen Einheiten 

möglicherweise klinisch relevant sein, z. B. für Studien zur Beurteilung des 

Therapieansprechens, die die prozentuale Veränderung des SUV durch den Vergleich von 

Ausgangs- und Folgescans angeben (Zukotynski et al.; 2021).  

Diese Studie untersucht die Reproduzierbarkeit quantitativer PSMA-PET-Parameter mit 18F-

DCFPyL in aufeinanderfolgenden Scans. Da kein Vergleich mit histopathologischen 
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Befunden oder anderen Bildgebungstechniken vorliegt, sind direkte Rückschlüsse auf das 

Therapieansprechen jedoch nicht möglich. Die stabile Reproduzierbarkeit höherer SUVs 

bildet jedoch eine Grundlage für zukünftige Untersuchungen, die prospektive Vergleiche mit 

Therapieergebnissen und histopathologischen Goldstandards erfordern. 

Die in dieser Studie nachgewiesene Reproduzierbarkeit der SUVmax-Einheiten könnte z.B. 

auch die Grundlage für zukünftige Untersuchungen des Nutzens von 18F-DCFPyL-PET bei 

der Überwachung von 177Lu-basierten RLT bilden [Zukotynski et al.; 2021). Diese 

Überlegungen werden dadurch untermauert, dass Patienten, die für eine prostataspezifische, 

Membranantigen(PSMA)-gerichtete RLT vorgesehen sind, häufig hohe durchschnittliche 

SUV-Werte bei der PSMA-PET-Basislinie aufweisen (bis zu 73,4). Zudem wurden hohe 

Ausgangs-SUVmax-Werte mit einem frühen biochemischen Ansprechen (Grenzwert: > 19,8) 

(Widjaja et al., 2021) sowie mit einem verbesserten Gesamtüberleben (Grenzwert: > 14,3) 

(Seifert et al., 2020) in Verbindung gebracht. 

Die hohe Reproduzierbarkeit der SUV-Werte könnte daher für die Beurteilung des 

Therapieansprechens und die Überwachung PSMA-gerichteter Therapien relevant sein. Da 

jedoch keine direkte Korrelation mit Therapieergebnissen oder anderen 

Bildgebungsverfahren vorliegt, bleiben diese Schlussfolgerungen derzeit theoretisch. 

Zukünftige Studien sollten SUV-Veränderungen systematisch mit Therapieergebnissen 

vergleichen, etwa durch etablierte Response-Kriterien oder longitudinale Beobachtungen. 

Unsere Ergebnisse sind insofern für potentielle Patienten, die für eine RLT in Frage kommen, 

relevant, da sie unabhängig von einer möglichen Messvariabilität zum einen eine solide 

Reproduzierbarkeit aufweisen und zum anderen der SUVmax einen zuverlässigen 

bildgebenden Biomarker zur Vorhersage Therapieversagen-assoziierter Risikofaktoren 

darstellt.   

Sowohl 68Ga- als auch 18F-markierte Radiotracer zeigen die beste Reproduzierbarkeit für 

den SUV, wohingegen die Tumor-Volumina kritisch betrachtet werden sollten (Jansen et al.; 

2020; Pollard et al., 2020). Analog hierzu zeigte sich in einer parallel dazu ausgeführten 

Auswertung am gleichen Patientenkollektiv auch eine sehr gute Reproduzierbarkeit der 

Aktivitätsaufnahme in verschiedenen Organen (Werner et al., 2023). Dies ist insbesondere 

zusammen mit den hier präsentierten Ergebnissen von Interesse, wenn diese zur Beurteilung 
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der PET-Scores verwendet werden, die die Aktivitätsaufnahme von Tumor und Normalorgan 

ins Verhältnis setzen, wie z.B. miPSMA (Ceci et al., 2019). Ebenso zeigte eine kürzlich von 

uns publizierte Studie mit dem dieser prospektiven Studie zugrundeliegenden 

Patientenkollektiv hinsichtlich der Radiomic features eine akzeptable Reproduzierbarkeit für 

die Entropie und Homogenität (Werner et al., 2023). Diese können aufgrund der guten 

Reproduzierbarkeit als mögliche Marker zur Verlaufskontrolle verwendet und in künftigen 

klinischen Studien mitintegriert werden (Werner et al., 2023). Ferner konnten auch u. a. 

automatisierte Methoden zur Metastasenerkennung (z. B. durch künstliche Intelligenz) eine 

zuverlässige und gute Reproduzierbarkeit aufweisen (Hofman et al., 2018, 2021; Sartor et 

al., 2020), die ebenfalls in künftigen klinischen Studien mit integriert werden können. 

Ein weiterer Aspekt bezieht sich auf die in dieser Studie definierten Einschluss- und 

Ausschlusskriterien (s. Tabelle 2), die insgesamt die Generalisierbarkeit der Ergebnisse 

beeinflussen. Die Auswahlkriterien, darunter das Mindestalter von 18 Jahren, ein histologisch 

oder zytologisch gesichertes Adenokarzinom der Prostata ohne neuroendokrine 

Differenzierung sowie ein ECOG-Score von ≤ 2, gewährleisteten eine homogene 

Studienpopulation mit stabilem Allgemeinzustand. Dies erleichtert die Vergleichbarkeit der 

Ergebnisse, schränkt jedoch die Übertragbarkeit auf Patienten mit schlechterem 

funktionellen Status oder seltenen Tumorvarianten ein. Die Ausschlusskriterien, 

insbesondere das Vorliegen schwerwiegender oder unkontrollierter nicht-maligner 

Erkrankungen sowie die kürzliche Verabreichung von Radioisotopen oder Kontrastmitteln, 

wurden eingeführt, um potenzielle Störfaktoren zu minimieren und die Aussagekraft der 

Ergebnisse nicht zu beeinträchtigen. Dies könnte jedoch zu einer Selektion von Patienten mit 

insgesamt günstigerem Gesundheitszustand geführt haben und die Reproduzierbarkeit der 

Ergebnisse in einer breiteren klinischen Anwendung einschränken. 

Die vorliegende Analyse weist jedoch auch Einschränkungen/Limitationen auf. Obwohl sie 

die bisher größte Patienten- und Läsionskohorte umfasst, wiesen einige Patienten eine 

unverhältnismäßig große Anzahl an Läsionen auf; durch Clustereffekte aufgrund dieser 

Läsionsverteilung konnten die Ergebnisse negativ beeinflusst worden sein. Daher wurde 

auch eine Analyse der intensivsten Läsionen durchgeführt, bei der die Tumorläsion mit der 

höchsten SUVmax je Patient untersucht wurde. Auch hier konnten wir im Bereich der 



15 
 

 

Tumorläsionen eine gute Reproduzierbarkeit ohne signifikante Veränderungen nachweisen. 

Zudem können Läsionsgrößen, Dosis und Patientenfaktoren einschließlich der 

patientenindividuellen Variabilität, einen erheblichen Einfluss auf die semiquantitativen 

Bewertungen mit diesem Radiotracer haben (Ortega et al., 2020; Sahakyan et al., 2020). In 

künftige Studien sollten daher auch diese Variablen mitberücksichtigt werden (Jansen et al., 

2020). Partial-Volumeneffekte stellen insbesondere bei kleinen Läsionen einen relevanten 

Einflussfaktor auf die Reproduzierbarkeit dar. Daher sollte in zukünftigen Test-Retest-

Studien bevorzugt der Einschluss von Patienten mit ausschließlich großen Herden und hoher 

PSMA-Expression erfolgen, da bei diesen keine signifikanten Partial-Volumeneffekte zu 

erwarten sind. Ein solcher Ansatz würde unsere derzeitigen Ergebnisse über ein breites 

Spektrum der Tumorlast bestätigen. Eine potenzielle Limitation dieser Studie ist zudem das 

erhöhte Risiko für einen Typ-I-Fehler aufgrund der Anwendung mehrerer statistischer 

Testverfahren auf denselben Datensatz. Eine formale Korrektur für multiples Testen wurde 

nicht durchgeführt, was zu einer überschätzten Signifikanz einzelner Ergebnisse führen 

könnte. Zukünftige Analysen sollten Adjustierungen wie die Bonferroni-Korrektur oder FDR-

Kontrolle berücksichtigen, um dieses Risiko zu minimieren. 

Obwohl in unserer Auswertung die größte Kohorte im Rahmen einer prospektiven Test-

Retest-Studie für 18F-DCPFyL analysiert wurde, war die Patientenanzahl mit 

unterschiedlichen Therapiehistorien zu gering, um zuverlässige Ergebnisse für eine 

Subanalyse zu erhalten. Auch dies sollte künftig mitberücksichtigt werden.  

Zusammenfassend bestätigen die dargestellten Ergebnisse die hohe Reproduzierbarkeit der 

SUV-Werte in der 18F-DCFPyL-PET/CT, insbesondere für SUVmean und SUVmax. Dies ist 

potenziell von klinischer Bedeutung, da eine zuverlässige Quantifizierung der Tracer-

Aufnahme essenziell für die Verlaufskontrolle und Therapieüberwachung ist. Die Ergebnisse 

liefern eine wichtige Grundlage für zukünftige Studien, die die Korrelation von SUV-

Veränderungen mit Therapieansprechen systematisch untersuchen sollten. 

 

 



16 
 

 

1.5 Zusammenfassung 

Diese prospektive Studie untersucht die Wiederholbarkeit der quantitativen Messwerte in der 

Positronen-Emissions-Tomographie mit einem Prostata-spezifischen Membranantigen-

gerichteten Tracer bei Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom. Die Ergebnisse 

zeigen eine insgesamt sehr gute Reproduzierbarkeit der gemessenen Parameter, 

insbesondere der standardisierten Aufnahme-Werte. Tumorläsionen wiesen eine hohe und 

statistisch signifikante Übereinstimmung zwischen den beiden Untersuchungen auf, mit einer 

geringen Schwankungsbreite. Die Reproduzierbarkeit war in Lymphknotenmetastasen höher 

als in Knochenmetastasen, und größere Aufnahme-Werte zeigten eine stabilere 

Wiederholbarkeit. Diese Ergebnisse sind perspektivisch von großer klinischer Relevanz, da 

eine präzise Quantifizierung essenziell für die Verlaufsbeurteilung der fortgeschrittenen 

Erkrankung und die Therapieüberwachung ist. Sie könnten die Grundlage für zukünftige 

Studien zur Beurteilung des Therapieansprechens und zur Optimierung personalisierter 

Behandlungsstrategien bilden.  



17 
 

 

1.6 Anhang 

Tab. 1: Demographische und klinische Charakteristika des untersuchten 
Patientenkollektivs (übersetzt und modifiziert aus der Originalarbeit von Werner 
et al., 2022) 

 

Patientenanzahl 21 

Alter (Durchschnitt ± σ, in Jahren) 65,4 ± 9,4 

Größe (Durchschnitt ± σ, in m) 1,78 ± 0,08 

Gewicht (Durchschnitt ± σ, in kg) 92,4 ±18,1 

PSA-Wert  

(Durchschnitt ± σ, in ng/ml) 

22,3 ±34,3 

(0,4-138,4) 

Vorausgegangene Therapien   

            Gesamt 19/21 (90,5%) 

            Operation 13/21 (61,9%) 

            Hormontherapie 19/21 (90,5%) 

            Radiatio 14/21 (66,7%) 

            Chemotherapie 9/21 (42,9%) 
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Tab. 2:   Selektionskriterien für Patientenrekrutierung und Einschluss in die Studie 

 

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 

o Alter ≥ 18 Jahre 

o Histologisch oder zytologisch gesichertes 

Adenokarzinom der Prostata ohne 

neuroendokrine Differenzierung  

o metastasiertes CRPC, definiert als 

Tumorprogress unter Androgendeprivation mit 

Serumtestosteronspiegel im Kastrationsbereich 

(<50ng/dl oder 1,7nmol/l) plus einer der folgenden 

Kriterien:  

   - PSA-Progress mit drei aufeinanderfolgenden PSA-Wert- 

Elevationen im wöchentlichen Abstand und zwei von drei 

Werten mit einem 50-prozentigen Progress über dem Nadir 

   - Bildgebend neu aufgetretene Tumorläsionen, entweder 

sklettszintigraphisch in Form von 2 oder mehr 

Knochenmetastasen oder einer Weichteilmetastase 

o metastasiertes CSPC mit Therapie-ansprechen 

unter Androgendeprivationstherapie und 

Nachweis einer metastasierten Erkrankung in der 

konventionellen Bildgebung  

o ECOG von ≤ 2  
 

o Schwerwiegende oder unkontrollierte 

koexistierende nicht-maligne 

Erkrankungen, einschließlich aktiver 

und unkontrollierter Infektionen 

o Verabreichung eines Radioisotops ≤ 5 

physikalische Halbwertszeiten vor der 

ersten PET/CT 

o Verabreichung eines i.v. 

Röntgenkontrastmittels ≤ 24 Stunden 

oder eines oralen Kontrastmittels ≤ 

120 Stunden vor der ersten PET/CT 

 

CRPC = Kastrationsresistentes Prostatakarzinom 
CSPC = Kastrationssensibles Prostatakarzinom 
ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group 
PET/CT = Positronenemissionstomographie / Computertomographie 
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Tab. 3: Direkter Vergleich der semiquantitativen Parameter für den ersten und zweiten 
Scan für alle Läsionen (n = 230), für die Knochenläsionen (n = 177) sowie für 
die Lymphknotenläsionen (n = 38). Der Mittelwert und die Standardabweichung 
werden ebenfalls mit der Pearson-Korrelation, Kendalls Tau (τ) und dem 
Variationskoeffizienten (wCOV) aufgeführt (übersezt und angepasst aus der 
Originalarbeit von Werner et al., 2022). 

 

 Untersuchung 1 Untersuchung 2 R² Kendall´s τ wCOV (%) 

Alle Läsionen (n = 230)      

    SUVmax 13,1 ± 10,6§ 13,7 ± 11,4 0,988 0,87 12,1 

    SUVmean 6,7 ± 3,7 6,8 ± 3,8 0,996 0,93 7,3 

PSMA-TV 6,3 ± 17,7 6,8 ± 20,2 0,987 0,83 23,5 

TL-PSMA 58,7 ± 161,7 62,6 ± 170,5 0,991 0,85 24,0 

Knochenläsionen  
(n = 177) 

     

    SUVmax 13,4 ± 11,3 14,3 ± 12,1 0,990 0,87 12,0 

    SUVmean 6,6 ± 3,8 6,7 ± 3,8 0,996 0,92 7,8 

PSMA-TV 7,3 ± 20,1 7,9 ± 22,8 0,988 0,85 22,8 

TL-PSMA 68,1 ± 181,6 62,5 ±191,0 0,991 0,86 23,3 

Lymphknoten (n = 38)      

   SUVmax 14,2 ± 7,6 14,1 ± 8,2 0,984 0,86 8,8 

   SUVmean 8,3 ± 3,3 8,2 ± 3,2 0,996 0,95 3,8 

PSMA-TV 3,3 ± 4,4 3,3 ± 5,0 0,987 0,78 24,1 

TL-PSMA 34,4 ± 56,9 35,8 ± 64,5 0,994 0,86 23,5 

§ Mittelwert ± Standardabweichung 
PSMA = Prostataspezifisches Membranantigen 
PSMA-TL = PSMA-Gesamtläsionen 
PSMA-TV = Tumorvolumen 
SUVmax = standardisierter Aufnahmewert (engl: standardized uptake value) 
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Abb. 1: (a) 18F-DCFPyL PET/CT-Test im Vergleich zum (b) 18F-DCFPyL PET/CT-
Retest: 59-jähriger Patient mit PCa, Gleason Score 8. Staging mittels PSMA-
PET/CT (PSA-Wert zum Zeitpunkt des Scans: 1,0 ng/ml). Sowohl der erste als 
auch der zweite Scan weisen einen identischen Tracer-Uptake in Projektion auf 
eine Lymphknotenmetastase links im Becken auf (roter Pfeil) (Abbildung 
übersetzt und angepasst aus der Originalarbeit von Werner et al., 2022).  

PCa = Prostatakarzinom  
PET/CT = Positronenemissionstomographie/Computertomographie 
PSA = Prostataspezifisches Antigen 
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Abb. 2:  (a) Erste 18F-DCFPyL PET/CT-Untersuchung im Vergleich zur (b) zweiten18F-
DCFPyL PET/CT-Untersuchung: coronare Darstellung der MIP der PSMA-
Expression: 88-jähriger Patient mit PCa, Gleason Score 7. Staging mittels 
PSMA-PET/CT (PSA-Wert zum Zeitpunkt der Untersuchung: 69,55 ng/ml). Die 
beiden Untersuchungen zeigten eine identische PSMA-Expression in 
Projektion auf die Tumorläsionen im Becken links und den Rippen (rote Pfeile). 
Ein Überblick von den Aufnahmeparametern, einschließlich SUVmax, 
SUVmean, TL- PSMA und PSMA-TV, findet sich in Tabelle 3 (Abbildung 
übersetzt und angepasst aus der Originalarbeit von Werner et al., 2022).   

PCa = Prostatakarzinom 
PET/CT = Positronenemissionstomographie / Computertomographie 
PSA = Prostataspezifisches Antigen 
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Abb. 3:  Korrelation (erste Spalte), Bland-Altman für absolute Werte (zweite Spalte) und 
Bland-Altman für relative Werte (dritte Spalte) quantitativer Parameter (erste Zeile, 
maximale standardisierte Aufnahmewerte (SUVmax); zweite Reihe, mittlere 
standardisierte Aufnahmewerte (SUVmean); dritte Reihe, PSMA-avides 
Tumorvolumen (PSMA-TV); und vierte Reihe, Tumorvolumen (TL-PSMA). Für alle 
Parameter zeigt sich eine insgesamt gute Korrelation. Im Vergleich zum SUV zeigten 
die volumetrischen Parameter größere Schwankungsbreiten der Grenzen, wie durch 
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die Standardabweichungen in den Bland-Altman-Plots sowohl für absolute als auch 
für relative Werte dargestellt. Die breite Verteilung der in dieser Analyse 
berücksichtigten SUVs ermöglichte den Nachweis einer Abhängigkeit der 
Wiederholbarkeit vom SUV, wobei höhere SUV-Werte eine robustere 
Reproduzierbarkeit aufwiesen, insbesondere für relative SUVmax-Werte (oben 
rechts) (Abbildung übersetzt und angepasst aus der Originalarbeit von Werner et al., 
2022).  
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