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Obwohl die Inzidenz des Prostatakar-
zinoms in den letzten Jahren weit-
gehend unverandert blieb, zeigt der
Anteil der Patienten mit rezidivie-
rendem Prostatakarzinom nach radi-
kaler Prostatektomie eine riicklaufige
Tendenz.

Sowohl in Europa, wie auch in den
USA, hat die Einfiihrung der PSA-Kon-
zentrationsbestimmung im Blut dazu
gefiihrt, dass das Prostatakarzinoms
in friiheren Stadien erkannt und be-
handelt wird. So stieg in manchen Se-
rien der Anteil an Patienten mit or-
ganbegrenzter Erkrankung von 30%
zwischen 1988-1991 auf >50% im
Jahr 2001 [4]. Trotz dieser ,,Stadien-
verschiebung” zu friiheren Stadien
liegt der Anteil der Patienten, die ein
biochemisches Rezidiv innerhalb von
10 Jahren nach radikaler Prostatek-
tomie erleiden, immer noch bei 17-
53% und 16-35% der Patienten wer-
den einer Second-line-Behandlung
innerhalb von 5 Jahren nach radika-
ler Prostatektomie zugefiihrt werden
miissen [4].

Definition und Zeitverlauf
des rezidivierenden
Prostatakarzinoms

Basierend auf einer PSA-Serumhalb-
wertszeit von 3,15 Tagen sollte nach radi-
kaler Prostatektomie die PSA-Serumkon-
zentration innerhalb von 3-4 Wochen auf
nicht messbare Werte absinken. Ein bio-
chemisches Rezidiv kann bei einem PSA-
Wert von >0,2 ng/ml angenommen wer-
den [3, 18]. Wie Pound et al. [18] konklu-
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siv zeigen konnten, folgt die Entwicklung
des biochemischen Rezidivs zur klinisch
manifesten Erkrankung voraussehbaren
zeitlichen Gesetzmiéfigkeiten: Die medi-
ane Zeit des Auftretens des Rezidivs lag
in einem Kollektiv von 315 Patienten aus
einem Gesamtkollektiv von 1997 Pati-
enten radikal prostatektomierter Ménner
bei 2,3 Jahren. Als biochemisches Rezi-
div wurde die oben genannte Serumkon-
zentration des prostataspezifischen Anti-
gens (PSA) >0,2 ng/ml gewertet. Die Zeit
bis zur Entwicklung klinisch manifester
Metastasen betrug 8 Jahre nach dem Auf-
treten des biochemischen Rezidivs. Nach
dem Beginn einer metastasierten Erkran-
kung betrug die Zeit bis zum karzinom-
verursachten Tod 5 Jahre [18]. Die wesent-
lichen Risikofaktoren fiir die Entwicklung
einer metastasierten Erkrankung waren
ein Gleason-Score >8, ein Zeitintervall
<2 Jahre zwischen radikaler Prostatekto-
mie und Auftreten des Rezidivs und ei-
ne PSA-Verdopplungszeit von <10 Mona-
ten [18].

Lokalisation des rezidivierten
Prostatakarzinoms

Lokalisation und Ausdehnung des Rezi-
divs stellen kritische Determinanten fiir
die Therapiestrategie des rezidivierten
Prostatakarzinoms dar. In ca. 50% der Fil-
le liegt ein Lokalrezidiv und in 50% eine
metastasierte Erkrankung mit oder ohne
Lokalrezidiv vor [4]. Da die Behandlungs-
strategie und Prognose der Patienten kri-
tisch von der Lokalisation und der Aus-
breitung der rezidivierten Erkrankung
abhéngen, sind in der pratherapeutischen

Diagnostik eine moglichst exakte Beur-
teilung des Lokalbefunds im Prostatekto-
miebett und ein prazises Ganzkorpersta-
ging zum Nachweis/Ausschluss einer me-
tastasierten Erkrankung wiinschenswert
und notwendig.

Die bisher verfiigbaren klinischen und
bildgebenden Verfahren erlauben leider
keine zuverlassige Lokalisationsdiagnos-
tik des kleinen, isolierten (,,Jow volume®)
Lokalrezidivs. Die digitale rektale Unter-
suchung (DRE) zeigt in der Regel erst zu-
verldssige Resultate >2,3 Jahre nach Auf-
treten des biochemischen Rezidivs [4].
Fiir TRUS-gesteuerte Biopsien wird ei-
ne Sensitivitit von 25-54% angegeben
[4]. Die Sensitivitat ist besonders bei ei-
ner PSA-Serumkonzentration <1,0 ng/ml
niedrig. Perianastomotische Biopsien sind
nur bei einem positiven Ergebnis verwert-
bar, da ein negatives Biopsieresultat ein
Lokalrezidiv nicht ausschlief3t [4]. Fiir die
kontrastmittelverstiarkte CT wurde erst
im fortgeschrittenen Stadium des Lokal-
rezidivs bei einer PSA-Anstiegsgeschwin-
digkeit >20 ng/ml/Jahr eine befriedigende
Sensitivitit gefunden [4]. Die Skelettszin-
tigraphie wird zur Abkldrung einer Ske-
lettmetastasierung erst bei PSA-Werten
>10 ng/ml empfohlen. Ermutigende Re-
sultate wurden fiir die MRT mit endorek-
taler Spule und die Kernspinspektrosko-
pie in kleinen retrospektiven Serien mit-
geteilt [6, 19, 23].

Radiopharmaka
Zur Untersuchung des Prostatakarzinoms

mit PET oder PET/CT wurde eine Reihe
radioaktiv markierter Arzneimittel (,,ra-
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Abb. 2 A "'C-Cholin-PET/CT und T2-gewichtetes MRT mit endorektaler Spule eines Patienten mit
bioptisch gesichertem Prostatakarzinom (PSA=9,8 ng/ml). Die Fusionsbildgebung mit ''C-Cholin-PET/
CT zeigt das Prostatakarzinom mit einem hohen fokalen Lasionskontrast (Pfeil) und befriedigender to-
pographischer Lokalisation im PET/CT-Fusionsbild. Der hohe Weichteilkontrast des T2-gewichteten
MRT in Verbindung mit der eindeutigen Lasionscharakterisierung im ''C-Cholin-PET/CT

erlaubt eine sehr viel genauere Beurteilung von Lage, Ausdehnung und topographischer Beziehung
des Karzinoms (Pfeil) zu Nachbarstrukturen wie z. B. dem neurovaskuldren Biindel

dioaktive Kontrastmittel) entwickelt: 2-
Fluordesoxyglukose (FDG), "C-Methio-
nin, **F-Fluordihydrotestosteron, *C-Ace-
tat, “C/®F-Cholin.

Das pharmakologische Profil der oben
genannten Radiopharmaka wurde kiirz-
lich zusammengestellt [20]. Wir méchten
in diesem Kontext betonen, dass fiir nahe-
zu alle klinisch wichtigen Fragestellungen
in der Rezidivdiagnostik des Prostatakar-
zinoms mit PET/CT das am héufigsten
fir die PET bei onkologischen Fragestel-
lungen eingesetzte FDG nutzlos und nicht
indiziert ist. Wegen der zentralen Bedeu-
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tung fiir die Rezidivdiagnostik des Prosta-
takarzinoms mit PET/CT werden Radio-
pharmakologie und pathophysiologische
Grundlagen der Anwendung von “C/*F-
Cholin beim Prostatakarzinom kurz zu-
sammengefasst.

11C-Cholin und '8F-Cholin

Ein Drittel der Phospholipide zellularer
Membranlipide besteht aus Phosphati-
dylcholin. Dementsprechend wird *C-
Cholin nach i. v.-Injektion sehr schnell
durch Cholintransporter aus dem Extra-

zelluldrraum nach intrazellulér transpor-
tiert, dort durch die zytosolische Cholin-
kinase phosphoryliert und nach enzyma-
tischer Aktivierung mit Diacylglyceriden
zu Phosphatidylcholin verestert. Im Pro-
statakarzinom, wie auch in anderen so-
liden Tumoren, ist Cholinkinase als ein
Schliisselenzym des Cholinstoffwechsels
ebenso wie Phospholipase C und D aufre-
guliert. Hieraus resultiert eine deutlich ge-
steigerte Cholinaufnahme in Tumorzellen
des Prostatakarzinoms. Der Cholinabbau
erfolgt im Wesentlichen zu Betain in der
Leber und der Niere.

Aus MRT-Untersuchungen ist seit lin-
gerem bekannt, dass die Cholinkonzen-
tration im Prostatakarzinom, wie auch in
anderen soliden Tumoren, deutlich gestei-
gertist [1]. Wie Ackerstaff et al. [1] konklu-
siv zeigen konnten, ist die Konzentration
der wesentlichen Intermediérprodukte des
Cholinstoffwechsels (Phosphocholin und
Glycerophosphocholin) in Prostatakarzi-
nomzellen signifikant gesteigert [1]. Hier-
aus folgt, wie Ackerstaff et al. [1] betonen,
dass das Cholinsignal durch einen aufre-
gulierten Cholinstoffwechsel und damit
einer autochtonen Stoffwechselabnormi-
tat des Prostatakarzinoms entspricht und
nicht durch eine héhere Tumorzelldichte
oder eine gesteigerte Tumorzellprolifera-
tion verursacht wird. Interessanterweise
beobachteten die oben genannten Auto-
ren, dass kurzzeitiger Androgenentzug bei
Androgenrezeptor-positiven Zelllinien ei-
ne Steigerung der Cholinmetabolitenkon-
zentration und chronischer Androgenent-
zug in LNCaP-Zellen eine Abregulation
der wesentlichen Cholinintermediérpro-
dukte bewirken [1]. Diesen experimen-
tellen Befunden konnte die klinische Be-
obachtung entsprechen, dass Androgen-
resistente Prostatakarzinome auch unter
antiandrogener Medikation durch eine
deutlich gesteigerten "C-Cholin-Aufnah-
me gekennzeichnet sind.

Hara et al. [11] entwickelten 1998 das
Konzept, "C-Cholin als PET-Marker zur
nicht-invasiven Darstellung des Prosta-
takarzinoms mit PET zu verwenden [11].
Da die sehr kurze Halbwertszeit von “C
von nur 20 min “C-Cholin-PET-Un-
tersuchungen praktisch nur in unmit-
telbarer Nahe des Produktionsortes er-
laubt, wurden inzwischen auch *F-mar-
kierte Cholinverbindungen synthetisiert
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und klinisch eingesetzt [8, 10]. Trotz ge-
ringer pharmakokinetischer Unterschiede
im Vergleich zu “C-Cholin sind auch ¥F-
markierte Cholinverbindungen gut zur
Detektion von Manifestationen des Pro-
statakarzinoms mit PET oder PET/CT ge-
eignet [22].

Nach i. v.-Injektion wird *C-Cho-
lin innerhalb weniger Minuten aus dem
Blut eliminiert und im Gewebe angerei-
chert. Die wesentlichen Organe mit ei-
ner hohen Cholinaufnahme sind die Le-
ber, die Nieren, das Pankreas und in sehr
variabler Weise das Intestinum. Ebenso ist
die Ausscheidung in die Blase sehr vari-
abel: Bei ca. einem Drittel der Patienten
ist die renale Exkretion und dementspre-
chend die Aktivititsspeicherung in der
Blase vernachlissigbar gering, wiahrend
bei den tibrigen zwei Drittel der Patienten
eine teilweise sehr intensive Blasendarstel-
lung beobachtet wird [21]. Im blutbilden-
den Knochenmark findet sich regelhaft ei-
ne geringe *C-Cholin-Speicherung. Die-
se ist jedoch deutlich geringer als die "C-
Cholin-Aufnahme in Skelettmetastasen.

PET-Technik und
PET/CT-Messtechnik

Die Positronenemissionstomographie
(PET) ist ein Verfahren zur schichtweisen
Messung der Aktivititsverteilung von po-
sitronenemittierenden Nukliden im Pa-
tienten (8 Abb. 1). Durch Koinzidenz-
detektion der unter einem Winkel von
180+0,3° ausgestrahlten y-Quanten (Ver-
nichtungsstrahlung des Positrons mit
einem Elektron) werden die Projektionen
der Radioaktivitatsverteilung in der be-
trachteten Schicht gemessen. Eine zusatz-
liche Transmissionsaufnahme oder die
mit der CT ermittelten Schwachungskoef-
fizienten liefern die zur Schwéchungskor-
rektur nétigen Daten. Die Rekonstruktion
der den Messdaten zugrunde liegenden
dreidimensionalen Aktivititsverteilung
kann nach Anwendung weiterer Korrek-
turen (zufillige Koinzidenzen, Streuung,
Totzeit) mittels verschiedener Bildrekon-
struktionsalgorithmen durchgefiihrt wer-
den [15].

Die Vorteile der PET liegen zum einen
in der hohen Empfindlichkeit des Verfah-
rens (Faktor 100 relativ zur SPECT) als
Folge der elektronischen Kollimation und
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Zusammenfassung

17-53% der in kurativer Intention behandel-
ten Patienten mit Prostatakarzinom erleiden
ein biochemisches Rezidiv und 16-35% wer-
den einer Second-line-Salvagetherapie in-
nerhalb von 5 Jahren nach Rezidivmanifesta-
tion zugefiihrt werden miissen. In ca. 50%
liegt ein isoliertes Lokalrezidiv und in 50% ei-
ne metastasierte Erkrankung mit oder ohne
Lokalrezidiv vor. Die Rezidivlokalisation stellt
deshalb eine kritische Determinante fiir die
Wahl lokoregiondrer oder systemischer The-
rapiestrategien dar. Die Fusionsbildgebung
mit "'C/"8F-Cholin oder ''C-Acetat-PET/CT
hat das diagnostische Spektrum der bildge-
benden Diagnostik des rezidivierenden Pro-
statakarzinoms erweitert. In ca. 60—-70% der

Patienten mit biochemischem Rezidiv kann
das Rezidiv detektiert und anatomisch prazi-
se lokalisiert werden. Die Detektionssensitivi-
tat ist negativ mit der PSA-Serumkonzentrati-
on korreliert. Bei Werten von <1 ng/ml duirf-
te die mittlere Detektionssensitivitat bei 50—
66% liegen. Die Fusionsbildgebung mit ''C-
Cholin-PET/CT und MRT birgt ein hohes Zu-
kunftspotenzial zur friihen Lokalisationsdi-
agnostik des rezidivierenden Prostatakarzi-
noms.

Schliisselworter
Prostatakarzinom - Rezidivdiagnostik -
"C/'8F-Cholin - PET/CT

PET and PET/CT in relapsing prostate carcinoma

Abstract

Of patients with carcinoma of the prostate
undergoing therapeutic regimes with cura-
tive intent, 15-23% will ultimately relapse
and 16-35% will need some sort of salvage
therapy within 5 years. Of relapsing patients,
50% will have local recurrence and 50% sys-
temic disease with or without local recur-
rence. Therefore, localization of recurrent
prostate cancer is critical for selecting a local
or systemic therapeutic strategy. Modern fu-
sion imaging with PET/CT and ''C/'8F-cho-
line or '"C-acetate has augmented the diag-
nostic imaging spectrum for assessment of
relapsing prostate cancer. In 60-70% of pa-

tients with biochemical relapse, recurrent tu-
mor can be detected and anatomically pre-
cisely localized. Detection sensitivity is prob-
ably negatively correlated with serum PSA
concentration. Below a PSA level of 1 ng/ml,
mean detection sensitivity is probably 50—
66%. Fusion imaging with "'C-choline PET/CT
and MRI possesses a high potential for early
localization of recurrent prostate carcinoma.

Keywords
Prostate carcinoma - Diagnostic work-up for
recurrent disease - ''C/'8F-Choline - PET/CT
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Abb. 3 A Wahrscheinlichkeit eines positiven
NC-Cholin-PET/CT-Befunds in Abhéngigkeit
vom gewdhlten Schwellenwert der PSA-Serum-
konzentration. Bis zu einem PSA-Schwellenwert
von ca. 2 ng/ml besteht im untersuchten Patien-
tenkollektiv eine negative Korrelation zwischen
Detektionswahrscheinlichkeit einer Manifestati-
on des rezidivierten Prostatakarzinoms und der
PSA-Serumkonzentration

der hohen Energie (511 keV) der zu mes-
senden y-Quanten. Zum anderen handelt
es sich bei den am haufigsten verwende-
ten Positronenstrahlern (*C, %0, 3N) mit
Ausnahme von **F um Isotope von natiir-
licherweise im Korper vorkommenden
Elementen, sodass die physiologischen
Transportprozesse und biochemischen
Reaktionsgleichgewichte durch die mini-
malen Radiotracermengen ungestort blei-
ben und mit Tracertechniken gemessen
werden kénnen. Da die verwendeten Ra-
dionuklide nur eine kurze Halbwertszeit
von 2-110 min besitzen, kann fiir die Mes-
sung eine extrem geringe Substanzmenge
eingesetzt werden. Als Folge ist die mit
der Untersuchung verbundene Strahlen-
exposition der Patienten sehr gering.

In den neuen mit einem CT kombinier-
ten PET (B8 Abb. 1) wird neben einer
deutlich verbesserten CT-basierten Schwi-
chungskorrektur eine hochauflosende ana-
tomisch-morphologische mit einer hoch-
sensitiven und biochemisch spezifischen
funktionellen Bildgebung kombiniert. In-
zwischen hat die anatomisch funktionelle
Funktionsbildgebung mit PET/CT wegen
ihrer Prézision, Schnelligkeit und Vielsei-
tigkeit die PET ohne CT in der onkolo-
gischen Bildgebung weitgehend ersetzt.

Wie Wachter et al. [25] kiirzlich zei-
gen konnten, wird die Genauigkeit und
Aussagekraft der Fusionsbildgebung mit
1C-Acetat-PET und -MRT sowie Soft-
warefusion der bildgebenden Verfah-
ren erheblich gesteigert. In Ubereinstim-
mung mit dieser Beobachtung haben wir
festgestellt, dass die Fusionsbildgebung in
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unserer Klinik mit PET/CT und neuer-
dings auch mit MRT eine unabdingbare
Voraussetzung fiir eine zuverlissige Dia-
gnostik des Prostatakarzinoms sowie des
rezidivierten Prostatakarzinoms darstellt
[21], (B Abb. 2). Insbesondere ist die Fu-
sionsbildgebung unabdingbar fiir die Dif-
ferenzierung physiologischer von patho-
logischen Mehranreicherungen in den
komplexen anatomischen Strukturen des
kleinen Beckens, die in Abhangigkeit vom
Erndhrungs- und Funktionszustand sehr
variable "C-Cholin-Speichermuster auf-
weisen konnen.

Fiir eine optimale Untersuchungstech-
nik mit “C/®F-Cholin ist es notwendig,
eine 1- bis 2-tdgige Nahrungskarenz von
cholinhaltigen Nahrungs- und Arzneimit-
teln einzuhalten.

Klinische Ergebnisse

In dieser Kurziibersicht werden die Ergeb-
nisse von "C/®®F-Cholin und wegen der
vergleichbaren Aussagekraft auch von *C-
Acetat und PET bzw. PET/CT in der Rezi-
divdiagnostik zusammengefasst. Uber die
Diagnostik des Primédrtumors mit “*C/*F-
Cholin wurde kiirzlich berichtet [20, 21].
Wir werden uns im Wesentlichen auf die
Diagnostik des Lokalrezidivs fokussieren
und nur kurz auf die Diagnostik der Fern-
metastasierung mit "C/*F-Cholin bzw.
"C-Acetat eingehen. Die Ergebnisse des
Lymphknotenstagings/Restagings werden
an anderer Stelle ausfiihrlich dargestellt.

Diagnostik des Lokalrezidivs mit
11C/18F-Cholin bzw. ''C-Acetat

Inzwischen wurden 10 Arbeiten zur Dia-
gnostik des rezidivierenden Prostata-
karzinoms mit PET oder PET/CT publi-
ziert (B Tab. 1). Kotzerke et al. [13] un-
tersuchten erstmals in einer kleinen Se-
rie von 12 Patienten in einer Phase-1/II-
Studie die Moglichkeit der Rezidivdia-
gnostik des Prostatakarzinoms mit “C-
Cholin-PET. Die oben genannten Pati-
enten stellten eine Untergruppe von ins-
gesamt 23 untersuchten Patienten dar, die
im Rahmen des Stagings untersucht wur-
den, 12 dieser 23 Patienten wurden im
Rahmen des Primérstagings untersucht
[13]. In dieser ersten Serie wurden alle
durch die konventionelle Bildgebung be-

kannten Lymphknoten und Skelettmeta-
stasen erkannt [13]. Zwei falsch-positive
Befunde waren durch fokale Aktivitdtsan-
reicherungen verursacht, die auf intesti-
nale Speicherungen zuriickgefithrt wur-
den [13]. Wie die Autoren in dieser Stu-
die erstmals nachweisen konnten, erfolgt
die Aktivitatsanreicherung in der Prosta-
ta innerhalb weniger Minuten nach bolus-
formiger i. v.-Applikation von "C-Cho-
lin. Daran schliefit sich eine langsam an-
steigende Speicherung von *C-Cholin in
der Prostata an. Ein Aktivitatsverlust aus
dem Prostatakarzinom (,,wash out“) wur-
de im Untersuchungszeitraum bis 30 min
p. i. nicht beobachtet [13]. Diese Befunde
wurden inzwischen von Albrecht et al. [2]
bestitigt.

In einer nachfolgenden Phase-1/1I-Stu-
die verglichen Kotzerke et al. [14] *C-Cho-
lin- und “C-Acetat-PET bei 12 Patienten
beziiglich ihrer Biokinetik und Detekti-
on von Manifestationen des lokalisierten
und metastasierten Prostatakarzinoms.
Obwohl betriachtliche Unterschiede in
der Biokinetik zwischen *C-Cholin und
1C-Acetat festgestellt wurden, war die dia-
gnostische Aussagekraft beider Verfahren
sowohl fiir den Primartumornachweis wie
auch fiir die Metastasendetektion iden-
tisch [14]. Zwei sehr kleine Lokalrezidive
und eine histologisch gesicherte Lymph-
knotenmetastase wurden mit beiden Me-
thoden nicht detektiert. Die Autoren ka-
men zu dem Schluss, dass ,,keine der bei-
den Methoden gegeniiber der anderen be-
vorzugt eingesetzt werden sollte“ [14].

Der Stellenwert des “C-Acetat in der
Diagnostik des rezidivierten Prostata-
karzinoms wurde von Omaya et al. [16]
in einer Phase-II-Studie bei 46 Pati-
enten untersucht [16]. 30 Patienten hat-
ten als Primértherapie eine Prostatekto-
mie und 16 Patienten eine Strahlenthe-
rapie erhalten. Bei allen Patienten lag ein
biochemisches Rezidiv mit einem mittle-
ren PSA von 2,7 (0,3-475) vor. 27/46 Pa-
tienten (59%) zeigten einen positiven Be-
fund in Manifestationen des Prostatakar-
zinoms, die durch konventionelle Bildge-
bung bekannt waren. Insbesondere wur-
den deutlich mehr Metastasenmanifesta-
tionen mit “C-Acetat als mit FDG-PET
(30% vs. 9%) bei eindeutig durch kon-
ventionelle Bildgebung oder Biopsie be-
stitigten metastatischen Manifestationen
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Tab.1 Zusammenstellung der wichtigsten Studienergebnisse der funktionellen Bildgebung mit PET oder PET/CT und "'C/'8F-Cholin
bzw. "'C-Acetat
Autor n PSA Gleason-Score Radiophar- Positive SUVLR \Verifizierung  Technik  Studien-
(Median (Median makon Befunde typ
Spanne) Spanne)
Kotzerkeet 23 (12 Pa- 22,0 k.A "C-Cholin ~ 1f-n1f-pos. k.A. Biopsie, CT, PET Phase |-l
al.2000[13] tientenPri-  1,7-69,15 Skelettszinti-
marstaging) graphie
Kotzerkeet 11 6,95 7,297-9 NC-Cholin  2f-nbeilR1fn kA Konventionelle PET Phase Il
al. 2003 [14] 0,1-495 "C-Acetat  bei LK- Bildgebung
Metastasen
Oyamaetal. 46 2,7 7,25-10 NC-Acetat  27/46 pos. 14/30  k.A. CT, Skelett- PET Phase Il
2003 [16] 0,3-47,5 pos. bestatigt szintigraphie
Picchioetal. 100 6,57 k.A. NC-Cholin  47/100 pos. - Konventionelle PET Phase Il
2003 [17] 0,14-171 49/100 pos. bei Bildgebung
konventioneller einschlieBlich
Bildgebung TRUS und MRT
Heinischet 34 17,1 beipos.  kA. 18F-Flu- 7/17 pos. k.A. Konventionelle PET/CT  Phaselll
al. 2005 [12] Bef. 3,4 bei orcholin Bildgebung,
neg. Bef. Biopsien
Yoshida et 132 532,3-11 k.A. NC-Cholin ~ 6/8r. pos. 5/8 47 Konventionelle PET Phase Il
al.2005[27] 8&° pos. bestatigt 2,6-8,5 Bildgebung,
Restaging MRT, Biopsien
Schmidetal. 9 14,1£15,3 7,56-9 18F-Flu- 9/9 pos. 2,16 Konventionelle PET/CT  Phaselll
2005 [22] 0,7-46,3 orcholin 2,1-10  Bildgebung, prospektiv
Lymphade-
nektomie
Albrechtet 32 6ng/ml (Rad.) 4-7 "C-Acetat  14/17 post RPX Konventionelle PETmit  Phaselll
al. 2006 [2] (2,6-30,2) 4/15 post Rad. Bildgebung, separater
0,4 ng/ml RPX endorektales LR-Resektion,  CT-Fu-
(0,08-4,8) MRT pos. 11/15 Verlauf post sion
Radiatio
Cimitan 100 33 6,994-10 18F-Flu- 54/100 17/100 Konventio- PET/CT Phase lll
2006 [5] 0,12-511,7 orcholin LR nelle Bild-
gebung, CT
Wachteret 50 6,3 k.A. "C-Acetat ~ 19/27 LR Konventionelle PETmit  Phase ll
al. 2006 [25] (0,5-24,98) 32/50 Patienten Bildgebung, separater
(RPX, n=34) pos., 37/51 Ma- CT, MRT, Hi- MRT-Fu-
Radiatio nifestationen stopathologie  sion
(n=12) 12,4 durch Bildfusion (17 Patienten)
(1,15-23,7) korrekt lokalisiert
Seeds (n=4)
9,9 (4,4-23,7)
9 Gesamtes untersuchtes Kollektiv.
b Kollektiv mit rezidiviertem Prostatakarzinom.
pos. positiv, f-n falsch-negativ,f-pos. falsch-positiv, k.A. keine Angaben, RPX radikale Prostatektomie.

detektiert [16]. Dieser Befund bestitigt die
niedrige Sensitivitdt von FDG zum Nach-
weis des Prostatakarzinoms [9]. 13/22 Pa-
tienten mit einem PSA>3 ng/ml hatten ei-
nen positiven Befund, wihrend bei einem
PSA<3 ng/ml nur 1/24 Patienten (4%) ei-
nen durch konventionelle Bildgebung ab-
gesicherten positiven Befund hatte [16].
Picchio et al. [17] untersuchten in einer
vergleichenden Phase-II-Studie "C-Cho-
lin-PET und “F-FDG-PET bei 100 Pa-
tienten mit rezidiviertem Prostatakarzi-
nom [17]. Der mittlere PSA-Wert lag bei
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6,57 ng/ml, bei 93 Patienten lag die PSA-
Konzentration bei <20 ng/ml. 77 Patien-
ten hatten eine radikale Prostatektomie
und 23 Patienten eine Strahlentherapie
als definitive Therapie erhalten. Die Au-
toren fanden eine deutlich hohere Sensiti-
vitét fiir *C-Cholin-PET von 47% vs. 27%
fur FDG-PET zur Rezidivlokalisation.
10/16 verifizierte Lokalrezidive wurden
mit “C-Cholin-PET und 6 Lokalrezidive
mit ¥F-FDG-PET detektiert [17]. Bei re-
lativ niedriger injizierter *C-Cholin-Dosis
von lediglich 370 MBq - nur ca. ein Drit-

tel der fiir eine gute Bildqualitét notwen-
digen Dosis fiir Aufnahmen des gesamten
Korperstammes — und fehlender Fusions-
bildgebung entspricht die Studie technisch
nicht mehr dem heutigen Standard.

In einer Phase-III-Studie untersuchten
Heinisch et al. [12] die diagnostische Sen-
sitivitat von **F-Cholin-PET/CT beim re-
zidivierenden Prostatakarzinom mit be-
sonderem Fokus der Detektionsméglich-
keit bei einer PSA-Konzentration <5 ng/
ml. Es wurden 34 Patienten mit bioche-
mischem Rezidiv nach radikaler Pro-



statektomie (n=31) unter Radiotherapie
(n=3) mit **F-Cholin-PET/CT untersucht.
Bei 7/17 Patienten mit einem PSA<15 ng/
ml wurde mindestens eine durch Biopsie,
Bildgebung oder klinischen Verlauf veri-
fizierte Rezidivmanifestation gefunden.
Die Autoren berichten iiber einen aus-
gedehnt lokal, lymphogen und ossdr me-
tastasierten Patienten mit eindrucksvoll
positiven "C-Cholin-PET/CT-Befun-
den und einem PSA-Wert von 0,3 ng/ml
[12, 27]. Auch nach unseren Erfahrungen
koénnen PSA-asekretorische Prostatakar-
zinome mit "C-Cholin-PET/CT nachge-
wiesen und die Metastasierungsorte pra-
zise lokalisiert werden.

Yoshida et al. [27] untersuchten den
Stellenwert von *C-Cholin-PET in einer
Phase-III-Studie bei 8 Patienten mit rezi-
diviertem Prostatakarzinom [27]: 5 dieser
Patienten waren radikal prostatektomiert,
3 durch primére Strahlentherapie behan-
delt worden. Die mittlere Serum-PSA-
Konzentration lag bei 5,3 (2,3-11) ng/ml
(s. @ Tab. 1). Positive Befunde wurden
bei 6/8 Patienten erhoben. 5 von 8 der Be-
funde wurden durch Referenzmethoden
verifiziert [27].

In einer kiirzlich publizierten Arbeit
konnten Schmid et al. [22] den Nachweis
und die Lokalisation des rezidivierten Pro-
statakarzinoms auch bei einer PSA-Kon-
zentration von <5 ng/ml bestitigen. Die-
se Autoren beschrieben in einer prospek-
tiven Phase-III-Studie bei 9 Patienten, von
denen 8 radikal prostatektomiert und ei-
ner durch Radiotherapie primar behan-
delt worden war und biochemischem Re-
zidiv [PSA=14,1 (0,7-46,3) ng/ml; Glea-
son-Score=7,5 (6-9)], eine erfolgreiche
Rezidivlokalisation bei 9/9 Patienten [22].
Der ,standardized uptake value® (SUV)
als quantitatives Maf3 der Intensitdt der
BE-Cholin-Speicherung lag bei 2,16 (2,1~
10,0) (s. @ Tab.1).

Die Autoren bestitigten die von Kot-
zerke et al. [13] erstmals mitgeteilte Be-
obachtung des relativ hdufigen Auftre-
tens unspezifisch reaktiver Lymphkno-
ten mit gering bis mittelgradig gesteiger-
ter '8F-Cholin-Speicherung in den in-
guinalen Lymphknotenstationen beid-
seits, die von einem metastatischen Be-
fall durch ihre symmetrische extraabdo-
minelle Lokalisation und haufig geringe
Speicherintensitit von metastatisch befal-

Abb. 4 A Kleines Lokalrezidiv bei Zustand nach radikaler Prostatektomie, pT3a pNO cMO, Gleason-
Score =7, PSA prdoperativ =11,8 ng/ml, RPX=19 Monate vor der PET/CT- und MRT-Untersuchung.
PSA-Nadir <0,1 ng/ml, aktuell langsam ansteigend, letzter Wert 1,2 ng/ml. Das "'C-Cholin-PET/CT
zeigt eine bandformig konfigurierte geringe Mehranreicherung, die mit der rektalen intensiven Akti-
vitatsspeicherung konfluiert (dicker Pfeil rechtes oberes Bild bzw. linkes unteres Bild). Dieser Befund war
wegweisend fiir die zusatzliche kontrastmittelverstarkte MRT-Untersuchung mit endorektaler Spu-
le. Nach bolusférmiger Gadolinium-DTPA-Applikation i. v. findet sich in der VIBE-Sequenz eine klei-
ne signalreiche hyperperfundierte Struktur rechts paraurethral (weilSer dicker Pfeil, rechtes unteres Bild)
in dem sehr kleinen Lokalrezidiv. Intensive physiologische ''C-Cholin-Speicherung in der Rektum-
schleimhaut (dtinner Pfeil)

Abb. 5 A Intensive, kleine herdférmige ''C-Cholin-Speicherung im Knochenmark der rechten mittle-
ren lleumschaufel. Im CT unauffélliger Befund. Das kontrastmittelverstarkte T2-gewichtete MRT zeigt
ein fokales Knochenmarkddem in konkordanter Lokalisation und GréR3e im Sinne einer Skelettmeta-

stase
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lenen Lymphknoten differenziert werden
kénnen. Wie die Ziiricher Arbeitsgruppe
in einer tierexperimentellen Studie zei-
gen konnte, kénnen radiomarkierte Cho-
linderivate wie z. B. "C- oder '®F-Cho-
lin auch durchaus vermehrt im entziind-
lichen Gewebe akkumuliert werden [26].
An interessanten Nebenbefunden wurden
von Schmid et al. [22] eine multilokulare
deutlich gesteigerte Cholinspeicherung
in multiplen Lymphknoten bei Sarkoi-
dose, in einem chronisch entziindlichen
Ulcus cruris und in einem Meningeom
mitgeteilt. In Ubereinstimmung mit un-
seren und den Erfahrungen anderer Ar-
beitsgruppen halten Schmid et al. [22] die
Fusionsbildgebung z. B. mit PET und CT
firr zwingend erforderlich um einen ho-
hen diagnostischen Standard zu gewéhr-
leisten.

Albrecht et al. [2] untersuchten bei
17 Patienten mit Radiotherapie als defi-
nitiver Therapie und einem PSA von 6,0
(2,6-30,2) ng/ml und 15 Patienten nach
radikaler Prostatektomie und einem PSA
von 0,4 (0,08-4,8) ng/ml in einer Phase-
III-Studie die Aussagekraft von "C-Ace-
tat-PET mit nachfolgender Bildfusion
mittels CT [2]. Nach Radiotherapie wur-
den bei 14/17 Patienten ein Lokalrezidiv
mittels "C-Acetat-PET diagnostiziert. Bei
6 Patienten fanden sich Fernmetastasen.
1C-Acetat-PET war bei 5 von 6 Patienten
mit bioptisch gesichertem Lokalrezidiv
positiv. Ein Patient mit histologisch nach-
gewiesenem Lokalrezidiv hatte einen frag-
lichen (,,equivocal) Befund. Bei 12/17 Pa-
tienten wurde eine MRT-Untersuchung
mit endorektaler Spule durchgefiihrt. Alle
12 MRT-Befunde zeigten ein Lokalrezidiv,
von denen 6 bioptisch verifiziert wurden
[2]. Im Vergleich zu “C-Acetat-PET fan-
den sich 10/12 Patienten konkordant po-
sitiv, bei 2 positiven MRT-Befunden war
der PET-Befund fraglich (,,equivocal®).

In der Gruppe von 15 Patienten nach
radikaler Prostatektomie mit deutlich
niedrigerem PSA (s. @ Tab.1) wurden
im "C-Acetat-PET 5/15 Patienten posi-
tiv fiir ein Lokalrezidiv klassifiziert, 4 Pa-
tienten wurden als fraglich (,,equivocal®)
und 6 Patienten als negativ beurteilt. An-
hand des PSA-Verlaufs nach Salvageradio-
therapie, der bei einem Abfall <o,2 ng/ml
als sicherstes klinisches Kriterium fiir das
Vorliegen eines Lokalrezidivs angesehen
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wird [7 24], wurde bei 3 von 8 bestrahl-
ten Patienten das Lokalrezidiv verifiziert,
bei 2/8 Patienten war der Befund fraglich,
3 Patienten waren mit “*C-Acetat falsch-
negativ [2]. Im Vergleich hierzu klassi-
fizierte die MRT mit endorektaler Spule
6 von 8 Patienten als richtig-positiv und
2 von 8 Patienten als richtig-negativ [2].
Insgesamt bestitigt die Arbeit die redu-
zierte Sensitivitdt von "C-Acetat-PET bei
sehr niedrigen PSA-Werten, die auf eine
sehr kleine Tumormasse hindeuten. Mog-
licherweise tragen auch die relativ rigiden
Bewertungskriterien der Autoren zu der
relativ niedrigen Sensitivitat von *C-Ace-
tat-PET bei. Andererseits wird auch kon-
klusiv gezeigt, dass der von anderen Au-
toren angegebene Schwellenwert der Se-
rum-PSA-Konzentration von >5 ng/ml
unter dem die Sensitivitdt von "C-Ace-
tat bzw. "C-Cholin dramatisch absinke,
nicht generalisierbar ist und eher auf me-
thodische Spezifika der entsprechenden
Arbeitsgruppen hindeutet.

Die Arbeit von Albrecht et al. [2] zeigt
eindeutig, dass die Vorstellung einer ge-
nerellen Limitation der PET-Metho-
de unterhalb eines PSA-Schwellenwertes
von ca. 3 ng/ml nicht haltbar ist. Es muss
zudem bei der von Albrecht et al. publi-
zierten Studie berticksichtigt werden, dass
mit ca. 550 MBq "C-Acetat eher niedrige
Aktivitdtsdosen appliziert wurden und
technisch nicht die derzeit als optimal an-
gesehene Geridtekonfiguration eingesetzt
werden konnte.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen von
Albrecht et al. [2] und Schmid et al. [22]
berichten Cimitan et al. [5] in einer kiirz-
lich publizierten Arbeit bei 100 Patienten
mit posttherapeutisch ,,persistierendem"
PSA>o0,1 ng/ml {iber eine eingeschrankte
Sensitivitdt von *C-Cholin-PET/CT: bei
nur 4 von 52 Patienten mit einem PSA-
Wert von <4 ng/ml konnte ein positiver
Befund erhoben werden [5]. Im Gesamt-
kollektiv von 100 Patienten berichten die
Autoren tber 54 Patienten mit positiven
Befunden. Leider weisen die Methodik
und Dokumentation der Studienergeb-
nisse und insbesondere des Referenzstan-
dards zur Verifizierung der *F-Cholin-
PET/CT-Befunde Schwichen auf, sodass
eine Bewertung der Ergebnisse im Licht
der bisher publizierten Studien und eige-
ner Erfahrungen schwer fillt.

In einer kiirzlich publizierten Stu-
die untersuchten Wachter et al. [25] den
Wert einer retrospektiven Bildfusion von
1C-Acetat-PET und -MRT bzw. -CT. Ins-
gesamt wurden 50 Patienten mit bioche-
mischem Rezidiv untersucht. 24 Patienten
hatten eine radikale Prostatektomie, 12 ei-
ne Strahlentherapie und 4 eine Seedim-
plantation als definitive Therapie erhal-
ten. Die mittlere PSA-Serumkonzentra-
tion der prostatektomierten Patienten lag
bei 6,3 (0,5-25,0) ng/ml, der bestrahlten
Patienten bei 12,4 (1,15-23,7) ng/ml und
der brachytherapierten Patienten bei 9,9
(4,4-23,7) ng/ml [25]. Die Autoren fanden
bei 32 von 50 Patienten eindeutig patholo-
gische und bei 13 von 50 Patienten zwei-
felhafte (,,equivocal®) Lasionen in der *C-
Acetat-PET-Untersuchung. Durch retro-
spektive Bildfusion wurde die Sicherheit
der Lisionsklassifizierung auf 37 von 51
(73%) Lokalisationen gesteigert [25]. Bei
14/50 (28%) Patienten ergaben sich the-
rapierelevante Anderungen der Beurtei-
lung des Ausbreitungsmusters der Tumor-
erkrankung [25].

Eigene Erfahrungen

Unsere Arbeitsgruppe fand bei histolo-
gisch nachgewiesenem isoliertem Lokal-
rezidiv des Prostatakarzinoms eine Detek-
tionssensitivitidt von ca. 70% (Publikati-
on in Vorbereitung). Es fand sich bis zu
einem PSA-Wert von 2 ng/ml eine eindeu-
tig negative Korrelation der Detektions-
sensitivitidt mit der PSA-Serumkonzen-
tration (8 Abb. 3). Bei sehr kleinen Lo-
kalrezidiven kann eine Kombination des
1C-Cholin-PET/CT und -MRT mit endo-
rektaler Spule ausgesprochen hilfreich
sein (B8 Abb. 4). Ebenso kann in Einzel-
fillen eine Skelettmetastasierung auch bei
unauffilligem CT-Befund anhand eines
intensiven fokalen *C-Cholin-Knochen-
marksignals und einem in der MRT nach-
weisbaren Knochenmarkédem frithzeitig
identifiziert werden (8 Abb.5).

Fazit fiir die Praxis

Die Lokalisationsdiagnostik des prima-
ren Prostatakarzinoms mit ''C/'®F-Cho-
lin-PET/CT und "'C-Acetat-PET/CT wurde
in den letzten Jahren ausgearbeitet. Ana-
log hierzu kann ''C/'8F-Cholin-PET/CT
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oder ""C-Acetat-PET/CT zur Lokalisations-
diagnostik des rezidivierten Prostatakar-
zinoms bei Patienten mit biochemischem
Rezidiv eingesetzt werden. Die meisten
Autoren finden in ca. 60-70% der Pati-
enten positive Rezidivlokalisationen. Die
Detektionssensitivitat ist wahrscheinlich
negativ mit der PSA-Serumkonzentration
bis zu einem PSA-Wert von 2 ng/ml kor-
reliert. Bei PSA-Werten <1 ng/ml diirfte
die Detektionssensitivitat zur Lokalisati-
on des Lokalrezidivs bei 50-66% liegen.
Bei asekretorischen Prostatakarzinomen
wurden eindrucksvolle positive ''C/'8F-
Cholin-PET/CT-Befunde zur Metastasen-
lokalisation mitgeteilt. Der Stellenwert
der Fusionsbildgebung mit ''C-Cholin-
PET/CT einerseits und zusatzlicher MRT
bei fraglichen Befunden ist derzeit un-
geklart, birgt jedoch, wie erste Untersu-
chungen zeigen, ein erhebliches Potenzi-
al zur Lokalisation des klinisch okkulten
biochemischen Rezidivs im einem relativ
frithen Stadium.
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