Im Fokus: Neue Wege in der Krebsdiagnostik und personalisierten Medizin

Diagnostische Methoden

in der Nuklearmedizin
Jenseits von FDG: PET/CT-Indikationen in der Onkologie

Die Positronen-Emissions-Tomografie (PET)-Bildgebung mit PET/CT hat sich zu einem der wichtigsten
diagnostischen Instrumente in der Onkologie zum Staging und Restaging von Tumorpatienten entwickeit.

Daneben wird sie auch immer haufiger zur Radiotherapieplanung genutzt. Wahrend 18F-Fluorodexoyglu-
cose (18F-FDG) weiterhin das meist verwendete Radiopharmakon (Radiotracer) darstellt, gelangen bei
bestimmten Indikationen auch andere Radiotracer gehduft zum Einsatz, die teils erst in den letzten
Jahren entwickelt wurden. Der Fokus dieses Artikels liegt auf diesen Nicht-FDG-Radiotracern.
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Technik — Grundlagen

Wie der Name impliziert, wird PET-Bildgebung mit
Radiotracern durchgefihrt, die Positronen emittie-
ren. Die am h&ufigsten klinisch genutzten Positronen-
emitter sind 18F, 68Ga, 13N und 11C. Diese sind in
der Regel an Tragermolekile gekoppelt (z.B. 18F an
Glucose), kénnen aber auch an andere Atome ge-
koppelt oder ungekoppelt genutzt werden (z.B.
Na*®F- (Natriumfluorid) fir Knochenbildgebung).
PET-Radiotracer werden intravends als flissige Lo-
sung verabreicht. Pro Patient und pro Injektion wer-
den nur 2-5 ng appliziert. Diese Menge ist zu gering
um durch blosses Wiegen gemessen zu werden und
zu gering, um allergische Reaktionen oder akute
Niereninsuffizienz auszulésen. Die «Menge» der zu
applizierenden Substanz wird als Aktivitat in Mega-
Becquerel (MBg) bestimmt, 1 Bg entspricht 1 Zerfall
pro Sekunde. Moderne PET-Scanner detektieren
zirka 50 Zerfélle pro Sekunde pro kBq. Das pro Zerfall
emittierte Positron trifft auf ein Elektron und eine An-
nihilation findet statt. Die zwei dabei entstehenden
und sich diametral entfernenden Gamma-Quanten

W 18F-FDG eignet sich nicht nur zum Staging / Restaging von onkologischen Patienten
mit diversen Tumoren, sondern auch zur Abklérung paraneoplastischer Syndrome und
zur Diagnostik von Therapiekomplikationen.

W Faustregel bei NET: Ki-67 < 5%: 68Ga-DOTATATE, Ki-67 > 5%: 18F-FDG

B Faustregel bei biochemischem Prostatakarzinomrezidiv: PSA 0,2-10 ng/ml:
68Ga-PSMA empfohlen, PSA > 10 ng/ml: 18F-Cholin zumeist ausreichend.

Merkpunkte

18F-DOPA: Radiotracer der Wahl bei Phdochromozytom und extraadrenalem Paragang-

liom, jedoch ungeeignet fiir die Subgruppe von SDHB-genmutierten Paragangliomen.
18F-FET: TBR ist wichtiger als SUV. Ein TBR von 2.5 und eine Wash-in-Dynamik unter-
scheidet hohergradige Himtumoren (Gliom, Lymphom, Metastase) von niedriggradigen
Hirntumoren und nicht-neoplastischen Lésionen mit hoher Sicherheit.

SCHWEIZER ZEITSCHRIFT FUR ONKOLOGIE 4/2018

SZ0 2018; 4:18-21.

werden innerhalb eines gewissen Zeitfensters (we-
nige ns) im PET-Detektorring um den Patienten auf
zwei diametral gegeniberliegenden Detektorele-
menten als Koinzidenz registriert. Damit kann eine Li-
nie berechnet werden, entlang derer der Zerfall des
Radiotracers stattgefunden haben muss. Mehrere die-
ser Linien erlauben die bis auf wenige mm exakte Be-
rechnung des Zerfallspunktes (d.h. die Lokalisation der
Radiotracer-Anreicherung im Patienten). Die Genauig-
keit der Detektion und die Qualitat des letztlich gene-
rierten Bildes wird mittels verschiedener Vorgénge
optimiert (z.B. Time-of-flight-Akquisition, iterative Re-
konstruktionsalgorithmen, Bewegungskorrektur).

18F-FDG

18F-FDG ist der am haufigsten klinisch genutzte Ra-
diotracer in der Onkologie. Die Substanz wird bei
verschiedenen Malignomen zum initialen Staging,
zur Therapieplanung und zur Beurteilung des Thera-
pieansprechens eingesetzt (Tabelle 1). Da der Stel-
lenwert von 18F-FDG in der Onkologie hinlénglich
bekannt sein dirfte, wird hier nicht weiter darauf ein-
gegangen. Stattdessen sollen kurz die «onkologi-
schen Randgebiete» thematisiert werden, bei denen
eine Bildgebung mit 18F-FDG auch hilfreich sein
kann. Der Radiotracer eignet sich beispielsweise zur
Abklarung paraneoplastischer Syndrome wie limbi-
sche Enzephalitis, Polymyositis/Dermatomyositis und
Vaskulitis grosser und mittlerer Gefasse (Abbildung 1)
(1-3). 18F-FDG eignet sich auch zur Abkldrung von
Therapiekomplikationen (wie hepatolienale Candidia-
sis oder Histoplasmose bei immunsupprimierten Pati-
enten, zum Beispiel mit akuter Leuk&mie oder in Apla-
sie i.R. Stammzelltransplantation; Abbildung 2) (4-6)
oder von autoimmunen Entziindungen verschiede-
ner Organe, die im Rahmen der in den letzten Jahren
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etablierten Immunotherapien auftreten kénnen (z.B.
Pneumonitis, Pankreatitis, Kolitis, Hypophysitis, Ad-
renalitis; (Abbildung 3) (7-9).

Nicht-FDG-Radiotracer

68Ga-DOTATATE

Die an 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-1,4,7,10-tetra-
essigsdure (DOTA) kovalent gebundenen Amino-
sdure-Peptide wie Tyr3-Octreotate (TATE) sind an
den Positronenemitter 68Ga gekoppelt. Dessen Po-
sitronen haben eine etwa dreifach hohere Energie als
jene von 18F, was einer der Griinde fur die etwas in-
feriore Bildqualitét von 68Ga-Radiotracer-PET ist (ne-
ben niedrigerer Positronenausbeute von 68Ga und
fir 18F optimiertes Postprocessing im Scanner).
68Ga-DOTATATE bindet spezifisch an Somatostatin-
Rezeptoren (SSTR) Typ 2, und zwar etwa 100-mal spe-
zifischer als das ehemals verwendete 111In-Pente-
treotid (OctreoScan®) (10).

68Ga-DOTATATE wird eingesetzt bei Patienten mit
gut differenzierten neuroendokrinen Tumoren (NET),
speziell pankreatischen und gastrointestinalen NET
(Abbildung 4), sowohl zum Staging/Restaging als
auch zur Selektion von Patienten fir eine Peptidre-
zeptor-Radionuklid-Therapie (z.B. mittels 177Lu-DO-
TATATE) (11, 12). Um falsch negative Ergebnisse zu
vermeiden, sollte die Untersuchung mit 68Ga-DOTA-
TATE in der Woche vor der Gabe langwirksamen Oc-
treotids (Sandostatin®) erfolgen.

Bei wenig differenzierten NET oder bei neuroendo-
krinen Karzinomen kommt statt 68Ga-DOTATATE
18F-FDG zum Einsatz. Als Schwellenwert kann ein Ki-
67-Index von 5% angesehen werden (< 5%: 68Ga-
DOTATATE, > 5%: 18F-FDG) (13, 14). Dieser Schwel-
lenwert liegt innerhalb des Spektrums von G2-diffe-
renzierten Tumoren (ki-67: 3-20%). Bei G3-Tumoren
wird 68Ga-DOTATATE nur eingesetzt, um den nega-
tiven Rezeptorstatus dieser Tumoren zu bestatigen.
Umgekehrt kann 18F-FDG auch bei G1-Tumoren zum
Einsatz kommen, falls der 68Ga-DOTATATE-Scan ne-
gativ ist und klinisch Hinweise fir Metastasen oder ei-
nen Progress vorliegen (13).

Weniger bekannt ist, dass sich 68Ga-DOTATATE
auch komplementér zum MR zur Diagnostik von
Meningeomen und Neuroblastomen eignet (Abbil-
dung 5). Diese beiden Tumoren exprimieren ebenso
SSTR2. 68Ga-DOTATATE wird gezielt eingesetzt zur
Diagnostik intrasinusaler und intraossérer Menin-
geome, zur Differenzierung von kontrastmittelauf-
nehmendem postoperativen Narbengewebe und
Meningeomresten, und zur Radiotherapieplanung.

68Ga-PSMA-11

Das Prostata-spezifische Membran-Antigen (PSMA)
ist ein Transmembran-Protein und wird in den aller-
meisten Adenokarzinomen der Prostata und deren
Metastasen exprimiert (15). Der Radiotracer 68Ga-
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Tabelle:

Einsatzbereiche fiir die gangigsten klinischen PET-Radiotracer in der
Onkologie. Zur Vergiitung als Leistung der obligatorischen Kranken-

pflegeversicherung (Krankenpflege-

Leistungsverordnung [KLV]) in der

Schweiz vgl. bitte die offizielle Verordnung des Eidgendssischen De-

partements des Inneren (55).

Radiotracer Indikationen
18F-FDG
Melanom, Seminom...)

68Ga-DOTATATE

Diverse Malignome (Karzinome, Sarkome, Lymphom, multiples Myelom,

Neuroendokrine Tumoren, Meningeom, Neuroblastom, medulldres

Schilddriisenkarzinom, extraadrenale Paragangliome

68Ga-PSMA
18F-Cholin
18F-FET
18F-DOPA

Prostatakarzinom, seltene sonstige PSMA-exprimierende Tumoren
Prostatakarzinom, Nebenschilddriisenadenom

Gliome, zentrales Lymphom, Hirnmetastasen
Phéochromozytom/Paragangliom, medullares Schilddriisenkarzinom

Bild 1: Paraneoplastisch bedingte Gross-
gefass-Vaskulitis (Riesenzell-Arteriitis).
Erhohte 18F-FDG-Anreicherung in den
Wénden der Aorta und der grossen aorta-
len Abgénge (Pfeile). Das vorher angefer-
tigte CT war unauffallig.

Bild 3: Bilaterale Adrenalitis bei einem mit
Ipilimumab behandelten Patienten.

Beide Nebennieren sind vergrossert und
deutlich FDG-avide (Pfeile).

Bild 4:

Patient mit neuroendokrinem Diinndarm-
tumor und initial unklaren Leberlasionen.
Die multifokale 68Ga-DOTATATE-Aufnahme
(Pfeile) in der Leber bestatigt Lebermetasta-
sen eines neuroendokrinen Tumors.
Daneben sind noch mehrere Knochen-
metastasen zu sehen (Pfeilspitzen).

Bild 2: Hepatolienale Candidiasis bei ei-
nem Patienten mit akuter myeloischer
Leukamie.

Multifokale 18F-FDG-Anreicherung (Pfeile)
in Leber und Milz. Das vorher angefertigte
CT war unauffallig.
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Bild 5: Multiple SSTR2-positive Menin-
geom-Reste (Pfeile) im 68Ga-DOTATATE-
PET/MR.

Bild é: Disseminierte Knochenmetastasen
und Lymphknotenmetastasen im 68Ga-
PSMA-PET.

Bis zum Untersuchungszeitpunkt war nur
jene Metastase im linken Os ilium (Pfeil) be-
kannt, welche radiotherapiert wurde.

PSMA-11 (im weiteren Verlauf 68Ga-PSMA genannt)
hat eine hohe Affinitat zu humanem PSMA und wird
in Prostatakarzinomzellen internalisiert (15). Anders
als der Name vermuten ldsst, wird das Antigen
jedoch auch in malignen Tumoren anderer Organe
exprimiert (s.u.). Die PSMA-Expression bei Prosta-
takarzinom erhoht sich mit zunehmender Dedifferen-
zierung, Metastasierung und mit hormonrefraktérer
Erkrankung (15, 16) (Abbildung 6). 68Ga-PSMA st
dem bisher verwendeten18F-Cholin bei der am be-
sten untersuchten Indikation biochemisches Rezidiv
(BCR) eines Prostatakarzinoms klar tUberlegen (17).
Ab einem PSA-Wert von 1 ng/ml besteht eine zirka
75%ige Wahrscheinlichkeit auf einen positiven 68Ga-
PSMA-Scan, ab 2 ng/ml liegt die Wahrscheinlichkeit
bei Uber 95% (17). Generell wird eine Bildgebung mit
68Ga-PSMA-PET bei einem BCR und PSA-Werten
zwischen 0,2-10 ng/ml empfohlen (15). Zuséatzlich er-
hoht sich die Wahrscheinlichkeit auf einen positiven
Scan je kirzer die PSA-Verdopplungszeit (< 180
Tage) und je hoher der initiale Gleason-Score (17, 18).
Die zweithaufigste Indikation fir 68Ga-PSMA-PET ist
die Primérabklérung von Hochrisikopatienten (PSA
>20 ng/ml, Gleason-Score >7, cT2c¢-3a), wobei
68Ga-PSMA ein multiparametrisches MR fir das
T-Staging nicht ersetzen kann (15). Beim N- und M-
Staging ist 68Ga-PSMA-PET allen anderen bildge-
benden Modalitaten tUberlegen (19-22).

Vorsicht geboten ist bei Patienten mit fortgeschritte-
nem kastrationsresistenten Prostatakarzinom. Hier
kénnen Metastasen ihre PSMA-Expression verlieren,
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speziell Lebermetastasen, was zu falsch-negativen
68Ga-PSMA-PET-Scans flhren kann (15, 23-25).

Der Einfluss der Androgen-Deprivationstherapie
(ADT) auf 68Ga-PSMA-PET-Resultate ist noch nicht
vollig geklart. Einerseits fuhrt die ADT zu einer Er-
héhung der PSMA-Expression und somit zu einem
«Pseudoprogress» (26, 27). Andererseits kann der
durch die ADT ausgelibte «Selektionsdruck» zu ei-
nem echten Progress der aggressiveren hormonre-
fraktaren Tumormanifestationen fihren (27, 28).

Neben dem Prostatakarzinom gibt es noch andere
Tumoren, die PSMA exprimieren, und bei denen ein
68Ga-PSMA-PET sinnvoll sein kénnte (z.B. hepatozel-
luldre Karzinome oder Gliome) (29, 30). Bislang liegt
hierfur jedoch keine hinreichende Evidenz vor.

18F-Cholin

Cholin ist ein Zellmembranbestandteil, und als sol-
cher wird 18F-Cholin unspezifisch in die Zellmembra-
nen verschiedenster proliferierender Gewebe aufge-
nommen. Mit zunehmender Verfigbarkeit von
68Ga-PSMA nimmt die Bedeutung von 18F-Cholin-
PET/CT bei Patienten mit BCR eines Prostatakarzi-
noms ab (31). 18F-Cholin hat nach wie vor einen Stel-
lenwert im Staging/Restaging von Patienten mit
Hochrisiko-Prostatakarzinom respektive bei Patien-
ten mit hohem PSA-Wert (> 10 ng/ml) (32). Bei die-
sem Kollektiv ist noch nicht endgiltig geklart, ob
68Ga-PSMA-PET dem 18F-Cholin beziiglich der dia-
gnostischen Genauigkeit fir das Staging Uberlegen
ist (32). Ein weiterer Einsatzbereich von 18F-Cholin
bleibt trotz allgemein zunehmender Verschiebung
der PET-Diagnostik hin zu 68Ga-PSMA die Untersu-
chung des Ansprechens auf ADT (27, 28).
Abgesehen von Prostatakarzinom-Patienten wird
18F-Cholin-PET auch bei Patienten mit Hyperpara-
thyroidismus zur Detektion eines Nebenschilddri-
senadenoms verwendet (33, 34). Selbst bei Patienten
mit vorgéngiger ausgedehnter erfolgloser Abklarung
mittels Ultraschall und Sestamibi-Szintigraphie re-
spektive SPECT/CT hat 18F-Cholin eine > 90%ige
Sensitivitdt/Spezifitat zur korrekten Detektion und
Lokalisation des urséchlichen Nebenschilddriisena-
denoms (35-37).

18F-DOPA

18F-Dihydroxyphenylalanin (DOPA) ist ein Amino-
sdure-Analogon und reichert sich in Gewebe mit er-
hoéhtem intrazelluldren Transport und/oder Decar-
boxylierung von DOPA an. Die meisten gut differen-
zierten neuroendokrinen Tumore kdnnen theoretisch
mit 18F-DOPA-PET untersucht werden (11). Praktisch
beschrankt sich der Einsatz von 18F-DOPA aufgrund
limitierter Verflgbarkeit des Radiotracers jedoch auf
Tumoren mit neuroektodermalen Charakteristika
(Phéochromozytom/Paragangliom,  Neuroblastom)
und medulldre Schilddriisenkarzinome, wohingegen
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andere gut differenzierte NET mit 68Ga-DOTA-Pepti-
den (z.B. 68Ga-DOTATATE) untersucht werden (s.0.).
Bei Phdochromozytom und extraadrenalem Para-
gangliom kénnen zwar auch 18F-FDG und 68Ga-DO-
TATATE gute Ergebnisse liefern, jedoch bleibt 18F-
DOPA der Radiotracer der Wahl. Dies liegt zum einen
an der limitierten Genauigkeit von 68Ga-DOTATATE
fur Nebennierentumoren (die Nebennieren nehmen
diesen Radiotracer physiologisch auf), zum anderen an
der limitierten Aussagekraft von 18F-FDG in der Scha-
delbasis («spill-over» von physiologischer cerebraler
18F-FDG-Aufnahme) (38). Eine wichtige Ausnahme
bilden extraadrenale Paragangliome mit SDHB-Gen-
mutation, bei denen 18F-FDG dem 18F-DOPA klar
Uberlegen ist (Sensitivitat 80% vs. 20%) (38, 39).
18F-DOPA ist 18F-FDG und 68Ga-DOTATATE beim
medulldren Schilddrisenkarzinom klar Uberlegen, ge-
rade bei niedrigem Calcitonin (< 1000 ng/l), niedrigem
CEA (< 5 ng/ml) und bei wenig aggressiven Tumoren
(40-42). Bei hdherem Calcitonin und CEA und/oder ag-
gressiven Tumoren kann auch 18F-FDG verwendet
werden. Andererseits steigt auch die diagnostische
Genauigkeit von 18F-DOPA mit steigendem Calcito-
nin (41, 42).

18F-FET

18F-Fluoroethyltyrosin (FET) ist ein Aminosaureana-
logon, das vor allem Uber das Aminosauretransport-
system L intrazelluldr aufgenommen, jedoch nicht in
Proteine eingebaut wird. Der Radiotracer wird (kom-
plementér zur MR-Bildgebung) bei Patienten mit Hirn-
tumoren eingesetzt. Wahrend bei allen anderen Radi-
otracern der «standardized uptake value» (SUV) eine
zentrale Bedeutung hat, spielt dieser bei 18F-FET
keine grosse Rolle. Stattdessen wird hier die Target/
Background-Ratio (TBR) und die Dynamik der 18F-FET-
Anreicherung angegeben. Ein TBR von Uber 2,5 und
eine Wash-in-Dynamik unterscheidet hohergradige
Hirntumoren (Gliom, Lymphom, Metastase) von nied-
riggradigen Hirtumoren und nicht-neoplastischen L&-
sionen mit hoher Sicherheit (43). Eine Ausnahme bilden
die Oligodendrogliome, wo auch WHO-Grad-II-Tumo-
ren deutlich 18F-FET aufnehmen kénnen (Abbildung 7)
(44). Zudem zeigen auch Gliome mit 1p/19g-Codele-
tion eine hohere 18F-FET-Aufnahme (44).

18F-FET wird nicht nur zur Primérabklérung von Glio-
men (z.B. Differenzierung hochgradig vs. niedrigra-
dig/nicht-neoplastisch, Lokalisation des 18F-FET-avi-
desten Tumoranteiles zur Biopsie), sondern auch im
Verlauf bei Verdacht auf Tumorrezidiv, Radionekrose
oder Pseudoprogression unter Radiochemotherapie
eingesetzt (45-47). Daneben gibt es auch Hinweise
auf eine Eignung von 18F-FET-PET zur Diagnose von
Pseudoprogression unter Immunotherapie.
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N

Bild 7: Oligodendrogliom WHO-Grad Il
mit deutlicher 18F-FET-Aufnahme (Pfeil).

Technik -

neue Entwicklungen

In den letzten Jahren gab es
zahlreiche technische Weiter-
entwicklungen in der PET/CT,

Bild 8: Datenbasierte Bewegungskorrektur
bei einem Patient mit Lebermetastasen im
18F-FDG-PET.

Mit Bewegungskorrektur (A) resultiert eine
bessere Bildqualitét und es werden mehr
Lasionen detektiert (Pfeile) als ohne Bewe-

die auch bereits grosstenteils

gungskorrektur (B).

klinisch verfugbar sind. Dazu

z&hlt die Implementierung digi-

taler PET-Detektorsysteme, mit

denen sich zirka 40% an Dosis (bei 18F-FDG) sparen
[asst (48-50). Daneben wurden neue iterative Rekon-
struktionsalgorithmen basierend auf der «Bayesian
penalized likelihood» (BPL) entwickelt, die eine
Detektion kleinerer Lasionen ermdglichen und eine
bessere Bildqualitat speziell bei adipdsen Patienten
bieten (51-53). Seit kurzem ist auch eine vollautoma-
tische datenbasierte Korrektur der Atembewegung
im PET moglich, die externe Sensoren (Gurte, Kame-
ras etc.) Uberflissig macht (54) (Abbildung 8).

Vergiitung

Wahrend 18F-FDG fur eine Vielzahl von Indikationen
in der Onkologie vergitet wird, werden die Nicht-
FDG-Radiotracer oft nur unter bestimmten Vorausset-
zungen und bei einer limitierten Anzahl von Indikatio-
nen vergutet. Die Verordnung Uber Leistungen der
obligatorischen Krankenpflegeversicherung (Kranken-
pflege-Leistungsverordnung (KLV)) in der Schweiz ist
publiziert auf https://www.admin.ch/opc/de/official-
compilation/2018/2361.pdf (Seiten 2366-7; aktuellste
Version vom 07. Juni 2018) (55). |
PD Dr. med. Martin Hiillner

Klinik fir Nuklearmedizin

Universitéatsspital Zdrich
E-Mail: martin.huellner@usz.ch
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