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Fusionsbildgebung

Radioaktive Substanzen kdnnen bereits in sehr
geringer Konzentration nachgewiesen wer-
den. Die hohe Empfindlichkeit nuklearmedizi-
nischer Detektoren erklart, warum die nukle-
armedizinischen Verfahren derzeit am besten
dazu geeignet sind, molekulare Reaktionen
im Korper von Patienten abzubilden. Hier-
zu werden zunehmend nuklearmedizinische
Schnittbildverfahren wie die Positronen-
Emissionstomographie (PET) oder die Single-
Photonen-Emissionscomputertomographie
(SPECT) eingesetzt. Ein typisches Beispiel fiir
die molekulare Bildgebung ist die Darstellung
des Glukosemetabolismus mit Hilfe des radio-
aktiven Indikators F-18-Deoxyglukose (FDG)
und der PET. FDG wird (ber die Glukosetrans-
porter in Zellen eingeschleust und in der He-
xokinasereaktion phosphoryliert. Das dabei
entstehende FDG-Phosphat wird jedoch nicht
weiterverstoffwechselt, sondern akkumuliert
intrazellular [1]. Mit Hilfe einer PET-Kamera
kann dann die Verteilung dieses Radiophar-
makons abgebildet werden. Die Hohe der An-
reicherung korreliert mit der Aktivitdt der
Transporter und der Hexokinase und reflektiert
damit den Glukosemetabolismus. Gewebe mit
hohem Energiestoffwechsel wie etwa viele
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In den vergangenen Jahren sind Hybridgerate entwickelt worden, die die nuklearme-
dizinischen Schnittbildmethoden Positronen-Emissionstomographie (PET) und Single-
Photonen-Emissionscomputertomographie (SPECT) mit der , klassischen” auf Réntgen-
strahlen basierenden Rontgencomputertomographie (CT) kombinieren. Die mit diesen
Kamerasystemen leicht mégliche Fusion der molekularen und strukturellen Bilddaten-
satze erhoht die diagnostische Genauigkeit nuklearmedizinischer Verfahren erheblich.
Neben der F-18-Deoxyglukose (18-FDG), dem bisherigen Standardtracer fur die PET-
Diagnostik in der Onkologie, treten zunehmend neue, tumorspezifischere PET-Radio-
pharmaka wie etwa das F-18-Fluorethyltyrosin (FET) zur Diagnostik von Hirntumoren
und die radioaktiv markierten Cholin-Derivate, die ein Restaging des Prostatakarzinoms
bei steigendem Spiegel des prostataspezifischen Antigens (PSA) ermdglichen. Weitere
Beispiele hierfiir sind die mit Ga-68 markierten Somatostatin-Rezeptor-bindenden Pep-
tide und das F-18-DOPA, die zum Staging neuroendokriner Tumoren eingesetzt werden.
Auch in der therapeutischen Nuklearmedizin haben neue Verfahren Einzug gehalten:
Hierzu gehoren die Radioimmuntherapie rezidivierten Non-Hodgkin-Lymphome, die Ra-
diorezeptortherapie neuroendokriner Karzinome und auch die selektive interne Radio-
therapie (SIRT) inoperabler hepatischer Tumoren und Metastasen. Sowohl PET/CT und
SPECTI/CT als auch die neuen nuklearmedizinischen Therapien sind aus der Maximalver-

sorgung nicht mehr wegzudenken.

bosartige Tumoren lassen sich deshalb mit der
FDG-PET hervorragend darstellen. Entspre-
chend hat sich dieses Verfahren in der Maxi-
malversorgung tumorkranker Patienten inzwi-
schen international etablieren kdnnen und wird
auch in Deutschland zunehmend in diesem In-
dikationsbereich eingesetzt.

Dadurch, dass sich die Radiopharmaka haufig
nur in ihrem Zielgewebe und den sie ausschei-
denden Organen konzentrieren, kommt es bei
nuklearmedizinischen Verfahren nur zu einer
unvollkommenen Abbildung der Korperstruk-
tur. Dieser Umstand hat die Genauigkeit nukle-
armedizinisch-diagnostischer Verfahren bisher
deutlich reduziert. Radiologische Verfahren
wie die Rontgencomputertomographie (,klas-
sisches" CT) eignen sich schlecht zur moleku-
laren Bildgebung im klinischen Kontext, sind
aber hervorragend geeignet, morphologische
Bilddatensdatze zu generieren. Es lag deshalb
nahe, Gerate zu entwickeln, die sowohl radiolo-
gische als auch nuklearmedizinische Bilddaten-
satze in einem Untersuchungsgang akquirieren.

Vor etwa zehn Jahren wurde dieser Gedanke
erstmalig mit der Entwicklung der so genann-
ten PET/CT-Hybridkameras, die zwei Untersu-
chungsmethoden in einem Gerdt kombinieren,

in die Tat umgesetzt [2]. Mit diesen Kamera-
systemen wird zuerst eine PET-Untersuchung
durchgefiihrt und dann direkt im Anschluss
eine CT-Untersuchung. Da die Patientenposi-
tionierung fiir beide Untersuchungen die glei-
che ist, sind die akquirierten Datensétze leicht
fusionierbar und Tracer-Mehranreicherungen
im PET lassen sich dank der tberlagerten CT
exakt anatomisch lokalisieren.

Seit zirka acht Jahren sind PET/CT-Hybridka-
meras auch kommerziell erhiltlich und stellen
den Goldstandard dieser Technologie dar (Ab-
bildung 1 a bis c). Eine Vielzahl von Studien hat
gezeigt, dass ihre diagnostische Genauigkeit
- je nach Fragestellung - zwischen 20 und 40
Prozent liber derjenigen der reinen PET-Gerdte
liegt [3, 4]. Weiterhin ermdglichen die PET/-
CT-Hybridkameras eine Abkiirzung des Un-
tersuchungsganges, da in einer Untersuchung
sowohl eine PET als auch eine diagnostische CT
durchgefiihrt werden kdnnen.

Konventionelle nuklearmedizinische Untersu-
chungen sind immer noch deutlich haufiger
als Untersuchungen mit PET. Hierzu zéhlen
unter anderem die Knochen-, Schilddriisen-,
Lungen- und Herzszintigraphien. Die Darstel-
lung der Verteilung der hierfiir verwendeten, in



Abbildung 1 a: Planare Abbildung. FDG-PET-Unter-
suchung bei einer Patientin mit Bronchialkarzinom.
Der Primarius liegt hilusnah rechts. Eine Absiedlung
ist in Projektion auf das obere Mediastinum erkenn-
bar (Pfeil).

der Regel mit Technetium-99m markierten Ra-
diopharmaka im Kérper der Patienten erfolgt
haufig auch computertomographisch durch die
Single-Photonen-Emissionscomputertomo-
graphie (SPECT). Auch fiir die SPECT sind in-
zwischen Hybridgerate, die das nuklearmedizi-
nische Verfahren durch eine CT auf Basis von
Rontgenstrahlen ergénzen kdnnen, entwickelt
worden.

Die Knochenszintigraphie wird europaweit zir-
ka 2,5 Millionen Mal jahrlich durchgefiihrt und
ist damit die haufigste nuklearmedizinische
Untersuchung. Dieses Verfahren wird zum
Staging insbesondere des Brustkrebses, des
Prostatakarzinoms und von Bronchialkarzino-
men eingesetzt. Wenngleich es zum Nachweis
ossarer Metastasen recht sensitiv ist, ist seine
Spezifitdt eingeschrankt. Ursache hierfiir ist
der Umstand, dass die Tc-99m-Polyphospho-

Abbildung 1 b: Die PET/CT-Fusion zeigt, dass es sich um eine ossére Filia am Rippenansatz handelt (jeweils

im Fadenkreuz).
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Abbildung 1 c: Zusétzlich ist auf den PET/CT-Fusionsbildern eine Nebennierenmetastase zu erkennen (jeweils

im Fadenkreuz).

nate sich auch in den mit dem Alter an Haufig-
keit deutlich zunehmenden degenerativen Ver-
anderungen des Skelettsystems anreichern. Mit
der SPECT/CT, einer Kombination der nuklear-
medizinischen SPECT mit der rontgenbasierten
Computertomographie, lasst sich die Differen-
zierung zwischen gut- und bdsartigen Befun-
den unmittelbar in einem Untersuchungsgang
treffen (Abbildung 2 a und 2 b). So konnte
gezeigt werden, dass die Anzahl unklarer kno-
chenszintigraphischer Befunde beim Staging
von Tumoren durch die Verwendung der SPECT/
CT-Kombinationsgerédte von zirka 30 Prozent
auf zirka finf Prozent abnimmt [5]. Auch bei
den orthopddischen Erkrankungen fiihrt die
SPECT/CT-Fusionsbildgebung zu einer deut-
lichen Verbesserung der Diagnostik, da Mehr-
anreicherungen exakt anatomisch lokalisiert
und damit besser interpretiert werden konnen
[6]. Typische Beispiele hierfiir sind die durch die

SPECT/CT deutlich bessere Mdglichkeit, Facet-
tengelenksarthritiden zu lokalisieren, ferner
auch die durch die Hybridbildgebung genauere
Abgrenzung zwischen degenerativen, entziind-
lichen und neoplastischen Veranderungen des
Skelettsystems.

Weitere Anwendungsgebiete der SPECT/CT-
Bildgebung sind die Tumorszintigraphien. Ana-
log zur Knochenszintigraphie verbessert auch
hier die SPECT/CT die diagnostische Genauig-
keit erheblich [3, 4]. So konnte beispielsweise
gezeigt werden, dass durch Einsatz der SPECT/
CT im Rahmen der Radiojoddiagnostik bei etwa
jedem vierten Schilddriisenkrebspatienten fiir
seine Behandlung relevante Zusatzinformatio-
nen gewonnen werden kdnnen.

Die Hybridbildgebung hat die Genauigkeit nu-
klearmedizinischer Verfahren innerhalb der
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Abbildung 2 a: Knochenszintigraphie bei einer
Patientin mit Mammakarzinom. In der unteren Brust-
wirbelséule und der Lendenwirbelsaule sind maligni-
tatsverdachtige Mehranreicherungen erkennbar.

vergangenen Jahre deutlich verbessert und
zu einer Renaissance diagnostisch-nuklear-
medizinischer Verfahren gefiihrt. Sie fiihrt zu
einer Verwischung der Grenze zwischen den
bildgebenden Disziplinen der Nuklearmedizin
und Radiologie. Es ist damit zu rechnen, dass
sich dieser Trend fortsetzt; auch Hybridgeradte
zwischen Positronen-Emissions- und Magne-
tresonanztomographie (MRT) sind inzwischen
kommerziell erhiltlich [7]. Uber die reine Kom-
bination getrennt erhobener Datensdtze hi-
naus, werden diese Kameras insbesondere auch
neue Verfahren der molekularen Bildgebung
durch Integration struktureller, funktioneller
und molekularer Information erméglichen. Es
ist Gegenstand laufender Studien, ob sich MRT/
PET-Kameras in der klinischen Routine durch-
setzen werden und welchen Beitrag sie iber
PET/CT und SPECT/CT hinaus werden leisten
kénnen.

Neue PET-Radiopharmaka

FDG-PET wird insbesondere bei schnell prolife-
rierenden Tumoren wie den Bronchialkarzino-
men, dem Melanom, den kolorektalen Tumoren
und den Kopf-Hals-Tumoren zur Ausbreitungs-
und Rezidivdiagnostik eingesetzt. Bei einigen
Tumorentitdten ist die Empfindlichkeit von
PET allerdings eingeschrinkt, da diese entwe-
der nur einen geringen Glukosemetabolismus
aufweisen oder das FDG-Phosphat relativ
schnell verstoffwechseln. Beispiele hierfiir sind
die niedriggradig differenzierten Gliome, das
Prostatakarzinom und die gut differenzierten
neuroendokrinen Karzinome. Fiir einige dieser
Tumorentitaten stehen jedoch neue PET-Radio-
pharmaka zur Verfiigung:
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Abbildung 2 b: Die SPECT/CT-Fusion identifiziert diese als Kompressionsfrakturen (links SPECT/CT,

rechts CT).
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Abbildung 3: F-18-Ethylcholin-PET-Untersuchung bei einem Patienten mit Prostatakarzinom und Anstieg des
PSA-Spiegels von 1 ng/ml auf 3 ng/ml binnen sechs Monaten. Neben einer unspezifischen Anreicherung im
Darm ist eine iliakale Lymphknotenfilia zu erkennen (im Fadenkreuz, links CT, rechts PET/CT-Fusionsbild,

jeweils in transaxialer Schnittfiihrung).

Abbildung 4: Transaxiales MRT (links) und F-18-Ethyltyrosin-PET/CT (rechts) in transaxialer Schnittfihrung bei
einem Patienten mit Glioblastom in der Nachsorge nach Operation und Bestrahlung. Die fokal deutlich erhéhte
Aminosauretransportrate entspricht einem Rezidivtumor.

Fir das Restaging von Prostatakarzinomen
werden radioaktiv markierte Cholin-Derivate
wie das F-18-Fluorethylcholin zunehmend ver-
wendet [8]. lhre Domine ist der Einsatz nach
Therapie des Primarius bei steigendem Spiegel

des prostataspezifischen Antigens (PSA; Ab-
bildung 3). Die Empfindlichkeit der Cholin-PET
zum Nachweis von Metastasen nimmt mit stei-
gendem PSA-Spiegel zu und liegt zwischen 50
und 77 Prozent. Fiir die Spezifitat dieses Ver-



Abbildung 5: Transaxiales MRT (links) und Ga-68-DOTATATE-PET/MRT-Fusion (rechts) in transaxialer Schnitt-
fuhrung auf Kleinhirnhéhe bei einem multipel voroperierten Patienten mit Meningeom. Die Pfeile zeigen auf
Somatostatin-Rezeptor-positive Rezidivtumoren, die Hypophyse (Sella turcica) reichert den Tracer physiologi-
scherweise an.

fahrens werden in der Literatur Werte zwischen
90 und 96 Prozent berichtet. Diese Kennwerte
sind deutlich hoher als die entsprechenden An-
gaben fir CT und MRT. Haufig ist die Cholin-
PET das einzige bildgebende Verfahren, das den
Metastasennachweis fiihren kann. Letzterer
hat hiufig auch therapeutische Konsequenzen
wie etwa diejenige einer Nachbestrahlung oder
einer erneuten Operation des Patienten.

Gliome zeichnen sich durch eine hohe Amino-
sdure-Transportrate aus und sind deshalb der
Diagnostik durch radioaktiv markierte Ami-
nosduren zuganglich [9]. Die hierfir am hiu-

figsten verwendete Substanz ist das Fluor-18-
Ethyltyrosin (FET). FET konzentriert sich auch
in Tumoranteilen, die kein MRT-Kontrastmittel
aufnehmen. Weiterhin ermdglicht es die Diffe-
renzierung zwischen Odem und Tumorgewe-
be, die mit MRT haufig problematisch ist. Eine
wichtige, klinische Indikation fiir die FET-PET
ist dementsprechend die Bestimmung der Aus-
dehnung von Gliomen, beispielsweise vor Ope-
ration oder Strahlentherapie. Erste Daten einer
allerdings retrospektiven Studie haben gezeigt,
dass anhand der FET-PET bestrahlte Gliompa-
tienten signifikant ldnger leben als solche, bei
denen die Bestrahlung ohne die Integration der

PET-Information erfolgte [10]. In einer derzeit
in Deutschland durchgefiihrten prospektiven
multizentrischen Studie wird diese Beobach-
tung gepriift. Mit der MRT kdnnen Strahlen-
nekrosen nur schwer von Gliomrezidiven dif-
ferenziert werden. Die FET-PET ist von dieser
Einschrankung weniger betroffen, sodass auch
die Rezidivdiagnostik von Gliomen eine Indika-
tion fiir dieses neue PET-Radiopharmakon dar-
stellt (Abbildung 4).

Neuroendokrine Karzinome haben eine inte-
ressante Biochemie. Sie exprimieren insbeson-
dere sehr viele Signaltransduktionsproteine,
die mdgliche Zielstrukturen fiir die Radiophar-
maka sind. Ein Beispiel hierfiir sind die Soma-
tostatinrezeptoren. Aus der SPECT ist bereits
die Verwendung radioaktiv markierter, an diese
Rezeptoren bindender Octreotid-Derivate be-
kannt. Auch fiir die PET gibt es inzwischen ent-
sprechende Radiopharmaka wie das Gallium-
68-DOTATATE und das Gallium-68-DOTATOC
[11]. Diese lassen den Nachweis von Absied-
lungen neuroendokriner Karzinome mit gro-
Berer Genauigkeit zu als die entsprechenden
SPECT-Verfahren. Ein weiterer Tumortyp, der
Somatostatinrezeptoren exprimiert, sind Me-
ningeome, die dadurch auch der PET-Diagnos-
tik zuganglich werden (Abbildung 5). Zusatzlich
lasst sich bei neuroendokrinen Tumoren auch
Fluor-18-markiertes DOPA verwenden [12, 13].
Mit dieser Substanz lassen sich insbesondere
auch solche neuroendokrinen Karzinome wie
das Insulinom darstellen, die keine oder nur ei-
ne geringe Dichte von Somatostatinrezeptoren
aufweisen.
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Die oben genannten Beispiele belegen die wis-
senschaftliche Dynamik des mit der Neuent-
wicklung von Radiopharmaka befassten Fach-
gebietes der Radiopharmazie. Dieses bezieht
seine Anregungen inzwischen vor allem aus
der molekular orientierten Erforschung von
Krankheiten. So werden in der molekularen
Medizin zunehmend diejenigen Makromolekiile
identifiziert, die eine Schliisselrolle in der Pa-
thogenese einnehmen. Diese stellen magliche
Zielstrukturen fiir die Entwicklung neuer nu-
klearmedizinischer Kontrastmittel (Tracer) dar.
Ein rezentes Beispiel fiir die Umsetzung dieses
Prinzips in die nuklearmedizinische Praxis ist
die Entwicklung von PET-Radiopharmaka, die
an das den Morbus Alzheimer auslésende Pro-
tein, das Amyloid, binden [14]. Die Wertigkeit
dieser so genannten Amyloidtracer zur Frih-
diagnostik dieser Erkrankung ist derzeit noch
Gegenstand intensiver Forschungsbemiihun-
gen. Weitere entsprechende Neuentwicklungen
stellen Radiotracer dar, die mit Schlisselpro-
teinen der Tumorangiogenese interagieren [15].
Auch diese befinden sich allerdings noch nicht
im klinischen Routineeinsatz.

Nuklearmedizinische Therapie

Seit vielen Jahrzehnten ist die Radiojodthera-
pie von Schilddriisentiberfunktion und Schild-
driisenkrebs eine wichtige Sdule der therapeu-
tischen Nuklearmedizin. Weitere, schon seit
ldngerem praktizierte Verfahren sind die pallia-
tive Schmerztherapie mit offenen Radionukli-
den, die Radiosynoviorthese und die Therapie
des Neuroblastoms mit radioaktiv markiertem
Metajodbenzylguanidin (MIBG). Deutlich sel-
tener werden maligne Pleura- und Peritoneal-
erglisse durch Instillation von Betastrahlern

Das Wichtigste in Kiirze

behandelt. Neben dieses Spektrum sind in den
vergangenen Jahren unter anderem die im Fol-
genden beschriebenen Verfahren getreten:

Die Therapie rezidivierter und/oder therapie-
refraktarer follikuldrer Non-Hodgkin-Lym-
phome mit radioaktiv markierten Anti-CD-20
Antikorpern ist eine seit 2002 in Europa zuge-
lassene Behandlungsform [16]. Mit diesem Ver-
fahren lassen sich eine Remission fortgeschrit-
tener Lymphome des genannten Typs und eine
Verhinderung des Tumorprogresses in zirka 60
Prozent der Fille erreichen. Seit kurzem wird
dieses Radiopharmakon auch zur Konsolidie-
rungstherapie bei diesem Tumortyp eingesetzt.
Gegenstand derzeitig laufender Studien ist der
Einsatz der Radioimmuntherapie noch friiher
im Krankheitsverlauf und ihre Kombination
mit der Radiochemotherapie. Weiterhin richten
sich aktuelle Forschungsbemiihungen auf die
Entwicklung neuer therapiefahiger, radioaktiv
markierter Antikorper.

Durch die Verwendung von an Somatostatin-
rezeptoren bindenden therapeutischen Radio-
pharmaka wie des Yttrium-90-DOTATOC lassen
sich fortgeschrittene neuroendokrine Karzi-
nome zu ungefdhr 30 Prozent in Remission
bringen bzw. in weiteren 30 Prozent ihr Fort-
schreiten verhindern [17].

Die Behandlung hepatischer Absiedlungen,
beispielsweise von kolorektalen Karzinomen,
stellt eine interdisziplindre Herausforderung
dar. Neben der chirurgischen Behandlung so-
wie andere Ansitze lokaler Therapie ist jetzt
auch ein nuklearmedizinisches Verfahren ge-
treten, die so genannte selektive interne Ra-
diotherapie (SIRT; [18]). Bei dieser Methode
werden mit dem Betastrahler Yttrium-90 be-

Die Einfiihrung der Hybridkameras fiir PET/CT und SPECT/CT hat die Genauigkeit der nuklear-

medizinischen Diagnostik deutlich verbessert.

Neben die F-18-Deoxyglukose als PET-Radiopharmakon fiir die Tumordarstellung sind weitere,
zum Teil tumorspezifischere Radiopharmaka wie die radioaktiv markierten Aminosauren fiir
die Diagnostik von Gliomen, die radioaktiv markierten Cholin-Derivate fiir das Restaging von
Prostatakarzinomen und rezeptoraffine PET-Tracer fiir die Diagnostik neuroendokriner Tumo-

ren getreten.

Innerhalb der vergangenen Jahre wurden neue nuklearmedizinische Therapieverfahren ein-
gefiihrt, die die Behandlung der Non-Hodgkin B-Zell Lymphome, der neuroendokrinen Karzi-
nome und inoperabler hepatischer Tumoren und Metastasen verbessern.
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ladene Partikel tiber selektiv in Aste der Arteria
hepatica eingebrachte Katheter intraarteriell
appliziert. Diese radioaktiven Partikel bleiben
in den, den Arterien nachgeschalteten, Kapil-
larbetten hdngen. Dadurch, dass Lebertumoren
nahezu exklusiv iiber Aste der Arteria hepati-
ca versorgt werden, das normale Lebergewebe
jedoch vor allem uber die Pfortader, kdnnen
unter Schonung des gesunden Lebergewebes
hepatische Tumoren selektiv verddet und be-
strahlt werden. Klinische Studien zeigen sehr
hohe Erfolgsraten dieses Verfahrens und bele-
gen eine durchschnittliche Lebenszeitverlange-
rung durch SIRT um etwa sechs Monate fiir die
meisten Indikationen. Neben den inoperablen
hepatischen Absiedlungen kolorektaler Karzi-
nome, des Mammakarzinoms und neuro-endo-
kriner Tumoren, stellt auch das primére hepa-
tozelluldre Karzinom eine mdgliche Indikation
fiir die SIRT dar.
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