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Uber die Diagnostik hinaus ist die Kombination von anatomischer und
funktioneller Bildgebung im Therapiemonitoring essenziell fiir eine moderne
individuell ausgerichtete Tumortherapie.

....mehr als die Summe
seiner leile...”

Multimodales Tumorimaging: Kombinierte radiologische

und nuklearmedizinische Diagnostik und Therapiesteuerung

Von Hilmar Kihl, Sandra Rosenbaum und Andreas Bockisch

ach Aristoteles ist ,,das

Ganze mehr als die Summe
seiner Teile“. Dieses alte Theorem
beschreibt sehr passend den Stellen-
wert der multimodalen Bildgebung
in der Onkologie. Die moderne
Onkologie basiert neben den kli-
nischen Parametern, die der Arzt in
direktem Patientenkontakt heraus-
findet und Hilfsparametern wie
Laborwerten und biochemischen
Markern, in immer stirkerem Mafle
auf Bildgebungsverfahren. Diese
schlieflen sowohl radiologische
Methoden als auch nuklearmedi-
zinische Verfahren ein. Uber viele
Jahre hinweg hat sich dabei eine
stufenweise Diagnostik etabliert,
in der mit einfachen Techniken,
zum Beispiel Rontgenaufnahmen,
begonnen und aufwindigere bezie-

hungsweise teurere Methoden
(Computertomographie, CT, oder
Magnetresonanztomographie,
MRT) nach Bedarf angeschlossen
wurden. Das Ziel dieser Stufendia-
gnostik ist dabei immer die Bestim-
mung des Schweregrades einer
Tumor-erkrankung, charakterisiert
durch das Tumorstadium. Hier flie-
8en Charakteristika des primiren
Ma-lignoms wie Grofle, Lage und
Einbruch in benachbarte Struk-
turen, aber auch Anzahl und Posi-
tion von tumorbefallenen Lymph-
knoten oder Tumorabsiedlungen
(Metastasen) mit ein. Zusammen
geben sie das T(umor)N(odus

fur Lymphknoten)M(etastasen)-
Stadium des jeweiligen Tumors an.
Diese, ist mafigeblich fiir eine stadi-
engerechte Therapie.

Radiologische Bildgebung

Die radiologische Tumordia-
gnostik umfasst zum einen die klas-
sischen Rontgenaufnahmen, aber
auch die Schnittbildgebungsverfah-
ren CT und MRT. Das konventio-
nelle Rontgenbild ist eine Objekt-
durchleuchtung in Zentralstrahlpro-
jektion, die ein dreidimensionales
Gebilde, zum Beispiel den Brustkorb
als Uberlagerungsbild darstellt.

Die Computertomographie
bildet prinzipiell eine Weiterent-
wicklung der Rontgenaufnahme.

Im CT rotiert eine Rontgenrohre
360° Grad um den Patienten, so dass
eine dreidimensionale Erfassung der
Rontgenstrahlenabsorption in der
Zielregion erfolgt. Die modernen
CT-Scanner sind in der Lage, den
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gesamten Korperstamm als einen
Volumendatensatz zu erfassen.
Diese Volumeninformation ist im
Vergleich zur Projektionsaufnahme
mit einer deutlich hoheren Strahlen-
belastung verbunden, bietet jedoch
die Moglichkeit Rekonstruktionen in
allen Raumebenen zu erstellen und
dem klinischen Kollegen der Ana-
tomie entsprechende Darstellungen
an die Hand zu geben. Verglichen
mit Luft (zum Beispiel in der Lunge
oder den Nasennebenhohlen) und
Knochen zeigen die Weichteilstruk-
turen des Bewegungsapparates (ins-
besondere Muskeln) und die Organe
des Bauchraumes eine weitgehend
dhnliche Rontgendichte. Um diese
besser voneinander differenzieren
zu konnen, werden jodhaltige Kon-
trastmittel in den Korperkreislauf
appliziert, die durch gezielte Ande-
rung der Rontgenabsorption die
Bildkontraste im CT erhohen und
damit die Diagnostik verbessern.
Die in der aktuellen Geritegene-
ration mogliche Erfassung grofler
Volumen im Sekundenintervall
erlaubt zusitzlich zu den anato-
mischen Informationen erstmals die
Bestimmung funktioneller Para-
meter, etwa der Durchblutung von
einzelnen Korperarealen.

In der Magnetresonanztomo-
graphie macht man sich eine Eigen-
schaft der Atomkerne mit ungerader
Ordnungszahl zunutze, die Eigen-
rotation (Spin). Der am haufigsten
verfiigbare und auch verwendete
Atomkern ist der Wasserstoffkern
beziehungsweise das Proton, so
dass man vereinfacht die MRT als
Wassergehaltsmessung im Gewebe
ansehen kann. Die unterschiedlichen
Eigenschaften der Wasserstoffpro-
tonen in der jeweiligen molekularen
Umgebung sind dabei Grundlage fiir
den verglichen mit dem CT tberra-
genden Gewebekontrast im MRT.
Anders als im CT sind im MRT
verschiedene Gewebeparameter dar-
stellbar, wobei die klassischen T'1-
und T2-Wichtungen die bekanntes-
ten sind. In der Onkologie gewinnt
die MR-Diffusionsbildgebung eine
zunehmende Bedeutung. Dabei

wird die diffusionsbedingte Bewe-
gung von Wasserstoffprotonen im
Extrazellularraum gemessen. Diese
ist in Tumoren durch die erhohte
Zelldichte, die damit einhergehende
Einengung des extrazellularen
Raumes sowie die in der Folge ein-
geschrankte freie Wasserdiffusion
vermindert. Bei Unterdriickung des
Hintergrundsignals ergeben sich
sehr kontrastreiche Bilddaten, die als
3D-Datensitze einen raschen Uber-
blick tiber die Ausbreitungssituation
der Tumorerkrankung erlauben.

natiirlich vorkommenden Molekiilen
entsprechen, von analogen Tracern.
Der bekannteste identische Tracer ist
die mit 18-Fluor markierte Glukose
(Fluordesoxyglucose FDG), der am
haufigsten verwendete PET-Tracer.
FDG wird in vitale Zellen aufge-
nommen und ist damit ein Marker
fir den zelluliren Stoffwechsel, der
typischerweise in malignen Tumoren
(aber auch Entziindungen) deutlich
vermehrt ist. Im Gegensatz zu den
identischen Tracern unterschei-

den sich die Analogtracer von den

(1) Prinzip der PET/CT-Schwichungskorrektur.
Quelle: angelehnt an: Townsend DW, Beyer T.: A combined PET/CT scanner: the path to true image fusion. Br |

Radiol. 2002; 75 Spec No: 4-30

Nuklearmedizinische Bildgebung

Das grundlegende Prinzip der
nuklearmedizinischen Diagnos-
tik beruht auf der Verwendung so
genannter Tracer. Das sind Mole-
kiile, die zur Detektion radioaktiv
markiert wurden und genau wie ein
korpereigener Stoff am Stoffwechsel
teilnehmen. Damit ist die nuklear-
medizinische Diagnostik stets eine
Funktionsdiagnostik, bei der die
Aktivitit biologischer Parameter
visualisiert wird. Ziel ist nicht allein
der Tumornachweis, sondern auch
gleichzeitig die biologische Charak-
terisierung. Bei den Tracern unter-
scheidet man identische Tracer, die
bis auf das Markierungsisotop den

korpereigenen Stoffen. Sie nehmen
aber in sehr ahnlicher Form am
Korperstoffwechsel teil. Ein Bei-
spiel fiir einen Analogtracer sind
Technetium-markierte Phosphonate,
mit denen {iblicherweise die Ske-
lettszintigraphie durchgefiihrt wird.
Die zur Markierung verwendeten
Radioisotope (Nuklide) sind durch
eine Reihe von spezifischen Eigen-
schaften charakterisiert. Das Nuklid
muss in definierter Form an dem zu
untersuchenden Stoffwechsel teil-
nehmen. Zudem muss es mit vertret-
barem Aufwand herstellbar sein, und
die emittierte Strahlung muss fir
den Nachweis mit den verfiigbaren
bildgebenden Detektoren geeignet
sein. Die Lebensdauer des Markie-
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rungsnuklids muss zur Dynamik des
zu untersuchenden Stoffwechselvor-
gangs passen. Nicht zuletzt muss die
Strahlenexposition fiir den Patienten
dabei angemessen bleiben.

Ein weiteres Charakteristikum
der nuklearmedizinischen Diagnos-
tik besteht in der nicht-invasiven
Detektion der von den Radiotracern
emittierten Strahlung. Dabei wird
zwischen Photonen-emittierenden
Tracern und Positronen-emittie-
renden Tracern unterschieden.
Erstere werden mit der Gammaka-
mera, die Positronen-Emitter mit
der PET (Positronen-Emissions-
Tomographie) detektiert. Die PET
verwendet insbesondere identische
Tracer, da es von den Elementen
Kohlenstoff, Stickstoff und Sauer-
stoff positronenstrahlende Nuklide
gibt, aber keine, die fiir die Gamma-
kamera geeignet wire.

Die Vorteile der nuklearmedi-
zinischen Diagnostik liegen in der
Detektion sehr spezifischer Tumor-
parameter, bedingt durch die Natur
des Tracers. Das gelingt auch dann,
wenn der Tumor so klein ist, dass
er morphologisch noch nicht erfasst
werden kann. Uber die Wahl eines
geeigneten Tracers konnen sehr spe-
zifische Gewebeeigenschaften darge-
stellt werden, die unter Umstinden
eine eindeutige Tumorcharakterisie-
rung erlauben.

Ein Nachteil der nuklearmedi-
zinischen Verfahren liegt in einer —
verglichen mit dem CT - geringeren
raumlichen Auflésung und einer
unzureichenden Darstellung der
Anatomie. Diese ist jedoch bedingt
durch die Eigenschaften des Tracers,
der einen moglichst hohen Kontrast
zwischen physiologischem und
pathologischem Stoffwechsel auf-
weisen soll. Diese Nachteile konnen
durch die Kombination mit einem
morphologischen Bildgebungsver-
fahren, zum Beispiel der Computer-
tomographie, ausgeglichen werden.
Der erste Schritt in diese Richtung
war das gemeinsame Betrachten von
nebeneinander positionierten CT-
und PET-Bildern. In einem zweiten
Schritt folgte die computerbasierte

Koregistrierung und Bildfusion
unabhingig voneinander durchge-
fuhrter Untersuchungen.

Fusionsbildgebung

Im Jahre 2001 wurde nach
mehrjihriger Entwicklung' die feste
Kombination eines Positronen-
Emissions-Tomographen mit einem
Computertomographen (PET/CT)
in die klinische Diagnostik einge-
fihrt. Prinzipiell handelt es sich
bei der Kombination um eine feste
Hardware — Kopplung zweier dia-
gnostischer Gerite, die primir dazu
fithren soll, die Schnittbilder der
Einzelgerite prizise zu Uberlagern
und so den funktionellen PET-Daten
die exakte anatomische Informa-
tion zuzuordnen. Damit stehen im
Gegensatz zur Bildfusion von Ein-
zeluntersuchungen stets fusionierte
Bilder iiber den gesamten Untersu-
chungsbereich zur Verfiigung, nicht
nur von einem ausgewahlten Bereich
des mutmafllichen Interesses. Ein
weiterer Vorteil der PET/CT ist
die Verwendung der CT-Daten zur
anatomischen Schwichungskorrek-
tur der PET-Daten. In den bisher
verwendeten PET-Scannern erfolgte
diese durch eine zusitzliche Strah-
lenexposition mit im Scanner ange-
brachten 68-Germanium-Quellen,
die mit einem zusitzlichen Zeitauf-
wand zwischen fiinf bis 20 Minuten
einherging. Damit ist die PET-Dia-
gnostik in einem Kombinationsgerit
schneller als in einem alleinigen
PET-Scanner. Die Verwendung der
CT-basierten Schwichungskorrektur
geht allerdings mit moglichen Arte-
fakten einher, die eine Anpassung
der jeweiligen Untersuchungspro-
tokolle von CT und PET und eine
entsprechende Schulung der auswer-
tenden Radiologen und Nuklearme-
diziner erfordern.

In Abhingigkeit von dem
Herangehen an die neue Bildge-
bungsmodalitit PET/CT haben sich
verschiedene Nutzungsphilosophien
ergeben, die auch nach einer Dekade
der weltweiten Anwendung noch
nebeneinander existieren. So kann

man das PET/CT als qualitativ ver-
bessertes PET auffassen. Dabei wird
im Rahmen der PET-CT-Untersu-
chung lediglich ein Niedrigdosis-CT
angefertigt. Der Vorteil des Verfah-
rens ist seine Einfachheit: das Unter-
suchungsprotokoll ist ganz auf die
PET ausgerichtet. Artefakte im PET-
Bereich sind daher nicht oder kaum
zu erwarten. Insbesondere werden
keine CT-Kontrastmittel verwen-
det. Eine eigene Indikationsstellung
fur die CT-Untersuchung ist nicht
erforderlich. Nachteilig ist, dass man
kein diagnostisches CT erhilt. Es ist
lediglich eine anatomische Zuord-
nung zu erwarten, die allerdings
nicht immer sicher gelingt.

Die Alternative besteht in einem
PET-CT mit einem voll diagnos-
tischen CT, inklusive oral und intra-
venos gegebenem Kontrastmittel.
Dieses Vorgehen hat verschiedene
Vorteile: Die beiden hochwertigen
PET- und CT-Untersuchungen
erfolgen wihrend nur eines Unter-
suchungstermins. Beide Ergebnisse
sind qualitativ hochwertig, was
sich auch auf die Koregistrierung
auswirkt. Die PET-CT wird als
integrale Methode verstanden und
genutzt. Der logistische Aufwand
ist insgesamt optimiert, da auf ein
weiteres diagnostisches CT verzich-
tet werden kann. Die Kombination
von diagnostischem CT und PET
bietet zudem den entscheidenden
Vorteil, PET-negative Befunde
mittels CT nachweisen zu konnen.
Voraussetzung fiir eine erfolgreiche
Implementierung dieses Modells ist
eine enge Zusammenarbeit zwischen
Radiologie und Nuklearmedizin. Die
Installation des ersten PET/CTs in
Europa am Uniklinikum Essen 2002
war der Beginn einer sehr erfolg-
reichen Kooperation beider Ficher.
Dabei bestand das Ziel von Anbe-
ginn darin, ein Maximum an Infor-
mation und Informationsqualitit aus
den beiden Einzeluntersuchungen
PET und CT zu gewinnen, gemehrt
noch um die Zusatzinformationen
aus der Koregistrierung?**.

Die verbesserte anatomische
Zuordnung der funktionellen Infor-
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mation hat in kurzer Zeit zu einer
deutlich gesteigerten Akzeptanz

der PET in der klinischen Routine
und zu einer Ausweitung der PET-
Indikationen in der Onkologie
gefithrt. Ein weiteres Indiz fir die
gewonnene Akzeptanz zeigt sich in
der Tatsache, dass inzwischen alle
PET-Neubeschaffungen als PET/CT
erfolgen.

Multimodale Diagnostik
in der Onkologie

Weltweit hat sich die kombinierte
Bildgebung mit PET/CT fiir onko-
logische Fragestellungen etabliert.
Dabei ist der dominierende Tracer
das [¥F]-FDG, so dass teilweise der
Begriff ,PET/CT* als Synonym
fir FDG-PET/CT verwendet wird.
Damit wird man dem Potenzial des
PET/CT nicht ganz gerecht, da es
bereits eine Anzahl von weiteren
Tracern fur die onkologische PET-
Diagnostik gibt.

In der klinischen Routine hat
zum Beispiel das Cholin, markiert
mit 18-Fluor oder 11-Kohlenstoff,
tir die Diagnostik des Prostata-
Karzinoms einen hohen Stellenwert.
Gerade in der Rezidiv-Situation mit
einem Anstieg des Tumormarkers
PSA (Prostata-spezifisches Antigen)
hat das PET/CT Vorteile gegentiber
dem CT in der Detektion von Lym-
pknotenmetastasen oder kleinen
Lokalrezidiven im Becken. Ein wei-
terer Tracer ist das an den Somato-
statinrezeptor bindende Analogon
DOTATOC, markiert mit 68-Gal-
lium Dotatoc. Dieses findet Verwen-
dung bei neuroendokrinen Tumo-
ren, zum Beispiel dem Karzinoid.
124-Jod erginzt die Diagnostik des
Schilddriisenkarzinoms und bietet
aufgrund der dem PET gegebenen
hoheren Ortsauflosung Vorteile
gegentiber den klassischen Szinti-
graphieverfahren. Die letzten beiden
Tracer erlauben dariiber hinaus eine
Dosimetrie, das heifit eine indivi-
duell abgestimmte Therapieplanung
Ein relativ neuer Tracer ist das ['*F]-
Fluorothymidin, ein Marker fiir die
zelluldre Proliferation.

(2) Fallbeispiel: 54-jahrige Patientin mit gynakologischem Tumor (Cervix-Ca). Staging-
Untersuchung mit PET/CT und PET/MR. Im CT (A) auffillige Weichteilvermehrung am
Zwerchfell, das korrelierende PET aus der PET/CT (B) zeigt eine deutliche pathologische
Stoffwechselaktivitit in der Lasion. Das MRT zeigt in der kontrastverstirkten Sequenz (C)
eine maflige Anreicherung in der Raumforderung und in der Diffusion (D) ein kraftiges
Signal. Damit erfolgt die Diagnose einer Lymphknotenmetastase am Zwerchfell.

Die Akzeptanz des PET/CT in
der onkologischen Diagnostik fiihrte
auch zur Aufnahme der Fusionsbild-
gebung in aktuelle Tumorleitlinien.
Wihrend in den alteren Versionen,
zum Beispiel in der amerikanischen
ASCO-Leitlinie von 2005 fiir das
colorektale Karzinom weder PET
noch PET/CT erwihnt wurden’,
besteht fiir das PET/CT in der aktu-
ellen deutschen S3-Leitlinie von 2008
eine klare Indikation in der priaope-
rativen Abkliarung von Lebermeta-
stasen®. In der Lungenkrebs-Leitlinie
von 2010 hat die FDG-PET/CT
einen zentralen Platz in der Diagnose
zur Therapiesteuerung bei potenziell
heilbaren Tumorstadien’.

Sehr rasch nach der Einfiihrung
der PET/CT in die onkologische
Diagnostik konnten Vorteile der
kombinierten Bildgebung in der
Therapiekontrolle bei modernen
Tumortherapeutika gezeigt werden®.
Die Verianderungen in der metabo-
lischen Aktivitit gehen dem mor-
phologischen Ansprechen zeitlich
deutlich voraus. In Anbetracht der
oft erheblichen Kosten fiir jeden

Therapiezyklus bei den modernen
Kinaseinhibitoren kann die Detek-
tion eines Therapieansprechens
beziehungsweise die Identifikation
von Therapieversagern auch zu einer
relevanten Kostenersparnis beitra-
gen.

Die Verfuigbarkeit der MR-
basierten Diffusionsbildgebung fiir
die Ganzkorperdiagnostik hat in den
letzten Jahren zu verstirkten Bemii-
hungen gefiihrt, MR-Diffusion und
kombinierte PET/CT-Bildgebung
in der Tumordiagnostik und in der
onkologischen Therapiekontrolle
zu evaluieren. Dabei konnte gezeigt
werden, dass die Diffusionsparame-
ter mit der funktionellen PET-Infor-
mation korrelieren und sowohl in
der Tumordetektion als auch in der
Kontrolle des Therapieansprechens
verwendbar sind.

Die Evolution der Fusionsbild-
gebung hat ihren gegenwirtigen
Endpunkt in der Einfihrung eines
kombinierten PET/MRT-Scanners in
die Ganzkorperdiagnostik gefunden.
Aufbauend auf die Expertise in der
multimodalen Bildgebung konnte
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im Rahmen eines DFG-Programms
in Essen ein kombiniertes PET/
MRT installiert und seit April 2012
in Betrieb genommen werden. Im
Vergleich zum PET/CT sind die
technischen Herausforderungen,
insbesondere in der Beherrschung
der Wechselwirkungen von PET-
und MR-Technologie eine grofie
Herausforderung. Die Vorteile
einer realen simultanen Daten-
erfassung von PET und MRT,
kombiniert mit den Moglichkeiten
der funktionellen MR-Diagnostik
(Diffusion, Perfusion) sowie der
MR-Spektroskopie eroffnen neue
und interessante Perspektiven in der
onkologischen Diagnostik und The-
rapiekontrolle.

Zusammenfassung

Die multimodale Bildgebung
mit kombiniertem PET/CT und
kiinftig auch PET/MRT erlaubt eine
rasche und akkurate Diagnostik bei
onkologischen Fragestellungen. Der
Grad der Kooperation zwischen
den beteiligten klinischen Partnern
und die spezifische Adaptation der
morphologischen und funktionellen
Modalititen an die Fusionsbildge-
bung sind dabei bestimmend fiir
die Akzeptanz der Verfahren im
klinischen Einsatz. Uber die Dia-
gnostik hinaus ist die Kombination
von anatomischer und funktioneller
Bildgebung im Therapiemonitoring
essenziell fir eine moderne indivi-
duell ausgerichtete Tumortherapie
mit monoklonalen Antikorpern
beziehungsweise Kinasehemmern.

Summary

Multimodal imaging with com-
bined PET/CT, and in the near
future, PET/MRI enables fast and
accurate cancer diagnosis. Close
cooperation between the interdis-
ciplinary clinical partners as well as
adaptation of the morphologic and
functional imaging modalities for
the specific needs of combined ima-

ging are essential for the clinical suc-
cess. Anatomical and metabolic im-
aging must be combined to monitor
the effects of modern targeted tumor
therapies, such as those utilizing
antibodies and kinase inhibitors.
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wurde er zum auflerordentlichen Professor an
die Universitit Mainz berufen und leitete dort
zeitweise die Universititsklinik fiir Nuklear-
medizin kommissarisch. Seit 1996 ist Andreas
Bockisch ordentlicher Professor fiir Nukle-
armedizin an der medizinischen Fakultit der
hiesigen Universitit und Direktor der Klinik
fir Nuklearmedizin.
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