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1. Einleitung

1.1 Die PET/CT

1.1.1 Aufbau und Funktionsweise

Die PET/CT kombiniert die anatomische Bildgebung der CT durch Transmissionsmes-
sung mit der funktionellen Bildgebung der PET durch Emissionsmessung (Krause et al.,
2007).

Das Prinzip der PET ist es, durch einen, in den zu untersuchenden Stoffwechsel einge-
brachten radioaktiven Tracer, die Funktionalitat des Organismus in-vivo zu erfassen
(Mohnike et al., 2011). Die fiir die PET-Untersuchung verwendeten B*-Strahler zerfallen
unter Abgabe eines Positrons, welches sich im Korper wie ein energiereiches Elektron
verhalt und seine Energie an die Moleklle im Gewebe abgibt, die es beim Abbremsen
passiert. Dabei ionisiert es vor allem Wasser unter Ausbildung von Radikalen. Erst,
wenn es nach maximal 2,4 mm Wegstrecke seine Ruheenergie erreicht hat, vereinigt
sich das Positron mit einem Elektron, wobei zwei Photonen (y-Quanten) in einem Winkel
von nahezu 180° mit einer Vernichtungsenergie von 511 keV abgestrahlt werden. Diese
Annihilationsphotonen werden von zwei Koinzidenzdetektoren registriert, wodurch die
Gerade, auf der der Zerfall stattgefunden hat, rekonstruiert werden kann (siehe Abb. 1
a). Dies ermdglicht eine Verbesserung von Sensitivitdt und Auflésung sowie eine
Quantifizierung der Bilddaten (Kuwert et al., 2008). Die Koinzidenzmessung und damit
die Moglichkeit, das Zerfallsereignis auf eine genau festgelegte Gerade zurlick zu
rechnen, hat den Vorteil, dass durch die Schwachungskorrektur die wahre Intensitat der
Tracerverteilung, unabhangig von der Tiefe des Tracers im Gewebe, ermittelt werden
kann (Mohnike et al., 2011).

In der CT hingegen wird eine Rontgenrdhre als externe Strahlungsquelle verwendet. Ein
gegenuberliegender Detektor misst dabei die Abschwachung der Strahlung bei Trans-
mission durch den Koérper des Patienten (siehe Abb. 1 a). Die dabei entstehenden, hoch
aufgeldsten Bilder der anatomischen Verhaltnisse, ermdéglichen nicht nur die Aufde-
ckung pathologischer Veranderungen, sondern auch deren exakte Lokalisation und Be-

urteilung ihrer Ausdehnung (Krause et al., 2007).
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PET CT

Abb. 1: a: Schematische Funktionsweise von Positronenemissionstomografie (PET)
und Computertomografie (CT). Wahrend im PET die beiden, in einem Winkel von 180°
abgestrahlten Teilchen in einem ringférmigen Detektor registriert und dadurch ihr Ur-
sprung und die Strahlungsintensitat rekonstruiert werden kénnen (Kuwert et al., 2008),
kreist im CT eine Rdéntgenrohre als externe Strahlungsquelle um den Patienten, wah-
rend auf der gegenlber liegenden Seite ein Detektor die Abschwachung der Strahlung
durch den Korper des Patienten misst. (Krause et al., 2007) b: Schematischer Aufbau
eines PET/CT-Scanners. Die heutigen Hybridgerate enthalten sowohl ein PET als auch
ein CT (Mohnike et al., 2011; Abb. modifiziert nach: Mohnike et al., 2011).

Die heutigen PET/CT-Scanner der 4. Generation (seit 2006) sind Hybridgerate, die so-
wohl ein PET als auch ein CT enthalten (Mohnike et al., 2011; siehe Abb. 1 b). Dadurch
wird die Artefaktentstehung durch nachtragliche Koregistrierung von PET- und CT-
Bildern minimiert. AuBerdem wird die Untersuchungszeit durch die quasi-simultane
Aquirierung der Bilddaten deutlich gesenkt und bringt so logistische Vorteile sowohl flir
die Kliniker als auch fur die Patienten (Mohnike et al., 2011).

1.1.1.1  Untersuchungsablauf

Vor jeder PET/CT-Untersuchung steht die sorgfaltige Anamnese und (meist onkologi-
sche) Indikationsstellung. Orientiert an dieser wird der passende Tracer ausgewahlt und
bestellt, sofern er nicht im eigenen Zentrum hergestellt wird. Das klinisch mit Abstand
bedeutsamste Radiopharmakon ist dabei die FDG (Mohnike et al., 2011).

In der Anamnese werden neben aktueller Medikation, vorangegangener Bildgebung und
Therapie, insbesondere fir die PET/CT relevante Vorerkrankungen wie Diabetes melli-

tus und aktuelle (vor allem entzindliche) Erkrankungen erfragt (Boellaard et al., 2009).
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Ein weiterer Fokus liegt auf der Untersuchbarkeit des Patienten. Mangelnde Koope-
rationsfahigkeit kann bei z.B. Sauglingen, (Klein-) Kindern, an Demenz Erkrankten oder
Patienten mit Klaustrophobie eine Sedierung oder sogar eine Narkose zur Durchflihrung
der PET/CT erforderlich machen. Im Idealfall werden die Arme des Patienten wahrend
der Untersuchung uber dessen Kopf gelagert. Ob diese Bewegung Uberhaupt mdglich
ist, sollte im Vorfeld getestet werden. Der Patient darf sechs Stunden vorher keine
Nahrung und auler Wasser keine Getranke zu sich nehmen. Eine ausreichende Hydra-
tation des Patienten muss gewahrleistet sein, um aus Strahlenschutzgrinden eine még-
lichst niedrige Tracer-Konzentration im Harn und damit in den ableitenden Harnwegen
zu gewahrleisten. Parenterale Erndhrung und Glukose-haltige Infusionen missen min-
destens vier Stunden vor der PET/CT eingestellt werden. Kurz vor Beginn der Unter-
suchung wird der Blutzuckerspiegel kontrolliert. Dieser muss einen Wert von < 120
mg/dl haben (Boellaard et al., 2009), da bei Hyperglykdmie die FDG-Aufnahme in den

Tumor vermindert sein kann (Krause et al., 2007).

Soll die CT radiologischen diagnostischen Standards entsprechen, muss sie kontrast-
mittelverstarkt aufgenommen werden (Kuehl und Antoch, 2005). Vorteile der kontrastier-
ten CT-Aquirierung sind die bessere Abgrenzung der anatomischen Strukturen des
Gefallsystems und des Verdauungstraktes, erhdhte Sensitivitdt bei der Erkennung
pathologischer Lasionen und eine verbesserte Genauigkeit bei der Charakterisierung
solcher. Zur oralen Kontrastierung stehen positive (barium- oder iodhaltige) und ne-
gative Kontrastmittel (Wasser, Mannit, Luft, CO;) zur Verfigung (Antoch et al., 2004).
Wahrend positive, z.B. durch Filmbildung auf der Darmwand, deutlich die Schleimhaut
hervorheben, sorgen negative durch Dehnung des Darms fiir eine bessere Abgrenzung
und Abhebung der Darmschlingen gegeneinander. Dadurch sind diese besser beurteil-
bar (Schicha und Schober, 2013). Intraventse Kontrastmittel bestehen meist aus nicht-
ionischen, iod-basierten Substanzen (Antoch et al., 2004). Da sie Rontgenstrahlen stark
abschwachen, erhéht sich der Kontrast gegenuber dem umliegenden Gewebe (Schicha
und Schober, 2013). Vor der Applikation von iodhaltigen Kontrastmitteln muss in jedem
Fall eine lodallergie ausgeschlossen werden (Beyer et al., 2004; Boellaard et al., 2009).
Des Weiteren mussen eine eventuell bestehende Hyperthyreose oder Niereninsuffizienz
(Antoch et al., 2004) und Medikamente, wie z.B. Metformin, die unter einer Belastung

der Niere mit Kontrastmittel akkumulieren kdénnen, in der Anamnese sorgfaltig eruiert
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werden (Krause et al., 2007). Bei Patienten mit Aspirationsgefahr, Darmperforation oder
-obstruktion in der Vorgeschichte bzw. bei denen der Verdacht darauf besteht, sollte auf

eine orale Kontrastierung mittels Barium verzichtet werden (Antoch et al., 2004).

Sind alle Vorbereitungen getroffen, wird der Tracer 2-Fluoro(18)-2-deoxy-D-Glukose
(FDG) appliziert. Die Menge des injizierten FDG betragt, berechnet anhand des Korper-
gewichts und der Scandauer pro Bettposition (Boellaard et al., 2009), in Deutschland
ungefahr 300-400 MBq (Krause et al., 2007). Bei Patienten > 90 kg sollte zur Verbes-
serung der Bildqualitat besser eine Verlangerung der Scandauer pro Bettposition statt
einer weiteren Erhéhung der Dosis erfolgen (Masuda et al., 2009). Bei Kindern orientiert
sich die Dosis an der Empfehlung der Association of Nuclear Medicine (EANM; Lass-
mann et al., 2008).

Um eine moglichst gleichmafige Tracer-Aufnahme zu gewahrleisten und die Entstehung
von Artefakten zu minimieren, mussen die Patienten nach der FDG-Injektion, je nach
Erkrankung und Fragestellung der Bildgebung, 60-90 Minuten mdglichst ruhig und ohne
zu sprechen in einem wohltemperierten Raum liegen (Krause et al., 2007). Die Intervall-
zeit zwischen Injektion und Scan sollte dokumentiert werden, damit im Falle einer Folge-
Bildgebung dieselbe Intervallzeit gewahlt werden kann, um so die Vergleichbarkeit der
Bilder zu gewahrleisten (Boellaard et al., 2009). Vor der PET/CT-Aquirierung sollten die
Patienten die Toilette besuchen, um durch eine prall mit Tracer gefillte Blase
entstehende Bildartefakte zu minimieren (Krause et al., 2007). Um die Strahlen-exposi-
tion der ableitenden Harnwege moglichst gering zu halten, kann neben einer ausrei-
chenden Hydratation auch ein Diuretikum verabreicht werden (z.B. Furosemid; Boel-
laard et al., 2009). Des Weiteren sollte sicher gestellt sein, dass alle Metallgegenstande,
die sich vom Korper entfernen lassen abgelegt wurden, um Metallartefakte zu vermei-
den (Beyer et al., 2004).

Der Patient sollte auf der Liege mit den Armen Utber dem Kopf gelagert werden, um
Strahlaufhartungsartefakte im Bereich des Kdérperstammes sowie Bildartefakte durch
transversale Gesichtsfeldliberschreitung zu vermeiden (Boellaard et al., 2009; Krause et
al., 2007).
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1.1.1.2 Bilddatenakquisition

Die Bilddatenakquisition von CT und PET erfolgt nach optimaler Positionierung des Pa-
tienten, je nach Gerat, aufeinander folgend nach Abschluss der jeweiligen Untersuchung

oder alternierend nach jeder Bettposition (Mohnike et al., 2011).

In der CT werden die vom Korper je nach Dichte abgeschwachten Rontgenstrahlen
detektiert und einem fest definierten Dichtewert in Hounsfield-Einheiten (HE) zugeord-
net, die in der Bildgebung bestimmten Graustufen zugeordnet sind. Dabei entspricht die
Dichte von Wasser der HE Null, Luft -1000 HE und Knochen 500-1500 HE. Eine positive
orale Kontrastierung erreicht in der CT Werte von 300 bis 1000 HE; die intravendse
Kontrastierung mit einem iodhaltigen Mittel 100 bis tGber 1000 HE (Mohnike et al., 2011).

In der PET erfassen gegenuberliegende Szintillationsdetektoren einzelne Photonen
(sog. singles). Werden zwei Photonen einer bestimmten Energie (i.d.R. 400-600 keV)
innerhalb eines bestimmten Zeitfensters (Koinzidenzfenster, i.d.R. 4-6 ns) und eines
vordefinierten Winkels detektiert, so stellt dies ein glltiges Koinzidenzereignis (sog.
promt) dar. Dies geschieht unter der Annahme, dass sich das Positron auf einer Gera-
den befand, die durch die Annihilationsphotonen definiert ist und diese Vernichtungs-
guanten in entgegengesetzter Richtung emittiert werden. Promts beinhalten allerdings
sowohl wahre Koinzidenzen (trues), als auch zufallige Koinzidenzen (randoms) und
Streu-Ereignisse (scatter). Die letzteren beiden fihren bei der Rekonstruktion der Photo-
nen-Gerade zu einer Fehllokalisation des Positrons und damit zu einer fehlerhaften
Tracerverteilung. Aus diesem Grund sind alle heutigen PET/CT-Gerate mit Korrekturen

fur randoms und scatter ausgerustet (Mohnike et al., 2011; siehe Abb. 2).
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trues randoms scatter

Abb. 2: Unterschiedliche Koinzidenzereignisse (promts) in der Positronenemissions-
tomografie (PET) in schematischer Darstellung: Trues = wahre Koinzidenzen, d.h.
innerhalb eines vorgeschriebenen Zeitfensters werden zwei im 180°-Winkel abgestrahlte
Vernichtungsphotonen (Pfeile) desselben Positrons (P) auf einem Detektor (grauer
Ring) registriert. Die Zerfallsgerade und somit der Ursprung des Positrons wird korrekt
bestimmt. Randoms = zufallige Koinzidenzen, d.h. innerhalb des Zeitfenster werden die
emittierten Photonen zweier verschiedener Positronen (P4 und P3) registriert, wodurch
zwischen Photonen unterschiedlichen Ursprungs eine fehlerhafte Gerade (F) berechnet
und damit der Ursprung der Emission falsch bestimmt wird. Scatter = Streu-Ereignisse,
d.h. ein oder sogar beide Photonen werden aus diversen Grinden von ihrer urspringli-
chen Gerade abgelenkt (Streuung, S). Auch hier resultiert eine inkorrekte Berechnung
der Bahn der Vernichtungsphotonen und damit der Lokalisation des Positrons (Mohnike
et al., 2011; Abb. modifiziert nach: Mohnike et al., 2011).

Alle registrierten Ereignisse der PET werden in sog. Sinogrammen aufgezeichnet. Nach
der Untersuchung wird mit Hilfe spezieller Algorithmen aus diesen Sinogrammen das
Emissionsbild rekonstruiert, welches die Tracerverteilung im Korper des Patienten dar-
stellt. Um quantitativ verwertbare Bilddaten zu erhalten, miussen die dokumentierten

Sinogramme davor mittels CT schwachungskorrigiert werden (Mohnike et al., 2011).

1.1.1.3 Ermittlung des Uptakes

Die Kalibrierung des PET-Scanners erlaubt die Umwandlung der Bilddaten in ein Maf}
der Traceraktivitat pro Bild-Pixel (2-dimensional) bzw. Voxel (3-dimensional), den sog.
SUV (standardized uptake value). Die Bemessung des SUV basiert dabei auf der Aktivi-

tat des injizierten Tracers und dem Korpergewicht des Patienten. Die Bestimmung des
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SUV im PET/CT-Bild erfolgt, indem man mittels spezieller Computerprogramme eine
ROI (region of interest) Uber den Bereich des Bildes legt, dessen SUV man ermitteln

mochte. Das Programm berechnet dann automatisch den minimalen, mittleren und
maximalen SUV der ROI mittels folgender Formel:

3 Traceraktivitat in der ROl [MBqg/kg]
- injizierte Aktivitat [MBq] x Korpergewicht [kg]

(Christian und Waterstram-Rich, 2011).

Abbildung 3 zeigt beispielhaft eine solche SUV-Messung:

5252 Surnc,,lLi?‘“uJ

B 64,000 ’
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Abb. 3: Beispielhafte Messung der standardized uptake values (SUV) in der fusionierten
Fluorodesoxyglukose-Positronenemissions-/Computertomografie (FDG-PET/CT) mittels

ROI (region of interest, griner Kreis) Uber einer Metastase einer neuroendrokrinen Neo-
plasie in der Leber mittels der Computersoftware OsiriX.
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1.1.1.4  Strahlenexposition

Grundsatzlich gilt es bei der PET/CT, wie bei jeder Untersuchung mit ionisierender
Strahlung, die Strahlenbelastung des Patienten so gering wie mdglich, aber so hoch wie

diagnostisch notwendig zu halten (Mohnike et al., 2011).

Die effektive Patientendosis ergibt sich bei einer PET/CT-Untersuchung zum einen aus
der Strahlung des Tracers und zum anderen aus der, je nach Zweck sehr variablen,
Strahlenexposition durch die CT. Wird die CT nicht als diagnostisches Mittel, sondern
nur zur Schwachungskorrektur und zur groben anatomischen Orientierung verwendet,
wird ein Niedrigdosis-CT (low-dose CT) mit geringerem Rohrenstrom und evil. niedrige-
rer Réhrenspannung gemacht, wodurch die Strahlenbelastung des Patienten deutlich
reduziert werden kann. Im Vergleich liegt die Belastung bei einem low-dose CT nur bei
1-3 mSyv, bei einer diagnostischen CT jedoch bei 14-18 mSv. Fur die PET liegt die
Strahlenbelastung bei 6,7 mSv, geht man von einem 70 kg Patienten aus, dem intrave-
nds FDG mit einer Aktivitat von 350 MBq injiziert wird (Krause et al., 2011). Zum Ver-
gleich: Die naturliche Strahlenbelastung der Bevdlkerung durch kosmische Strahlung
und solcher natlrlicher radioaktiver Stoffe wie z.B. Radon, betragt im Mittel 2,4 mSv pro
Jahr (Hermann, 2004).

1.1.2 Tracer

Ein Tracer, auch Radiopharmakon genannt, besteht aus zwei Komponenten: Zum einen
aus einem Stoff, der spezifisch an ein molekulares Ziel (z.B. einen Rezeptor oder ein
Enzym) bindet, wobei die urspringliche Funktion unter Teilnahme an Signaltransdukti-
ons- oder Stoffwechselwegen erhalten bleibt. So entscheidet dieser Teil Uber Verteilung
und Metabolisierung des Tracers im Korper. Die zweite Komponente, ein radioaktives

Isotop, ermdglicht die Detektion des Molekils im PET (Poeppel et al., 2009).

1.1.2.1 Der Glukose-Metabolismus

Adenosintriphosphat (ATP) dient den Zellen des menschlichen Koérpers als Energie-
quelle. Zur ATP-Gewinnung sind sie dabei gréftenteils auf ihren Glukose-Metabolismus
angewiesen. Der Zucker wird Uber den Glukose-Transporter GLUT-1 in die Zellen auf-

genommen und anschlieBend durch das Enzym Hexokinase zu Glucose-6-Phosphat
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phosphoryliert, welches in weiteren Schritten zu Pyruvat bzw. Lactat metabolisiert wird.
Dieser Vorgang bendtigt keinen Sauerstoff und wird als anaerobe Glykolyse bezeichnet.
Die folgenden Schritte, die oxydativen Decarboxylierung, der Citratzyklus und die oxyda-
tive Phosphorylierung (sog. Atmungskette), generieren einen Grofiteil des ATPs, bendti-
gen dafiir aber Sauerstoff. Die anaerobe Glykolyse generiert pro Molekil Glukose zwei
ATP, bei der vollstandigen aeroben Oxidation von Glukose zu CO, werden dagegen pro
Glukose etwa 30 ATP gewonnen (Stryer et al., 2013).

Tumorzellen betreiben vor allem anaerobe Glykolyse, wodurch sie unabhangiger von
Sauerstoff sind (Warburg, 1956). Insbesondere aggressive Tumore wachsen schneller
als die sie versorgenden BlutgefaRe, wodurch eine Hypoxie auftritt. Waren sie fur Uber-
leben und Wachstum unbedingt auf Sauerstoff angewiesen, wirden die Tumore auf-
héren zu wachsen, ungefahrlich klein bleiben oder absterben. Des Weiteren flihrt die in
der anaeroben Glykolyse gebildete Milchsaure zu einer Ansauerung des den Tumor um-
gebenden Gewebes, was nachweislich dessen Invasion férdert und die Bekadmpfung der

Tumorzellen durch das Immunsystem hemmt (Stryer et al., 2013).

Die anaerobe Glykolyse bringt eine relativ geringe Energieausbeute, weshalb Tumor-
zellen wesentlich mehr Glukose bendtigen als normale Zellen (Koopmanns et al., 2009).
Tumorzellen weisen eine vermehrte Expression der Glukosetransporter GLUT-1 (Mu et
al., 2007), vermittelt durch den Hypoxie-induzierenden Transkriptionsfaktor HIF-1 (Stryer
et al., 2013) und der intrazellularen Hexokinase auf (Tohma et al., 2005). Dieses spe-
Zielle Isoenzym der Hexokinase bindet an Mitochondrien, wird dort mit ATP aus der
oxidativen Phosphorylierung versorgt und unterliegt dadurch nicht mehr der Regulation
durch die Ruckkopplungshemmung, die durch das eigene Produkt Glukose-6-Phosphat
vermittelt wird (Stryer et al., 2013). Diese Faktoren fiihren ebenfalls zu einer vermehrten
Aufnahme und Umsetzung von Glukose bzw. Glukoseanaloga in Tumorzellen (Bar Sha-
lom et al., 2000).

1.1.2.2 FDG

2-Fluoro(18)-2-deoxy-D-Glukose (FDG) ist ein radiochemisch modifiziertes, positronen-
emittierendes Glukose-Analogon. Das dafiir benétigte Isotop '®F-Flourid wird in einem

Teilchenbeschleuniger, einem sog. Zyklotron erzeugt. Es wird aus '®0O angereichertem



19

Wasser gewonnen, indem dieses mit hochenergetischen Protonen beschossen wird.
Trifft das Proton einen '®0-Atomkern wird so ein angeregter Kern erzeugt, der unter Ab-
gabe eines Neutrons in einen '®F-Kern zerfallt (Schicha, 2013). Aufgrund der kurzen
Halbwertszeit von 109,7 Minuten ist die Herstellung des Isotops in unmittelbarer Nahe

zur klinischen Anwendung notwendig (Mohnike et al., 2011).

Zur FDG-Synthese (siehe Abb. 4) wird acetylgeschitztes Mannosetriflat (1,3,4,6-Tetra-
O-acetyl-2-O-trifluormethan-sulfonyl-B-D-manno-pyranose) mit '®F-Flourid in einer nuk-
leophilen Substitution umgesetzt. AuRerdem wird ein Phasentransferkatalysator (z.B.
Kryptofix 2.2.2 oder Tetrabutylammoniumcarbonat) zugesetzt, der das "®F-Flourid fiir die
Verdrangungsreaktion der Triflat-Gruppe reaktiver macht. Anschliel3end erfolgt die saure
oder alkalische, hydrolytische Abspaltung der Acetylgruppen und eine Reinigung des
Endproduktes (Kuwert et al., 2008). Zyklotron und Syntheseeinheit sind heute in voll-

automatischen '"®FDG-Modulen zusammengefasst (Kuwert et al., 2008).
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Mannosetriflat
@) OAc
AcO
0
AcO" 0—8—CF,
OAc O

Phasentransferkatalysator
"8F-Flourid

OAc

H* oder OH"

'

O 4OH
HO
HO" 18
OH
FDG

Abb. 4: Fluorodesoxyglukose (FDG) - Synthese: acetylgeschitztes Mannosetriflat wird
mit "®F-Flourid in einer nukleophilen Substitution umgesetzt. Zusatzlich wird ein Phasen-
transferkatalysator zugesetzt, der das "®F-Flourid fiir die Verdrangungsreaktion der Tri-
flat-Gruppe reaktiver macht. Das Endprodukt 2-Fluoro(18)-2-Desoxy-D-Glukose (FDG)
entsteht dann durch die saure (H") oder alkalische (OH") Abspaltung der Acetylgruppen.
(Kuwert et al., 2008; Abb. modifiziert nach: Kuwert et al., 2008)

Durch den Transporter GLUT-1 aus dem Plasma in die Zelle transportiert, wird FDG,
genau wie Zucker, durch die Hexokinase zu FDG-6-Phosphat phosphoryliert (Koop-
manns et al., 2009; siehe Abb. 5). Da FDG im Gegensatz zur Glucose am Kohlenstoff-
atom in Position zwei statt einer Hydroxylgruppe ein Fluor-Isotop tragt, kann es nun
nicht weiter verstoffwechselt werden und kumuliert in der Zelle. Dazu tragt ebenfalls bei,

dass die Dephosphorylierung von FDG-6-Phosphat sowohl im normalen als auch im
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Tumorgewebe, mit Ausnahme in der Leber, sehr langsam erfolgt (Nuklearmedizin der
Technischen Universitatsklinik Minchen, 2014) und FDG-6-Phosphat aufgrund seiner
negativen Ladung kaum membrangangig ist (Koopmanns et al., 2009). Aulierdem
hemmt FDG-6-Phosphat, im Gegensatz zur Autoinhibition der Glucosephosphorylierung,
nicht seine eigene Bildung, wodurch die Anreicherung von FDG-6-Phosphat in den Tu-

morzellen nicht die Aktivitat der Hexokinase vermindert (Kuwert et al., 2 008).

FDG im Plasma

FDG intrazellular

Hexokinase
@) OH
P
HO™ iz
OH

FDG-6-Phosphat

Abb. 5: Metabolisierung der 2-Fluoro(18)-2-Desoxy-D-Glukose (FDG) im Korper: Der
Transporter GLUT-1 transportiert die FDG aus dem Blutplasma in die Zelle, wo es wie
normale Glukose durch das Enzym Hexokinase zu FDG-6-Phosphat umgesetzt wird.
(Koopmanns et al., 2009; Abb. modifiziert nach: Nuklearmedizin der Technischen Uni-
versitatsklinik Minchen, 2014)
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Der neutronendefiziente B*-Strahler '®F zerfallt unter Abgabe eines energiereichen Posi-
trons in "0, wodurch sich, unter Aufnahme eines freien Wasserstoffatoms aus der Um-
gebung, wieder normale Glucose bildet. Genau wie bei selbiger erfolgt auch die weitere
Metabolisierung (Kuwert et al., 2008).

1.1.3 Fehlerquellen

1.1.3.1  Erhdhte FDG-Anreicherung im Normalgewebe

Ist der Patient nichtern, sollte nur das Gehirn aufgrund seines hohen Glukosebedarfs
ein stark erhéhtes FDG-Uptake aufweisen. Abhangig vom Funktionszustand weist aber
jedes vitale Gewebe physiologisch eine stark variable FDG-Anreicherung auf (Krause et
al., 2007). Nicht intrazellular aufgenommenes FDG wird rasch Uber die Niere ausge-
schieden, weil es wie Glukose zwar glomerular filtriert, aber nicht tubular rlickresorbiert
wird, da es kein Substrat fir den Natrium-Glukose-Symporter ist (Kuwert et al., 2008).
Zum Zeitpunkt der PET-Aufnahme prasentieren sich deshalb sowohl das Gehirn als

auch die Nieren und ableitenden Harnwege stark FDG-positiv.

Hohe Insulin- und Blutglukosespiegel, z.B. bei nicht-Einhaltung der Nahrungskarenz vor
der Untersuchung, fihren zur ungewollten Aufnahme von FDG in Myokard und Skelett-
muskulatur. Der Grund dafir ist der Insulin-abhangige Glucose-Transporter GLUT-4, der
ausschlieBlich in den Adipozyten des Fettgewebes sowie in Skelett- und Herzmuskel-
zellen vorkommt. Er befindet sich sowohl in der Plasmamembran als auch in Vesikeln im
Zytosol. Insulin férdert die Fusion der Vesikel mit der Membran, sodass die Zahl der
GLUT-4 Transporter deutlich erhéht wird und dadurch mehr Zucker in die Zellen auf-
genommen werden kann. Ist die Insulinkonzentration im Serum niedrig, Uberwiegt die
Endozytose, sodass GLUT-4 wieder in die vesikularen Kompartimente ins Zytosol ver-
schoben wird und nur wenige funktionelle Transporter in der Plasmamembran zurtick
bleiben (Loéffler et al., 2007). Bei Muskelaktivitat oder auch Zittern infolge zu kalter Um-
gebungstemperatur, erfolgt ebenfalls eine ungewollte Aufnahme in die Skelettmuskula-
tur, da aufgrund der Nahrungskarenz das intravends injizierte Glukoseanalogon die am
schnellten verfigbare Energiequelle darstellt. Besonders haufig ist dabei eine Anreiche-
rung in der paravertebralen Muskulatur zu finden. Bei Patienten, die post injectionem

viel geschluckt oder gesprochen haben, kann es aul’erdem zur vermehrten Anreiche-
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rung im Bereich der Kehlkopfmuskulatur kommen. Die vermehrte Aufnahme von FDG
ins braune Fettgewebe ist vor allem bei Kindern zu berlcksichtigen, da diese noch
wesentlich mehr davon besitzen als Erwachsene (Krause et al., 2007). Auch Entzindun-
gen oder Heilungsprozesse haben eine gesteigerte Stoffwechselaktivitdt und damit
einen vermehrten Glukoseumsatz und kénnen deshalb ein erhdhtes FDG-Uptake auf-
weisen (Krause et al., 2007; Schelbert et al., 1998).

1.1.3.2 Technische Fehlerquellen und Bildartefakte

Wird fur die CT zur besseren Abgrenzung von Gastrointestinaltrakt (GIT) und vaskula-
rem System orales und intravendses Kontrastmittel verabreicht, kann dies an Orten ho-
her Kontrastmittelkonzentrationen zu einer fehlerhaften Schwachungskorrektur der PET
und damit zu Messungenauigkeiten bei der Aktivitatsbestimmung des Tracers fuhren
(Antoch et al., 2002). Ursache dafir ist, dass in der Schwachungskorrektur keine Ska-
lierung fur Gewebe existiert, die iodhaltiges Kontrastmittel enthalten, weshalb diese Stel-
len als Knochen segmentiert und entsprechend skaliert werden. Fur die PET-Quanten
ist das iodhaltige Kontrastmittel jedoch nicht von Wasser zu unterscheiden, was, auf-
grund des in der CT falsch skalierten Bereichs, zu einer volligen Uberschatzung der
Aktivitat in der korrigierten PET flhrt (Mohnike et al., 2011). Dieses Artefakt kann zum
Teil nachtraglich korrigiert werden (Dizendorf et al., 2003), sollte aber auch jedem be-
fundendem Arzt bekannt sein, um falsch-positive Interpretationen der Bilder zu vermei-
den (Antoch et al., 2002). Durch Vergleich der schwachungskorrigierten mit den nicht-
schwachungskorrigierten Bildern, kénnen diese Artefakte zuverlassig enttarnt werden,
da sie nur in den Korrigierten Bildern sichtbar sind (Antoch et al., 2004). Durch den Er-
satz von positiven (iodhaltigen) durch negative (wasser-, mannit und johannisbrotkern-
haltige) Kontrastmittel, kann dieses Artefakt ganzlich vermieden werden (Antoch et al.,
2004). Wahrend eine CT meist in Inspirationsstellung in Sekunden akquiriert wird, dau-
ert die PET Minuten, in denen der Patient zwar flach, aber kontinuierlich atmet. Das Re-
sultat ist eine PET-Aufnahme in Atemmittellage (Mohnike et al., 2011). Kombiniert man
nun eine CT mit einer solchen PET, kommt es zu Atemartefakten, also einer Diskrepanz
zwischen der Anatomie und den Emissionsdaten (Beyer et al., 2003). In einer Studie
von Goerres et al. (2002) wird deshalb eine Aufnahme der CT in normaler Exspirations-

stellung oder sogar ganzlich ohne Atemkommando bei flacher Atmung empfohlen.
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In der CT kommt es in Bereichen besonders hoher Schwachung, z.B. bei grollem Pati-
entenquerschnitt, Implantaten oder sehr dichten Geweben zu Strahlaufhartungsarte-
fakten. Diese auliern sich im CT-Bild als strahlférmig von ihrem Ursprung ausgehende
und sich in die Peripherie ausbreitende Streifen, die nach Fusion die Qualitat und Aus-
sagekraft der Untersuchung stark beeintrachtigen kénnen (siehe Abb. 6).

Abb. 6: Strahlaufhartungsartefakte aufgrund einer Huftgelenksprothese des linken Fe-
murkopfes in der Computertomografie (CT). Diese imponieren als strahlférmig von ihrem
Ursprung ausgehende und sich in die Peripherie ausbreitende Streifen.

Ursachlich ist, dass vor allem im niedrig-energetischen Bereich die effektive Strahlen-
ergie des Rontgen-Photonenstrahls durch die Abschwachung hin zu hoheren Energien
verschoben wird, wodurch die Schwachungswerte verandert werden und in den rekon-
struierten Bildern Stérungen auftreten kénnen. Wird eine CT mit einem solchen Quali-
tatsverlust zur Schwachungskorrektur verwendet, kann es zu Fehlinterpretationen der
Aktivitat im PET kommen (Beyer et al., 2004; Mohnike et al., 2011). Aus diesem Grund
werden z.B. die Arme der Patienten wahrend der Untersuchung bevorzugt Uber dem
Kopf gelagert, um diese Artefakte durch am Torso anliegende Arme zu vermeiden (Boel-
laard et al., 2009). Durch Metallimplantate im Kdérper des Patienten wie Prothesen, Ports
oder Zahnfillungen, kénnen in der CT ebenfalls erhebliche Strahlaufhartungsartefakte
entstehen. Zur Enttarnung solcher Metallartefakte sollte immer auch den unkorrigierten
PET-Aufnahmen Beachtung geschenkt werden, falls bei dem Patienten implantiertes
Metall bekannt ist (Goerres et al., 2003).
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Sind die Patienten sehr grol}, stark Ubergewichtig oder lagern die Arme am Kérper, kann
der Querschnitt des Patienten das transversale CT-Gesichtsfeld Uberschreiten. Da das
transversale Gesichtsfeld der PET groRer ist als das der CT, kommt es in der Schwa-
chungskorrektur in den beschnittenen Arealen zu beachtlichen Bildartefakten, die zu ei-
ner Unterschatzung des FDG-Uptakes in den betroffenen Regionen von bis zu 90 %
fuhren kdnnen (Beyer et al., 2006). Auf den heutigen PET/CT-Scannern der vierten Ge-
neration ist serienmafig ein Algorithmus zu nachtraglichen Korrektur dieser Art von
Artefakten verfigbar (Mohnike et al., 2011), mit dem die FDG-Konzentration retrospektiv
bis auf mindestens 84 % der Standardaktivitat rekonstruiert werden kann (Beyer et al.,
2006). Eine sorgfaltige Lagerung des Patienten sowie die Lagerung mit den Armen Uber
dem Kopf kann prospektiv ebenfalls dazu beitragen, diese Art von Artefakten zu vermei-
den (Boellaard et al., 2009).

1.2  Neuroendokrine Neoplasien

Neuroendokrine Neoplasien sind mit einem Anteil von 0,49 % an allen Malignomen
relativ selten (Modlin et al., 2003). Die Inzidenz liegt bei 2 — 5/100.000 Einwohnern/Jahr
(Modlin et al., 2008). Des Weiteren sind sie eine sehr heterogene Gruppe von Neu-
bildungen, zu der z.B. das Insulinom, das kleinzellige Bronchialkarzinom, das Phao-
chromozytom, das medullare Schilddrisenkarzinom und das Neuroblastom zahlen (Ba-
rakat et al., 2004). Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich allerdings ausschlief3lich mit
gastro-entero-pankreatischen neuroendokrinen Neoplasien (GEP-NEN), die im Ver-
gleich aller NEN mit einem Anteil von 67,5 % am haufigsten vorkommen (Modlin et al.,
2003).

1.2.1 Das neuroendokrine Zellsystem
Nach Langley (1994) werden neuroendokrine Zellen durch folgende Kriterien definiert:

* Produktion eines Neurotransmitters, Neuromodulators oder Neuropeptid-Hormons

e die Anwesenheit von sekretorischen dense-core Vesikeln, aus denen die Hor-
mone durch Exozytose als Antwort auf einen externen Stimulus ausgeschuttet
werden

* das Fehlen von Axonen und Synapsen
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Die endokrinen Zellen des gastroenteropankreatischen Systems werden dem diffusen
neuroendokrinen System (DNES) zugeordnet, welches sich aus mindestens 14 ver-
schiedenen hochspezialisierten, epithelialen Zelltypen zusammensetzt, die allesamt
endodermalen Ursprungs sind (Rindi et al., 2004). All diesen endokrinen Zellen gemein-
sam ist die Produktion einer Vielzahl von zelltypspezifischen Hormonen, die entweder
durch grol’e dense-core Vesikel oder kleine Mikrovesikel, ahnlich denen in Nerven-
endungen, ins Blut abgegeben werden oder lokal z.B. auf Sekretions- oder Absorptions-
vorgange wirken (Wiedenmann et al., 1998). Der GlI-Trakt stellt damit das gréf3te endo-
krine Organ des Menschen dar (Rehfeld et al., 1998). Die Bezeichnung als ,neuro-
endokrine“ Zellen bringt diesen Zellen, neben ihrer endokrinen Funktion, die Expression
einiger unspezifischer Antigene ein, wie sie auch in Neuronen vorkommen. Dazu
gehdren z.B. Chromogranin (CgA), Neuronen-spezifische-Enolase (NSE) oder Synapto-
physin (Bishop et al., 1988).

1.2.2 Atiopathogenese

Fur die genaue Entstehung neuroendokriner Neoplasien gibt es bis heute kein einheit-
liches Modell. Es sind einige Gene bekannt, die in die Tumorgenese der NEN involviert
sind, wie z.B. MEN1, RET und VHL (Calender et al., 2000). Dabei ist die Mutation in
MEN1 die am haufigsten auftretende Form der genetischen Pradisposition fir NEN. Des
Weiteren wird vermutet, dass die Pathogenese ahnlich dem Entstehungsmodell kolo-
rektaler Karzinome ist, wobei eine Serie von multiplen Veranderungen schlief3lich zu ei-
ner Aktivierung von Onkogenen und/oder einer Inaktivierung von Tumorsuppressorge-
nen und damit zum Verlust der Apoptose filhren (Fearon et al., 1990; Shannon et al.,
2001). Allerdings wurde in anderen Studien auch gezeigt, dass GEP-NEN weder Ubliche
Onkogene wie ras, myc, fos, noch Tumorsuppressorgene wie p53 exprimieren (Gra-
bowski et al., 2008; Rindi et al., 2000).

1.2.3 Kilinik

Das klinische Erscheinungsbild der NEN ist abhangig von der hormonellen Aktivitat des
Tumors sowie dessen Ausdehnung und Lokalisation und ist damit ebenso vielfaltig wie
die zugrunde liegenden Zelltypen. Unterschieden werden funktionelle von non-funkti-

onellen Tumoren. Die Funktionalitat spiegelt sich dabei, bei entsprechender vorhan-
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dener klinischen Symptomatik, in einer pathologischen Erhéhung eines spezifischen Se-
kretionsproduktes im Serum wider (Modlin et al., 2008). Einige Beispiele fir GEP-NEN,
deren Sekretionsprodukte und Klinik, sind in Tabelle 1 aufgefuhrt.

Tumor Hormon/ Neurotransmitter =~ Symptome/ Syndrom
Vorderdarm (Lunge, Magen, Duodenum, oberes Jejunum, Pankreas)
Insulinom Insulin Hypoglykamie

Gastrinom Gastrin Diarrhoe, peptische Ulzera
Glukagonom Glukagon Diabetes mellitus, Exanthem
Somatostatinom Somatostatin Diabetes mellitus, Gallensteine
VIPom \;LF;tTdvasoaktives intestinales Wassrige Durchfille

Mitteldarm (unteres Jejunum, lleum, Appendix, Colon ascendens)

NEN mit Leber- Serotonin Karzinoidsyndrom (Diarrhoe, Flush)
metastasen Neurotensin B

Enddarm (Colon transversum und descendens, Sigma, Rektum)

Nicht funktionell verschiedene Abhéangig von Tumorausdehnung

Tab. 1: Beispiele fir gastroenteropankreatische neuroendokrine Neoplasien (GEP-
NEN), deren Sekretionsprodukte und Klinik (Tab. modifiziert nach: Herold et al., 2012)

Nicht funktionelle Tumore fallen klinisch meist erst durch die Grof3e des Primarius, Meta-
stasen oder durch diese verursachten Symptome auf (Kaltsas et al., 2004; Modlin et al.,
2005). AuRerdem scheinen sie aggressiver zu sein und zeigen nach Metastasierung

eine Tendenz zur VolumenvergréRerung (Tumor bulking; Legaspi und Brennan, 1988).

1.2.4 Klassifikation, Staging und Grading

Im Jahr 1867 war Langhans der Erstbeschreiber eines Karzinoid-Tumors des Darms.
Oberndorfer fihrte 1907 den Begriff ,Karzinoid“ ein, um eine Gruppe von sich scheinbar
benigne verhaltenden Tumoren des lleums, von den bis dahin bekannten malignen
Adenokarzinomen abzugrenzen. Im Jahre 1914 erkannten Gosset und Masson die
endokrine Komponente der Karzinoide. Williams und Sandler unterteilten die Karzinoide
im Jahre 1963 anhand ihrer Histologie und Lokalisation in Vorderdarm- (Lunge, Magen,
Duodenum, oberes Jejunum und Pankreas), Mitteldarm- (unteres Jejunum, lleum, Ap-
pendix und Colon ascendens) und Enddarmtumore (Colon transversum und descen-
dens, Sigma und Rektum). Diese embryogenetische Einteilung erfasst allerdings nicht

alle der heute bekannten Tumorentitaten (Kloppel et al., 2007).
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1980 erschien die erste WHO-KIlassifikation der GEP-NEN, die, aufgrund fortbestehen-
der Ungenauigkeit hinsichtlich der Unterscheidung der einzelnen Tumorentitaten, bis
heute zwei Mal revidiert wurde. In die erste Neuauflage von 2000 fand eine durch Capel-
la und Heitz 1995 publizierte Klassifikation Eingang, die neben histopathologischen Kri-
terien auch Tumorlokalisation und —gréRe, Gefalinvasion, Infiltrationstiefe sowie Funkti-
onalitat und klinische Symptomatik berlcksichtigte. Wurden in der Version von 1980 nur
drei GEP-NEN-Subtypen unterschieden (Karzinoid, gemischtes Karzinoid-Adenokarzi-
noid und pseudotumordse Lasionen), waren es 2000 funf verschiedene: drei nach ihrer
Differenzierung gestaffelte neuroendokrine Tumorgrade, gemischt endokrin-exokrine
Karzinome und Tumor-ahnliche Lasionen. In der 2010 veroffentlichen, aktuellen Version
der WHO-KIlassifikation wurden grundlegende Kriterien wie Differenzierung und Prolife-
rationsverhalten beibehalten (siehe Tab. 2), Tumorlokalisation und —gré3e sowie —aus-
breitung und Angioinvasion wurden in die Tumor-Node-Metastasis-(TNM) Klassifikation

verlagert.

G1 (Karzinoid)
G2
G3 Schlecht differenziertes NEC; klein- oder grof3zellig

} Gut differenzierter NET

Gemischtes adeno-neuroendokrines Karzinom

Hyper- oder préneoplastische Lasionen

Tab. 2: Klassifikation gastroenteropankreatischer neuroendokriner Neoplasien der
World Health Organisation (WHO; 2010). NET = neuroendokriner Tumor, NEC = neuro-
endokrines Karzinom (Tab. modifiziert nach: Schott et al., 2011)

Die erste TNM-Stadieneinteilung fir NEN, die im Jahr 2006 von der European Neuro-
endocrine Tumor Society (ENETS) zur besseren Einschatzung der Prognose dieser
Tumore entwickelt wurde, beschaftigte sich zunachst aber nur mit Vorderdarm-NEN
(Rindi et al., 2006). Das TNM-System solider Tumore der Organe des Gl-Trakts diente
dabei als Grundlage. Die Neoplasien wurden hinsichtlich ihrer Lokalisation unterteilt,
jedoch nicht im Bezug auf Funktionalitat, vorherrschenden Tumorzelltyp und genetische
Grundlage. Ende 2007 wurde eine entsprechende TNM-Stadieneinteilung fir NEN des
Mittel- und Enddarms veréffentlicht (Rindi et al., 2007). In Tabelle 3 ist exemplarisch das
TNM-System fir NEN des Pankreas abgebildet.
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Primartumor (PT)

Tx PT kann nicht bestimmt werden

TO Kein PT vorhanden

T1 PT auf das Pankreas begrenzt und > 2 cm

T2 PT auf das Pankreas begrenzt und > 2 — 4 cm

T3 PT auf das Pankreas begrenzt und > 4 cm oder Infiltration von Duodenum oder Gallen-
gang

T4 PT infiltriert Nachbarorgane (Magen, Milz, Colon, Nebenniere) oder die Wand grof3er
Gefalle (Truncus coeliacus, A. mesenterica sup.)

Fir jedes T (m) zufigen bei multiplen Tumoren
Regionadre Lymphknotenmetastasen

|

NXx Regionare Lymphknotenmetastasen kdnnen nicht bestimmt werden
NO Keine regiondre Lymphknotenmetastasen

N1 Regionéare Lymphknotenmetastasen

Mx Fernmetastasen kénnen nicht bestimmt werden

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

I T1 NO MO
lla T2 NO MO
IIb T3 NO MO
Illa T4 NO MO
b Jedes T N1 MO
v Jedes T Jedes N M1

Tab. 3: TNM-Klassifikation fir endokrine Neoplasien des Pankreas nach Tumor (T),
regionaren Lymphknotenmetastasen (N) und Fernmetastasen (M) der European Neuro-
endocrine Tumor Society (ENETS). PT = Primartumor; Tab. modifiziert nach Rindi et al.,
2006)

Zusatzlich zur Stadieneinteilung wurde durch die ENETS auch ein Grading-System vor-
gestellt, das sich mafigeblich an der WHO-Klassifikation orientiert und die Tumore ent-
sprechend ihres Proliferationsindex Ki-67 in drei Gruppen teilt: Ki 67 <3 % (G1), 3 - 20
% (G2) und > 20 % (G3; Rindi et al., 2006 und 2007; siehe auch Tab. 7). Als Ki-67
bezeichnet man nach Konsens-Empfehlung den Prozentsatz MIB1-Antikérper positiver
Tumor Zellen von 2000 Zellen im Bereich der Probe mit der hochsten Zellkerndichte
(Rindi et al., 2006 und 2007). Die Tatsache, dass das Ki 67-Antigen sowohl in den Pha-
sen Gi, S und G, des Zellzyklus als auch wahrend der Mitose, allerdings nicht bei
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ruhenden Zellen in der Gy Phase im Zellkern nachweisbar ist (Gerdes et al., 1984),

macht es zu einem hervorragenden Proliferationsmarker (Scholzen und Gerdes, 2000).

1.2.5 Diagnostik

Wie bereits erwahnt, kénnen, unter dem Gesichtspunkt der funktionellen vs. non-funktio-
nellen Tumore, erstere laborchemisch durch vermehrte zellspezifische Hormonproduk-
tion und eventuell vorhandene, daraus resultierende Klinik diagnostiziert werden. Bei
non-funktionellen Exemplaren ist das nicht moéglich. Beide Entitaten exprimieren und
sezernieren jedoch, wie unter 1.3.1 beschrieben, unabhangig von dieser zellspezi-
fischen Hormonproduktion auch unspezifische Proteine, wie Synaptophysin, CgA und
NSE. Diese sind unabhangig von der Funktionalitat bei GEP-NEN erhéht und kénnen
somit als generelle Marker flir die neuroendokrine Differenzierung genutzt werden. Die

vorliegende Arbeit konzentriert sich dabei auf CgA und NSE.

Chromogranin A (CgA) ist ein hydrophiles, saures Glykoprotein mit 439 Aminosauren,
welches in den sekretorischen dense-core Vesikeln der meisten neuroendokrinen Zellen
gespeichert (Deftos et al., 1991) und auf Stimulation hin zusammen mit anderen Hor-
monen ausgeschuttet wird (O’Connor et al., 1986). So wird es ebenfalls von funktionel-
len und non-funktionellen NEN des GlI-Traktes sowie des Pankreas sezerniert und ist
heute nach den ENETS-Leitlinien ein anerkannter Serummarker fir GEP-NEN (O’Toole
et al., 2009). Die Sensitivitat diesen Markers fur NEN ist gering (Nobels et al., 1997),
seine Spezifitat ist abhangig von Tumortyp und -last. So beschrieben Nobels et al. 1997
bei 50 % aller NEN-Patienten einen erhéhten CgA-Serumspiegel, wobei z.B. 100 % aller
Patienten mit einem Gastrinom, aber nur 10 % der Patienten mit einem Insulinom einen
CgA-Anstieg aufwiesen. Des Weiteren zeigten Zatelli et al. im Jahr 2007 flr metas-
tasierte im Vergleich zu nicht-metastasierten NEN, eine deutlich erhéhte Spezifitat. Wei-
tere Einflussfaktoren auf die Aussagekraft diesen Markers sind das Erhebungsverfah-
ren, die Qualitdt herangezogener Vergleichsgruppen und die gewahlten cutoffs. Des
Weiteren muss beachtet werden, dass falsch negative Erhéhungen des CgA-Spiegels
unter der Einnahme von Protonenpumpeninhibitoren (Sanduleanu et al., 2001) oder
Cortison (Rozansky et al., 1994), bei chronisch atrophischer Gastritis (Typ A; O'Toole,
2006), bei eingeschrankter Nierenfunktion (Stridsberg und Husebye, 1997), sowie bei
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Parkinson, unbehandelter Hypertonie und wahrend der Schwangerschaft auftreten kon-
nen (O'Toole et al., 2009).

Bei der Neuronen-spezifischen-Enolase (NSE) handelt es sich um das Neuronen-
spezifische Isomer des Enzyms Enolase, das im Glucose-Stoffwechsel die Reaktion von
2-Phospho-D-Glycerat zu Phosphoenolpyruvat katalysiert (Schmechel et al., 1978).
Welche Rolle der NSE-Plasmaspiegel bei NEN spielt, ist bis heute nicht vollstandig ge-
klart. Einige Studien belegen erhéhte Werte bei diversen neuroendokrinen Tumoren,
insbesondere beim kleinzelligen Bronchialkarzinom und beim Merkel-Zell-Tumor (Cun-
ningham et al., 1992; Nobels et al., 1997). Im Vergleich zum CgA sind Spezifitat (Nobels
et al., 1997) und Sensitivitat (Baudin et al., 1998) der NSE aber wesentlich geringer.

Insgesamt werden beide Stoffe als zu unspezifisch fur die Diagnose von NEN, aber als

gute Marker flr die Verlaufskontrolle beschrieben (Schott et al., 2011).

Die Erfassung von Tumorlokalisation und —ausdehnung sowie eventueller Metastasie-
rung durch bildgebende Verfahren sind flir die Therapieplanung von entscheidender
Bedeutung. In der Vergangenheit sind eine Vielzahl von Techniken angewandt worden,
die sich jedoch hinsichtlich ihrer Wertigkeit je nach Typ und Lokalisation des Primarius
unterscheiden (Sundin et al., 2009), z.B. Somatostatin-Rezeptor-Szintigrafie (SRS), CT,
MRT, DOPA-PET, FDG-PET, MIBG-Szintigrafie usw. Ricke et al. publizierten 2001 Leit-
linien fur die bildgebende Diagnostik dieser Tumore. Abbildung 7 zeigt beispielhaft die
diagnostische Vorgehensweise bei funktionellen und non-funktionellen neuro-endokri-

nen Neoplasien unbekannten Ursprungs im Gl-Trakt:
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Abd. Sonografie,
Thorax p.a./lat., SRS

Mitteldarm Enddarm Enteroklysma |
Relderdan (ohne Colon (mit Colon obere/untere
ascendens) ascendens) Endoskopie

Magen/ | ) | ]
Lunge Duodenum/ MRT oder | ]
@&% cT Endoskopie
Abdomen P .
obere I CT Thorax/
CT Endoskopie Abdomen ) Abdomen
und/oder

Enteroklysma* _I\I{I’Io?\gdoder
Endosono lleoskopie C omen

(optional) I
unteres
Endosono

(optional)
———

Abb. 7: Diagnostisches Vorgehen bei funktionellen und non-funktionellen neuroendokri-
nen Neoplasien unbekannten Ursprungs (CUP) im Gastrointestinaltrakt. * Kombination
von CT und Enteroklysma empfohlen; Strahlengang im konventionellen Réntgen: p.a. =
posterior - anterior, lat. = lateral; Abd. = Abdomen, SRS = Somatostatin-Rezeptor-Szinti-
grafie, CT = Computertomografie, MRT = Magnetresonanztomografie (Abb. modifiziert
nach: Ricke et al., 2001)

Die FDG-PET/CT gehort bislang nicht zu den nach der Leitlinie empfohlenen, diagnosti-
schen Mitteln bei NEN.

1.2.6 Therapie und Prognose

Alle GEP-NEN zusammen genommen, liegt die 10-Jahres-Uberlebensrate (10-JUR) fiir
NEN bei Gber 90 %, sofern bei Diagnosestellung noch keine Metastasen vorhanden
sind. Bei gesicherter Metastasierung sinkt sie auf 50 % (Schott et al., 2011). Dabei ist
die Prognose maldgeblich abhangig von der Tumormasse, dem Metastasierungsstatus

und dem Proliferationsindex Ki-67 bei Diagnosestellung (Pape et al., 2008).

Grundsatzlich orientieren sich die Behandlungsstrategien individuell anhand der
ENETS-Leitlinien auf Grundlage von Wachstumsverhalten, TNM-Stadium und Grading
(siehe Tab. 4):
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Potenzielle
Behandlung

Prognose Histologischer Typ Grading Stadium

Keine Metastasierung
Sehr geringes Risiko fur T Endoskopische
Metastasen G1 Resektion
Geringes Risiko Gut differenziert T2
Mittleres Risiko G2 T OoP
G1/2 T2
Hohes Risiko
Schlecht differenziert | G3 T1/2/3 OP, ZB
Lymphknotenmetastasen
Langsames Wachstum G1 OoP
Gut differenziert
Mittleres Wachstum G2 T1/2/3 N1
OP, ZB
Schnelles Wachstum Schlecht differenziert | G3
Lymphatische und hamatogene Metastasierung
Langsames Wachstum G1
Gut differenziert JedesT | OP,ZB
Mittleres Wachstum G2 NYRYY
Schnelles Wachstum Schlecht differenziert | G3 Chemotherapie

Tab. 4: Einteilung der European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) der gastro-
enteropankreatischen neuroendokrinen Neoplasien (GEP-NEN) in drei Behandlungs-
Kategorien nach Wachstumsverhalten, TNM-Stadium (Tumor = T, regionare Lymphkno-
tenmetastasen = N, Fernmetastasen = M) und Grading. ZB = zusatzliche Behandlung,
umfasst Biotherapie und/oder Chemotherapie (Tab. modifiziert nach: Kiéppel et al.,
2008)

Die therapeutischen Moglichkeiten umfassen dabei chirurgische, medikamentése, radio-
logische und nuklearmedizinische Verfahren, abhangig davon, ob das Behandlungsziel
kurativ oder palliativ ist und ob z.B. eher die Reduktion der Tumorgrél3e oder die Ver-
besserung der Symptomatik funktioneller NEN im Vordergrund steht.

Die chirurgische Therapie spielt in vielen Stadien des GEP-NEN Managements eine
grolie Rolle. Sie gilt als Goldstandard zur Behandlung sowohl lokaler Tumoreffekte wie
Obstruktionen, Blutungen oder Perforation, als auch der Symptome, die durch die se-
kretorische Aktivitat hervorgerufen werden, da durch die Entfernung des Primarius kon-
sekutiv der Spiegel dieser Stoffe sinkt. Des Weiteren stellt sie bis heute die einzige ku-
rative Therapiemoglichkeit dar, wobei eine Heilung auch nur bei kleinem Primarius oder
lokal begrenzten Tumoren sicher méglich ist (Modlin et al., 2005). Bei Patienten in fort-
geschrittenen Stadien sollte, insbesondere bei funktionellen NEN, wann immer maoglich,

eine palliative Tumorteilentfernung zur Symptomreduktion und Verlangerung des Uber-
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lebens erfolgen. Hierbei wird eine Entfernung von mindestens 90 % des Tumorvolumens
empfohlen (Pavel et al., 2012). Das Hauptproblem in der chirurgischen Therapie der
GEP-NEN stellen Leber- und Lymphknotenmetastasen dar, die in Gber 80 % der Falle
meist schon bei Diagnosestellung vorhanden sind (Modlin et al., 2003; Oberg et al.,
2005). Zur besseren Symptomkontrolle kann in solchen Fallen der zusatzliche Einsatz
von lokalen radiologischen oder nuklearmedizinischen Verfahren von grolRem Nutzen
sein. Bei Versagen der chirurgischen und medikamentdsen Therapie, kann in einzelnen

Fallen auch eine Lebertransplantation in Betracht gezogen werden (Pavel et al., 2012).

Die medikamentdose Therapie der GEP-NEN beinhaltet Biotherapie, systemische
Chemotherapie und sich in Studien befindende sog. targeted drugs, die an bestimmte
Zielstrukturen binden und auf molekularer Ebene in die Signallbertragung eingreifen.
Die Biotherapie umfasst im wesentlichen Somatostatinanaloga (SSA) und Interferon a
(IFN a). Hauptindikation fir SSA sind klinisch symptomatische, funktionelle NEN jegli-
chen Ursprungs. Durch Bindung an die Somatostatinrezeptoren (SSR) des Tumors,
kann die Freisetzung verschiedener aktiver Stoffe verhindert, die Symptomatik gelindert
und die Lebensqualitdt der Patienten deutlich verbessert werden (Oberg et al., 2009).
Die heute verfigbaren lang-wirksamen, intramuskular injizierten SSA sind gut vertraglich
und sicher, zeigen kaum Nebenwirkungen und werden von den Patienten gut toleriert
(Panzuto et al., 2006). IFN a wird auf Grund seines schlechteren Nebenwirkungsprofils
im Vergleich zu SSA (Faiss et al., 2003) nur als Zweitlinientherapie bei Patienten einge-
setzt, die SSA nicht vertragen, deren Symptome des Karzinoid-Syndroms durch SSA

alleine nicht kontrollierbar oder deren Tumore SRS-negativ sind (Oberg et al., 2004).

Zum Teil werden SSA und IFN a gemeinsam eingesetzt. Ob und unter welchen Be-
dingungen diese Kombination effektiver ist als der jeweilige alleinige Einsatz, ist bis
heute nicht abschlieliend geklart (Arnold et al., 2005; Fazio et al., 2007). Bei schlecht
differenzierten NEN und raschem klinischen Progress oder inoperablen pankreatischen
NEN, ist eine Chemotherapie die Behandlung der Wahl (Eriksson et al., 2009). Dabei
kommen bei schlecht differenzierten NEN Etoposid plus Cisplatin zum Einsatz (Mitry et
al., 1999), wahrend Patienten mit P-NEN am meisten von einer Therapie mit Strepto-
zocin plus 5-Floururacil oder Doxorubicin profitieren (Kouvaraki et al., 2004). Eine immer

gréRere Rolle spielen sog. targeted-drugs, die auf molekularer Ebene agieren, in die
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Signalubertragung eingreifen und dadurch auf Prozesse wie z.B. Angiogenese, Wachs-
tum und Progress des Tumors Einfluss nehmen kénnen. Einige Vertreter sind z.B. Be-
vacizumab (monoklonaler Antikérper gegen den vaskularen endothelialen Wachstums-
faktor VEGF; Yao et al., 2005), Sunitinib (Tyrosin-Kinase-Inhibitor der VEGF-Rezeptoren
1-3; Kulke et al., 2005) und Everolismus (Protein-Kinase-Inhibitor von mTOR; Yao et al.,
2006).

Lokale Interventionsverfahren werden, sowohl bei funktionellen als auch bei non-
funktionellen Tumoren, in Abhangigkeit von Lokalisation, Zahl und GroéRRe der Lasionen
eingesetzt, um die hepatischen Tumorlast zu reduzieren. Zu den ablativen Verfahren in
der Behandlung von neuroendokrinen Lebermetastasen gehdren die Kryoablation, die
perkutane Alkohol-Injektion und die Radiofrequenzablation (RFA). Bei der Radiofre-
quenzablation (RFA) wird die zu behandelnde Lasion perkutan mittels RFA-Katheter fir
3-5 Minuten hochfrequentem Wechselstrom (ca. 400 MHz) ausgesetzt. Die dadurch er-
zeugten ionischen Bewegungen erzeugen Hitze und erwarmen das umliegende Ge-
webe auf ca. 100 °C, wodurch eine Koagulationsnekrose induziert und der Zelltod des
Tumorgewebes herbeigefihrt wird (Siperstein et al., 1997). Die RFA wird sowohl allein
als auch mit der operativen Therapie kombiniert eingesetzt. Zur Behandlung disse-
minierter Metastasierung, Lasionen > 5cm oder solchen in der Nahe lebenswichtiger
Strukturen, ist die RFA als Therapieverfahren ungeeignet (Pavel et al., 2012). Bei
disseminierter Metastasierung bieten sich die transarterielle Embolisation (TAE) und
Chemoembolisation (TACE) sowie die selektive interne Radiotherapie (SIRT) an. Da die
meisten Lebermetastasen bei GEP-NEN hypervaskularisiert sind, fuhrt die Embolisation
der Arteria hepatica communis durch feine Partikel (TAE) oder Mikropartikel plus
zytotoxische Agentien (TACE) auRerst erfolgreich zur Nekrose der Lasionen, da dieses
Gefald die Metastasen zu > 90 % mit Blut versorgt. Das normale Leberparenchym hin-
gegen wird geschont, da es nur zu 20-25 % aus der Leberarterie und zu 75-80 % aus
der Pfortader versorgt wird (Vogl et al., 2009). Bei der TACE wird als Chemothera-
peutikum meist Streptozotocin (Dominguez et al., 2000) oder Doxorubicin (Roche et al.,
2003) verwendet. Bei vollstandiger Pfortaderthrombose, Leberinsuffizienz oder Z.n.
Whipple-Operation ist eine Embolisation kontraindiziert (Modlin et al., 2008). Bei Re-
vaskularisierung von Lasionen kann die Embolisation wiederholt werden. Bei der SIRT

werden mit dem B-Strahler *Yttrium (*°Y) beladene Mikrosphdren genutzt, um die



36

Metastasen durch Bestrahlung zu schadigen (Lewandowski et al., 2007). Eine Ischamie
wird durch die Mikrospharen im Gegensatz zur TAE/TACE nicht verursacht und ist sogar
unerwtinscht, da flr einen maximalen Zelluntergang durch Bestrahlung eine normale

Oxygenierung in den Zielzellen vorhanden sein muss (Kennedy et al., 2008).

Die SSR-Expression der GEP-NEN bildet die Grundlage fir die nuklearmedizinische
Peptidrezeptor-vermittelte Radionuklidtherapie (PRRT) bei inoperablen oder meta-
stasierten NEN. Dabei wird ein Radionuklid (*°Y oder """Lutetium ['"'Lu], B-Strahler)
Uber einen Chelator (1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-1,4,7,10-Tetraessigsaure = DOTA)
an ein Somatostatin-Analogon (Tyrosin-Octreotid = DOTA-TOC oder Octreotate =
DOTA-TATE) gebunden, welches an die SSR des Tumors bindet (Modlin et al., 2008).
Voraussetzung flr dieses Therapieverfahren ist deshalb der Nachweis einer hohen
Octreotid-Speicherung der Tumorlasionen (Kwekkeboom et al., 2009). Die Wirksamkeit
dieses Verfahrens wurde in der Vergangenheit in mehreren Studien belegt. So liegt z.B.
bei der DOTATOC-Therapie die mediane Zeit bis zur erneuten Progression der Erkran-
kung bei 30 bis 40 Monaten (Kwekkeboom et al., 2005; Kwekkeboom et al., 2008). Nicht
abschlieBend geklart ist, ob die PRRT fur Tumore jeden Gradings gleichermalen indi-
ziert ist (Ezziddin et al., 2011; Scheidhauer et al., 2009).

1.2.7 Ethik

Samtliche fur diese Studie durchgeflhrten Untersuchungen wurden auf der Grundlage
der revidierten Deklaration von Helsinki des Weltarztebundes (2008) und den dement-
sprechenden gesetzlichen Grundlagen durchgefihrt. Des Weiteren gaben die Ethik-
kommissionen der Universitatskliniken Bonn und Essen ihre Zustimmung fir die retro-

spektive Studie.
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1.3  Fragestellung der Dissertation

Mit dem wachsenden Arsenal an Behandlungsoptionen und unterschiedlich aggressiven
Vorgehensweisen bei GEP-NEN, insbesondere bei fortgeschrittener Metastasierung, er-
langen valide prognostische Faktoren fir das Management betroffener Patienten und

die Wahl des adaquaten Therapieansatzes immer hohere Relevanz.

In Anlehnung an die aktuellen ENETS Leitlinien (Rindi et al., 2006 und 2007; Kléppel et
al., 2009) ist in das Klassifikationssystem neuroendokriner Tumore mittlerweile ein aus
dem Proliferationsverhalten des Tumors abgeleitetes Grading-System implementiert.
Entsprechend ihres Proliferations-Index (Pl) Ki-67 werden NEN dabei in drei Grade
eingeteilt, wobei der Pl in G1 <3 %, in G2 3 — 20 % und in G3 > 20 % definiert ist. Wah-
rend die Unterscheidung zwischen G1 und G2 (NET) hilfreich ist, die Tendenz des Tu-
mors zur Metastasierung zu prognostizieren, leitet die Differenzierung zwischen G1-2
und G3 (NEC) grundlegend die Behandlung bei metastasierten Patienten (Falconi et al.,
2012; Pape et al., 2012; Pavel et al., 2012).

Die Bestimmung des Ki-67, also die Evaluation des Proliferationsverhaltens eines Tu-
mors, ist durch die Invasivitat der Biopsie-Gewinnung limitiert und erschwert in der Pra-
xis die Berucksichtigung multipler Lasionen sowie die wiederholte Bestimmung zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten im Krankheitsverlauf. Ein heterogener oder sich andernder
Proliferationsstatus fihrt so, je nach Lokalisation und Zeitpunkt der Bestimmung, zu
unterschiedlichen Pls. Unter dem Umstand dieser potenziellen Ungenauigkeiten,
kénnten von der molekularen Bildgebung abgeleitete Grading-Verfahren mdglicherweise
das histopathologische Grading bei metastasierender Erkrankung erganzen oder sogar
die am besten zu biopsierende Lasion identifizieren, falls die prognostische Relevanz
eines bestimmten Fokus in einer solchen Bildgebung bewiesen wurde. Das Tumor-Gra-
ding bei multifokaler Metastasierung kénnte durch eine solche Ganzkérper-Bildgebung

signifikant verbessert werden und wtirde eine individualisierte Behandlung ermdéglichen.

Diese Arbeit beschaftigt sich mit der FDG-PET/CT als molekulare Ganzkoérper-Bildge-
bung. Der Tracer FDG ermdglicht mittels PET die Darstellung der glykolytischen Aktivitat
tumordser Lasionen. Es wurde gezeigt, dass zwischen der FDG-Aviditat und dem biolo-
gischen Verhalten eines Tumors, gemessen an der Uberlebenszeit der Patienten, ein

Zusammenhang besteht und deshalb daraus eine Aussage Uber das Malignitatspoten-
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zial der Neoplasie abgeleitet werden kann. Es wurde bereits fir unterschiedliche Tumor-
entitidten bewiesen, dass sich das Uberleben der Patienten mittels FDG-PET gut pro-
gnostizieren lasst (Smyth et al., 2011). Dies gilt insbesondere fir Tumore mit variabler
FDG-Aufnahme, wie z.B. dem hepatozellularen Karzinom (HCC; Highashi et al., 2010;
Kim et al., 2011), Prostata Krebs (Meirelles et al., 2010; Oyama et al., 2002) und gastro-
intestinalen Stromatumoren (GIST; Otomi et al., 2010; Park et al., 2011). Neuere Stu-
dien zeigen diesen Zusammenhang auch fir NEN (Binderup et al., 2010; Garin et al.,
2009).

Ziel dieser Arbeit ist es, die prognostische Aussagekraft der Kategorisierung inoperabel
metastasierter Patienten (TNM IV) mit einem GEP-NEN durch FDG-PET/CT anhand des
Gesamtuberlebens der Kohorte zu beurteilen und diese mit anderen konventionellen

prognostischen Faktoren, inklusive des Ki-67 Index, zu vergleichen.
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2. Material und Methoden

Fir diese Studie wurde retrospektiv ein Patientenkollektiv mit histologisch gesichertem
GEP-NEN in TNM Stadium IV und inoperabler Metastasierung untersucht, bei dem im
Rahmen des Stagings ein FDG PET/CT erfolgt war.

2.1 Patientenkollektiv

Insgesamt konnten 118 Patienten aus den Patientenkollektiven der nuklearmedizini-
schen Institute der Universitatskliniken Bonn (n = 69) und Essen (n = 49) nach folgen-
dem Kriterium fur die Studie identifiziert werden: neuroendokrine Neoplasie (NEN) des
Pankreas, Gastrointestinal- oder Respirationstrakt in TNM Stadium |V, nach der aktuel-
len WHO-Klassifikation formal zusammengefasst als gastro-entero-pankreatische (GEP)
NEN. Diese Kohorte umfasste 55 Manner und 63 Frauen von 25 bis 83 Jahren mit ei-

nem mittleren Alter von 64 Jahren.
Einschlusskriterien fur die retrospektive Evaluation waren:

* histologisch gesicherte GEP-NEN, bewiesene Metastasierung (TNM Stadium V)

mit inoperablem Auftreten oder Ausdehnung
» verfligbare Histopathologie und Follow-up Daten

* erfolgtes FDG PET/CT (bei mehrfacher PET/CT-Bildgebung wurden nur die zeit-

lich zur Erstdiagnose der NEN am nachsten erhobenen Bilddaten ausgewertet)

Nach Erhebung der Follow-Up Daten und der histopathologischen Befunde fur die 118
Patienten, mussten 29 Patienten mangels verfigbarer Daten oder Einwilligung zur Ver-
wendung ihrer Daten aus der Population ausgeschlossen werden. Die Charakteristiken

der endgultigen Kohorte von n = 89 Patienten sind in Tabelle 5 aufgelistet.
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n %
Gesamtzahl der Patienten 89 100
mannlich 47 53
weiblich 42 47
Patientenalter z.Zt. FDG-PET (Jahre)
Median 65
Spannweite 31-83
Tumorursprung 88 100
GE-NEN 35 41
Vorderdarm 15 17
Mitteldarm 16 18
Enddarm 4 5
P-NEN 31 35
CUP 22 25
Ki67-Pl 80 100
G1 (<2 %) 16 20
G2 (3-20 %) 46 57,5
G3 (> 20 %) 18 22,5
Karnofskyindex 68 100
>70 48 71
<70 20 29
Tumorlast (Leber) 85 100
keine 13 15
<25% 50 59
25-50 % 13 15
> 50 % 9 11
Knochenbefall 87 100
Ja 38 44
Nein 49 56
Chromogranin A 59 100
< 600ug/l 33 56
= 600ug/l 26 44
NSE 59 100
< 25ugl/l 35 59
= 25ug/l 24 41
Vortherapie 86 100
Nein 31 36
Ja 55 64
Operation 33 38
Chemotherapie 21 24
Biotherapie 18 21
Locale Interventionsverfahren 2 2
PRRT 32 37

Tab. 5: Charakteristika der in die Studie eingeschlossenen Patienten z.Zt. der Akquisi-
tion der Fluorodesoxyglukose-Positronenemissions-/Computertomografie (FDG-PET/
CT)
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Die Lokalisation des Primarius verteilte sich wie folgt: 31 Patienten hatten eine pankre-
atische NEN (P-NEN), 35 Patienten eine nicht-pankreatische gastrointestinale NEN (GI-
NEN), bei denen es sich bei 15 um eine Vorderdarm-, bei 16 um eine Mitteldarm- und
bei vier Patienten um eine Hinterdarm NEN handelte. Bei 11 der 15 Vorderdarm-Tumore
fand sich der Primartumor in der Lunge. 22 Patienten hatten eine GEP-NEN mit unbe-
kanntem Primartumor (carcinoma of unknown primary, CUP). Die Metastasierung betraf
die Leber bei 74 (83 %), Knochen bei 38 (42 %) und andere Organe bei 49 Patienten
(55 %). Bereits erfolgte Therapien waren Operation (n = 33, 38 %), Biotherapie (n = 18,
21 %), Chemotherapie (n = 21, 24 %), lokal-ablative Verfahren wie transarterielle Che-
moembolisation (TACE) oder Radiofrequenzablation (RFA, n = 2, 2 %) und Peptidre-
zeptor-vermittelte Radionuklidtherapie (PRRT, n = 32, 37 %). Bei jedem Patienten wur-
de die hepatische Tumorlast zum Zeitpunkt des FDG PET/CT erhoben und in eine der
folgenden Kategorien eingeteilt: kein Leberbefall, < 25 %, 25-50 % und > 50 % Leber-
beteiligung.

2.2  Ki-67: Histopathologie und Tumorgrading

Die Klassifikation der Patienten erfolgte nach dem aktuellen TNM Staging System flr
NEN (Rindi et al., 2006 und 2007; Rindi 2010). Bei allen Tumoren handelte es sich um
neuroendokrine Neoplasien (NEN) mit Fernmetastasen (TNM Stadium 1V). Histopatholo-
gie und immunhistochemische Analysen beinhalteten die Bestimmung des Ki-67 Prolife-

rations-Index, entweder an Resektions- oder Biopsiematerial.

Das Grading der NEN erfolgte ebenfalls nach der aktuellen ENETS-Leitlinie durch den
Ki-67 Index < 3 %, 3 — 20 % und > 20 % entsprechend in G1, G2 und G3 (Rindi et al.,
2006 und 2007). Die Zeitspanne zwischen der (aktuellsten) Erhebung des Ki-67 und der
PET/CT betrug dabei 8,4 + 6,5 Monate. Diese Kategorien werden im Folgenden als
pG1, pG2 und pG3 bezeichnet, um sie von der metabolischen Kategorisierung (mG1,

mG2 und mG3) zu unterscheiden, die aus der PET-Bildgebung abgeleitet wird.

2.3 FDG PET/CT

Die PET/CT-Aufnahmen wurden in beiden Kliniken mit dem gleichen Biograph 2
PET/CT (Siemens, Medical Solution Inc., Hoffman Estates, lllinois, USA) erstellt. Diese
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waren einheitlich und an geltenden Qualitatsstandards orientiert kalibriert, um sowohl
reproduzier- als auch vergleichbare standardized uptake values (SUV) in beiden Klini-
ken zu sichern. Des Weiteren gab es keine signifikanten Unterschiede bezlglich der
Zeitspanne von der Tracerapplikation bis zur PET-Aufnahme oder Menge und Aktivitat
der injizierten FDG. Sowohl eine sechs-stindige Nahrungskarenz als auch ein Blut-
glukosespiegel von < 150 mg/dl mussten vor Tracer-Injektion in eine Armvene gewahr-
leistet sein. Die Aufnahmen wurden von der Schadelbasis bis zu den Oberschenkeln 60-
90 Minuten nach der Applikation von 300-400 MBq FDG erstellt. Zur besseren Abgren-
zung bestimmter Strukturen wurden fir den Dinndarm 30-60 Minuten vor Beginn 1 Liter
orales Kontrastmittel und flir Gefalle und Parenchym 140 ml iodiertes Kontrastmittel
(Ultravist 300; Schering, Berlin) mittels eines automatischen Injektors (XD 5500; Ulrich
Medical Systems, Ulm) mit einer Startverzégerung von 50 sek verabreicht. Der kombi-
nierte PET/CT-Scanner besteht aus einem Zweizeilen-Spiral-CT und einem Vollring-
PET mit einem axialen Gesichtsfeld (field of view, FOV) von 16,2 cm (entspricht einer
Bettposition) und einem Lutetiumoxyorthosilicat (LSO)-Detektor (6,45 x 6,45 x 25 mm).
Die CT wurde dabei zur Schwachungskorrektur und exakten anatomischen Lokalisation
mit 60 mAs und 130 kV, 0,8 sek/ R6hrenumdrehung, 5 mm Schichtdicke und —breite,
bei 5-7 Bettpositionen und 8 mm/sek Tischvorschub durch-gefiuhrt. Die PET-Daten wur-
den mit 5 Minuten pro Bettposition akquiriert. Die zeitliche Auflésung der Koinzidenz be-
trug 500 psek mit einem Koinzidenzfenster von 4,5 nsek. Die Sensitivitat betrug 5,7
cps/kBq bei einer Energie von 400 keV. Die schwachungskorrigierten PET-Daten wur-
den iterativ mit Hilfe eines standardisierten Algorithmus (OSEM = ordered subset expec-
tation maximization, zwei lterationen mit acht subsets) und einem Gauss’-schen Filter
von 5 mm in frontaler, sagittaler und transversaler Ebene rekonstruiert und jeweils von

einem Facharzt der Nuklearmedizin und der Radiologie befundet.

2.4  Outcome und statistische Analyse

Die verschiedenen betrachteten Faktoren der Studienkohorte zum Zeitpunkt PET wur-
den im Bezug zum Gesamtiberleben analysiert. Jede Variable wurde in zwei oder drei
Gruppen geteilt und das Gesamtliberleben mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode unter-
sucht (log-rank Test mit p < 0,05). Die multivariate Analyse (Cox-Regression/ proportio-

nale Risikoanalyse) wurde mit dem Modell der schrittweisen rlickwarts Elimination an
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den Variablen durchgefiihrt, die sich in der univariaten Analyse (log-rank Test) als signi-
fikant erwiesen hatten. Alle Tests hatten dabei als Grundlage ein zweiseitiges Signifi-
kanzniveau von p < 0,05. Zur Analyse der Daten wurde die Statistik-Software SPSS
(Version 18.0; SPSS Inc., Chicago/IL, USA) benutzt.



44

3. Ergebnisse

Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 38 Monate (95 % Konfidenzintervall [Kl], 27-
49). Das mediane Gesamtuberleben der Population (n = 89) betrug 29 Monate (95 % K,
21-37). 46 Patienten (51,7 %) waren zum Endzeitpunkt der Studie verstorben. Das
metabolische Grading der Tumorlasionen mittels FDG PET/CT (Tumor/Leber Ratio [T/L
Ratio] von SUVmax < 1, > 1 — 2,3 oder > 2,3) identifizierte neun (10,2 %) Patienten mit
mG1, 22 (25,0 %) mit mG2 und 57 (64,8 %) mit mG3 Tumoren. Beispiele fur die ver-
schiedenen metabolischen Grading Kategorien mit zugehdrigen Bild- und Follow-Up Da-
ten zeigen die Abbildungen 8 A bis C.
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Abb. 8: A: Patient mit einem neuroendokrinen Tumor (NET) unbekannten Ursprungs
(CUP), der histologisch als Grad 2 eingestuft wurde (pG2, Ki-67 10 %); die Leber-
metastasen zeigen in der Positronenemissionstomografie (PET) kein Fluorodesoxyglu-
kose (FDG)-Uptake und wurden somit metabolisch als Grad 1 eingestuft (mG1, T/Lsuv
Ratio 1). Der Patient Uberlebte 19 Monate und war zum Auswertungszeitpunkt noch am
Leben. B: Patient mit einem pG1 NET (Ki-67 1 %) pulmonalen Ursprungs; die Leber-
metastasen zeigen im PET eine geringe FDG-Aufnahme (mG2, T/Lsyy Ratio 2,3). Der
Patient Uberlebte 26 Monate und war zum Auswertungszeitpunkt noch am Leben. C:
Patient mit einem pG2 NET (Ki-67 20 %) des Pankreas; die Lebermetastasen zeigen im
PET eine hohe FDG-Aufnahme (mG3, T/Lsyv Ratio 4). Der Patient verstarb nach drei
Monaten.

Die Analyse der verschiedenen Faktoren fur einen potenziellen Zusammenhang mit dem
Gesamtuberleben zeigt Tab. 6. Die Variablen, die sich in der univariaten Analyse als das
Gesamtuberleben signifikant beeinflussend herausstellten, waren der Chromogranin A-
(CgA cutoff 600 ug/l) und Neuronen-spezifische-Enolase-Plasmaspiegel (NSE cutoff 25
pg/l, Abb. 9), die hepatische Tumorlast, der Ki-67 Index (pG1 — 3) und FDG-Aufnahme
(mG1 = 3) zum Zeitpunkt der PET/CT. In der multivariaten Analyse bleiben schliel3lich
nur der NSE-Plasmaspiegel (p = 0,016) und die FDG-Aufnahme (p = 0,015) als un-
abhangig das Gesamtiberleben beeinflussende Faktoren Ubrig. Ein Plasma-NSE-Spie-
gel von = 25 ug/l war dabei assoziiert mit einer Hazard Ratio von 2,9 (95 % KI, 1,2 —
7,0). Beim metabolischen Grading konnte die mG1-Gruppe aufgrund fehlender Ereig-
nisse (kein Patient verstorben) nicht in die multivariate Analyse miteinbezogen werden.
Aber sogar bei der alleinigen Betrachtung von mG2 und mG3, bleibt das metabolische
Grading-System ein signifikanter unabhangiger Voraussagewert flir das Gesamtuberle-
ben (mG3: T/L Ratio > 2,3 mit HR = 4,7, 95 % KIl, 1,2 — 7,0). Der alternative cutoff von
50 % Leber-Tumorlast erzielte im Gegensatz zum gewahlten cutoff 25 % Leber-Tumor-
last, trotz univariater Signifikanz (p < 0,001), in der multivariaten Analyse keine signifi-

kanten Ergebnisse (p > 0,3).
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Gesamtiiberleben  Univariate Multivariate
[Monate] Analyse Analyse
n (%) Median 95 % KI p HR (95 % KIl) p
Alle Patienten
89 29 21-37
Alter
< 65 Jahre 51 (57,3) 31 19 - 43 0193 ) i
> 65 Jahre 38 (42,6) 25 5-45 ’
Tumorursprung
P-NEN 31(35,2) 21 10 — 31 0 144 _ )
GE-NEN 57 (64,8) 31 13-49 ’
Vorderdarm 46 (52,3) 30 9 - 51
Mitteldarm 16 (18,2) NR 0215 ) i
Enddarm 4 (4,5) 8 0-41 ’
CUP 22 (25,0) 14 622
Ki67-PI
pG1 (22 %) 16 (20,0) NR
pG2 (3 - 20 %) 46 (57,5) 28 0-62 < 0,001 (0,6 —8,0) 0,252
pG3 (> 20 %) 18 (22,5) 10 4-16 (0,7-11,2) 0,157
Karnofskyindex
>70 20 (29,4) 13 13-49 0116 ) i
<70 48 (70,6) 31 10-16 ’
Tumorlast (Leber)
<25 % 63 (74,1) 40 7-73
> 25 % 22(259) 11 0-28 0002 (0.4-4,0) 0,669
FDG-Uptake
(SUV,,ax Ratio)
mG1 (1) 9(10,2) NR * *
mG2 (> 1-2,3) 22 (25,0) 14 27 -83 < 0,001 _
mG3 (> 2.3) 57 (64.8) 4 620 (13-16,1) 0,015
Chromogranin A
< 600ug/l 33 (55,9) NR _
> 600g/! 26 (441) 22 1-43 00U (0.7-36) 0336
NSE
< 25ug/l 35 (59,3) 56 11 -101
= 25ug/l 24 (40,7) 10 614 0,003 (1,2-7,0) 0,016

Tab. 6: Analyse verschiedener Faktoren flr einen potenziellen Zusammenhang mit dem
Gesamtuberleben der Patientenkohorte. NR = not reached, * da in mG1 als Referenz-
gruppe alle Werte zensiert sind (d.h. keine Ereignisse stattfinden = keine Patienten
versterben) kénnen im Kaplan-Meier-Plot keine statistischen Werte generiert werden
und die multivariate Analyse wird konsekutiv nur mit mG2 und mG3 durchgefuhrt
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Abb. 9: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve der Patienten stratifiziert nach dem Plasma-
spiegel der Neuronenspezifischen Enolase (NSE; cutoff 25 pg/l) z.Zt. der Akquisition der
Fluorodesoxyglukose-Positronenemissions-/ Computertomografie (FDG PET/CT): Pati-
enten mit einem deutlich erhéhten NSE-Spiegel von > 25 ug/l zeigten dabei ein wesent-
lich kiirzeres Uberleben (median 10 Monate), als die tibrigen Patienten (median 56 Mo-
nate).

Sowohl das sorgfaltig entwickelte G1 bis G3 Grading System mittels Ki-67 (hier mit Be-
zug auf das histopathologische Grading pG1 bis pG3 genannt) als auch das korrespon-
dierende metabolische Grading in mG1 bis mG3 (Tab. 7) korreliert in den erhobenen
Daten mit dem Gesamtiberleben der Population (Tab. 6, Abb. 10 und 11).
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Pathologisches Grading1 Metabolisches Grading2

Grad Ki-67 Index Grad T/L Ratio SUV,.*
pG1 <2% mG1 <1

pG2 3-20% mG2 >1-2,3

pG3 >20 % mG3 >23

Tab. 7: Definition des pathologischen und metabolischen Gradings. ' nach dem TNM-
Klassifikationssystem flir neuroendokrine Neoplasien (NEN; Rindi et al., 2006 und
2007), 2 Vorschlag in Anlehnung an die Fluorodesoxyglukose-Positronen-emissions-/
Computertomografie (FDG-PET/CT; eigene Daten), *Ratio Tumorsuvmax/ gesundes Le-
bergewebesyvmax

mG1
1,0 H
0,8
c
[0}
QO 0,67
L)
o
Qo
D
% mG2
> 0,47 —
©
S
£
2
0,2 mG3l
mG1vs. mG2 p =0,042
mG2 vs. mG3 p =0,002
0,0 mG1vs. mG3 p =0,002
T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120
Zeit (Monate)

Abb. 10: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve der Patienten stratifiziert nach metabolischem
Grading (Einteilung anhand der T/Lsyyv Ratio): Patienten mit einer Ratio > 1 — 2,3 (mG2)
zeigten ein medianes Gesamtiuberleben von 55 Monaten (95 % Kl, 27,2 — 82,9) gegen-
Uber Patienten mit einer Ratio von > 2,3 (mG3) mit einem medianen Gesamtiberleben
von 13 Monaten (95 % KlI, 6,1 — 19,9). Keiner der Patienten mit einer Ratio von < 1
(mG1) verstarb innerhalb der Nachbeobachtungszeit (114 Monate).
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Abb. 11: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve der Patienten stratifiziert nach Ki-67-basiertem
histopathologischen Grading: Patienten mit einen Ki67 Index von 3 — 20 % (pG2) zeig-
ten dabei ein medianes Gesamtuberleben von 28 Monaten (95 % KiI, 0,0 — 61,9) gegen-
Uber solchen mit einem Ki-67 Index von > 20 % (pG3) mit einem medianen Gesamt-
Uberleben von 10 Monaten (95 % Kl, 4,5 — 15,5). Bei den Patienten der Population mit
einem Ki-67 Index von < 3 % (pG1) wurde das mediane Gesamtiberleben in 114 Mo-
naten nicht erreicht.

In Abbildung 12 sieht man zudem die Korrelation vom Ki-67-basierten, pathologischen

zum metabolischen Grading:
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Abb. 12: Zusammenhang von Proliferationsindex (Ki-67) und aus der Ganzkérperbildge-
bung abgeleiteter metabolischer Aktivitat der Metastasen: A: Korrelation von Ki-67 Index
und SUVnax (p = 0,007, r = 0,279) B: Korrelation von Ki-67 Index und T/L Ratio (p =
0,117, r = 0,163) C: Assoziation von pathologischem und metabolischem Grading.
* Anteil der metabolischen Grading Klassen (mG1-3) innerhalb jeder Ki-67-basierten,
pathologischen Grading Kategorie (pG1-3); p = 0,004, r = 0,294

Die hier veranschaulichten Daten sollten nicht mit einem Lasions-basierten Vergleich
von Ki-67 und Glukose-metabolischer Aktivitat verwechselt werden. Das pathologische
Grading erfolgte punktuell an einer Lasion, manchmal auch an einem Resektat, wahrend
das metabolische Grading nach einer Lasion klassifiziert wurde, die in der Ganzkoérper-

bildgebung die intensivste Glukoseaufnahme zeigte.

Die zusatzliche Analyse der G1-2 Kohorte mit GI-NET im engeren Sinne, wurde unter
Ausschluss aller Patienten mit einem G3-NEC und/oder eines pulmonalen Primarius
durchgefihrt. In dieser Analyse bleibt das metabolische Grading als einziger signifikan-
ter Risikofaktor tbrig (p = 0,042), wahrend keine der anderen Variablen eine entschei-
dende prognostische Auswirkung zeigte (hepatische Tumorlast cutoff 25 %, p = 0,088;
Plasma CgA cutoff 600 pg/l, p = 0,355; pG1 vs. pG2, p = 0,306). Dieselbe Analyse flr
SUVmax anstatt der T/L Ratio ergab multivariat kein signifikantes Ergebnis. Dabei war p
= 0,408 (SUV als stetige Variable) bzw. p = 0,501 (kategorial umgesetzt als mG1-3 mit
SUVnax < 2,5, 2,5 - 6,0 oder > 6,0).
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4. Diskussion

Diese retrospektive, bizentrische Studie mit n = 89 Grad IV GEP-NEN Patienten zeigt
den prognostischen Wert des FDG PET/CT und die Moglichkeit des non-invasiven me-
tabolischen Gradings in drei Risiko-Gruppen unter Anwendung der vorgestellten Metho-
dik.

Die Ergebnisse zeigen, dass diese von der molekularen Bildgebung abgeleiteten Kate-
gorien (MG1, mG2 und mG3) invers mit dem Gesamtiberleben korrelieren und diese
Einteilung der starkste Vorhersagefaktor fiir das Uberleben der Patienten im palliativen
Stadium war. Wahrend die einzigen Studien, die den prognostischen Wert des FDG
PET aufzeigen, an gemischten Populationen mit n = 38 (Garin et al., 2009) und n = 85
(Binderup et al., 2010) metastasierten Patienten durchgeflhrt wurden, befasste sich die
in dieser Arbeit vorgestellte Studie nur mit GEP-NEN im TNM Stadium IV mit inoperabler
Metastasierung. Dieser Umstand birgt zum einen die gréRte therapeutische Heraus-
forderung und verspricht zum anderen auch den grof3ten Gewinn durch die metabo-
lische Ganzkdrper-Bildgebung und die daraus resultierende Mdglichkeit einer individua-
lisierten Behandlung durch Kategorisierung des Tumors und die Entscheidung Uber die

Aggressivitat der Therapie.

Das FDG PET erlaubt durch die molekulare Darstellung des Glukose-Metabolismus des
Tumors, neben seinem Nutzen fUr ein exaktes Staging und Monitoring des Therapie-
ansprechens und —verlaufs, eine biologische Tumorcharakterisierung im Hinblick auf
Malignitat und Vitalitat. (Jaini und Dadachova, 2012) Die prognostische Bedeutung
konnte in verschiedenen Studien flur eine Reihe von Tumorentitaten nachgewiesen wer-
den, z.B. Lungenkrebs, malignes Melanom, kolorektale und Osophagus-Karzinome
(Kwee et al., 2011; Poeppel et al., 2009; Smyth et al., 2010). Bei neuroendokrinen
Neoplasien wurde die Verwendung des FDG-PET (/CT) bedingt durch haufig vorhan-
dene FDG-negative Lasionen eingeschrankt und durch Somatostatin-Rezeptor-vermit-
telte, funktionelle Bildgebung ersetzt. Dennoch existieren Studienergebnisse, die ein
schlechtes Outcome, insbesondere ein verkirztes Gesamtiberleben bei NEN mit ho-
hem FDG-Uptake aufzeigen (Binderup et al., 2010; Garin et al., 2009). Besonders at-
traktiv wird diese Bildgebung durch die non-invasiv ermittelte Ganzkdrperinformation, die

es erlaubt, die aggressivsten Metastasen zu identifizieren, anhand derer das metabo-
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lische Grading erfolgt. Dieses Konzept, prognostische Information aus metabolischen
Ziel-Lasionen (FDG-metabolisch aktive Hot-Spots im Koérper des Patienten) zu gene-
rieren, reprasentiert auf makroskopische Art und Weise das Prinzip des immunhisto-
chemischen Gradings (Ki-67 Index Schatzung), wo nur die proliferativen Hot-Spots in
einem Tumor ausgewahlt werden, um durch Zahlung die proliferative Fraktion abzu-
schatzen. Vor allem in spateren Stadien der Metastasierung ist die ldentifikation der
aggressivsten und dementsprechend prognostisch relevantesten Lasionen in einem he-
terogenen Tumor oder in verschiedenen Tumor Populationen von immer gréRerer Be-
deutung (Basu et al., 2011). Genau deshalb kann die molekulare Ganzkérper-Diagnostik
eine Verbesserung hinsichtlich nicht-PET-gesteuerter, Biopsie-basierter ErschlieRung
des Proliferationsverhaltens und damit der Aggressivitat des Tumors darstellen (Klaeser
et al., 2009 und 2010; Werner et al., 2011). Der Wert des FDG PET bei Patienten mit
NEN scheint, wie in dieser Studie untersucht, daher insbesondere bei inoperabler Meta-

stasierung von Interesse zu sein.

In dieser Studien-Kohorte hat sich das vorgestellte metabolische Grading System, in
Abhangigkeit von der FDG-Aviditat des Tumors, nicht nur prognostisch als dul3erst rele-
vant, sondern auch anderen Parametern wie der hepatischen Tumorlast, CgA- und
NSE-Plasmaspiegeln und dem sonst Ublichen Ki-67-basierten Grading (pG1 — pG3) als
Uberlegen erwiesen. In der multivariaten Analyse (Tab. 6) blieb das PET-basierte meta-
bolische Grading (Tab. 7) als einziger unabhangiger prognostischer Faktor (HR 4,7, p =
0,015) neben einem deutlich erhéhten Plasma-NSE (HR 2,9, p = 0,016, Abb. 9) Ubrig.
Dies impliziert den starken pradiktiven Charakter fir das Uberleben der Patienten, asso-
ziiert mit dem Ausmald der FDG-Aviditat in NEN, ungeachtet des Ausmalies der Meta-
stasierung oder anderen bereits bekannten prognostischen Faktoren. Patienten mit
deutlich erhéhtem FDG-Uptake im Tumor im Vergleich zu gesundem Lebergewebe (T/L
Ratio > 2,3; d.h. mG3), haben ein signifikant kiirzeres Gesamtiberleben als FDG-
negative Patienten, das heil3t solche ohne erhdhte Tracer-Aufnahme (mG1). Dies kén-
nte fur die Selektion der adaquaten systemischen Therapie Konsequenzen haben, bei-
spielsweise bei der Wahl zwischen aggressiver (z.B. Platin basierter) Chemotherapie

und weniger aggressiven Optionen (wie z.B. Everolismus).
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Betrachtet man die prognostische Bedeutung der untersuchten Variablen in der Kohorte
der reinen GI-NET (G1-2), insbesondere nach Ausschluss von G3 NEC und pulmonalen
Primartumoren, so bleibt in der multivariaten Analyse das metabolische Grading als ein-
ziger unabhangiger Faktor Ubrig, der signifikanten Einfluss auf das Uberleben der Pati-
enten des Kollektivs hat (p = 0,042). Diese Analyse zeigt, dass die metabolischen Infor-
mationen, die aus der maximalen Glukose-Aktivitat in einer Tumorlasion gewonnen wer-
den, selbst bei den gut differenzierten GI-NET in G1-2, von wichtiger prognostischer Be-
deutung sind. Dies ist durchaus beachtenswert, da diese niedriggradigen Tumore bisher
aufgrund ihrer reduzierten Tracer-Aufnahme und der daraus resultierenden geringen

Sensitivitat, als suboptimale Kandidaten fur eine FDG-Bildgebung angesehen wurden.

Sowohl die geringe Korrelation zwischen den Ki-67 Indices der Patienten und dem me-
tabolischen Grading (Abb. 12), als auch die oben erwahnte multivariate Analyse unter-
streichen den Kern dieser Studie, namlich den unabhangigen prognostischen Wert des
FDG-PET in fortgeschrittenen Stadium IV GI-NEN, insbesondere unabhangig vom im-
munhistochemischen, Ki-67-basierten Grading. Dabei muss betont werden, dass diese
Untersuchung keinerlei Beweis fiir eine prognostische Uberlegenheit der PET gegen-
Uber der Standard Grading-Methode liefert. Sowohl die retrospektiv gewahlten cutoffs
des metabolischen Gradings (mG1-3) als auch das Zeitintervall zwischen der immun-
histochemischen Klassifikation (pathologisches Grading) und der molekularen Bildge-
bung (molekulares Grading), verbieten jegliche Rulckschlisse in diese Richtung. Das
bereits erwahnte Zeitintervall zwischen Erhebung des Ki-67 und der FDG-PET/CT-
Aufnahme, welches im Mittel 8,4 Monate betrug, sollte keine deutliche Verzerrung der
Ergebnisse bewirkt haben, stellt aber sicherlich einen systematischen Fehler (bias)

zugunsten der molekularen Bildgebung dar.

Es gibt zwei wissenschaftliche Arbeiten, die den NSE-Plasmaspiegel zum Ausgangs-
zeitpunkt als potenziellen Risikofaktor fiir das Uberleben bei metastasierten NEN be-
schreiben (Ezziddin et al., 2012; Yao et al., 2011). Bis dato gibt es keine fundierte Er-
klarung fur dieses Phanomen, aber die inverse Relation zwischen Tumor-Differenzie-
rung und Plasma-NSE-Spiegel bei NEN wurde bereits friher beschrieben (Baudin et al.,
1998) und jungst in einer wesentlich gréReren Studien untermauert (Korse et al., 2012).

Da sich der deutlich erhéhte NSE-Plasmaspiegel (>25 ug/l) in den hier beschrieben
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Studiendaten neben dem metabolischen Grading als einziger unabhangiger prognosti-
scher Faktor (HR 2,9, p = 0,016) bei inoperablen Patienten zeigte, sollten weitere Stu-
dien zur Evaluierung des Stellenwertes dieses Biomarkers im Management der Tumor-
patienten durchgeflihrt werden. Die hepatische Tumorlast, als weiterer wichtiger Pra-
diktor, lie3 sich in der multivariaten Analyse nicht als bedeutender prognostischer Faktor
bestatigen. Der von uns gewahlte, haufig verwendete Cutoff von 25 % Lebervolumen-
befall scheint jedoch nicht der Grund flr die fehlende prognostische Bedeutung zu sein.
Dieselbe Analyse mit einem cutoff von 50 % ergab — trotz univariater Signifikanz — ahn-
liche Ergebnisse, was moglicherweise an der geringen Anzahl von Patienten mit Leber-
befall > 50 % liegen kdnnte (n = 9).

Der hohe Prozentsatz von Patienten mit FDG-positiven NEN ist vermutlich dem relativ
hohen Anteil von hoch-malignen NEN in dieser Studie zuzuschreiben. Dies hangt mit
dem, im nachsten Absatz erwahnten, Selektions-Bias zusammen, der durch das Ein-
schlusskriterium einer bereits erfolgten FDG-PET/CT verursacht wird. Der proportional
hohe Anteil von hoch-malignen NEN in dieser Studienpopulation spiegelt sich ebenfalls

in der ungewdhnlich groRen Gruppe der G3 NEC in dieser Kohorte wider.

Diese Studie ist mit einigen Einschrankungen zu betrachten. Dabei muss insbesondere
die retrospektive Ermittlung der FDG-Grenzwerte als Hauptpunkt genannt werden. Auf-
grund des generellen Mangels verfligbarer prospektiver Studiendaten im Bereich der
neuroendokrinen Tumore, wurden die meisten Erkenntnisse bezuglich der Prognostik —
den Wert des Ki-67 eingeschlossen — in der Tat aus retrospektiven Studien abgeleitet.
Ungeachtet dessen gilt der Ki-67 heute als der zentrale Parameter im Grading System
der NEN. Eine weitere Limitierung dieser Studie ist die Ungenauigkeit im Bezug auf den
Zeitpunkt und die Lokalisation der Ki-67-Bestimmung. Obwohl diese Tatsache die Kkili-
nische Realitat widerspiegelt und der Marker seinen prognostischen Wert sowohl im
Routine Setting als auch in klinischen Studien bewiesen hat, sollte dieser Parameter
idealerweise im Verlauf der Krankheit neu bestimmt werden. Dies ist in der Praxis auf-
grund des daflr notwendigen invasiven Eingriffs noch keine Routine. Des Weiteren ist
die Quantifizierung des FDG-Uptakes selbst Ausgangspunkt flr unterschiedlichste Un-
genauigkeiten und inter- und intraindividuelle Variationen. In dieser Studie wurden keine

Partialvolumeneffekt-Korrektur-Algorithmen in der PET-Bilddaten-Rekonstruktion ver-



57

wendet, die die Abschatzung des SUV sicherlich genauer und unempfindlicher ge-
genuber kleiner Tumorvolumina machen wtrden. Viele das PET betreffende technische
Fortschritte, wie z.B. die 4D-Aquisition der Bilddaten mit Atmungs-gesteuerten Algo-
rithmen oder die dynamische PET-Aufnahme zur exakteren Quantifizierung und Charak-
terisierung des glykolytischen Metabolismus der Tumorlasionen sollte helfen, das Kon-

zept des metabolischen Gradings in zuklnftigen Studien zu verbessern.

Ein weiterer Aspekt ist die Inkubationszeit nach der FDG-Injektion, die moéglicherweise
die Aufnahme des Tracers in den Tumor und die SUV-Ratios beeinflusst, was wieder-
rum in einem verzerrten metabolischen Grading resultieren kdnnte. Diesbezlglich gab
es in beiden Kliniken weder systematische Unterschiede noch statistische Abweichun-
gen (p > 0,2). Die Verwendung der T/L SUV Ratio statt des reinen SUVnax dlrfte Vor-
teile bezuglich der Vergleichbarkeit verschiedener Institutionen bieten, birgt aber auch
zusatzliche Fehlerquellen durch Variationen in der hepatischen Tracer-Aufnahme. Die
Ratio als robuster Parameter erwies sich als geeignet zur prognostisch relevanten Stra-
tifizierung in dieser Studie und zeigte in der multivariaten Analyse bessere Ergebnisse
als der SUVpax.

Wir sind uns des Selektionseffektes fur die vorliegende Studienpopulation, verursacht
durch das Einschlusskriterium der erfolgten FDG-PET/CT, durchaus bewusst. Die Tat-
sache, dass dieses bildgebende Verfahren insbesondere bei Fallen angewandt wird, bei
denen ein potentielles Risiko vermutet wird, beeinflusst die Zusammensetzung der Ko-
horte sicherlich. Trotzdem untermauern die Ergebnisse der multivariaten Analyse, nach
Einbeziehung anderer bekannter Risikofaktoren, den prognostischen Wert dieser Metho-
de, unabhangig des vorhandenen Selektions-Bias. Unklar bleibt, ob und inwieweit die
Therapie der Patienten durch die Ergebnisse der PET beeinflusst wurde. Dies stellt eine
weitere Bias-Quelle fir die Analyse dar. Allerdings erscheint es unwahrscheinlich, dass
die Verschlechterung des Outcome bei steigendem metabolischen Grading ausschlief3-

lich durch Unterschiede in der Therapie verursacht wurde.
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5. Zusammenfassung

Die in dieser Arbeit vorgestellte Studie zeigt den hohen prognostischen Wert des FDG
PET/CT bei inoperabel metastasierten NEN (Grad V).

Den n = 89 Patienten der Studienpopulation wurde ein radioaktiv markierter Zucker
(FDG) injiziert, der sich analog des natlrlichen Pendants Glukose im Koérper verteilte
und abhangig von der metabolischen Aktivitat in Metastasen anreichert. Die anschlie-
Rend mittels Ganzkdrper-PET/CT gewonnenen Bilddaten, lassen Rickschlisse auf die
glykolytische Aktivitat im Tumor des Patienten zu. Basierend auf der Annahme, dass mit
steigender Malignitat Tumorlasionen, aufgrund des héheren Zellumsatzes und konseku-
tiv hoheren Glukoseumsatzes eine zunehmende Tracer-Aufnahme zeigen, wurde an-
hand der im PET gemessenen FDG-Aktivitat eine Einteilung in drei Risiko-Kategorien
vorgenommen, hier als metabolisches Grading (mG1, mG2 und mG3) bezeichnet. Diese
Einteilung zeigte in der Analyse eine hochsignifikante Vorhersagekraft beziglich des
Gesamtlberlebens der untersuchten Patienten, wahrend andere etablierte Prognose-

marker (Ki-67, hepatische Tumorlast, Serum-Tumormarker usw.) unterlagen.

Eine metabolische Kategorisierung wie die oben beschriebene, ist im Grading-System
der NEN bisher nicht inbegriffen. Aufgrund der Studienergebnisse sollte die molekulare
Ganzkdérper-Bildgebung mittels FDG PET/CT zukulnftig als non-invasive, effektive Gra-
ding-Methode sowie als Erganzung zur konventionellen Ki-67 basierten Klassifikation in
die Diagnostik und Therapieplanung mit einbezogen werden. So zeigt diese Studie den
potenziellen Wert der molekularen Ganzkdrperbildgebung fir die gesteuerte, Biopsie-
basierte Proliferations-Bestimmung bei metastasierender Erkrankung bzw. des metaboli-
schen Gradings fir die individuelle Behandlung und gezielte Aggressivitat in der syste-

mischen Therapie der NEN.
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durch den Korper des Patienten misst. (Krause et al., 2007) b: Schematischer Aufbau
eines PET/CT-Scanners. Die heutigen Hybridgerate enthalten sowohl ein PET als auch
ein CT (Mohnike et al., 2011; Abb. modifiziert nach: Mohnike et al., 2011).................... 11

Abb. 2: Unterschiedliche Koinzidenzereignisse (promts) in der Positronenemissions-
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lichen Gerade abgelenkt (Streuung, S). Auch hier resultiert eine inkorrekte Berechnung
der Bahn der Vernichtungsphotonen und damit der Lokalisation des Positrons (Mohnike
et al., 2011; Abb. modifiziert nach: Mohnike et al., 2011). .......oiiiieieiii, 15

Abb. 3: Beispielhafte Messung der standardized uptake values (SUV) in der fusionierten
Fluorodesoxyglukose-Positronenemissions-/Computertomografie (FDG-PET/CT) mittels
ROI (region of interest, griiner Kreis) Uber einer Metastase einer neuroendrokrinen Neo-
plasie in der Leber mittels der Computersoftware OsiriX.............ccooeiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee. 16

Abb. 4: Fluorodesoxyglukose (FDG) - Synthese: acetylgeschitztes Mannosetriflat wird
mit "®F-Flourid in einer nukleophilen Substitution umgesetzt. Zusatzlich wird ein Phasen-
transferkatalysator zugesetzt, der das "®F-Flourid fiir die Verdrangungsreaktion der Tri-
flat-Gruppe reaktiver macht. Das Endprodukt 2-Fluoro(18)-2-Desoxy-D-Glukose (FDG)
entsteht dann durch die saure (H") oder alkalische (OH") Abspaltung der Acetylgruppen.
(Kuwert et al., 2008; Abb. modifiziert nach: Kuwert et al., 2008)...........cccceeeevieiereennnnne. 20

Abb. 5: Metabolisierung der 2-Fluoro(18)-2-Desoxy-D-Glukose (FDG) im Kdorper: Der
Transporter GLUT-1 transportiert die FDG aus dem Blutplasma in die Zelle, wo es wie
normale Glukose durch das Enzym Hexokinase zu FDG-6-Phosphat umgesetzt wird.
(Koopmanns et al., 2009; Abb. modifiziert nach: Nuklearmedizin der Technischen Uni-
versitatsklinik MUNChen, 2014)........ooo e 21

Abb. 6: Strahlaufhartungsartefakte aufgrund einer Hiftgelenksprothese des linken Fe-
murkopfes in der Computertomografie (CT). Diese imponieren als strahlférmig von ihrem
Ursprung ausgehende und sich in die Peripherie ausbreitende Streifen....................... 24
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Abb. 7: Diagnostisches Vorgehen bei funktionellen und non-funktionellen neuroendokri-
nen Neoplasien unbekannten Ursprungs (CUP) im Gastrointestinaltrakt. * Kombination
von CT und Enteroklysma empfohlen; Strahlengang im konventionellen Réntgen: p.a. =
posterior - anterior, lat. = lateral; Abd. = Abdomen, SRS = Somatostatin-Rezeptor-Szinti-
grafie, CT = Computertomografie, MRT = Magnetresonanztomografie (Abb. modifiziert
nach: RICKe et al., 20071) ....euuieiie e e e e e e e e e e e 32

Abb. 8: A: Patient mit einem neuroendokrinen Tumor (NET) unbekannten Ursprungs
(CUP), der histologisch als Grad 2 eingestuft wurde (pG2, Ki-67 10 %); die Leber-
metastasen zeigen in der Positronenemissionstomografie (PET) kein Fluorodesoxyglu-
kose (FDG)-Uptake und wurden somit metabolisch als Grad 1 eingestuft (mG1, T/Lsuv
Ratio 1). Der Patient Uberlebte 19 Monate und war zum Auswertungs-zeitpunkt noch am
Leben. B: Patient mit einem pG1 NET (Ki-67 1 %) pulmonalen Ursprungs; die Leber-
metastasen zeigen im PET eine geringe FDG-Aufnahme (mG2, T/Lsyy Ratio 2,3). Der
Patient Uberlebte 26 Monate und war zum Auswertungszeitpunkt noch am Leben. C:
Patient mit einem pG2 NET (Ki-67 20 %) des Pankreas; die Lebermetastasen zeigen im
PET eine hohe FDG-Aufnahme (mG3, T/Lsyv Ratio 4). Der Patient verstarb nach drei
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Abb. 9: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve der Patienten stratifiziert nach dem Plasma-
spiegel der Neuronenspezifischen Enolase (NSE; cutoff 25 pg/l) z.Zt. der Akquisition der
Fluorodesoxyglukose-Positronenemissions-/ Computertomografie (FDG PET/CT): Pati-
enten mit einem deutlich erhéhten NSE-Spiegel von > 25 ug/l zeigten dabei ein wesent-
lich kiirzeres Uberleben (median 10 Monate), als die tbrigen Patienten (median 56 Mo-
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Abb. 10: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve der Patienten stratifiziert nach metabolischem
Grading (Einteilung anhand der T/Lsyyv Ratio): Patienten mit einer Ratio > 1 — 2,3 (mG2)
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histopathologischen Grading: Patienten mit einen Ki67 Index von 3 — 20 % (pG2) zei-
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mit einem Ki-67 Index von < 3 % (pG1) wurde das mediane Gesamtiberleben in 114
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