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Vorwort

Expertenkonsortien in USA und Europa sind sich einig in der Feststellung,
dass die Positronenemissionstomographie (PET) die rascheste Akzeptanz
unter den bildgebenden Modalitéten der letzten Dekade erfuhr (aus radiolo-
gischer Sicht sei hinzugefiigt: neben der Kernspintomographie).

Beschleunigt wurde der Akzeptanzprozess durch die Verfiigbarkeit des
Kombitomographen PET/CT. Die simultane Anfertigung von Fusions-Bil-
dern der PET/CT-Untersuchung verkiirzt die Untersuchungszeit, erspart
dem Patienten den Zeitaufwand eines zweimaligen Arztbesuches und lie-
fert Nuklearmedizinern und Radiologen ein “anato-metabolic imaging™
Anatomie, (Umgebungs-)Struktur, Lokalisation und FDG-Glukose-Utilisation
erweitern den diagnostischen Rahmen, zurzeit noch vorwiegend bei Tumor-
erkrankungen. Halt der derzeitige Trend an, dann wird eine expansive Ent-
wicklung der PET/CT-Diagnostik auch hierzulande einsetzen.

Mit PET/CT werden den Patienten neue Wege diagnostischen Vorgehens er-
6ffnet, wenn die herkdmmlich etablierten Untersuchungsmethoden nicht zum
Ziele fithren. Jahrzehntelange Erfahrungen belehren, dass solche Situationen
auch heute noch keineswegs zu den Ausnahmen zdhlen.

Internisten, Chirurgen, Onkologen usw., aber auch Allgemeinirzte als
Weichensteller - selbstverstindlich nach fachkundigem Konsil - sind als
kooperationswillige Kollegen willkommen, um den Vorstof fiir die PET/CT-
Diagnostik in der Praxis zu realisieren.

Die Kollegen Mohnike und Schmidt haben das innovative Diagnostikkon-
zept nicht nur erkannt - wie immer mehr Kollegen - sie haben PET/CT bereits
in ihrer Praxis iiber 2000-mal zum Wohle der Patienten eingesetzt.

Dieses Buch soll einen Beitrag liefern zu der Frage: Wo liegen die Stidrken
und derzeitigen Grenzen von PET/CT?

Auf der beiliegenden CD befindet sich ein umfassender Uberblick tiber wei-
terfithrende Literatur, der gesamte Text als E-Book sowie einige Fallbeispiele,
die mittels des Viewers einen Eindruck der Dreidimensionalitdt der Studien
vermitteln.

Prof. Dr. GusTav HOR
Facharzt fiir Rontgenologie und Strahlenheilkunde
Facharzt fiir Nuklearmedizin
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Uberblick

Grundlage optimaler onkologischer Diagnostik
und Therapie ist die interdisziplindre Zusammen-
arbeit, woran die Nuklearmedizin seit iiber 50 Jah-
ren beteiligt ist. Die Entwicklungen vollzogen
sich von tumoraffinen Radionukliden (mit Mess-
sonden) und Radiopharmazeutika wie %’ Ga-Citrat
[31a], rektilinearen Scannern und Gammakame-
ras iiber markierte monoklonale Antikorper (Im-
munszintigraphie [5]) bis technologisch zu SPECT
[14], der Koinzidenztechnik (Hybrid- PET), PET,
PET-Zentren (— s. Literatur auf CD [= 1.1]) oder
zu PET/CT-Zentren [= 1.2].

Der Statusbericht des “Intersociety Dialogue” in
den USA [18] ist Pflichtlektiire fiir jeden, der PET/
CT betreibt, vermittelt und klinisch begriindet an-
fordert, vor allem aber auch fiir drztlich geschulte
Medizinékonomiker.

Durch intermodular zusammengesetzte Ex-
pertenkomitees erhalten Empfehlungen einen ho-
heren Kompetenzrang als Protokollvarianten (z. B.
Optionen, technische Spezifikationen, Methoden-
praferenzen, klinische Anwendung, Angaben zur
Strahlenexposition fiir Patient und Personal sowie
fiir die Bevolkerung): Das technische Personal wird
beispielsweise mit 5,5 mSv belastet [19, 29].

Brownell berichtete ab Beginn der 50er-Jahre
iiber Positronenstrahler bei Hirntumoren und bis
Ende der 90er-Jahre iiber die PET-Kamera und die
PET-Evolution [11-13]. Unter den PET-Pionieren
nimmt u. a. auch Ter-Pogossian eine herausragende
Stellung ein [= 1.3]. Weitgehend unbekannt ist, dass
bereits 1965 der “bone blood flow” mit ¥F und die
Positronenkamera beschrieben wurden [63]. Heute
liegen zahlreiche Multiautorenversffentlichungen
zur PET und PET/CT vor [= 1.4].




1 Einfiihrung

Der Transfer neuer Erkenntnisse von der wis-
senschaftlichen Ebene bis zur Gesundheitspo-
litik vollzieht sich in der Regel stark verzogert.
Auch die fehlende Angleichung an européische
Normen hinsichtlich Vergiitungsstandards durch
gesetzliche Krankenkassen bleibt in Deutschland
ein Hemmnis fiir moderne Diagnostikstandards
und ist ein Argernis fiir informierte Patienten und
Arzte.

Die Frage der Kosteneffizienz der PET wird seit
Anfang der 80er-Jahre thematisiert [25], ebenso die
Frage, wer PET/CT-Befunde erstellen soll [= 1.5].
Dieser Streit ist absurd: Die Maximierung der fiir
den Patienten gewonnenen Informationen durch
PET/CT unterliegt keiner ernsthaften Kritik [67],
unddiesewerdennatiirlichinterdisziplinir (s. oben)
durch Nuklearmediziner und Radiologen zu einem
Befund zusammengefiihrt. Zuweilen wird disku-
tiert, ob Hybridsysteme (sog. Koinzidenz-PET) und
“dedicated PET” identisch bewertbar sind. Allein
die Differenz in der Dimension der detektierbaren
Lasionsgrofle gibt den Ausschlag zugunsten des
Prédzisionsgrades der Vollringsysteme (4-6 mm).
Gleiches gilt fiir sog. Breast-dedicated-Gammaka-
meras [58].

SPECT-Methoden, Multidetektorsysteme und
Pinhole-SPECT (P-SPECT) haben den Nachweis
kleinerer Lasionen (Lymphknoten) verbessert. Fiir
die gesteuerte SLN-Biopsie hat sich P-SPECT als hilf-
reich erwiesen.

SPECT/CT als Alternative fiir PET/CT anzubie-
ten [57], schiefit iiber das Ziel hinaus. Dass damit
eine Organgrenzendefinition mit erh6htem “tracer
uptake” besser gelingt, ebenso wie die funktionelle
Relevanzcharakterisierung von CT-Lésionen, ist
nachvollziehbar, erreicht aber funktionell nicht die
Prizision der PET/CT.

Fir PET und PET/CT gilt die Einschridnkung:
Mikrometastasen werden auch mit High-Resolu-
tion-Techniken nicht detektiert. Die Nachweisgren-
zen fiir SPECT liegen giinstigstenfalls bei 8-10 mm,
fiir PET zwischen 4-6 mm. Mikro-PET-Systeme eig-
nen sich nur fiir Kleintierexperimente. Detektion,
Lokalisation und molekulare Vitalitdtsdiagnostik
von Tumoren und Rezidiven sind Postulate mit
intendierter Unterscheidung von “limited disease”
und “extensive disease”. PET hat diesen erweiterten
Rahmen erschlossen und PET/CT das diagnostische
Potential prézisiert.

Physikalisches Fundament und
biochemische Grundlagen

Die Entdeckung des Positrons 1932 durch Anderson
[1] hat den Weg fiir die PET-Evolution gebahnt, die
zuletzt zur exklusiven PET/CT [44] fiihrte.

Dergesteigerte ZuckerverbrauchalsEnergiequelle
der wachsenden Tumorzelle ist das konkurrenzlose
metabolische Leitmotiv der PET. Der Nobelpreis-
trager Otto Warburg hat die Erkenntnisse bereits
1924/25 am damaligen Kaiser-Wilhelm-Institut er-
arbeitet [70-72]. Biologische Experimente mit radi-
oaktiv markierten Fluoriden finden sich schon um
1940 [65], aber erst die Synthese von '*F-FDG 1977/78
schuf die Voraussetzung zur klinischen Implemen-
tierung der PET [32-34].

Zurbiochemischen Hexokinasekomposition wur-
den seit 1978 Studien publiziert [45]. Heute gibt
es differenzierte Informationen zu Einflussfak-
toren des '8F-FDG-Uptake [10], einem chemischen
Zuckeranalogon, das erst den Anstof8 fiir weltweite
Tumorstudien mit PET ermoglichte.

Der Startpunkt der PET liegt Dekaden zuriick
[2, 26, 55]. Im Deutschen Arzteblatt sind 1993 erste
allgemeinirztliche Informationen nachlesbar [32].

PET in der nationalen und
internationalen Versorgungslandschaft

PET-Versorgung in den USA

Die nordamerikanische PET-Dichte, besonders in
Ballungszentren, ist beeindruckend. Statistisch
wurde ermittelt, dass 97% der amerikanischen Be-
volkerung in einem Radius von 75 Meilen eine PET-
Installation zur Verfiigung steht [50]. Die relativ
rasche und insgesamt vergleichsweise unbiirokra-
tische PET-Allokation in den USA wurde in kon-
zertierter Aktion von PET-Arzten (Nuklearmedizin,
Radiologie, Kardiologie, Onkologie, Neurologie,
Psychiatrie), aber eben auch im Konsens mit fiih-
renden Institutionen (NIH, NCI, Academy of Mole-
cular Medicine, Institute of Clinical PET, SNIDD !)
bewerkstelligt, im Gegensatz zu Lidndern, die — mit
groflen Variationen - einer breiten Anwendung der
PET noch abwartend gegeniiber stehen.

! Society of Nuclear Imaging and Drug Development




Uberblick

Nach einer europaweiten Analyse rangiert Bel-
gien PET-strukturell an der Spitze [7]. Fiir alle
PET-Indikationen wird der Europa-Bedarf an PET-
Untersuchungen auf 2026 pro 1 Million Einwohner
beziffert. In den USA sind bereits mehr als 1000 Po-
sitronenemissionstomographen installiert worden
(>500 PET/CT).

Rezidive und Therapiekontrollen waren seit ldn-
gerer Zeit akzeptierte Indikationen bei mindestens 6
(in den USA anerkannten) Tumoren [17] und 7 wei-
teren (beantragten) Entitdten (s. unten).

B Anerkannt: “diagnosis, staging and restaging of
NSCLC” (“non-small-cell lung cancer”, nicht-
kleinzelliges Bronchialkarzinom), “colorectal
and esophageal cancer, head and neck cancer,
lymphoma and melanoma”.

B Beantragt: Pankreas, Hirn, kleinzelliges Lun-
genkarzinom, Zervix, Ovar, multiples Myelom,
Hoden (Petition an das “Secretary of Health”,
signiert von 37 US-Senatoren).

B Aktuell: Seit Anfang 2005 tibernimmt das ge-
setzliche Versicherungsprogramm der USA (ME-
DICARE) siamtliche Kosten fiir PET-Untersu-
chungen: Krebsdiagnosen mit PET(-CT) wurden
auf alle Krebsarten ausgedehnt, verbunden mit
dem Aufbau einer PET-Datenbank [Kooperation
des National Cancer Institute (NCI), der Onko-
logischen Gesellschaft und Patientensprechern,
weitere Informationen dort].

PET(-CT) ist bei uns immer noch ein Thema ge-
sundheitspolitischer Diskussion. Die drei Symposien
in Berlin (am 5.5.2004, 9.12.2004 und 1.6.2005 [44])
haben einen weiteren Anstof3 geliefert auf dem Wege
zur kassendrztlichen Vergiitung von PET-Untersu-
chungen und zum technischen Stand [6,8].

Die prekdre Lage der sozialen Sicherungssys-
teme, bedingt durch Massenarbeitslosigkeit und
demographischen Wandel, sowie der medizinische
Fortschritt mit einer entsprechenden Umsatzer-
hohung des Gesundheitssektors erzeugte das von
den Verwaltungen der gesetzlichen Krankenkassen
doktrindr vermittelte Primat der Okonomie und ex-
poniert bestdndig die Kostenfrage, besonders wenn
es um die Einfithrung neuerer Verfahren geht. Dabei
wird nicht selten zu kurz gedacht, und die tatsédch-
lichen Gesamtkosten pro Fall/Patient einschlief3lich
der sich aus der Diagnostik ergebenden Therapie
werden vernachlédssigt. Am Beispiel des NSCLC hat
Oberender [46] erreichbare Ziele dkonomischer Nu-

klearmedizin unter Einbezug relevanter Literatur-
daten erldutert (s. auch Kap. Pneumonologie). Re-
prasentable Unterlagen stammen auch aus Kéln. In
dem von Czernin (2004) editierten Supplementband
finden sich State-of-the-art-Abhandlungen [20]. Die
padiatrische Onkologie hat PET und PET/CT bisher
nur in bescheidenem Umfang erreicht [30].

Kostenlawine der Krebserkrankungen

Das National Cancer Institute (NCI) in den USA
registriert einen Kostenexzess (in Héhe von mehre-
ren Billionen Dollar), der summarisch gut 10% und
mehr der Kosten in der Medizin verschlingt, mehr
als 50% allein fiir die Behandlung von Karzinomen
der Mamma, Bronchien und Prostata sowie anderer
Tumoren.

Fiir PET existieren tabellarische Daten zu Sensi-
tivitdt, Spezifitdt, Genauigkeit, Einfluss auf Manage-
ment und Therapie von iiber 18.000 Patienten [28]
und von iiber 7000 Patienten nach Selektionsregeln
der evidenzbasierten Medizin [54].

Bei Kosten-Nutzen-Analysen ist der sog. Netto-
nutzen ableitbar aus Einsparungen minus Investi-
tionskosten [46].

Die klinische Klassifizierung der PET-Evaluation
wird durch Expertenkommissionen laufend aktua-
lisiert. Viele PET-Prioritdten sind in die Klasse 1a
und 1b eingeteilt. Aus heutiger Sicht sind diese als
PET-Kernkompetenzen kategorisierbar.

Deutschland bildet insofern das europdische
Schlusslicht [44], als kassendrztliche Vergiitungen
fiir PET immer noch nicht gesetzlich realisiert sind
- ungeachtet des Pionierpotentials landeseigener
Wissenschaftler und Kliniker, die zum weltweiten
Status moderner PET-Diagnostik ihren Anteil er-
bracht haben.

Mit 80-100 Positronenemissionstomographen (in
Kliniken und Praxen) steht Deutschland paradoxer-
weise zwar an der Spitze aller européischen Staaten
mit 1 PET auf1 Million Einwohner, aber nur fiir Biir-
ger, die sich die Ausgaben fiir PET-Untersuchungen,
v. a. iiber private Krankenkassen, leisten konnen.

Das in die Wege geleitete Anerkennungsverfah-
ren fiir die PET-Vergiitung bei Lungenkarzinomen
ist ein erster Schritt zum Anschluss an den Welt-
standard - eine Last-line-Taktik. Blockadeargu-
mente sind nicht ldnger hinnehmbar, insbesondere
im Hinblick auf eine Entscheidung des BVerfG vom
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6.12.2005, in der jedem Patienten der Anspruch auf
evaluierten medizinischen Fortschritt zugesichert
wurde, auch wenn das PET-Problem nur ein weiteres
Beispiel fiir die faktisch existierenden Defizite in der
medizinischen Versorgung darstellt. Erste optimis-
tische Ansatzpunkte sind jedoch erkennbar.

In der Grundlagenforschung miissen hierzulande
selbst grofle Zentren (auch Industrie-Universitits-
Assoziationen), zumal bei der Medikamentenentwick-
lung, auf molekulare PET- und Mikro-PET-Studien
verzichten. In anderem Zusammenhang haben wir
ein modifiziertes Zitat von Immanuel Kant benutzt,
das die Situation nicht besser kritisieren kann als mit
der Frage: Wie lange wird es noch dauern, bis sich die
“immanente Logik der Wahrheit” durchsetzen wird?

PET-Zentren in der Bundesrepublik Deutschland

Pilotinstitutionen wurden Anfang der 80er-Jahre in-
stalliert; Promotoren der PET-Zentren waren Han-
nover, Heidelberg und Jiilich. Frankfurt am Main
zdhlt zu den Spidteinsteigern, erst 1994 wurde hier
ein PET-System installiert.

PET kam aber mit steigender Akzeptanz zwi-
schen 1994 und 1999 bei iiber 3000 Patienten zum
Einsatz; im Jahr 2005 bei iiber 6000 Patienten, al-
lerdings (noch) nicht im technologisch-klinischen
Reifestadium der PET/CT.

Inzwischen hat sich gezeigt, dass “PET alone” den
erwarteten Anspriichen zwar weiter generell Geniige
leisten kann, aber PET/CT einen noch differenzier-
teren Standard unter Beachtung der Indikationspré-
missen bietet.

Unter anderem ist am Diagnostisch-Therapeu-
tischen Zentrum in Berlin seit Oktober 2003 ein
PET/CT-Scanner installiert, mit dem bislang iiber
2000 Patienten untersucht wurden (Dezember 2005)
[= 1.6].

Technologische Varianten und
Entwicklungen

Detailliert wird die PET und PET/CT-Technik im
Kap. 2 “Grundlagen” dargestellt. An dieser Stelle
werden selektierte Anmerkungen aus Sicht des PET-
Arztes angefiigt.

Koinzidenz-PET vs. “dedicated PET”

Es bedarf keiner Diskussion, dass auch die tech-
nologisch niedrigste PET-Entwicklungsstufe einen
Fortschritt vollzog, die in der Praxis ihren Rang
bewiesen hat. Am Beispiel des Mammakarzinoms
ist aber klar demonstrierbar, dass eine Auflésung
um 2 cm dem klassischen Vollring-PET unterle-
gen ist. Erst recht hélt die Koinzidenz-PET der
High-Tech-Variante PET/CT nicht stand. Zur SUV-
Verbesserung sind weitere Losungsansitze hinzu-
gekommen, wie “attenuation correction”, Patien-
tenpositionierungshilfen und “fusion images” bei
PET/CT [= 1.7].

Differenzierte PET-Auswertung

In Pionierstudien waren seit 1980 regionale Gewebs-
perfusionen und Stoffwechsel von Myokard, Hirn,
Tumoren (mit >0, 'C und '8F) sowie graphische
Analysen und Fluxkonstanten, lineare Regressions-
analysen und neuronale Netzwerke bei Demenzen
von Interesse [= 1.8].

Zerebrale Studien standen am Anfang der multi-
modalen (Vergleichs-)Diagnostik mit PET, CT, MR
[43, 51, 52].

Hilfsmittel sind quantitative Parameter (im
einfachsten Falle SUV) und in der Forschung auf-
windigere Quantifizierungen (PATLAK-Analyse).
Rekonstruktion und Schwichungskorrektur-Tools
wurden verbessert sowie sog. Navigations-Tools
entwickelt.

Zu unterscheiden ist zwischen Methoden mit ho-
hem Aufwand, die in der klinischen Routine nicht
tragfdhig sind, und einfacheren score- und indexba-
sierten semiquantitativen Evaluationskonzepten.

SUV (“standardized uptake value”)

Der SUV wurde als unzulédssige Vereinfachung kri-
tisiert und als “silly useless values” definiert [37]. In
diese Berechnung gehen zu viele Einflussfaktoren
ein mit der Konsequenz grofier interinstitutioneller
Varianz, ebenso von Patient zu Patient. “Lean body
mass” wurde als korrekterer Bezugsparameter um-
schrieben. Zusammenfassend sind folgende SUV-
Modifikationen zu nennen:
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B biphasisches Frith-/Spét-PET,
B SUV-Zeit-Quotienten,
B sog. Total-lesion-Indices, Score-based.

Inzwischen haben verschiedene Teams einen
SUV-Bonus fiir Verlaufs- und Therapiekontrollen
postuliert [9, 37, 61]. Am ehesten akzeptabel (aber
ebenfalls nicht unproblematisch) ist der intraindi-
viduelle Vergleich von FDG-uptake-Werten vor und
nach Therapie. Kompartmentanalysen mit Bestim-
mung der Influx- und Transfluxkonstanten sind
praziser, aber nicht praktikabel [= 1.9]. Inzwischen
liegen aber auch kontrovers-positive Daten vor. Auf-
windigere Kinetikanalysen (PATLAK) kommen nur
fiir Studien in Betracht [48, 49].

Kontrovers wird der Gewinn beurteilt, der durch
Dual-time-Technik (PET-Scans nach 90 min und
2-4 h spiter) erzielbar ist [24].

Prognostische Evaluation mit SUV

Die Verlaufsbeobachtung des SUV ist mit gebote-
ner Vorsicht zu bewerten: Was bedeutet es z. B. fiir
den Patienten, wenn bei niedrigeren SUV-Werten
eine lingere Uberlebenszeit als bei hoheren Werten
postuliert wird - bei einer nicht statistisch absicher-
baren Differenz von wenigen Wochen [= 1.10]?

Strahlentherapeutische Tools

Fiir PET-Anwendungen in der Strahlentherapie wer-

den - neben den erwéhnten Software- und Navigati-

onstechniken - weiter erforscht (s. auch Kap. Strah-

lentherapie):

B vollintegrierte PET/CT-Simulatoren,

B Bildsegmentierung,

B Abgrenzung des biologischen Targetvolumens
[= 1.11].

Neuronuklearmedizinische und neuroradiolo-
gische Verfahren bei Hirntumoren werden in dieser
Ubersicht nicht beriicksichtigt [52].

PET/CT - eine neue Schliisseltechnologie

Spezifische Impulse verdanken wir der PET/CT-
Technik, die jetzt den Meilenstein der 3-D-Version
erreicht hat [ 1.12]. Die Stadienklassifizierung
(“overall TNM stage”) ist prdziser geworden: 77%
vs. 54% (MR), im T-Stadium 80% (PET/CT) vs. 52%
(MRT), im N-Stadium 93% vs. 79% bei MRT, wih-
rend bei Fernmetastasen nach der Essener Studie
PET und MRT #hnliche Resultate liefern.

Townsend [15, 62] vermerkt (“PET/CT today/to-
morrow”), es sei jetzt schon eine evidente Rolle er-
kennbar am Akzeptanzanstieg und auf Basis prili-
minarer Studienergebnisse.

Fiinf Jahre nach der Entwicklung von PET/CT
[15, 35, 42] verlief die klinische Integration dieses
neuen bildgebenden Verfahrens in unerwartet ra-
schem Fortschritt, obwohl Minorititenvoten nur in
rund 7% die Notwendigkeit einer Bildfusion sehen
(s. unten).

Schulthess [66] hat eine Dokumentation der Zii-
richer Erfahrungen vorgelegt, die bei uns nur an
wenigen Institutionen (z. B. Essen, Ulm) ihresglei-
chen finden.

Kiirzlich wurde in einer von Baum edierten Aus-
gabe [6] eine relativ breite Abhandlung zum Stand
von PET und PET/CT berichtet.

PET/CT sollte allen Patienten mit kassenérztlicher
Verglitung zur Verfiigung stehen, was in Deutsch-
land bislang nicht der Fall ist [17]. In Deutschland
waren 02/2004 zwolf Gerite dieser “Luxuskategorie”
vorhanden, in der Bundeshauptstadt nur in einem
privaten PET/CT-Zentrum. Fiir 2006 erwarten wir
24 PET/CT Installationen

Uber 2000 Patienten (Stand: Dezember 2005)
wurden allein in Berlin untersucht. In anderen Ex-
pertenzentren der Bundesrepublik erhoht sich diese
Zahl schitzungsweise auf vermutlich weit mehr als
10.000.

Einfluss von PET/CT auf PET

In den Baltimore Johns Hopkins Medical Institutions
istdie Frequenzder PET-Untersuchungen 3 Jahrenach
Einfithrung von PET/CT um 900% (!) angestiegen [68,
69]. Das bedeutet nun keineswegs ein “Mega-out” fiir
"PET alone". Aber optimierte Protokolle und neue Na-
vigationstools eliminieren Probleme und tragen zur
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Klarung offener Fragen beziiglich der Notwendigkeit
eines “standard care CT” mit oder ohne orale/intra-
vendse Kontrastmittel sowie zur Vermeidung von
PET-Artefakten bei [= 1.13].

Eine 2004 verdffentlichte Ulmer Studie bestitigt,
dass PET/CT mindestens 13% der Tumorrezidive
erfasst, die im Alleingang der bildgebenden Dia-
gnostik iibersehen worden wiéren [39]. Die Diskus-
sion um die Notwendigkeit von RCT (“randomized
clinical trials”) hat mancherorts (“vom Irrtum mit
den Wahrscheinlichkeiten” [73]) Zweifel erzeugt.

Defizite bei “CT alone™
B die Tumorvitalitit ist nicht beurteilbar;

B die Lymphknotendignitdt um/unter 1 cmistnicht
interpretierbar;

B die Solitdrherde der Lunge sind auf eine Wait-
and-see-Strategie angewiesen;

B die Response-Klassifikation nach Therapie ist
unzureichend;

B die Anderung der morphologischen Tumorlast

(-masse) nach der Therapie ist nicht entscheidend;
B es gibt keine Informationen zu Metabolismus

und Proliferation der DNA-Synthese;

B Hypoxiepotential des Tumormilieus?

B tumorspezifische Rezeptoren?

B geringe Erfahrungen mit “functional genomics/
proteomics (reporter gene, reporter probe)”.

Defizite bei PET alone:

B Morphologie, die Invasion in Nachbarorgane ist
nicht darstellbar;

B Lymphknoten (z. B. im HNO-Bereich) sind nicht
leveladdquat fiir den Chirurgen lokalisierbar;

B Tumoren/Metastasen in Brustwand/Pleura sind
nicht separierbar;

B Mislokationen von Lebermetastasen in die Lunge
(respiratorische Artefakte);

B Mislokationen von infraklavikuldren Foki und
Lungenspitzenherden;

B die Knochen-/Weichteil- und Hirnmetastasendi-
agnostik ist der CT unterlegen.

Studien zur Kosteneffizienz der
“PET alone”

Einschldgige Studien sind durch 6konomische Fol-
gestudien fiir PET/CT zu ergdnzen, um den Redukti-
onsfaktor der Kostenminimierung im Management
genau zu erfassen [~ 1.14].

Eine PET/CT-Synopsis gleicht Defizite aus: Sie

B perfektioniert die anatometabolische/molekulare
(Nano-)Diagnostik,

B begiinstigt eine verbesserte Therapiestrategie
und Response-Kontrolle.

B reduziert inkorrektes Staging,

B optimiert molekulare Strahlentherapie,

B lokalisiert metabolische, molekulargenetische
(Gentransfer)-Mechanismen und rezeptorgesteu-
erte Signaltransduktion,

B implementiert die Stammzellforschung,

B bietet z. B. Repair-Kontrolle nach akutem Myo-
kardinfarkt, Migrationskinetik von Progeni-
torzellen [60, 23].

Vermiedendurch PET/CTwerdendiebeigetrennter
Koregistrierung mit nachtriglicher Bildfusion auf-
tretenden Probleme: Irrtiimer bei mathematischem
Abgleich der Algorithmen, Fehllokalisation von Lasi-
onen und Intervallereignisse (Unterschiede in Hydra-
tation, Darmfiillung, Defdkationsartefakte).

Zufallsbefunde ("incidental detection of lesions")
von PET im Gastrointestinaltrakt wurden nur in 3%
mit PET entdeckt, aber mit einem essentiellen Risiko
fiir prakanzerdse Lisionen [36].

PET/CT oder Vergleich
koregistrierter Befunde?

Irritationen haben Aachener Berichte ausgeldst [53]:
Nur in 6,7% hitten sich wesentliche Zusatzinforma-
tionen ergeben. Dieses Minorititenvotum wurde aus
Ziirich konterkariert [67]. Kritisch besehen, sei in fast
50-67% eine Form der kombinierten Akquisition von
PET und CT-Daten fiir eine genaue Lokalisations-
diagnostik notwendig. In Berlin wird eine Majori-
tatentaktik getibt mit der Trias: Bildfusion, getrennte
Beurteilung von CT (Radiologe) und PET (Nuklearme-
diziner), gemeinsame Expertise des PET/CT-Teams fiir
die definitive drztliche Koevaluation [= 1.15].

“Standard” (CARE)-CT und PET/CT

Aktuell diskutiert, fallt diese Entscheidung indivi-
duell der Radiologe [3]. Wenn ein Standard-/Kon-
trastmittel-CT bereits vor der PET/CT-Untersuchung
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vorliegt, muss gekldrt werden, ob z. B. bei a- oder
hypometaboler FDG-Konstellation nicht doch ak-
tive Metastasen vorliegen (Metastasenkonversion
bei FDG-positivem Primdrtumor).

Ausschlussfalsch-positiver PET verstiarktu. U.die
Notwendigkeit eines CE-CT (“contrast-enhanced”,
kontrastmittelverstiarkt). Darmwand und abdomi-
nelle Lymphknoten konnen im Nativ-CT problema-
tisch sein. Bei gastrointestinalen Tumoren werden
meist orale Kontrastmittel appliziert, bei Boluspas-
sagen ist in jedem Fall ein nicht tumorbedingter
FDG-Uptake auszuschlielen, z. B. mittels Zweipha-
sen-PET (s. oben, [24]).

Als obligat betrachtet wird ein diagnostisches CT
bei der Planung einer Radiotherapie und vor inter-
ventionellen Eingriffen, was aber nicht erforderlich
sei bei PET- und PET/CT-basierten Chemo- und Ra-
diotherapiekontrollen.

PET/MRT?

Die weltweit erste Mitteilung iiber die Tumordetek-
tion mittels Magnetresonanztomographie (“MRT
alone”) stammt von Damadian [21]. Mit der Nobel-
preisverleihung an Mansfield 2003 wurde ein noch
nicht abgeschlossener Konkurrenzstreit iiber die
Urheberschaft entfacht.

Jedenfalls hat MRT heute einen kompetenten
morphologisch basierten Rang [64].

Ansitze zur Entwicklung von PET/MRT (“fusion
image”) und zur Fundierung nach Regeln der evi-
denzbasierten Medizin [56] sind im Gange.

American Joint Committee on Cancer

1997 wurden die Grundkategorien fiir die geltenden

Tumorklassifikationen nominell reglementiert [27].

Diese sind auch fiir PET und PET/CT prinzipiell an-

wendbar:

B T (Tumorgréfle, -ausdehnung),

B N (regionale Lymphknoten, die Zahl infiltrierter
LK bestimmt die Uberlebenspridiktion),

B M (Fernmetastasen).

Eine aktuelle Konzeptrevision des Lymphkno-
ten-Imaging vom MGH (Massachusetts General

Hospital, Boston 2004) beriithrt Neupositionen
im Spiegel des multimodal-imaging, u. a. in der
Risikostratifikation des Prostata- [16] und des
Mammakarzinoms [74], auch unter Einbezug der
Problematik falsch-negativer intraoperativer Ex-
plorationen [22].

PET-Screening in Japan und Taiwan

Weltweit sind sich PET-Experten mehrheitlich einig,
dass eine (klinisch unbegriindete) Fahndung in der
Onkologie, erst recht bei Gesunden, nicht vertretbar
ist. Nur in zwei Lindern, Japan und Taiwan, werden
Massenscreenings durchgefiihrt.

Nach kontroversen Stellungnahmen in unserem
Lande hat Silverman (UCLA/USA) ausfiihrlichere
Kritik getibt [59].

PET-Experiment Japan

Innerhalb von 10 Jahren wurden 40.000 asympto-
matische Probanden untersucht (“most cancers”
- 3/5 bei Mannern, 4/5 bei Frauen - “were PET-posi-
tive”), in 5 Fillen wurde unnotigerweise chirurgisch
interveniert.

Die PET-Positivrate betrug 1,14% (3165 Per-
sonen).

PET-Experiment Taiwan

Hier unterzogen sich 3631 Patienten einer PET-Un-
tersuchung, davon waren 1,05% PET-positiv (24-mal
seien falsch-positive PET-Befunde erhoben wor-
den).

Beide PET-Exoten-Teams verteidigen ihre PET-
Motive mit nicht nachvollziehbaren Argumenten.
Sie miissen sich der Kritik und den Fragen stel-
len:

B Wie viele Karzinome sind unentdeckt geblieben?

B Wurden “Quality-of-life-Indikatoren” bertiick-
sichtigt?

B Welche Einschluss-/Ausschlusskriterien wurden
verwendet?

B Welche Methoden dienten als Goldstandard und
welche Ergebnisse lieferten diese?

B Waren die Studien prospektiv-randomisiert?
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B Wie wurde die Strahlenexposition gegeniiber
(zumal jiingeren) Probanden begriindet? Waren
diese iiberhaupt aufgeklart?

B Wie war die Karzinomprévalenz verteilt?

B Welche Kosten entstanden und welche Kosten-
effektivitdt ergab sich?

Das Problem “Screening” beriihrt interessanter-
weise die Computertomographie trotz der ldngeren
Spanne an Erfahrungen [= 1.16].

Physiologisch und technisch bedingte
FDG-Anreicherungen

Artefakte und Pitfalls (physiologisch und technisch
bedingt) miissen dem PET-Befunder bekannt sein,
ebenso Ursachen potentiell positiver PET-Befunde
bei benignen Prozessen, wie z.B. beim autoim-
munlymphoproliferativen Syndrom, ALPS), in WAT
(“white adipose tissue”) und BAT (“brown adipose
tissue”) [31,47, 75], fiir die radiojodmarkiertes MIBG
hilfreich sein soll.

Atherosklerotische Plaques mit hohem Makro-
phagenpotential reichern FDG und andere radio-
aktiv markierte Teilkomponenten (z.B. MCP-1,
Matrixmetallproteinasen) an und werden zurzeit
erprobt. An grofleren Gefdflen (Aorta, Karotiden,
experimentell auch an Koronarien) deutet eine er-
hohte Makrophagenkapazitit auf eine Plaqueinsta-
bilitit hin [ 1.17].

Erhohte Glukosespiegel beintriachtigen das PET-
Ergebnis [40].

Es finden sich multiple Ursachen von der Inflam-
mation/Infektion mit konsekutiv falsch-positiver
PET-Befundung bis hin zur septischen Knochen-
chirurgie/-orthopddie [= 1.18].

Wichtig ist die Kenntnis von iiber 100 (!) Ur-
sachen benigner Prozesse in 37 bertiicksichtigten
Organen [4] mit fokal- oder diffus-hypometaboler
FDG-Konsumption.
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Vorbemerkung

Der Schwerpunkt der diagnostischen Bildgebung
in der Onkologie verschiebt sich zunehmend von
einer anatomischen Bildgebung (mit CT) zu einer
molekularen, bzw. funktionellen Bildgebung mit
PET. Beide Bildgebungsmethoden haben sich in
den letzten 25 Jahren parallel entwickelt bevor sie
Ende der 90er-Jahre des letzten Jahrhundert zum
ersten Mal in einem Gerédt kombiniert wurden. Als
diagnostische Methode birgt die PET/CT eine Reihe
von Vorteilen gegeniiber den Einzelmethoden, die
aus der Sicht der Instrumentierung im Folgenden
erldutert und aus medizinischer Sicht anhand von
Fallbeispielen im Hauptteil des Buches beschrieben
werden.

Positronen-Emissions-Tomographie
(PET)

Tracer-Prinzip

Im Gegensatz zu radiologischen bzw. morpholo-
gischen Untersuchungsmethoden, erfassen nuklear-
medizinische Bildgebungsverfahren die Funktio-
nalitdt des Organismus aus in-vivo-Studien mittels
Emissionsmessungen. Dabei wird ein Tracer in den
Korper appliziert und mittels der emittierten Strah-
lung, durch vorherige Kopplung eines radioaktiven
Isotopes (z.B. ®F) mit dem Trigermolekiil (z.B.
Glukose), von aufien verfolgt (Abb. 2.1).

Das Tracer-Prinzip wurde von George de Hevesy
in den 20er-Jahren des 20.Jahrhunderts einge-
fithrt [39] Die Idee basierte darauf, dafy wihrend
einer Beobachtung das System (also der Patient)
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Rontgenrohre

nicht gestdrt werden soll. Die biologische Funkti-
on (Metabolismus) kann dann mittels minimaler
Mengen einer Substanz (Tracer) untersucht wer-
den, die von herkémmlichen, im Korper verfiig-
baren und an ausgewidhlten Verstoffwechslungen
teilnehmenden Substanzen ununterscheidbar ist.
Dies kann durch eine radioaktive Markierung der
Tracer erreicht werden. Dabei werden bestimmte
Ionengruppen des urspriinglichen Molekiils im
Tracer-Molekiil ausgetauscht und mit radioak-
tiven Isotopen oder Gruppen ersetzt, ohne dabei
die chemischen Eigenschaften des Molekiils zu
indern, zumindest nicht so, dafl es in den ersten
Verstoffwechselungsschritten im Korper nicht
berticksichtigt wird. Die emittierte Strahlung er-
laubt es dann, die applizierten Tracer und damit

Detektorring

Abb. 2.1a-c. Onkologische Bildgebung. a CT-Transmissions-
messung; b Emissionsmessung mit PET; ¢ PET/CT als gerite-
technische Kombination aus PET und CT mit der Option einer
quasi zeitgleichen Untersuchung

die Orte und die Mafle der Metabolisierungen in-
vivo zu verfolgen und zu messen.

Die Wahl und die Herstellung eines radio-
aktiv markierten Tracers fiir die diagnostische
Bildgebung ist von den physiologischen und bi-
ochemischen Stoffwechselvorgingen (z.B. Blut-
fluss, Metabolismus, Rezeptorbindung), die es
zu beobachten gilt, sowie von den Eigenschaften
der Radioisotope (Halbwertzeit, Strahlenschutz)
abhidngig. Der Prozess einer Tracer-Entwicklung
beginnt mit der Wahl des Radioisotops (PET oder
SPECT). Solche Isotope, die nicht kommerziell
verfiigbar sind, miissen “onsite” produziert wer-
den.




Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Radioisotope und PET-Tracer

Von der Vielzahl kiinstlich produzierter Radioiso-
tope haben Positronenemitter (3*) eine Reihe von
Vorteilen gegeniiber Photonenemittern [66]. Die
Verteilung der B*-Emitter kann von auflen iiber
eine Koinzidenzmessung verfolgt werden, die eine
effizientere Messmethode als die Akquisition von
einzelnen Gammastrahlen (“single photon emit-
ter”) ist. Wahrend der Koinzidenzmessung wer-
den Paare von 511 keV Vernichtungsphotonen, die
nach der Emission eines Positrons entstehen, ge-
messen und zur Lokalisation des Radiotracers und
in der Folge zur Schwichungskorrektur verwendet
(Abb. 2.2). Obwohl kurzlebige Isotope, wie z. B. 1°0
(2 min Halbwertszeit) sowohl ein Zyklotron als auch
ein Radiochemielabor in der Ndhe des PET erfor-
dern und damit eine relativ aufwéindige Infrastruk-
tur bedingen, sind diese kurzlebigen Isotope sehr
wertvoll in Studien von metabolischen Prozessen,
die nur einige Sekunden oder Minuten dauern und
somit repetitiv kurze Messung beinhalten.

In vielen Féllen ist eine authentische Markierung
des Biomolekiils jedoch nicht moglich. Deswegen
miissen analoge, biogene Isotope verwendet werden,
die nach Markierung des Tracer-Molekiils die Ein-
haltung der biologischen Aktivitdt und damit des
zu beobachtenden Stoffwechselprozesses gewdhr-
leisten. Tabelle 2.1 fasst die Reihe der am héufigs-
ten verwendeten PET-Isotope zusammen. Da die

511 keV

h A
Patle

511 keV

Halbwertszeit der 4 wichtigsten PET-Isotope (''C,
13N, 150 und '®F) relativ kurz ist (20,4 min, 10 min,
2 min, 109 min), miissen diese in hohen Dosen und
mit Hilfe kurzer Markierungsprozesse erstellt wer-
den. Eine externe Produktion und Anlieferung an
PET-Installationen ohne Zyklotron ist derzeit nur
mit '8F-markierten Tracern etabliert.

Generell wird die Position der Markierung des
Biomolekiils mit dem Positronenstrahler nach dem
zu beobachtenden Stoffwechselprozess sowie der
Einhaltung der biologischen Aktivitdt gewdhlt.
Sterische und elektronische Effekte konnen die phy-
siologischen Eigenschaften der markierten Molekiile
stark verdndern. Daher sind die Vorhersagen von
Tracer-Verhalten bei prospektiv neu entwickelten

Tabelle 2.1. Hiufigste PET-Isotope, radioaktive Halbwertszeit
T,,, maximale Emissionsenergie E , und mittlere freie
Weglinge in Wasser (Weichteilgewebe)

Isotop T,,, (min) E,.x (MeV) R, (mm)
L© 2,05 1,72 0,7

BN 9,9 1,19 0,5

L@ 20,4 0,97 0,3

18p 109,7 0,64 0,2

62Cu 9,74 2,93 14,3
%Ga 68,0 1,9 9

82Rb 1,25 3,36 16,5

LZ2]] 6019,2 2,13 10,2

Annihilation

p—n+ Bt +n,

Abb. 2.2. Elektronische Koinzidenzmessung mit PET. Ein Tracer (Beispiel FDG: ['®F]-Fluor-Desoxyglucose) wird injiziert. Durch
radioaktiven Zerfall von '8F (B+-Emitter) wird ein Positron emittiert, das mit einem Elektron zusammengetroffen, in zwei
entgegengesetzt gerichtete 511keV-Vernichtungsphotonen zerfillt. Durch die Detektion der beiden Annihilationsphotonen in
gegeniiberliegenden Detektoren D1 und D2 kann die Gerade, auf der der Zerfall stattgefunden hat, eindeutig bestimmt werden.
Durch Selbstabsorption wird die Emissionsaktivitdt unterschatzt [(x)<I]. Mit einer um den Patienten rotierenden Transmissi-
onsquelle (TX) werden die Absorptionskoeffizienten (p) fiir jede mdgliche Detektorkombination D;-D; bestimmt
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Tracern oft schwierig und verlangen ausgepragte Er-
fahrung (chemisch und biologisch) bei der Entwick-
lung neuer Tracer. In vielen Fillen sind das Molekiil
und seine metabolischen Eigenschaften allerdings
bekannt und konnen so leichter hinsichtlich der
Sichtbarmachungausgewihlter physiologischer Vor-
gdnge nutzbar gemacht werden.

Koinzidenzmessung und
Quantifizierung

Das Messprinzip der PET basiert auf zwei Annah-

men:

1. das Positron befand sich auf der Geraden, die
durch die beiden detektierten Vernichtungspho-
tonen definiert ist, und

2. die Vernichtungsphotonen werden in entgegen-
gesetzte Richtungen emittiert.

In der Praxis sind diese beiden Annahmen nur
Nédherungen. Im eigentlichen Sinn wird das Posi-
tron mit einer je nach Isotop variierenden Energie

o Emissionsscan

L

Transmission

Emission

(s. Tabelle 2.1) emittiert, womit der Ort der Emis-
sion nicht auf eine Gerade festgelegt werden kann.
Weiterhin ist der Winkel zwischen den Vernich-
tungsstrahlen nicht exakt 180°. Beide Prozesse
miissen bei der exakten Beschreibung der rdum-
lichen Auflésung eines PET-Tomographen beriick-
sichtigt werden.

Der Vorteil der Koinzidenzmessung der PET
ist, daf die Tracer-Verteilung unabhédngig von der
Ortungdes Stoffwechselprozessesist. Im Gegensatz
zur SPECT (Single photon emission tomography),
die auf der Detektion von Einzelphotonen basiert,
ist in der PET das Signal unabhéngig von der Tiefe
des Tracers im Gewebe und kann mittels Koin-
zidenz immer eindeutig einer Verbindungslinie
(oder Verbindungsvolumen) zugeordnet werden.
Die gemessene Koinzidenzrate hingt nur von der
gesamten Schwichung entlang der Verbindungs-
linie zwischen den Detektoren ab (Abb. 2.3). Die
wahre Intensitdt der Tracer-Verteilung kann dann
bestimmt werden, wenn die Schwédchung entlang
dieser Verbindungslinien bekannt ist, und zwar
unabhingig von der Position entlang dieser Linie
(oder Tiefe im Gewebe).

Transmissionsscan

L

AC-PET

Abb. 2.3. Das gemessene Emissionssignal I ist kleiner als das wahre Signal I, da durch Selbstabsorption einige Vernichtungs-
photonen (511 keV) den Detektor nicht erreichen. Wegen des Koinzidenzprinzips der PET kann die Schwichung entlang aller
Detektorverbindungslinien mit Hilfe einer externen Transmissionsmessung und einer Transmissionsquelle bekannter Intensitdt
gemessen und der Schwichungskorrekturfaktor aus dem Verhéltnis der bekannten und gemessenen Transmissionsintensitit
ermittelt werden. Die untere Reihe zeigt am Beispiel eines Patienten mit einem 3-cm-Hamartom die Darstellung der Schwi-
chungsinformation (Transmission), der unkorrigierten Emissionsverteilung (Emission) und des PET-Bildes nach Schwichungs-
korrektur (AC-PET). Der Tumor wire auf dem unkorrigierten Emissionsbild unerkannt geblieben (mit Material von Paul E
Kinahan, PhD, Seattle)
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PET-Messergebnisse und
Rekonstruktion

Ein gemessenes PET-Ereignis ist dann valide, wenn

folgende Bedingungen erfiillt sind:

B die beiden Vernichtungsphotonen wurden inner-
halb eines bestimmten Zeitfensters (Koinzidenz-
fenster, z. B. 12 ns) detektiert,

B die Gerade zwischen den beiden angesprochenen
Detektoren liegt innerhalb eines vordefinierten
Akzeptanzwinkels und

B beide Vernichtungsphotonen werden innerhalb
des vordefinierten Energiefensters (typischerwei-
se 350 -650 keV) gemessen.

Abbildung 2.4 zeigt schematisch mogliche Ereig-
nisse in einer PET-Messung. Individuelle Photonen
werden als Singles bezeichnet und zwei Singles for-
men, wenn sie den o. g. Bedingungen entsprechen,
ein Koinzidenzereignis oder auch Prompt Ereig-
nis. Prompts fassen sowohl wahre Koinzidenzen
(Trues) als auch zufillige Koinzidenzen (Randoms)
und Streuereignisse (Scatter) zusammen. Aufler
den Trues tragen alle anderen Ereignisse zu einer
Verfilschung der wahren Tracer-Verteilung bei und
miissen, um eine absolute Quantifizierbarkeit zu
gewihrleisten, korrigiert werden. Alle verfiigbaren
PET- (und PET/CT-)Tomographen sind mit Korrek-
turen fiir Randoms und Scatter ausgeriistet. Erstere
werden meist tiber ein zeitlich versetztes elektroni-
sches Zeitfenster geschdtzt und von den Prompts
subtrahiert [21]. Mit neuen Detektormaterialien, die

kiirzere Koinzidenzfenster ermdglichen [48], kann
die Randoms-Rate prospektiv minimiert werden.
Streuereignisse werden zumeist {iber simulierte
Streuverteilungen aus den bekannten Schwéchungs-
bildern und Schitzungen der Tracer-Verteilung be-
stimmt und ebenfalls von den Prompts subtrahiert.
Dabei werden auch Moglichkeiten einer verbes-
serten Energieauflosung der Detektoren genutzt,
um prospektiv zwischen wahren und gestreuten
Koinzidenzen anhand der im Detektor deponierten
Energie zu unterscheiden.

Alle PET Ereignisse werden in so genannten
Sinogrammen dokumentiert, einer Art Polarko-
ordinatensystem, in dem die Entfernung und der
Drehwinkel einer bestimmten Koinzidenzlinie (Ver-
bindung zwischen zwei aktivierten Detektoren) in
Referenz auf das Zentrum des Detektorrings erfasst
wird (Abb. 2.5). Eine Linie in einem Sinogramm z. B.
reprédsentiert eine Parallelprojektion aus einem be-
stimmten Projektionswinkel, wobei die einzelnen
Projektionspunkte die Summe aller Prompts ent-
lang paralleler Detektorkombination beinhalten.

Aus den Sinogrammen werden nach Abschluss
der Messung PET-Bilder rekonstruiert, die die Ver-
teilung des Tracers im untersuchten Areal wider-
spiegeln. Fiir quantitative PET-Bilder miissen die
Sinogramme vorher mit den Schwichungskorrek-
turfaktoren multipliziert werden. Der urspriing-
liche Standard in der PET-Bildrekonstruktion war
die gefilterte Riickprojektion (FBP, “filtered back
projection”), die auf den Ansitzen des Osterrei-
chers Johann Radon basiert, der 1917 erstmals zei-

700
S Tr
A W) s a
s / e )
| 4 NEC
trues randoms scatter '
0 20 [kBq/ml]

Abb. 2.4. Messereignisse in der PET werden als Prompts bezeichnet. Eine solche Koinzidenz setzt sich aus 2 Singles (S)
zusammen und muss die im Text beschriebenen Anforderungen erfiillen. Paare von ungestreuten Singles, die aus einer ein-
zigen Annihilation entstammen, werden als wahre Koinzidenz (Trues) bezeichnet. Wenn diese Paare aus unterschiedlichen
Annihilationsereignissen stammen, werden sie als zufdllige Koinzidenzen (Randoms) bezeichnet. Der Anteil an Randoms héngt
u. a. direkt von der zeitlichen Breite des Koinzidenzfensters ab. Koinzidenzen mit einem oder mehreren Streuereignissen (griin)
werden als gestreute Koinzidenzen bezeichnet (Scatter). Der Streuanteil ist objektabhéngig und unabhéngig von der Zihlrate.
Sowohl “randoms” als auch Scatter fithren zu einer Fehlpositionierung der Geraden, auf der das Positron erfasst wurde und
damit schlussendlich zu einer fehlerhaften Tracer-Verteilung. Der Graph rechts stellt Zihlraten (Tr Trues, Ra Randoms, NEC
Noise equivalent counts) fiir einen Vollring-PET im 3D-Aufnahmemodus dar
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Abb. 2.5. Einzelne Messereignisse werden im PET in Sinogramme sortiert. Eine Gerade in einem Sinogramm [p (s,f)] entspricht
einer Parallelprojektion mit definiertem Projektionswinkel im Scanner. Aus den Sinogrammen werden die Emissionsbilder
rekonstruiert (rechts). Die Rekonstruktionstechniken haben sich iiber die Jahre stetig verbessert. Ein Vergleich bei gleichem
Datensatz ist unten gezeigt: links eine Rekonstruktion mit Algorithmen aus dem Jahr 1994 und rechts von 2001 mit iterativen
und schwichungsgewichteten Ansitzen. (Mit Materialien von David W. Townsend, PhD, UT Knoxville, USA und Paul E. Kinahan,

PhD, Seattle)

gen konnte, wie man eine Objektfunktion aus ihren
Linienintegralen bestimmen kann. Im Kontext der
PET kann man durch Riickprojektion aus den Rich-
tungen ¢ aus den Projektionen der Emissionssignale
(“sinograms”) auf die urspriingliche Tracer-Vertei-
lung (Objektfunktion) schlieflen. Dazu waren noch
zusétzliche Arbeiten von Cormack und anderen in
den 1950er und 1960er-Jahren nétig, die zu mathe-
matischen Konzepten der Bildrekonstruktion aus
Projektionen, die heute als gefilterte Riickprojektion
bekannt ist, gefithrt haben [19]. 1975 beschrieben
Ter-Pogossian, Phelps und Hoffman erstmals einen
PET-Tomographen mit einer implementierten FBP-
Rekonstruktion [54, 60]. Wihrend der FBP-Rekon-
struktion werden die Linienintegrale vor der Riick-
projektion mit einem Filter (Ramp-Filter) gefaltet,
um die Verschmierung wiahrend der Riickprojektion

zu eliminieren. Ein Ramp-Filter hat negative Seiten-
binder, die in der Riickprojektion die randstindigen
Verschmierungen der Projektionen auflerhalb der
Objektfunktion ausblenden.

Wegen der Unzuldnglichkeiten der FBP im Fall
schwacher Zihlstatistiken (resultierend aus kurzen
Scanzeiten bzw. wenig applizierter Aktivitdt) wurden
in den letzten Jahren verstirkt alternative Bildrekon-
struktionsalgorithmen fiir die PET erarbeitet. Mitt-
lerweile haben sich iterative Rekonstruktionsansitze
etabliert, die im Gegensatz zur FBP auch Modelle der
Tracer-Verteilung (d. h. erste Schitzungen) bertick-
sichtigen kénnen und damit eine bessere Wiedergabe
der wahren Tracer-Verteilung ermdglichen [26]. Ab-
bildung 2.5 zeigt ein solches Beispiel einer iterativen,
schwichungsgewichteten Bildrekonstruktion einer
FDG-Ganzkorperaufnahme.
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PET-Tomographen und
Szintillationsdetektoren

PET-Messungen basieren auf dem Konzept von Szin-
tillationsdetektoren, die an einen Photonenverstiarker
(PMT) gekoppelt sind. Durch Anordnung der Detek-
toren um den Patienten (s. Abb. 2.3) oder durch Rota-
tion partieller Detektorringe um die Hauptachse des
Patienten und durch Verbinden gegeniiberliegender
Detektorpaare in einem Koinzidenzmesskreis ist es
moglich, die Tracerverteilung in-vivo zu erfassen und
anschlieflend, wie oben besprochen, zu quantifizieren
und zu rekonstruieren.

Seit den ersten Koinzidenzmessungen basier-
ten PET-Messungen hauptsidchlich auf der Ver-
wendung von anorganischen Szintillatoren. Neben
dem frithen Standardmaterial Nal (Tl) wurden in
den 1980er-Jahren BGO (Bi,Ge;0,,) wegen seiner
hoheren Dichte und Massenzahl und BaF, wegen
seiner sehr kurzen Abklingzeit in Betracht gezo-
gen; zumindest BGO wurde kurz darauf zum Stan-
darddetektormaterial in kommerziellen PET-Tomo-
graphen. Andere Szintillatoren, wie z. B. CsF, Csl
und GSO (Gd,SiO;) haben vergleichbare Abkling-
zeiten und Lichtausbeuten, fanden aber aufler GSO
keinen Eingang in Ganzkorper-PET-Tomographen.
Tabelle 2.2 gibt eine Ubersicht iiber heute gebrauch-
liche PET-Szintillatoren mit den wichtigen physika-
lischen Eigenschaften.

Ein PET-Detektor muss die einzelnen Ereignisse
(Singles) mit
M ciner hohen Effizienz,

B einer hohen rdumlichen Auflésung,

B kurzen Totzeiten und

B mit einer hohen Zeit- und Energieauflésung
messen kénnen. Auflerdem miissen im Hinblick auf
dasnotwendigegrofie Detektorvolumendie Material-
kosten in einem bezahlbaren Rahmen bleiben [49].

Tabelle 2.2. Physikalische Eigenschaften der PET-Detektor-
materialien

Eigenschaft NaI(Tl) BGO LSO GSO
Dichte [g/ml] 3,67 7,13 7,4 6,7
Effektive Z 51 74 66 61
Szintillationszeit [ns] 230 300 35-45  30-60
Photonen/MeV 38.000 8200 28.000 10.000
Lichtausbeute [% Nal] 100 15 75 25
Hygroskopisch Ja Nein  Nein Nein

Die Wahl eines PET-Detektors hédngt also von einer

Vielzahl physikalischer und anderer Parameter ab,

die die jeweiligen Anbieter verschieden wichten.

Derzeit werden in PET- (und PET/CT-)Tomographen

drei Kristallmaterialien verwendet: BGO, GSO und

LSO (eine detaillierte Diskussion findet sich z. B. in

[52] und [41]). Generell sollten PET-Detektormate-

rialien bei Kopplung an einen Photonenverstirker

(PMT)

B eine kurze Schwichungsldnge (<1,5 cm) haben,

B einen hohen photoelektrischen Effekt induzieren
(>0,3),

B cine kurze Abklingzeit besitzen (<100 ns),

B wenig kosten (<$ 20 pro ml) und

M eine hohe Lichtausbeute haben (>8000 Photonen
pro MeV).

Jede dieser Forderungen beeinflusst das Zihl-
ratenverhalten eines PET Tomographen. Tabelle 2.2
zeigt aber auch, daf3 eigentlich keiner der géngigen
PET-Detektormaterialien alle dieser Forderungen
gleichermaflen erfiillt und so die Wahl des Detektors
ein Kompromiss zwischen Kosten und Nutzen ist.

Typischerweise stellen PET-Tomographen eine
Anordnung von mehreren nebeneinander ange-
brachten Detektorringen dar, die zusammen eine
axiale Untersuchungsldnge von mindestens 15 cm
iberdecken. Demzufolge werden lingere Unter-
suchungsbereiche (Torso, Ganzkorper) durch
Uberstreichen des Bereiches durch mehrfach ver-
setzte PET-Positionen erreicht, in dem der Patient
diskontinuierlich durch den PET-Scanner bewegt
wird. Abbildung 2.6 zeigt derzeitige Detektormo-
dule und Anordnungen in modernen PET-Tomo-
graphen, die sich fiir Ganzkérperuntersuchungen
in Partial- und Vollring-Tomographen unterteilen
lassen.

Einige PET-Systeme sind zusitzlich mit so ge-
nannten Septen ausgestattet, Partialscheiben, die
in die Zwischenrdume der Detektorringe gefahren
werden konnen und so z.B. den Streuanteil zwi-
schen verschiedenen Detektorringen minimieren,
aber ebenfalls die absolute Sensitivitit beschranken.
Sind die Septen im PET-Gesichtsfeld, spricht man
von einer 2D-PET-Messung, werden sie auflerhalb
des Gesichtsfeldes geparkt und die Detektoren sind
freigeschaltet fiir cross-ring-Koinzidenzen, spricht
man von 3D-PET-Messungen. Die Vor- und Nach-
teile der 2D- und 3D-Messungen sind detailliert
diskutiert bei Cox [24].




2 Grundlagen

Detektor

Blockdetektor e

Segmentdetektor

Abb 2.6a-f. Schemata derzeitiger PET-Tomographen: a rotierender Partialring, b Vollring und ¢ Vollring aus Segmenten. Die
Designs a und b basieren auf so genannten Blockdetektoren (d,f), wihrend (e) der Grundbaustein fiir das Design (c) ist. In
allen Fillen sind mehrere Einzelkristalle an einen Photonenverstirker gekoppelt. Durch spezielle Abgleichprozesse kann das

aktivierte Detektorelement eindeutig bestimmt werden

]
Kombinierte PET/CT

In technologischer Erweiterung der PET ist die
kombinierte PET/CT eine nichtinvasive bildgebende
Methode zur Darstellung anatomischer und mole-
kularer Zusammenhidnge durch eine quasi-simul-
tane Untersuchung. Seit der Einfithrung des PET/
CT-Prototypen im Jahr 1998 hat sich die Techno-
logie dieser Bildgebung rasant entwickelt. Die Ver-
wendung schneller PET-Detektormaterialien in der
PET/CT-Tomographie sowie die Nutzung des CT zur
Schwichungskorrektur erlauben mittlerweile onko-
logische Ganzkorperuntersuchungen in weniger als
20 min. PET/CT bringt auch einen logistischen Vor-
teil fiir den Patienten und fiir den Kliniker, da beide
Untersuchungen - soweit klinisch indiziert - quasi-
simultan akquiriert werden konnen und nur ein ein-
ziger, integrierter Befund erstellt werden muss.

Trotzdem gibt es eine Reihe von moglichen me-
thodischen Fehlerquellen, vorrangig durch die Ver-
wendung der CT-basierten Schwiachungskorrektur,
die u.a. durch optimierte Akquisitionsprotokolle
umgangen bzw. minimiert werden kénnen. Mit die-
sen Verbesserungen kann das PET/CT als Bestand-
teil einer modernen diagnostischen Bildgebung
etabliert werden.

Retrospektive Bildfusion

In den 1990er-Jahren wurden erstmals ernsthaft
Versuche unternommen, Bilddaten verschiedener
komplementdrer - zumeist neurologischer - Stu-
dien (CT und PET, MRT und PET) zu registrieren
und zu fusionieren [55, 56, 64, 65]. Diese Ansitze
basierten auf linearen Registrierungsansétzen, die
die Bildvolumina in eine rdumliche Ubereinstim-
mung brachten. Fiir das Hirn, das als starres Organ
interpretiert werden kann, ist ein linearer Registrie-
rungsansatz eine realistische Annahme. Allerdings
trifft dies fiir extrakraniale Untersuchungsregionen,
in denen eine raumliche Bildregistrierung ebenfalls
von klinischem Nutzen sein kann, nicht mehr zu,
weil weder die einzelnen Organe als starr noch die
Bewegung zwischen den Einzeluntersuchungen als
linear angesehen werden kann. Eine Bildfusion ver-
schiedener und komplementdrer Bildvolumina des
Thorax oder Abdomens bedingt daher nichtlineare
Registrierungsansitze, die oft nicht oder nur halb-
automatisierbar sind, in ihrer Registrierungsgenau-
igkeit bisher nicht standardisiert tiberpriift werden
konnen und im weiteren klinischen Umfeld wegen
ihrer Komplexitét bisher keine routinemiflige Ver-
breitung gefunden haben [40].

Obwohl die retrospektive Bildfusion mittels Soft-
ware, besonders durch die Erfolge in der neurolo-
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gischen Forschung, erheblich zur Akzeptanz der
Idee einer multimodalen Bildgebung beigetragen
hat, konnten sich entsprechende Ansétze fiir Anwen-
dungen auflerhalb des Hirns bisher in der klinischen
Praxis nicht vollstdndig durchsetzen. Deshalb wur-
de, basierend auf der Akzeptanz und Verfiigbarkeit
von PET und CT, in den 1990er-Jahren begonnen,
eine PET/CT-Hardwarefusion zu planen, mit dem
Ziel, ein diagnostisches Instrument zur nichtinva-
siven, anatomisch-metabolischen Bildgebung zu er-
stellen, das in der Routine verwendet werden kann
und fiir die Therapieplanung und -verlaufskontrolle
gleichermaflen effizient ist. Insbesondere durch die
zu erwartende zunehmende Bedeutung von PET-
Untersuchungen mit hoch-spezifischen Tracern,
die keine anatomische Hintergrundinformationen
im PET-Bild mehr enthalten, wird eine prospektive
Bildregistrierung mittels einer Hardwarefusion un-

abdingbar.

Der PET/CT-Prototyp

Der erste PET/CT-Tomograph wurde im Mai 1998
am University of Pittsburgh Medical Center (USA)
installiert und war bis zum Juli 2001 in Betrieb
(Abb. 2.7a). Der PET/CT Prototyp stellt bis heute das
am weitesten integrierte Gerdtdieser Artdar. Die CT-
und PET-Komponenten waren auf der Vorder- und
Hinterseite eines gemeinsamen rotierenden Alumi-
niumtrégers montiert, der mit 30 U/min rotierte. Die
duflere Gantry war 168 cm hoch und 170 cm breit
mit einer Tunnelldnge von 110 cm. Die transversale
Offnung der Gantry war mit 60 cm genauso grof§
wie die des PET. Die CT- und PET-Komponenten
waren 60 cm in axialer Scan-Richtung voneinander
entfernt [5].

Eine gemeinsame Patientenliege war vor der
Gantry installiert. Die koaxiale Scanlidnge zur
Akquisition von komplementdren CT- und PET-
Daten war mit 100 cm etwas kiirzer als die eines
dedizierten PET- oder CT-Gerdts. Wihrend der
Designphase des Prototypen waren die Akquisi-
tions- und Rekonstruktionskonsolen (Computer)
nicht integriert. Das CT und der PET-Teil wurden
von separaten Computern kontrolliert, die Schwé-
chungskorrektur und die Rekonstruktion der PET-
Daten erfolgten allerdings auf einem gemeinsamen
Rechner. Ein adaptiertes Visualisierungsprogramm

diente der Darstellung der fusionierten PET/CT-
Daten und der Auswertung (Lokalisation und Quan-
tifizierung) von PET-Mehranreicherungen.

In den 3]Jahren des klinischen Testbetriebes
wurden mehr als 300 onkologische Patienten un-
tersucht (Abb. 2.7b). Die ersten klinischen Studien
[19] deuteten dabei auf eine Modifikation der kli-
nischen Information in 30% der Fille mittels PET/
CT im Vergleich zu den Einzelmodalititen CT und
PET [22]. In spdteren Studien mit neueren PET/CT-
Geridten und mit langeren Erfahrungen im Umgang
mit PET/CT reduzierte sich der Anteil der durch
PET/CT modifzierten Krankheitsbeschreibungen
auf etwa 5-10% [4].

CT-basierte Schwachungskorrektur

Neben der intrinsischen Bildfusion der in einer kom-
binierten PET/CT-Untersuchung aufgenommenen
CT- und PET-Datensidtze, kénnen die CT-Trans-
missionsbilder auch zur Schwéichungs- und Streu-
korrektur (s. Abb. 2.3 und 2.4) der Emissionsdaten
verwendet werden [44]. Abbildung 2.8 vergleicht die
Aufnahmeprotokolle inklusive Transmissionsmes-
sung fiir eine PET und eine PET/CT-Ganzkorper-
untersuchung. Wie aus dem Vergleich ersichtlich,
entfillt bei einer PET/CT-Untersuchung der PET-
Transmissionsscan bzw. wird durch die CT-Mes-
sung vollstindig ersetzt.

Herkémmliche = PET-Transmissionsmessungen
waren zeitaufwendig und nahmen fiir eine typische
Ganzkorperuntersuchung zwischen 10 min und
20 min in Anspruch. Da die Transmissionsmes-
sungen zumeist im Postinjektionsmodus aufge-
nommen wurden, d. h. mit dem bereits injizierten
Patienten, waren die Transmissionsmessungen
durch die detektierten Ereignisse aus der Emissions-
aktivitdt im Patienten kontaminiert. Die am haufig-
sten verwendeten PET-Transmissionsquellen waren
Stabquellen gefiillt mit ®3Ga, die um den Patienten
rotierten (s. Abb. 2.8a), woraus die Schwichung
entlang aller im Emissionsscan erfassten Detektor-
kombinationen berechnet werden konnte. Wegen
der Halbwertzeit von 268 Tagen mussten diese Stab-
quellen regelmiflig, fast im Jahresrhythmus kosten-
pflichtig erneuert werden.

Die Verwendung der CT-Transmissionsdaten an
Stelleherkommlicher PET-Transmissionsmessungen




2 Grundlagen

Abb. 2.7.a Im Prototyp des
PET/CT wurde erstmals PET-
und CT Hardware integriert.
Eine PET/CT-Untersuchung
erfolgte jedoch noch mittels
zweier, relativ unabhéngiger
Konsolen. b FDG-PET/CT
(Prototyp) bei der Verlaufs-
kontrolle eines Patienten mit
fortschreitendem HNO-Tumor
nach zwischenzeitlichen
Operationen

birgt daher eine Reihe von methodischen Vorteilen.
Zum einen kann die Gesamtuntersuchungszeit um
bis zu 40% reduziert werden, weil ein CT des Ganz-
korpers in ungefdhr 1 min akquiriert ist und damit
nur den Bruchteil einer PET-Untersuchungsdauer
ausmacht [58]. Zum anderen ist die dquivalente
Quellenstdrke rund 6 Gréflenordnungen héher, so-
daf3 eine Kontamination durch die Patientenaktivi-
tidt in der CT-Transmissionsmessung ausgeschlos-
sen werden kann.

Abbildung 2.9 zeigt das Schema der CT-basier-
ten Schwichungskorrektur. Da die Rontgenrdhre
einer polychromatischen Strahlungsquelle mit bis
zu 140 kVp entspricht, miissen die Schwichungsko-
effizienten auf die Werte bei 511 keV (PET) trans-
formiert werden [43]. Grundlage der CT-basierten
Schwichungskorrektur ist die Annahme einer effek-

«PET Bilder— |

tiven Energie des CT, von der — unter der weiteren
Annahme, dafl nur der Compton-Effekt (Streuung)
einen entscheidenden Beitrag zur Interaktion der
Rontgenstrahlung mit den Geweben leistet - die
Schwichungswerte fiir eine andere Energie (z.B.
511 keV fiir die PET) skaliert werden kdnnen.
Diese lineare Skalierung ist eine valide Methode,
soweit man Weichteilgewebe und Knochen unter-
scheiden kann. Durch den hohen Anteil an Kalzium
ist der Schwichungskoeffizient von Knochen fiir CT-
Energien stark verschieden von dem der Weichteile
(s. Abb. 2.9) und bedingt damit einen eigenen Ska-
lierfaktor [43].Weichteil- und Knochenanteile kon-
nen allerdings gut auf den CT-Bildern separiert und
segmentiert werden, und mit Hilfe eines resultie-
renden bilinearen Skalierungsmodels fiir beide An-
teilekann man ein entsprechendes Schwiachungsbild
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Abb. 2.8a,b. Ganzkérperuntersuchungen mit PET (a) und PET/CT (b). a Der applizierte Patient durchlduft einen Transmissions-
(TX) und einen Emissions-Scan, die beide mit einem schrittweise tiberlappenden Tischvorschub erfolgen. Der TX-Scan erfolgt
mit %Ge-Stab- oder '¥7Cs-Punktquellen. Die gesamte Untersuchungszeit betrigt fiir den unterlegten axialen Scan-Bereich ~1 h.
b Im PET/CT wird das axiale Untersuchungsfeld nach Akquisition eines Topogramms definiert. Der TX-Scan wird durch das
CT mit kontinuierlichem Tischvorschub (Spiral-CT) ersetzt. Der Emissions-Scan erfolgt wie beim PET. Durch die kiirzere CT
Scanzeit dauert die gesamte Untersuchung nur 20-30 min. Mit dem PET/CT liegen zusitzlich intrinsisch korrelierte CT-Bilder

zur Befundung vor

bei 511 keV erstellen (s. Abb.2.9), das dann zur
Schwichungskorrektur verwendet wird [44].

Die CT-basierte Schwichungskorrektur ist mitt-
lerweile Standard in allen PET/CT-Tomographen und
hat gleichzeitig zu einer allgemeinen Akzeptanz von
schwéchungskorrigierten (und damit quantitativen)
PET-Daten in der Onkologie gefiihrt, was zu Zeiten
von dedizierten PET-Tomographen allein nicht in
allen klinischen Zentren der Fall war.

Kommerzialisierung der PET/CT

Mit dem unmittelbaren klinischen Interesse an
intrinsisch fusionierten PET- und CT-Bildern
(Abb. 2.10) und an einer routinemiflig verfiigbaren,
rauscharmen Schwichungskorrektur wuchs das
Interesse an einer kommerziellen Verbreitung der
PET/CT-Tomographie. Wiahrend die Einzelkompo-

nenten des Prototyp-PET/CT fiir eine Evaluierung
der Idee eines kombinierten PET/CT-Tomographen
ausreichten, so entsprachen sie schon bald nach
ihrer Einfithrung nicht mehr dem Stand der Tech-
nik und den Anspriichen, die inzwischen von den
potentiellen PET/CT-Anwendern an eine mogliche
Folgekombination aus CT und PET gestellt wurden.
Tabelle 2.3 gibt einen Uberblick iiber die Limitati-
onen des ersten PET/CT fiir einen prognostizierten
Einsatz in der klinischen Routine mit einem hohen
Patientendurchsatz.

Fiir ein Uberarbeitetes Design eines PET/CT-
Tomographen wurde insbesondere der Neuentwurf
einer Patientenlagerung als integraler Bestandteil
einer reproduzierbar genauen Patientenlagerung ge-
fordert (Abb. 2.11). Wegen der axialen Versetzung
der CT- und PET-Komponenten in einem kombi-
nierten Design (s. Abb. 2.7 und 2.8) sollte die Pa-
tientenliege so konstruiert sein, dafy es mit zuneh-
mender Untersuchungslidnge zu keiner fehlerhaften
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Abb. 2.9. a Bei Verwendung des CT als TX muss eine Transformation der CT-Schwichungswerte (p) von 30—140 keV auf die
Energie der PET (511 keV) erfolgen. b Dafiir wird das CT-Bild in Weichteilgewebe und Knochen segmentiert. Die u-Werte jeder
Pixelgruppe werden mit einem eigenen Skalierfaktor (Sk) in p-Koeffzienten bei 511 keV transformiert (c). Durch die hohe Quel-
lenstarke des CT im Vergleich zu herkdmmlichen Transmissionsquellen geht eine Verbesserung der Transmissionsbildqualitat

und eine Verminderung des Bildrauschens einher (d)

Abb.2.10. PET/CT-Beispiel eines Osophaguskarzinoms
(Image-of-the-year-Preis bei der Society of Nuclear Medi-
cine Conference 1999, Toronto, Canada)

vertikalen Registrierung kommt, wie es beim PET/
CT-Prototypen der Fall war. Eine solche Patienten-
lagerung kann z. B. aus einem auf einem Schienen-
system in der Hauptachse der Gantry beweglichen
Posten realisiert werden (Abb. 2.11c). Alternativ
dazu kann eine herkémmliche Lagerung (CT oder
PET) insgesamt auf einem Schienensystem um den
Abstand der CT- und PET-Komponenten verschoben
werden (Abb. 2.11d), oder aber ein zusitzliches Tri-
gersystem wird innerhalb der Gantry installiert, um
vertikale Reflexionen abzufangen (Abb. 2.11e).

Mit dem Prototyp-PET/CT dauerte eine Ganz-
korperuntersuchung vom Kopf-Hals-Bereich zur
Symphyse etwa eine Stunde (Topogramm, CT, PET).
Dieser recht hohe Zeitaufwand war bedingt durch
notwendige Kiihlperioden der Rontgenréhre beim
Uberstreichen ausgedehnter Scan-Areale. Der ver-
wendete CT-Teilentsprach derersten Generationeines




