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Vorwort

Die Strahlenmedizin mit ihren vielfiltigen diagnostischen und therapeutischen Methoden hat
in Deutschland einen im internationalen Vergleich hervorragenden Stand. Davon profitieren
Patienten ebenso wie die medizintechnische Industrie. Viele namhafte Viter des Erfolgs, die
in Deutschland gewirkt haben, stehen am Anfang der heute etablierten Fachrichtungen, Ra-
diologie, Strahlentherapie und Nuklearmedizin, etwa Wilhelm Conrad RONTGEN oder Georg
VON HEVESY.

In den vergangenen Jahrzehnten hat es der strahlenmedizinischen Forschung und Ent-
wicklung in Deutschland unter anderem besonders genutzt, dass Ressourcen fiir das gesamte
Themenspektrum ionisierender Strahlung im Rahmen der Etablierung und des Betriebs von
GroBforschungszentren bereit gestellt wurden. Diese wurden nach dem Zweiten Weltkrieg
mit dem Ziel gegriindet, international wieder Anschluss an die Kernforschung zu finden.

Eine wissenschaftlich fiihrende Position Deutschlands auf den Gebieten von Radioche-
mie, Radiopharmazie, Grundlagen der Positronenemissionstomographie, Partikeltherapie,
bildgebender Diagnostik einschlieBlich interventionell-therapeutischer Malnahmen u. a. ist
auf eine Synergie von Strahlenforschung an GroBforschungszentren und anwendungsnaher
Forschung an den Universititen in Kooperation mit der medizinisch-technischen und phar-
mazeutischen Industrie zuriickzufiihren.

Die Thematisierung der Strahlenmedizin im Kontext kiinftiger gesundheits- und for-
schungspolitischer Herausforderungen ist gerade jetzt erforderlich, weil

— die Strahlenmedizin im Kampf gegen den Krebs eine wesentlich gro3ere Rolle spielt, als
dies der Wahrnehmung in der Offentlichkeit entspricht;

— die Behandlung mit neuen strahlenmedizinischen Verfahren selbst ein Beispiel par excel-
lence fiir die allenthalben propagierte individualisierte Medizin ist;

— strahlenmedizinische Verfahren einen ganz wesentlichen Beitrag zur Individualisierung
der Medizin auch in Kombination mit modernen medikamentdsen Behandlungsmethoden
leisten.

Vor diesem Hintergrund konnte die gesellschaftliche und politische Distanzierung von der
Kernenergie einen indirekten negativen Einfluss auf die Infrastruktur fiir die zukiinftige Ent-
wicklungsmoglichkeit bahnbrechender Leistungen in der Strahlenmedizin haben. Im Zuge
der Reduktion von Programmen mit der Thematik ionisierender Strahlung, z. B. an den
Helmholtzzentren, besteht die Gefahr des Verlusts kritischer Forschungsmasse, die notwen-
dig ist, um in Deutschland auch in Zukunft mit strahlenmedizinischen Innovationen fiir die
gesundheitspolitischen Herausforderungen gewappnet zu sein.



Karl-Jiirgen Wolf, Wolfram H. Knapp und Thomas Herrmann

Der vorliegende Band thematisiert schlaglichtartig eine Reihe von wesentlichen Herausfor-
derungen der Gesundheitspolitik sowie die Rolle, die hier die Strahlenmedizin spielt und
kiinftig spielen wird. Anspruch auf Vollstindigkeit besteht angesichts der Komplexitit dieser
Aufgabe selbstverstindlich nicht.

Die Beitrige sollen deutlich machen, wo und in welchem Umfang Forschungsbedarf ab-
sehbar ist, und es sollen auch Hinweise gegeben werden, inwiefern Forschungs- und Forde-
rungsstrukturen optimiert werden konnen.

Einzelne Beitrige nehmen explizit zu ausgewihlten Problemen des Strahlenschutzes Stel-
lung.

Dieser vorliegende Band aus der Reihe der Nova Acta Leopoldina bezieht sich in wesent-
lichen Teilen auf ein im Mai 2015 durchgefiihrtes Symposium mit dem Titel ,,Strahlenfor-
schung in der Medizin — Relevanz und Perspektiven®.

Wir bedanken uns bei allen an diesem Symposiumsband beteiligten Personen, insbeson-
dere bei den Rednern, die uns die schriftlichen Fassungen ihrer Vortrige zur Verfiigung ge-
stellt haben. Ebenso bei den Mitarbeitern der Geschéftsstelle der Leopoldina, genannt sei aus-
driicklich Frau Katharina ScHMIDT fiir die hervorragende Zusammenarbeit bei Organisation
und Durchfiihrung des Symposiums. Unser ganz besonderer Dank gilt den Herren Joachim
und Michael KaascH fiir Beratung und redaktionelle Betreuung dieses Bandes der Nova Acta
Leopoldina.

Karl-Jiirgen WoLF ML
Senator der Sektion 21 Radiologie

Wolfram H. KNApP ML
stellvertretender Senator der Sektion 21 Radiologie

Thomas HERRMANN ML
ehemaliger Senator der Sektion 21 Radiologie
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Strahlenanwendung in Krankenversorgung
und medizinischer Forschung —
Das Prinzip der Rechtfertigung

Christoph REINERS ML (Wiirzburg)
Mit 4 Abbildungen

Zusammenfassung

Ionisierende Strahlung, wie sie bei den Atombombenabwiirfen auf Hiroshima und Nagasaki oder der Reaktorkatastro-
phe von Tschernobyl freigesetzt wurde, kann erhebliche Auswirkungen auf die Gesundheit des Menschen haben. Aller-
dings werden direkte gesundheitliche Effekte dieser Form der Strahlenexposition auf menschliches Gewebe héufig mit
indirekten, gesellschaftlichen Folgen derartiger Katastrophen in der 6ffentlichen Wahrnehmung vermischt. Dies fiihrt
hiufig zu einer Uberbewertung der gesundheitlichen Risiken von Strahlenexpositionen. Unter dem Aspekt der Nutzen-
Risiko-Abwigung im Rahmen der Rechtfertigung der Anwendung ionisierender Strahlung in der Krankenversorgung
und in der medizinischen Forschung ist jedoch zu fordern, dass direkte gesundheitliche Folgen der Strahlenwirkung klar
von mit Strahlenkatastrophen verbundenen indirekten gesellschaftlichen Auswirkungen getrennt betrachtet werden.

Auf der Basis der Empfehlung unabhéngiger internationaler Expertenkommissionen wurde in den letzten Jahr-
zehnten weltweit ein System zur Rechtfertigung der Anwendung ionisierender Strahlung in der Medizin entwickelt,
das sowohl auf die Krankenversorgung als auch die medizinische Forschung anzuwenden ist. Hierauf basieren auch
die in Deutschland und Europa giiltigen Rechtsnormen.

Abstract

Tonizing Radiation as e.g. released from atomic bombing of Hiroshima and Nagasaki or the reactor catastrophe of
Chernobyl, may tremendously effect human health. However, the direct effects of this kind of radiation exposure on
human tissue are frequently mixed up in the perception of the public with indirect, societal consequences of such ca-
tastrophes. This frequently leads to over estimation of the health related risks of radiation exposure in general. Under
the aspect of justification of the application of ionizing radiation in health care and in medical research, such directly
health related consequences of radiation effects have to be clearly separated from indirect societal consequences of
radiation catastrophes.

During the last decades, a system for justification of the application of ionizing radiation in medicine has been
developed worldwide on the bases of the recommendations of international independent expert commissions. This
system of justification has to be applied both for health care and medical research and is the scientific base of laws
and regulation valid in Europe and in Germany.

Ionisierende Strahlung, wie sie in massiver Form bei den Atombombenabwiirfen auf Hiro-
shima und Nagasaki oder der Reaktorkatastrophe von Tschernobyl freigesetzt wurde, kann
erhebliche Auswirkungen auf die Gesundheit des Menschen haben. Allerdings werden in der
offentlichen Wahrnehmung direkte gesundheitliche Effekte dieser Form der Strahlenexposi-
tion hédufig mit indirekten, gesellschaftlichen Folgen derartiger Katastrophen vermischt. Dies
fiihrt hiufig zu einer Uberbewertung der gesundheitlichen Risiken von Strahlenexpositionen.
Die sorgfiltige Langzeitbeobachtung der Uberlebenden von Hiroshima und Nagasaki erlaubt
aber heute mit ausreichender Sicherheit die korrekte Einschétzung der Risiken medizinischer
Strahlenexpositionen.
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Auf der Basis der Empfehlung unabhingiger internationaler Expertenkommissionen wurde
in den letzten Jahrzehnten weltweit ein System zur Rechtfertigung der Anwendung ionisie-
render Strahlung in der Medizin entwickelt, das sowohl auf die Krankenversorgung als auch
die medizinische Forschung anzuwenden ist. Hierauf basieren auch die in Deutschland und
Europa giiltigen Rechtsnormen.

1. Strahlung, Strahlendosen und Strahlenwirkungen in Kiirze

1.1 Strahlenarten und Strahlendosen

Die in der Rontgendiagnostik, nuklearmedizinischen Diagnostik sowie der Strahlentherapie
angewendete Strahlung ist — physikalisch betrachtet — elektromagnetische Wellenstrahlung.
Zu dieser Strahlenart gehoren auch die optische Strahlung, Radiowellen sowie niederfre-
quente Felder von elektrischen Uberlandleitungen. Die im Rontgen, der Nuklearmedizin und
Strahlentherapie verwendete durchdringende Strahlung unterscheidet sich einerseits von die-
sen Strahlungsarten durch die kiirzere Wellenldnge und die hohere Frequenz, andererseits
aber auch durch ihre Eigenschaft, in Materie Ionisationen zu erzeugen. Insofern bezeichnet
man sie zusammenfassend auch als ,,Jonisierende Strahlung*.

Der Mensch ist im Alltag den genannten Strahlenarten in verschiedener Form ausgesetzt.
Was die ionisierende Strahlung angeht, so resultiert nach den regelmifligen Erhebungen des
Bundesamts fiir Strahlenschutz (Abb. 1) pro Kopf des Bundesbiirgers im Durchschnitt eine
jahrliche Exposition aus natiirlichen Quellen von rund 2,1 mSv (BfS 2015, o. J.).

Kommentar: Im Strahlenschutz verwendet man zur Bewertung gesundheitlicher Strahlenrisiken die sogenannte ef-
fektive Dosis. Diese beriicksichtigt die physikalisch bestimmbare Hohe der Strahlenexposition, die dabei wirksame
Strahlenart sowie die unterschiedliche Strahlensensibilitit exponierten Gewebes. Auf diese Weise wird rechnerisch
eine Grofe ermittelt, die das Gesamtrisiko der Strahlenexposition unterschiedlicher Organe im Sinne einer ,,Ganz-

korperdosis* sowohl fiir duflerliche als auch fiir innerliche Strahlenexpositionen beriicksichtigt. Einheit der effekti-
ven Dosis ist das ,,Sievert” (benannt nach dem schwedischen Arzt und Physiker Rolf SIEVERT [1896-1966]).

Die natiirliche Exposition (Abb. 1) in Hohe von 2,1 mSv/a setzt sich zusammen aus kosmi-
scher Strahlung aus dem Weltraum (ca. 0,3 mSv), terrestrischer Strahlung aus radioaktiven
Gesteinsarten im Boden (ca. 0,4 mSv) und Exposition durch natiirlich radioaktive Nahrungs-
bestandteile (z. B. durch Kalium-40; ca. 0,3 mSv). Hinzu kommt die Exposition von etwa
1,1 mSv durch das natiirliche vorkommende radioaktive Edelgas Radon und seine Zerfalls-
produkte im Freien und in Héusern.

Bei der Einschitzung der Risiken der Strahlenexposition in diesem Dosisbereich ist zu
berticksichtigen, dass die Strahlenexposition aus natiirlichen Quellen — weltweit — vor allem
von der Hohe des Standorts tiber dem Meeresspiegel einerseits (hohere Exposition durch kos-
mische Strahlung z. B. auch bei Interkontinentalfliigen) und andererseits von der lokalen Bo-
denbeschaffenheit abhiingt (relativ hoherer Wert in Gegenden mit Vorkommen von natiirlich
radioaktiven Gesteinsarten und dem Edelgas Radon). In Deutschland variiert die jahrliche
Strahlenexposition aus diesen Quellen zwischen ca. 1 mSv/a und ca. 5 mSv/a.

Zu dieser Strahlenexposition aus natiirlichen Quellen von ca. 2,1 mSv/a kommt jihrlich
eine zivilisatorisch bedingte Strahlenexposition von ca. 1,9 mSv/a hinzu (Abb. 1).

Fast der gesamte Beitrag dieser zivilisatorischen Exposition beruht auf Strahlenanwen-
dungen in der Medizin. Die Beitrdge durch Freisetzungen aus Kernkraftwerken im Normal-

12 Nova Acta Leopoldina NF 721, Nr. 406, 11-19 (2016)



Strahlenanwendung in Krankenversorgung und medizinischer Forschung

Strahlung im Alltag: mittlere jahrliche effektive Dosis (mSv/a)

ca. 19

mSv/a

< 0,0 mSv

s J

<0,01 mSv

Zivilisatorische
Exposition

—

Medizin
ca. 1,9 mSv

Abb. 1 Effektive Jahresdosis einer Person durch ionisierende Strahlung in mSv im Jahr 2013, gemittelt iiber die
Bevolkerung Deutschlands (BMUB 2015)

betrieb, Fallout von Kernwaffenexperimenten in den 1960er Jahren, heute noch in Deutsch-
land nachweisbare Folgen der Kernkraftwerksunfille in Tschernobyl und Fukushima sowie
aus technischen Anwendungen von Strahlen machen insgesamt weniger als 0,04 mSv/a aus
und sind somit sehr gering.

1.2 Strahlenschiiden

Bereits unmittelbar nach der Entdeckung der Rontgenstrahlung durch Wilhelm Conrad
RONTGEN (1845-1923) im November 1895 in Wiirzburg und deren rascher Verbreitung ins-
besondere fiir medizinische Anwendungen wurden erste gravierende Strahlenschiden beim
Menschen beschrieben. Es handelte sich einerseits um friihe lokale Schiden im Sinne einer
speziellen Art von ,,Hautverbrennung* und andererseits um einige Jahre nach tiberhchter Ex-
position auftretende Schiden wie den Grauen Star oder Tumorerkrankungen (hier insbeson-
dere die Leukdmie).

Heute unterscheidet man bei den Strahlenschidden die sogenannten deterministischen von
stochastischen Schiaden (Abb. 2).

Nova Acta Leopoldina NF 727, Nr. 406, 11-19 (2016) 13
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Deterministische Schaden

» Schwellendosis

Akutes Strahlensyndrom >1Sv deterministische
Spatschdden (z. B. grauer Star) > 100 mSv Strahlenwirkungen

Strahlungseffekt

stochastische
Strahlenwirkungen

Stochastische Schaden

» Keine Schwellendosis

Krebs, Leukamie ca. 10 % pro Sv
(vererbbare Schaden)

Strahlungsdosis

Schwellendosis

Abb. 2 Arten der Strahlenschidden (mit Beispielen)

Unterhalb einer Schwellendosis treten deterministische Schéiiden nicht auf. Diese Schwel-
lendosis betrigt z. B. fiir den Grauen Star etwa 100 mSv. Fiir das besonders gefiirchtete als
Frithschaden auftretende akute Strahlensyndrom, das mit einer hohen Letalitiit verbunden ist,
liegt die Schwellendosis bei ca. 1 Sv. Man schitzt, dass ca. 30000 von 210000 Todesfllen im
ersten Halbjahr nach den Atombombenabwiirfen auf Hiroshima und Nagasaki auf das akute
Strahlensyndrom zuriickzufiihren sind (KobaMma et al. 2012). Bei der Reaktorkatastrophe von
Tschernobyl (UNSCEAR 2008) waren 134 Anlagenarbeiter mit Symptomen eines akuten Strah-
lensyndroms erkrankt; 31 davon sind in den Folgemonaten an diesem Syndrom verstorben. Bei
ca. 25 % der Ersthelfer ist wie bei den auf der Tschernobyl-Anlage titigen Arbeitern das spétere
Auftreten einer Triibung der Augenlinse im Sinne eines Grauen Stars festzustellen.

Dem gegeniiber gibt es bei den stochastischen Schéden keine Schwellendosis. Die Wahr-
scheinlichkeit fiir den Eintritt eines solchen Schadens steigt aber mit der Dosis. Zu den sto-
chastischen Schiden zihlen insbesondere Krebserkrankungen und Leukédmie, die nach einer
Latenzzeit von mehreren Jahren auftreten. Man schitzt, dass sich das Risiko, an Krebs oder
Leukédmie nach Strahlenexposition zu versterben, um 10 % pro 1 Sv erhoht (siehe 1.3).

Von den rund 90000 im Rahmen der sogenannten ,,Life-Span-Study* (KopAMA et al.
2012) regelméBig nachuntersuchten Atombombenopfern von Hiroshima und Nagasaki, die
die Abwiirfe iiberlebt haben, wurden bis heute rund 800 als zusétzlich zu betrachtende Todes-
fille an Krebs und Leukidmie registriert. Als Folge der Reaktorkatastrophe von Tschernobyl,
nach der eine viel grofere Gruppe von Personen exponiert wurde, wurde sehr viel haufiger
das Auftreten von Schilddriisenkrebs bei Kindern und Jugendlichen in den von der Reak-
torkatastrophe betroffenen Regionen der Ukraine, von Belarus und Russland beobachtet.
Gliicklicherweise ist Schilddriisenkrebs — insbesondere im Kindes- und Jugendalter — sehr
gut therapierbar; daher sind nur wenige der rund 6000 an Schilddriisenkrebs Erkrankten bis-
her daran verstorben.

1.3 Schiitzung des Krebsrisikos nach Strahlenexposition

Die wichtigste Quelle fiir die Schétzung des Krebsrisikos nach Strahlenexposition stellen die
Langzeituntersuchungen an den Uberlebenden der Atombombenabwiirfe auf Hiroshima und
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Nagasaki dar (Kopama et al. 2012). Die beiden Institute der Japanisch-Amerikanischen ,,Ra-
diation Effects Research Foundation (RERF)* in Hiroshima und Nagasaki fiihren bis heute
regelmifBige medizinische Untersuchungen bei den noch Lebenden durch. Im Falle des Ver-
sterbens wird die Todesursache exakt bestimmt und mit der mittels aufwindiger Methodik re-
konstruierten Strahlenexposition jedes Einzelnen korreliert. Danach ldsst sich im Bereich einer
Exposition von 100 — 1000 mSv (Abb. 3) eine lineare Dosiswirkungsbeziehung ermitteln, die
ein zusitzliches Krebsmortalititsrisiko im Dosisbereich von 100 mSv um 1% und im hohen
Dosisbereich von 1 Sv um 10 % bedeutet. Fiir den niedrigen Dosisbereich unterhalb von 100
mSv ldsst sich anhand der Daten von Hiroshima und Nagasaki keine signifikante Korrelation
des Krebsmortalititsrisikos mit der Dosis herstellen. Es erscheint am wahrscheinlichsten, dass
die Extrapolation einer linearen Dosiswirkungsbeziehung auch im niedrigen Dosisbereich die
beste Schitzung des Risikos erlaubt. Die Frage einer nichtlinearen Dosiswirkungsbeziehung
in diesem Bereich ist jedoch Gegenstand des wissenschaftlichen Diskurses. In diesem Zusam-
menhang sind Langzeituntersuchungen an dem wesentlich gréferen bei der Reaktorkatastro-
phe von Tschernobyl exponierten Kollektiv mit vergleichsweiser niedrigerer Exposition von
wissenschaftlich grofiter Bedeutung. Es wird allerdings noch Jahrzehnte dauern, bis Dosisab-
schédtzungen im Bereich von Dosen unter 100 mSv ,,verldsslicher* werden.
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Abb. 3 Schitzung der Krebsmortalitit nach Strahlenexposition auf der Grundlage der Daten von Hiroshima und
Nagasaki nach den Daten der Radiation Effects Research Foundation (Kopama et al. 2012)
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Kommentar: Bei der Bewertung des zusitzlichen Mortalititsrisikos durch Strahlenexposition ist zu beriicksichtigen,
dass die ,,iibliche Wahrscheinlichkeit, in Deutschland an Krebs zu versterben, bei ca. 25 % liegt. Rein rechnerisch
wiirde dieses Risiko bei einer Strahlenexposition mit 10 mSv — wie bei einer relativ dosisintensiven medizinischen
Untersuchung — um 0,1 % (also auf 25,1 %) steigen. Zu beriicksichtigen ist, dass diese Schitzung fiir die Alters-
gruppe der 20—40-Jédhrigen gilt. Bei iiber 40-Jdhrigen ist das zusitzliche Krebsmortalititsrisiko mit 0,025 % nur
etwa ein Viertel so grof3. Dem gegeniiber ergibt sich nach den Erfahrungen von Hiroshima und Nagasaki bei unter
20-Jdhrigen ein mit 0,25 % etwa 2,5-fach hoheres zusitzliches Krebsmortalititsrisiko als in der Altersgruppe der
20-40-Jahrigen. Hieraus leitet sich einerseits eine der Grundregeln des Strahlenschutzes ab, mit Strahlenexpositi-
onen im Kindes- und Jugendalter duflerst zuriickhaltend zu sein. Andererseits bedeutet die beschriebene Altersab-
hingigkeit, dass die Altersgruppe, auf die sich medizinische Malnahmen typischerweise konzentrieren, — niamlich
die tiber 60-Jdhrigen — bei Strahlenexpositionen im diagnostischen Bereich ein duflerst geringes Risiko durch die
medizinische Strahlenanwendung hat.

2. Strahlendosen bei Medizinischen Anwendungen

Abbildung 4 zeigt die Strahlenexposition (in mSv) fiir typische radiologische Anwendungen
wie Vorsorgeuntersuchungen (etwa die Mammographie), Niedrigdosisprotokolle fiir die Com-
putertomographie der Lunge, die Computertomographie der Wirbelsdule oder eine Ganzkorper-
PET-Untersuchung in der Nuklearmedizin. Die beiden letztgenannten Untersuchungsverfahren
sind den dosisintensiveren diagnostischen Verfahren zuzuordnen. In der modernen medizini-
schen Diagnostik spielen diese Verfahren insbesondere in der Onkologie eine wichtige Rolle.

Dies fiihrt dazu, dass rund 60 % der kollektiven Dosis durch medizinische Strahlenanwen-
dungen in Deutschland der Computertomographie zuzuordnen ist. Wegen der zunehmenden
Anwendungshéufigkeit dieses besonders aussagekriftigen Schnittbildverfahrens trigt die Com-
putertomographie auch mafigeblich zum Anstieg der Strahlenexposition der Bevolkerung mit
dem eingangs erwihnten aktuellen Durchschnittswert von 1,9 mSv/a pro Kopf der Bevolkerung
bei. Damit bekommen unter dem Aspekt des Strahlenschutzes aktuelle technische Entwicklun-
gen, die zu erheblichen Dosiseinsparungen fiihren, eine erhebliche Bedeutung.

3. Die Prinzipien des Strahlenschutzes

Das weltweite System des Strahlenschutzes in der Medizin beruht auf den Empfehlungen der
unabhingigen International Commission on Radiological Protection (ICRP) No. 105 (ICRP
2007). Als Erstes gilt die Forderung der Rechtfertigung: Jede Strahlenexposition — und sei
sie noch so niedrig — ist wegen des auch unter Umstdnden nur geringen damit verbundenen
Risikos sorgfiltig beziiglich der Nutzen-Risiko-Relation zu bewerten. Der Nutzen der An-
wendung muss immer grofier sein als das damit verbundene Risiko.

Die nichste Grundregel befasst sich mit der Optimierung: Die Strahlendosis soll so nied-
rig sein, wie sinnvollerweise erreichbar (,,as low as reasonably achievable = ALARA*).

Last but not least — mit Ausnahme der medizinischen Anwendungen in der Krankenver-
sorgung — sollen im Sinne der Dosisbegrenzung Richtwerte bzw. Grenzwerte vom Gesetzge-
ber vorgegeben werden.

3.1 Strahlenschutzregelungen fiir die Heilkunde

Die aktuellen Strahlenschutzregelungen in Deutschland beruhen auf den bereits erwéhnten
Empfehlungen von ICRP No. 105, die auf europiischer Ebene in den EURATOM-Grundnor-
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Abb. 4 Beispiel fiir die Strahlenexposition bei typischen Verfahren der radiologischen und nuklearmedizinischen
Diagnostik (Quelle: medicalradiation.com. Alle Informationen beruhen auf radiologyinfo.org, auler den Werten fiir
das Ganzkorper-PET aus SSK 2005

men von 1996 und 2013 und der EURATOM-Medizinrichtlinie von 1997 umgesetzt wurden
(s.www.bmub.bund.de/P365/). Die Regierungen der Europdischen Union sind verpflichtet,
zur Umsetzung der Vorgaben von EURATOM entsprechende Gesetze oder Verordnungen zu
erlassen. Aktuell gilt in Deutschland daher die Strahlenschutzverordnung aus dem Jahr 2001,
zuletzt gedndert 2012, und die Rontgenverordnung aus dem Jahr 2002, zuletzt gedndert 2012,
sowie die zur Strahlenschutzverordnung gehorenden Ausfiihrungsbestimmungen der ,,Richt-
linie Strahlenschutz in der Medizin* von 2011. Mit diesen Regelwerken werden die Grund-
forderungen von ICRP nach Rechtfertigung, Optimierung und Dosisbegrenzung umgesetzt.

Bei der rechtfertigenden Indikationsstellung muss ein fachkundiger Arzt feststellen, dass
der gesundheitliche Nutzen der Strahlenanwendung gegeniiber dem Strahlenrisiko iiberwiegt.
Dazu miissen die verfiigbaren Ergebnisse vorangegangener Strahlenanwendungen herange-
zogen werden. Wenn maoglich, ist ein Verfahren ohne Strahlenexposition (Sonographie, Ma-
gnetresonanztomographie [MRT]) vorzuziehen. Bei gebdrfahigen Frauen ist zu beachten, ob
eine Schwangerschaft vorliegen kann oder ob sie stillen.

Im Rahmen der Optimierung wird zusitzlich gefordert, dass die durch drztliche Untersu-
chung bedingte Strahlenexposition soweit einzuschrdnken ist, wie dies mit den Regeln der
medizinischen Wissenschaft vereinbar ist. Dafiir wurden vom Bundesamt fiir Strahlenschutz
diagnostische Referenzwerte fiir die mit dem Verfahren verbundene Strahlenexposition ver-
offentlicht. Des Weiteren braucht der Strahlenanwender eine behordliche Genehmigung und
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muss nachweisen, dass er bestimmte Auflagen erfiillt, z. B. die Fachkunde des Arztes, eine
ausreichende Geriteausstattung besitzt sowie iiber entsprechend qualifiziertes Personal ver-
fiigt. Zur Uberwachung dieser Regelungen sind ,,Arztliche Stellen eingerichtet, die eine
ganze Reihe von Kontrollen, wie z. B. die Uberpriifung der Konstanz der Geriite, die Uber-
priifung der Einhaltung der Regeln der rechtfertigenden Indikationsstellung und der Refe-
renzwerte durchzufiihren haben.

Bei der Anwendung der vom ICRP vorgegebenen Regeln des Strahlenschutzes in der
Heilkunde gibt es sinnvollerweise keine Obergrenzen fiir die Strahlenexposition eines Patien-
ten. Der Verlauf einer Erkrankung macht es unter Umstdnden notwendig, relativ dosisintensi-
ve diagnostische Verfahren mehrfach zur Beurteilung des Therapieerfolgs anzuwenden. Das
entbindet den indikationsstellenden Arzt aber nicht von der Pflicht, jedes Mal aufs Neue eine
Nutzen-Risiko-Bewertung im Sinne der Rechtfertigung vorzunehmen. Eine Dosisbegrenzung
macht auch bei der therapeutischen Anwendung ionisierender Strahlen keinen Sinn: Starre
Grenzen wiirden hier den Erfolg dieser im Allgemeinen sehr wirkungsvollen Therapieverfah-
ren unter Umsténden in Frage stellen.

3.2 Strahlenschutzregelungen fiir die medizinische Forschung

Fiir den Bereich der medizinischen Forschung werden die Vorgaben von ICRP No. 105 vom
Gesetzgeber in der Strahlenschutz- und Rontgenverordnung noch strikter umgesetzt als bei
der Anwendung ionisierender Strahlung in der Krankenversorgung.

Dies betrifft zunéchst die rechtfertigende Indikationsstellung. Im Rahmen von Forschungs-
vorhaben muss das Bundesamt fiir Strahlenschutz iiberpriifen, ob ein zwingendes Bediirfnis
fiir die Anwendung in der Forschung besteht. Vor der Erteilung der Genehmigung durch das
Bundesamt fiir Strahlenschutz muss eine Stellungnahme einer registrierten Ethikkommission
vorliegen (mit der Bestitigung des zwingenden Bediirfnisses des Vorhabens). Bei gebérfihi-
gen Frauen muss eine Schwangerschaft sicher ausgeschlossen werden. Forschungsvorhaben
an Kindern und Jugendlichen oder nicht geschéftsfihigen Personen, bei denen ionisierende
Strahlung zur Anwendung kommen soll, werden nur im Ausnahmefall unter Erfiillung sehr
strenger Auflagen genehmigt.

Fiir die Qualitdtssicherung bei der Strahlenanwendung in der medizinischen Forschung sind
im Sinne der Optimierung zusitzliche Forderungen zu erfiillen. Wer Strahlen in der Forschung
anwendet, bedarf zusitzlich zur iiblichen behordlichen Genehmigung fiir die Anwendung im
Rahmen der Krankenversorgung fiir den Forschungszweck einer speziellen Genehmigung des
Bundesamts fiir Strahlenschutz. Der fachkundige Leiter des Forschungsvorhabens muss inner-
halb von 3 Monaten nach Abschluss des Vorhabens dem Bundesamt und der Aufsichtsbehorde
einen Abschlussbericht mit den ermittelten Kérperdosen der Probanden vorlegen.

Die durch das Forschungsvorhaben bedingte Strahlenexposition ist soweit einzuschrin-
ken, wie dies mit den Regeln der medizinischen Wissenschaft vereinbar ist. Ein wesentli-
cher Unterschied zur Strahlenanwendung in der Krankenversorgung liegt darin, dass hier
das Prinzip der Dosisbegrenzung greift: Die effektive Dosis darf fiir gesunde Probanden den
Grenzwert von 20 mSv fiir die gesamte Lebenszeit nicht iiberschreiten. Dabei miissen voran-
gegangene Strahlenexpositionen beriicksichtigt werden.
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4. Resiimee

Die Anwendung ionisierender Strahlung kann fiir die Medizin von gro3em Nutzen sein. Sie
ist — dosisabhidngig — mit Risiken verbunden; das Risiko fiir ,,Strahlenkrebs* wird jedoch
allgemein iiberschétzt.

Trotzdem ist jede Strahlenanwendung in der Heilkunde individuell zu rechtfertigen; der
Nutzen muss das Risiko iiberwiegen. Sofern sinnvollerweise moglich, ist die Dosis bei der
Anwendung so niedrig wie moglich zu halten.

Besondere Vorsicht hat bei der Anwendung ionisierender Strahlung an Kindern und Ju-
gendlichen — insbesondere in der Forschung — sowie Gesunden im Rahmen der Anwendung
von Screeningmethoden zu gelten. Die Regeln des Strahlenschutzes, deren Einhaltung von
Behorden strikt iiberwacht wird, garantieren dem Patienten hochstmogliche Sicherheit.
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Wie sieht die moderne Universitit des 21. Jahrhunderts aus? Im Spannungsfeld des Bolo-
gna-Prozesses und der Exzellenzinitiative, die bereits starke Umbriiche in den deutschen
Universitdten bewirkten und im Rahmen von vertikalen und funktionalen Differenzierun-
gen die Voraussetzungen fiir die Entwicklung neuer Profile in Forschung und Lehre ge-
schaffen haben, steht der Bildungsauftrag von Universititen zur Diskussion.
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tiber die Wissenschaftskultur und notwendige Freirdume fiir neue Lehr- und Lernformate.
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Moglichkeiten und Herausforderungen
radiobiologischer Forschung

H. Peter RoDEMANN ML (Tiibingen)

Zusammenfassung

Nahezu jeder zweite Tumorpatient, d. h. ca. 50 % aller Tumorpatienten, werden derzeit mit radioonkologischen The-
rapieprotokollen behandelt. Prinzipiell stellt die Strahlentherapie in der Onkologie eine kurative Behandlungsform
dar; ihr Erfolg kann jedoch durch das Vorhandensein tumorbiologischer Prozesse, die eine Resistenz der Tumorzellen
gegeniiber Strahlung vermitteln oder durch das Auftreten von strahlenbedingten Toxizitédten in Normalgeweben be-
eintriachtigt bzw. begrenzt sein. Im Gesamtkontext der personalisierten Medizin und bezogen auf die Radioonkologie
gilt es zukiinftig, die zu erwartenden radiobiologischen Grundlagenerkenntnisse beziiglich potenzieller Zielstruktu-
ren zur Beeinflussung der Strahlenreaktionen von Tumor- und Normalgewebezellen in klinisch relevante, translatio-
nale Konzepte zu iiberfiihren, um diese hinsichtlich Verbesserungen des Therapieerfolges tiberpriifen zu konnen. Vor
diesem Hintergrund werden im Folgenden die derzeit gegebenen und zukiinftig durch den Einsatz verschiedenster
Technologien zu erarbeitenden radiobiologischen Erkenntnisse, Themengebiete und Konzepte diskutiert. Dies sind
die Mechanismen der DNA-Schadensreparatur und deren regulierende Signalkaskaden, das Mikromilieu von Tumo-
ren, die Modulation des Immunsystems durch Strahlung sowie die zielgerichtete Suche nach robusten Biomarkern
hinsichtlich der zu erwartenden Strahlenreaktionen von Tumor- und Normalgeweben.

Abstract

Currently almost 50 % of all tumour patients receive radiation therapy in the course of their cancer treatment. In
principle radiation therapy is a curative treatment approach. However, the success of radiation therapy is hampered
by the existence of biological altered processes in tumour cells, which can result in resistance against ionizing
radiation or may be impaired through the induction of radiotoxicity in normal tissues. In the era of personalized
medicine and with respect to radiation oncology it is necessary to integrate the expected basic research knowledge
in radiation biology with respect to the identification of relevant targets into clinical relevant translational con-
cepts, which proof to be successful. In the following the currently available knowledge to some aspects of future
radiation biology is summarized also with respect to now available new technologies. Thus, the mechanisms of
DNA-repair and the regulatory signalling pathways, the tumour micro-milieu, the modulation of the immune sys-
tem via ionizing radiation as well as the search for robust biomarkers of radiation responses in tumour and normal
tissues will be addressed.

1. Mechanismen der DNA-Schadensreparatur und deren regulierende Signalkaskaden

Die Nutzung gentoxisch wirkender ionisierender Strahlung in der Radioonkologie zielt dar-
auf ab, im bestrahlten Tumorgewebe letale Schiden in der DNA zu induzieren, die zum
Tumorzelltod fithren. Die durch ionisierende Strahlung induzierbaren DNA-Lisionen sind
vorwiegend Basenschéden (ca. 3000 pro 1 Gy) in den verschiedenen Nukleotiden der DNA,
Einzelstrangbriiche (SSBs, ca. 1000 pro 1 Gy) in der doppelstrangigen DNA und Doppel-
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strangbriiche der DNA (DSBs; ca. 40 pro 1 Gy) (ILiakis 1991). Obwohl DSB pro Einheit
Strahlendosis der DNA die geringste Schadensinzidenz aufweisen, stellen sie aufgrund der
Komplexitit des Schadens die schwerwiegendste und — wenn nicht erfolgreich repariert — die
letale Schadensqualitét dar, in deren Konsequenz die betroffene Zelle durch den Prozess der
mitotischen Katastrophe in den reproduktiven Zelltod getrieben wird. Fiir die Entfernung von
Basenschédden und Einzelstrangbriichen in der DNA wird die Basenexzisionsreparatur (BER)
und zum Teil auch die Nukleotidexzisionsreparatur (NER) von der betroffenen Zelle sehr
effektiv genutzt, so dass in der Regel innerhalb kiirzester Zeit nach Schadensauftritt die DNA
wieder schadensfrei vorliegt. Der BER-Mechanismus wird initiiert durch die Aktivitét einer
Glycosylase, durch die primér eine potenziell zytotoxische apurinische oder apyrimidinische
und somit abasische Seite in der DNA entsteht. Diese wird durch eine spezifische Endonukle-
ase (APEX1) erkannt und aus dem DNA-Strang herausgeschnitten. Im Zusammenspiel einer
DNA-Polymerase und einer DNA-Ligase wird der geschiadigte DNA-Strangbruch durch Ein-
fligen eines Nukleotids, welches zum Nukleotid des ungeschidigten DNA-Stranges komple-
mentir ist, dann final und basensequenzkorrekt repariert.

Fiir die Reparatur von strahleninduzierten DNA-Einzelstrangbriichen wird neben der En-
donuklease APE zur Prozessierung der Bruchenden auch eine Polynukleotid-Kinase (PNK)
benotigt; zudem existieren verschiedene BER-Subkaskaden, bei denen verschiedene weitere
Enzyme, z. B. die DNA-Polymerase 3 (polf}) und das Proliferating Cell Nuclear Antigen
(PCNA), zum Einsatz kommen. Proteine wie XRCC1 und Poly(ADP-Ribose) Polymerase-1
(PARP1) ermoglichen die Reparatur von DNA-Einzelstrangbriichen durch Aktivierung wei-
terer spezifischer Proteine direkt an der DNA-Schadensseite.

Fiir die Reparatur von DNA-Doppelstrangbriichen besitzen Zellen zwei zu differenzie-
rende Reparatursysteme, die in Abhingigkeit von der Zellzyklusphase, in der sich die vom
Schaden betroffenen Zellen befinden, genutzt werden konnen. Der Mechanismus der Nicht-
Homologen-End-Joining-Reparatur (NHEJ) ist in allen Zellzyklusphasen (G1, S, G2) mit
Ausnahme der Mitosephase aktiv, wihrend der Mechanismus der Homologen Rekombina-
tion (HR) nur in der spiten S- und in der darauf folgenden G2-Phase genutzt werden kann.
Grund dafiir ist die Notwendigkeit einer nicht geschéddigten Schwesterchromatide, deren
homologe DNA-Sequenzabfolge fiir die homologe Rekombinationsreparatur zur Verfiigung
stehen muss.

Die molekularen Zusammenhéinge der DNA-Schadenssetzung durch unterschiedliche
Strahlenqualititen und die daraus sich ergebenden Detailprozesse hinsichtlich der Scha-
denserkennung sowie Initiation, Prozessierung und Termination der DNA-Schadensreparatur
und deren koordinierte Regulation durch interagierende Netzwerke von Signalkaskaden sind
nach wie vor zentrale radiobiologische Forschungsgebiete. Neben den durch entsprechende
Inhibitoren gegebenen Moglichkeiten, Reparaturenzyme direkt zu blockieren und so z. B. die
Reparatureffizienz von Tumorzellen im Sinne einer Radiosensitivierung zu beeintridchtigen,
ergeben sich insbesondere aus den in den letzten Jahren gewonnenen Erkenntnissen beziig-
lich der Beteiligung von wachstumsfaktorgesteuerten Signaltransduktionskaskaden an der
Regulation der DNA-Schadensreparatur neue Moglichkeiten der Intervention. Speziell der
erbB-PI3K-Akt-Kaskade kommt hier eine tragende Bedeutung zu. Viele Tumorentititen zei-
gen eine Uberexpression oder Mutation von Rezeptoren der EGFR- bzw. der erbB-Familie.
Mit diesen Aberrationen geht in der Regel eine Resistenz sowohl gegentiber Chemo- als auch
Strahlentherapie einher. Ein wesentlicher Aspekt hierbei ist die durch die Uberexpression
oder Mutation gesteigerte Kinase-Aktivitéit der entsprechenden erbB-Rezeptoren, die zu einer
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konstitutiv erhohten Aktivitit des nachgeschalteten PI3-K-Akt-Signalweges fiihrt (L1u 2009,
BEGG et al. 2011). Eine gesteigerte PI3-Akt-Aktivitit ist durch die Stimulation verschiedener
nachgeschalteter Signalprozesse des Zelliiberlebens einerseits und der Zellproliferation an-
dererseits zudem durch die Interaktion mit spezifischen DNA-Schadensreparatur-relevanten
Enzymen eine zentrale Komponente der Strahlenantwort von Tumorzellen (Kao et al. 2007).
Dieser Aspekt ist auch relevant in Tumoren, die per se durch entsprechende Mutationen ohne
Mitbeteiligung einer erbB-Rezeptor-Alteration eine iiberaktive Akt-Signalkomponente auf-
weisen (TouLANY und RODEMANN 2015). Auf der Basis detaillierter molekularbiologisch-
radiobiologischer Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass eine gesteigerte Aktivitit der
Signalkomponente Akt in bestrahlten Tumorzellen direkt regulatorisch das zentrale Enzym
der DNA-Doppelstrangbruchreparatur im NHEJ-Mechanismus, die DNA-Protein-Kinase
(DNA-PK), stimuliert und damit mafgeblich zur Initiation, Progression und Termination der
NHEJ-abhingigen DNA-DSB-Reparatur beitrigt (TOULANY und RODEMANN 2015, ToULA-
Ny et al. 2012). Die selektive Blockade von Akt — pharmakologisch durch entsprechende
Kinase-Inhibitoren oder molekularbiologisch durch den Einsatz der siRNA-Methode — fiihrt
somit zu einer signifikant reduzierten DNA-DSB-Reparatur und in deren Konsequenz zu ei-
ner signifikanten Radiosensitivierung der betroffenen Tumorzellen. Vor diesem Hintergrund
kommt der tumorbiologisch relevanten PI3K-Akt-Signalkaskade mit oder ohne Beteiligung
einer verdnderten Wachstumsfaktoraktivitit eine zentrale Rolle in der Suche nach selektiven
antagonistischen Strategien, insbesondere im Kontext radioonkologischer Fragestellungen,
zu. Die detaillierte Aufkldrung der regulatorischen Rolle von Akt in den Reparaturprozes-
sen fiir strahleninduzierte DNA-Doppelstrangbriiche kann zukiinftig tumorentitétsspezifische
Moglichkeiten der Intervention bieten und somit zur individualisierten Therapie auf der Basis
von selektiven molekularen Inhibitoren beitragen.

Neben den besprochenen Moglichkeiten der Beeinflussung von DNA-Reparaturprozessen
durch Signalkomponenten, die im Kontext von Wachstumsfaktor-Rezeptor-Aktivitédten sti-
muliert werden konnen, ist auch eine Beteiligung von Wachstumsfaktormolekiilen per se in
der Regulation der Strahlenantwort von Tumorzellen nachgewiesen. So konnte gezeigt wer-
den, dass der Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) in bestrahlten Zellen nach Aktivie-
rung in der Zellmembran durch direkte Translokation in den Zellkern verschiedene Prozesse
im Kontext der DNA-Schadenreparatur modulieren kann. Dies ist zum einen die Regulation
der Chromatinreorganisation, die fiir die Zuginglichkeit der DNA-Reparaturmaschinerie zum
Schadensort erforderlich ist (DITTMANN et al. 2011). Zum anderen bindet und stabilisiert der
nukledr akkumulierte EGFR selektiv mRNA-Spezies, die in bestrahlten Zellen den Warburg-
Effekt unterstiitzen und somit zur Energiegewinnung entscheidend beitragen (DITTMANN et
al. 2015). Moglicherweise bietet dieser neue Aspekt der Funktionsweise von EGFR nach
detaillierter Aufkldarung eine weitere Option fiir die Entwicklung von Therapiestrategien im
Kontext radioresistenter Tumorentititen.

2. Tumormikromilieu
Das Mikromilieu eines Gewebes hat entscheidenden Einfluss nicht nur auf die Tumorige-
nese, d. h. die Initiation, die Progression und Manifestation eines Tumors, sondern auch

auf die tumorspezifische Sensitivitit z. B. gegeniiber ionisierender Strahlung im Kontext
einer Strahlentherapie. Viele Untersuchungen in vitro und in vivo an priklinischen Model-
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len sowie Studien an Tumorpatienten konnten darlegen, dass Hypoxie und Neoangiogenese
die Strahlenantwort eines Tumors entscheidend beeinflussen (BEGG et al. 2011, CORDES
et al. 2012). Insbesondere das Phdnomen der radioresistenzvermittelnden Tumorhypoxie
und deren molekulare Prozesse eignen sich nahezu ideal fiir eine zielgerichtete tumorspe-
zifische Therapiestrategie, da Hypoxie in normalen Geweben selten gegeben ist. Somit ist
keine wesentliche Modulation der Strahlenantwort des Normalgewebes durch auf den Tu-
mor gerichtete Antihypoxiestrategien zu erwarten. Das molekulare Signalnetzwerk in hy-
poxischen Geweben ist dadurch gekennzeichnet, dass die Unterversorgung mit Sauerstoff
in einer Aktivierung des hypoxieinduzierbaren Faktors HIF1-o und in einer Stimulation der
sogenannten Unfolded Protein Response (UFP) resultiert. Als UFP bezeichnet man eine
Signalkaskade, die in der Regel aktiviert wird, wenn falsch gefaltete und damit in ihrer
Funktion stark beeintrichtigte Proteine vorliegen (RouscHoOP und WOUTERS 2009). Derarti-
ge Proteine werden durch einen spezifischen, intrazelluldren Abbauprozess, die Autophagie,
zu Aminosduren degradiert, die u. a. dann auch als Bausteine fiir die Energiegewinnung
bereitstehen und von der betroffenen Zelle genutzt werden konnen. Sowohl HIF1-a als auch
UFP regulieren das Zelliiberleben unter Hypoxiestress (BEGG et al. 2011). Zudem ist die
Hochexpression von hypoxieinduzierbaren Genen in Tumoren meist mit einer schlechten
Therapieprognose assoziiert (BEGG et al. 2011, WINTER et al. 2007). Die Entwicklung von
spezifischen Sensibilisatoren fiir hypoxische Zellen als sogenannte Radiosensitizer zeigte
bislang mit Ausnahme einer Substanz (5-Nitroimidazol-Nimorazol) in klinischen Phase-III-
Studien keine tiberzeugenden Erfolge (BEGG et al. 2011, OVERGAARD et al. 1998). Auf-
grund der begrenzten Produktionsmoglichkeiten scheiterte — zumindest bislang — der breite
therapeutische Einsatz des effektiven und sehr wirksamen Radiosensitizer 5-Nitroimidazol-
Nimorazol. Eine weitere derzeit auch in klinischen Untersuchungen verfolgte Strategie, die
Radioresistenz von hypoxischen Tumoren zu {iberwinden, ist die Nutzung von Substanzen,
die HIF-1a- und UPR-Signalwege blockieren kénnen und damit die Hypoxietoleranz von
Tumorzellen unterbinden. Ebenso bietet die in den letzten Jahren besser verstandene Rolle
von Autophagieprozessen in der Strahlenreaktion von Tumorzellen im Kontext hypoxischer
Mikromilieubedingungen verschiedene molekulare Ansatzpunkte fiir die Entwicklung von
interventionellen Strategien (CHAACHOUAY et al. 2015).

Eine weitere Einflussgrofle des Tumormikromilieus von wesentlicher Bedeutung fiir die
Reaktivitdt von Tumorzellen auf Strahlentherapie ist die Extrazellularmatrix (EZM) (Cor-
DES et al. 2012). Die EZM ist nicht nur ein Gittergeriist fiir die Verankerung von Zellen
zur Aufrechterhaltung der Gewebestruktur, sondern auch ein Signalgeber zur Regulation
und Kontrolle der Zellproliferation, der Differenzierung und des Zelliiberlebens. Wie die
Arbeitsgruppe um Nils COrDES vielfach zeigen konnte (EKE und CorbEs 2011, EKE et al.
2010), spielen die Integrinproteine, welche als Zelladhédsionsmolekiile die Anheftung von
Zellen an die EZM bewerkstelligen, bei Tumorzellen durch Mitregulation verschiedener
Proliferations- und Uberlebenssignalwege eine wichtige Rolle in der Strahlenantwort. Eine
gezielte Hemmung von Integrinmolekiilen mit spezifischen Antagonisten resultiert in Tu-
morzelllinien verschiedenster Entitdten sowie in einer signifikanten Sensitivierung gegen-
iber Strahlen- und Chemotherapie (EKE et al. 2012, HEHLGANS et al. 2012). Aus diesen um-
fassenden In-vitro- und priklinischen In-vivo-Untersuchungen kann abgeleitet werden, dass
Integrine und andere Adhésionsmolekiile potenzielle Zielmolekiile darstellen, durch deren
Blockade im Kontext einer Strahlentherapie zukiinftig eine signifikante Radiosensitivierung
von Tumoren erreicht werden kann.
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3. Modulation des Immunsystems durch Strahlung

Die Analyse des immunmodulatorischen Potenzials ionisierender Strahlung ist ein neuer
Zweig der radiobiologischen Forschung. Der Fokus liegt hierbei in der Aufkldrung von immu-
nologischen Mechanismen, welche durch alleinige Strahlentherapie oder im Kontext von Ra-
diochemotherapiestrategien insbesondere auch in Kombination mit immunstimulatorischen
Komponenten induziert werden konnen (SCHEITHAUER et al. 2014). Hierbei ist einerseits die
Aufkldarung von lokalen Effekten im Sinne der zum Tumorzelltod fiihrenden Prozesse die-
ser Behandlungsformen ein wichtiges Forschungsziel. Andererseits werden zunehmend die
Mechanismen, die den abskopalen Effekten der Strahlentherapie zugrunde liegen, intensiv
erforscht, wobei sowohl die Beteiligung des angeborenen als auch die des adaptiven Immun-
systems im Fokus der verschiedenen Forschungsansitze stehen. Verbindungen zwischen ent-
ziindlichen Reaktionen und DNA-Schadensantworten werden hergestellt. Dabei ist Strahlung
unterschiedlicher Dosis und Qualitit in die Untersuchungen mit einbezogen. Insbesondere
werden auch die antientziindlichen Wirkungsmechanismen von Niedrigdosisstrahlentherapie
bei entziindlichen Erkrankungen erforscht. Das Verstdndnis der zelluldren und molekularen
Zusammenhinge des immunomodulatorischen Potenzials strahlentherapeutischer Behand-
lungsregime kann zukiinftig die lokale Tumorkontrolle durch Strahlentherapie in Kombinati-
on mit Immunstimulatoren weiter optimieren (SCHAUE und McBRIDE 2015).

4. Zielgerichtete Suche nach Biomarkern

Durch die Entwicklung von robusten High-Through-Put-Omics-Technologien (d. h. Geno-
mics / Functional Genomics / Proteomics / Metabolomics) und die Nutzung von siRNA-
Bibliotheken stehen heute sehr sensitive Techniken zur Verfiigung, um sehr verlésslich spe-
zifische Deskriptoren der Zellfunktionen von Tumor- und Normalgewebe zu identifizieren.
Dementsprechend konnen diese Biomarker auch fiir Fragestellungen im Kontext zelluldrer
Strahlenreaktionen sowohl von Tumor- als auch Normalgewebe genutzt werden. Damit wer-
den entscheidende neue Aussagen und Klassifizierungen in der Radioonkologie hinsichtlich
der Patientenstratifizierung einerseits und der Individualisierung von Therapiekonzepten
andererseits moglich — insbesondere im Hinblick auf den Einsatz spezifischer Therapiepro-
tokolle mit und ohne Kombination mit molekularen Targeting-Ansitzen in der Radioonko-
logie. Die Methodik der Functional Genomics bietet anhand von entsprechend innovativen
Tumormausmodellen exzellente Moglichkeiten mittels der /n-vivo-shRNA-Technologie und
den entsprechenden Screening-Methoden neue Krebsgene zu entdecken, die aufgrund ihrer
Funktion als ideale therapeutisch zu nutzende Zielstrukturen dienen konnen. Diese Technolo-
gie bietet somit die herausragende Moglichkeit, auch speziell in therapieresistenten Tumoren
die Zielgene zu erfassen, durch deren selektive Blockade die Resistenz z. B. gegeniiber Ra-
diotherapie effektiv iiberwunden werden kann.

Ohne die Entwicklung und Etablierung von spezifischen Tumormausmodellen wiren
viele der heute zur Verfiigung stehenden Einblicke und Erkenntnisse in die Tumorbiologie
sicherlich nicht moglich gewesen. Andererseits darf man nicht iibersehen, dass die klinische
Translation dieser gewonnenen Erkenntnisse noch immer eine grof3e Herausforderung dar-
stellt. Die Liste der Griinde dafiir beginnt mit der zum Teil gegebenen Schwierigkeit, dass die
Pathophysiologie verschiedener humaner Tumoren (immer noch) nicht exakt erfasst ist, und
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endet mit den Herausforderungen, tatsdchlich translatierbare relevante und robuste préklini-
sche Endpunkte fiir die zu adressierenden Zielstrukturen zur Verfiigung zu haben. Vor diesem
Hintergrund wird es kausalanalytisch dullerst wichtig, die mittels Functional Genomics zu
erzielenden Erkenntnisse hinsichtlich der radiobiologischen Reaktionsprofile iiber verschie-
dene biologische Ebenen, d. h. vom multizelluldren In-vitro-System bis hin zum tumorre-
levanten In-vivo-System zu integrieren (AMUNDSON 2008). Auch gilt es hinsichtlich der zu
beantwortenden Fragestellung(en) zukiinftig, die klinisch relevanten Tumormausmodelle auf
die letztendlich klinisch relevante Korrelationsstudien abzustimmen.

Das Risiko des Auftretens von strahlentherapieinduzierten Normalgewebekomplikatio-
nen basiert bislang im Wesentlichen auf dosimetrischen Parametern (BENTZEN et al. 2010,
KERNS et al. 2015). Die begrenzte Aussagekraft der hierzu existierenden Modelle kann zu-
kiinftig jedoch nur durch Einbeziehung patientenspezifischer Daten, wie Alter, Geschlecht
und Rasse sowie insbesondere genetischer Parameter, erweitert werden (BENTZEN et al.
2010, KErNs et al. 2015). Vor diesem Hintergrund hat sich seit einigen Jahren das Gebiet
der Radiogenomics entwickelt. Das Fachgebiet der Radiogenomics sucht somit nach der
biologisch begriindeten Verbindung von genetischen Keimbahnvariationen und der breiten
klinischen Variabilitdt von Strahlentherapiereaktionen in Geweben. Unter dem Begriff Radio-
genomics wird also die Suche nach genetischen Allelen verstanden, die vererbte Unterschied-
lichkeiten des Phénotyps bedingen. Entscheidend ist hierbei, genetische Variationen, speziell
Einzel-Nukleotid-Polymorphismen (Single Nucleotide Polymorphisms, SNBPs) zu identi-
fizieren, die mit dem Risiko der Entwicklung von post-strahlentherapeutischen Toxizitdten
in Normalgeweben einhergehen (KERNS et al. 2015). Radiogenomics-Ansitze ermoglichen
so — neben dem Erkenntniszugewinn beziiglich des prinzipiellen Verstindnisses der Strah-
lensensitivitdtsmechanismen von Normalgeweben —, pradiktive Testmoglichkeiten mit hoher
Sensitivitdt und Vorhersagekraft zu entwickeln, auf deren Basis Patienten mit erhohtem Risi-
ko fiir die Entwicklung von strahlentherapieinduzierten Normalgewebetoxizitidten bereits vor
Therapiebeginn zu erkennen sind. In diesem Zusammenhang konnten mit der Methode der
Radiogenomics bislang bereits 7 SNPs erkannt und in Replikationsstudien verifiziert werden,
die mit verschiedenen Normalgewebekomplikationen (insbesondere Osophagitis, Pneumo-
nitis, Fibrose, Rektalblutungen, Hauttoxizitdten) in der Strahlentherapie von verschiedenen
Tumorentititen einhergehen konnen (KERNS et al. 2014a, b).

Mit der zukiinftig weiter steigenden Zahl von Langzeit-Krebstherapie-Uberlebenden, die
speziell auch und insbesondere durch die Strahlentherapie erreicht werden wird, steigt natur-
gemil das Risiko von strahleninduzierten Normalgewebekomplikationen, die die Lebensqua-
litdten deutlich beeintriachtigen konnen (ROSENSTEIN et al. 2014). Die Identifizierung von Ri-
sikopatientinnen und -patienten mittels Radiogenomics vor Beginn einer Strahlentherapie bote
somit weitere Moglichkeiten der individuellen Planung der radioonkologischen Therapie.

5. Zusammenfassung

Vor dem Hintergrund der bisherigen umfassenden Erkenntnisse aus den Teilgebieten der zel-
luldren und molekularen Radiobiologie und der Erweiterung der Datenlage mittels der ange-
sprochenen neuen Technologien wird die zukiinftige grundlagenorientierte und translationale
radiobiologische Forschung weiterhin wesentlich zur Entwicklung neuer biologisch basierter,
therapeutischer Konzepte und damit zur weiteren Optimierung der Strahlentherapie beitragen.
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Zusammenfassung

Die moderne Bildgebung unterliegt einem enormen Wandel, der vor allem auf neue Methoden und schnellere In-
formationstechnologien zuriickzufiihren ist. Mit kombinierten Verfahren, wie der Positronenemissionstomographie
(PET) und Computertomographie (CT) oder der Integration von PET und Magnetresonanz (PET/MR), koénnen wih-
rend einer Untersuchung eine Vielzahl an funktionellen und molekularen Parametern, neben einer hochaufgelosten
Morphologie, akquiriert werden. Diese Daten lassen beispielswiese in der Onkologie eine In-vivo-Charakterisierung
des molekularen Tumorprofils zu. Diese Informationen kdnnen, zusammen mit zielgerichteten radiomarkierten bio-
logisch aktiven Substanzen, wie Antikorper oder Peptide, fiir eine bildgesteuerte Therapie, die sogenannte Thera-
nostik, verwendet werden. Behandlungen, die auf den einzelnen Patienten und dessen Erkrankung zugeschnitten
sind, werden dadurch ermoglicht. Die Bildgebung ist daher ein wichtiger Eckpfeiler der personalisierten Medizin.
Die einzelnen Bildgebungsmodalititen sind mittlerweile mit angepassten Leistungsparametern fiir die priklinische
Bildgebung an kleinen Laborversuchstieren erhiltlich. Dadurch nimmt die Bildgebung nicht nur eine Schliisselrolle
in der priklinischen Grundlagenforschung ein, um Mechanismen von Pathophysiologien zu erforschen, sondern sie
eignet sich hervorragend fiir translationale Studien, um neue Bildgebungsmarker oder Theranostika innerhalb kurzer
Zeit in die klinische Forschung oder Diagnostik zu iiberfiihren. Eine Herausforderung fiir die Bildgebung wird die
Verarbeitung der vielschichtigen und umfangreichen Daten sein. Hier miissen innovative Methoden der Mathematik
und Informatik, wie ,,Machine-Learning*, herangezogen werden.

Abstract

Modern Imaging is subject to an enormous change, which is particularly attributed to new methodologies and faster
information technologies. With combined modalities, such as positron emission tomography (PET) and computer
tomography (CT), or the integration of PET and magnetic resonance (PET/MR), a multitude of functional and mo-
lecular parameters can be acquired in addition to the high-resolution analysis of morphologies. These data allow, for
example in oncology, an in vivo characterization of the molecular tumour profile. Together with targeted radioactive
labelled substances, such as antibodies or peptides, this information can be used for an image-guided therapy, the
so-called theranostics. Therapies, which are tailored to an individual patient and its disease, will be made possible.
Imaging is, therefore, an important cornerstone of personalized medicine. In the meantime, the imaging modalities
are available with aligned performance parameters for preclinical research on small laboratory animals. By this,
imaging not only takes on a key role in basic preclinical research to explore pathophysiological mechanisms, but is
ideally suited for translational studies, e.g. to transfer new imaging markers or theranostics to clinical research or di-
agnostic within a very short time. A challenge for the imaging technology will be the processing of the multi-layered
and comprehensive data. This can only be achieved together with the help of other innovative methods in the field of
mathematics and informatics, such as “machine-learning”.

1. Stand der Technik

Die moderne dreidimensionale medizinische Schnittbilddiagnostik hat konventionelle Verfah-
ren, wie planares Rontgen, in der modernen Medizin nahezu komplett abgelost. Hochauflo-
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sende Modalitdten wie die Computertomographie (CT) oder die Magnetresonanztomographie
(MRT) ermoglichen die Darstellung von Geweben in Millimeter- oder Submillimeter-Berei-
chen und erlauben zudem die Darstellung von funktionellen Vorgéngen wie Perfusion oder
Diffusion.

Diese Verfahren werden ergéinzt durch nuklearmedizinische Schnittbildverfahren wie die
Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie (Single Photon Emission Computed To-
mography, SPECT) oder die Positronenemissionstomographie (PET), die es erlauben, mit
kleinsten Mengen an radioaktiv markierten biologisch aktiven Substanzen (sogenannten Tra-
cern) metabolische Vorgéinge und molekulare Prozesse in vivo mit hochster Nachweisemp-
findlichkeit im pikomolaren Bereich darzustellen. Klinisch etabliert sind vor allem Tracer, die
es erlauben, Stoffwechselvorginge (Glucose, Fettsduren) zu quantifizieren. Man bezeichnet
daher nuklearmedizinische Verfahren haufig auch als molekulare Bildgebungsmethoden.

Immer haufiger werden die unterschiedlichen Verfahren gekoppelt, um als multimodale
Bildgebung die synergistischen Moglichkeiten der Einzelgerite zu nutzen. Seit tiber 10 Jah-
ren wird die PET/CT sehr erfolgreich in der Klinik, insbesondere in der onkologischen Rou-
tinediagnostik, eingesetzt. Wahrend CT ortsgenau die anatomische Information liefert, wird
diese mit molekularen PET-Informationen, wie dem Glucosestoffwechsel, iiberlagert (BEYER
et al. 2000). Vergleichbar ist dies mit einer Wetterkarte: Das CT entspricht der Landkarte, die
PET den Temperaturwerten. Seit wenigen Jahren ist die kombinierte PET/MR fiir klinische
Diagnostik und biomedizinische Grundlagenforschung verfiigbar. Mit der Kombination von
PET und MR konnen nicht nur anatomische und molekulare Parameter synergistisch verbun-
den werden. PET/MR liefert zudem funktionelle Werte wie Perfusion, Diffusion, pH oder
Oxygenierung von pathologischem oder physiologischem Gewebe. Die Integration von PET/
MR erlaubt eine multiparametrische Bildgebung, bei der mit einer Untersuchung fiinf oder
mehr verschiedene Parameter gemessen werden konnen, um nicht-invasiv ein moglichst um-
fangreiches funktionell-molekulares Profil einer Erkrankung zu erhalten (Abb. 1).

Wichtige Einsatzgebiete sind vor allem die klinische und priklinische Erforschung von
onkologischen, neurologischen und kardiologischen Erkrankungen (JUDENHOFER et al. 2008,
BAILEY et al 2015, BARTHEL et al. 2015, RAUSCHER et al. 2014).

2. Die Molekulare Bildgebung — Grundpfeiler fiir die Theranostik und die
Personalisierte Medizin

Vermehrt werden in den letzten Jahren erfolgreich Peptide oder Antikorper radiomarkiert,
die zum einen fiir die diagnostische Bildgebung eingesetzt werden konnen, sich zum an-
deren aber auch fiir neue Therapieverfahren eignen (ALBANUS et al. 2015). Der Ansatz der
Theranostik ist deshalb von aulerordentlichem Interesse, da dasselbe Molekiil beispielswei-
se sowohl die Expression eines bestimmten Rezeptors in einem bestimmten Tumor mittels
PET darstellen und quantifizieren kann, als auch — nach der Diagnose — als Vehikel fiir ein
therapeutisches Radioisotop (z. B. Lu-177) verwendet werden kann (SCHMIDT et al. 2015).
Angesichts der wachsenden Erkenntnis sehr verschiedener Krankheitsbilder kann die The-
rapie daher zielgerichtet entwickelt und mit Hilfe der Bildgebung iiberwacht werden. Nicht
zuletzt bietet sich die reichhaltige Palette der verfiigbaren Antikorper fiir diesen Ansatz an.
Die nuklearmedizinische oder molekulare Bildgebung ist deshalb ein wichtiger Grundpfeiler
der personalisierten Medizin.
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Abb. 1 Darstellung eines Hirntumors bei der Maus (roter Pfeil) mit PET/MR. Mit Hilfe einer Untersuchung kénnen
8 verschiedene funktionelle, molekulare und morphologische Parameter aufgenommen werden, um die Eigenschaf-
ten des Tumors moglichst genau zu charakterisieren. Dadurch lassen sich Therapiestrategien patientenindividuell
anpassen. Bild veréndert nach WEHRL et al. 2010.

3. Schnittstelle Klinik und Forschung

Das klinische und wissenschaftliche Feld der Bildgebung hat sich in den letzten zehn Jahren
dramatisch dahingehend geidndert, dass wir zwei gegenldufige Bewegungen beobachten: Im
Bereich der klinischen Diagnostik miissen wir verstirkt Methoden optimieren, um schnellere
und zugleich prizisere Diagnosen unter Nutzung simplifizierter visueller oder qualitativer
Informationen zu erhalten. Im Bereich der Grundlagenforschung hingegen sehen wir den
Trend, dass komplexe und multiparametrische Bildgebungsdaten aufgenommen werden, um
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die Physiologie oder Pathophysiologie eines Organismus in vivo moglichst umfangreich zu
beschreiben. Das volle Potenzial der Bildgebung (oder im Englischen ,,Imaging Science®)
wird also bislang nur in der biomedizinischen Grundlagenforschung oder klinischen For-
schung genutzt (WEHRL et al. 2013a, b).

In der klinischen Diagnostik wird vor allem auf die visuelle Information gebaut, wih-
rend die quantitative Information meist auf eine vereinfachte Darstellung, wie beispielsweise
»Standard Uptake Value* (SUV) bei der PET, reduziert wird. Die Moglichkeit, mit Hilfe der
dynamischen PET-Messung die Pharmakokinetik (Tracerverteilung), und somit erweiterte
funktionelle und molekulare Informationen tiber die Erkrankung zu erlangen, wird aus Zeit-
und vor allem Kostengriinden meist nicht genutzt. Das brachliegende Potenzial von PET
zeigt sich auch darin, dass — obwohl inzwischen eine Vielzahl an Tracern zur Darstellung
unterschiedlichster biochemischer Vorginge existieren und zur Verfiigung stehen — nach wie
vor die meisten Untersuchungen nur mit einem Tracer, namlich F-18-FDG zur Darstellung
des Glucosestoffwechsels, durchgefiihrt werden.

Eine herausfordernde Aufgabe der Forschung wird es daher sein, die multiparametrische
Bildinformation moglichst umfassend und schnell, jedoch auf die notwendige Information
reduziert, darzustellen, um dem Arzt die Moglichkeit einer sicheren und schnellen Diagnose
zu geben. Hinzu kommt, dass es kiinftig essentiell sein wird, die Bildgebungsinformation
quantitativ und qualitativ so aufzubereiten und mit Metadaten zu verkniipfen, dass sie fiir
den Routineanwender aus allgemeinen klinischen Datenbanken in einheitlichen Formaten
zuginglich ist. Um dieser Herausforderung gerecht zu werden, sind Methoden aus der Bio-
informatik, Mathematik und Informationswissenschaft, wie das ,,Machine Learning*, essen-
tiell. Der Bereich der Bildgebung war seit jeher von einer interdisziplindren Zusammenarbeit
zwischen Medizinern, Physikern, Chemikern, Biologen und Ingenieuren geprigt. Das Maf}
an Interdisziplinaritdt wird sich in Zukunft um die Bereiche Kybernetik, Bioinformatik und
Mathematik erweitern miissen.

4. Kostendruck im Gesundheitswesen und Auswirkungen auf die translationale
Forschung

Der Kostendruck im Gesundheitswesen wird fiir alle Bereiche zunehmend spiirbar. Die Bild-
gebung kann jedoch ein wichtiger Faktor fiir die Kostensenkung werden. Die Anschaffungs-
kosten fiir Bildgebungsgerite sind zwar hoch, allerdings haben die Gerite eine Lebensdauer
von 5 bis 10 Jahren. Bedenkt man die hohen Kosten fiir viele Tumortherapien oder Sequen-
ziermethoden und damit verglichen die relativ niedrigen Kosten und gro3en Moglichkeiten
einer optimierten Patientenstratifizierung durch die spezifische Bildgebung, ergeben sich
hier viele Moglichkeiten, die Gesamtkosten zu senken und das ,,Outcome* fiir die Patienten
zu verbessern. Gegeniiber allen invasiven Methoden, basierend auf Biopsiematerial, hat die
Bildgebung den Vorteil, dass die Information vom gesamten Korper und beispielsweise nicht
nur von einer Metastase erfasst wird.

Kontraproduktiv bei PET-Untersuchungen ist jedoch, dass beispielsweise das derzeitige
Arzneimittelgesetz kaum Unterscheidungen zulisst, ob es sich um ein kurzlebiges (einige
Minuten bis Stunden) Radiopharmakon oder ein iiber Jahre lagerbares Medikament handelt.
Radiotracer werden in der Regel in Kleinstmengen hergestellt (oft patienten-individuell) und
noch am selben Tag dem Patienten verabreicht. Sie unterliegen aber denselben Anforderun-
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gen an Herstellung und Qualitdtssicherung wie konventionelle Medikamente. Aufwendun-
gen fiir Infrastruktur und Genehmigungsprozesse im Rahmen der Herstellung eines Radio-
pharmakons sind nicht nur sehr hoch, sondern auch langwierig und verzégern die klinische
Forschung und Praxis enorm. Anpassungen im Arzneimittelgesetz, die auf die speziellen
Erfordernisse der radiopharmazeutischen Chemie eingehen, konnten hier eine wesentliche
Kostenersparnis mit sich bringen, ohne dass sich die Qualitét der Herstellung dndert oder sich
das Risiko fiir den Patienten erhoht.

Ein weiteres Problem liegt im Foderalismus der Arzneimitteliiberwachung in Deutschland.
Verantwortlich fiir die Arzneimittelherstellung sind die Bundesldnder, was in der Konsequenz
zu unterschiedlichen Bewertungen und Anforderungen (fiir dasselbe Radiopharmakon) fiihrt.
Da die Radiotracerproduktion auf Grund der kurzen Halbwertszeiten meist Vorort erfolgen
muss, die Bestimmungen aber abhingig vom jeweiligen Bundesland bzw. der zustindigen Be-
horde sind, behindert das derzeitige System einen optimalen Austausch zwischen den Produk-
tionsstitten. Das Beantragungsprozedere bei den Behorden kann nicht in Kooperation zwischen
den Uniklinika erfolgen; dies steigert nicht nur die Kosten, sondern macht eine Zusammenarbeit
im Rahmen von multizentrischen Studien hdufig unmoglich. Die Effektivitit der translationa-
len Forschung wird dadurch massiv beeintrachtigt. Somit wird auch die internationale wissen-
schaftliche Konkurrenzfdhigkeit mittelfristig unter den aktuellen Bestimmungen leiden.

5. Bildgebung in der Priklinischen Forschung und Translation

Ein wichtiger Aspekt der Bildgebung ist die biomedizinische Grundlagenforschung mit Hil-
fe dedizierter Kleintierbildgebungsgerite, deren Ortsauflosung und Detektionssensitivitit an
kleine Laborversuchstiere angepasst sind (CHERRY 2004, HOYER et al. 2014, Koo et al. 2006).
Die Bildgebung an Kleintieren hatte urspriinglich die Aufgabe, neue Kontrastmittel und ra-
diomarkierte Tracer am Kleintier zu evaluieren, bevor sie am Patienten angewandt wurden.
In den letzten 10 Jahren konnte sich die priklinische Bildgebung in einigen Forschungsein-
richtungen als eigene Disziplin im Feld ,,Imaging Science* etablieren; sie ersetzt immer hiu-
figer konventionelle Methoden der Molekularbiologie oder der Biochemie. Die Vorteile der
Bildgebung gegeniiber In-vitro- oder invasiven Standardmethoden liegen auf der Hand: Zum
einen konnen Untersuchungen am lebenden Organismus durchgefiihrt werden; zum anderen
wird die Verwertbarkeit und statistische Qualitét der Daten verbessert, da beispielsweise so-
wohl Krankheits- als auch Therapieverlauf longitudinal an ein und demselben Tier untersucht
werden konnen. Weitere wichtige Punkte sind der positive Effekt auf den Tierschutz und
das 3R-Prinzip (Reduce, Refine, Replace) sowie die Moglichkeit, die Ergebnisse und entwi-
ckelten Protokolle direkt in die klinische Translation zu bringen. Da die Bildgebungsgerite
sowohl fiir die préaklinische und klinische Forschung als auch fiir den klinischen Diagnose-
bereich zur Verfiigung stehen, ergeben sich hier sehr effiziente Moglichkeiten der schnellen
Uberfiihrung von Forschungsergebnissen in die Klinik, die in dieser Weise mit keiner anderen
Methode erreicht werden kann.

Ein wichtiger Faktor, um die klinische Translation noch effizienter zu gestalten und die
Pharmaindustrie vermehrt fiir die Bildgebung zu begeistern, ist die Etablierung von Bildge-
bungsprotokollen und die Entwicklung von ,,Standard Operating Procedures® (SOPs), um
die Untersuchungsworkflows und Analysemethoden zu standardisieren und die Ergebnisse
vergleichbar zu machen.
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6. Integration von Bildgebung und Omics

Ein relativ junges, aber derzeit intensiv beforschtes Feld innerhalb der préklinischen und kli-
nischen Bildgebungswissenschaften ist die eingehende strukturelle Analyse der unterschied-
lichen Bilder mit Hilfe von mathematischen und statistischen Methoden. In der sogenannten
»lexture Analysis* oder ,,Radiomics* werden beispielsweise die Form (wie kugelig ist ein
Tumor) oder die Heterogenitit der Morphologie (unterschiedliche T1- und T2-gewichtete
Bilder bei der MR-Bildgebung) bzw. intratumorale Unterschiede in der Tracerspeicherung
pixelweise untersucht (HECTORS et al. 2014, O’CoNNoOR et al. 2015) und mit gewonnenen Da-
ten der Genom-, Proteom- und Metabolom-Analysen (Omics) vergleichen. Es kommen oft-
mals analytische oder statistische Methoden wie das Gaussian-Mixture-Modell zum Einsatz.
Um klinische Konsequenzen aus den teilweise sehr komplexen Mustern (Pattern) ableiten zu
konnen, ist die Untersuchung grofer Patientenkollektive von Noten.

7. Big Data und Data Mining

Die Integration von Bildgebung und Omics fiihrt zwangsldufig zu unterschiedlichen Daten-
formaten und Informationsstrukturen. Wie schon in den vorangegangenen Kapiteln aufge-
fiihrt, verdndert sich die moderne priklinische und klinische Bildgebung in Richtung der Er-
fassung multiparametrischer Daten mittels kombinierter Modalitdten, wie PET/CT oder PET/
MR. Zudem wurden sukzessive bei den neuen Bildgebungsgeriten die Detektionssensitivitét
fiir Tracer, die Ortsauflosung und die Akquisitionszeit enorm verbessert. Konkret bedeuten
diese Moglichkeiten und Verbesserungen einen enormen Anstieg der Datenmenge und des
Informationsgehalts einer Untersuchung. Die Verarbeitung und Speicherung der umfangrei-
chen und komplexen Daten sowie die Korrelierung der Bildgebungsdaten mit Metadaten oder
Informationen aus Genom-, Metabolom- oder Proteom-Daten (Omics) des Patienten oder des
Forschungsprojekts erfordert neue Konzepte der Informationstechnologie und Bioinformatik.
Eine enorme Herausforderung ist die Extrahierung relevanter Informationen fiir die Diagno-
se oder fiir grundlagenwissenschaftliche Fragestellungen. Ein effizientes ,,Data-Mining* mit
Hilfe von Machine-Learning-Ansitzen ist dabei genauso unabdingbar wie die enge Koopera-
tion mit Informatikern, Mathematikern und Bioinformatikern.

8. Neue Felder fiir die multimodale Bildgebung

Die multimodale Bildgebung hat sich viele Jahre auf Fragestellungen der klassischen kli-
nischen Disziplinen Onkologie, Neurologie und Kardiologie konzentriert. Insbesondere die
Onkologie sowie die Neurologie, speziell im Bereich der Neurodegeneration, mit den konti-
nuierlich wachsenden Herausforderungen einer alternden Gesellschaft, werden weiter Kern-
bereiche der Bildgebung bleiben. Auch viele andere Bereiche der klinischen Medizin, wie
Autoimmunerkrankungen, Immuntherapien oder Infektionserkrankungen, die bislang in der
Bildgebung noch keine gewichtige Rolle spielen, werden in Zukunft immer mehr an Bedeu-
tung zunehmen. Das Potenzial fiir diese Bereiche muss erforscht und erschlossen werden;
gerade hierzu sind translationale Studien unabdingbar. Ein Beispiel ist die Etablierung der
Visualisierung von Zellwanderungen in vivo, um zellbasierte Immuntherapien zu verfolgen
(GRIESSINGER et al. 2015, SrivasTava et al. 2015).
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Der immer wichtiger werdende Bereich der Personalisierten Medizin wird ohne eine moder-
ne diagnostische und theranostische Bildgebung nicht moglich sein.

9. Ausblick

Die Bildgebung ist derzeit eines der spannendsten Felder im Bereich der Biomedizin und
klinischen Medizin. Technologische Fortschritte im Bereich der Datenverarbeitung und der
Detektortechnologie erlauben die Akquisition von vielen funktionellen und molekularen Pa-
rametern mit nur einer Untersuchung. Die innovativen Methoden der Bioinformatik und des
Machine Learning werden essentielle Bestandteile eines klinischen Bildgebungsworkflows
sein. ,,Jmaging Science“-Methoden werden einen immer wichtigeren Stellenwert in der bio-
medizinischen Grundlagenforschung einnehmen, um mechanistische Krankheitsprozesse in
vivo und somit ,,systemnah® zu erforschen und eine effiziente Translation der Ergebnisse in
die Klinik zu gewéhrleisten.
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Aktueller Status und zukiinftige Innovationen
in der klinischen Rontgendiagnostik

Franz PFEIFFER (Miinchen)
Mit 1 Abbildung

Zusammenfassung

Die Rontgendiagnostik ist das ilteste bildgebende diagnostische Verfahren und die am hiufigsten verwendete Me-
thodik in der Klinik. Die Rontgenverfahren haben sich seit ihrer Einfiihrung kontinuierlich weiterentwickelt. Die
Computertomographie ist ein hoch innovatives Verfahren. Sie ist in den letzten Jahren durch Entwicklung von Mehr-
zeilendetektoren, Bemiihungen um Dosisreduktion und Dual-Energy-Verfahren gekennzeichnet. In den nidchsten
10 Jahren sind vor allem im Bereich der Einzelphotonen-Spektral-Computertomographie und der Phasenkontrast-
Computertomographie weitere Fortschritte zu erwarten.

Abstract

X-ray diagnostic radiology is the oldest imaging procedure that is mostly used in hospitals. Since its introduction
imaging techniques have developed continuously. Computed tomography is the most innovative procedure. During
the last years imaging techniques are characterized by multislice detectors, efforts to reduce the dose and dual-energy
procedures. In the next 10 years we expect onward progress especially in the domain of single photon spectral com-
puted tomography and phase-contrast computed tomography.

1. Rontgendiagnostik im klinischen Alltag

Mit mehr als hundert Jahren klinischer Anwendung ist die Rontgendiagnostik im Allgemei-
nen nicht nur das ilteste bildgebende diagnostische Verfahren in der Klinik, sondern auch
die am meisten verwendete Methodik. Die Vorteile der allgemein leichten Verfiigbarkeit bei
relativ geringen Kosten und die Moglichkeit, — je nach Anwendung — von einfachen Untersu-
chungen (z. B. Thoraxaufnahme) hin zu komplexen Untersuchungen (z. B. spezielle Perfu-
sionsverfahren in der Computertomographie) zu eskalieren, liegen auf der Hand. Schlielich
spielen Rontgenverfahren auch eine zunehmende Rolle im Hinblick auf Screenings von Risi-
kogruppen (z. B. Mammographie oder Lungen-CT).

2. Entwicklungen und Stand der Technik
Technologisch haben sich die verschiedenen Rontgenverfahren in ihrer Entwicklungsge-
schichte im Laufe der Jahre kontinuierlich weiterentwickelt. Beispielsweise seien hier Ver-

besserungen in der erreichbaren Auflosung, des Bildkontrastes, der Aufnahmezeit, der Ver-
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fligbarkeit von digital (aufgearbeiteten) Datensdtzen und der Reduktion der Dosis genannt.
Allen voran erscheint die Computertomographie (CT) von allen Verfahren als das technolo-
gisch jeweils am innovativsten entwickelte Verfahren und hat gerade in den letzten Jahrzehn-
ten enorme Fortschritte erzielt.

Die wichtigsten Innovationen, die die CT-Entwicklung der letzten Jahre charakterisiert
haben, sind im Folgenden dargestellt.

2.1 Entwicklung von Mehrzeilendetektoren

Als mittlerweile praktisch abgeschlossen kann die jahrelange Entwicklung von CT-Detek-
toren mit einer groferen Z-Abdeckung genannt werden (,slice race®), die vor allem durch
die kardiovaskuldre CT-Bildgebung vorangetrieben wurde. Fast alle Hersteller verfiigen nun
iber Z-Abdeckungen, die grof} genug sind, um in einem Umlauf wichtige Organe (z. B. Herz,
Leber, Hirn) zu tomographieren. Dies ermoglicht so auch schnelle Perfusionsmessungen, die
gerade auch interventionell grofere klinische Bedeutung haben.

2.2 Dosisreduktion

Als zweite grofle Entwicklungsschiene der CT, die derzeit noch aktiv und mit viel Nachdruck
weiterverfolgt wird, ist das Bestreben nach Dosisreduktion anzufiihren, das gerade in den
letzten 4-5 Jahren enorme Verbesserungen erbracht hat. Diese Verbesserungen sind durch
eine Kombination von mehreren Hard- und Softwareentwicklungen erméglicht worden, wo-
bei auf der Hardwareseite die Entwicklung rauschiarmerer Detektoren, die Verwendung von
Dosismodulation bei Umlauf um den Patienten oder gepulste Rontgenrohren (,sparse samp-
ling*) angefiihrt werden konnen. Auf Softwareseite hat die Verfiigbarkeit hochperformanter
(aber dennoch kosteneffizienter) Rechenleistung, typischerweise auf Graphikkarten-basierten
Rechenclustern, zur Entwicklung und dem FEinsatz iterativer Rekonstruktionsverfahren ge-
fiihrt, die deutlich rauschfreiere Bilder erzeugen konnen, auch bei geringer Scandosis (NOEL
et al. 2013). Dieser Trend wird sich in den nidchsten Jahren noch weiter fortsetzen und weitere
Dosisreduktionen, wenn auch nicht mehr in dem gleichen Ausmaf} wie in den letzten 4-5
Jahren, erlauben.

2.3 Dual-Energy-Verfahren

Als dritter Entwicklungsstrang sei die technologische Entwicklung und Implementierung
der sogenannten ,,Dual-Energy*“-CT aufgefiihrt, da diese mittlerweile bei allen gro3en Her-
stellern im Programm verfiigbar ist. Diese Technologie liefert grundsétzlich Bildinformation
in zwei unterschiedlichen Energiebereichen und kann — geeignet digital weiterverarbeitet —
mehrere Vorteile bieten, die von einer reinen Verbesserung des Kontrastes in den Bildern,
bis hin zur Generation neuer Bildinformationen (Biomarker) mit potenziell hoher klinischer
Relevanz reichen (RaJ1aH et al. 2015). Beispielsweise sei hier auf die Moglichkeit der Dar-
stellung von sogenannten virtuell mono-energetischen CT-Schnittbildern — ohne Strahlauf-
hirtungsartefakte — zur Verbesserung der Kontrastdarstellung gerade von Weichteilgewebe,
der quantitativen Auswertung der effektiven Kernladungszahl und Elektronendichte oder der
sauberen Trennung von Iod und Knochen hingewiesen.
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3. Innovationen in den nichsten 10 Jahren

Auf der Basis des derzeitigen Standes und unter Beriicksichtigung der aktuellsten For-
schungsergebnisse weltweit lassen sich die folgenden zwei groflen technologischen Innova-
tionstrends fiir die Entwicklung der Computertomographie der nédchsten 10 Jahre feststellen.

3.1 Einzelphotonen-Spektral-CT

Der Entwicklungsschritt, der bisher zu kommerziell verfiigbaren und klinisch einsetzbaren
Dual-Energy-Systemen gefiihrt hat, setzt sich derzeit weiter hinsichtlich der Erweiterung auf
mehrere (typischerweise 4—5) Energiekanile fort. Erreichbar wird dieses Ziel durch den Ein-
satz einer fundamental anderen Detektionstechnologie, die nicht mehr, statt wie bisher mit
szintillationsbasierten Photodiodendetektoren, sondern mit Einzelphotonen-zidhlenden Halb-
leiter-Pixel-Detektoren (aus der Hochenergiephysik entwickelt) arbeitet. Neben der mehrka-
naligen Signalverarbeitung in mehr als zwei Energiekanilen, verspricht diese Technologie
eine weitere Reduktion des Rauschniveaus in den CT-Bildern, bei einer deutlich gesteigerten
ortlichen Auflosung (ca. Faktor 2-3 besser als die derzeitig klinisch erreichbare Auflosung).

Aus klinischer Perspektive erscheint vor allem die Verwendung von mehr als einem
Kontrastmittel (z. B. Iod und Gadolinium) interessant, da komplexere Perfusionsmessungen
moglich werden, die z. B. ein Drei-Phasen-Kontrast-Protokoll in der Leberperfusion deutlich
erleichtern. Die unterschiedlichen Kontrastmittel lassen sich dann in einem Scan anhand ihrer
unterschiedlichen energieabhidngigen Signatur in der Absorption (K-Kanten) unterscheiden
und getrennt als Schnittbilder darstellen.

Zur Zeit sind noch keine klinisch vollausgebauten Systeme verfiigbar, aber namhafte
Hersteller haben bereits an verschiedenen universitidren Forschungsstandorten vorklinische
Testsysteme fiir Tierexperimente aufgestellt (Siemens an der Mayo Clinic, Rochester [MN,
USA]J; Philips in Lyon [Frankreich]; Yu et al. 2015). In Deutschland existiert derzeit (noch)
keine entsprechende Forschungsinstallation.

3.2 Phasenkontrast-CT

Die Phasenkontrast-CT ist ein relativ junges Forschungsgebiet, das gerade in den letzten 5—-6
Jahren vor allem in Deutschland grofle Fortschritte gemacht hat und mittlerweile auch als
potenziell grofite neue technologische Revolution der CT im néchsten Jahrzehnt diskutiert
wird. Die Grundidee hinter dem Verfahren beruht auf der Ausnutzung einer grundsitzlich
komplementéren physikalischen Wechselwirkung von Rontgenstrahlen mit Materie, die ne-
ben der photoelektrischen Absorption und Comptonstreuung auftritt, wenn Rontgenstrahlen
als Lichtwellen beschrieben werden. Diese sogenannte Phasenverschiebung fiihrt zur Be-
einflussung der Welleneigenschaften des Rontgenlichts, das durch den Korper hindurch tritt
und kann mittels rontgenoptischen Gitterstrukturen sichtbar gemacht werden (PFEIFFER et al.
2006, 2008).

Obwohl technologisch lange Zeit eine Herausforderung, ist dieses Verfahren mittlerweile
in prototypischen Kleintier-CT-Geridten (Abb. 1, Bruker microCT; BECH et al. 2013, VEL-
ROYEN et al. 2015) und Mammographie-Testaufbauten (Philips; KOEHLER et al. 2015) ein-
gebaut. Intensiv wird aktuell von mehreren Gruppen weltweit an der Translation in klinische
Anwendungen (z. B. in der Angiographie, im Thoraxréntgen oder in der CT) geforscht.
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Abb. 1 Schematische Abbildung eines ersten Kleintier-CT-Systems (A), das neben konventionellen Rontgenbildern
(B) einer Maus auch Phasen- und Dunkelfeldkontrastbilder (C, D) liefert. Die wellenoptische Wechselwirkung von
Rontgenlicht erlaubt eine bessere Darstellung des Weichteilgewebes (C) und liefert zusitzlich Signal von Subpixel-
strukturen, wie z. B. den Alveolen in Lungengewebe (C). (Aus BEcH et al. 2013)

Aus klinischer Sicht lassen die mittlerweile zahlreich verdffentlichten Studien an Klein-
tier- oder Gewebeproben ein grofes Potenzial bei der Verbesserung der Diagnostik von
Lungenkrankheiten (z. B. Lungenemphysem, Lungenfibrose oder Lungenentziindung), eine
verbesserte Tumordiagnostik (durch besseren Weichteilkontrast), ein verbessertes Osteoporo-
sescreening oder verbesserte Arteriosklerosediagnose erwarten (HELLBACH et al. 2015, HET-
TERICH et al. 2014, SCHAFF et al. 2014).

4. Deutschland im internationalen Vergleich

Die Situation in Deutschland, vor allem im Hinblick auf die Qualitidt der Forschung im Be-
reich der technologischen Entwicklung neuer Innovationen fiir die Rontgendiagnostik, ist all-
gemein als sehr positiv zu bewerten, und die Ergebnisse der deutschen Grundlagenforschung
in diesem Bereich rangieren international auf hochstem Niveau.

Kritisch bewertet sollten allerdings folgende zwei Punkte werden, die vor allem potenziel-
le Schwierigkeiten hinsichtlich der Translation der exzellenten Grundlagenforschung in die
klinische Anwendung am Patienten betreffen:

— Obwohl, wie schon oben erwihnt, gerade im Bereich der technologischen Grundlagen-
forschung exzellente Aktivititen in den Bereichen Spektral-CT und Phasenkontrast-CT
vorhanden sind, fehlen gezielte Forschungsprogramme, die den translationalen Aspekt
(weg von Grundlagenforschung, hin zur klinischen Anwendung) auch im Umfeld der For-
schungsinstitute besser verankern. Uberspitzt formuliert, findet die Umsetzung in einen
(vor-)klinischen Prototyp meistens nur in der Industrie statt, statt derartige Entwicklungen
im interdisziplindren Forschungsfeld der Universititen stirker zu unterstiitzen. Dies trifft
in Deutschland in der Rontgendiagnostik vor allem auf die Entwicklung der Photonen-
zdhlenden Spektral-CT und der Phasenkontrast-CT zu.

— Die geltenden Richtlinien fiir prototypische Untersuchungen an Tieren oder Probanden
(in Ausnahmefillen) stellen in Deutschland eine komplexe biirokratische Hiirde dar, die
es anderen Lindern immer wieder leicht fallen ldsst, die deutsche Spitzenforschung, so-
zusagen ,,auf der Zielgeraden zu iiberholen. Selbstverstindlich haben Tierschutz- und
Strahlenschutzrichtlinien ihre absolute Berechtigung, nur sollte man kritisch iiberdenken,
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ob nicht in gut begriindbaren Ausnahmefillen ein biirokratisch zielorientierteres Verfah-
ren fiir explorative (vor-)klinische Tier- oder Probandenexperimente eingefiihrt werden
kann.
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Multimodale Bildgebung:
Fortschritt oder Interessenkonflikt?

Markus SCHWAIGER ML (Miinchen)

Zusammenfassung

Multimodale Bildgebung reprisentiert ein wichtiges Instrument fiir die translationale Forschung. Die Kombination
von morphologischer, funktioneller und biologischer Bildgebung erlaubt die quantitative Erfassung struktureller und
biologischer Verinderungen wihrend eines Krankheitsprozesses. Insbesondere fiir die Selektion und Uberwachung
zielgerichteter Therapien spielt die differenzierte Charakterisierung von Erkrankungen eine zunehmende Rolle. Es
ist zu erwarten, dass Informationen extrahiert werden konnen, die eine optimierte Diagnose und Therapie einzelner
Patienten zulassen. Bildgebende Verfahren haben einen festen Platz in der préklinischen Forschung und erlauben
dariiber hinaus, Hypothesen basierend auf der Grundlagenforschung in der Klinik zu iiberpriifen. Die Weiterent-
wicklung bildgebender Verfahren erfordert eine enge interdisziplindre Zusammenarbeit zwischen Ingenieuren, In-
formatikern, Biologen und Medizinern. Deutsche Universititen gewéhren ein ideales Umfeld fiir die Bildung von
Zentren, die sich im wissenschaftlichen Wettbewerb auf dem Gebiet der Bildgebung international bewihren konnen.
Die klinische Anwendung der modernen Bildgebung erfordert jedoch neue Ausbildungskonzepte und Restrukturie-
rungen klassischer Fachdisziplinen innerhalb der Strahlenfidcher, um die bestmogliche Versorgung der Patienten zu
gewihrleisten.

Abstract

Multimodal imaging represents an important tool for translational research. The combination of structural, functional
and biological information allows the non-invasive characterization of disease phenotype and provides quantitative
measures for the selection as well as monitoring of therapeutic interventions. Recent developments support the
application of multimodal imaging in drug development, which enables non-invasive and clinical validation and
introduction of “companion diagnostics”.

Innovation and advance of imaging methodology depends on the cooperation of engineers, biologists, computer
scientists and physicians in order to match the clinical need with state-of-the-art technology. German universities
are well qualified to provide an interdisciplinary research environment which contributes to the invention of novel
technologies ranging from microscopy to whole-body imaging. Clinical application of multimodal imaging requires
reorganization of medical subspecialties based on methodology to interdisciplinary units addressing specific disease
groups. Furthermore, training of young radiologists and nuclear medicine physicians has to be adapted to reflect the
increasing role of biology in molecular imaging approaches.

In den letzten Jahren wurden Begriffe wie ,,personalisierte* oder ,,individualisierte Medizin*
eingefiihrt, um die Fortschritte der biologischen und medizinischen Forschung in Konzep-
te der verbesserten individuellen Gesundheitsversorgung einzubringen (TIAN et al. 2012).
Im Mittelpunkt dieser Bemiihungen steht, verfiigbare diagnostische Informationen eines
individuellen Patienten auszunutzen, um bestmogliche Diagnoseverfahren und Therapien
anzuwenden. Basierend auf der Erkennung krankheitsbezogener Veridnderungen sowie der
damit verbundenen Risikostratifizierung sollen therapeutische Entscheidungen getroffen
und kosteneffizient umgesetzt werden (ARNEDOS et al. 2014). Die dazu notwendige Charak-
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terisierung des menschlichen Phinotyps einer Erkrankung profitiert von den Fortschritten
der strukturellen und funktionellen Bildgebung. Neben der Sequenzierung von genetischem
Material oder der Erfassung von individuellen ,,Omics‘“-Daten werden vermehrt multimodale
Bildgebungsdaten einzelner Patienten akquiriert. Abgesehen von der strukturellen Erfassung
der Anatomie erlauben funktionelle Parameter die friihzeitige Erkennung von Veridnderun-
gen des biologischen Verhaltens einzelner Organe oder individuellen Gewebes. Die Erhe-
bung multipler Krankheitsdaten (big data) erfordert jedoch neue methodische Ansitze, die
diagnostische Informationen biindeln und modalititeniibergreifend analysieren. Hier spielt
der Begriff ,,Prizisionsmedizin“ eine Rolle, da viele der neu entwickelten Bildgebungsme-
thoden quantitative Messungen der Biologie zulassen, die den Krankheitsverlauf erfassen
und insbesondere Therapieeffekte objektivieren konnen (HAwGooOD et al. 2015). Dies fiihrt
nicht nur zu einer besseren Fritherkennung von Erkrankungen und zur Erstellung individuel-
ler Risikoprofile, sondern unterstiitzt auch die Therapieauswahl und Uberwachung. Fiir die
klinische Forschung spielt der Einsatz der Bildgebung fiir epidemiologische Untersuchungen
eine zunehmende Rolle, welche dann anhand von dokumentierten Krankheitsverldufen zur
Erarbeitung von priaventiven Konzepten herangezogen werden konnen. Die dazu notwendige
Standardisierung und Dokumentationsmethodik sind aktuelle Themen nationaler und interna-
tionaler Forschungskonsortien (Guo et al. 2015).

Die weltweite Akzeptanz der Bildgebung als eines der wichtigsten Instrumente der trans-
lationalen Forschung beruht auf mehreren Hypothesen:

— Tierversuche spiegeln nur bedingt menschliche Erkrankungen wider, liefern aber Modell-
systeme, um krankheitsspezifische Prozesse isoliert zu untersuchen. Der Vergleich und
die Bewertung der préklinischen und klinischen Phianotypen einer Erkrankung konnen nur
durch nicht-invasive Bildgebungsmethoden erfolgen.

— Gewebebiopsien werden zur histopathologischen Klassifikation der Krankheiten einge-
setzt, bilden jedoch nur einen Bruchteil des Gesamtprozesses ab und sind deshalb durch
die Heterogenitit und Plastizitidt des Krankheitsverlaufs in ihrer Aussagekraft limitiert.

— Multimodale Bildgebung, die strukturelle und funktionelle Informationen zusammen-
fasst, erlaubt eine wiederholte Erfassung des Phinotyps von Erkrankungen vor, wéihrend
und nach der therapeutischen Intervention.

Die Entwicklung der multimodalen Bildgebung basiert auf Fortschritten in der Instrumen-
tierung, Bildverarbeitung und vor allem der Einfiihrung neuer zielgerichteter Radiopharma-
zeutika und Kontrastmittel (LEE et al. 2014). Im Zentrum dieser Weiterentwicklung steht die
Verbesserung der Sensitivitdt und Spezifitit der Methoden sowie die Erhohung der rdumli-
chen und zeitlichen Auflosung, um biologische Prozesse auf makro- und mikroskopischer
Ebene beschreiben zu konnen. Ziel ist es weiterhin, neue Diagnoseverfahren mit geringer
Belastung fiir den Patienten in Bezug auf Strahlenexposition und Toxizitédt der Kontrastmittel
zu entwickeln. In der zweiten Hilfte des letzten Jahrhunderts haben sich die verschiedenen
Schnittbildverfahren wie Computertomographie (CT), Magnetresonanztomographie (MRT)
und Emissionstomographie (Einzelphotonen-Emissionstomographie, Single Photon Compu-
ted Tomography [SPECT] / Positronenemissionstomographie [PET]) im Wettbewerb entwi-
ckelt. Erst ab dem Jahr 2000 wurden kombinierte Verfahren wie SPECT/CT und PET/CT ein-
gefiihrt (TowNSEND 2008). Diese Kombinationen haben sich besonders in der onkologischen
Bildgebung rasch durchgesetzt und an klinischer Bedeutung gewonnen. Getrieben durch die
neurologische Forschung wurden auch kombinierte PET/MR-Gerite entwickelt, die den Vor-
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teil der MRT, wie erhohter Weichteilkontrast und fehlende Strahlenexposition, mit der ho-
hen Sensitivitit und Spezifizitit der Tracermethoden verbinden (PET/MR). Neuerdings wird
insbesondere die Forschung auf dem Gebiet der optischen und photoakustischen Methoden
gefordert, weil diese Verfahren hohe Sensitivitdt und Spezifitit aufweisen. Da Licht nur eine
geringe Eindringtiefe in biologisches Gewebe zeigt, konzentrieren sich die Forschungsaktivi-
tiaten auf multimodale Konzepte (Licht/Schall) und multimodale Rekonstruktionsverfahren,
um diese vielversprechenden Methoden der molekularen Bildgebung auf den Menschen zu
iibertragen (RAZANSKY et al. 2012). Die Multimodalitit ist nicht nur auf die Kombination
verschiedener Bildgebungsmethoden limitiert, sondern kann andere funktionelle Verfah-
ren wie das EEG beinhalten, die vor allem fiir die neurologische Forschung von Interesse
sind (MEG). Neben der diagnostischen Bildgebung ist auch die intraoperative Erkennung
und Lokalisation von Krankheitsprozessen von wachsender Bedeutung. Etliche europidische
Wissenschaftskonsortien konzentrieren sich auf die Entwicklung sensitiver endoskopischer
Verfahren, die es erlauben, wihrend der Operation Krankheitsprozesse zu lokalisieren und
Interventionen zu navigieren (VAN DaAM et al. 2011).

Der Standort Deutschland spielt mit einer hervorragenden akademischen Infrastruktur
und einer starken medizintechnischen Industrie eine international fiihrende Rolle in der Ent-
wicklung und Validierung der Bildgebung. Zurzeit gibt es eine gute nationale und européi-
sche Forderung von Forschungsprojekten, und zahlreiche europiische interdisziplindre Kon-
sortien haben sich auf dem Gebiet der Bildgebung gebildet, wie z. B. EndoTOFPET (http://
endotofpet-us.web.cern.ch/endotofpet-us/objectives.html), Trimage (http://www.trimage.eu/)
und MindView (http://www.mindview.i3m.upv.es/). Die Deutsche Forschungsgemeinschaft
hat mit der Sektion ,,Medizintechnik* die interdisziplindre Forschung an deutschen Univer-
sitdten auf dem Gebiet der Bildgebung wirkungsvoll unterstiitzt. Aulerdem ist die deutsche
und internationale medizintechnische Industrie ein wichtiger Partner der deutschen Univer-
sitdten geworden.

Ein erfolgreiches Beispiel fiir den Einsatz multimodaler Bildgebung, welches bereits in
der Klinik Anwendung gefunden hat, ist die kombinierte anatomische und funktionelle Evalu-
ierung der koronaren Herzerkrankung mit CT und PET/SPECT. Hierbei wird die anatomische
Verengung der Koronararterien mit der regionalen Durchblutung des Herzens in Beziehung
gesetzt. Auf diese Weise werden Stérungen der Makro- wie auch Mikrozirkulation des Her-
zens sensitiv erfasst (GouLD et al. 2013). Im Gehirn spielen insbesondere die Kombinationen
wie PET/MR eine zunehmende Rolle fiir Klinik und Forschung. Die neurologische Anwen-
dung profitiert von multiplen MR-Parametern der funktionellen Gewebecharakterisierung
kombiniert mit spezifischen radiopharmazeutischen Markern, die Expression von Rezeptoren
und Neurotransmission abbilden konnen. Als klinisches Beispiel ist die Kombination moder-
ner MR-Verfahren mit der regionalen Messung des Aminoséuretransports zur Charakterisie-
rung von Tumorgewebe im Gehirn zu nennen (FET) (Pyka et al. 2015). Die Kombination von
PET und funktioneller MR erlaubt, die funktionelle Konnektivitit verschiedener Hirnareale
zu erforschen und in Bezug zu molekularen Signalen wie Rezeptorexpression und Proteinab-
lagerungen zu setzen. Es ist zu erwarten, dass sich PET/MR bei neurodegenerativen Erkran-
kungen zur Schliisseltechnologie in der Beurteilung innovativer therapeutischer Verfahren
entwickeln und damit klinisch einsetzbare Biomarker fiir die Selektion von Patienten liefern
wird (HiTz et al. 2014).

Die multimodale Bildgebung ist auch fiir die Charakterisierung von Tumorgewebe von
grofer Bedeutung. Es wird verstérkt erkannt, dass Tumorgewebe durch heterogene biologi-
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sche Prozesse charakterisiert ist und diese biologische Heterogenitit eine Ursache des schwer
vorherzusagenden Ansprechens auf medikamentdse Therapieverfahren darstellt. Mit moder-
ner Bildgebung ist es moglich, diese Heterogenitdt makroskopisch zu erfassen und somit
die Therapieselektion und Uberwachung einzelner Patienten zu unterstiitzen (METZ et al.
2015). Die Kombination von funktionellen Parametern wie Gewebeperfusion, Gefa3perme-
abilitdt (DCE) und Zellularitat (DWI), ergénzt durch molekulare Signale wie Proliferation,
Stoffwechsel und Proteinexpression (z. B. HER2), erlaubt longitudinale Untersuchungen an
Patienten mit Krebserkrankungen, die Biologie und Physiologie von individuellen Krank-
heitsverldufen quantitativ erfassen. Diese Messungen am Patienten 6ffnen vollig neue Wege,
neue Therapien zu bewerten und zu verbessern. Basierend auf diesen wissenschaftlichen An-
wendungen werden sich neue Diagnoseverfahren entwickeln, die die klinische Selektion von
Patienten fiir zielgerichtete Therapien unterstiitzen werden (companion diagnostics) (AGAR-
WAL et al. 2015).

Als wichtiges Forschungsgebiet der multimodalen Bildgebung (PET/MR) ist die nicht-
invasive Beurteilung des Stoffwechsels durch radioaktive Substrate wie Glukose und Ami-
nosduren, aber auch durch MR-Spektroskopie zu erwihnen. Die Sensitivitit der MR-Spek-
troskopie in vivo kann durch hyperpolarisierte Substanzen erhoht werden. Diese Substanzen
ermoglichen es, mittels dynamischer Datenerfassung Stoffwechselprozesse quantitativ zu
verfolgen. Der erste erfolgreiche Einsatz beruht auf der Gabe von C13-markiertem Pyruvat,
das im Tumorgewebe zu Laktat umgebaut wird und damit ein spezifisches Signal des Ener-
giestoffwechsels darstellt (MENZEL et al. 2013). Die Methodenkombination PET und MR
einschlieBlich Spektroskopie erlaubt es, das Mikromilieu von Tumorgewebe besser biolo-
gisch zu charakterisieren.

Neben der Entwicklung der Instrumentierung definiert die Einfiihrung neuer Radiophar-
mazeutika den Erfolg der molekularen Bildgebung. Diese Entwicklungen begriinden sich auf
interdisziplindrer Zusammenarbeit von Biologen, Chemikern und Medizinern, um einerseits
molekulare Zielstrukturen zu identifizieren und andererseits die Synthese und Produktion von
radioaktiv markierten Liganden zu optimieren. In den letzten Jahren wurde eine Vielzahl von
interessanten neuen Radiopharmazeutika entwickelt, von denen jedoch nur wenige Einzug in
die Klinik gehalten haben. Das liegt zum einen an der forschungsorientierten Entwicklung
spezifischer Marker, zum anderen an den hohen regulatorischen Hiirden und Kosten, um ein
neues Radiopharmazeutikum klinisch zu validieren und der Zulassung zuzufiihren (SCHOT-
TELIUS und WESTER 2009). Seit Jahren wird die F-18 Fluor-Desoxyglukose als Marker des
Glukosemetabolism angewandt. Die onkologische Anwendung reflektiert den seit langem
bekannten Warburg-Effekt in der Tumorzelle, der zu einer erhohten regionalen Glukoseauf-
nahme fiihrt. Dariiber hinaus wurden in letzter Zeit zielgerichtete Substanzen entwickelt, die
Oberflichenantigene bzw. Rezeptoren identifizieren und damit spezifische Prozesse im Ge-
webe abbilden konnen. Drei Beispiele sollen das diagnostische Potenzial der Tracermethoden
beleuchten: Es gibt spezifische Marker fiir Amyloidablagerungen im Gehirn zur Diagnose
der Alzheimerschen Erkrankung (HENRIKSEN et al. 2008). Die Amyloidablagerung ist ein
sehr frithes Zeichen der Neurodegeneration und hat deshalb prognostische Bedeutung vor
Auftreten von klinischen Symptomen. Die Zukunft der Anwendung dieser Biomarker héngt
wesentlich von der Entwicklung therapeutischer Strategien ab, die dazu fiihren, Patienten ba-
sierend auf dem frithen nicht-invasiven Nachweis von Amyloidablagerungen fiir spezifische
Therapien zu selektieren. Jetzige Forschungsaktivititen konzentrieren sich auf die Abbildung
von Tau-Proteinen sowie der Alpha-Synukleinsdure, die ebenfalls mit neurodegenerativen
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Prozessen eng verbunden sind (GOEDERT 2015). Es ist zu erwarten, dass die molekulare Bild-
gebung insbesondere in Kombination mit der MR-Bildgebung ein Standardverfahren fiir die
Identifizierung und Therapiekontrolle von Patienten mit neurodegenerativen Erkrankungen
sein wird. Das zweite Beispiel der funktionellen Bildgebung mit Tracermethoden ist die Mes-
sung der myokardialen Perfusion unter Ruhe und Belastung. Diese Methode hat sich seit vie-
len Jahren zur Standardmethode in der Kardiologie entwickelt und hat neben ihrer diagnosti-
schen Wertigkeit besonders als prognostischer Marker an Bedeutung gewonnen (TAQUETI et
al. 2015). Die Quantifizierung der regionalen Perfusion erlaubt nicht nur, Auswirkungen von
Koronarstenosen zu erfassen, sondern auch die Mikrozirkulation des Herzens zu charakteri-
sieren. Das dritte Beispiel ist der Erfolg der molekularen Bildgebung in der Onkologie. Hier
wurden neben radioaktiv markierten Stoffwechselmarkern, wie z. B. Glukose und Aminosiu-
ren, Liganden eingesetzt, um tumorspezifische Antigene an der Oberfliche von Tumorzellen
zu identifizieren. Ein wichtiger neuer Tracer ist der radioaktiv markierte PSMA!-Ligand, der
es ermdglicht, die Uberexpression dieses Enzyms in Prostatakarzinomzellen zu identifizieren
(EIBER et al. 2015). Es wird erwartet, dass mit der multimodalen Bildgebung nicht nur das
Prostatakarzinom friither erkannt werden kann, sondern auch das Wiederauftreten der Erkran-
kung nach Therapie lokalisiert und Patienten fiir neue Therapien selektiert werden konnen.
Das kann auch die therapeutische Anwendung von Radionukliden beinhalten. Dieses ,,thera-
nostische* Konzept, das durch die Kombination eines zielgerichteten diagnostischen Tracers
(z. B. Somastatinrezeptor-Ligand) und des entsprechenden Radionuklidtherapeutikums mit
dhnlicher Pharmakokinetik charakterisiert wird, hat sich bereits bei der Therapie von neuro-
endokrinen Tumoren durchgesetzt (Kam et al. 2012).

Die Erfolge der multimodalen Bildgebung haben die existierenden Strukturen der Bild-
gebungsfiacher in Frage gestellt, da Radiologie und Nuklearmedizin durch die jeweilige
Methode definiert wurden. Die Einfiihrung der MRT und spéter der multimodalen Bildge-
bung ergeben einen ,Interessenkonflikt in der klinischen Praxis und Ausbildung. Die zu
erwartende Breite der molekularen Bildgebung erfordert neue Strukturen sowie Ausbildungs-
ginge, die sowohl Methodik, biologisches Wissen wie auch die Interpretation von multi-
modalen und multiparametrischen Daten beinhalten. Dazu miissen die tradierten Grenzen
der Fachdisziplinen diskutiert und interdisziplindre Ausbildungsginge initiiert werden, die
jungen Radiologen und Nuklearmedizinern eine integrierte Kompetenz der Datenerhebung
und Datenauswertung vermitteln. Die Vielzahl von neuen Bildgebungsstrategien erfordert
ein Umdenken der methodisch orientierten Organisation der bildgebenden Ficher. Es ist zu
erwarten, dass sich krankheitsspezifische Zentren bilden werden, die sich auf die Diagnose
der neurologischen, kardiologischen sowie onkologischen Erkrankungen spezialisieren wer-
den. Inwieweit diese Organisationsformen die zukiinftige akademische Ausrichtung der bild-
gebenden Ficher verdndern werden, bleibt abzuwarten. Fiir deutsche Universititen sollten
interdisziplindre Zentren angedacht werden, die das wissenschaftliche Potenzial moderner
Bildgebungsverfahren ansprechen und international konkurrenzfihige Strukturen aufweisen.
Solche Forschungszentren (Imaging Science) konnten von der Stirke deutscher Ingenieur-
wissenschaften und Naturwissenschaften profitieren und die Gesundheitsversorgung, wirt-
schaftliche Entwicklung und wissenschaftliche Profilierung in Deutschland verstérken.

1 PSMA - Prostataspezifisches Membranprotein.
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Die Frage ,,Wie wurde ich zu der Person, die ich bin?* betrifft jeden ganz unmittelbar.
Der Band zeigt die Bedingungen, Prozesse und Einflussfaktoren auf, die uns in der In-
teraktion mit unserer Umwelt zu einzigartigen Individuen werden lassen. Er behandelt
unser gegenwirtiges Wissen iiber die natiirlichen und kulturellen Wurzeln menschlicher
Individualitiit aus verschiedenen Perspektiven, die von der Humangenetik und Neurobio-
logie tiber die Psychologie und die Verhaltens- bzw. Kognitionswissenschaften bis hin zu
Philosophie, Wissenschaftsgeschichte und Ethik reichen. In der Sicht der klassischen Bio-
und Gesellschaftswissenschaften determiniert die im Genom des Menschen gespeicherte
Information im Laufe der friithen Ontogenese den Aufbau des Gehirns, das so entstandene
Gehirn schafft den Geist, und durch die Interaktion von Individuen entstehen gesellschaft-
liche Strukturen. Diese lineare Kausalitétskette ist aber nach unseren heutigen Erkennt-
nissen keineswegs vollstindig. Gesellschaftliche Strukturen wirken auf das Denken von
Individuen zuriick, sodass sich Geist und Gesellschaft reziprok beeinflussen. Unser Den-
ken beeinflusst auch unser Gehirn. Neuronale Prozesse wirken auf die Aktivitdtsmuster des
Genoms zuriick. Genom und Gesellschaft interagieren. Geist und Genom stehen ebenfalls
in einem Wechselspiel. Der Komplexitit dieses Netzwerks aus Geist — Gehirn — Genom —
Gesellschaft spiirt der Band in vielen Facetten auf aktuellem Wissensstand nach.
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Patientendosis — Technische Innovationen zur Dosis-
reduktion in der Rontgen-Computertomographie

Willi KALENDER ML (Erlangen)
Mit 4 Abbildungen und 2 Tabellen

Zusammenfassung

Die Computertomographie (CT) wird in der Offentlichkeit, aber auch in Fachkreisen, hidufig als ,,Hochdosisver-
fahren angesehen. Dies war mit Blick auf Patientendosiswerte weder frither noch heute nachzuvollziehen. CT-
Untersuchungen wurden in den letzten Jahren typischerweise mit einer effektiven Dosis von 2—10 mSv durchgefiihrt
(UNSCEAR 2010). Auf der Basis neuer Konzepte und innovativer technologischer Losungen wurden aber in den
letzten Jahren deutlich niedrigere Dosisniveaus in der klinischen Praxis erreicht. Einige Anwendungen, z. B. pédia-
trische und kardiologische Untersuchungen, werden routineméBig und mit hoher Qualitit mit Werten der effektiven
Dosis unter 1 mSv durchgefiihrt. Es ist zu erwarten, dass CT-Untersuchungen, wann immer indiziert, von Nutzen
und Wert fiir die Patienten und damit auch fiir das Gesundheitssystem sind. Langfristig kann erwartet werden, dass
die durchschnittlichen Patientendosiswerte weiter sinken und im Durchschnitt sogar unterhalb von 2,4 mSv liegen
werden, also unterhalb des Wertes der natiirlichen Strahlenexposition pro Einwohner und Jahr. Eine Exposition von
2 mSv wird unter konservativen Annahmen mit einem Risiko von 1:10000 in Verbindung gesetzt, was im Vergleich
zu anderen alltdglichen Risiken als sehr niedrig anzusehen ist. Es erscheint weniger denn je gerechtfertigt, moderne
CT als Hochdosisverfahren zu bezeichnen und eine besondere Gefidhrdung anzunehmen. Das Nutzen-zu-Risiko-
Verhiltnis kann als hoch angesehen werden und sollte weiter steigen.

Abstract

Computed Tomography (CT) has often been perceived as a “high-dose modality” by the public, but also by profes-
sionals. This is not understandable in view of patient dose values encountered earlier and today: CT exams have been
carried out typically with an effective dose of 2—10 mSyv in the past years (UNSCEAR 2010). Based on new concepts
and innovative technologic solutions significantly lower dose levels are applicable in recent years in clinical practice.
Several applications, as for example pediatric and cardiologic examinations, are carried out routinely with high im-
age quality at effective dose values below 1 mSv. It is understood that CT exams, if indicated properly, are of great
value and benefit for patients and thereby also for the healthcare system. It can be expected that dose values will drop
further and, on average, even below 2.4 mSy, i.e. below the value of natural background radiation per inhabitant and
year. An exposure of 2 mSv is, under conservative assumptions, related to a risk of 1:10,000, which can be considered
as very low in comparison to common everyday risks. There is no justification to consider modern CT a “high-dose
modality” and to assume high risk. The benefit-to-risk ration can be considered high and is expected to rise further.

1. Einleitung

Die Rontgen-Computertomographie (CT) nimmt innerhalb der in anderen Kapiteln beschrie-
benen Strahlenanwendungen in der Krankenversorgung aufgrund ihrer hohen Anwendungs-
héufigkeit eine besondere Rolle ein. Die CT wurde in den 1970er Jahren als neues Bildge-
bungsverfahren in die klinische Diagnostik eingefiihrt, das die selektive Abbildung einzelner
anatomischer Schichten und damit vollig neue, tiberlagerungsfreie Einblicke ins Korperinne-
re erlaubte. Mit der sukzessiven Weiterentwicklung der Technologie und der Anwendungen
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von der Aufnahme einzelner Schichten mittels Kreisscans bis zur schnellen liickenlosen Auf-
nahme ganzer Volumina mit Spiralscans in den 1990er Jahren hat sich die Leistungsfahigkeit
der CT enorm gesteigert. Moderne CT-Gerite bieten Moglichkeiten zur Aufnahme aller Kor-
perregionen in wenigen Sekunden bzw. sogar im Subsekundenbereich, was die Untersuchung
fiir die Patienten angenehmer gestaltet und z. B. insbesondere auch Herzuntersuchungen mit
sehr hoher Bildqualitit ermoglicht (KALENDER 2011). Das diagnostische Potenzial der CT
hat sich dadurch enorm gesteigert und wird kontinuierlich weiterentwickelt.

Darauf basierend hat sich die Anwendungshiufigkeit der CT seit den 1990er Jahren dras-
tisch erhoht (BFS 2013; siehe Abb. 1). Dies ist sicher zum Wohle der Patienten und von gro-
em Nutzen fiir Patient und Gesundheitssystem, fiihrte aber notwendigerweise auch zu einem
Anstieg der kollektiven effektiven Dosis pro Kopf der Bevolkerung.

Abb. 1 Prozentualer Anteil der verschiedenen Untersuchungsarten an der Gesamthiufigkeit (A) und an der kol-
lektiven effektiven Dosis (B) in Deutschland fiir das Jahr 2012. Die CT hatte 2012 einen Anteil von 9 % an allen
Rontgenuntersuchungen in Deutschland, trug aber 62 % zur kollektiven Dosis bei. Die relativen Angaben zeigen auf,
dass im Durchschnitt die Zahnmedizin die niedrigste und die Angiographie die hochste Dosis nutzte (BFS 2013). Die
Prozentwerte sind auf signifikante Stellen gerundet und ergeben daher nicht in jedem Falle 100 %.

Diese Entwicklung wurde beziiglich Strahlenschutz hdufig hinterfragt, obwohl die Dosis pro
Untersuchung und fiir den einzelnen Patienten nicht zugenommen hat. Allgemein werden
Werte der effektiven Dosis deutlich unter 10 mSv pro Untersuchung erwartet, mit fallender
Tendenz (EC 2008, UNSCEAR 2010). In diesem Kapitel soll vermittelt werden, dass basie-
rend auf neuen intelligenten Konzepten und innovativer Technologie eine weitere signifikante
Dosisreduzierung zwischenzeitlich bereits erreicht wurde (KALENDER 2011) und durch die
breite Einfiihrung dieser Technologien der Strahlenschutz langfristig gesichert werden kann.
Ein detaillierter Uberblick zu Dosisfragen und zur modernen CT allgemein wurde von Ka-
LENDER (2014) erstellt.
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2. Ansitze zur Dosisreduktion bei CT ohne Beeintrichtigung der Bildqualitit

Dosis und Bildqualitidt konnen bei allen Rontgenverfahren als konkurrierende Groflen angese-
hen werden, so auch bei der Rontgen-Computertomographie (CT). Beide Groflen wurden tra-
ditionell vor allem iiber das mAs-Produkt, das Produkt aus Stromstirke und Untersuchungs-
dauer, gesteuert. Es ist eine allgemeine Erfahrung in der Radiologie, dass bei reduziertem
mAs-Produkt, also bei niedrigerer Patientendosis, das Rauschen ansteigt, die Bildqualitét
also negativ beeinflusst wird. Es ist die Entscheidung des Anwenders, welche mAs-Wahl er
trifft. Dies gilt im Prinzip unveridndert weiter.

Seit der Jahrtausendwende wurde fiir die CT aber erstmals eine Serie von innovativen
Entwicklungen umgesetzt, die zu erstaunlichen Fortschritten in Bezug auf die Dosiseffizienz
von CT-Geriten gefiihrt haben. Die folgenden Maflnahmen sind wesentliche Beispiele dafiir,
wie CT mit ,,niedrigerer Dosis* durchgefiihrt werden kann, ohne dass dabei die Bildqualitét
beeintrichtigt wird. Eine objektive Feststellung, ob Dosisreduktion ohne Beeintrichtigung
der Bildqualitit erreicht wurde, wird iiber die Erfassung der Parameter Detailkontrast, Bild-
punktrauschen und Patientendosis erzielt. Die Bereitstellung eines geforderten Kontrast-zu-
Rausch-Verhéltnisses mit niedrigerer Dosis ist das Ziel; als Mall wird jeweils die Verbesse-
rung des ,,Contrast-to-noise ratio per unit of dose* (CNRD) angesetzt.

2.1 Rohrenstrommodulation und Dosisautomatik

In den ersten drei Dekaden der CT wurde der Rohrenstrom wéhrend des Scans generell kon-
stant gehalten. Dies mag riickblickend kaum nachvollziehbar sein, denn es war aus der kon-
ventionellen Radiographie bekannt, dass der Rohrenstrom bzw. das mAs-Produkt jeweils den
Schwichungsverhiltnissen angepasst werden muss, um gleiche Signalhdhen im Detektor zu
erzielen. Die Schwichung kann sich dabei z. B. in der Schulterregion anteroposterior und
lateral um mehr als drei Groenordnungen unterscheiden. Eine schwichungswertabhéngige
Rohrenstrommodulation (Tube Current Modulation — TCM) fiir CT erschien notwendig und
wurde in den spdten 1990er Jahren entwickelt (KALENDER 1999; siehe Abb. 2).

Die Technologie steht heute breit zur Verfiigung und wird von allen Herstellern angeboten.
Im Idealfall werden der Rohrenstrom und damit die Strahlenintensitit in Echtzeit der Schwi-
chung fiir die jeweilige Projektion als Funktion des Projektionswinkels und der Tischposition
angepasst. Das heifit: der mA-Wert wird gegeniiber dem notigen Maximalwert lateral fiir alle
anderen Projektionen so weit wie moglich abgesenkt. Es hat sich in zahlreichen Untersuchun-
gen erwiesen, dass eine Dosisreduktion von 10—60 % realistisch moglich ist (siehe Tab. 1).

2.2 Optimale Wahl der Rontgenspektren

In den ersten vier Dekaden der CT wurde auch die Rohrenspannung mit dem 1972 festgeleg-
ten Wert von 120 kV weitgehend konstant gehalten. Moglichkeiten, die Patientendosis durch
optimale Wahl der Rontgenspektren zu reduzieren, wurden erst in den spédten 2000er Jahren
von KALENDER et al. (2009) untersucht. Das Potenzial stellte sich als iiberraschend hoch
heraus; abhédngig vom Patientendurchmesser und dem Ziel der Untersuchung, Darstellung
von Weichgewebe, Skelett oder Kontrastmittel, sind Dosiseinsparungswerte von 10-50 % zu
erwarten. Besonderes Potenzial zur Dosisreduktion bietet dabei die padiatrische Radiologie
(siehe Abb. 3).
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Abb. 2 Schwichungswertabhingige Rohrenstrommodulation. (A) Konventioneller Scan: 327 mAs, (B) Online-
Strommodulation: 166 mAs. Trotz einer deutlichen mAs-Reduktion von 49 % im gezeigten Fall ist die Bildqualitiit
bei schwichungswertabhingiger Rohrenstrommodulation sogar leicht verbessert. Der mittlere Wert der mAs-Reduk-
tion fiir die gesamte Studie lag bei 53 % (KALENDER et al. 1999).

Tab. 1 Innovative Entwicklungen der CT-Technologie fiir hohere Dosiseffizienz

Themen Jahr der Einfiihrung Dosisreduktionspotenzial
Rohrenstrommodulation 1999 10-60 %
Optimierung der Rontgenspektren 2009 10-50 %
Rontgenstrahlkollimierung 2009 5-30%

Iterative Bildrekonstruktion 2010 10-60 %
Effizientere, rauscharme Detektoren 2010 10-40 %

Die Hersteller bieten zwischenzeitlich eine groere Auswahl von Spektren an, im besten Fall
50 kV bis 150 kV in 10-kV-Schritten, und unterstiitzen damit diese Konzepte.

2.3 Dosiseffiziente Bildrekonstruktion

Seit ca. 2010 wurden Ansitze zur iterativen Bildrekonstruktion, die aus der Emissionstomo-
graphie in der Nuklearmedizin bekannt sind, von den Herstellern aufgegriffen und mit gro-
Bem Erfolg auf die CT angepasst. Dabei kommen sowohl statistische Ansitze, basierend auf
Abschitzungen der Strahlungsintensitit fiir jede Projektion, und modellbasierte Ansitze zum
Einsatz (BEISTER et al. 2012). Die aufwindigeren modellbasierten Verfahren ziehen dabei auch
Geriteparameter, wie Geometrie, Fokus- und Detektorelementgréfle, in Betracht und erlauben
neben einer Reduktion des Rauschens auch eine Verbesserung der Bildqualitit beziiglich Auf-
losung und Artefaktverhalten. In einer Fiille von wissenschaftlichen Arbeiten wurde ein Dosis-
reduktionspotenzial von bis zu 80 % aufgezeigt (siche Tab. 1; z. B. von SCHUBAECK et al. 2013).
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Abb. 3 Optimierung des Rontgenspektrums im pédiatrischen CT (Korpermessung, Messwerte von Leichen). Die
Wahl des Rontgenspektrums kann erheblich zur Dosisreduktion beitragen. Bei 80 kV statt der bis dahin iiblichen 120
kV resultierte eine Dosisreduktion von fast 70 %. Der Einsatz von 70 kV, die heute zur Verfiigung stehen, macht eine
weitere Reduktion moglich (KALENDER et al. 2009).

Tab. 2 Optimierung des Rontgenspektrums (KALENDER et al. 2009)

Kontrast bedingt durch Tod Calcium

Optimale Rohrenspannung <80kV <80kV

Dosisumstellung bei konstantem CNR
120 kV >80 kV -67% -62%

Abb. 4 Dosisreduktion in der modernen Computertomographie mit intelligenten Methoden und innovativer Tech-
nologie. Die Kombination der einzelnen Schritte zur Dosisreduktion mit modernen CT-Geriten erlaubt es bei vielen
Anwendungen, hohe Bildqualitit auch im Sub-mSv-Bereich zu erzielen. Im Vordergrund stehen dabei pédiatrische und
Herzuntersuchungen, die mit Kontrastmitteln und niedrigen kV-Werten durchgefiihrt werden. 0,3 s Abtastzeit, 70 cm/s
Tischgeschwindigkeit, 70 kV, TCM/AEC, dynamische Kollimierung, iterative Bildrekonstruktion und dosiseffizienter
,Jrauscharmer* Detektor bei einer effektiven Dosis von 0,22 mSv. (Quelle: Prof. Stefan SCHONBERG, Mannheim)
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2.4 Weitere Entwicklungen

Es gibt weitere Moglichkeiten effizienterer Strahlennutzung, z. B. dynamische Strahlkol-
limierung, neue Detektormaterialien und -technologien, die bereits umgesetzt wurden. All
diese Konzepte ermoglichen es inzwischen, mit erheblich reduzierter Dosis zu arbeiten. Dies
bedeutet aber auch, dass die Signale im Detektor ebenfalls reduziert sind und Detektorelek-
tronik und -rauschen deutlich reduziert werden miissen. Auch dies ist bei neueren Geriten
bereits umgesetzt und fiihrt zu effizienter, dosisarmer Bildgebung.

In der Summe hat sich damit die Moglichkeit ergeben, CT-Untersuchungen in vielen Fillen
mit einer effektiven Dosis von weniger als 1 mSv durchzufiihren. Der Begriff ,,Sub-mSv CT*
ist inzwischen auch in der Literatur eingefiihrt (KALENDER 2011, 2014). Ein besonderes Bei-
spiel stellt dabei die CT-Koronarangiographie dar, die vor ca. 10 Jahren noch mit hoher Dosis
assoziiert wurde. Heute wird sie mit Einsatz von niedrigen Spannungswerten und iterativen
Bildrekonstruktionsverfahren mit sehr niedriger Dosis durchgefiihrt (siche Abb. 4), von einigen
Gruppen sogar mit Dosiswerten unter 0,1 mSv (SCHUBAECK et al. 2013).

Es bestehen berechtigte Erwartungen, dass die mittleren Dosiswerte pro Untersuchung
von heute weniger als 5 mSv weiter sinken werden, sobald die Umstellung auf die dargestell-
ten modernen Technologien in der Breite vollzogen ist.
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Photoakustik: Hore das Licht

Vasilis NTZ1ACHRISTOS (Miinchen)
Mit 2 Abbildungen

Zusammenfassung

Optoakustik bzw. Photoakustik ist ein neues bildgebendes Verfahren, welches im Gegensatz zu anderen optischen
bildgebenden Verfahren nicht durch die Streuung von Photonen in biologischem Gewebe limitiert wird. Dadurch
wird eine hochauflosende, optische Bildgebung selbst tiefliegender Gewebe moglich.

Neuartige Lasertechnologie, verbesserte Detektions- und Inversionsstrategien haben zur signifikanten Leistungs-
steigerung optoakustischer Verfahren gefiihrt. Die neueste Generation optoakustischer Systeme prozessiert die auf-
gezeichneten Daten in Echtzeit, kann mehrere Wellenléngen gleichzeitig abbilden (multispektral) und das Gewebe
ferner zwei- oder dreidimensional darstellen. Dadurch kénnen mehrere Kontrastmittel bzw. photoabsorbierende En-
titaten gleichzeitig visualisiert werden. Im Nachfolgenden werden das Funktionsprinzip, kiirzlich erzielte Erfolge
und Charakteristika der Technologie vorgestellt. Auerdem wird auf die praktische Anwendung in bestehenden und
neu aufkommenden klinischen Arbeitsgebieten eingegangen.

Abstract

Optoacoustic imaging, or photoacoustic imaging, is insensitive to photon scattering within biological tissue and, un-
like conventional optical imaging methods, makes high-resolution optical visualization deep within tissue possible.

Recent advances in laser technology, detection strategies and inversion techniques have led to significant improve-
ments in the capabilities of optoacoustic systems. A key empowering feature is the development of video-rate mul-
tispectral imaging in two and three dimensions, which offers fast, spectral differentiation of distinct photoabsorbing
moieties. We review recent advances and capabilities in the technology and its corresponding emerging biological
and clinical applications.

1. Optoakustik: historische Einordnung

Entgegen seiner fiir die optische und mehrdimensionale Bildgebung attraktiven Eigenschaften
hatte die Photo- bzw. Optoakustik eine vergleichsweise langsame Entwicklung. Bereits in den
1970er Jahren versuchten einige Wissenschaftler in ersten Anwendungen den Einsatz von Op-
toakustik in der Absorptionsspektroskopie und zur Abbildung tiefer liegender Strukturen, u. a.
auch in tierischen Gewebsproben. Trotz erster guter Resultate war eine weitere Verbesserung
der Bildqualitit durch die verfiigbaren Laser limitiert. Es dauerte noch bis Mitte der 1990er
Jahre, bis erstmals hoch-energetische, gepulste Laser entwickelt waren. Diese Entwicklung
brachte das volle Potenzial der Methode zum Vorschein und verdeutlichte, dass Photoakustik
sich mittelfristig als neue Methode in der medizinischen Bildgebung etablieren kénnte. In den
Folgejahren wurden erstmals strukturelle, funktionelle und molekulare Parameter mit photo-
akustischen Systemen dargestellt.

Das volle Potenzial des Verfahrens fiir die biomedizinische Bildgebung wurde einer brei-
teren Leserschaft erstmals durch die sequentielle Abbildung eines Gewebes bei mehreren
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Wellenldngen verdeutlicht. Die Prozessierung der aufgenommenen Datensitze mit speziellen
Algorithmen ermoglicht aulerdem erstmals die selektive Darstellung individueller Absor-
ber. Voraussetzung fiir diese Bildgebung waren spezifische und nicht tiberlappende Absorpti-
onsmaxima. Spektrale Bildgebung (Examination eines Gewebes mit Licht unterschiedlicher
Wellenlidnge) erlaubt die simultane Untersuchung physiologischer und molekularer Parame-
ter durch den Empfang von Signalen endogener und exogener Absorber (Abb. 1). Im Weiteren
wird dieses Vorgehen als ,,Multispektrale Optoakustische Tomographie* (MSOT) bezeichnet,
ein Verfahren, welches inzwischen in diversen Bereichen der biomedizinischen Bildgebung
Anwendung findet (z. B. in den Neurowissenschaften, der Krebsdiagnostik und bei der Un-
tersuchung kardiovaskulédrer Erkrankungen). Zeitgleich wurden erstmals handgehaltene Sys-
teme nach dem Design von Ultraschallsensorkopfen entwickelt. Mit diesen mobilen Geriten
sind weitere klinische Anwendungsgebiete, wie Untersuchungen der Haut, der Brust und der
Blutgefifle in der Haut, greifbar geworden (TARRUTIS und NTZIACHRISTOS 2015).

Aktuell bestehen die grofiten Limitationen optoakustischer Systeme hinsichtlich der
Leistungsfahigkeit der Technologiekomponenten (Ultraschalldetektoren, Wellenldngen- und
Pulsraten der Laser) und bei den Algorithmen zur Signalentmischung. Eine weitere grofie
Herausforderung bleibt ferner die Steigerung der Darstellungsqualitéit in Echtzeit. Da die
zugrundeliegende Physik keine Barriere darstellt, sind die beschriebenen Probleme lediglich
temporir, und Performance, Anwendungsgebiete und Potenzial der optoakustischen Bildge-
bung sind noch lange nicht ausgeschopft. Im Weiteren sollen Fortschritte hinsichtlich der
zugrundeliegenden Technologie und zukiinftige Anwendungsgebiete beschrieben werden.

Querschnittsaufnahmen des Abd I Querschnittsaufnahmen
bei unterschiedlichen Wellenlingen Signalentmischung individueller Absorber
1 = * )
\ i Ay 1Ay Ay As Biomarker 5
] . _
.5 08 4 Biomarker 4
i Hb
2 e |
0 06 L o Hbo2
= e
g -
:E 044 ! ’_,..---"‘—-‘.______..-f”‘ MNah-infrarot
Té‘ b Farbstoff
o A g
£0248 — Oxyhamoglobin

re — Desoxyhamogl.
Mah-infrarot Farb.

00 750 800 850 900
Wellenlinge (nm)

Abb. 1 Multispektrale Optoakustische Tomographie (MSOT). Dargestellt ist die Querschnittsaufnahme durch den
Korper (Abdomen) einer Maus bei mehreren Wellenldngen. Durch die Verwendung mathematischer Algorithmen
kann das Signal spezifischer Absorber individuell dargestellt werden. Ferner kénnen neben eingesetzten Kontrastmit-
teln auBerdem endogene Absorber wie oxygeniertes und desoxygeniertes Himoglobin detektiert werden.

2. Dimensionen der optoakustischen Bildgebung
Optoakustik basiert auf dem physikalischen Phidnomen des photoakustischen Effekts, wel-
cher die Umwandlung von Lichtenergie in Schall beschreibt. Durch Absorption von Photonen

durch einen Festkorper oder ein Gewebe kommt es zur lokalen Umwandlung der Lichtenergie
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in Wirmeenergie, welche in einer lokalen, tempordren Erwdrmung von ca. 1 x 10~ °K re-
sultiert. Durch die Volumenausdehnung des Absorbers in Folge der Erwiarmung entsteht eine
Schallwelle, welche sich dreidimensional im Medium ausbreitet. Da die Schallgeschwindig-
keit in Gewebe bekannt ist, kann der Ursprung des Signals mit strukturiert um die Probe an-
geordneten Ultraschalldetektoren geortet werden. Da das eingestrahlte Laserlicht gepulst ist,
konnen die aufgenommenen Schallwellen einem bestimmten Laserpuls zugeordnet werden.
Durch mathematische Operationen konnen die Schallsignale anschliefend in ein anatomi-
sches Bild umgewandelt werden (HERZOG et al. 2012).

Seit den Anfingen der optoakustischen Bildgebung wurde eine Vielzahl verschiedener
geometrischer und technischer Anordnungen getestet. Bemerkenswert ist dabei die Ge-
schwindigkeit des technologischen Fortschritts in Bezug auf die zugrundeliegenden technolo-
gischen Komponenten, wodurch immer wieder neue Anordnungen der Systemkomponenten
moglich werden. Unter einer ,,Dimension‘ sind im Folgenden die drei Raumkoordinaten (x,
y, z) zu verstehen. Durch entsprechende Anordnung der Ultraschalldetektoren (z. B. ringfor-
mig um die Probe) sind tomographische Aufnahmen problemlos moglich. Weitere Dimensi-
onen sind die Zeit, die Moglichkeit, mehrere Wellenldgen zu verwenden, und die Option zur
spezifischen Darstellung lediglich der Signale eines bestimmten Ultraschallfrequenzbereichs.
Niedrigere Frequenzen werden im Gewebe weniger stark absorbiert und eignen sich daher
besonders zur Darstellung tiefer liegender Gewebsschichten. Die hoheren Frequenzbereiche
sind ideal fiir hochauflosende Darstellungen der weniger tief im Gewebe liegenden Mikro-
vaskulatur in der Haut.

2.1 Volumetrische Bildgebung

Grundsitzlich ist Optoakustik eine dreidimensionale Methodologie. Durch Untersuchung ei-
ner Probe unter Verwendung von mindestens zwei Ultraschallsensoren konnen Signale diffe-
renziert in zwei Dimensionen aufgenommen werden. Eine Raumkoordinate erhdlt man durch
die beiden Ultraschallsensoren (x), und eine weitere erhdlt man durch die Verzogerung des
Ultraschallsignals (z): je tiefer ein Absorber im Gewebe liegt, umso verzogerter kommt das
Signal am Detektor an. Durch Bewegung des Sensorkopfes in einer weiteren Dimension (y)
werden die Aufnahmen dann tomographisch. Die Verwendung eines Sensorkopfes, der hén-
disch oder mechanisch (im Rahmen préklinischer Forschung) tiber die Probe gefiihrt wird,
bietet dabei den groflen Vorteil, dass weniger Detektorelemente benotigt werden. Alternativ
konnen tomographische Aufnahmen durch sphérisch angeordnete Detektoren erzeugt werden.

Abbildung 2 fasst die drei gingigsten Geometrien im Rahmen klinischer Anwendungsge-
biete zusammen. Abbildung 2A zeigt beispielsweise einen handgehaltenen optoakustischen
Sensorkopf, welcher einem medizinischen Ultraschallsensor sehr dhnlich ist. Er enthélt meh-
rere linear angeordnete Ultraschalldetektoren in Kombination mit einem optischen Faserbiin-
del, das an einen gepulsten Laser angeschlossen ist. Akustische Linsen bzw. bogenférmig
geformte Detektorelemente ermoglichen die Fokussierung zur Aufnahme von Querschnitten.

2.2 Das optische Spektrum

Eine der faszinierendsten Eigenschaften der optoakustischen Bildgebung ist sicherlich die
Moglichkeit, diverse photoabsorbierende Materialien aufgrund ihres einzigartigen Absorptions-
spektrums spezifisch zu detektieren (STRITZKER et al. 2013). Die Untersuchung einer Probe bei
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Abb. 2 Multispektrale Optoakustische Tomographie (MSOT) in verschiedenen Geometrien. (A) Die Grafik zeigt
schematisch den Einsatz eines handgehaltenen, nicht-invasiven optoakustischen Sensorkopfes zur Detektion einer
Lision. (B) Dargestellt ist ein Rasterscan-optoakustisches Mikroskop zur Aufnahme hochaufgeloster Bilder der
Haut. (C) Optoakustische Bildgebung im Darm durch Kombination des Systems mit einem géngigen optischen En-
doskop. (D) Die Abbildung zeigt die Transmission von Ultraschallwellen in Gewebe in Abhingigkeit der Frequenz
(f) und den einhergehenden Verlust der Auflosung (R) mit zunehmender Gewebstiefe. Niedrigere Frequenzen werden
weniger stark absorbiert, aber die Bilder haben niedrigere Auflosungen als bei hohen Frequenzen.

mehreren Wellenldngen dauert unter Verwendung moderner Laser unwesentlich ldnger als bei
einer einzigen Wellenldnge, bietet aber den bemerkenswerten Vorteil, dass nach Prozessierung
der Daten mehrere Aufnahmen entstanden sind, wobei jede Aufnahme die spezifische Vertei-
lung eines bestimmten Absorbers in der Probe darstellt (siche Abb. 1). Nach diesem Funktions-
prinzip wurden in einer einzigen Probenaufnahme beispielsweise oxygeniertes und desoxyge-
niertes Himoglobin, Melanin und spezifische Nanopartikel nachgewiesen (NTZIACHRISTOS und
RazaNsky 2010). Die zur Anwendung kommenden Algorithmen werden zur Steigerung der
Geschwindigkeit stetig weiter optimiert, und es ist denkbar, dass kiinftig gar einzelne Metaboli-
te, ein entsprechendes Spektrum vorausgesetzt, nachgewiesen werden konnen.

Basierend auf dem technologischen Fortschritt der letzten Jahrzehnte hat die multispek-
trale Optoakustik grofe Schritte hinsichtlich ihrer Einfiihrung und Verwendung in den prakli-
nischen bzw. klinischen Bereich gemacht. Trotz Einfiihrung immer weiterer Dimensionen ist
die Datenprozessierung mit modernen Computern schnell genug, um mehrere Dimensionen
fiir individuelle Absorber in Echtzeit darzustellen. Die neueste MSOT-Generation ist in der
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Lage, 50 zweidimensionale Bilder pro Sekunde aufzunehmen, wobei fiir jede Bildrate eine
individuelle Wellenlidnge festgelegt werden kann (Abb. 2B).

Hinsichtlich der handgehaltenen Geometrien muss die Information aus mehreren Bild-
raten individueller Wellenldngen zu einem Gesamtbild kombiniert werden, um daraus die
Information iiber die Verteilung eines spezifischen Biomarkers zu erhalten. In diesem Zu-
sammenhang sind hohe Aufnahmegeschwindigkeiten besonders wichtig, da sowohl der opto-
akustische Sensorkopf wie auch der zu untersuchende Patient (durch Atmung und Puls) frei
beweglich sind. Hohe Aufnahmegeschwindigkeiten garantieren letztendlich eine gute Auf-
I6sung und minimieren Artefakte durch die Detektion eines Absorbers an unterschiedlichen
Orten bei verschiedenen Wellenldngen. Systeme mit hohen Aufnahmegeschwindigkeiten sind
daher essentiell (TARRUTIS und NTZIACHRISTOS 2015).

Die aktuellste Software nutzt dabei Algorithmen zur Bildanalyse, welche mittels der ge-
steigerten Bildraten eine Reduktion der Bewegungsartefakte ermoglicht. Zur weiteren Stei-
gerung der Bildqualitit wird bei der neuesten Generation von Algorithmen zur spektralen Si-
gnalentmischung auch die unterschiedliche Bewegungsgeschwindigkeit von Licht in Gewebe
(variiert in Abhingigkeit der Wellenlidnge) beriicksichtigt. Da dieses Problem lediglich die
Optoakustik betrifft, ist hier noch einige Pionierarbeit zu leisten. Hinsichtlich der spektralen
Signalentmischung haben sich bisher vor allem auf statistischen Methoden basierende Algo-
rithmen bewihrt. Dies ist vor allem auf eine verldsslichere Signaldetektion in verschiedenar-
tigen Geweben mit unterschiedlich starker Lichtabsorption zuriickzufiihren.

Die Fahigkeit zur Darstellung mehrerer Absorptionsspektren hebt MSOT entschieden von
der Bildgebung mittels Ultraschall ab. Dieser Umstand macht Optoakustik zu einer hochauf-
losenden molekularen Bildgebungsplattform. Mit MSOT lassen sich anatomische Strukturen,
endogene Entitdten und exogene Kontrastmittel aufgrund ihrer einzigartigen Absorptions-
spektren spezifisch darstellen. Diese Kriterien machen MSOT zu einer einzigartigen und sehr
bedeutsamen molekularen Bildgebungsmethode, deren vollstindiges Potenzial selbst nach
zwei Jahrzehnten intensiver Entwicklung noch lange nicht absehbar ist.

3. Ausblick

Die optische Bildgebung in Form von Mikroskopie, Endoskopie oder die Betrachtung mit
dem bloflen Auge wird trotz des enormen Zuwachses im Bereich der Radiologie weiterhin
die weitverbreitetste Form der Bildgebung im biologischen und klinischen Bereich bleiben.
Trotz ihrer weiten Verbreitung sieht man sich seit Jahrzehnten mit denselben Problemen kon-
frontiert. Die Bildgebung ist nicht quantitativ, und die Eindringtiefe des Lichts ist aufgrund
der starken Streuung von Photonen im Gewebe sehr stark limitiert.

Die neueste Generation der optoakustischen Bildgebung kann weitestgehend als ein Weg
(1.) zur Verbesserung der optischen Methoden im oberflichennahen Bereich gesehen wer-
den, wobei die spezifische und molekulare Darstellung von Hdmoglobin, Lipiden, Melanin
und Kontrastmitteln moglich ist, und (2.) zur SchlieBung einer bestehenden Liicke bei den
etablierten radiologischen Methoden beitragen, indem molekulare Spezifitéit bei hoher Auflo-
sung in Echtzeit gewihrleistet wird.

Einige optoakustische Bildgebungssysteme erinnern stark an klinische Ultraschallgerite,
und ihre Erprobung in klinischen Studien lduft bereits. Andere Geometrien, wie Rasterscan-
optoakustische Systeme oder Brust-Scanner, werden ebenfalls in naher Zukunft klinisch er-
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probt werden. Bei der klinischen Zulassung haben optoakustische Systeme den groflen Vor-
teil, dass keine speziellen Kontrastmittel benotigt werden, weil sich mit endogenem Kontrast
bereits eine Vielzahl anatomischer und physiologischer Parameter bestimmen lassen. Ferner
lassen sich mehrere bereits klinisch zugelassene Kontrastmittel, wie z. B. Indocyaningriin,
mit MSOT einsetzen. Konkrete Anwendungen sind die Untersuchung des lymphatischen Sys-
tems, die Identifizierung des tumordrainierenden Lymphknotens oder Untersuchungen der
Durchblutung des Gewebes.
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Innovationen in der Magnetresonanz (MR)-
Bildgebung

Axel HAASE (Miinchen)

Zusammenfassung

Magnetresonanz (MR)-Bildgebung ist eine wichtige und erfolgreiche Methode der klinischen Diagnostik. Die Ent-
wicklung der Technik ist jedoch noch nicht abgeschlossen. Besondere Forschungsaktivititen gibt es derzeit bei der
Erhohung der Signalstidrke einer MR-Untersuchung, der Quantifizierung von MR-Messparametern, der Messzeiten
und der Verbesserung des Patientenkomforts hinsichtlich der erheblichen Lautstirke von MRI-Untersuchungen. Da-
fiir sind innovative Losungen vorgeschlagen worden, die derzeit fiir klinische Anwendungen vorbereitet werden.
Interdisziplindre Zusammenarbeit zwischen Natur- und Ingenieurwissenschaften, Informatik und Mathematik sowie
Medizin ist dringend notwendig und wird derzeit stark intensiviert.

Abstract

Magnetic Resonance Imaging (MRI) is an important and successful method in medical diagnostics. The scientific
development of this technology is not completed. Research activities are concentrated at the moment on the im-
provement of the signal strength in MR measurements, on quantitative MRI, on the reduction of MRI measurement
times and on patient comfort regarding the dramatic noise in MRI investigations. Several new ideas were described
during the last months and years, and they are now investigated for clinical applications. In this respect it is of prime
importance to improve the interdisciplinary interaction of many disciplines, i.e. sciences, engineering, informatics
and mathematics and of course medicine.

1. Einleitung

MRI (Magnetic Resonance Imaging) ist heute eines der wichtigsten bildgebenden Verfahren
der Medizin. Statistiken zeigen, dass weltweit mehr als 100 Millionen Patienten pro Jahr
untersucht werden. Seit der ersten Beschreibung bildgebender MR durch LAUTERBUR (1973)
sowie MANSFIELD und GRANNELL (1973) hat die Methode eine schnelle Entwicklung erfah-
ren, die auch derzeit noch nicht abgeschlossen ist. Der nachfolgende Bericht geht auf einige
Innovationen ein, die aus der Forschung heraus bereits jetzt zu neuen Produkten und Anwen-
dungen gefiihrt haben.

Das zugrunde liegende Verfahren der NMR (Nuclear Magnetic Resonance) beobachtet
die Resonanz von Kernspins (meist 'H) in der Kombination eines homogenen, statischen
Magnetfelds mit einem magnetischen Hochfrequenzfeld im Radiowellenbereich. Hinzu
kommt fiir die Bildgebung mit NMR die Anwendung von Magnetfeldgradienten, die meist
sehr schnell (innerhalb weniger als 1 ms) geschaltet werden. Die genannten Magnetfelder
zeigen fiir den Patienten keine Nebenwirkungen. Die MRI-Methode unterscheidet sich damit
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deutlich von Rontgen- oder radioaktiver Strahlung. Damit sind aber fiir MRI Nachteile und
Vorteile verbunden. MRI verwendet extrem niedrige Energien, etwa um Faktor 10~> weniger
verglichen mit der thermischen Energie. Die geringe Energie bedingt aber, dass im NMR-Re-
sonanzfall nur sehr wenige Atomkerne zum Signal beitragen: etwa 1 pro 10° Atomkerne. So
kann also bereits ein Photon bei Rontgen- oder Gammastrahlung detektiert werden, wihrend
man fiir NMR 10° Atomkerne benétigt. Dies hat erhebliche Auswirkungen auf die Anwend-
barkeit der MRI. Nahezu alle Innovationen in der MRI befassen sich mehr oder weniger stark
mit diesem physikalischen Problem.

MRI zeigt im Gegensatz zu anderen bildgebenden Verfahren einen hohen Kontrast, der
auch noch nahezu beliebig — auch ohne den Einsatz von Kontrastmitteln — verdndert wer-
den kann. Ursache hierfiir sind NMR-Relaxationszeiten (T}, T,) des 'H-Resonanzsignals von
Wassermolekiilen, die in verschiedenen biologischen Geweben unterschiedlich sind. Dies
wurde durch umfangreiche Experimente von DAMADIAN (1970) beobachtet. Auch jede Art
der Bewegung von Wassermolekiilen, seien sie kohidrent (Organbewegung, Blutfluss usw.)
oder inkohirent (Diffusion), beeinflusst das Signal und damit auch den Bildkontrast in de-
finierter Weise. Mit der kontrollierten Verdnderung des Bildkontrasts und der Bestimmung
der zugrunde liegenden physikalischen Parameter (Relaxationszeiten, Diffusionskonstanten
usw.) befassen sich weitere Innovationen.

Fiir die Durchfiihrung von MRI-Untersuchungen miissen, wie bereits beschrieben, Ma-
gnetfeldgradienten eingesetzt werden. Diese werden erzeugt durch Spulen, die im Hauptma-
gnetfeld fest eingebaut sind. Auf die Spulen wirkt die Lorentzkraft, wenn sie schnell (inner-
halb weniger als 1 ms) einen Stromimpuls aufnehmen, der fiir den Aufbau des Gradientenfelds
notig ist. Jeder Stromimpuls bewirkt einen mechanischen Stress in der Spule, verbunden mit
einem ,,Klick“-Gerdusch. Bei MRI-Messungen werden bis zu 1000 Stromimpulse pro Se-
kunde angewendet, was eine erhebliche Schallbelastung auslost, die bis jenseits gesundheits-
gefdhrdender Niveaus gehen kann. Patienten miissen deshalb Gehorschutz im MRI-System
tragen. Auch fiir dieses Problem werden derzeit innovative Losungsansitze entwickelt.

2. Verbesserung des Signal/Rausch-Verhiltnisses
Das Signal/Rausch-Verhiltnis (SNR) einer MR-Messung hingt von vielen physikalischen
und technischen Grofen ab. Durch Verdnderung dieser Grofien ldsst sich das SNR stark be-

einflussen. Fiir das SNR gilt:

3
N-V-P-Bl-BO/Z-\/H
Tcoil

SNR ~ (1]

mit: N = Dichte der Kernspins, V = Volumen, P = Polarisierung, B, = Magnetfeldstirke der MR-Spule, B, = Magnet-
feldstirke des MR-Gerits, n = Zahl der Mittelungen des MR-Signal, T; = Temperatur der MR-Spule

Besonders interessant ist die Steigerung des SNR mit erhohter Magnetfeldstirke B,,. In den
letzten Jahren ist die Zahl von klinischen MRI-Systemen mit Feldstdrken von 3 T im Vergleich
zu 1,5 T stark angestiegen. Der Trend setzt sich fort. Auch die Bedeutung von 7T-Systemen
nimmt zu. Wenngleich die aus den theoretischen Grundlagen vorausgesagte Steigerung des
SNR mit wachsender Feldstdrke nicht immer vollstindig nachweisbar ist, kann dennoch ein
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SNR-Gewinn beobachtet werden. In der Regel ist damit in hoheren Magnetfeldstirken die
Bildqualitit besser, und die Ortsauflosung kann deutlich verbessert werden. Zusitzlich ist es
moglich, die Messzeit zu reduzieren, da die Zahl der Mittelungen (n) verkleinert werden kann.

Der Trend zu hoheren Feldstédrken ist damit klar begriindet. Dennoch miissen auch 6kono-
mische Aspekte berticksichtigt werden, da deutlich hohere Kosten fiir Investitionen und den
laufenden Betrieb von Hochfeld-MRI-Anlagen anfallen.

Ein gesteigertes SNR ist auch mit einer hoheren B,-Magnetfeldstirke der MR-Sende-/
Empfangsspule zu erzielen. Besonders zielfiihrend sind hierbei lokale MR-Empfangsspulen
(Oberflachenspulen oder ,,Phased-Arrays®), die direkt im Nahfeldbereich der Spulen einen
erheblichen Signalgewinn haben. Phased-Array-Empfangsspulen sind heute ,,Stand der
Technik™ und bieten auch derzeit noch weitere Optimierungsmoglichkeiten, die Signalge-
winne liefern, die weit {iber der SNR-Zunahme allein durch eine hohere B,-Feldstirke liegen.
Okonomisch ist eine bessere MR-Spulentechnik zur Steigerung des SNR eindeutig giinstiger
zu beurteilen als hohere Magnetfeldstirken, da Investition und Betrieb von MR-Spulen nur
einen kleinen Bruchteil der Kosten fiir Magneten ausmachen.

Eine wichtige physikalische GroBe in Gleichung [1] ist die Polarisation P. Sie gibt an, wie
viele Kernspins zum nutzbaren MR-Signal beitragen. Bei einer MR-Messung (z. B. des 'H-
Kernspins) sind das etwa 1 von 10° Atomkernen. Mit der Methode der MR-Hyperpolarisation
kann dieser Wert erheblich, um 10* bis 10°, gesteigert werden. Zur Hyperpolarisation gibt
es einige Methoden, die jeweils spezielle Gerite nutzen und kleine Substanzmengen von
wenigen Millilitern hyperpolarisieren. Die Substanz muss dann in den Korper injiziert wer-
den und kann dort MR-messtechnisch beobachtet werden. Die erhohte Polarisation klingt
exponentiell mit der T;-Relaxationszeit ab. Besonders vorteilhaft fiir hyperpolarisierte MR
sind '3 C-markierte Substanzen, da deren T,-Relaxationszeit im Bereich von 30 s liegt, so
dass das nutzbare Zeitfenster durchaus 2 bis 3 min betrégt. Erste /n-vivo-MR-Experimente
wurden von GOLMAN et al. (2003) beschrieben. Im Gegensatz zum *C-Signal ist die T,-Zeit
von 'H-Signalen bei nur wenigen Sekunden, so dass hyperpolarisierte 'H-MR auBerhalb der
technischen Moglichkeiten liegt. Mit hyperpolarisierter *C-MR lassen sich aber schnelle dy-
namische Stoffwechseluntersuchungen im Gewebe durchfiihren, da nicht nur die Ausgangs-
substanz, sondern auch weitere Folgeprodukte im Stoffwechsel identifizierbar sind. Das Ziel
der klinischen MR, in einem ,,one-stop-shop* gleichzeitig die Anatomie, die Funktion und
den Stoffwechsel von inneren Organen zu untersuchen, ist mit der hyperpolarisierten MR
erstmals erreichbar. ,,Normale* thermisch polarisierte MR-Signale fiir Stoffwechseluntersu-
chungen (z. B. *'P-MR zum Energiestoffwechsel usw.) sind seit mehr als 40 Jahren bekannt,
zeigen durchaus sinnvolle Ergebnisse, haben aber nie fiir klinische Anwendungen das experi-
mentelle Stadium verlassen. Das ist fiir die ,,hyperpolariserte” MR anders. Die 6konomischen
Fragen sind aber noch nicht gelost. Die Investitionskosten fiir einen Hyperpolariser und die
laufenden Betriebskosten liegen im Bereich einer klinischen MR-Anlage, natiirlich neben den
Kosten, die fiir das notige MR-System noch anfallen. Hyperpolarisierte MR ist damit derzeit
ein hochinteressantes Gebiet fiir tierexperimentelle Grundlagen- und klinische Forschung.

3. MR-Bildkontrast und Quantifizierung von MR-Relaxationszeiten

Der MR-Bildkontrast kann durch die geeignete Wahl von MR-Sequenzen (Spinecho, Gra-
dientenecho, Hybridmethoden usw.) und experimentelle Parameter (Repetitions-, Spinecho-

Nova Acta Leopoldina NF 72/, Nr. 406, 65-70 (2016) 67



Axel Haase

zeiten usw.) in definierter Weise eingestellt werden. Im Ergebnis erhélt man Spindichte-, T-,
T,-, Diffusions-, Blutfluss-gewichtete usw. Kontraste. Dies reicht in der Regel aus, um bild-
gebende MR-Diagnostik durchzufiihren. Dennoch muss man wissen, dass das Bildsignal eine
komplizierte Funktion verschiedener physikalischer, physiologischer und technischer Grof3en
ist, so dass der MR-Bildkontrast keine eindeutige diagnostische Aussage zulédsst und gerade
im Vergleich von Geriten verschiedener Hersteller nicht immer reproduzierbar ist (ganz im
Gegensatz zu Rontgentechniken). Wiinschenswert wire die Quantifizierung von Relaxations-
zeiten und anderer physikalischer oder physiologischer Grofen, so dass klinische Diagnostik
aufgrund ,,quantitativer MR* eine wesentlich sicherere wissenschaftliche Basis hitte. Die
Quantifizierung von Relaxationszeiten im MR-Bild erscheint allerdings im klinischen Alltag
kaum machbar. Hierzu miissten Bildserien mit vielen experimentellen Parametern (verschie-
dene Repetitionszeiten, Echozeiten usw.) aufgenommen werden, und dies fiihrt zu extrem
langen Untersuchungszeiten.

Ma und Kollegen (2013) haben eine neue MRI-Technik eingefiihrt, das MR-Finger-
printing, die heute von vielen Arbeitsgruppen weltweit erforscht und weiterentwickelt wird.
Hierbei wird eine MRI-Sequenz gewihlt (es kann prinzipiell jede Sequenz herangezogen
werden), und bei der Datenaufnahme werden die Aufnahmeparameter (z. B. Repetitionszei-
ten, Echozeiten usw.) zufillig in weiten Bereichen veridndert. Abhidngig hiervon variiert das
Bildsignal. Der Signalverlauf wird dann mit theoretisch berechneten Signalen verglichen, die
aufgrund von verschiedenen Relaxationszeiten und Messparametern gewonnen wurden. Soll-
te der gemessene Signalverlauf mit einem berechneten Verlauf wie in einem Fingerabdruck
ibereinstimmen, kann man dann die quantitativen Relaxationszeiten ermitteln. Notig ist, dass
man fiir jede MRI-Sequenz und verschiedene Kombinationen von MR-Relaxationszeiten
theoretisch mogliche Signalverldufe (mehrere 10000) berechnet. Das MR-Fingerprinting
befindet sich noch in der Entwicklungsphase. Zielstellung ist vor allem eine Verkiirzung der
Berechnungszeiten. Dennoch wird diese Methode ein hohes Anwendungspotenzial haben.
So konnte im klinischen Einsatz zukiinftig die Auswahl von MRI-Sequenzen und Messpara-
metern entfallen und die Untersuchungszeit vollstindig mit MR-Aufnahmen ohne Wartezeit
genutzt werden, bis geniligend Daten vorhanden sind, um MR-Parametermaps und daraus
ermittelte optimierte MR-Kontraste zu berechnen.

4. Reduzierung der Lautstirke von MRI-Untersuchungen

MRI-Messungen sind mit einer schnellen Folge von Schaltungen von Magnetfeldgradienten
verbunden. So konnen durchaus pro Sekunde 1000 und mehr Schaltereignisse vorkommen,
und jede Schaltung ist mit einem Knall verbunden. Im Ergebnis sind Schalldruckpegel von
mehr als 100 dB zu verzeichnen, bis hin zu gehorschidigenden Pegeln. Bisher war die Ver-
pflichtung zum Tragen von Gehorschutz die einzige Schutzmafinahme fiir Patienten. Physi-
kalisch lassen sich allerdings die Knallgerdusche auch reduzieren, in dem jedes Schaltereig-
nis geringfiigig verldangert oder auf Schaltungen von Magnetfeldgradienten in hohem Malie
verzichtet wird.

GE Healthcare hat mit der Entwicklung von ,,Silent MRI* eine MRI-Sequenz vorge-
schlagen, die nur geringe Intensititen von Gradientenschaltungen nutzt und deren Zahl
auch noch reduziert. Die Silent-MRI-Sequenz ist dadurch kaum noch horbar und konnte
beispielsweise sehr gut fiir funktionelle MRI-Aufnahmen herangezogen werden. Erste kli-
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nische Anwendungen wurden von ALIBEK et al. (2014) gezeigt. Der Bildkontrast ist im
Vergleich zu anderen Sequenzen veridndert, kann aber durch zusitzliche messtechnische
MaBnahmen korrigiert werden.

Siemens Healthcare wihlt den anderen Ansatz (siehe oben) und verldngert den zeitlichen
Verlauf jedes Schaltereignisses, ohne zu deutlich schlechteren Bildqualititen zu kommen.
Diese Methode wird ,,quiet suite* genannt.

Beide Methoden sind in der Erprobungsphase, und es konnte durchaus sein, dass in neuen
Generationen von MRI-Systemen der Larm in klinischen MRI-Untersuchungen verschwun-
den oder zumindest deutlich reduziert ist. Solche ,,beruhigten” MRI-Methoden haben zudem
andere (reduzierte) technische Anforderungen an die Gradientensysteme, die durchaus hohe
Kosten im gesamten MRI-System darstellen. Inwieweit hierbei Einsparungspotenziale gege-
ben sind, wird die weitere Entwicklung zeigen.

5. Forschungs- und Entwicklungsbedarf

In den vergangenen 40 Jahren, seit der Entdeckung der MRI-Methode, stand die Entwicklung
der Geridtekomponenten und MRI-Sequenzen im Vordergrund. So wurden vor allem durch
die Geritehersteller hohere Magnetfelder, stabile Gradientenfelder, MR-Sende- und -Emp-
fangsspulen und stabile Elektronikkomponenten gebaut. Eine Reihe namhafter Hersteller aus
Deutschland hat hierbei eine fiihrende Rolle.

MRI-Sequenzen sind ganz wesentlich von Arbeitsgruppen in Forschungseinrichtungen
und Universitdten weltweit erstmals beschrieben worden. Das Gleiche gilt fiir nahezu alle
»schnellen MRI“-Methoden. Auch hierbei haben Gruppen aus Forschungseinrichtungen in
Deutschland erhebliche Verdienste. Diese gute Position ist in naher Zukunft gefahrdet. So
ist zu beobachten, dass die Zahl von Arbeitsgruppen mit MRI-Ausrichtung an naturwissen-
schaftlichen und ingenieurwissenschaftlichen Einrichtungen in Deutschland abnimmt. In
diesen Instituten konnen ohne den Druck durch die tdgliche klinische Anwendung an expe-
rimentellen MRI-Anlagen neue Methoden erprobt werden. Die Entwicklung von Methoden
wird oft kritisch — weil zu wenig wissenschaftlich in den Grundlagen — gesehen. Dennoch,
ohne die Erforschung von MRI-Methoden wire der schnelle Fortschritt der klinischen MRI
undenkbar gewesen.

Ein erheblicher Forschungs- und Entwicklungsbedarf bei der MRI liegt im Bereich ,,Mo-
delling and Computing™ in Kooperation mit der MR-Messtechnik. Hierbei wire eine enge Ko-
operation von Mathematik und Informatik mit Medizin und Messgeritetechnik wiinschens-
wert. Wie bereits anhand des MR-Fingerprintings ausgefiihrt, kann die MR-Geritetechnik
eine stetig steigende Menge an Messdaten liefern. Zur Auswertung braucht es mathematische
Modelle und schnelle Prozessierungsverfahren, um die in den Daten vorhandenen Messgro-
Ben und Bilder fiir die klinische Anwendung verfiigbar zu machen. Weitere Einsatzbereiche
fiir Auswerteverfahren sind schnelle MRI-Methoden. Diese sind prinzipiell in den Jahren
1975 bis 1985 beschrieben worden (z. B. Echo-Planar-Bildgebung, Rapid Acquisition with
Relaxation Enhancement [RARE] und Fast-Low-Angle Shot [FLASH], HAASE et al. 1986).
Varianten und Hybride der bereits bekannten schnellen Techniken sind in der Folgezeit ent-
standen. Der entscheidende innovative Ansatz kam wiederum durch die Bildauswertung. So
detektieren schnelle MRI-Methoden typischerweise nicht-komplette Bilddatensitze. Diese
konnen mit Techniken wie u. a. ,,Compressed Sensing* zu qualitativ hochwertigen Bildern re-
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konstruiert werden, wie LUSTIG et al. (2007) demonstriert haben. Es wire zu wiinschen, dass
die Zusammenarbeit von Mathematik, Informatik mit medizinischer Messtechnik deutlich
intensiviert wird — in Bezug auf die Forschung, aber auch zur Ausbildung des wissenschaftli-
chen Nachwuchses im MRI-methodischen Bereich.
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Ganzkorperdiagnostik —
Kohortenstudien in der Strahlenforschung

Norbert HOSTEN (Greifswald)

Mit 2 Abbildungen

Zusammenfassung

Ganzkorper-Untersuchungen mit bildgebenden Verfahren werden in Kohortenstudien den grofiten Einfluss auf die
Weiterentwicklung der Radiologie im Hinblick auf einen Beitrag zur Patientenversorgung haben. Wihrend der
Grund fiir die Aufnahme der Bildgebung in groe Kohortenstudien wie SHIP oder die Nationale Kohorte immer
die Evidenzgenerierung fiir die Bildgebung mithilfe epidemiologisch abgesicherter Verldufe ist, wird nachfolgend
eine andere Ansicht vertreten. Die methodisch korrekte Generierung von Normalwerten fiir bildgebende Verfah-
ren, Umwandlung bildgebender Befunde in quantitative Biomarker sowie die Generierung von MR-Phinotypen
als Briickenbildner zwischen Genotypen und durch sie begiinstigte Erkrankungen in der personalisierten Medizin
sind zusitzliche Aspekte. Moglicherweise geht von ihnen ein groferer Einfluss auf die Patientenversorgung aus.
Big-Data-Ansitze sind auf jeden Fall zu entwickeln, wenn Bildgebung in Kohortenstudien Evidenz gewinnen soll.

Abstract

Whole-body imaging will possibly have its greatest future impact if employed in cohort studies. While whole-body
imaging is incorporated into cohort studies to generate evidence for findings made in these studies by collecting
follow-up data on diseases, the paper stresses the importance of another path. Normal ranges for imaging studies
may be generated in methodologically correct ways; imaging finding may be converted into quantitative biomarkers;
MR phenotypes may facilitate studying genotypes and the diseases they may bring about for patients in personalized
medicine approaches. The last point may well be the most important effect of imaging in cohorts. Anyway, Big Data
approaches will be necessary if evidence for imaging is to be generated in cohort studies.

1. Entwicklungen auf dem Weg zu Kohortenstudien mit der Magnetresonanztomographie

Forschung in der bildgebenden Diagnostik bedeutete in den letzten Jahrzehnten meist
Evaluation neuer bildgebender Verfahren. Der Grund fiir dieses eingeschrinkte Spektrum
an wissenschaftlichen Betitigungsfeldern in der Radiologie ist die schnelle Innovations-
folge bei den radiologischen Verfahren. Dabei ist die schnelle Innovationsfolge oft nicht
einmal durch speziell fiir die Radiologie entwickelte Neuerungen bedingt. Entwicklun-
gen auf anderen Feldern der Wissenschaft oder der angewandten Wissenschaft (auch Kon-
sumenten-Elektronik) sind vielmehr fiir die bildgebende Diagnostik nutzbar zu machen.
Beispielsweise wurden die mathematischen Losungen fiir die Matrizenrechnung 1917 von
RADON erstmals beschrieben (RapoON 1917). Thre Anwendung fiir die Bildrekonstruktion
als Grundlage der Computertomographie machte jedoch hohe Rechenkapazititen erforder-
lich, die erst Ende der 1960er Jahre mit der Entwicklung leistungsfdhiger Computer zur
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Verfiigung standen. Folgerichtig konnte HOUNSFIELD die Computertomographie erst um
1970 herum beschreiben (HOUNSFIELD 1995). — Digitale Detektoren fiir die konventionelle
Rontgendiagnostik wiren allein fiir den Einsatz in der medizinischen Bildgebung kaum
entwickelt worden. Nach der Ersetzung der analogen Fotografie durch die digitale Fotogra-
fie war es aber nur folgerichtig, nach Detektoren mit einer Grofle von 24 x 36 mm solche
mit einer GroBe von 50 x 60 cm fiir die radiologische Diagnostik zu bauen. Die digitale
Aufnahmetechnik in der konventionellen Rontgendiagnostik hat sich entsprechend bis etwa
2010 durchgesetzt.

Die rasche Abfolge so unterschiedlicher neu entwickelter Bildgebungsverfahren wie
Computertomographie (CT), Magnetresonanztomographie (MRT) (LAUTERBUR 1982) und
digitaler Rontgendiagnostik (ab 2000) machte jeweils eine Bewertung dieser Verfahren er-
forderlich. Da immer nur sehr kurze Zeitspannen zur Verfiigung standen, bewegten sich viele
Evaluationen an der Oberfliche und beriihrten kaum den Einfluss auf das Uberleben der mit
diesen Methoden untersuchten Patienten.

Mit dem Aufkommen grofler epidemiologischer Kohortenstudien erdffnete sich nun
grundsitzlich auch ein breiterer Ansatz zur Evaluation von bildgebenden Verfahren. Rontgen
und CT waren die ersten Modalitdten, die eingesetzt wurden. Der Anwendung stand aller-
dings deren ionisierende Strahlung im Wege, die eine Untersuchung gesunder Probanden
nicht erlaubte.

In die groBen epidemiologischen Kohortenstudien, von denen die Framingham-Studie
heute immer noch die bekannteste sein diirfte (DAWBER und KANNEL 1958), haben bildge-
bende Verfahren, die ja in diesem Rahmen Untersuchungen von gesunden Probanden leisten
miissen, daher erst mit der Einfiihrung und Etablierung der MRT Eingang gefunden. Die Fra-
ge, ob man alle Probanden einer epidemiologischen Kohorte auch mit der MRT untersucht,
hingt heute in erster Linie von der Finanzierung solcher Studien ab.

MR-Untersuchungen gesunder Probanden scheinen aus folgenden Griinden eine iiber
die Ermittlung technischer Kenndaten und Sensitivitdts- und Spezifititsberechnungen hin-
ausgehende Grundlage fiir die Evaluation neuer bildgebender Verfahren: Die Probanden-
zahlen bewegen sich im fiinfstelligen Bereich; die epidemiologischen Erfahrungen in der
Qualititssicherung solcher Studien konnen eingebracht werden; es sind Verlaufsuntersu-
chungen mit bildgebenden Verfahren derselben Probanden noch nach Jahren denkbar; da
epidemiologisch die gesundheitliche Entwicklung der Probanden moglicherweise iiber
Jahrzehnte verfolgt wird, stehen Goldstandards zur Verfiigung, auf die Strahlenforschung
sonst nicht zugreifen kann. Die radiologische Forschung in Deutschland hat sich daher
leicht fiir die MR-Bildgebung im Rahmen von Kohortenstudien begeistern lassen. Im Aus-
land ist dies bei der Rotterdam-Kohorte geschehen (HoFmAN et al. 2007). In Deutschland
war die Study of Health in Pomerania (SHIP-Studie) die erste Studie, bei der MR-Bildge-
bung bei einer gro3en Anzahl von Probanden eingesetzt wurde (VOLZKE et al. 2011). Bis
heute wurden in der SHIP-Studie mehrere tausend Probanden mit einem sehr aufwendigen
und auch kontrastmittelgestiitzten Programm untersucht. Im Jahr 2015 hat die Nationale
Kohorte an bisher vier Zentren mit Probandenuntersuchungen begonnen (BAMBERG et al.
2015). Angestrebt sind Untersuchungen von 30000 gesunden Probanden mit der Ganzkor-
per-MRT.

Eine Ubersicht iiber die Kohortenstudien, die Bildgebung einsetzen, findet sich unter
www.populationimaging.com.
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2. Moglichkeiten und Probleme von Kohortenstudien unter Beteiligung der MRT

Von epidemiologischer Seite werden Kohortenstudien durchaus kritisch gesehen. Seltene Er-
krankungen beispielsweise finden sich auch in sehr grolen Kohorten oft nur wenige Male.
Dies wiirde dann auch der Evaluation des Nutzens von Bildgebung Grenzen setzen. Unab-
hingig von der Evaluierung von Volkskrankheiten, bei denen ausreichende Zahlen erreicht
werden, ermdglichen Kohortenstudien fiir die bildgebende Diagnostik jedoch auch andere
wissenschaftliche Ansitze. Beispiele werden im Nachfolgenden dargestellt. Jede Gruppe
moglicher Untersuchungen stellt ein eigenes Forschungsfeld dar.

2.1 Normalbereich

In der radiologischen Diagnostik ist die Abgrenzung normaler von pathologischen Befunden
nicht immer offensichtlich, fiir den Patienten aber entscheidend. Nicht umsonst heif3t eines
der ersten radiologischen Lehrbiicher tiberhaupt ,,Grenzen des Normalen und Anfinge des
Pathologischen im Rontgenbild des Skeletts® (KOHLER 1910). Die oben erwéhnte schnelle
Abfolge von Innovationen in der Radiologie hat nun dazu gefiihrt, dass der Definition von
Normalbereichen oft Grenzen gesetzt sind. Als Beispiel kann die Kontrastmittelanreiche-
rung der normalen Brustdriise genannt werden. Dieser Parameter hat fiir die Abgrenzung des
Brustkrebses von normalem Brustdriisengewebe sehr gro3e Bedeutung. Die iiblichen Kollek-
tive, an denen die normale Anreicherung der weiblichen Brust bestimmt wurde, bestehen in
der Literatur aber gerade nicht notwendig nur aus gesunden Frauen. So mussten beispiels-
weise auch bei Frauen mit auffilligen Palpationsbefunden Messungen der Brust durchge-
fiihrt werden, um die normale, zyklusabhingige Anreicherung zu bestimmen (RIEBER et al.
1999). Methodisch valide Untersuchungen der Kontrastmittelanreicherung des Brustgewe-
bes in Abhingigkeit vom Zyklus wurden erst 2012, 25 Jahre nach dem ersten Einsatz der
Mamma-MRT durchgefiihrt und verdffentlicht (HEGENSCHEID et al. 2012, 2013a). Diese Un-
tersuchungen wurden an der SHIP-Kohorte durchgefiihrt und konnten auf grof3e Zahlen von
Probandinnen ohne auffilligen Befund zuriickgreifen. Andere Normalbereiche betreffen die
GroBe von Organen (FRANK et al. 2011), den Fett- und Eisengehalt von Organen (NIEMANN
etal. 2014, KUHN et al. 2012, 2015) und die Grofle bzw. Signalintensitidt von Substrukturen
wie dem Hippocampus (STEIN et al. 2012, HIBAR et al. 2015).

2.2 Biomarker

Der Erarbeitung von Normalbereichen einzelner Elemente der bildgebenden Darstellung des
menschlichen Korpers ist noch aus einem anderen Grunde grofle Bedeutung beizumessen.
Die zunehmende Automatisierung der Auswertung bildgebender Verfahren wird die Bedeu-
tung der Bildgebung als Quelle verschiedenster Biomarker in Zukunft noch steigern (MENSEL
etal. 2015, KUBN et al. 2014). Wird bei einem MRT des Abdomens beispielsweise die Leber
mit abgebildet, so kénnen entsprechende Algorithmen verschiedenste quantitative Daten ge-
nerieren: Grofie der Leber, relative Grofle von linker zu rechter Leber, Fettgehalt der Leber
in Prozent, moglicherweise Form der Auflenkontur der Leber usw. Diese Parameter knnen
zukiinftig in dhnlicher Weise in der Diagnostik oder in der Verlaufsbeurteilung von Erkran-
kungen eingesetzt werden, wie heute die alkalische Phosphatase oder die Gamma-GT. Hier
werden auch zuverldssige Normalbereiche sehr grole Bedeutung haben.
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2.3 Zufallsbefunde

In Kohortenstudien wurden Zufallsbefunde in der Regel als Probleme betrachtet (ILLES et al.
2002, WoLr et al. 2008, HEINEMANN et al. 2007). Zufallsbefunde sind nicht auf bildgebende
Verfahren beschrdnkt. Auch vor der Einfiihrung der Bildgebung in Kohortenstudien waren
Zufallsbefunde in genetischen Untersuchungen oft Anlass zu schwerwiegenden ethischen
Uberlegungen. Wie sollte man etwa verfahren, wenn genetische Familienanalysen zeigten,
dass das Kind einer Tochter innerhalb einer Familie nur vom Vater stammen konnte (HELM et
al. 2014)? Oder falls laborchemische Untersuchungen durchgefiihrt wurden: Wie sollte man
beispielsweise mit einem vermeintlich gesunden Probanden umgehen, der als Busfahrer oder
Verkehrspilot diente, sich aber als alkoholkrank erwies (HOFFMANN 2013)? Diese ethischen
Fragen waren noch relativ einfach zu betrachten, weil sie strafrechtlich relevant waren oder
weil eine Gefidhrdung Unbeteiligter zu vermeiden war. Wie verfahrt man aber mit Hinweisen
auf Erkrankungen, die bei vermeintlich gesunden Teilnehmern an Kohortenstudien gefunden
wurden? Diese Diskussion wird vorwiegend anhand nur einer Erkrankung, der Chorea Hun-
tington gefiihrt (MEINCKE et al. 2003). Bei der Chorea Huntington ist eine frithe Diagnose,
nicht aber eine Therapie moglich. Der mitgeteilte genetische Befund hilft dem betroffenen
Patienten selbst nicht, birgt vielmehr eine grofle psychologische Belastung (,,Ich werde vor
dem 40. Lebensjahr sterben!*). Die Diskussion dieses Beispiels muss also zu einem Ansatz
mit Nicht-Intervention bzw. Nicht-Mitteilen fiihren. Im Falle der bildgebenden Diagnostik
liegen die Verhiltnisse komplizierter. Einerseits sind die Kriterien vieler Tumorerkrankungen
seit langem bekannt. Kann man beispielsweise einen Probanden, bei dem eine MRT im Rah-
men einer Kohortenstudie einen Nierenbefund zeigt, der mit an Sicherheit grenzender Wahr-
scheinlichkeit einem bosartigen Hypernephrom entspricht, einfach ohne Behandlung verfol-
gen? — Am anderen Ende der Skala werden bei MRT-Untersuchungen in Kohortenstudien
auch Befunde erhoben, die meist gutartig sind, deren Abkldrung aber risikobehaftet ist. Die
Debatte zum Mammographiescreening, also zur Brustkrebsvorsorge, ist bekannt. Hier wird
immer wieder der Vorwurf erhoben, dass die Untersuchung gesunde Frauen krank machte
(THIER 1977, G@TZSCHE 2012). Dieser Vorwurf trife auch die Kohortenstudien. — Man geht
heute daher bei Kohortenstudien meist so vor, dass Befunde, bei denen die Evidenz fiir ,,nor-
mal* oder ,.krank* iiberwiltigend ist, entsprechend behandelt werden. Mit Zufallsbefunden
wird also unterschiedlich umgegangen, je nachdem wie valide ihre Einschétzung aufgrund
der vorhandenen Literatur angesehen werden kann.

Fiir die bildgebende Diagnostik ist ein Uberblick iiber zu erwartende Zufallsbefunde
bei MRT-Untersuchungen einzelner Korperregionen von sehr grofler Bedeutung (GRABE et
al. 2014). Daher hat die SHIP-Studie sehr umfangreiche und umfassende wissenschaftliche
Erkenntnisse zu Zufallsbefunden publiziert (HEGENSCHEID et al. 2013b, PuLs und HOSTEN
2014). Dariiber hinaus ist vom Zufallsbefund der unerwartete Befund zu unterscheiden, bei
dem zum Wohle des Patienten eine Einschitzung erforderlich ist (,,Certainly, physicians pro-
viding clinical care may discover unexpected abnormalities that are unrelated to patients’
complaints.*; MILLER et al. 2008).

2.4 MR-Phdnotyp

Ein weiterer Forschungsbereich, der bisher kaum bearbeitet wurde, ist die Beschreibung von
MR-Phinotypen. Arbeiten wurden zu unterschiedlichen MR-Phénotypen bei Diabetes pu-
bliziert (MACHANN et al. 2013). Aussichtsreich scheinen aber auch eher anatomisch basierte
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Phinotypen: Die verschiedenen Typen der Aortenbogenabginge im Bereich der hirnversor-
genden Arterien bzw. der unpaaren Baucharterien konnen beispielsweise als MR-Phénotypen
angesehen werden. Die MR-Phénotypisierung kann aus folgendem Grund weit iiber die Klas-
sifikationen hinausgehen, die z. B. von Pathologen in der ersten Halfte des vorigen Jahrhun-
derts erarbeitet wurden (ScHILD 2003): Altere, bestehende Klassifikationen sind nicht not-
wendigerweise mit bestimmten Genotypen verkniipft. Die Klassifikation der Aortenabgiinge
wurde beispielsweise nach dem Erscheinungsbild eingeteilt, das sich dem Pathologen im
vorigen Jahrhundert nach Aufschneiden des Aortenbogens von der ,,Innenbahn* aus bot. Eine
MR-Phinotypisierung sollte anstreben, nur Erscheinungsbilder zu unterscheiden, die gene-
tisch durch eine Mutation bedingt sind. So konnen beim Circulus willisii etwa die embryo-
nale und die Erwachsenenvariante (MENSHAWI et al. 2015) unterschieden werden (Abb. 1),
deren zugrundeliegende Mutationen beschrieben sind. Im Sinne der personalisierten Medizin
bedingen der embryonale und der Erwachsenentyp bei Gefial3verschliissen ganz unterschied-
liche Infarktgroflen (MANNINEN et al. 2009, CHUANG et al. 2008, Riccr et al. 2012) — der Ver-
schluss bestimmter Gefédlie kann grof3e oder kleine Schlaganfallvolumina nach sich ziehen. In
eine Risikobetrachtung moglicher Therapien wire also einzubeziehen, welche Variante des
Circulus willisii bei einem individuellen Patienten vorliegt.

Abb. 1 Erwachsenen- (A) und embryonaler Typ (B) des Circulus willisii. Die Rekonstruktionen der MR-Angiogra-
phien zweier gesunder Teilnehmer der Study of Health in Pomerania (SHIP) zeigen den Abgang der Arteriae cerebri
posteriores aus der Arteria basilaris (Erwachsenentyp, A) bzw. aus der Arteria carotis interna (fetaler Typ, B). Die
separate Versorgung der occipitalen Hirnanteile aus den Arteriae vertebrales iiber die Arteria basilaris stellt einen
Schutzmechanismus dar, der beim Vorliegen des fetalen Typs fehlt. Bei einem Arteria-carotis-Verschluss haben Pa-
tienten mit fetalem Versorgungstyp tendenziell andere und grofere Infarzierungen als solche mit Erwachsenentyp
(YANG et al. 2013).

Nun ist bei den Kosten fiir die Durchfiihrung und vor allem fiir die Befundung von MR-Ganz-
korperuntersuchungen wahrscheinlich nicht daran zu denken, eine groflere Anzahl von MR-
Phinotypen fiir eine grolere Anzahl von Menschen tatsidchlich durchzufiihren. Genetische
Tests auf einzelne Varianten sind dagegen automatisierbar und in Zukunft wahrscheinlich
zu sehr geringen Kosten durchzufiihren. Die MR-Ganzkorperuntersuchung ist hier also eine
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Briickentechnologie: Sie liegt ndher an den Erkrankungen (Abb. 2), d. h., der Zusammenhang
zwischen Erkrankung und MR-Phénotyp ist oft einsehbar und kann in einem zweiten Schritt
durch die genetische Analyse abgeklirt werden.

Genom MR-Phéanotyp Erkrankung
Circulus willisii

embryonaler TYP | e embryonale —3 | groBer Infarkt
Variante

Standardtyp —3 | adulte Variante |e———3 kleiner Infarkt

Abb. 2 Zusammenhang von Genotyp, MR-Phinotyp und Erkrankung. Ob bei einem Individuum ein fetaler oder ein
Erwachsenentyp der cerebralen Blutversorgung vorliegt, ist nach heutiger Erkenntnis zumindest indirekt genetisch
mitbestimmt. Die zerebrale Blutversorgung in der Embryonalphase folgt der Hirnentwicklung und wird schlielich
fixiert. Interindividuell kann es zu Unterschieden in der zeitlichen Abfolge der Entwicklung einzelner Hirnregionen
kommen, die dann zu GefdBvarianten fiihren (KAMEDA 2009).

Fiir die individuelle Risikoabschitzung kann dann, um im Beispiel zu bleiben, in der Per-
sonalisierten Medizin ein Labortest durchgefiihrt werden, der die genetische Konstellation
nachweist oder ausschlief3t.

2.5 Epidemiologische Verlaufsdaten zur Beurteilung von MR-Befunden

Radiologische Befunde sind oft suggestiv im Hinblick auf bestimmte Outcomes. In der Com-
putertomographie des Herzens nachgewiesene Calcium-Scores sind beispielsweise intuitiv
als Risikofaktor fiir nachfolgende ischdmische Myokarderkrankungen ,,akzeptabel® (Ro-
DRIGUEZ et al. 2015). Evidenz gibt es dafiir nicht. Studien wie die Nationale Kohorte werden
teilweise jahrzehntelange Verlaufsbeobachtungen von Probanden liefern. Die Bildgebung in
Form der Magnetresonanztomographie wurde in Kohortenstudien in der Vorstellung einge-
fiihrt, dass Bildbefunde mit nicht gesicherter Evidenz durch den Verlauf in ihrer Bedeutung
gesichert werden konnen. Dies erscheint plausibel, zumindest fiir hdufigere Erkrankungen.
Fiir seltenere Erkrankungen liefern aber moglicherweise, wie eingangs erwihnt, nicht ein-
mal die 30000 Probanden der Nationalen Kohorte, die ein MRT erhalten sollen, geniigende
Fallzahlen.
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2.6 Hypothesengenerierung mit Kohortenstudien

Die allgemein akzeptierte wissenschaftliche Methode in der Medizin ist die prospektive, dop-
pelblinde Studie zur Widerlegung oder Annahme von Hypothesen. In anderen gesellschaft-
lichen Bereichen haben sich aber inzwischen ganz andere Verfahren zur Wahrheitsfindung
durchgesetzt, die u. a. aus der Teilchenphysik kommen (JARKE 2014). So beschreibt der Phy-
siker Michael FEINDT, der mit seinen am CERN entwickelten Methoden ein erfolgreiches
Unternehmen zur Big-Data-Analyse aufgebaut hat, ,,dass unsere Kunden die Werte heben
konnen, welche durch die Digitalisierung von Geschiftsprozessen in den letzten Jahrzehnten
entstanden sind®.

Das von FEINDT aufgebaute (deutsche) Unternehmen Blue Yonder beschiftigt inzwischen
100 promovierte Wissenschaftler. In der Radiologie sind insbesondere mit dem Pionierprojekt
der Greifswalder SHIP-Studie, aber auch mit der Nationalen Kohorte Datenmengen entstan-
den, die ebenfalls als Big Data gelten diirfen und entsprechend aufzuarbeiten wéren (BINDER
und BLETTNER 2015, HOSTEN 2014). Es fehlen allerdings, um bei den Worten von Michael
FEINDT zu bleiben, ,,die Ressourcen, um zum Wohle der Patienten die Werte zu heben, welche
durch die Digitalisierung® medizinischer Prozesse in den letzten Jahrzehnten entstanden sind.

3. Ausblick

Kohortenstudien bieten fiir die bildgebende Diagnostik einen Facher an Moglichkeiten der
wissenschaftlichen Absicherung. Wihrend zu Zufallsbefunden bereits umfangreiche For-
schungsergebnisse veroffentlicht wurden, bleibt abzuwarten, inwieweit die anderen unter 2.1
bis 2.6 genannten Wege Erkenntnisse liefern konnen. Auch ob die eigentlich initial vor allem
angestrebte Korrelation mit Befunden des epidemiologischen Teils der Nationalen Kohorte
beispielsweise zur Evidenzsteigerung beitragen kann, ist noch unklar. Von grofer Bedeutung
ist auf jeden Fall, dass rein hypothesengetriebene Forschung kaum Evidenz liefern wird. Big-
Data-Ansitze miissen hier zur Hypothesengenerierung vorgeschaltet werden.
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Zusammenfassung

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist das Verfahren der Wahl zur Diagnostik von Hirntumoren, erlaubt jedoch
in vielen Situationen nur eine eingeschrinkte Differenzierung des Tumorgewebes von unspezifischen Gewebsverin-
derungen. Die Positronenemissionstomographie (PET) mit radioaktiv markierten Aminoséduren kann in diesen Fillen
wichtige Zusatzinformationen liefern. In den letzten Jahren hat die PET mit der Aminosiure O-(2-['*F]Fluorethyl)-L-
Tyrosin (FET) zunehmende Anwendung in der neuroonkologischen Diagnostik gefunden. Die FET-PET bietet eine
spezifischere Darstellung der Lokalisation und Ausdehnung des soliden Tumorgewebes von zerebralen Gliomen als
die MRT, was bei der Planung einer Biopsie, eines neurochirurgischen Eingriffs und einer Bestrahlung sehr hilfreich
sein kann. Des Weiteren konnen Tumorrezidive von posttherapeutischen Verdnderungen, wie der Pseudoprogressi-
on und Radionekrose, mit hoher Spezifitit differenziert und das Ansprechen auf eine Therapie friihzeitig beurteilt
werden. Mit der Einfiihrung der Hybrid-PET/MRT kann die FET-PET und die MRT in einer Untersuchung durchge-
fiihrt werden. Die Kombination der FET-PET mit der funktionellen MRT wie der perfusionsgewichteten Bildgebung
(PWI) oder der MR-spektroskopischen Bildgebung (MRSI) verspricht weitere Fortschritte in der diagnostischen
Genauigkeit bei Hirntumoren.

Abstract

Magnetic resonance imaging (MRI) is the investigation of choice for diagnosing cerebral tumours, but its capacity to
differentiate tumour tissue from non-specific tissue changes is limited. Positron emission tomography (PET) using
radiolabelled amino acid has shown great potential for a more accurate diagnosis of cerebral gliomas. In recent years,
PET with the amino acid O-(2-['®F] Fluoroethyl)-L-Tyrosine (FET) has found increasing application in neurooncology.
The use of FET-PET allows better delineation of tumour margins and improves targeting of biopsy and radiotherapy,
and planning surgery. In addition, amino acid imaging appears useful in distinguishing tumour recurrence from non-
specific post-therapeutic changes in the tissue, such as pseudoprogression and radionecrosis, and monitoring metabolic
response during treatment. With the introduction of hybrid-PET/MRI, FET-PET and MRI can be performed in one
examination. The combination of FET-PET with functional MR-imaging such as perfusion-weighted imaging (PWI)
or MR-spectroscopic imaging (MRSI) is rather promising to further improve diagnostic accuracy of brain tumours.

1 Institut fiir Neurowissenschaften und Medizin 4, Physik der Medizinischen Bildgebung, Forschungszentrum Jii-
lich und Klinik fiir Nuklearmedizin, Universitétsklinikum der RWTH Aachen.
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1. Einleitung

Zerebrale Gliome treten mit einer Inzidenz von 5—6 Neuerkrankungen pro 100000 Einwoh-
ner/Jahr auf und sind damit nach den Meningeomen die haufigsten hirneigenen Tumoren.
Die konventionelle Therapie von zerebralen Gliomen besteht in der chirurgischen Resektion,
Bestrahlung und Chemotherapie. Die Behandlungserfolge sind, gemessen an Uberlebenszeit
und Lebensqualitit, jedoch auch heute noch unbefriedigend. Fiir die Diagnostik von Hirntu-
moren ist heute die Magnetresonanztomographie (MRT) das Verfahren der ersten Wahl. Die
Differenzierung des Tumors vom umgebenden Odem ist bei zerebralen Gliomen jedoch nicht
zuverldssig, insbesondere bei Tumoren, die sich gegen das normale Hirngewebe schlecht
abgrenzen und keine Stérung der Blut-Hirn-Schranke aufweisen. Posttherapeutisch kann es
durch radiogene Veridnderungen zu einer pathologischen Kontrastmittelaufnahme kommen,
die keine Unterscheidung von einem Tumorrezidiv zulidsst.

Der in der Tumordiagnostik am héufigsten verwendete PET-Tracer ist ['®F]-Fluordesoxy-
glukose (FDG). Aufgrund des hohen Glukosestoffwechsels im normalen Hirngewebe ist eine
Differenzierung von Tumor und intaktem Hirngewebe mit der FDG-PET allerdings schwie-
rig. Die Aufnahme von Aminosduren im normalen Hirngewebe ist hingegen relativ gering,
so dass zerebrale Gliome mit radioaktiv markierten Aminosiduren besser abgegrenzt werden
konnen. Das hohe Potenzial der Aminosidure-PET zur Beurteilung der Tumorausdehnung von
zerebralen Gliomen wurde bereits vor iiber 30 Jahren fiir [!!C-methyl]-L-Methionin (MET)
beschrieben. Die Anwendung von MET ist wegen der kurzen Halbwertszeit von ''C (20 min)
jedoch auf wenige Zentren mit eigenem Zyklotron beschrinkt. Als entscheidender Fortschritt
der letzten Jahre ist die Entwicklung '®F-markierter Aminosduren anzusehen, die von Abtei-
lungen mit Zyklotronen zu mehreren PET-Zentren transportiert werden konnen und einen
breiten Einsatz der Aminosdure-PET in der klinischen Diagnostik ermoglichen. Ein sehr gut
validierter Aminoséuretracer ist O-(2-['8F]Fluorethyl)-L-Tyrosin (FET), welcher 2014 in der
Schweiz erstmalig fiir die PET Diagnostik von Hirntumoren zugelassen wurde (SWISSME-
DIC 2014). Ein weiterer wichtiger Fortschritt der letzten Jahre ist die Einfithrung von Hy-
brid-PET/MRT-Geriten, die es erlauben, PET und MRT simultan durchzufiihren. In diesem
Artikel soll eine kurze Ubersicht iiber die aktuellen Erfahrungen mit der FET-PET und die
Perspektiven der kombinierten PET/MRT gegeben werden.

2. Bestimmung der Tumorausdehnung und Biopsiefithrung

Ein sehr wichtiger Aspekt bei der Diagnostik von zerebralen Gliomen ist die Erfassung der
Tumorausdehnung und der Tumorareale mit der hochsten Proliferationsrate. Die Gewinnung
repriasentativer Gewebsproben ist fiir die Beurteilung des Tumortyps, die Prognose und die
weitere Therapieplanung von entscheidender Bedeutung. In mehreren Studien konnte anhand
von Probebiopsien bzw. anhand des Operationsbefundes nachgewiesen werden, dass PET-
Untersuchungen mit radioaktiv markierten Aminoséduren die Ausdehnung von zerebralen Gli-
omen genauer erfassen konnen als die MRT oder die Computertomographie (CT) (GALLDIKS
und LANGEN 2015).

In einer biopsiekontrollierten Studie konnte bei tumorverdiachtigen Arealen in der FET-
PET in 94 % der Fille Tumorgewebe nachgewiesen werden, wihrend in auffilligen Hirn-
arealen in der MRT nur in 53 % der Fille Tumorgewebe vorlag (PAULEIT et al. 2005). Die
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verbesserte Bildgebung von zerebralen Gliomen mit der FET-PET wurde auch bei der Be-
strahlungsplanung eingesetzt (GRosU und WEBER 2010). Eine Verlingerung der Uberle-
benszeit im Vergleich zur konventionellen Strahlentherapieplanung konnte bisher noch nicht
sicher nachgewiesen werden (PIROTH et al. 2012). Lokalrezidive treten nach einer FET-PET-
basierten Bestrahlung iiberwiegend im Zentrum des Planungszielvolumens auf, d. h., durch
die derzeit iiblichen Strahlendosen ist eine lokale Tumorkontrolle schwierig.

3. Differenzierung des Tumorgrades und Prognostik

Die meisten Studien mit der FET-PET berichten, dass sich die Traceranreicherung in Gli-
omen verschiedener WHO-Grade? iiberlappt und der Tumorgrad nicht verlisslich vorher-
gesagt werden kann (RAPP et al. 2013). Wichtige Zusatzinformationen scheint jedoch die
dynamische FET-PET zu liefern, da sich deutliche Unterschiede in den Zeitaktivitdtskurven
der Traceraufnahme in Abhédngigkeit vom Tumorgrad nachweisen lassen (WECKESSER et al.
2005). Mit der kinetischen Analyse konnte in einigen Studien eine Differenzierung zwischen
niedriggradigen (WHO II) und hochgradigen Gliomen (WHO III — IV) mit einer Sensitivitét
und Spezifitit von iiber 90 % erreicht werden (POPPERL et al. 2007).

Eine klinisch relevante Rolle der FET-PET zeichnet sich auch bei der Beurteilung der Pro-
gnose von Patienten mit niedriggradigen Gliomen ab. Wihrend einige dieser Patienten ohne
Therapie einen stabilen Verlauf mit exzellenter Lebensqualitét iiber viele Jahre aufweisen
konnen, zeigen andere einen raschen Tumorprogress und eine schlechte Prognose.

In einer prospektiven Studie erwiesen sich die FET-Anreicherung und das Muster einer
diffusen bzw. umschriebenen Tumordarstellung in der MRT als signifikante Parameter zur
Vorhersage der Prognose von Patienten mit niedriggradigen Gliomen (FLOETH et al. 2007).

4. Rezidivdiagnostik

Ein weiteres Problem fiir die MRT-Diagnostik stellt die Unterscheidung eines Tumorrezidivs
von unspezifischen posttherapeutischen Verdnderungen dar. Manchmal ist das Tumorrezidiv
nur schwer abgrenzbar (siehe Abb. 1). Reaktive Verinderungen nach Radio- und Chemothe-
rapie konnen zu einer Storung der Blut-Hirn-Schranke mit Kontrastmittelanreicherung in der
MRT fiihren, die ein Tumorrezidiv vortduschen kénnen. Radionekrosen treten in der Regel
nach 8 Monaten oder spéter auf, jedoch kann nach der Standardradiochemotherapie mit Te-
mozolomid in vielen Fillen bereits nach 2—-3 Monaten eine unspezifische Kontrastmittelan-
reicherung in der MRT beobachtet werden. Diese sogenannte ,,Pseudoprogression‘ hat eine
Haufigkeit von bis zu 40 % und kann zu unnétigen invasiven Maf3nahmen fiihren.

Mehrere Studien konnten zeigen, dass die FET-PET ein Tumorrezidiv von einer Pseudo-
progression oder Radionekrose mit einer Sensitivitdt und Spezifitdt von mehr als 90 % diffe-
renzieren kann, wihrend die Spezifitiat der MRT mit 50 % gering ist (GALLDIKS et al. 2015).
Mit Hilfe der FET-Kinetik konnte eine gute Differenzierung zwischen einem Rezidiv eines
hochgradigen Glioms und unspezifischen Verdnderungen erreicht werden, jedoch liel sich

2 WHO-KIassifikation der Tumoren des zentralen Nervensystems — Klassifikation der Hirntumoren der Weltge-
sundheitsorganisation (World Health Organization).
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MRI-T1(+Gd) / FEI=EEN

Abb. 1 Anaplastisches Oligoastrozytom WHO-Grad III, Zustand nach Operation und Chemotherapie mit 10 Zyklen
Temodal. In der FET-PET (C) zeigt sich ein fokales Tumorrezidiv im linken Temporalpol, welches in der T1-gewich-
teten MRT nach Kontrastmittelgabe (A) und im T2-gewichteten MRT (B) nicht abgrenzbar ist.

ein Rezidiv eines niedriggradigen Glioms nicht sicher von unspezifischen Veranderungen un-
terscheiden (POPPERL et al. 2006).

5. Therapiekontrolle

Eine weitere Option fiir die Anwendung der FET-PET stellt das ,,Therapiemonitoring® dar.
Die Beurteilung des Ansprechens eines Tumors auf eine Therapie mittels MRT oder CT
basiert auf der Beobachtung von GroBenverdnderungen oder Verdnderungen in der Kon-
trastmittelanreicherung. Diese Parameter erlauben oft keine sicheren Riickschliisse auf das
Ansprechen eines Tumors. Die derzeit verfiigbaren Daten belegen, dass eine Reduzierung
der FET-Aufnahme in einem Gliom fiir ein Ansprechen auf die Behandlung spricht. Ein ef-
fizientes Therapiemonitoring mit der FET-PET konnte sowohl bei der Standardradiochemo-
therapie des Glioblastoms mit Temozolomid als auch bei der antiangiogenetischen Therapie
mit Bevacizumab oder experimentellen Ansdtzen wie der Radioimmuntherapie beobachtet
werden (HUTTERER et al. 2011, PIROTH et al. 2011).

6. Hybrid-PET/MR-Bildgebung

Die Einfiihrung der Hybrid-PET/MRT erméglicht es, die FET-PET simultan mit der MRT in
einem Untersuchungsgang durchzufiihren. Die kiirzere Gesamtuntersuchungszeit reduziert
die Belastung des Patienten und erméglicht eine exakte Uberlagerung der PET-und MRT-
Daten.

Neben der morphologisch orientierten Bildgebung kommen heute zunehmend funktionel-
le MR-Verfahren zum Einsatz, welche sich mit den Informationen aus der FET-PET ergin-
zen. Dazu gehort insbesondere die Erfassung des regionalen Blutvolumens mit der perfusi-
onsgewichteten MR-Bildgebung (PWI) und die Protonen-MR-Spektroskopie (MRS) sowie
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die Lokalisation funktionell wichtiger Areale mit der funktionellen Magentresonanztomogra-
phie (Functional Magnetic Resonance Imaging, fMRI). Die verschiedenen Verfahren sollten
nicht mehr als konkurrierende Verfahren betrachtet werden, sondern in einem integrativen
multimodalen Ansatz genutzt werden, um die diagnostische Aussagekraft zu steigern.

7. Schlussfolgerungen

Die diagnostische Leistungsfihigkeit der FET-PET bei zerebralen Gliomen als erginzende
Untersuchung zur MRT ist sehr gut dokumentiert. Die logistischen Voraussetzungen fiir eine
flaichendeckende Versorgung von Hirntumorpatienten mit der FET-PET sind gegeben. Im Jahr
2014 erfolgte bereits eine arzneimittelrechtliche Zulassung in der Schweiz, die hoffentlich
von weiteren Lindern iibernommen wird. Eine vielversprechende Perspektive fiir die weitere
Verbesserung der neuroonkologischen Diagnostik liegt in der multimodalen Kombination der
FET-PET mit modernen Verfahren der MR-Bildgebung.
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Mammadiagnostik
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Mit 8 Abbildungen

Zusammenfassung

Die Mammadiagnostik, d. h. die Diagnostik und Friiherkennung von bdosartigen Verdnderungen der weiblichen
Brustdriise, ist eine Erfolgsgeschichte der modernen Radiologie, deren wesentliche Errungenschaften und Impulse
von der Deutschen Radiologie gekommen sind. Die Digitale Mammographie sowie ihre direkte technische Weiter-
entwicklung, die Digitale Brust-Tomosynthese (DBT), die Sonographie mit ihren verschiedenen Spezialverfahren,
wie Dopplersonographie und Scherwellenelastographie, sowie die multiparametrische Magnetresonanztomographie
(MRT) werden fiir die Diagnostik wie auch zur bildgefiihrten Biopsie suspekter Befunde eingesetzt. Das verbesserte
Verstdndnis der molekulargenetischen und -genomischen Grundlagen des Mammakarzinoms und ihrer Implikatio-
nen fiir die resultierende Tumorbiologie hat dazu gefiihrt, dass das Mammakarzinom heute als eine heterogene Grup-
pe prognostisch sehr unterschiedlich einzustufender Erkrankungen begriffen wird. Aus dieser Erkenntnis resultiert
ein hoher Bedarf an Methoden der risikoadaptierten Friiherkennung, der Prédiktion und Prognostizierung, d. h. Be-
handlungsstratifizierung (,,tailored therapy*). Das hat Auswirkungen auf das klinische Einsatzspektrum wie auch auf
wissenschaftlichen Fragestellungen auf dem Sektor der Mammadiagnostik. Wihrend friiher Mammadiagnostik im
Wesentlichen zur Abkldrung von auffilligen klinischen (Tast-)Befunden eingesetzt wurde, wird sie heute zunehmend
zur Fritherkennung sowie zur Behandlungsplanung (zur Planung des operativen Vorgehens, zur Erfolgskontrolle
einer neoadjuvanten Systemtherapie wie auch zur Risikostratifizierung) eingesetzt. Zur systematischen (populati-
onsbasierten) Fritherkennung wurde in Deutschland nach dem Vorbild anderer europdischer Lander im Jahr 2007 das
sogenannte Mammographie-Screening-Programm etabliert. Die Friiherkennung mittels Mammographie kann erwie-
senermalien dazu beitragen, die Sterblichkeit an Brustkrebs zu reduzieren. Nachteilig sind die fiir die mammographi-
sche Friiherkennung verfahrensinhirente ,,Uberdiagnose*, d. h. die Diagnostizierung von Krebserkrankungen, die
prognostisch nicht relevant sind, deren Erkennung und Behandlung fiir die betroffene Frau also keine Vorteile, son-
dern lediglich Nachteile bedeutet, und umgekehrt die ,,Unterdiagnose®, d. h. die unzureichende Treffsicherheit fiir
prognostisch tatsdchlich bedeutsame Brustkrebserkrankungen. Aus Sicht der wissenschaftlichen Mammadiagnostik
besteht ein wesentlicher struktureller Kritikpunkt darin, dass das deutsche Mammographie-Screening-Programm
sowohl die Friiherkennung als auch die nachfolgende Abkldrungsdiagnostik aus den Brustzentren und Universitéten
ausgegliedert und in niedergelassene radiologische Praxen verlegt hat. In diesem entscheidenden Punkt weicht das
deutsche Programm von seinen européischen und auflereuropidischen Vorbildern ab und erzeugt die international
auBergewohnliche Situation, dass die deutschen Hochschulen und universitiren Radiologischen Fachabteilungen
vom Zugang zur Brustkrebsdiagnostik abgeschnitten sind. Dieser Umstand beeintrichtigt nicht nur die Fort- und
Weiterbildung, sondern insbesondere auch die wissenschaftliche Arbeit ganz erheblich. Behindert wird nicht nur die
wissenschaftliche Weiterentwicklung der Mammadiagnostik per se. Vielmehr nimmt das Mammakarzinom insofern
eine Sonderstellung ein, als es eine humane Krebserkrankung darstellt, die dank der Verfiigbarkeit bildgebungs-
gefiihrter Biopsieverfahren die einzigartige Moglichkeit erdffnet, simtliche Befunde der Bildgebung gezielt mit
den Befunden der modernen Molekularpathologie zu korrelieren und damit zu validieren. Das Mammakarzinom ist
damit eines der ganz wenigen — wenn nicht das einzige — humane Tumormodell, anhand dessen eine systematische
Weiterentwicklung von modernen Verfahren der funktionellen onkologischen Bildgebung insgesamt erfolgen kann.
Schwierigkeiten fiir Deutschland als Wissenschaftsstandort allgemein bestehen zudem aufgrund der unzureichenden
investiven bzw. personellen Finanzierung der Hochschulen wie auch der fehlenden Forschungsforderung fiir grofler
angelegte diagnostische Studien. Alle diese Effekte erzeugen einen substantiellen Wettbewerbsnachteil fiir die Ra-
diologische Wissenschaft in Deutschland grundsitzlich und bedrohen den Fortbestand einer international sichtbaren
deutschen Mammadiagnostik im Besonderen.
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Abstract

Breast imaging is a subspecialty of radiology that involves the detection and classification of breast diseases. German
research and medical technology has always played a major role in advancing the field of breast imaging. Current
clinical breast imaging techniques include radiographic methods (digital mammography and digital breast tomosyn-
thesis), breast ultrasound, including Doppler Ultrasound and elastography, and multiparametric contrast enhanced
breast MRI. These imaging methods are also used to guide minimally-invasive needle biopsy. Advances in the un-
derstanding of the molecular and genomic alterations in breast cancer, and of their respective implications on tumour
biology, led to the fact that breast cancer is now considered an entire group of heterogeneous diseases with quite
variable natural course and prognosis. This, in turn, leads to a greatly increased demand for methods that improve
risk-adapted screening, disease prediction, prognostication, and response assessment. Whereas the major clinical ap-
plication of breast imaging has been the diagnostic assessment of women with clinical abnormalities such as palpable
lumps, the spectrum of current clinical applications has changed over the past decades to screening (early diagnosis
of breast cancer in asymptomatic women) as well as treatment planning. The latter includes the planning of breast
cancer surgery, as well as monitoring of response of a cancer to neoadjuvant systemic treatment, and, increasingly,
risk stratification of patients for improved tailoring of treatment. Mammographic screening has an established impact
on breast cancer mortality. Accordingly, in 2007, the German Mammography Screening Program was established
to offer population-wide, quality-assured screening services. Mammographic screening is, however, under debate
because of its technology-inherent bias to preferably detect slowly-growing, self-limiting breast cancer — i.e. cancers
that would not progress to a lethal disease even if left untreated (“overdiagnosis™), and because of its insufficient sen-
sitivity for prognostically important cancers (“underdiagnosis’). From the perspective of breast imaging research, the
German screening program has several implications. In the German program, not only the actual screening, but also
the diagnostic assessment of screen-detected findings was moved to private practice. This leads to the internationally
exceptional situation that German academic institutions and university departments are not involved, and have thus
no or limited access to screening or to patients in a (screen-detected) diagnostic situation. This has significant impact
on student and radiology resident education, as well as on fellowship training in the sector of breast imaging, and
even more on imaging research. Of note, the implications are not limited to research in breast imaging. Rather, breast
cancer serves as one of the very few suitable human in-vivo models for cancer in general. Due to the high incidence
of breast cancer, and due to the fact that image-guided needle biopsy enables one to directly correlate and validate
imaging findings with findings of modern molecular pathology, breast cancer imaging is needed for the systematic
development and exploration of innovative imaging methods in oncology as a whole. Further research impediments
in Germany are the limited financial support of academic institutions with regards to purchase of contemporary
equipment as well as with regards to adequate staffing, and the lack of research funding dedicated to or at least ac-
cepting large-scale diagnostic imaging trials.

1. Einleitung

Noch vor 20 Jahren war Brustkrebs eine Erkrankung, die vielfach mit langem Leiden und
dem Verlust von Weiblichkeit assoziiert war — und oft genug zum Tod gefiihrt hat. Auch wenn
sich die Diagnose- und Behandlungsmoglichkeiten mafgeblich verbessert haben: Brustkrebs
ist unveridndert die mit Abstand hiufigste Krebserkrankung und unverédndert die hédufigste
Krebstodesursache bei Frauen. Fast jedem ist eine an Brustkrebs Erkrankte im Freundes- oder
gar Familienkreis bekannt; Erfahrungen mit den tatsidchlichen oder auch nur mutmafBlichen
Behandlungsfolgen und mit dem oftmals fatalen Ausgang dieser Erkrankung sind tief im
kollektiven Bewusstsein verankert. Dies mag erkldren, warum die Diagnostik wie auch die
Behandlung von Brustkrebs mit hohem offentlichen Interesse verfolgt, manchmal sogar von
offentlicher Seite mageblich mit beeinflusst wird. Letzteres zeigt sich zum Beispiel bei der
frithen Zulassung von Trastuzumab zur Behandlung des Mammakarzinoms oder bei der ak-
tuellen ,,Breast Density Legislation® in den USA (RHODES et al. 2015).

In den vergangenen Jahren hat sich die Behandlung des Mammakarzinoms erheblich ge-
wandelt. Das verbesserte Verstidndnis der molekulargenetischen und -genomischen Grundla-
gen des Mammakarzinoms hat dazu gefiihrt, dass das Mammakarzinom heute als eine hetero-
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gene Gruppe biologisch bzw. prognostisch sehr unterschiedlich einzustufender Erkrankungen
begriffen wird (BErRTOS und PARK 2011, BRENTON et al. 2005). Aus dieser Erkenntnis re-
sultiert ein hoher Bedarf an Methoden der risikoadaptierten Friiherkennung, der Pridiktion
und Prognostizierung, d.h. zur Behandlungsstratifizierung. Wéhrend friiher allein morpho-
logische Kriterien sowie die Stadieneinteilung nach TNM! zur Behandlungsplanung genutzt
wurden, flieBen heute zusétzlich genomische bzw. proteomische Informationen ein, die iiber
eine Charakterisierung der Tumorbiologie eine Anpassung der Behandlung an das individuel-
le Rezidivrisiko bzw. die Prognose ermoglichen oder aber durch Ermittlung von bestimmten
Zelleigenschaften eine zielgerichtete Therapie gestatten. Minimalinvasive Verfahren werden
unter Steuerung durch bildgebende Verfahren eingesetzt, um gezielt Gewebe aus den Tumo-
ren zu entnehmen. Auch die Methoden zur Fritherkennung von Brustkrebs entwickeln sich
weg von pauschalen Angeboten (,,dieselbe Mafinahme fiir alle*) hin zu differenzierten Vorge-
hensweisen, die an das individuelle, mittels anamnestischer, serologischer und genomischer
Marker bestimmte Erkrankungsrisiko angepasst werden.

In einem aktuellen Ubersichtsartikel der Autorin (KUuHL 2015) wurde das Selbstverstind-
nis der modernen Mammadiagnostik wie folgt zusammengefasst:
.Compared with other fields of medicine, there is hardly an area that has seen such fast development as the world
of breast cancer. Indeed, the way we treat breast cancer has changed fundamentally over the past decades. Breast
imaging has always been an integral part of this change, and undergoes constant adjustment to new ways of thinking.
This relates not only to the technical tools we use for diagnosing breast cancer, but also to the way diagnostic infor-
mation is used to guide treatment. There is a constant change of concepts for and attitudes towards breast cancer,
and a constant flux of new ideas, of new treatment approaches, and of new insights into the molecular and biological
behavior of this disease. Clinical breast radiologists, and even more so clinician scientists interested in breast ima-
ging, need to keep abreast with this rapidly changing world. Diagnostic or treatment approaches that are considered
useful today may be abandoned tomorrow. Approaches that seem irrelevant or far too extravagant today may prove

clinically useful and adequate next year. Radiologists must constantly question what they do, and align their clinical
aims and research objectives with the changing needs of contemporary breast oncology.*

2. Aktueller Sachstand: Klinische Anwendung der Mammadiagnostik in Deutschland

Basis der Brustkrebsdiagnostik ist die Mammographie, heutzutage praktisch ausschlielich
als Digitale Mammographie. Thre technische Weiterentwicklung, die Digitale Brust-Tomo-
synthese (DBT oder ,,3D-Mammographie®), greift alte Prinzipien der konventionellen Ver-
wischungstomographie auf; sie erzeugt zwar keine wirklichen Schnittbilder, hilft aber, die
technischen bzw. bildgebungsphysikalischen Limitationen der Mammographie (siehe unten)
bis zu einem gewissen Grad auszugleichen und kann heute bereits als Standard der radio-
graphischen Mammadiagnostik gelten (FRIEDEWALD et al. 2014). Zweites Standbein ist die
Mammasonographie mit ihren diversen Ausprigungsformen wie Dopplersonographie, kon-
trastverstdrkte Sonographie und Scherwellenelastographie. Dritte Modalitit ist die kontrast-
verstirkte Magnetresonanztomographie (MRT) (KuHL 2007).

Waihrend die Mammadiagnostik frither im Wesentlichen fiir die sogenannte ,,Abkldrungs-
diagnostik von klinisch auffilligen Untersuchungsbefunden eingesetzt wurde — so z. B. bei

1 TNM - Klassifikation maligner Tumoren nach den Kriterien T — Tumor (Ausdehnung, Verhalten), N — Lymphkno-
ten (Befall), M — Metastasen.
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Abb. 1 Brustkrebs in der Digitalen Mammographie. (A) MLO-Aufnahme mit Nachweis von gruppiertem Mikrokalk;
(B) VergroBerungsaufnahme der Mikrokalkgruppe (DCIS). (C) Mammographie einer anderen Patientin mit invasi-
vem Mammakarzinom, das als spikulierte Raumforderung gegeniiber dem umgebenden Fettgewebe sichtbar wird.

Frauen mit tastbaren Knoten oder Mamillensekretion — hat sich das Anwendungsspektrum in
den letzten Dekaden deutlich erweitert und verlagert.

Grundsitzliche Anwendungsbereiche der radiologischen Mammadiagnostik sind heute —
neben der Abkldrungsdiagnostik — die Fritherkennung von Brustkrebs, die gezielte histologi-
sche Sicherung von nicht-tastbaren Screening-Befunden, die Planung der Lokaltherapie (OP,
Radiatio) bzw. die Erfolgskontrolle einer primir systemischen Therapie (,,response assess-
ment*).

2.1 Friiherkennung
2.1.1 Das Mammographie-Screening-Programm

Eine Hauptaufgabe der Mammadiagnostik ist die Fritherkennung von (noch) nicht tastbarem
Brustkrebs. Ziel der Fritherkennung ist die Vorverlegung der Diagnose auf einen Zeitpunkt,
an dem noch keine systemische Streuung (Metastasierung) eingetreten ist. Die sehr enge
Korrelation zwischen dem Tumorstadium zum Zeitpunkt der Diagnose und der Prognose
einer Patientin mit Brustkrebs ist wiederholt auch durch neueste umfangreiche Studien belegt
worden. Weniger unstrittig ist allerdings die Frage, was der bestmdgliche Weg zur Friitherken-
nung ist. In Deutschland wurde im Jahr 2007 das sogenannte ,,Mammographie-Screening*
etabliert, d. h. die systematische, populationsbezogene Reihenuntersuchung von Frauen. Als
Vorbild dienten die in den skandinavischen Lindern, in England und in den Niederlanden
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Abb. 2 Vergleich digitale Mammographie (A) und Digitale Brust-Tomosynthese (B). Patientin mit sternformiger
Lision, in diesem Fall durch gutartige Verdnderungen (radidre Narbe).

bereits seit den 1970er Jahren etablierten Fritherkennungsprogramme. Ein iiber das Einwoh-
nermeldeamt organisiertes Einladungswesen soll dafiir sorgen, dass alle Frauen — unabhén-
gig von Bildungsniveau bzw. Aufgeschlossenheit gegeniiber Fragen der personlichen Ge-
sundheitsfiirsorge — einer Fritherkennungsmammographie zugefiihrt werden. Begleitet von
umfangreichen Qualititssicherungsmafinahmen steht damit in Deutschland heute flichende-
ckend eine mammographische Fritherkennung mit hoher Prozess- und Ergebnisqualitit zur
Verfiigung (Bock et al. 2014).

2.1.2 Strukturelle Folgen des deutschen Mammographie-Screening-Programms

Ein bedeutsamer Webfehler des in Deutschland etablierten Systems ist allerdings, dass es —
dem Grundsatz der Trennung von ambulantem und stationdrem Sektor und dem Prinzip der
dezentralen, heimatnahen Primérversorgung folgend — mit wenigen Ausnahmen ausschlief3-
lich in der Niederlassung, d. h. in radiologischen Praxen, verankert ist. Sogar die den 94
einzelnen Screening-Einheiten tibergeordneten fiinf sogenannten Referenzzentren sind bis
auf eine Ausnahme im niedergelassenen Bereich angesiedelt. Hiermit weicht das deutsche
Programm wesentlich von seinen Vorbildern ab. Hintergrund ist, dass in den genannten EU-
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Abb. 3 Moderner Ultraschall der Brust: (A) 2D-Sonographie. (B) 3D-Sonographie. (C) Scherwellenelastographie.
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Abb. 4 Kontrastverstiarkte MRT der Brust. (A) T1-gewichtete Gradientenechosequenz vor Kontrastmittelgabe; (B)
Dieselbe Aufnahme nach KM-Inketion. (C) Subtraktionsaufnahme zur selektiven Visualisierung anreichernder
Veridnderungen. (D) Maximum-Intensitits-Projektion (MIP), d.h. eine zusammenfassende Darstellung sidmtlicher
Schichtaufnahmen einer Untersuchung, zur Visualisierung des gesamten Brustvolumens. Es zeigt sich ein invasives
Mammakarzinom links auen mit nach medial ziehender intraduktaler Komponente.

Liandern die fiir Deutschland typische periphere fachérztliche Versorgungsstruktur nicht exis-
tiert. Das deutsche Mammographie-Screening-Programm musste daher an die in Deutschland
vorhandene duale Versorgungsstruktur angepasst werden; die Organisation des Programms
lag folgerichtig ausschlieBlich in den Héanden der Kassenirztlichen Bundesvereinigung und
der Kostentréger, erfolgte also ohne Beteiligung der Fachgesellschaften oder der Universita-
ten. Dies hat relevante Folgen fiir die Aus- und Weiterbildung wie auch fiir Deutschland als
Wissenschaftsstandort (siche unten) (REISER 2007).

Das Problem wird nochmals gréBer dadurch, dass im deutschen Mammographie-Scree-
ning-Programm nicht nur das eigentliche Screening, also die Fritherkennungsmammographie,
sondern auch die nachfolgende Abkldarungsdiagnostik in die peripheren Screening-Einheiten
verlegt worden ist. Gemif3 EU-Leitlinien soll die Abkldrungsdiagnostik von im Screening er-
hobenen Befunden, insbesondere die Biopsie, mit gutem Grund eigentlich in interdisziplinér
arbeitenden Brustzentren erfolgen. Das deutsche Mammographie-Screening-Programm — ob-
wohl ansonsten mit grof3er Sorgfalt EU-Leitlinien-konform konzipiert — bricht in diesem sehr
wesentlichen Punkt mit diesen Vorgaben. Die Etablierung des Mammographie-Screenings
verlagerte also fiir Deutschland die gesamte Mammadiagnostik — sowohl die Friitherkennung
wie auch die Abkldrungsdiagnostik — aus den Brustzentren (und damit auch den Universititen
bzw. der akademischen Medizin) in die Screening-Praxen.

Die Abkopplung des Friiherkennungsprogramms von den Universititen mag auch dazu
beigetragen haben, dass das Programm keine innovativen Konzepte zu risikoadaptierten
Vorgehensweisen verfolgt. Vielmehr kopiert das deutsche Programm die Vorgehensweisen
der Programme, die vor mehreren Dekaden in anderen europédischen Lindern implementiert
worden waren. Die Moglichkeit, zwischenzeitlich u. a. von der deutschen Hochschulmedi-
zin erarbeitete Ansitze zur Risikostratifizierung und zu entsprechend risikoadaptierten Vor-
gehensweisen aufzugreifen und prospektiv versorgungswissenschaftlich zu begleiten, wurde
leider nicht ergriffen.
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Im Gegensatz zu den immer differenzierteren Vorgehensweisen bei der Behandlung des
Mammakarzinoms steht damit im Rahmen des Mammographie-Screening-Programms fiir
alle Frauen nur ein und dieselbe Fritherkennungsmafinahme zur Verfiigung, nédmlich die
Mammographie in zwei Ebenen alle zwei Jahre fiir die Altersgruppe zwischen 50 und 69 Jah-
ren — unabhédngig vom individuellen Risikoprofil, und unabhéngig von der vorhersehbar un-
zureichenden mammographischen Treffsicherheit in Abhingigkeit von der Textur der Brust
(siehe unten).

2.1.3 Inhaltliche Diskussionspunkte

Die Wirksamkeit der Mammographie zur Fritherkennung ist dariiber hinaus grundsétzlich
umstritten. Die Fritherkennungsmammographie wurde in den 1960er und 1970er Jahren mit-
tels sehr groB angelegter prospektiver randomisierter Studien iiberpriift. Diejenigen Studi-
en, die nach heutigen Standards tatsdchlich korrekt durchgefiihrt worden sind, d. h. keine
relevanten Randomisierungsfehler aufwiesen, lassen auch tatsdchlich erkennen, dass die
Teilnahme an einer mammographischen Fritherkennung mit einer relevanten Reduktion der
Brustkrebssterblichkeit um etwa 22 %, nach aktuelleren Daten moglicherweise sogar dariiber,
assoziiert ist. Dieser Erfolg ist umso beachtlicher, als die technische Abbildungsqualitit der
damaligen, konventionellen Rontgenmammographien mit der diagnostischen Leistungsfi-
higkeit heutiger digitaler Mammographien kaum vergleichbar ist und sich zwischenzeitlich
auch die radiologische Befundungsqualitiit verbessert haben diirfte.

Erkenntnisse aus jlingerer Zeit belegen jedoch, dass (a.) viele der mittels Friiherkennungs-
mammographie diagnostizierten Brustkrebsherde de facto nicht todlich verlaufen bzw.
asypmtomatisch verlaufen wiirden, d. h. also nicht diagnostiziert werden miissten oder gar
sollten (,,Uberdiagnose*), und dass (b.) mittels Friiherkennungsmammographie bei weitem
nicht alle tatsdchlich lebensbedrohlich verlaufenden Brustkrebserkrankungen frith genug ge-
funden werden (,,Unterdiagnose®).

Uberdiagnose ist definiert als die (richtig-positive) Diagnostizierung von Karzinomen und
Brustkrebsvorstufen, die sich auch ohne Diagnose — und mithin auch ohne Behandlung —
nie zu einer lebensbedrohlichen Erkrankung weiterentwickeln wiirden. Die Diagnostizierung
und Behandlung solcher Karzinome ist fiir die betroffenen Frauen mithin nur von Nachteil,
da sie als ,,Krebspatientinnen® stigmatisiert werden und sich (ex-post unnétigen) Behandlun-
gen unterziehen, die erhebliche Nebenwirkungen haben bzw. die Lebensqualitiit erheblich
einschrinken konnen, ohne dass die betroffenen Frauen davon einen relevanten (Uberlebens-)
Vorteil erwarten konnen (ETziont et al. 2014, Pacr et al. 2014, PuLrTr et al. 2012).

Hauptursache der Uberdiagnose ist die Tatsache, dass mittels Mammographie im wesent-
lichen regressive Verdnderungen erfasst werden, die dann entstehen, wenn das Wachstum
eines Mammakarzinoms durch unzureichende Blutversorgung bzw. insuffiziente Sauerstoff-
und Nihrstoffzufuhr gebremst oder auch aufgrund intrinsischer Faktoren selbst limitiert wird.
Die mit Tumorhypoxie induzierten pathophysiologischen Vorginge wie Desmoplasie, Nekro-
se und Verkalkungen erzeugen die mammographisch fassbaren Befunde wie z. B. Architek-
turstorungen, Spikulierungen und Mikrokalk. Uberdiagnose ist also eine verfahrensinhrente,
nicht vermeidbare Begleiterscheinung der mammographischen Friiherkennung, die sich aus
dem Detektionsprinzip der Mammographie bzw. der radiographischen Brustkrebsdiagnostik
ergibt. Uberdiagnose ist dabei lediglich eine Extremform des lange bekannten sogenannten
,length time bias®, einer schon friih beschriebenen Beobachtung, der zufolge mittels Mam-
mographie diagnostizierte Mammakarzinome eine bessere Prognose aufweisen als Karzino-
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me gleicher GroBe, die mammographisch okkult waren und z. B. als Tastbefund zur Diagnose
kamen (,,Intervallkarzinome*) (HABBEMA et al. 1983, SHWARTZ 1980).

Weiteres, eigentlich wesentlicheres Problem der mammographischen Friitherkennung ist
die ,,Unterdiagnose®, d. h. die unzureichende Leistungsfahigkeit der Mammographie beim
Nachweis rasch wachsender, biologisch relevanter Karzinome. Eine relevante Unterdiagnose
ist schon dadurch belegt, dass — trotz jahrzehntelangem Mammographie-Screening in vie-
len Landern Europas und in den USA — Brustkrebs unverindert zu den Hauptkrebstodes-
ursachen bei Frauen zéhlt, kurzum: Dass trotz Mammographie-Screening das Problem der
Brustkrebssterblichkeit unverdndert besteht. Auch die mit bis zu 50 % unverindert hohe Rate
an Intervallkarzinomen (das ist der Anteil der Karzinome, die nicht mittels Mammographie
diagnostiziert wurden, obwohl eine Frau am Mammographie-Screening teilgenommen hat)
bezeugt diesen Sachverhalt.

Zwei Faktoren begiinstigen bzw. verursachen Unterdiagnose: Zum einen finden sich die fiir
die mammographische Detektion wesentlichen regressiven pathophysiologischen Vorginge bei
biologisch aggressiven Karzinomen seltener. Zum anderen weist der normale Driisenkorper
selbst in etwa dieselbe Rontgenabsorption (,,Dichte®) auf wie rasch wachsende Karzinome, so
dass sie in der Mammographie nicht erkennbar sind, sofern sie von Driisengewebe umgeben
sind. Viele rasch wachsende Mammakarzinome, die die oben genannten regressiven Vorgéin-
ge gerade nicht auslosen, weil eben keine Hypoxie ihr Wachstum bremst bzw. Fibrosierun-
gen erzeugt, sind daher radiographisch okkult. Je mehr Driisengewebe in der Brust vorhanden
ist, umso hoher ist die Wahrscheinlichkeit, dass ein solches Karzinom durch Driisengewebe
verdeckt wird. Bei dichter Brust ist die Empfindlichkeit der Mammograpie daher niedrig und
betrigt zwischen 30 % und 40 %. Die Menge an Driisengewebe wird daher bislang in jedem
Mammographie-Befund auf der ACR-Skala von 1 bis 4 kategorisiert (Ausnahme: die im Mam-
mographie-Screening-Programm akquirierten Mammographien; sieche unten), um auf diese
Weise allen Beteiligten eine Einstufung der Verlésslichkeit der Mammographie zu erlauben.
Dichtes Driisengewebe ist dabei keine seltene Situation; etwa die Hilfte aller Frauen in der
screeningrelevanten Altersgruppe zeigt eine ,,dichte* Brust (ACR3-4) und kann daher von der
Mammographie keine hohe Empfindlichkeit im Nachweis von Brustkrebs erwarten.

Das Problem der unzureichenden Leistungsfihigkeit der Mammographie bei Frauen mit
dichter Brust wird nochmals bedeutsamer durch die Tatsache, dass die Dichte des Driisenge-
webes selbst kiirzlich als unabhingiger Risikofaktor ermittelt wurde. Frauen, bei denen die
Involution (d. h. die Riickentwicklung des Driisenkorpers) mit der Menopause nicht eintritt,
die noch nach der Menopause relevante Volumina ihres Driisengewebes behalten, tragen ein
deutlich erhohtes Erkrankungsrisiko (Boyb et al. 2007). Der hohere Bedarf an empfindlicher
Friiherkennung trifft bei diesen Frauen demnach auf eine deutlich reduzierte Leistungsfahig-
keit der konventionellen (mammographischen) Diagnostik.

Leider wird im Mammographie-Screening-Programm weder den Frauen noch den die
Frauen betreuenden Gynikologen mitgeteilt, wie dicht die Brust bei der individuellen Frau
tatsdchlich ist, d. h. welche Leistungsfahigkeit im individuellen Fall von der Mammographie
iiberhaupt erwartet werden kann. Auch hier weicht das Screening-Programm von den bishe-
rigen Vorgehensweisen ab. In den USA ist es zwischenzeitlich in den meisten Staaten gesetz-
lich vorgeschrieben, Frauen, die an der mammographischen Fritherkennung teilnehmen, in
fiir sie verstdndlicher Form iiber die Limitationen der mammographischen Friiherkennung
und die daraus resultierenden Implikationen zu informieren (,,Breast density legislation®)
(RHODES et al. 2015).
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Zusammenfassend lidsst sich festhalten, dass die Mammographie grundsétzlich eine gewis-
se Fritherkennung des Mammakarzinoms gestattet und ihr Einsatz im Allgemeinen zu einer
Reduktion der Brustkrebssterblichkeit fiihrt. Gleichzeitig aber ist festzustellen, dass die Leis-
tungsfihigkeit der Mammographie je nach Zusammensetzung der Brust stark variiert und ihr
Sensitivitdtsprofil dem tatsdchlichen Bedarf zuwiderlduft: Die Mammographie ist besonders
treffsicher im Nachweis besonders langsam wachsender Karzinome und besonders unsicher
im Nachweis besonders rasch wachsender Karzinome, so dass sie sowohl Uber- als auch
Unterdiagnose erzeugt.

Mithin wird nach wie vor nach verbesserten Fritherkennungsmethoden gesucht. Diese
sollten sowohl eine wiinschenswert niedrige Empfindlichkeit fiir prognostisch irrelevante
Karzinome als auch eine maximal hohe Empfindlichkeit fiir prognostisch relevante Karzi-
nome bieten.

2.2 Behandlungsplanung, Response Assessment

Hand in Hand mit den Fortschritten bei der zelluldren und genomischen Charakterisierung
des Mammakarzinoms werden stindig neue Methoden der zielgerichteten Therapie, insbe-
sondere der Antikorpertherapie, entwickelt. Diese ,.targeted therapies™ sind teils so effektiv,
dass sie den Stellenwert der verschiedenen Behandlungsstrategien des Mammakarzinoms
nachhaltig verdndern (NorUM et al. 2014).

Die chirurgische Resektion wurde bislang immer als Grundlage der Behandlung des Mam-
makarzinoms, die Systemtherapie demgegeniiber als ,,adjuvant* begriffen. In den letzten Jah-
ren nimmt jedoch die relative Bedeutung der operativen Therapie des lokalen Mammakarzi-
noms ab. Wihrend friiher die gesamte Brust sowie Anteile der Thoraxwand entfernt wurden
(UrBAN und BAKER 1952), liel man sich spiter auf eine ,,weite lokale Exzision*, nochmals
spater auf eine umschriebene Entfernung eines Tumorknotens, zunichst mit breitem Sicher-
heitssaum, ein. Auch dieser Sicherheitssaum wurde kiirzlich aufgegeben, so dass aktuell nur
noch gefordert wird, dass der Tumor nicht randbildend liegt (,,no tumor on ink*). Fiir die
Axilla gilt dasselbe: Wihrend friiher die Entfernung samtlicher axillarer Lymphknoten als
obligat angesehen wurde, beschrinkte man sich spéter zunédchst auf die lokale Resektion
des Wichterlymphknotens; nach aktuellsten Studien (ACOSOG-Z0011) ist selbst dann keine
axilldare Dissektion mehr geboten, wenn der Wéchterlymphknoten positiv ausfillt, d. h. sich
eine metastatische Besiedelung zeigt (GIuLIANO et al. 2011).

Ursache fiir den Riickgang des Stellenwertes der chirurgischen Behandlung ist die steigen-
de Effektivitit und damit der steigende relative Stellenwert der Systemtherapie (Chemothe-
rapie, Antikorpertherapie). Heute wird diese zunehmend primér, also noch vor der Operation,
als sogenannte ,,neoadjuvante* Therapie eingesetzt. Wihrend dieses Konzept friiher allein
bei lokal fortgeschrittenen Mammakarzinomen zur Wiederherstellung der Operabilitéit zur
Anwendung kam, wird es heutzutage auch bei gut operablen Mammakarzinomen eingesetzt.

Hintergrund ist, dass die Kontrolle etwaiger auch mikroskopisch kleiner systemischer
Manifestationen, die man im Rahmen der tiblichen Staging-Untersuchungen zum Diagno-
sezeitpunkt moglicherweise nicht erkennen kann, prognostisch wesentlich ist. Diese soge-
nannte ,,systemische Kontrolle* ist grundsétzlich prognostisch bedeutsamer als die ,,lokale
Kontrolle®, d. h. die Behandlung des Mammakarzinoms in der Brust. Wird das Mammakarzi-
nom primér entfernt, so ist es nicht moglich festzustellen, ob im individuellen Fall eine verab-
reichte Systemtherapie iiberhaupt weiterhilft. Beldsst man das Karzinom dagegen in der Brust
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Abb. 5 Behandlungsplanung (Operationsplanung) eines Mammakarzinoms mittels Tomosynthese versus MRT. (A)
Tomosynthese, zeigt zwei benachbart liegende invasive Mammakarzinome. (B) Die MRT (MIP-Bild) zeigt eine
zusitzliche DCIS-Komponente.

und behandelt die Patientin systemisch gezielt auf das per Biopsie ermittelte Onkobiogramm,
so kann anhand des lokalen Behandlungserfolges abgeschitzt werden, wie gut auch etwaige
systemische Manifestationen beherrscht werden kénnen.

Aus dem Grad der lokalen Response konnen dariiber hinaus wesentliche prognostische
Informationen gezogen werden, die fiir die weitere Risikokategorisierung und damit die Be-
handlungsstratifizierung einer Patientin hilfreich sind. Patientinnen, die nach neoadjuvanter
Systemtherapie eine pCR (pathological complete response, das bedeutet eine komplette Re-
gredienz ihres Mammakarzinoms bei der histologischen Begutachtung) erreichen, kdnnen
eine signifikant bessere Prognose erwarten als Frauen, bei denen sich histologisch nach einer
solchen Induktionstherapie noch vitale Tumoranteile zeigen (WANG-LOPEZ et al. 2015).

Die Aufgabe der Bildgebung zur Behandlungsplanung liegt also (a.) in der minimal-in-
vasiven Biopsie, um dariiber nicht nur den Malignititsbeweis zu fiihren, sondern auch, um
eine weiterfiihrende prognostische Klassifikation von Mammakarzinomen zu ermoglichen,
und (b.) die frithe Diagnose eines Ansprechens auf die Systemtherapie in der neoadjuvanten
Situation. Hierzu werden zunehmend nicht nur strukturelle Untersuchungsverfahren (DBT,
Sonographie) eingesetzt, sondern ,,funktionell-onkologische Verfahren wie die dynamische
kontrastverstirkte oder diffusionsgewichtete MRT. Letztere gestatten eine deutliche Vorver-
legung der Beurteilung des Ansprechens eines Tumors, bevor eine Grolendnderung fassbar
wird.

2.3 Minimal-invasive Biopsie und bildgefiihrte Therapie des Mammakarzinoms

Wie oben dargelegt, ist fiir jede Behandlungsplanung — egal ob konventionell-operativ oder
neoadjuvant — die bildgefiihrte, minimal-invasive Biopsie zur histologischen Sicherung der
Diagnose bzw. zur weiterfithrenden tumorbiologischen Typisierung eines Karzinoms not-
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Abb. 6 Behandlungsplanung (Operationsplanung): Der Fall eines nur MR-tomographisch sichtbaren High-grade-
DCIS im unteren inneren Quadranten der linken Brust. (A) MRT. (B) Mammographie-Aufnahme nach MR-gefiihrter
perkuaner Einbringung von Markierungsclips, die den Befund dreidimensional einrahmen, sowie nach perkutaner
Lokalisation der Clips mit Markierungsdrihten.

wendig. Diese Biopsie ist unter mammographischer, sonographischer, wie auch MR-to-
mographischer Fiihrung moglich. Die hierfiir eingesetzten Biopsie-Systeme wurden in den
vergangenen Jahren so weiterentwickelt, dass nicht nur einzelne Stanzzylinder entnommen,
sondern letztlich beliebig grofe Gewebemengen minimalinvasiv asserviert werden konnen.

Die bildgefiihrte Therapie des Mammakarzinoms erfolgt, indem vor der Operation die ei-
gentliche Ausdehnung des in aller Regel nicht-tastbaren Karzinoms fiir den Operateur durch
den Radiologen markiert wird. Damit wird die Festlegung der Resektionsgrenzen intraopera-
tiv verbessert bzw. in vielen Fillen {iberhaupt erst ermoglicht.

Mit dem sukzessiv abnehmenden Stellenwert der chirurgischen Therapie und der zuneh-
menden Bedeutung der Systemtherapie ist es abzusehen, dass letztere in absehbarer Zeit als
die wesentliche Hauptbehandlungsform anzusehen sein wird — wihrend die lokale Resektion
als im eigentlichen Sinne ,,adjuvant™ gelten wird. Dies aber wird es unseres Erachtens zu-
kiinftig gestatten, die Verfahren der radiologisch-interventionellen Tumortherapie auch fiir
die gezielte, bildgebungsgesteuerte, minimalinvasive Therapie (Resektion) des Mammakar-
zinoms einzusetzen (REA et al. 2013, SCHRADING und KUHL 2016).

3. Forschungsrichtungen
3.1 Neue Konzepte zur Friiherkennung

Fiir die beiden hdufigsten Krebserkrankungen —das Mamma- wie auch das Prostatakarzinom —
gelten sehr dhnliche Herausforderungen. Hier wie dort wird zunehmend besser verstanden,
dass es sich jeweils um eine Gruppe von Erkrankungen handelt, die eine sehr unterschiedliche
biologische Aggressivitit, damit sehr unterschiedliche Prognosen und entsprechend variable
Behandlungserfordernisse aufweisen. Hier wie dort ist das Bestreben, durch verbesserte mo-
lekulare Diagnostik solche Krebserkrankungen zu identifizieren, die ein eher abwartendes
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Verhalten zulassen, um eine ,,Uberdiagnose“ bzw. Ubertherapie von biologisch nicht relevan-
ten bzw. signifikanten Krebserkrankungen zu vermeiden.

Wesentlicher Treiber fiir die MRT zur Brustkrebsfriiherkennung ist das bei weitem giins-
tigere Sensitvititsprofil der MRT gegeniiber der Mammographie oder Sonographie. Wihrend
die mammographische Detektion von Brustkrebs — wie oben beschrieben — auf regressiven
Verdnderungen fulit, basiert die Brustkrebsdiagnostik in der MRT auf pathophysiologischen
Vorgingen, die fiir die Karzinogenese, fiir die maligne Proliferation wie auch fiir den Vor-
gang der Metastasierung unerlisslich sind. Hierzu gehoren die Angiogenese (Bildung von
zusitzlichen Blutgefdfen mit erhohter Permeabilitéit) wie auch die Produktion von Proteasen
(eiweill- und gewebespaltende Enzyme). Beide Vorginge fiihren zu einer friihen und star-
ken Anreicherung eines intravends verabreichten Kontrastmittels; dies, zusammen mit dem
methoden-inhirent exzellenten Weichteilkontrast der Magnetresonanztomographie, bedingt
die exzellente Erkennbarkeit eines Karzinoms oder seiner Vorstufen in der MRT. Man kann
konstatieren: Je besser ein Karzinom im Hinblick auf seine proteomische Ausstattung auf-
gestellt ist, um die fiir ein rasches Wachstum notwendigen lokalen Rahmenbedingungen zu
optimieren, und die eigene Proliferationsrate zu steigern, kurzum: je hoher die biologische
Aggressivitit und prognostische Bedeutung eines Mammakarzinoms ist, desto sicherer wird
es MR-tomographisch zu diagnostizieren sein. Die iiberragend hohe diagnostische Treffsi-
cherheit der MRT ist dariiber hinaus von der Dichte des Driisengewebes und von anderen, fiir
die Mammographie relevanten Einflussfaktoren unabhéngig. Mithin entspricht die MRT eher
den Anspriichen, die an das Sensitivititsprofil moderner Fritherkennungsmethoden gestellt
werden; sie wire mithin mutmallich gut geeignet, die mit der Mammographie assoziierte
Unter- wie auch Uberdiagnose zu vermeiden (Kunr 2008, 2009).

Bereits Ende der 1990er Jahre hat unsere Gruppe die iiberragende Empfindlichkeit der
MRT genutzt, um die Fritherkennung von Brustkrebs zu verbessern. Zu dieser Zeit galt die
Brust-MRT zur Fritherkennung nicht nur als ,,nicht indiziert”, sondern als ,,kontra-indiziert®,
d. h. das Verfahren galt als fiir die Fritherkennung ungeeignet, so dass davon aktiv abgeraten
worden war. Mit unserer im Jahr 2000 veroffentlichten Studie (KUHL et al. 2000) konnten wir
international erste Daten vorlegen, die belegten, dass die MRT die Detektion des Mamma-
karzinoms insbesondere bei Frauen mit erhohtem Brustkrebsrisiko erheblich verbessert: Im
Vergleich zur Mammographie bietet sie eine fast verdreifachte, im Vergleich zum kombinier-
ten Einsatz von Mammographie und Sonographie immer noch verdoppelte Empfindlichkeit.
Diese Ergebnisse wurden international von vielen Arbeitsgruppen aufgegriffen und reprodu-
ziert (u. a. KRIEGE et al. 2004, WARNER et al. 2004, LEACH et al. 2005, MoRrRiIs et al. 2003,
RIEDL et al. 2015, SARDANELLI et al. 2011). Wir konnten dariiber hinaus zeigen, dass der
Genotyp (d. h. die einem Mammakarzinom zugrundeliegende Keimbahnmutation) charak-
teristische Auswirkungen auf den ,,imaging phenotype* von familidren Mammakarzinomen
zeigt (SCHRADING und KuHL 2008).

Im Jahr 2005 legten wir im Journal of Clinical Oncology aktualisierte Daten nach (KUHL
et al. 2005); eine der international groten Studien zum Einsatz der MRT zur Fritherkennung,
die unsere initialen Studienergebnisse untermauerte; in der Folge wurde die MRT zur emp-
fohlenen Methode der Fritherkennung bei Frauen mit erhhtem Brustkrebsrisiko — zunichst
allerdings nur als zusitzliches Verfahren, d. h. zusitzlich zur Mammographie.

Im Jahr 2007 konnten wir durch eine im Fachblatt Lancet publizierte Studie belegen, dass
die iiberragende Empfindlichkeit der MRT auch fiir die Diagnostik der Brustkrebsvorstufen
(Ductales carcinoma in situ; DCIS) besteht (KUHL et al. 2007). Bis dahin galt die Mammogra-
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phie als einziges Verfahren, das eine DCIS-Diagnostik iiber den Nachweis von sogenanntem
Mikrokalk gestattete; ein Umstand, der den Anspruch der Mammographie als unverzichtbaren
Bestandteil der Fritherkennung bis dahin untermauert hatte. Mit unserer Publikation konnten
wir belegen, dass die MRT der Mammographie auch auf diesem Sektor deutlich iiberlegen
ist, insbesondere weil sie die Detektion gerade von biologisch relevanten, sogenannten High-
grade-DCIS erheblich verbessert, wihrend sie fiir manche (ca. 15 %) der mammographisch per
Mikrokalk nachweisbaren sogenannten Low-grade-DCIS — d. h. biologisch wenig oder nicht
relevante DCIS - relativ ,,blind”“ ist. In einem begleitenden Editorial formulierte C. BOETES:
,»MRI should no longer be regarded as an adjunct to mammography but as a distinct method to
detect breast cancer in its earliest stage.*

Im Jahr 2010 stellten wir im Journal of Clinical Oncology die Ergebnisse der EVA-Studie
vor — einer prospektiven multizentrischen Studie an Frauen mit méBig bis stark erhohtem Brust-
krebsrisiko, die zum Ziel hatte, den Beitrag der verschiedenen bildgebenden Verfahren (Mam-
mographie, Sonographie und MRT) zur Fritherkennung zu ermitteln (KuHL et al. 2010). Wir
konnten zeigen, dass bei Frauen, die sich einer jahrlichen MRT unterziehen, die Fritherkennung
durch Kombination mit anderen Untersuchungsmethoden (konkret durch eine jahrliche Mam-
mographie oder gar halbjdhrliche Sonographie oder auch die klinische Untersuchung) nicht
signifikant verbessert wird. Die wenigen, in unserem Kollektiv mammographisch zusitzlich
diagnostizierten Malignome entsprachen Low-grade-DCIS. Unsere Ergebnisse lassen darauf
schliefen, dass die MRT als alleiniges Untersuchungsverfahren zur Fritherkennung geeignet ist.

Wesentlicher Grund, warum die MRT dennoch nicht breiter zur Fritherkennung einge-
setzt wird, sind die hohen Kosten, die mit einer MR-Untersuchung assoziiert sind, und die
aus den hohen Kosten resultierende limitierte Verfiigbarkeit der Methode. Die MRT ist eine
der leistungsfihigsten Untersuchungsmethoden der modernen klinischen Medizin; sie wird
traditionell als ,,third line imaging method®, also als Spezialuntersuchung fiir besondere diag-
nostische Problemfille eingesetzt. Fiir solche Anwendungen werden ausgedehnte Protokolle
akquiriert, anhand derer eine bestmogliche Gewebecharakterisierung erreicht wird. Fiir die
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Abb. 7 Behandlungsplanung (Kontrolle des Ansprechens einer neoadjuvanten Chemotherapie). Patientin mit inva-
sivem Mammakarzinom. (A) Baseline vor Chemotherapie; (B) Kontrolle nach einem Zyklus Chemotherapie. Das
Karzinom zeigt noch keine GroBenénderung, aber als Zeichen des friihen Ansprechens eine deutliche Anderung der
Anreicherungskinetik.
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Fritherkennung — d. h. zum ,,Sieben* groBerer Bevolkerungsgruppen mit dem Ziel, einige
wenige Erkrankte in einer gro3en Gruppe von Gesunden zu identifizieren — sind solche Vor-
gehensweisen kaum geeignet.

Unsere Hypothese — die wir dann im Rahmen einer prospektiven klinischen Studie iiber-
priiften — war, dass die MRT an die Erfordernisse einer tatsdchlichen Screening-Untersu-
chung angepasst werden kann und muss. Im Jahr 2014 konnten wir dann, erneut im Journal of
Clinical Oncology, unsere Ergebnisse zu dieser innovativen Herangehensweise im Hinblick
auf die Brustkrebsfritherkennung mittels MRT vorstellen (KUHL et al. 2014). Die Methode
,,Abbreviated Breast MRI* (AB-MRI) fuflt auf der Erkenntnis, dass wir zu einer Identifizie-
rung von Erkrankten nur einen bestimmten Anteil der {iblichen Aufnahmeprotokolle beno-
tigen. Im Rahmen unserer Studie konnten wir belegen, dass eine Untersuchungszeit von ca.
3 min ausreicht, um mittels MRT das Vorhandensein oder die Abwesenheit von Brustkrebs
mit extrem hoher diagnostischer Sicherheit zu ermitteln. Besonders relevant ist dabei auch,
dass mittels einfacher und allgemein verfiigbarer Nachverarbeitungsschritte auch die Befund-
erhebungszeit reduziert werden konnte, d. h. die pro Untersuchung zu veranschlagende Inan-
spruchnahme eines Radiologen. Wir konnten belegen, dass diese Zeit auf unter 3 s reduziert
werden kann. Damit aber liegt die fachdrztliche Befunderhebungszeit einer AB-MRI weit
unter den entsprechenden Werten, die fiir die Interpretation einer einfachen Mammographie
(2-3 min) oder einer Mamma-Sonographie (> 20 min) aufzubringen sind.

Unsere Ergebnisse wurden international wieder mit sehr groSem Interesse aufgenommen.
Derzeit werden in vielen Landern (aktuell USA, England, Niederlande, Tschechien, China)
Studien aufgesetzt, die diesem neuen Konzept folgen werden; dies nicht nur im Bereich der
Brustdiagnostik, sondern iibergreifend im Hinblick auf einen breiteren Einsatz der MRT
insgesamt. Die ISMRM (International Society of Magnetic Resonance in Medicine) hat die
sogenannte ,,Value MRI Initiative* auf den Weg gebracht, iiber die dieses Konzept auch in
andere klinische Anwendungsbereiche iibertragen werden soll.

Aus unseren Studienergebnissen folgt, dass die tiberragende diagnostische Leistungsfi-
higkeit, insbesondere aber das damit verbundene Sensitivitétsprofil der MRT auch fiir einen
breiteren, d. h. populationsbezogenen Einsatz vorstellbar wird. Die Hersteller von MR-Sys-
temen haben dies zum Anlass genommen, dedizierte Systeme zu konzipieren, die den zu
erwartenden Bedarf an MR-Friiherkennungsuntersuchungen decken sollen.

3.2 Behandlungsplanung
3.2.1 Radiomics

Derzeit liegt der Schwerpunkt der wissenschaftlichen Forschung zur Behandlungsplanung
onkologischer Erkrankungen auf der genomischen oder proteomischen Charakterisierung,
d. h. auf der Bestimmung intrinsischer Tumoreigenschaften. Es ist allerdings gut etabliert,
dass die unmittelbare Umgebung eines Karzinoms (,,tumor microenvironment®) sowohl das
Tumorwachstum als auch das jeweilige metastatische Potenzial eines Karzinoms wesentlich
mit bestimmt. Wesentlicher Forschungsschwerpunkt der modernen onkologischen Bildge-
bung ist es, die sogenannte funktionell-onkologische Bildgebung einzusetzen, um die Inter-
aktion zwischen Tumorgewebe und Mikroenvironment im lebenden System abzubilden und
damit beurteilbar zu machen.

Unter ,,funktionell-onkologischer Bildgebung* versteht man die multiparametrische MRT
mit ihren Spezialverfahren wie der dynamischen kontrastverstirkten MRT (DCE-MRI), der
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Abb. 8 Friiherkennung des Mammakarzinoms mittels ,,Abbreviated Breast MRI*. 50-jdhrige Frau mit dichtem Drii-
sengewebe und normaler Fritherkennungsmammographie (A) und unauffilliger Friiherkennungs-Sonographie (B).
Die MRT (MIP) zeigt eine friiharteriell anreichernde Raumforderung rechts, einem kleinen (6 mm grofien) invasiven
Mammakarzinom entsprechend (C).
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diffusionsgewichteten MRT (DWI), der MR-Spektroskopie und der spektroskopischen Bild-
gebung, die, dhnlich wie die Positronenemissionstomographie (PET), eine weiterfiihrende
Charakterisierung der Tumorbiologie gestatten. Fiir diese biologische bzw. onkologische
Charakterisierung von Tumoren anhand von ,,Imaging Biomarkers* hat sich der Begriff der
~Radiomics* (angelehnt an die Begriffe ,,Genomics* oder ,,Proteomics*) oder ,,imaging phe-
notype* etabliert. Hauptforschungsrichtung vieler Gruppen ist es, zu ermitteln, wo und inwie-
fern der ,,MR-tomographische Phéinotyp® eines Karzinoms, hier wieder beispielsweise die
Anreicherungskinetik einer Lasion, als Biomarker verwendet werden kann, um eine zusétz-
liche, tiber die genomische oder proteomische Information hinausgehende Kategorisierung
von Karzinomen zu ermoglichen (BAE et al. 2015, DE FELICE et al. 2014, Kim et al. 2015,
Koo et al. 2012, L1u et al. 2013, PINKER et al. 2014).

So steht zum Beispiel fiir das DCIS bislang kein Parameter zur Verfiigung, der eine aus-
reichend verlédssliche Abschitzung der biologischen Bedeutung, insbesondere im Hinblick
auf ein mogliches zukiinftiges invasives Wachstum, gestatten wiirde. Es gibt gute Evidenz
dafiir, dass der MR-Phinotyp fiir diese Risikokategorisierung von entscheidender Bedeutung
sein wird. Derzeit sind international (bedauerlicherweise nicht in Deutschland) prospektive
Studien im Gange, die eine solche MR-Phénotypisierung bzw. MR-Phénotyp-basierte Pati-
entenstratifizierung nutzen. So lduft in den USA gerade eine prospektive Studie zur Diffe-
rentialtherapie des Low-grade-DCIS, die das Ziel verfolgt, solche Frauen zu identifizieren,
bei denen ein abwartendes Verhalten (,,active surveillance*) zu rechtfertigen ist — dhnlich wie
dies bei Patienten mit invasivem Prostatakarzinom bereits Standard ist (ECOG-ACRIN DCIS
4112: ,MRI and OncoType in Breast Cancer Treatment Decision Making®).

Ahnliches ist geplant fiir den Verzicht einer Nachbestrahlung bei Frauen mit MR-tomo-
graphisch definitiv singuldarem Mammakarzinom oder DCIS.

3.2.2 Uberpriifung des Ansprechens einer Systemtherapie

Sowohl fiir die konkrete Behandlung der einzelnen Patientin, aber auch grundsitzlich fiir die
Entwicklung von neuen Systemtherapeutika (,,drug development®), werden nicht-invasive
diagnostische Verfahren gebraucht, die in der Lage sind, das Ansprechen (,,response®) eines
Karzinoms auf eine laufende Systemtherapie mit hoher Treffsicherheit und moglichst friih zu
ermitteln und idealerweise zu quantifizieren (DANISHAD et al. 2010, KORTEWEG et al. 2011,
KuzukcaN et al. 2012, Tozak1 et al. 2010): fiir die einzelne Patientin, um im Falle des Nicht-
Ansprechens friihestmdglich auf eine andere Systemtherapie zu wechseln; fiir das ,,drug devel-
opment” insofern, als die Bildgebung Surrogatparameter fiir das Ansprechen liefern kann. Sol-
che Surrogatparameter konnen dann im Rahmen sogenannter ,,adaptive trials* genutzt werden,
d. h. von Studien, bei denen das therapeutische Vorgehen dynamisch an das individuelle An-
sprechen der Studienteilnehmer angepasst wird. Herkdmmliche Studiendesigns kénnen immer
nur jeweils eine Fragestellung nach der anderen sequentiell abarbeiten; adaptive Trials konnen
demgegeniiber dazu beitragen, die Dauer klinischer Studien zum ,,drug development* deutlich
abzukiirzen. Solche Studien unter Einsatz der multiparametrischen Mamma-MRT sind derzeit
in den USA im Gange (ECOG-ACRIN I-SPY Trial, BARKER et al. 2009).

3.2.3 Pradiktion, Prognostik: Kartierung der Tumorheterogenitét

Karzinome sind heterogene Gebilde. Im Gegensatz zu der fritheren Lehre der rein monoklo-
nalen Proliferation von Malignomen besagen heutige Konzepte, dass Karzinome aus ver-
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schiedenen Zellreihen bestehen konnen, die verschiedene Aufgaben wahrnehmen und eine
sehr unterschiedliche Plastizitit (Entdifferenzierung und Redifferenzierung) aufweisen. So-
genannte ,,Tumorstammzellen® sind mutmalliche Ursachen fiir die Resistenzentwicklung
von Mammakarzinomen unter Therapie, wie auch die oftmals beobachtete Variabilitit des
Rezeptorstatus von Karzinomen im Verlauf oder der Variabilitit zwischen Primérkarzinomen
und ihren Metastasen.

Je ,,zielgerichteter, also selektiver, eine Systemtherapie wirkt, desto schmaler wird das
jeweilige Wirkungsspektrum — und umso groBer wird der Bedarf am Nachweis einer pri-
miren biologischen Heterogenitit bzw. am frithen Nachweis einer Resistenzentwicklung.
Stanzbioptische Verfahren sind zum einen invasiv; zum anderen ergibt sich das Problem des
»~sampling errors“. Eine nicht-invasive Bildgebung erfasst dagegen das gesamte Karzinom in
seiner jeweiligen Umgebung. Mittels hoch auflosender bzw. spezifischer Rezeptorbildgebung
soll es zukiinftig moglich sein, eine etwaige Heterogenitit von Karzinomen abzubilden. Be-
notigt werden dafiir Hybridsysteme (MR-PET-Systeme) bzw. Magnetresonanztomographen
mit hoher Feldstirkte, die neue funktionelle Verfahren wie zum Beispiel CEST (Chemical
Exchange Saturation Transfer) oder MRI-Fingerprinting-Bildgebung gestatten.

Mithin gibt es in der Mammadiagnostik derzeit zwei Forschungs- und Entwicklungsrich-
tungen. Fiir die Friiherkennung werden drastisch verkiirzte, einfache, rasch akquirierbare und
beurteilbare Methoden entwickelt. Fiir die Patientin mit diagnostiziertem Brustkrebs, ihre
Behandlungsstratifizierung und das Response Assessment werden demgegeniiber Techniken
der funktionell-onkologischen MRT bzw. auch die kombinierte MR/PET-Hybridbildgebung
weiter entwickelt.

4. Probleme und Hindernisse fiir den Wissenschaftsstandort Deutschland

Aus der deutschen wissenschaftlichen Mammadiagnostik sind in den letzten Jahrzehnten in-
ternational sichtbare Ergebnisse und immer wieder neue Impulse gekommen. Die aktuellen
Rahmenbedingungen benachteiligen jedoch hiesige Wissenschaftler im Vergleich zu ausléindi-
schen Gruppen erheblich. Hier sind dringend Anpassungen notwendig, um den internationalen
Anschluss nicht zu verlieren. Die folgenden Punkte sind aus Sicht der Autorin wesentlich.

4.1 Implikationen der zentralisierten Friiherkennung

Ein bedeutendes strukturelles Problem der universitiren Mammadiagnostik ist die Tatsache,
dass die Universititskliniken bzw. die akademische Medizin insgesamt von der Teilnahme am
deutschen Mammographie-Screening-Programm mehr oder weniger ausgeschlossen ist. Die
Durchfithrung einer Mammographie zu Friiherkennungszwecken ist aufierhalb des Mammo-
graphie-Screening-Programms explizit untersagt und gilt gar als justitiabler Tatbestand. Dies
gilt auch fiir universitire Einrichtungen. Die Ausgliederung sowohl der Friitherkennung als
auch der Abkldarungsdiagnostik aus dem Versorgungsbereich der Universititsmedizin hat rele-
vante Folgen fiir Forschung und Weiterbildung; eine angemessene Ausbildung von Fachérzten
ist an deutschen Universitdten mit den erforderlichen Mammographiefallzahlen nicht méglich
bzw. allenfalls dann, wenn Kooperationen mit den im deutschen Mammographie-Screening-
Programm verfassten Privatpraxen eingegangen werden. Gleiches gilt fiir die Abkldrungsdia-
gnostik. Die umfassende Hegemonialmacht des Mammographie-Screening-Programms fiihrt
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dazu, dass auch nur indirekt mammographie-kritische Wissenschaft bzw. screening-kritische
Stellungnahmen in Deutschland kaum zu finden sind, da die zum Thema Mammadiagnostik
akademisch forschenden Personen in aller Regel keinen direkten Zugang zum Screening-Pro-
gramm haben und damit in hohem Mafle von Zuweisungen aus dem Programm abhéngig sind.

Die europdischen Vorbilder, die dem deutschen Mammographie-Screening-Programm Pate
standen, kennen diese Schwierigkeiten nicht. Hier sind die Fritherkennungsprogramme an den
groflen Universititskliniken oder Krebszentren angesiedelt; Wissenschaft und insbesondere
auch die Durchfiihrung prospektiver Studien zur Implementierung moderner bildgebender Ver-
fahren zusitzlich zur oder anstelle der Mammographie werden in den Niederlanden und in
Grofbritannien mit Hochdruck vorangetrieben (z. B. der DENSE Trial in den Niederlanden
zum systematischen Einsatz der MRT zur Fritherkennung bei Frauen mit dichtem Driisengewe-
be, EmAUS et al. 2015). Die Umsetzung solcher Studien ist in Deutschland mangels Verzahnung
der Universitdten mit der mammographischen Fritherkennung nicht umzusetzen.

Der fehlende Zugang zu Patientinnen mit Mammakarzinom hat dabei nicht nur Bedeutung
fiir die wissenschaftliche Weiterentwicklung der Mammadiagnostik per se. Vielmehr nimmt
das Mammakarzinom insofern eine Sonderstellung ein, als es eine humane Krebserkrankung
darstellt, die dank der Verfiigbarkeit bildgebungsgefiihrter Biopsieverfahren die einzigartige
Moglichkeit eroffnet, simtliche Befunde der Bildgebung gezielt mit den Befunden der mo-
dernen Molekularpathologie zu korrelieren und damit zu validieren. Das Mammakarzinom
ist damit eines der ganz wenigen — wenn nicht das einzige — humane Tumormodell, anhand
dessen eine systematische Weiterentwicklung von modernen Verfahren der funktionellen on-
kologischen Bildgebung insgesamt erfolgen kann.

4.2 Technische Ausstattung der Universitditsmedizin

Ein weiteres strukturelles Problem ist die unzureichende Finanzierung der technischen Ausstat-
tung von Universitdtskliniken. Diese ist nach der Foderalismus-Reform keinesfalls durchgehend
als ,,state-of-the-art* zu bezeichnen; der bestehende, ganz erhebliche und jéhrlich zunehmende
Investitionsstau betrifft nicht nur die baulichen Gegebenheiten, sondern eben auch die gerite-
technische Ausstattung. Darunter leiden insbesondere die Disziplinen, die fiir einen international
ausgerichteten Wettbewerb auf die Verfiigbarkeit von kontemporédren Grof3geriten angewiesen
sind. Gleichzeitig sind in den letzten Jahren die Vorgaben fiir eine Zusammenarbeit zwischen
den Universititskliniken und Medizinprodukte-Herstellern erheblich verschirft worden. Die
frithere intensive ingenieurwissenschaftlich-medizintechnische und klinische Kooperation — die
sowohl die deutsche Radiologie wie auch die deutsche medizintechnische Industrie zu ihren
international sichtbaren Erfolgen gefiihrt hat — wird nun mit au3erordentlich hohen Hiirden be-
legt und damit faktisch unterbunden. Mithin besteht auch nicht mehr die Moglichkeit, iiber eine
engere wissenschaftliche Kooperation mit einem Hersteller das bestehende Defizit an Investi-
tionsmitteln zumindest teilweise abzufedern. Viele Radiologische Universititskliniken miissen
daher mit einer technischen Ausstattung arbeiten, die bei weitem unter den von der Deutschen
Forschungsgemeinschaft (DFG) verabschiedeten Mindestausstattungsmerkmalen liegt.

4.3 Personelle Ausstattung der Universitdtsmedizin

Weiteres, verwandtes Problem ist die unzureichende Finanzierung von Forschung und Lehre
an den Universititskliniken. Die heutigen klinischen Leistungsverpflichtungen akademischer
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Radiologischer Fachabteilungen, deren Leistungen nach den Vorgaben des Instituts fiir das
Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) kaum angemessen zu fassen ist, wie auch die zuneh-
mende Zahl ,,nicht-gegenfinanzierter Leistungen der Radiologie, wie z. B. die klinischen Be-
funddemonstrationen oder die fiir die Radiologie vorgeschriebene Teilnahme an samtlichen
Tumorkonferenzen jedweder Fachrichtung, fiihrt zu einer extremen Leistungsverdichtung
im Bereich der Patientenversorgung; notwendige Freirdume fiir wissenschaftliches Arbeiten
bleiben kaum noch. Auch hier muss sich der in der deutschen Universititsmedizin arbeitende
Wissenschaftler einem international entschieden besser ausgestatteten Wettbewerb stellen.

4.4 Forschungsforderung fiir diagnostische bzw. radiologische Studien

Die groflen Forschungsfordereinrichtungen in Deutschland, DFG wie auch das Bundesministe-
rium fiir Bildung und Forschung (BMBF), weisen ein sehr unterschiedliches Forderprofil auf.
Jedoch fordert weder die DFG noch das BMBF Studien zur klinischen Evaluation von Ver-
fahren der bildgebenden Diagnostik. Wéhrend also in Deutschland die grundsitzlichen Ideen
und innovativen Konzepte zur Mammadiagnostik und Fritherkennung erarbeitet werden, ist es
kaum moglich, eine Finanzierungszusage fiir die wissenschaftliche Umsetzung solcher neuen
Konzepte zu erhalten. Dies ist im onkologisch-therapeutischen Bereich grundsitzlich anders;
die pharmazeutische Industrie muss im Rahmen der Zulassungsverfahren neuer Priparate sol-
che randomisierten kontrollierten klinischen Studien (RCT) durchfiihren und mithin finanzie-
ren. Fiir diagnostische Studien steht eine solche Art der Forschungsfinanzierung demgegeniiber
nicht zur Verfiigung. Die fehlende Forschungsforderung betrifft auch das sogenannte Health
Technology Assessment, d. h. die systematische Uberpriifung der Kosteneffektivitit der vielfach
als ,,Kostentreiber* stigmatisierten modernen bildgebenden Verfahren. Da solche Daten seitens
der Kostentriger zunehmend und zu Recht gefordert werden, bevor neue bildgebende Verfah-
ren in die Regelversorgung iibernommen werden, stehen viele Errungenschaften der moder-
nen bildgebenden Diagnostik wie z. B. die kardiale MRT oder die Mamma-MRT einer breiten
Bevolkerung nicht zur Verfiigung. Die oftmals wenig differenzierte Kritik an der sogenannten
,,Apparatemedizin‘ triigt ihr Ubriges dazu bei, dass als kostentriichtig betrachtete moderne Dia-
gnostik oft erst mit vielen Jahren Verspitung in der Regelversorgung ankommt.

Um der fehlenden Infrastruktur fiir die Durchfiihrung diagnostischer Multicenter-Studien
entgegenzuwirken, wurde in den USA Ende der 1990er Jahre das American College of Ra-
diology Imaging Network (ACRIN) gegriindet, eine kooperative Gruppe aus dem American
College of Radiology (ACR) und dem National Cancer Institute (NCI). Unter der Agide von
ACRIN - kiirzlich fusioniert mit der onkologisch-therapeutisch ausgerichteten ECOG (East-
ern Cooperative Oncology Group) — sind in den vergangenen Jahren viele grof3e prospektive
Multicenter-Studien zum klinischen Einsatz neuer bildgebender Verfahren durchgefiihrt wor-
den. Dazu gehort z. B. der DMIST Trial (Digital Mammography Screening Trial), die AC-
RIN-Studien 6883 und 6884 (,,MR imaging of the breast prior to biopsy*‘ und ,,MRI screening
for high risk women*®), die ACRIN-Studie 6666 (,,Systematic breast ultrasound screening
trial*), die ACRIN-Studie 6667 (,,Contralateral breast MRI screening in women with recently
diagnosed breast cancer®) und viele weitere (BLUEMKE et al. 2004, PisaNo et al. 2005, BERG
et al. 2009, 2012, LEHMAN et al. 2007). Seit der Fusionierung mit ECOG werden nun auch
Studien aufgesetzt, die moderne Konzepte zur Risikostratifizierung mittels moderner funk-
tioneller Bildgebung bei onkologischen Patienten aufgreifen wie z. B. der ECOG-ACRIN
DCIS 4112 Trial (,MRI and oncotype in breast cancer treatment decision making®). Die
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zeitgemélBe Organisationsstruktur und die angemessene Finanzierung der Infrastruktur von
ACRIN ermoglicht es, eine Datenqualitit vorzulegen, die fiir deutsche Wissenschaftler fiir
Diagnostikstudien schlicht unerreichbar ist. Die Forderung eines Projekts durch ACRIN ist
hoch kompetitiv und durchlduft ein standardisiertes, aufwindiges Begutachtungsverfahren.
Eine Forderung durch ACRIN steht grundsitzlich auch nicht-amerikanischen Wissenschaft-
lern offen; mehrere Studien der Autorin sind von ACRIN gefordert worden. Unter Federfiih-
rung der Autorin wird ECOG/ACRIN in Kiirze nun auch die erste Multicenter-Studie zum
prospektiven Einsatz der ,,Abbreviated Breast MRI*“ zur Friiherkennung im Vergleich zur
Digitalen Brust-Tomosynthese starten.

Eine Einrichtung wie ACRIN wird in Deutschland dringend benétigt, um eine sach- und
fachgerechte klinische Priifung von diagnostischen Studien sowie auch fiir interventionell-
radiologische Therapiestudien in Deutschland zu ermoglichen, um Daten fiir die und an der
deutsche(n) Bevolkerung, zu erheben — wie auch um langfristig wissenschaftlich internatio-
nal konkurrenzfihig zu bleiben.

Literatur

BAE, M. S., PARK, S. Y., SONG, S. E., Kim, W. H,, LEE, S. H., HAN, W., PArKk, I. A., NoH, D. Y., and MooN, W. K.:
Heterogeneity of triple-negative breast cancer: mammographic, US, and MR imaging features according to andro-
gen receptor expression. Eur. Radiol. 25/2, 419-27 (2015)

BARKER, A. D., SigMAN, C. C., KELLOFF, G. J., HyLTON, N. M., BERRY, D. A., and ESSERMAN, L. J.: I-SPY 2:
an adaptive breast cancer trial design in the setting of neoadjuvant chemotherapy. Clin. Pharmacol. Ther. 86/1,
97-100 (2009)

BERrRG, W. A., BLUME, J. D., CorRMACK, J. B., MENDELSON, E. B., LEHRER, D., BOHM-VELEZ, M., PisaNo, E.
D., Jong, R. A., Evans, W. P, MorTON, M. J., MAHONEY, M. C., LARSEN, L. H., BARR, R. G., FARRIA, D.
M., MARQUES, H. S., Boraral, K., and ACRIN 6666 Investigators: Combined screening with ultrasound and
mammography vs mammography alone in women at elevated risk of breast cancer. JAMA 299/18, 2151-2163;
doi: 10.1001/jama.299.18.2151 (2008)

BERG, W. A., ZHANG, Z., LEHRER, D., JONG, R. A., P1saNo, E. D., BARR, R. G., BOHM-VELEZ, M., MAHONEY, M. C.,
Evans, W. P. 3rd, LARSEN, L. H., MoRTON, M. J., MENDELSON, E. B., FARRIA, D. M., CORMACK, J. B., MARQUES,
H. S., Apams, A., YEH, N. M., GABRIELLI, G., and ACRIN 6666 Investigators: Detection of breast cancer with ad-
dition of annual screening ultrasound or a single screening MRI to mammography in women with elevated breast
cancer risk. JAMA 307, 1394-1404 (2012)

BErTOS, N. R., and PARK, M.: Breast cancer — one term, many entities? J. Clin. Invest. /21/10, 3789-3796 (2011)

BLUEMKE, D. A., GaTsonis, C. A., CHEN, M. H., DEANGELIS, G. A., DEBRUHL, N., HARMS, S., HEYWANG-KO-
BRUNNER, S. H., HYyLTON, N., KUHL, C. K., LEHMAN, C., P1saNo, E. D., CAUSER, P., SCHNITT, S. J., SMAZAL, S.
F., STELLING, C. B., WEATHERALL, P. T., and SCHNALL, M. D.: Magnetic resonance imaging of the breast prior to
biopsy. JAMA 292, 2735-2742 (2004)

Bock, K., HEYWANG-KOBRUNNER, S., REGITZ-JEDERMANN, L., HECHT, G., und KAAB-SANYAL, V.: Mammographie
Screening in Deutschland. Aktuelle Ergebnisse und zukiinftige Herausforderungen. Radiologe 54, 205-210 (2014)

Boyp, N. F., Guo, H., MARTIN, L. J., SUN, L., STONE, J., FISHELL, E., JONG, R. A., HisLop, G., CHIARELLI, A.,
MINKIN, S., and YAFFE, M. J.: Mammographic density and the risk and detection of breast cancer. New Engl. J.
Med. 356, 227-236 (2007)

BRENTON, J. D., CAREY, L. A., AHMED, A. A., and CALDAS, C.: Molecular classification and molecular forecasting
of breast cancer: ready for clinical application? J. Clin. Oncol. 23/29, 7350-7360 (2005)

DaNIsHAD, K. K., SHARMA, U., SAH, R. G., SEENU, V., PARSHAD, R., and JAGANNATHAN, N. R.: Assessment of thera-
peutic response of locally advanced breast cancer (LABC) patients undergoing neoadjuvant chemotherapy (NACT)
monitored using sequential magnetic resonance spectroscopic imaging (MRSI). NMR Biomed. 23, 233-241 (2010)

DE FELICE, C., CIpOLLA, V., GUERRIERI, D., SANTUCCI, D., MUSELLA, A., PORFIRI, L. M., and MEGGIORINI, M. L.:
Apparent diffusion coefficient on 3.0 Tesla magnetic resonance imaging and prognostic factors in breast cancer.
Eur. J. Gynaecol. Oncol. 35/4, 408—414 (2014)

Nova Acta Leopoldina NF 721, Nr. 406, 87-110 (2016) 107



Christiane Katharina Kuhl

Emaus, M. J., BAKKER, M. F., PEETERS, P. H., Loo, C. E., MANN, R. M., JoNG, M., D. DE, BisscHops, R. H., VELT-
MAN, J., Duvivier, K. M., LoBBES, M. B., PUNAPPEL, R. M., KARSSEMEUJER, N., KONING, H. J. DE, VAN DEN
BoscH, M. A., MONNINKHOF, E. M., MaL1, W. P, VELDHUIs, W. B., and vaN GiLs, C. H.: MR Imaging as an
additional screening modality for the detection of breast cancer in women aged 5075 years with extremely dense
breasts: The DENSE Trial study design. Radiology 277, 527-537 (2015)

EtzIoNI, R., X14, J., HUBBARD, R., WEIss, N. S., and GULATI, R.: A reality check for overdiagnosis estimates asso-
ciated with breast cancer screening. J. Natl. Cancer Inst. /06/12, pii: dju315 (2014)

FRIEDEWALD, S. M., RAFFERTY, E. A., ROSE, S. L., DURAND, M. A., PLECHA, D. M., GREENBERG, J. S., HAYES, M. K.,
CoriT, D. S., CarLsON, K. L., CINK, T. M., BARKE, L. D., GREER, L. N., MILLER, D. P., and CONANT, E. F.: Breast
cancer screening using tomosynthesis in combination with digital mammography. JAMA 311, 2499-2507 (2014)

GIULIANO, A. E., HUNT, K. K., BALLMAN, K. V., BEITSCH, P. D., WHITWORTH, P. W., BLUMENCRANZ, P. W., LEITCH,
A. M., SAHA, S., McCALL, L. M., and MorrOw, M.: Axillary dissection vs no axillary dissection in women with
invasive breast cancer and sentinel node metastasis: a randomized clinical trial. JAMA 305/6, 569-575 (2011)

HABBEMA, J. D., VAN OORTMARSSEN, G. J., and VAN PUTTEN, D. J.: An analysis of survival differences between
clinically and screen-detected cancer patients. Stat. Med. 2, 279-285 (1983)

JAGANNATHAN, N. R., KUMAR, M., and SEENU, V.: Evaluation of total choline from in-vivo volume localized proton
MR spectroscopy and its response to neoadjuvant chemotherapy in locally advanced breast cancer. Br. J. Cancer
84,1016-1022 (2001)

Kiv, J. Y., Kim, S. H., Kim, Y. J., KANG, B. J., AN, Y. Y, LEE, A. W., SONG, B. J., PARK, Y. S., and LEE, H. B.: En-
hancement parameters on dynamic contrast enhanced breast MRI: do they correlate with prognostic factors and
subtypes of breast cancers? Magn. Reson. Imaging 33/1, 72—80 (2015)

Koo, H. R., CHo, N., Song, I. C., Kim, H., CHANG, J. M., Y1, A., YUN, B. L., and Moon, W. K.: Correlation of
perfusion parameters on dynamic contrast-enhanced MRI with prognostic factors and subtypes of breast cancers.
J. Magn. Reson. Imaging 36/1, 145-151 (2012)

KORTEWEG, M. A., VELDHUIS, W. B., VISSER, F., LUUTEN, P. R., MALI, W. P, vaN DIEsT, P. J., vAN DEN BoscH, M.
A., and KLowmp, D. J.: Feasibility of 7 Tesla breast magnetic resonance imaging determination of intrinsic sensiti-
vity and high-resolution magnetic resonance imaging, diffusion-weighted imaging, and (1)H-magnetic resonance
spectroscopy of breast cancer patients receiving neoadjuvant therapy. Invest. Radiol. 46/6, 370-376 (2011)

KRIEGE, M., BREKELMANS, C. T., BOETES, C., BESNARD, P. E., ZONDERLAND, H. M., OBDEUN, I. M., MANOLIU, R.
A., Kok, T., PETERSE, H., TILANUS-LINTHORST, M. M., MULLER, S. H., MEUER, S., OOSTERWIIK, J. C., BEEX,
L. V., TOLLENAAR, R. A., KONING, H. J. DE, RUTGERS, E. J., and KLUN, J. G., and Magnetic Resonance Imaging
Screening Study Group: Efficacy of MRI and mammography for breast-cancer screening in women with a familial
or genetic predisposition. New Engl. J. Med. 35, 427-437 (2004)

KuHL, C.: The current status of breast MR imaging. Part 2. Clinical applications. Radiology 244, 672—-691 (2007)

KuHL, C. K.: The “coming of age” of nonmammographic screening for breast cancer. JAMA 299, 2203 -2205 (2008)

KuHL, C. K.: Why do purely intraductal cancers enhance on breast MR images? Radiology 253, 281-283 (2009)

KuHL, C. K.: The changing world of breast cancer: A radiologist’s perspective. Invest. Radiol. 50, 615-628 (2015)

KuHL, C. K., SCHMUTZLER, R. K., LEUTNER, C. C., KEMPE, A., WARDELMANN, E., HOCKE, A., MARINGA, M., PFEI-
FER, U., KREBS, D., and ScHILD, H. H.: Breast MR imaging screening in 192 women proved or suspected to be
carriers of a breast cancer susceptibility gene: preliminary results. Radiology 215, 267-279 (2000)

KuHL, C. K., SCHRADING, S., BIELING, H. B., WARDELMANN, E., LEUTNER, C. C., KoENIG, R., Kunn, W., and
ScHILD, H. H.: MRI for diagnosis of pure ductal carcinoma in situ: a prospective observational study. Lancet 370,
485-492 (2007)

KuHL, C. K., SCHRADING, S., LEUTNER, C. C., MORAKKABATI-SPITZ, N., WARDELMANN, E., FIMMERS, R, KUHN,
W., and ScHILD, H. H.: Mammography, breast ultrasound, and magnetic resonance imaging for surveillance of
women at high familial risk for breast cancer. J. Clin. Oncol. 23, 8469 —8476 (2005)

KuHL, C. K., SCHRADING, S., STROBEL, K., SCHILD, H. H., HILGERS, R. D., and BIELING, H. B.: Abbreviated breast
magnetic resonance imaging (MRI): first postcontrast subtracted images and maximum-intensity projection — a
novel approach to breast cancer screening with MRI. J. Clin. Oncol. 32, 2304-2310 (2014)

KuHL, C., WEIGEL, S., SCHRADING, S., ARAND, B., BIELING, H., KONIG, R., TOMBACH, B., LEUTNER, C., RIEBER-
BRrAMBS, A., NORDHOFF, D., HEINDEL, W., REISER, M., and ScHILD, H. H.: Prospective multicenter cohort study
to refine management recommendations for women at elevated familial risk of breast cancer: the EVA trial. J. Clin.
Oncol. 28, 1450-1457 (2010)

Kuzucan, A., CHEN, J. H., BAHRL, S., MEHTA, R. S., CARPENTER, P. M., Fu, P. T., Yu, H. J., Hs1ANG, D. J. B, LANE,
K. T., BUTLER, J. A, FEIG, S. A., and MIN-YING, Su.: Diagnostic performance of magnetic resonance imaging for
assessing tumor response in patients with HER2-negative breast cancer receiving neoadjuvant chemotherapy is
associated with molecular biomarker profile. Clin. Breast Cancer /2/2, 110-118 (2012)

108 Nova Acta Leopoldina NF 721, Nr. 406, 87-110 (2016)



Mammadiagnostik

LeacH, M. O., Boggais, C. R., Dixon, A. K., EasToN, D. F,, EELES, R. A., EvaNs, D. G., GILBERT, F. J., GRIEBSCH, I.,
Horr, R. J., KESSAR, P., LAKHANTI, S. R., Moss, S. M., NERURKAR, A., PADHANI, A. R., POINTON, L. J., THOMPSON,
D., WARREN, R. M., and MARIBS Study Group: Screening with magnetic resonance imaging and mammography
of a UK population at high familial risk of breast cancer: a prospective multicentre cohort study (MARIBS). Lan-
cet 365/9473, 1769-1778 (2005)

LenmaN, C. D., Gatsonis, C., KuHL, C. K., HENDRICK, R. E., PisaNo, E. D., HANNA, L., PEACOCK, S., SMAZAL, S.
F., Mak1, D. D., JuLiaN, T. B., DEPERI, E. R., BLUEMKE, D. A., SCHNALL, M. D., and ACRIN Trial 6667 Inves-
tigators Group: MRI evaluation of the contralateral breast in women with recently diagnosed breast cancer. New
Engl. J. Med. 356, 1295-1303 (2007)

Liu, M., Guo, X., WANG, S., JIN, M., WANG, Y., L1, J., and L1u, J.: BOLD-MRI of breast invasive ductal carcinoma:
correlation of R2* value and the expression of HIF-1 alpha. Eur. Radiol. 23/12, 3221-3227 (2013)

Morris, E. A., LIBERMAN, L., BALLON, D. J., RoBsoN, M., ABRAMSON, A. F., HEERDT, A., and DErRsSHAW, D. D.:
MRI of occult breast carcinoma in a high-risk population. Amer. J. Roentgenol. /81, 619-626 (2003)

Noruwm, J. H., ANDERSEN, K., and SorLIE, T.: Lessons learned from the intrinsic subtypes of breast cancer in the
quest for precision therapy. Br. J. Surg. 101/8, 925-938 (2014)

Pact, E., BROEDERS, M., HOFVIND, S., PuLiTl, D., DUFFY, S. W., and EUROSCREEN Working Group: European
breast cancer service screening outcomes: a first balance sheet of the benefits and harms. Cancer Epidemiol. Bio-
markers Prev. 23, 1159-1163 (2014)

PINKER, K., BOGNER, W., BALTZER, P., GRUBER, S., BICKEL, H., BRUECK, B., TRATTNIG, S., WEBER, M., DUBSKY, P.,
BAGO-HORVATH, Z., BARTSCH, R., and HELBICH, T. H.: Improved diagnostic accuracy with multiparametric ma-
gnetic resonance imaging of the breast using dynamic contrast-enhanced magnetic resonance imaging, diffusion-
weighted imaging, and 3-dimensional proton magnetic resonance spectroscopic imaging. Invest. Radiol. 49/6,
421-430 (2014)

Pisano, E. D., GaTsonis, C., HENDRICK, E., YAFFE, M., BaAum, J. K., ACHARYYA, S., CONANT, E. F,, FajARDO, L. L.,
BASSETT, L., D’Orsl, C., JONG, R., REBNER, M., and Digital Mammographic Imaging Screening Trial (DMIST)
Investigators Group: Diagnostic performance of digital versus film mammography for breast-cancer screening.
New Engl. J. Med. 353, 1773-1783 (2005)

PuLrti, D., DUFFY, S. W., MicCINESI, G., KONING, H. DE, LYNGE, E., ZAPPA, M., Pact, E., and EUROSCREEN Work-
ing Group: Overdiagnosis in mammographic screening for breast cancer in Europe: a literature review. J. Med.
Screen. /9, Suppl. 1, 42-56 (2012)

REA, D., TOMLINS, A., and FrRaNCIs, A.: Time to stop operating on breast cancer patients with pathological complete
response? Eur. J. Surg. Oncol. 39, 924-930 (2013)

REISER, M.: Positionspapier der Deutschen Rontgengesellschaft zum Mammographie-Screening. Deutsche Ront-
gengesellschaft 2007

RHODES, D. J., RADECKI BREITKOPF, C., ZIEGENFUSS, J. Y., JENKINS, S. M., and VACHON, C. M.: Awareness of breast
density and its impact on breast cancer detection and risk. J. Clin. Oncol. 33, 1143-1150 (2015)

RiepL, C. C., LUFT, N., BERNHART, C., WEBER, M., BERNATHOVA, M., TEA, M. K., RUDAS, M., SINGER, C. F., and
HeLBicH, T. H.: Triple-modality screening trial for familial breast cancer underlines the importance of magnetic
resonance imaging and questions the role of mammography and ultrasound regardless of patient mutation status,
age, and breast density. J. Clin. Oncol. 33, 11281135 (2015)

SARDANELLI, F., Popo, F., SANTORO, F., MANOUKIAN, S., BERGONZI, S., TRECATE, G., VERGNAGHI, D., FEDERICO,
M., CorTEsl, L., CORCIONE, S., MORASSUT, S., DI MAGGIO, C., CILOTTI, A., MARTINCICH, L., CALABRESE, M.,
ZUIANI, C., PREDA, L., BONANNI, B., CARBONARO, L. A., CONTEGIACOMO, A., PAN1ZZA, P., D1 CESARE, E., SA-
VARESE, A., CRECCO, M., TURCHETTI, D., TONUTTI, M., BELLIL, P., MAscHIO, A. D., and High Breast Cancer Risk
Italian 1 (HIBCRIT-1) Study: Multicenter surveillance of women at high genetic breast cancer risk using mammo-
graphy, ultrasonography, and contrast-enhanced magnetic resonance imaging (the high breast cancer risk italian 1
study): final results. Invest. Radiol. 46/2, 94—105 (2011)

SCHRADING, S., and KuHL, C. K.: Mammographic, US, and MR imaging phenotypes of familial breast cancer. Ra-
diology 246, 5870 (2008)

SCHRADING, S., and KuHL, C. K.: MR-guided large-volume vacuum-assisted breast biopsy (MRg-VALB): Results
and clinical implications. (Zur Publikation eingereicht)

SHWARTZ, M.: Estimates of lead time and length bias in a breast cancer screening program. Cancer 46/4, 844—851
(1980)

Tozak1, M., OvaMA, Y., and FUKUMA, E.: Preliminary study of early response to neoadjuvant chemotherapy after the
first cycle in breast cancer: comparison of 1H magnetic resonance spectroscopy with diffusion magnetic resonance
imaging. Jpn. J. Radiol. 28, 101-109 (2010)

Nova Acta Leopoldina NF /21, Nr. 406, 87-110 (2016) 109



Christiane Katharina Kuhl

URrBAN, J. A., and BAKER, H. W.: Radical mastectomy in continuity with en bloc resection of the internal mammary
lymph-node chain; a new procedure for primary operable cancer of the breast. Cancer 5/5, 992-1008 (1952)

WANG-LOPEZ, Q., CHALABI, N., ABRIAL, C., RADOSEVIC-ROBIN, N., DURANDO, X., MOURET-REYNIER, M. A., BEN-
MAMMAR, K. E., KULLAB, S., BAHADOOR, M., CHOLLET, P., PENAULT-LLORCA, F., and NABHOLTZ, J. M.: Can
pathologic complete response (pCR) be used as a surrogate marker of survival after neoadjuvant therapy for breast
cancer? Crit. Rev. Oncol. Hematol. 95/1, 88104 (2015)

WARNER, E., PLEWES, D. B., HILL, K. A., CAUSER, P. A., ZuBovirs, J. T., JONG, R. A., CUTRARA, M. R., DEBOER,
G., YAFFE, M. J., MESSNER, S. J., MEscHINO, W. S., PiroN, C. A., and NAROD, S. A.: Surveillance of BRCA1
and BRCA?2 mutation carriers with magnetic resonance imaging, ultrasound, mammography, and clinical breast
examination. JAMA 292, 1317-1325 (2004)

Prof. Dr. med. Christiane Katharina Kunr

Direktorin der Klinik fiir Diagnostische

und Interventionelle Radiologie an der RWTH Aachen
Universititsklinikum Aachen

Pauwelsstrae 30

52074 Aachen

Bundesrepublik Deutschland

Tel.:  +49 241 8088522

Fax: 449241 8082411

E-Mail: ckuhl@ukaachen.de

110 Nova Acta Leopoldina NF 721, Nr. 406, 87-110 (2016)



Nova Acta Leopoldina NF /27, Nr. 406, 111-115 (2016)

Prostatakarzinom

Heinz-Peter SCHLEMMER (Heidelberg)

Zusammenfassung

Prostatakrebs ist mittlerweile die hidufigste Krebserkrankung bei Ménnern in den Industrieldndern mit entsprechend
hohen medizinischen und sozio-okonomischen Auswirkungen. Verschiedene Behandlungsmoglichkeiten stehen
zur Verfiigung, aber mogliche Uberdiagnosen und Ubertherapien werden befiirchtet. Der herkémmliche Weg zur
Diagnose und individuellen Behandlungsentscheidungen beruht auf dem PSA (Prostataspezifisches Antigen)-Se-
rumspiegel und dem pathologischen Gleason-Score, der auf systematischen TRUS!-Biopsie-Proben basiert. Die
multiparametrische Magnetresonanztomographie (MRT) ist erwiesenermafien das derzeit genaueste bildgebende
Verfahren zum Nachweis eines Prostatakarzinoms, zur Charakterisierung der individuellen Aggressivitit, zur Fiih-
rung der Biopsienadel zu dem aggressivsten Tumoranteil sowie fiir das lokale Staging. Metastasen in Lymphknoten
und Knochen werden am genauesten mit der Positronenemissionstomographie (PET)-Bildgebung unter Verwendung
des neuen Radiotracers PSMA? detektiert. Die Bildinformationen von MRT und PET unterstiitzen wesentlich eine
individualisierte Patientenbehandlung durch eine Verbesserung der Diagnostik, durch eine sicherere Auswahl, Pla-
nung und Fiihrung der Therapie, durch eine genauere Uberwachung von TumorgroBe und -aggressivitit bei primir
aktiver Uberwachung sowie durch eine verbesserte und friihere Erkennung von Rezidiven.

Abstract

Prostate cancer has become the most frequent cancer in men in the industrialized countries with according high
medical and socio-economic impact. Various treatment options are available, although possible overdiagnosis and
overtreatment are feared. The conventional way of establishing the diagnosis and making individual treatment deci-
sions relies on the PSA serum level and the pathologic Gleason score established from systematic TRUS! biopsy
samples. Multiparametric Magnetic Resonance Imaging (MRI) has been proven to be the most accurate imaging
method for detecting cancer, characterizing its aggressiveness, guiding the biopsy needle to the most aggressive
tumour part as well as for local staging. Distant metastases in lymph nodes and bone can be detected most accurately
with Positron Emission Tomography (PET) imaging using the new radiotracer PSMA?. Imaging information from
MRI and PET improves individualized patient care by making improved diagnosis with more confidence, by better
selection, planning and guidance of therapy, by improved monitoring of tumour size and aggressiveness in case of
active surveillance and by improved and earlier detection of recurrences.

Das Prostatakarzinom ist einstweilen der hdufigste Tumor der westlichen Welt. Es ist auf-
fillig, dass die hochsten Inzidenzen in den Industrieldndern zu verzeichnen sind, zu denen
auch Australien und Neuseeland gehoren. Migrationsstudien zeigen, dass bei Wanderungen
aus Niedriginzidenz- in Hochinzidenzregionen die Wahrscheinlichkeit, an einem Prostata-
karzinom zu erkranken, innerhalb einer einzigen Generation ansteigt. Interessanterweise ist
in Singapur eine deutlich hohere Erkrankungsrate an Prostatakarzinom im Vergleich zu den

1 TRUS - Transrektaler Ultraschall (Transrectal ultrasound).
2 PSMA - Prostataspezifisches Membranantigen (Prostate Specific Membrane Antigen).
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asiatischen Nachbarn wie Malaysia, China und Indien zu verzeichnen. Sie ist aber noch deut-
lich niedriger als in den USA.

Das Prostatakarzinom ist eine Erkrankung des &dlteren Mannes. Die Erkrankungshiufigkeit
steigt ab dem 55. Lebensjahr steil an und erreicht das Maximum ungefidhr im 70. Lebensjahr.
In Deutschland wird derzeit bei etwa 70 000 Ménnern pro Jahr ein Prostatakarzinom diagnos-
tiziert. Prostatakrebs steht damit vor dem Dickdarmkrebs und dem Lungenkrebs an der Spitze
der Krebsneuerkrankungen. Genaue ursédchliche Faktoren sind aber nicht bekannt, weshalb
eine Privention auch nicht moglich ist. Das Prostatakarzinom zeichnet sich durch eine hohe
Variabilitit der Aggressivitit aus. Mit dem Begriff Prostatakarzinom wird ein Biindel von
Erkrankungen zusammengefasst, das das gesamte Spektrum von den langsam wachsenden
bis zu den hoch aggressiven Tumoren einschliet. Der Tumor kann so langsam wachsen, dass
er innerhalb der Lebensspanne des Mannes nie zu Symptomen fiithren wird. Andererseits gibt
es auch Karzinome, die innerhalb von wenigen Monaten metastasieren. Dringend benétigt
werden daher prognostische Faktoren, d. h. Entscheidungshilfen, ob es sich bei dem Karzi-
nom um ein aggressives behandlungsbediirftiges oder langsam wachsendes, ungefihrliches
Karzinom handelt. Seit den 1970er Jahren hat sich die Haufigkeit des Prostatakarzinoms etwa
verdreifacht, wihrenddessen die Sterblichkeit im Mittel nur leicht gesunken ist. Das stellt die
Problematik der sogenannten Uberdiagnose und Uberbehandlung heraus. In dem Zusammen-
hang wird auch das PSA3-Screening sehr kontrovers diskutiert, da moglicherweise viele der
langsam wachsenden Tumoren detektiert werden. Die Aggressivitit des Prostatakarzinoms
wird mit dem sogenannten Gleason-Score eingestuft. Dieser, vor 50 Jahren von Donald F.
GLEASON eingefiihrte, Score basiert auf gewebearchitektonischen Mustern, die vom Patholo-
gen bei der mikroskopischen Betrachtung klassifiziert werden. Die Aggressivitit wird dabei
auf einer Skala von eins bis fiinf eingestuft. Der gesamte Gleason-Score ergibt sich aus der
Summe von zwei Zahlen, wobei die erste Zahl das hédufigste Muster und die zweite Zahl das
zweithdufigste Muster angibt.

Die Therapieentscheidung basiert auf dem PSA sowie dem pathologischen Grading mit
dem sognannten Gleason-Score. Hierbei ist problematisch, dass das PSA zwar ein hochsen-
sitiver, dafiir aber sehr unspezifischer Tumormarker ist, d. h. dass erhohtes PSA auch bei gut-
artigen Prostatahyperplasien sowie bei -entziindungen vorkommen kann. Weiterhin sind etwa
20 % der Prostatakarzinome PSA-negativ. Zudem ist die histopathologische Einstufung nach
GLEASON abhingig von der Genauigkeit der Gewebeentnahme bei der Biopsie, die unprizise
ist, da nur systematisch und durch Ultraschall gefiihrt.

Das Prostatakarzinom stellt damit eine grofle medizinische und sozio-6konomische Heraus-
forderung dar. Der Patient und sein Urologe sind mit vielen Fragen konfrontiert, fiir die es nur
wenige objektive Entscheidungskriterien gibt. Ob der PSA-Test tiberhaupt durchgefiihrt werden
soll, ist wegen seiner geringen Spezifitit sogar fragwiirdig. In den USA wird er einstweilen
nicht mehr empfohlen. Sollte der Verdacht auf Prostatakarzinom im Raum stehen, so ist die Fra-
ge, ob eine Bildgebungsuntersuchung durchgefiihrt werden soll. Ob dies ein Ultraschall (US),
eine Magnetresonanztomographie (MRT) oder eine Positronenemissionstomographie (PET) in
Verbindung mit Computertomographie (PET/CT) oder ein MRT (PET/MRT) sein sollte, ist
derzeit nicht abschlieBend geklirt. Die endgiiltige Diagnose wird durch den Pathologen auf
Grundlage des entnommenen Gewebematerials der Prostatabiopsie entschieden. Ob diese allei-
ne nach einem systematischen Verfahren mit dem Ultraschall oder gezielt und MRT-gesteuert

3 PSA — Prostataspezifisches Antigen.
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durchgefiihrt werden soll, ist derzeit Gegenstand intensiver wissenschaftlicher Untersuchungen.
Ob nach der Diagnosestellung eine radikale Prostatektomie, eventuell roboterassistiert, oder
eine Strahlentherapie durchgefiihrt werden sollte, ist bei den gliicklicherweise haufig friih dia-
gnostizierten und damit lokal begrenzten Tumoren schwer zu entscheiden. Neuerdings werden
sogenannte fokale Therapieverfahren angewendet, die entweder mit HIFU*, mit Laser oder mit
Kilte (Kryotherapie) arbeiten. Bei friihen Stadien von niedrig-aggressiven und kleinen Tumo-
ren wird auch das Konzept der aktiven Uberwachung (Active Surveillance) propagiert. Hierbei
wird der Patient jedes Jahr erneut biopsiert, um die biologische Entwicklung des Tumors zu
beobachten. Bei allen Empfehlungen zum diagnostischen und therapeutischen Vorgehen spielen
Aspekte der medizinischen Kosten eine grof3e Rolle.

Fiir eine bessere Entscheidungsfindung bei der Fritherkennung und Behandlung des Pro-
statakarzinoms spielt die Bildgebung eine wesentliche Rolle. Sie dient einerseits der Lokali-
sation moglicher Karzinomherde in der Prostata und andererseits der Messung sogenannter
Biomarker, um die Aggressivitit dieser Herdbefunde einzustufen. Weiterhin miissen diese
eindeutig fiir die zielgenaue Biopsie lokalisiert werden, wobei die Steuerung der Biopsie-
nadel selbst auch bildgebungsgesteuert durchgefiihrt wird. Nach der endgiiltigen pathologi-
schen Diagnose eines Prostatakarzinoms ist fiir die genaue Planung der Therapie die exakte
Bildinformation iiber die Ausdehnung des Tumors innerhalb der Prostata sowie iiber die Pro-
statagrenzen hinweg erforderlich.

Die sogenannte multiparametrische MRT ist das derzeit empfindlichste bildgebende Ver-
fahren zur Detektion karzinomsuspekter Herde sowie zur Beurteilung von deren prognos-
tischer Bedeutung. Der Name multiparametrisch riithrt daher, dass in dieser Untersuchung
mehrere Bildgebungsparameter erfasst werden: Zum einen vorwiegend morphologische
Kriterien, d. h. anatomische Verdnderungen innerhalb der Prostata, zum anderen Informa-
tionen iiber die Durchblutung, die Zelldichte sowie den Membranstoffwechsel. Die Durch-
blutung (Perfusion) wird mit der kontrastmittelunterstiitzten, dynamischen MRT dargestellt,
die Zelldichte mit der diffusionsgewichteten MRT und der Membranstoffwechsel mit der
MR-Spektroskopie oder MR-spektroskopischen Bildgebung. Die Empfindlichkeit des soge-
nannten multiparametrischen Verfahrens liegt hinsichtlich der Sensitivitit und Spezifizitét
bei etwa 80 %, wie in mehreren Metaanalysen dargelegt wurde. Wesentlich ist dabei zudem,
dass die multiparametrische Methode es ermdglicht, biologische Eigenschaften von Tumo-
ren zu erfassen. Diese bestehen einerseits aus den Krebszellen selbst, andererseits aber auch
aus dem sogenannten Mikro-Environment, das sich aus dem gesamten interstitiellen Gewebe
mit Gefdllen, Immunzellen und vielen nicht-zelluldren Bestandteilen zusammensetzt. Mit der
dynamischen MRT lassen sich Aussagen iiber die Neo-Angiogenese, d. h. die Tumorgefile,
mit der diffusionsgewichteten MRT iiber das Ausmal der Dichte der Tumorzellen sowie mit
der MR-Spektroskopie iiber das Ausmal} der Zellteilung machen. Das multiparametrische
Verfahren ermoglicht es damit, Tumorherde nicht nur in Abhédngigkeit von ihrer Gré3e, son-
dern auch ihrer Aggressivitit darzustellen. Aggressivere Tumoren konnen bereits bei einem
kleinen Durchmesser erkannt werden, weniger aggressive Tumoren erst bei einem groeren
Durchmesser. Sehr kleine Tumoren und wenig aggressive Tumoren konnen sich manchmal
von entziindlichen Verdnderungen nur schwer unterscheiden lassen.

Mehrere Studien belegen derzeit, dass die Diagnostik eines Prostatakarzinoms auf Grund-
lage einer multiparametrischen MRT genauer durchgefiihrt werden kann. Eine Zusammen-

4 HIFU - Hochintensiver Fokussierter Ultraschall.
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fassung der sich hieraus ergebenden Moglichkeiten geben aus urologischer Perspektive
AHMED et al. (2009) und aus radiologischer Perspektive MURPHY et al. (2013). Fiir die bild-
gebungsgesteuerte Biopsie gibt es verschiedene Verfahren. Zunéchst die sogenannte MR-
gesteuerte Biopsie, wobei der Patient innerhalb des Magnetresonanztomographen biopsiert
wird. Weiterhin gibt es die Verfahren mit MR- und Ultraschall-Bildfusion. Hierbei wird bei
dem Patienten zunichst eine multiparametrische MRT durchgefiihrt und deren Bilder an das
Ultraschallsystem der Biopsieeinheit transferiert. Der Patient erhilt dann die herkommliche
transrektale Ultraschall-gesteuerte Prostatabiopsie, bei der den Ultraschallbildern die MR-
Bilder iiberlagert werden. Damit kann der Urologe die Biopsie wie iiblich mit dem Ultra-
schallgerit durchfiihren, erhilt dabei aber die Information tiber die Tumorlokalisation durch
computerunterstiitzte Uberlagerung der MR-Bilder. Die Biopsie kann iiber zwei verschiedene
Zugangswege erfolgen, entweder transrektal iiber den Enddarm oder zum anderen transperi-
neal tiber den Damm. Bei der MR/US-bildfusionsgesteuerten Biopsie werden nachweislich
mehr aggressive Herde und weniger niedrig aggressive Herde detektiert, d. h. dass das Verfah-
ren die behandlungsbediirftigen Tumorherde gezielter erkennt. VALERIO et al. (2015) geben
einen Uberblick iiber die derzeit angewandten Verfahren. Offen ist derzeit aber noch, ob mit
diesen Verfahren fiir die Diagnose auch weniger Biopsiezylinder entnommen werden miis-
sen, denn kleinste Tumorzellnester entgehen der Darstellung mittels MRT. Ob diese kleinsten
Herde allerdings therapeutisch relevant sind, ist derzeit nicht sicher geklirt. Das Verfahren
der multiparametrischen MRT wird weiterhin auch erfolgreich bei der Active Surveillance
eingesetzt: wenn innerhalb des Beobachtungszeitraums keine relevanten Verdnderungen der
Bildgebungsparameter festgestellt werden, so ist auch keine Zunahme der Tumoraggressivitét
im Verlauf zu erwarten. Umgekehrt konnen diejenigen Herde, die eine Befundverschlechte-
rung aufweisen, gezielt biopsiert werden.

Wichtig ist zu erwihnen, dass die MRT deutliche Limitationen hinsichtlich der Friiher-
kennung der Metastasierung aufweist. Die Positronenemissionstomographie mit spezifischen
molekularen Sonden ist das empfindlichste Verfahren, kleinere Lymphknoten- und Knochen-
metastasen friithzeitig zu erkennen. Als Sonden kommen sogenannte Radiotracer hier zum
Einsatz. Der hiufigste in der Vergangenheit verwandte Tracer war das 'C-Cholin. Seit we-
nigen Jahren kommt ein neuer Radiotracer, das sogenannte PSMA, markiert mit Ga®, zum
Einsatz. Dieser Radiotracer ist derzeit die empfindlichste molekulare Sonde zur Detektion
von Fernmetastasen. Die Kombination der multiparametrischen MRT und der PET lasst sich
in den neuen Hybridgeriten der simultanen PET/MR durchfiihren. Unabhiingig von Uber-
legungen hinsichtlich der praktischen Durchfiihrbarkeit (Verfiigbarkeit, Wirtschaftlichkeit)
stellt jedoch ein PSMA-PET/MR das derzeit empfindlichste Verfahren zur Detektion und
Ausbreitungsdiagnostik eines Prostatakarzinoms zur Verfligung. VARGAS et al. (2015) gibt
eine Ubersicht iiber die derzeitigen Moglichkeiten der PSMA-PET.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die multiparametrische MRT das derzeit emp-
findlichste Verfahren zur Detektion und Charakterisierung karzinomsuspekter Herdbefunde
in der Prostata ist. Es ermoglicht die Detektion der sogenannten ,,Dominant Intraprostatic
Lesion®, d. h. der aggressivsten Tumorherde, bei den meist multifokalen und biologisch-he-
terogenen Tumoren. Diese Tumoranteile stellen die klinisch relevante ,,Spitze des Eisberges*
dar, die die weitere Therapiestrategie bestimmen und die daher sicher von der Biopsienadel
fiir die pathologische Beurteilung erfasst werden miissen. Zudem ist die multiparametrische
MRT das derzeit empfindlichste Verfahren fiir das lokale Staging, d. h. fiir die Erfassung der
Tumorgrofe und der Tumorausbreitung iiber die Prostataberandung hinweg in das peripro-
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statische Gewebe und/oder die Samenblasen. Die bildgebende Methode ermoglicht damit
eine Verbesserung der transrektalen bzw. transperinealen Biopsiefiihrung, entweder direkt
MR-gesteuert oder TRUS-gesteuert unter Zuhilfenahme einer Ultraschall/MR-Bildfusion.
Fiir die Planung einer Operation (radikalen Prostatektomie), einer Strahlentherapie oder einer
fokalen Therapie (z. B. HIFU) ist diese Bildgebung eine wichtige Grundlage. Sie wird auch
weiterhin fiir Verlaufskontrollen bei der Active Surveillance eingesetzt. Die klinische Not-
wendigkeit der Bildgebungsmethode schldgt sich in dem zunehmenden wissenschaftlichen
Interesse an der MRT der Prostata nieder. Die Anzahl der Publikationen hat sich seit Mitte
der 1990er Jahre etwa verzehnfacht. Die Detektion von Fernmetastasen sowie die Rezidivdia-
gnostik nach erfolgter Therapie ist jedoch die Doméne der PET/CT oder PET/MRT, wobei
der derzeit empfindlichste verfiigbare Radiotracer das PSMA ist.
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Bronchialkarzinom: Friiherkennung mittels
Niedrigdosis-Computertomographie

Oyunbileg VON STACKELBERG und Hans-Ulrich Kauczor (Heidelberg)
Mit 1 Tabelle

Zusammenfassung

Die US-amerikanische Lungenkrebs-Screening-Studie National Lung Screening Trial (NLST) konnte eine 20 %ige
Reduktion der Lungenkrebssterblichkeit mittels Niedrigdosis-Computertomographie (LDCT) zeigen. Zahlreiche
medizinische Fachgesellschaften in den USA empfehlen auf der Evidenzbasis seitdem jihrliche LDCT-Screens fiir
Menschen mit hohem Lungenkrebsrisiko, so dass 2015 ein Lungenkrebs-Screening-Programm in den USA ein-
gefiihrt wurde und die Kosten von der staatlichen Krankenversicherung tibernommen werden. Ob vergleichbare
Screening-Programme in Europa initiiert werden sollen, wird zurzeit kontrovers diskutiert. In einigen Landern sind
entsprechende Programme in Vorbereitung, wihrend andere erst die Ergebnisse der laufenden europdischen Studien
abwarten. Offensichtlich ist bereits jetzt, dass ein Lungenkrebs-Screening nur erfolgreich sein kann, wenn Experten
verschiedener Fachdisziplinen zusammenwirken und die komplexen Abléufe klar definiert, zertifiziert und qualitits-
gesichert sind. Diese Programme sind auf der Basis der Evidenz um nationale Kosten-Nutzen-Analysen zu ergidnzen.
Mittels unabhingiger zentraler Erfassung der Screening-Daten, einschlieBlich Biobank und Bilddatenbank, konnen
Qualitdt und positive Effekte eines Lungenkrebs-Screening mittels LDCT bestitigt werden.

Abstract

The National Lung Screening Trial (NLST) in the United States (US) was able to show a 20 % mortality reduction
of lung cancer by low-dose CT (LDCT). Since then, different medical societies in the US recommend annual LDCT
screens for individuals with high risk of lung cancer. Moreover, in 2015 a lung cancer screening program was of-
ficially introduced in the US, and the costs are covered by the Centers for Medicare and Medicaid Services. Whether
a lung cancer screening program should be introduced in Europe is currently being controversially discussed. Some
countries are already preparing such programs, while others are awaiting the results of ongoing European studies.
It is obvious, that lung cancer screening can only be successful if experts from different disciplines collaborate and
the complex processes are clearly defined, certified and quality assured. Cost-effectiveness has to be considered on a
national level. Independent, central registration of screening data including image database and biobank, should help
to assess and confirm the quality and positive effects of lung cancer screening with LDCT.

Weltweit sterben mehr Menschen an Lungenkrebs als an allen anderen Krebserkrankungen.
Im Jahr 2010 starben allein in Deutschland ca. 43000 Ménner und Frauen an Lungenkrebs
(Robert Koch-Institut 2013). Hauptrisikofaktor ist das Rauchen, das fiir mindestens 85 % aller
Lungenkrebsfille verantwortlich sein soll. Laut der deutschen Hauptstelle fiir Suchtfragen
e. V. raucht ein Drittel der Erwachsenen in Deutschland, was in etwa 20 Millionen Men-
schen entspricht (Deutsche Hauptstelle fiir Suchtfragen 2013). Die Erfolgsraten der Raucher-
entwohnung durch Beratung oder mit medikamentdser Hilfe sind leider immer noch gering
(WILLEMSEN et al. 2003).
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Lungenkrebs im Friihstadium zeigt in der Regel keine Symptome. Daher werden mehr als die
Halfte der Patienten erst in einem deutlich fortgeschrittenen und prognostisch ungiinstigen
Stadium diagnostiziert. Auch die bestmogliche Therapie ist dann hédufig wenig effektiv. Daher
ist die 5-Jahres-Uberlebensrate niedrig und liegt in Deutschland bei Frauen bei 21 % und bei
Minnern bei 16 % (Robert Koch-Institut 2013). Wenn jedoch der Tumor zufillig in einem
fritheren Stadium erkannt wird, verbessert sich die Prognose erheblich. Eine operative Ent-
fernung des Tumors in frithem Stadium ist die wirksamste Behandlung von Lungenkrebs, und
die 5-Jahres-Uberlebensrate erhoht sich deutlich: bei einem Durchmesser von 1,6—2,0 cm auf
iiber 80 % und bei einem Durchmesser von nur 1,0—1,5 cm auf iiber 85 % (SHI et al. 2011).
Es ist also entscheidend, Lungenkrebs bei asymptomatischen Personen im Friihstadium zu
erkennen. Zurzeit gibt es allerdings weder klinische Laboruntersuchungen noch spezielle
Biomarker, um Lungenkrebs im Friihstadium zuverlédssig zu erkennen. Moderne radiologi-
sche Methoden hingegen, wie z. B. die Multidetektor-Computertomographie (MDCT), sind
in der Lage, Lungenlédsionen mit einem Durchmesser unter 2 mm nachzuweisen. Die MDCT
konnte daher im Rahmen der Fritherkennung oder eines Screenings eine wichtige Rolle bei
der Reduktion der Lungentumormortalitit spielen.

Im letzten Jahrtausend konnten Fritherkennungsstudien mittels Rontgen-Thorax oder
Sputumtests die Lungenkrebssterblichkeit nicht reduzieren (FLEHINGER et al. 1984, FONTA-
NA et al. 1984, Frost et al. 1984, MELAMED 2000, OKEN et al. 2011). In den letzten Jahren
wurden mehrere Niedrigdosis-Computertomographie (Low-dose CT, LDCT)-basierte Lun-
genkrebs-Friitherkennungsstudien initiiert. Die National Lung Screening Trial (NLST) war
die erste randomisierte Studie, die eine 20 %ige Reduktion der Lungenkrebssterblichkeit bei
ilteren und starken Rauchern mittels LDCT nachweisen konnte (ABERLE et al. 2011a). Die
53454 Teilnehmer der NLST-Studie waren zwischen 55 und 74 Jahre alt, aktive oder ehema-
lige Raucher, die vor weniger als 15 Jahren aufgehort hatten, mit einem Nikotinkonsum von
mindestens 30 Packungsjahren. Die Kontrollgruppe wurde jahrlich mittels Rontgen-Thorax
untersucht. 63 % aller detektierten Tumoren in der LDCT-Gruppe befanden sich im Stadium
I, verglichen zu 47,6 % in der Kontrollgruppe. Um einen Todesfall an Lungenkrebs zu verhin-
dern, miissten laut NLST durchschnittlich 320 Teilnehmer einem LDCT-Screening unterzo-
gen werden (ABERLE et al. 2011a).

Ergebnisse der NLST-Studie sorgten nicht nur fiir Begeisterung, sondern mahnten auch
zur Vorsicht. Dies fiihrte zu zahlreichen Diskussionen dariiber, ob und wie ein Lungenkrebs-
Screening-Programm mittels LDCT konzipiert und durchgefiihrt werden soll. Trotz der
nachgewiesenen Reduktion der Lungenkrebsmortalitit fithrten Screening-Gegner die hohe
Zahl an falsch-positiven Ergebnissen, Uberdiagnose, Ubertherapie mit moglichen Kompli-
kationen, Strahlendosis sowie Kosten-Nutzen-Verhiltnis eines Screening-Programms als Ge-
genargumente an. Seit der Verdffentlichung der NLST-Ergebnisse haben viele medizinische
Gesellschaften in den USA jihrliche LDCT-Screens bei Menschen mit hohem Lungenkrebs-
risiko empfohlen (BAcH et al. 2012, DETTERBECK et al. 2013, JAKLITSCH et al. 2012, MOYER,
2014, WENDER et al. 2013, Woob et al. 2012). Die staatliche Gesundheitsversicherung der
Vereinigten Staaten, Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS), hat im Februar
2015 angekiindigt, die Kosten fiir das Lungenkrebs-Screening mittels LDCT bei Langzeit-
rauchern mit hohem Risiko zu tibernehmen (CMS 2015).

Derzeit gibt es in Europa noch keine allgemeinen Empfehlungen fiir ein CT-Lungenkrebs-
Screening, da die Ergebnisse der grofleren europédischen Lungenkrebs-Screening-Studien erst
demnéchst zu erwarten sind. Die wichtigsten Daten und Ergebnisse der grofiten randomi-
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sierten, kontrollierten Lungenkrebs-Friitherkennungsstudien mittels LDCT sind in der Tabelle
1 zusammengefasst. Die niederldndisch/belgische Nederlands-Leuvens Screening ONder-
zoek (NELSON)-Studie ist die grofite europiische, randomisierte kontrollierte Studie, die
iiber 15000 Teilnehmer untersucht (VAN IERSEL et al. 2007). Die ersten Mortalitidtsdaten der
NELSON-Studie werden Ende 2015 erwartet. Die vor kurzem verdffentlichten Ergebnisse
der deutschen Lung Cancer Screening Intervention Trial-Studie (LUSI) zeigen, dass mehr
als 70 % der Tumoren in frithen klinischen Stadien mittels CT entdeckt werden, wohingegen
in der Kontrollgruppe die Tumoren erst in spiteren Stadien entdeckt werden (BECKER et al.
2015). Die laufenden europdischen Lungenkrebs-Friiherkennungsstudien umfassen insgesamt
ca. 37000 Teilnehmer. Obwohl diese Studien einzeln eine begrenzte statistische Aussagekraft
haben, werden sie zusammen wichtige Informationen und Evidenz fiir die Konzipierung von
zukiinftigen Screening-Programmen liefern. Daher ist fiir 2016 eine Datenzusammenfassung
der Studienergebnisse geplant.

Damit ein Screening-Programm breite Zustimmung sowohl bei den Teilnehmern als auch
bei den Kostentrigern finden kann, miissen unerwiinschte Ereignisse wie falsch-positive Be-
funde, Uberdiagnose, Ubertherapie, unnotige invasive Eingriffe und Strahlenexposition mi-
nimiert werden.

In einer Screening-Studie ist die Definition eines positiven Befunds entscheidend fiir die
Zahl von falsch-positiven Ergebnissen und Uberdiagnose. Der Anteil an falsch-positiven Be-
funden war in den ersten Screening-Runden aller bisher verdffentlichten Lungenkrebs-Scree-
ning-Studien sehr hoch. In der NLST-Studie hatten 27,3 % aller Teilnehmer einen positiven
Befund bei der ersten Screening-Untersuchung, davon waren 96,2 % falsch-positiv. Volumet-
rische Analysen mit kurzfristigen Wiederholungen fiir verdichtige Befunde zur Bestimmung
der Tumorverdopplungszeit sowie Untersuchungen mittels PET-CT reduzierten die Zahl
falsch-positiver Ergebnisse (ABERLE et al. 2013, ASHRAF et al. 2011, vAN KLAVEREN et al.
2009). Weitere Erkenntnisse iiber CT-Phénotypen von Rundherden mit unterschiedlichen bio-
logischen Verhaltensweisen sollten die Zahl falsch-positiver Befunde zusétzlich senken und
damit weitere Untersuchungen und Therapien vermeiden. Ermutigende Ergebnisse von Un-
tersuchungen von Blutbiomarkern zeigen, dass diese eine wichtige Rolle bei der Friiherken-
nung von Lungenkrebs und bei der Risikostratifizierung von Screening-detektierten Tumoren
spielen konnen (CHAPMAN et al. 2012, DALY et al. 2013, Pecor et al. 2012). Allerdings ist
zurzeit noch kein einzelner Biomarker soweit charakterisiert, dass er Lungenkrebs im Friih-
stadium zuverldssig detektieren kann. Es ist jedoch offensichtlich, dass LDCT-Screening
kombiniert mit einem solchen Biomarker ein unschitzbares Werkzeug bei der Fritherkennung
von bosartigen Lungentumoren darstellen wiirde.

Risikovorhersagemodelle sind ein weiteres Instrument, das helfen soll, Patienten mit er-
hohtem Krebsrisiko fiir ein Screening zu identifizieren und somit die Pritest-Wahrscheinlich-
keit zu erhohen (CassIDY et al. 2008). Hierbei sollte die Auswahl von Screening-Kandidaten
neben Rauchen als wichtigstem Risikofaktor fiir Lungenkrebs auch weitere Risikofaktoren
berticksichtigten: Passiv-Rauchen, berufsbedingte Exposition von krebsverursachenden Sub-
stanzen, Umweltbelastungen, Radonexposition, Lungenerkrankungen wie chronisch obstruk-
tive Lungenerkrankung (COPD) oder familidre Vorbelastung durch Lungen- sowie Kopf- und
Halskrebs. So konnte auch das Kosten-Nutzen-Verhiltnis eines Screening-Programms ver-
bessert werden.

Ein Knackpunkt fiir ein erfolgreiches Screening-Programm ist die mogliche Uberdiagno-
se. Uberdiagnose bezeichnet im Screening-entdeckte Tumoren, die ohne Screening jedoch
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in der Lebenszeit des Teilnehmers nie klinisch relevant geworden wiren oder zumindest die
Lebenszeit nicht begrenzt hitten. Es handelt sich also z. B. um sehr langsam wachsende
Tumoren. Uberdiagnose fiihrt zu unnétigen Behandlungen mit moglicherweise schwerwie-
genden Folgen, psychischer Belastung und Kosten. Daneben wird die Sterblichkeitsrate der
Screening-Statistiken durch Uberdiagnose verfilscht.

Weiterhin ist beim Lungenkrebs-Screening mittels LDCT die kumulative Strahlenex-
position, welcher die Teilnehmer iiber die Jahre ausgesetzt sind, zu diskutieren. Moderne
CT-Technologie erlaubt eine Reduktion der Strahlendosis auf bis zu 0,2 Millisievert ohne
Beeintrichtigung der Bildqualitdt (KATSURA et al. 2013). Obwohl die Strahlendosis von
LDCT-Untersuchungen das Anfangskrebsrisiko bei den Teilnehmern nicht wesentlich erhoht,
ist ein erhohtes Strahlenrisiko anzunehmen, wenn Untersuchungen fiir die Abkldrung posi-
tiver Befunde aus dem Screening mit klinischen, voll-diagnostischen Standardprotokollen
und somit hoherer Dosis durchgefiihrt werden. Daher ist es geboten, auch die Folgeuntersu-
chungen von Screening-Teilnehmern so weit wie moglich mittels LDCT durchzufiihren. Des
Weiteren ist z. B. unter Verwendung eines Risikomodells eine Verldngerung der Screening-
Intervalle iiber ein Jahr hinaus zu evaluieren.

Auch das Erwartungsmanagement fiir die Teilnehmer ist von grofler Bedeutung fiir ein
erfolgreiches Screening-Programm. Das zeigen die Ergebnisse einer neuen Studie, die die
Auswirkungen von falsch-positiven Ergebnissen auf die gesundheitsbezogene Lebensquali-
tiat und Angstzustinde der Teilnehmer der NLST-Studie untersuchten (GAREEN et al. 2014).
Anders als erwartet, hat die Studie festgestellt, dass diejenigen, die falsch-positive Screening-
Ergebnisse erhalten, keine erhohte Angst oder geringere Lebensqualitéit im Vergleich zu Teil-
nehmern mit negativen Ergebnissen haben. Die NELSON-Studie hat dhnliche Ergebnisse
beziiglich Langzeit Auswirkungen von Lungenkrebs-Screening auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitét veroffentlicht (VAN DEN BERGH et al. 2011). Diese Ergebnisse zeigen, dass
Teilnehmer in Screening-Programmen mit umfassender Beratung im Rahmen des Aufkli-
rungsgespriches keine erhohte psychologische Belastung erleben, auch wenn sie ein Ergeb-
nis mitgeteilt bekommen, das sich spiter als falsch-positiv erweist. Daher sollen sowohl die
Teilnehmer eines LDCT-Screenings als auch Haus- und Fachirzte und die Offentlichkeit
eingehend und verstindlich iiber das Programm, eine potenziell hohe Rate falsch-positiver
Befunde sowie mogliche Vor- und Nachteile informiert sein.

Der kosteneffektivste Weg fiir Raucher, ihr in jedem Fall erhohtes Lungenkrebsrisi-
ko und auch andere Risiken zu verringern, ist mit dem Rauchen aufzuhoren. Ein positiver
Nebeneffekt eines Lungenkrebsscreening-Programms, das die durch das Rauchen beding-
ten Verdnderungen bildlich sichtbar macht, ist das hohe Interesse der Teilnehmer an Rau-
cherentwohnungsinterventionen. So haben in der NELSON-Studie 14,5 % der Teilnehmer
in der LDCT-Gruppe und 19,1 % in der Kontrollgruppe mit dem Rauchen aufgehort (VAN
DER AALST et al. 2010). Ein erfolgreiches Screening-Programm sollte daher unbedingt ein
umfangreiches Raucherentwohnungsprogramm fiir alle Teilnehmer anbieten.

Randomisierte kontrollierte Studien sind die Basis der Evidenzbasierten Medizin. Daher
diirfen die positiven Ergebnisse der auch methodisch sehr guten NLST-Studie nicht ignoriert
werden, selbst wenn bisher nur eine solche aussagestarke Studie abgeschlossen ist. NLST
macht jedoch auch klar, dass positive Effekte fiir die Gesundheit der Bevolkerung nur zu
erwarten sind, wenn die Prozesse klar definiert und die Qualitit gesichert ist. In der gemeinsa-
men Stellungnahme zum Lungenkrebs-Screening 2015 geben die Experten der Européischen
Gesellschaft fiir Radiologie (ESR — European Society of Radiology) und der Europdischen
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Gesellschaft fiir Atemwegserkrankungen (ERS — European Respiratory Society) Hinweise,
wie ein Lungenkrebs-Screening fiir starke Raucher im Alter von 55 bis 80 Jahren durchge-
fiihrt werden soll. Die Experten empfehlen, solche Screenings im Rahmen einer klinischen
Studie oder in der klinischen Routine nur in dafiir zertifizierten, multidisziplindren (Pneu-
mologie, Radiologie, Onkologie, Pathologie, Chirurgie) medizinischen Zentren durchzufiih-
ren. Diese Zentren sollen aulerdem Mindestanforderungen beziiglich der Raucherentwoh-
nungsprogramme, den Untersuchungsmodalititen und der maximalen Strahlendosis erfiillen
(Kauczor et al. 2015a, b). Als mogliche Struktur wiirden sich in Deutschland z. B. die zer-
tifizierten Lungenkrebszentren anbieten. Der Aufbau eines zentralen Registers von Lungen-
krebs-Screening-Daten, einschlieBlich einer Biobank und Bilddatenbank, wird einerseits die
Qualitdt sichern und andererseits auch die positiven Effekte eines Lungenkrebs-Screenings
mittels LDCT belegen.
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Koronare Diagnostik

Sarah FEGER und Marc DEWEY (Berlin)
Mit 8 Abbildungen

Zusammenfassung

Die koronare Herzkrankheit (KHK) zihlt weltweit zu den hédufigsten Todesursachen. Die invasive Koronarangio-
graphie stellt den aktuellen diagnostischen Referenzstandard fiir die KHK dar. Die koronare Angiographie mittels
Computertomographie (CTA) und Magnetresonanztomographie (MRT) sind alternative nicht-invasive Methoden
zur Erkennung und Quantifizierung koronararterieller Stenosen. Hierbei ist die CTA der MRT in Hinblick auf die
diagnostische Genauigkeit in Bezug zur invasiven Koronarangiographie iiberlegen (Sensitivitit 97 % versus 87 %
und Spezifitit 87 % versus 70 %). Zusitzlich kann die myokardiale CT-Perfusion zur Bestimmung der hamodynami-
schen Relevanz einer koronararteriellen Stenose als physiologischer KHK-Parameter eingesetzt werden und somit
die Aussagekraft in Hinblick auf die Notwendigkeit einer moglichen Therapie erhohen. Die CTA zeigt im Vergleich
zu anderen funktionellen Tests und der invasiven Koronarangiographie neben einer hoheren Patientenakzeptanz
Kosteneffizienzvorteile, sodass sie im klinischen Setting vor allem bei Patienten mit geringer bis mittlerer Pritest-
wahrscheinlichkeit als Filteruntersuchung vor einer invasiven Angiographie empfohlen wird. Die aktuelle multina-
tionale DISCHARGE-Studie untersucht im randomisierten Vergleich von CTA und invasiver Koronarangiographie
die mogliche Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse im klinischen Verlauf durch die Nutzung der CTA. Aufgrund
verschiedener Limitationen der CTA bei Patienten mit unregelméBigen Herzfrequenzen und stark kalzifizierten Ko-
ronararterien besteht aktuell weiterer Forschungsbedarf zur technischen Optimierung der MRT.

Abstract

Coronary artery disease (CAD) is one of the most common causes of death worldwide. Invasive coronary angiog-
raphy is the current diagnostic reference standard for CAD. Coronary angiography by using computed tomography
(CTA) and magnetic resonance imaging (MRI) are non-invasive alternative tests for detection and quantification of
coronary stenosis. CTA has superior diagnostic accuracy compared to MRI with invasive angiography being the
reference (sensitivity 97 % vs. 87 % and specificity 87 % vs. 70 %). In addition, myocardial CT perfusion may be
used to analyze the hemodynamic relevance of a coronary stenosis as a physiological parameter of CAD, and it may
increase the diagnostic accuracy of CTA in regards to the necessity of a therapy. CTA shows a higher patient satisfac-
tion in comparison to functional tests and invasive coronary angiography, and may also increase the cost efficiency.
Thus, in a clinical setting, the CTA may be used in patients with a low-to-intermediate pretest probability as a filter
examination before invasive coronary angiography. The current multinational DISCHARGE trial analyzes the po-
tential of CTA to reduce subsequent major adverse cardiovascular events during clinical follow-up in a randomized
comparison with invasive angiography. Because of several limitations of CTA in patients with irregular heart rates
and heavily calcified coronary arteries, further research on the technical optimization of coronary MRI is needed.

1. Einleitung
Die koronare Herzkrankheit (KHK) zihlt weltweit aktuell zu den haufigsten Todesursachen

(WHO 2008). Bis 2030 wird sie nicht nur in den Industrienationen und Schwellenldndern,
sondern auch in Entwicklungsldndern zur hiufigsten Todesursache werden. Den bisherigen
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definitiven Test zur Diagnostik der KHK stellt die Linksherzkatheteruntersuchung mit in-
vasiver Koronarangiographie dar, die den Vorteil der Moglichkeit zur zeitgleichen Therapie
mittels perkutaner koronarer Intervention und Stent-Implantation aufweist. In der klini-
schen Routine erfolgen jedoch ca. zwei Drittel der jdhrlich in Deutschland iiber 800 000-
mal durchgefiihrten invasiven Untersuchungen ohne therapeutische Konsequenz (Herzstif-
tung 2014, PATEL et al. 2014). Neben hiufigeren Komplikationen wie dem Auftreten von
Héamatomen oder Nachblutungen an der Punktionsstelle treten in seltenen Féllen relevante
Komplikationen auf, die die Durchfiihrung von Notoperationen notwendig machen und le-
tal enden konnen (ALMDAHL et al. 2013, SHIMONY et al. 2011, STATHOPOULOS et al. 2013).
Aus diesem Grund wire die Anwendung einer nicht-invasiven Untersuchung zum Aus-
schluss einer KHK anstelle der invasiven Koronarangiographie ein relevanter Fortschritt
(DE Roos et al. 2007).

2. Nicht-invasive Koronarangiographie

Sowohl die Computertomographie (CTA) (DE Roos et al. 2007, DEWEY et al. 2009) als auch
die Magnetresonanztomographie (MRT) stellen prinzipiell sehr gut geeignete Verfahren (DE
Roos und HiGGINS 2014, ScHUETZ et al. 2010) zur nicht-invasiven Koronarangiographie
dar (Abb. 1). Der wichtigste Vorteil der CTA ist aus praktischer Sicht die deutlich schnellere
Durchfiihrung. Hingegen wird die MRT ohne Anwendung ionisierender Strahlung durch-
gefiihrt, und es besteht die Moglichkeit, auf eine Kontrastmittelapplikation zu verzichten
(IsHIDA und SAKUMA 2014, NIKOLAOU et al. 2011).

Abb. 1 Signifikante Stenose der rechten Koronararterie bei einem 62-jahrigen Patienten mit typischer Angina pec-
toris. (A): Konventionelle Koronarangiographie (CCA) der rechten Koronararterie (RCA) mit Nachweis einer si-
gnifikanten Stenose im Segment 3 (Pfeil). Zum Vergleich Darstellung der Stenose in der 3D-Rekonstruktion (B) der
Computertomographie (CT) und (C) der Magnetresonanztomographie (MRT).

2.1 Diagnostische Genauigkeit

Eine nicht-invasive Diagnostik von koronararteriellen Stenosen gelingt derzeit am genaues-
ten mit der CTA, die im Vergleich zur MRT durch eine signifikant hohere Sensitivitét (97 %
versus 87 %) und Spezifitit (87 % versus 70 %) in Bezug zur invasiven Koronarangiogra-
phie als Referenzstandard (MAVROGENI et al. 2014, SCHUETZ et al. 2010) gekennzeichnet
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ist (Abb. 2). Neben der Stenosequantifizierung zeigt sie gegeniiber der MRT den Vorteil
der klinisch umsetzbaren Plaquecharakterisierung als weiterem prognostischen Parameter
(FARZANEH-FAR et al. 2013). Die Zusammensetzung der Plaques kann einen Hinweis auf
die Plaquevulnerabilitit und somit das Risiko eines nachfolgenden akuten Koronarsyn-
droms liefern (FARZANEH-FAR et al. 2013, SAato 2014). Die CTA hat aullerdem den Vorteil,
nicht-kardiale Befunde entweder als Ursache fiir eine thorakale Beschwerdesymptomatik,
wie z. B. eine Lungenarterienembolie oder eine Pneumonie, zu diagnostizieren (Abb. 3 und
Abb. 4) oder thorakale nicht-symptomatische Nebenbefunde zu entdecken (z. B. Morbus
Bechterew, Abb. 5) und gegebenenfalls friithzeitig einer Therapie zugénglich zu machen
(KaArrus et al. 2014).

2.2 Limitationen

Die CTA ist aufgrund der hohen Sensitivitit in der Lage, eine KHK mit sehr hoher Wahr-
scheinlichkeit auszuschlieen (D’AsceNzo et al. 2013). Die Spezifitit kann jedoch ins-
besondere durch hohe und unregelmifige Herzfrequenzen aufgrund des Auftretens von
Bewegungsartefakten eingeschrinkt sein (DE Roos und HIGGINS 2014). Zusitzlich kann
die Bildqualitit durch das Auftreten von Blooming- und Aufhirtungsartefakten bei Vor-
handensein von Strukturen mit sehr hoher Dichte wie beispielsweise bei Patienten mit sehr
hoher Kalklast oder Stents beeintriachtigt werden (FARZANEH-FAR et al. 2013). Ein weiterer
wichtiger Nachteil ist die Anwendung von Rontgenstrahlung in der CTA. Eine relevante
Dosisreduktion von bis zu 90 % kann durch die Kombination der Anwendung iterativer Re-
konstruktionen, automatischer Rohrenstrommodulation, Anpassung der Rohrenspannung,
EKG-Modulation und prospektiver axialer Triggerung erzielt werden (FARZANEH-FAR et
al. 2013). Hierdurch kann die Rontgenexposition ohne Nachteile beziiglich Bildqualitit
und diagnostischer Genauigkeit auf unter 2—3 mSv gesenkt werden (CHAIKRIANGKRAI et
al. 2014, FLoHR et al. 2015, Sun et al. 2014). Relevante Limitationen der MRT sind die
geringere rdumliche und zeitliche Auflosung im Vergleich zur CTA (GOENKA et al. 2014,
IsHIDA und SAKUMA 2014). Die langen Akquisitionszeiten von mehreren Minuten im Ver-
gleich zur CTA (RooBoTTOM et al. 2011) fiihren zum Auftreten von respirationsbedingten
Bewegungsartefakten und konnen bei unregelméBigen Herzfrequenzen die EKG-Synchro-
nisation erschweren (MAKOWSKI et al. 2013).

3. Kardiale Ischimiediagnostik und CT-Perfusion

Neben der Quantifizierung relevanter Stenosen in der Koronarangiographie kann eine Analy-
se der myokardialen Ischdmie als Parameter fiir die himodynamische Relevanz einer Stenose
durchgefiihrt werden (Ko et al. 2015). Insbesondere bei Patienten mit 30—70 %igen Steno-
sen in der Koronarangiographie oder bei Patienten mit Stents kann hierdurch die Spezifitét
gesteigert werden (PONTE et al. 2014). In der klinischen Routine wird beispielsweise die
MRT zur Analyse der myokardialen Perfusion verwendet (Ko et al. 2015). Die myokardiale
CT-Perfusion (CTP) hat den Vorteil, dass sie in derselben Sitzung wie die koronare Angiogra-
phie durchgefiihrt werden kann (FLOHR et al. 2015). Verschiedene Studien zeigten bereits die
Durchfiihrbarkeit der myokardialen CTP mit hoher diagnostischer Genauigkeit (BAMBERG et
al. 2014, RocHITTE et al. 2014) sowie die verbesserte Beurteilung der Notwendigkeit einer
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Abb. 3 Lungenarterienembolie im linken Unterlappen (Pfeile in A und B) einer 87-jdhrigen Patientin mit progredien-
ter Dyspnoe und Verdacht auf eine KHK. Darstellung des Befundes in der koronaren CT mit Weichteilfensterung
in axialer (A) und koronarer Schichtung (B). (C): Die kardiale CT mit Subvolumen-Maximumintensititsprojektion
(MIP) entlang des GefidBverlaufes (sogenannter CATH view) zeigt zudem eine 75 %ige Diameterstenosierung des
Ramus circumflexus (left circumflex artery, LCX; Pfeilspitze). Darstellung der LCX-Stenose in der CCA (Pfeilspitze
in D). Es erfolgte in derselben Sitzung eine Therapie mittels perkutaner koronarer Intervention und Stentimplantation
in die LCX. Die Patientin erhielt Heparin zur Therapie der Lungenarterienembolie. Mit freundlicher Genehmigung
des Springerverlags aus Kapitel 24 von ,Cardiac CT* (2. Ausgabe, Herausgeber: M. DEWEY).

Abb. 2 Ausschluss einer koronaren Herzkrankheit (KHK) bei einer 60-jdhrigen Patientin mit Thoraxschmerz. (A und
B): CCA jeweils der linken Koronararterie (A) und der RCA (B). 3D-Rekonstruktion im Rahmen der CT (C und D)
und der MRT (E und F) ohne Darstellung signifikanter koronararterieller Stenosen. Detailliertere Darstellung der
Seiteniste bis nach distal in der CT im Vergleich zur MRT.
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Abb. 4 Pneumonie im linken Oberlappen eines 65-jdhrigen Patienten mit chronisch lymphatischer B-Zell-Leukdmie
und Zustand nach allogener Knochenmarkstransplantation. (A und B): Die thorakale CT 15 Monate nach allogener
Knochenmarkstransplantation zeigt eine Graft-versus-Host-Erkrankung (Gvhd) mit Bliitenbaum-Zeichen (tree-in-
bud) in den axialen Schichten. (C-D): 4 Monate spiter entwickelte der Patient Husten mit Auswurf. Aufgrund von
progredienter Dyspnoe und Thoraxschmerzen erfolgte im Mai 2012 eine kardiale CT. Hierbei zeigten sich keine si-
gnifikanten Stenosen der Koronararterien, jedoch stellte sich nebenbefundlich eine Pneumonie im linken Oberlappen
dar (Pfeilspitze). Darstellung der Befunde in axialer Schichtung mit maximalem Bildausschnitt mit Weichteil- (A und
C) und Lungenfensterung (B und D). Mit freundlicher Genehmigung des Springerverlags aus Kapitel 24 von Cardiac
CT (2. Ausgabe, Herausgeber: M. DEWEY).

therapeutischen Intervention der alleinigen CTA durch die Kombination mit der CTP (CAN-
NAO et al. 2015, DE CEecco et al. 2015, RIEF et al. 2013).

Aktuelle Herausforderung sind die relativ hohe Strahlenbelastung insbesondere bei
Durchfiihrung einer dynamischen CTP-Untersuchung (DE CEcco et al. 2015) und das Auf-
treten von Bewegungsartefakten. Ein Vorteil der statischen Perfusionsuntersuchung ist die
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Abb. 5 Ankylosierende Spondylitis mit Bambuswirbelsdule (Sternchen) bei einem 68-jahrigen Patienten mit atypi-
scher Angina pectoris. Eine stenosierende KHK konnte ausgeschlossen werden, jedoch zeigten sich in der CT die
Wirbelsiulenverdanderungen im Rahmen der bereits bekannten ankylosierenden Spondylitis. Die Befunde sind darge-
stellt als 3D-Rekonstruktion (A) und in sagittaler Schichtung mit 3 mm Schichtdicke auf vergroBertem Bildausschnitt
mit Weichteilfensterung und sagittaler MIP-Rekonstruktion (B).

geringere Strahlenexposition (VARGA-SZEMES et al. 2015), jedoch bestehen die Moglichkeit,
den optimalen Zeitpunkt fiir die Darstellung myokardialer Minderperfusionen zu verpassen
(De Ckcco et al. 2015), sowie Limitationen bei Patienten mit 3-Gefd3-KHK (PELGRIM et al.
2015). Weitere wichtige Limitationen stellen die eingeschréinkte Validierung gegeniiber aktu-
ellen Referenzstandards wie der Positronenemissionstomographie und invasiver fraktioneller
Flussreservemessung sowie uneinheitliche Durchfiihrungs- und Auswertestandards der CTP
dar (VARGA-SZEMES et al. 2015).

4. Klinisches Patientenmanagement

4.1 Patientenakzeptanz und Gesundheitsokonomie

Im Vergleich zu anderen nicht-invasiven Verfahren zur KHK-Diagnostik, sowie zur invasiven
Koronarangiographie, stellt die CTA das von den Patienten priferierte Verfahren dar. Das Vor-
anstellen der CTA vor die invasive Koronarangiographie als Filteruntersuchung bei Patienten
mit einer Prétestwahrscheinlichkeit von ca. 10—60 % erwies sich in verschiedenen Studien
als kosteneffektiver im Vergleich zur initialen Durchfiihrung der invasiven Untersuchung oder
funktioneller Tests (D’AsCENzO et al. 2013, DARLINGTON et al. 2015, DEwWEY und HAMM
2007, GENDERS et al. 2015).

4.2 Aktuelle randomisierte Studien bei Patienten mit stabilem Thoraxschmerz

Im Rahmen der aktuellen pragmatischen randomisierten PROMISE-Studie erhielten iiber
10000 Patienten mit Verdacht auf KHK initial entweder einen funktionellen diagnostischen
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Abb. 6 Linderkarte der multinationalen DISCHARGE-Studie. Die pragmatische kontrollierte randomisierte Studie
soll an tiber 30 Instituten in 18 europidischen Lindern durchgefiihrt werden. Stidte mit mehr als einem Partner sind
entsprechend gekennzeichnet. Ein wichtiges Ziel der Studie ist es zu untersuchen, ob kardiovaskulidre Ereignisse
der Patienten im klinischen Verlauf der CT im Vergleich zur CCA weiter reduziert werden konnen und fiir welche
Patienten mit Verdacht auf eine KHK welches Verfahren besser geeignet ist. Hierfiir sollen in den nichsten 5 Jahren
iiber 3500 Patienten in die Studie eingeschlossen und mittels CT oder CCA untersucht werden.

Test oder eine CTA (DoucGLas et al. 2014). Im Rahmen dieser Studie zeigte sich, dass funkti-
onelle Tests der CTA beziiglich des Auftretens von kardiovaskuldren Ereignissen im weiteren
Verlauf nicht unterlegen waren (DOUGLAS et al. 2015).

Ein mogliches Vorgehen in der klinischen Routine des Managements von Patienten mit
Verdacht auf eine KHK konnte demnach die Durchfiihrung der CTA nach funktionellen
Untersuchungen vor der Durchfiihrung einer invasiven Koronarangiographie sein. Diese
Schlussfolgerung unterstiitzen auch die Ergebnisse der multizentrischen SCOT-HEART-
Studie, in die tiber 4000 Patienten aus 12 kardiologischen Instituten eingeschlossen wurden.
Hierbei deutete sich kiirzlich an, dass ein CT-gestiitztes Patientenmanagement im Vergleich
zum Standardvorgehen in der Lage sein konnte, Myokardinfarkte und kardialen Tod im nach-
folgenden klinischen Verlauf zu reduzieren (SCOT-HEART-Investigators 2015).
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Abb. 7 Eingeschrinkte Beurteilbarkeit der Ste-
nose des Ramus interventricularis anterior auf-
grund von starker Kalzifizierung in der CT im
Gegensatz zur MRT bei einer 59-jahrigen Pati-
entin mit atypischer Angina pectoris. (A): Ste-
nose des Ramus interventricularis anterior (left
anterior descending coronary artery, LAD) in
der CCA (Pfeil). In der CT (3D-Rekonstruktion
und gekriimmte multiplanare Rekonstruktion,
eingefiigter Bildausschnitt) zeigen sich schwere
Kalzifizierungen (Pfeile), die die Beurteilbarkeit
der Lision erschweren (B). Hingegen kann die
Schwere der Stenose zuverldssig in der MRT
beurteilt werden (3D-Rekonstruktion und ge-
kriimmte multiplanare Rekonstruktion, einge-
fiigter Bildausschnitt, C).
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Abb. 8 Bewegungsartefakte schrinken die Beurteilbarkeit
der koronaren CT-Angiographie ein, nicht jedoch die der
MR-Koronarangiographie bei diesem 50-jdhrigen Patien-
ten mit atypischer Angina pectoris. (A und B): CT-Koro-
narangiographie (jeweils 3D-Rekonstruktion und MIP) mit
relevanten Bewegungsartefakten (Pfeile) im Segment 2 der
RCA. Die Bildqualitit der MRT war im Vergleich signifikant
besser und erlaubte den zuverldssigen Ausschluss einer sig-
nifikanten koronarteriellen Stenose (C und D). Der Befund
bestitigte sich in der CCA (E).

4.3 Die DISCHARGE-Studie

Die aktuell durchgefiihrte Pan-Europidische DISCHARGE-Studie (Abb. 6) iiberpriift die Hy-
pothese, ob die CTA im randomisierten Vergleich zur invasiven Koronarangiographie in der
Lage ist, das Patientenmanagement derart zu optimieren, dass kardiovaskulédre Ereignisse
der Patienten im klinischen Verlauf weiter reduziert werden (ECR 2015 HAASE und www.
dischargetrial.eu). Diese Hypothese wird durch drei entscheidende wissenschaftliche Griin-
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de unterstiitzt: (/.) die nicht-invasive Untersuchung verhindert prozedurale Komplikationen;
(2.) die friihzeitige Erkennung von Plaques und ihrer Zusammensetzung ermoglicht in der
CTA eine Charakterisierung, die zu einer Optimierung der Risikofaktormodifikation und me-
dikamentosen Therapie fiihren wird; (3.) nichtkardiale Befunde als mogliche Ursache fiir
thorakale Beschwerden und Dyspnoe werden in der CTA, jedoch nicht in der invasiven Ko-
ronarangiographie diagnostiziert und kdnnen so einer Therapie zugédnglich gemacht werden.
Hieraus ergibt sich das wichtige Ziel zu analysieren, fiir welche Patienten jeweils die invasive
Koronarangiographie und die CTA am besten geeignet sind. Das DISCHARGE-Projekt wird
hierzu von der Europidischen Union im Rahmen ihres ,,comparative effectiveness call* gefor-
dert und vom Institut fiir Radiologie der Charité koordiniert.

5. Weitere offene wissenschaftliche Fragen

Trotz der derzeit liberlegenen diagnostischen Genauigkeit der CTA im Vergleich zur MRT
besteht aufgrund der aktuell vorhandenen Limitationen der Bedarf an der weiteren Erfor-
schung der technischen Optimierung der MRT. Wichtige Vorteile der MRT sind die fehlende
Einschrinkung der diagnostischen Beurteilbarkeit im Vergleich zur CTA bei Patienten mit
stark verkalkten Gefidf3stenosen (Abb. 7) und bei Patienten mit htheren und unregelméBigen
Herzfrequenzen, die hdufiger zu Artefakten in der Bildbeurteilung fiihren (Abb. 8).

Sollten sich praktische Nachteile der MRT, wie die hdufig unzuverldssige atmungs- und
EKG-gestiitzte Triggerung und die langen Untersuchungszeiten, reduzieren lassen, ist es gut
moglich, dass die MRT in der koronararteriellen Diagnostik wieder eine stirkere Rolle ein-
nimmt. Aktuell existieren verschiedene Ansitze zur Optimierung der Bildqualitidt der MRT:
die Verwendung hoherer Magnetfeldstirken (3 Tesla anstatt 1,5 Tesla), die Anwendung der
komprimierten Abtastung und der Einsatz von ,,Super-Resolution‘*-Techniken (ISHIDA und
SakuMA 2014). Zur weiteren Optimierung sind jedoch weitere kooperative Anstrengungen
in Forschungsverbiinden notwendig, die auf Grund der Bedeutung der KHK und der MRT
unbedingt forderungswiirdig sind.
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Leberzellkarzinom

Gerald ANTOCH (Diisseldorf)
Mit 3 Abbildungen

Zusammenfassung

Morphologische bildgebende Verfahren stellen heute den Standard bei der Diagnose des hepatozellulidren Karzinoms
(HCC) dar und werden von verschiedenen Leitlinien fiir die nicht-invasive Diagnose des Tumors in der Leberzir-
rhose empfohlen. Die Zukunft der Bildgebung liegt in der selektiven Darstellung des HCCs iiber funktionelle und
rezeptorbasierte diagnostische Verfahren und tréigt so der zunehmenden Spezifizierung auch der Therapie Rechnung.
Ahnlich anderen Tumoren wird die Kombination aus Diagnostik und Therapie in der Zukunft einen wichtigen Pfei-
ler radiologischer und nuklearmedizinscher Forschung ausmachen. Die Koppelung eines Diagnostikums und eines
Therapeutikums an eine Trigersubstanz, z. B. einen Antikorper, ermdglicht so die gezielte Diagnose, gefolgt von der
Therapie. Eine enge Zusammenarbeit der bildgebenden Ficher mit der Hepatologie stellt eine Grundvoraussetzung
zukunftsorientierter, erfolgreicher wissenschaftlicher Projekte dar.

Abstract

Morphological imaging procedures are state-of-the-art for diagnosis of hepatocellular carcinoma (HCC) and are rec-
ommended as the standard for non-invasive diagnosis of HCC in patients with liver cirrhosis. In the future imaging
of HCC will focus on a more selective approach, using functional and receptor-targeted diagnostic procedures. This
imaging development from morphology to function resembles new, specific approaches in HCC diagnostics. Similar
to other types of cancer the combination of receptor-targeted diagnosis and therapy will represent a major topic of
research in radiology and nuclear medicine. Labelling a certain carrier, e.g. an antibody, with a diagnostic agent and
a therapeutic agent offers specific diagnosis followed by specific therapy. Close collaboration of radiology, nuclear
medicine, and hepatology is required for future-oriented, successful imaging research.

Das Leberzellkarzinom (hepatozelluldres Karzinom, HCC) ist der hdufigste primére Lebertu-
mor. Primire Lebertumoren entstehen direkt in der Leber und sind von sekundéren Lebertu-
moren (liberwiegend Lebermetastasen anderer, nicht in der Leber entstandener Tumoren) ab-
zugrenzen. Als Risikofaktoren fiir die Entstehung eines HCCs gelten insbesondere diejenigen
Erkrankungen, die zu einer chronischen Leberschidigung fiihren. Hierzu zédhlen in der west-
lichen Welt der regelmifBige Alkoholkonsum sowie chronische Infektionen mit dem Hepatitis
B- und C-Virus. Das Rauchen, ein Diabetes mellitus Typ 2, starkes Ubergewicht, der Verzehr
verschimmelter Lebensmittel sowie verschiedene, seltene, angeborene Stoffwechselerkran-
kungen gelten ebenfalls als Risikofaktoren (Robert Koch-Institut 2013). Uber eine chronische
Leberzellschidigung kommt es durch diese Erkrankungen zu einer Leberverfettung oder Le-
berzirrhose, das Risiko fiir die Entstehung eines Leberzellkarzinoms ist deutlich erhoht.

Die Diagnose eines HCCs kann durch eine Biopsie mit Gewebegewinnung und histolo-
gischer Untersuchung erfolgen. Bei Patienten mit einer Leberzirrhose erfolgt die Diagnose
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heute jedoch bereits ohne Biopsie, d. h. bildgebend und nicht invasiv (AWMF 2013). Sind die
typischen bildgebenden Zeichen eines Leberzellkarzinoms vorhanden, die friithe Kontrastmit-
telaufnahme mit nachfolgendem Auswaschen des Kontrastmittels (Abb. 1), kann bei Patien-
ten mit einer Leberzirrhose auf eine bioptische Sicherung des Befundes verzichtet werden.
Die Bildgebung hat somit bereits heute einen zentralen Stellenwert bei der Diagnostik, aber
auch bei der Therapie des HCCs. So werden die Computertomographie (CT) und die Magnet-
resonanztomographie (MRT) regelméfig zur Kontrolle des Therapieansprechens eingesetzt,
interventionell-angiographische Verfahren stellen einen wichtigen Baustein in der stadienad-
aptierten Therapie des HCCs dar.

Abb. 1 Axiale, kontrastmittelverstirkte MRT bei einem 56-jdhrigen Patienten mit HCC. Typischer Befund mit vermehr-
ter Kontrastmittelanreicherung des Tumors in der arteriellen Phase (A) sowie Auswaschen in der vendsen Phase (B).

Neue Entwicklungen haben in den letzten Jahren zusitzlich zu einer genaueren Diagnose von
Tumoren, so auch des hepatozelluldren Karzinoms, gefiihrt. Hier ist in erster Linie die Etab-
lierung und klinische Einfiihrung funktioneller bildgebender Untersuchungstechniken zu nen-
nen. Im Gegensatz zu den rein morphologischen bildgebenden Techniken, die die Anatomie
von Tumoren darstellen, bieten funktionelle Verfahren eine Aussage iiber die Funktionsweise
von Tumoren. Die MR-Diffusionsbildgebung ermdoglicht die Darstellung der Brownschen
Molekularbewegung, der Beweglichkeit der Wassermolekiile einer bestimmten Struktur. Ein
Tumor geht mit einer Zellvermehrung einher, die freie Beweglichkeit der Wassermolekiile
ist daher eingeschrinkt, die Diffusion ist gestort (Abb. 2). Die Diffusionsstérung ldsst sich
messen und quantifizieren. Mit der Diffusionsbildgebung steht aktuell ein sehr sensitives Ver-
fahren fiir den Tumornachweis zur Verfiigung, das den rein morphologischen bildgebenden
Verfahren tiberlegen ist (Qu et al. 2012). Aber nicht nur der Nachweis von Tumorherden,
auch die Differenzierung in benigne und maligne, sowie die Einschitzung einer Progression
in ein invasives HCC konnen mit der Diffusionsbildgebung entscheidend verbessert werden.
So konnten LE MOIGNE et al. (2012) nachweisen, dass die Charakterisierung eines Herdes
als HCC durch die zusitzliche Akquisition der Diffusion im Vergleich zur morphologischen
MRT-Bildgebung mit Kontrastmittel verbessert werden kann. Der Nachweis einer Diffusi-
onsstorung sowie die Auspriagung der Diffusionsstérung sind Pridiktoren fiir die Progression
einer Lasion zum HCC (D1 PIETROPAOLO et al. 2015, Kim et al. 2012).
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Abb. 2 MRT-Diffusionsbildgebung bei einem 61-jihrigen Patienten mit zwei Herden eines HCCs. Die Diffusions-
storung in den Tumoren lésst sich durch die Signalsteigerung klar vom umgebenden Lebergewebe abgrenzen.

Es wurde bereits oben darauf hingewiesen, dass die Gabe von Kontrastmitteln einen wichti-
gen Beitrag bei der Diagnostik und Verlaufskontrolle des HCCs darstellt. Neue Entwicklun-
gen der Kontrastmitteldiagnostik ermoglichen seit einiger Zeit die Messung der Perfusion,
d. h. der Durchblutung eines Tumors. Die Perfusionsmessung stellt somit ein weiteres funk-
tionelles bildgebendes Verfahren dar, welches ein grof3es Potenzial mit Blick auf die Thera-
piekontrolle von Tumoren hat und daher aktuell im wissenschaftlichen Fokus verschiedener
Arbeitsgruppen steht.

Bislang erfolgte die Kontrolle des Therapieansprechens eines Tumors iiberwiegend mit
morphologischen bildgebenden Verfahren basierend auf der Tumorgrofle. Die Abnahme der
Tumorgrofie unter Therapie charakterisiert ein Ansprechen des Tumors (EISENHAUER et al.
2009). Problematisch ist jedoch, dass gerade mit neueren, rezeptorbasierten Therapien die
Tumorgrofle erst sehr spidt abnimmt, so dass das Therapieansprechen erst verzogert bild-
gebend nachweisbar ist. Die Messung der Durchblutung des Tumors, der Perfusion, bietet
hier eine Alternative, die fiir die Therapiekontrolle neuer Therapien zunehmend eingesetzt
wird. Bereits sehr friih nach Beginn der Therapie kommt es bei Tumoren zu Anderungen
der Durchblutung. Die Perfusion nimmt im Falle des Therapieansprechens ab. Diese Ab-
nahme der Durchblutung kann mit der Perfusionsbildgebung nachgewiesen werden (Sacco
2014).
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An den Beispielen der Diffusions- und Perfusionsbildgebung ist erkennbar, dass funktionel-
le bildgebende Verfahren bereits heute einen wichtigen Pfeiler der Diagnostik und Thera-
piekontrolle des HCCs einnehmen. Das wissenschaftliche Engagement auf diesem Gebiet
der Bildgebung stellt einen vielversprechenden und zukunftsorientierten Teil radiologischer
Forschung dar. Dabei wird der Schwerpunkt in den nidchsten Jahren sowohl auf der Wei-
terentwicklung der verfiigbaren funktionellen Verfahren als auch auf der Etablierung neuer
funktioneller Techniken liegen.

Ein Nachteil aller heute verfiigbaren bildgebenden Verfahren ist die geringe Selektivitit
fiir eine bestimmte Tumorerkrankung. Die Kontrastmitteldiagnostik erfolgt iberwiegend mit
extrazelluldren Kontrastmitteln, die lange im Gefdllsystem verbleiben und nur bedingt ge-
webegingig sind. Abhdngig von ihrer Durchblutung werden verschiedene Gewebe so unter-
schiedlich dargestellt. Eine stirkere oder schwichere Durchblutung des Tumors im Vergleich
zum umgebenden Gewebe ermdglicht so die Diagnose des Tumors in einem Organ (Abb. 1).
Fiir die Diagnostik der Leber sind neben den rein extrazelluldren Kontrastmitteln auch leber-
spezifische Kontrastmittel verfiigbar, die zu unterschiedlichen Anteilen durch Transporterpro-
teine in die Hepatozyten (Leberzellen) aufgenommen und iiber die Gallenwege ausgeschie-
den werden (Abb. 3). Die leberspezifische Spitphase, eine Untersuchung 20 min — 60 min
nach Applikation leberspezifischer Kontrastmittel, ermoglicht eine hohere Genauigkeit beim
Nachweis von Lebertumoren gegeniiber herkommlichen extrazelluldren Kontrastmitteln. Fer-
ner ermoglichen leberspezifische Kontrastmittel eine bessere Differenzierung verschiedener
Lebertumore. Eine fiir einen bestimmten Tumor spezifische Bildgebung stellen aber auch
diese Kontrastmittel nicht dar.

Die Diagnose des HCC bei Patienten mit einer Leberzirrhose erfolgt heute tiberwiegend
bildgebend, wie oben beschrieben. Die Moglichkeit, auf eine Probeentnahme zu verzichten
und die Diagnose des HCCs bildgebend zu stellen, fiihrt zu einer geringeren Belastung des
Patienten. Was zunichst wie ein Privileg der Bildgebung erscheint, hat in den letzten Jahren
jedoch zu einer gewissen Trégheit bei der Initiierung und Umsetzung wissenschaftlicher Pro-
jekte beim HCC gefiihrt. Neben der einfachen bildgebenden Diagnose hat gerade das Fehlen
einer Biopsie und somit auch das Fehlen einer Histologie die wissenschaftliche Erforschung
der molekularen Mechanismen des HCCs verzogert (PECK-RADOSAVLIEVIC 2014). Wie bei
anderen Tumoren liegt die Zukunft der Therapie des HCCs in einem individualisierten An-
satz, der rezeptorvermittelt und somit selektiv das Tumorwachstum hemmt. Ein erster Schritt
in Richtung dieser individualisierten, rezeptorbasierten Therapie wurde mit der Zulassung
des Wirkstoffs Sorafenib, eines Tyrosinkinase-Inhibitors, fiir die Therapie des fortgeschritte-
nen HCCs gemacht. Sorafenib hemmt als Multikinase-Inhibitor verschiedene Tyrosinkinasen
und ist inzwischen fiir die Therapie auch anderer Tumoren zugelassen. Auch die Therapie mit
Sorafenib ist jedoch eher unselektiv, da verschiedene Tyrosinkinasen und die diese Tyrosin-
kinasen exprimierenden Tumoren gehemmt werden. Eine fiir das HCC spezifische Therapie
bietet Sorafenib daher nicht. Je unselektiver eine Therapie ist, desto grofler ist jedoch die
Gefahr von Nebenwirkungen. Das langfristige Ziel der therapeutischen Forschung ist daher
die Entwicklung hochselektiver Pharmaka, die spezifisch fiir einen Tumor sind und nur auf
diesen wirken. Neben einer hohen Wirkstirke ist die zu erwartende Schwere moglicher Ne-
benwirkungen dann geringer.

Die radiologische Forschung muss dieser Anderung der Therapieansitze hin zu hochse-
lektiven Therapeutika Rechnung tragen. Wie auch die Therapie muss die Bildgebung sich in
Richtung spezifischer Kontrastmittel und/oder Radiopharmaka entwickeln. Diese spezifische
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Abb. 3 Koronare MRT mit Spitphase, 20 min nach Applikation eines leberspezifischen Kontrastmittels. Im Gegen-
satz zum normalen Lebergewebe speichert der Tumor in der Spétphase kein Kontrastmittel. Der Tumor ist klar als
hypointense (dunkle) Raumforderung in der Leber abgrenzbar.

Bildgebung erfordert die Entwicklung neuer, rezeptorbasierter Substanzen, die an den glei-
chen Zielstrukturen ansetzen wie die Therapeutika. Hier sind erste Schritte bereits erfolgt,
wobei bislang nur préklinische Arbeiten zu neuen Kontrastmitteln beim HCC verfiigbar sind.
Beispiele aus der klinischen Anwendung neuer Kontrastmittel/Radiopharmaka anderer Tu-
moren konnen jedoch den Weg auch beim HCC anzeigen.

In einer aktuellen Arbeit berichten TOALDO et al. (2015) von der experimentellen Anwen-
dung eines neuen Ultraschall-Kontrastmittels, das spezifisch an den Typ 2 des Vascular Endo-
thelial Growth Factor Rezeptor (VEGFR-2) bindet. Diese priklinische Arbeit im Mausmodell
vergleicht zwei Gruppen von Méausen nach HCC-Tumorinduktion, eine unter Therapie mit
Sorafenib, die andere unter Gabe eines Plazebos. Die spezifische Bindung des Ultraschall-
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Kontrastmittels an den VEGFR-2 ermoglichte eine zuverldssige Differenzierung der auf die
Therapie ansprechenden Tumoren (Responder) von den nicht ansprechenden Tumoren (Non-
Responder) und den Tumoren ohne Therapie (Plazebo). Da VEGF in verschiedenen Tumoren
exprimiert wird, finden sich vergleichbare Ergebnisse auch fiir andere Tumorentititen. HSIEH
et al. (2012) konnten im Mausmodell beim Kolonkarzinom nachweisen, dass der Nachweis
des Tumors mit fiir den VEGFR spezifischen Nanopartikeln mit hoherer Sicherheit gelingt,
als das mit unspezifischen Nanopartikeln der Fall ist. Liu et al. (2011) konnten auch fiir
das HCC im Tierversuch zeigen, dass Nanopartikel, die einerseits mit Gadolinium als MRT-
Kontrastmittel, andererseits mit einem VEGFR-Antikorper gekoppelt wurden, ein deutlich
hoheres Kontrastmittelsignal im Tumor erzeugten als rein extrazelluldre MR-Kontrastmittel.
Auch bestand ein Vorteil gegeniiber Nanopartikeln, die zwar mit Gadolinium, nicht aber mit
dem VEGFR-Antikorper gekoppelt wurden. Diese Ergebnisse wurden unter Verwendung ei-
nes anderen Nanopartikels auch durch eine deutsche Arbeitsgruppe bestétigt (WATCHARIN et
al. 2014, 2015). Die Koppelung eines Diagnostikums an einen spezifischen Antikorper bildet,
wie in der Therapie, auch in der Bildgebung die Zukunft.

Nanopartikel bieten in der Therapie und der Bildgebung des HCCs einen neuen und viel-
versprechenden Ansatz (ITTRICH et al. 2013). Nanopartikel ermdglichen die Integration einer
bildgebenden oder therapeutischen Substanz, die dann, zusammen mit den Nanopartikeln,
iber eine Ligand-Rezeptor-vermittelte Endozytose in die Zelle aufgenommen werden. So
gelangen entweder das Diagnostikum oder das Therapeutikum an ihren Wirkort in der Zel-
le. Die Nanopartikel fungieren als Trigersubstanz und ermoglichen den Transport auch hy-
drophober (nicht wasserloslicher) Substanzen im Blut bis in die Zelle. Fiir die Aufnahme
in die Zelle ist jedoch auch bei den Nanopartikeln die Kopplung an einen Liganden (z. B.
Antikorper) notwendig, der an die Zellrezeptoren binden kann und so die Aufnahme der Na-
nopartikel in die Zelle ermoglicht. In der Zelle erfolgt die Dissoziation der Nanopartikel und
die Freisetzung des diagnostischen oder therapeutischen Inhalts. MEZGHRANI et al. (2015)
haben fiir das hepatozelluldre Karzinom im Kleintierversuch zeigen konnen, dass auf diese
Weise Doxorubicin, ein in der Therapie des HCC hidufig verwendetes Chemotherapeutikum,
selektiv an seinen Wirkort in der Zelle gebracht werden kann. Im Vergleich zur (unselektiven)
intravendsen oder intraarteriellen Gabe im Rahmen einer interventionellen Lebertherapie
lasst sich durch die rezeptorvermittelte Endozytose der Nanopartikel die Konzentration des
Chemotherapeutikums in der Zelle erhohen.

Die Koppelung von Diagnostika oder Therapeutika an bestimmte Trdgersubstanzen stellt
somit, neben der funktionellen Bildgebung, den zweiten zukunftsorientierten Ansatz fiir
bildgebend-wissenschaftliche Projekte dar. Diagnose und Therapie kénnen bei einem der-
artigen Ansatz Hand in Hand gehen. Erste klinische Beispiele fiir den Ansatz der ,,Ther-
anostics® (Therapy and Diagnostics) sind bislang zwar nicht fiir das HCC, wohl aber fiir
andere Tumoren verfiigbar. Neuroendokrine Tumoren des Magen-Darm-Trakts exprimieren
regelmélig den Somatostatinrezeptor. Bildgebung und Therapie konnen unter Verwendung
eines Somatostatinrezeptor-Analogons durchgefiihrt werden, das iiber eine Bindung an den
Rezeptor Diagnose und Therapie ermoglicht. Als Bindungssubstanzen stehen [DOTA-Tyr?]
octreotid (DOTA-TOC), [DOTA’-1Nal*Joctreotide (DOTANOC) und [DOTA-Tyr*]octreota-
te (DOTATATE) zur Verfiigung. Zunichst wird fiir die Diagnostik Gallium-68 (%®Ga) an eine
der drei Substanzen, z. B. DOTATOC, gebunden. Gallium-68 ist ein Positronen-Emitter, der
bildgebend mit der Positronenemissionstomographie (PET) dargestellt werden kann. Wird in
der %8Ga-DOTATOC-PET nachgewiesen, dass der Tumor Somatostatinrezeptoren exprimiert
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und das Radiopharmakon bindet, so erfolgt im zweiten Schritt die Therapie mit Y ttrium-
DOTATOC. °Y ist ein B-Strahler, der aufgrund seiner hohen Energie und kurzen Reichweite
in Gewebe fiir die Therapie des Tumors genutzt wird. Durch die Kopplung an DOTATOC
kann das Therapeutikum, trotz intravendser Gabe, selektiv an seinen Wirkort gebracht wer-
den. Die Therapiekontrolle erfolgt dann mit der ¥Ga-DOTATOC-PET.

Zusammenfassend wird die Diagnostik und bildgebende Therapiekontrolle beim HCC in
der Zukunft auf funktionellen und spezifischen, rezeptor-basierten Diagnostika beruhen. Die
Forschungsforderung radiologischer und nuklearmedizinischer Projekte muss daher diese Ent-
wicklung berticksichtigen. Einen besonderen Aspekt wird die Entwicklung kombinierter dia-
gnostischer und therapeutischer Verfahren (,,Theranostics®) fiir das HCC ausmachen. Essentiell
fiir eine zukunftsorientierte, erfolgreiche Entwicklung neuer diagnostischer Verfahren wird die
enge wissenschaftliche Kooperation der bildgebenden Ficher mit der Hepatologie sein.
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Darmkrebs im Fokus
Stellenwert, Bedarf und Perspektiven
der radiologischen Bildgebung

Johannes WESSLING (Miinster)

Zusammenfassung

In der kurativen Medizin hat die virtuelle Kolonographie die konventionelle radiologische Darmuntersuchung mittels
Doppelkontrast abgelost. Die Leitlinien definieren ein klares Spektrum an Indikationen (insbesondere nach inkom-
pletter Koloskopie) fiir die virtuelle Kolonographie. Die Rolle der virtuellen Kolonographie in der Darmkrebsvorsor-
ge bleibt hingegen kontrovers und wird zurzeit im Rahmen einer im Oktober 2015 veroffentlichten Bewertung durch
die U. S. Preventive Services Task Force nicht als zugelassene Fritherkennungsmafnahme gelistet.

Auf bundesdeutscher Ebene hat der gemeinsame Bundesausschuss noch bis zum 30. April 2016 Zeit, eine Richt-
linie fiir eine organisierte Darmkrebsfritherkennung zu erstellen. Entsprechend der Vorgaben des nationalen Krebs-
plans und des Krebsregister- und Krebsfriiherkennungsgesetzes sollten qualititsgesicherte Friiherkennungsprogram-
me fiir Darmkrebs primér an den von der deutschen Krebsgesellschaft zertifizierten Darmkrebszentren angesiedelt
und von dort aus organisiert werden. Dabei sollten die Empfehlungen diverser amerikanischer Fachgesellschaften
(American Cancer Society usw.) bzgl. der Implementierung und Evaluation der virtuellen Kolonographie in Deutsch-
land eine Rolle spielen.

Die Rolle der virtuellen Kolonographie mittels MRT wird sowohl national als auch international unterschitzt.
Eine multizentrische wissenschaftliche Begleitevaluation an entsprechend definierten Referenzzentren in Deutsch-
land konnte hier wichtige Alternativen herausarbeiten. Die Arbeitsgemeinschaft Abdominal- und Gastrointestinal-
diagnostik der Deutschen Rontgengesellschaft (DRG) sollte hier als zentrale Schaltstelle eingebunden werden.

Methode der Wahl in der bildgebenden Diagnostik des Rektumkarzinoms ist die hochauflosende MRT. Wissen-
schaftlich im Vordergrund steht die Identifizierung und Validierung relevanter Bildparameter, die kiinftig eine bessere
und genauere Abschitzung von Verlauf und Prognose sowie gegebenenfalls Therapie- und Nachsorgestratifizierung
erlauben. Uber die Arbeitsgemeinschaft Abdominal- und Gastrointestinaldiagnostik hat die deutsche Roéntgengesell-
schaft eine tragfihige Vernetzung in die bundesweiten Darmzentren. Diese sollte kiinftig besser genutzt werden, um
vorrangig multizentrische MRT-Studien beim Rektumkarzinom zu initiieren und zu koordinieren.

Abstract

In curative medicine, virtual colonography replaced conventional radiological examinations of the bowel, using
the double contrast examination method. The guidelines define a clear range of indications (in particular following
incomplete colonoscopy). However, the role virtual colonography plays in bowel cancer prevention remains a contro-
versial issue. Thus, this method is currently not being listed as an approved early detection screening measure in the
framework of an assessment carried out by the U. S. Preventive Services Task Force and published in October 2015.

On a national level, the Federal Joint Committee has time to draw up a guideline on an organized early detection
of bowel cancer by April 30, 2016. In accordance with the stipulations of the National Cancer Plan and of the Cancer
Screening and Registers Act, quality-assured programmes for the early detection of bowel cancer should primarily be
established at and organized by the bowel cancer centers certified by the German Cancer Society. For this purpose,
the recommendations of various American expert associations (American Cancer Society etc.) in the implementation
and evaluation of virtual colonography in Germany should be taken into account.

The importance of virtual MR colonography is being underestimated both on a national and an international level.
An accompanying scientific multicenter evaluation at appropriately defined reference centers in Germany could work
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out important alternatives in this respect. German Radiological Society’s Abdominal and Gastrointestinal Diagnos-
tics working group should be involved here as the central switchpoint.

Among the imaging modalities high resolution MRI is the method of choice for the diagnosis of rectal carci-
noma. The scientific focus lies on the identification and validation of relevant image parameters which will allow
an improved and more accurate assessment of the course and prognosis of the disease and — possibly — a better
stratification of therapies and follow-up care in the future. German Radiological Society is sustainably networked
with national colon cancer centers via its Abdominal and Gastrointestinal Diagnostics working group. This network
should be used more effectively in the future in order to initiate and coordinate mainly multicenter MRI studies on
rectal carcinomata.

1. Darmkrebs — Hintergrund

Im vergangenen Jahr sind in Deutschland einer Prognose des Robert Koch-Instituts zufol-
ge etwa 35500 Minner und 28400 Frauen an einem kolorektalen Karzinom erkrankt. Etwa
30000 Menschen werden daran sterben. Damit rangiert das kolorektale Karzinom bei Frau-
en und Minnern auf Platz zwei der haufigsten Krebserkrankungen mit einem personlichen
Lebenszeitrisiko von etwa 6 % im Laufe des Lebens an einem Dickdarmkrebs zu erkranken
(JEMAL et al. 2011, FERLAY et al. 2013)

Etwa 10 % der kolorektalen Karzinome entstehen auf dem Boden einer erblichen Vorbe-
lastung. Betroffene erkranken zumeist deutlich friiher. Etwa 90 % der Karzinome entstehen
hingegen aus benignen sogenannten adenomatdsen Polypen. Anders aber als bei der Friiher-
kennung von Brust- und Lungenkrebs kann bei Darmkrebs durch die frithe Erkennung und
Entfernung von zunichst gutartigen Polypen, bereits die Entstehung einer Darmkrebserkran-
kung verhindert werden. Tatsichlich senkt, einer aktuellen Studie zufolge, die konsequente
Polypenentfernung im Rahmen einer Koloskopie das Risiko an einem kolorektalen Karzinom
zu sterben um 68 % (ZAUBER et al. 2012). Die am weitesten verbreiteten und offiziell empfoh-
lenen MaBinahmen zur Fritherkennung sind der Stuhltest auf Blut sowie die Darmspiegelung.
Aktuell werden in 17 von 28 EU-Mitgliedsstaaten Darmkrebsvorsorgeprogramme durchge-
fiihrt. In 10 Léndern wird lediglich der Test auf Blut im Stuhl empfohlen, in 7 Landern zu-
sétzlich die Darmspiegelung. 2002 wurde in der Bundesrepublik Deutschland ein freiwilliges
Koloskopie-Screening fiir alle Individuen vom 55. bis 74. Lebensjahr eingefiihrt. Der Stuhl-
test auf Blut wird allen Versicherten in Deutschland zwischen dem 50. und 55. Lebensjahr
und danach alle zwei Jahre als Alternative zur Darmspiegelung angeboten. Die Kosten fiir
beide Untersuchungen sowie deren Wiederholung werden von der Krankenversicherung voll
iibernommen.

2. Darmkrebs — Rolle der virtuellen Kolonographie in der klinischen Routine

Bei der Computertomographie (CT)-Kolonographie, auch bekannt unter ,,virtuelle Darmspie-
gelung®, werden mit einem CT diinne Schichtaufnahmen in Bauch- und Riickenlage ange-
fertigt und daraus mit speziellen Programmen zwei- und dreidimensionale Bilder der inneren
Darmoberfliche erstellt. Wie bei der konventionellen Darmspiegelung muss der Dickdarm
entleert und mit Kohlendioxid vor Untersuchungsbeginn aufgeweitet werden, um die Einseh-
barkeit zu verbessern.

In der klinischen Routine hat die virtuelle Kolonographie die Doppelkontrastuntersuchung
des Kolons nahezu komplett ersetzt. Die haufigsten Indikationen umfassen die inkomplett
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oder nicht durchfiihrbare Koloskopie sowie Patienten unter Antikoagulationstherapie. Fiir die
virtuelle Kolonographie werden in der aktuellen deutschen S3-Leitlinie (Pox et al. 2013)
konsensusbasierte Empfehlungen bei inkompletter Koloskopie aufgrund eines stenosieren-
den Tumors sowie anderer Ursachen (z. B. Adhidsionen) ausgesprochen. Kiirzlich wurden
auch zwischen der European Society of Gastrointestinal Endosopy (ESGE) und der European
Society of Gastrointestinal and Abdominal Radiology (ESGAR) gemeinsame Leitlinien zur
Indikationsstellung der virtuellen Kolonographie verfasst (SPADA et al. 2014). Die Leitlinie
sieht bei Verdacht auf ein kolorektales Karzinom und nicht durchfiihrbarer konventioneller
Koloskopie die virtuelle Darmspiegelung als akzeptable und gleich sensitive Alternativime-
thode an (strong recommendation, high quality evidence).

3. Darmkrebs — Rolle der virtuellen Kolonographie in der Friiherkennung

Die Rolle der virtuellen Kolonographie im Rahmen der kolorektalen Vorsorge bleibt hingegen
kontrovers diskutiert. Die virtuelle Kolonographie findet fiir die kolorektale Vorsorge in der
aktuellen deutschen S3-Leitlinie (Pox et al. 2013) keine Beriicksichtigung. Auf europiischer
Ebene (SpaDa et al. 2014) wird die virtuelle Kolonographie ebenfalls nicht als Primérverfahren
in der kolorektalen Vorsorge empfohlen. Es wird aber konsentiert, dass die virtuelle Kolonogra-
phie auf individueller Basis und nach ausreichender Aufklarung und Information der zu Unter-
suchenden empfohlen werden kann (weak recommendation, moderate quality evidence). In den
USA haben sich auf der Basis einer wachsenden und wissenschaftlich guten Datenlage mehrere
Fachgesellschaften wie die American Cancer Society' fiir den Einsatz der virtuellen Kolosko-
pie im Rahmen der Frithvorsorge ausgesprochen. Im Mérz 2009 hat sich der grofe Kranken-
versicherer Medicare Service dennoch gegen die Finanzierung der virtuellen Darmspiegelung
im Rahmen der kolorektalen Friihsorge gestellt. Die Argumentation des Versicherers Medicare
zielte damals hauptsichlich auf drei Kritikpunkte: (a.) Risiken der Strahlenexposition, (b.) die
Ubertragbarkeit bislang gewonnener Daten auf Personen ilter als 65 Jahre sowie (c.) die un-
klare Datenlage zur Relevanz sogenannter extracolonic findings, also moglicherweise klinisch
relevanter Befunde auflerhalb des Kolons. Diese Punkte wurden bis heute systematisch wissen-
schaftlich adressiert: Ad (a.): Beziiglich der Strahlenexposition ist unter Screeningkautelen von
einer effektiven Dosis < 3 mSv auszugehen. Nach BERRINGTON DE GONZALES (2010) vom U.
S. National Cancer Institute liegt das Risiko-/Nutzen-Verhéltnis bei 1:24 bis 1:35. Demnach
liegt das Krebsrisiko bei einem Patienten, der iiber 30 Jahre alle 5 Jahre eine virtuelle Darm-
spiegelung bekommt, bei deutlich unter 1 % und damit niedriger als das Lebenszeitrisiko von
etwa 6% an Darmkrebs ohne Vorsorge zu erkranken. Ad (b.): Daten zur Ubertragbarkeit auf
dltere Personen wurden im Rahmen von Subgruppenanalysen des sogenannten ACRIN6664-
Trial sowie in Folgestudien publiziert (JOHNSON et al. 2008). Bei iiber 65-Jahrigen liegt die
Rate sogenannter ,,fortgeschrittener Adenome* mit 7,6 % etwas hoher als bei Jiingeren (6,1 %).
Grofe, Histologie und Verteilung kolorektaler Polypen wurden hingegen identisch gefunden.
Ad (c.): Seit 2008 bis heute haben 10 Studien die Haufigkeit und Relevanz sogenannter ,.extra-
colonic findings* adressiert. Im Ergebnis findet man bei 10—16 % der Patienten sogenannte E3
(weitere Abkldrung notig) und E4 (klinisch schwerwiegende) Befunde, die in 6—10 % der Fille

1 ACS: http://www.cancer.org/cancer/colonandrectumcancer/moreinformation/colonandrectumcancerearly
detection/colorectal-cancer-early-detection-acs-recommendations.
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Zusatzuntersuchungen erfordern (POOLER et al. 2014). Von der ESGAR (European Society of
Gastrointestinal and Abdominal Radiology) als auch vom ACR (American College of Radiolo-
gy) wurden tiberdies neben Qualititsstandards in der Durchfiihrung und Interpretation auch eine
Mindestzahl notwendiger CT-Kolonographie-Untersuchungen im Rahmen von Ausbildungs-
programmen definiert (NERI et al. 2013).

2015 erfolgte in den USA eine Neubewertung der wissenschaftlichen Datenlage zum Thema
Darmkrebspréavention und Screening durch die Regulationsbehorde USPSTF (U. S. Preventive
Services Task Force). Entsprechend der am 6. Oktober 2015 verdffentlichten Bewertung? wurde
die virtuelle Darmspiegelung erneut nicht im Katalog der zugelassenen Friiherkennungsmaf3-
nahmen gelistet. Die Erstattung der virtuellen Darmspiegelung im Rahmen der kolorektalen
Vorsorge durch Medicare ist demnach in den USA weiterhin in Frage gestellt.

4. Darmkrebsfriiherkennung — Perspektiven der virtuellen Kolonographie

In Deutschland miissten — laut Angaben des Zentralinstituts fiir die kassendirztliche Versor-
gung® — ca. 19 Millionen Menschen (ab dem 55. Lebensjahr), einer Darmkrebsvorsorge zu-
gefiihrt werden. Aus der Perspektive eines bevolkerungsbezogenen Fritherkennungsprogram-
mes ist die Gesamtzahl der tatsédchlichen Teilnehmer am offiziellen Koloskopiescreening in
Deutschland — nach Ablauf von nunmehr 13 Jahren — weiterhin niedrig. Die iiber die ersten
Jahre nach Einfiihrung der MaBnahme kumulierte Teilnehmerrate* der Ménner und Frauen im
Alter bis zu 74 Jahre betrigt ca. 20,8 % (Ménner) und 23 % (Frauen).

Zwei grundlegende Strategien in der kolorektalen Vorsorge zeichnen sich demnach ab.
Nach dem Motto, der beste Screeningtest ist jener, der durchgefiihrt wird, ist es wenig plausi-
bel, die organisierte Fritherkennung auf nur ein Verfahren wie die Koloskopie beschrinken zu
wollen. Dies gilt insbesondere dann nicht, wenn die Koloskopie trotz ihrer Wirksamkeit auf-
grund ihrer ,.Invasivitit” eine nur mangelnde Akzeptanz erfahrt. Ein effektives Vorsorgepro-
gramm muss demnach auch diejenigen erreichen, die sich einer Koloskopie nicht unterziehen
mochten. Die virtuelle Darmspiegelung konnte als Alternativverfahren hier kiinftig eine Rolle
spielen und helfen, die Teilnehmerzahlen im Rahmen der Darmkrebsvorsorge zu erhShen.

Die zweite Strategie zielt auf einen moglichst zielgenauen Einsatz von Vorsorgetests im
Rahmen einer individualisierten Vorsorge ab. Bei der kolorektalen Vorsorge entscheidet bei den
ansonsten Gesunden derzeit allein das Lebensalter iiber die Teilnahme. Demnach sind alle iiber
55-Jahrigen aufgerufen, sich untersuchen zu lassen. Dies schlieit damit auch ein Grofiteil jener
ein, die tiberhaupt kein erhohtes Darmkrebsrisiko in sich tragen. Legt man die Zahlen des Zent-
ralinstituts fiir die kassencirztliche Versorgung® zugrunde, findet man bei etwa 11 % der Teilneh-
mer sogenannte hyperplastische Polypen und bei 20-31 % der Teilnehmer Polypen mit Adeno-
manteilen, die in der Regel im Sinne eines ,,Flidcheneffektes* abgetragen werden. Der Anteil der
eigentlichen Risikoldsion (sogenanntes fortgeschrittenes Adenom) liegt in der deutschen Bevol-
kerung bei etwa 6,4 %.% Um diese Risikolidsionen quantitativ zu entfernen, muss demnach ein

2 USPSTF 2015: Draft Recommendation Statement Colorectal Cancer Screening: http:/www.uspreventiveservice-
staskforce.org/Page/Document/draft-recommendation-statement38/colorectal-cancer-screening2.
http://www.zi.de/cms/forschungsgebiete/studien/darmkrebs-frueherkennung/.
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Vielfaches an eigentlich harmlosen Polypen mitentfernt werden. Aus einem rein diagnostischen
Verfahren wird in einem groflen Teil der Fille damit ein therapeutisches Verfahren mit nicht
negierbaren Begleitrisiken. Bei der Darmspiegelung liegt das Risiko fiir schwerwiegende Kom-
plikationen wie Darmperforation oder Blutung nach derzeitiger Datenlage aus Deutschland bei
etwa 0,06 %. Dieses fiir den Einzelnen und in Abwigung zum Nutzen tragbare Risiko potenziert
sich im Rahmen eines Vorsorgeprogrammes (Teilnehmer in Deutschland 2003 -2008 etwa 2,9
Millionen) auf konkrete 1600 Fille.” Strategie 2 muss daher darauf abzielen, durch eine besse-
re individuelle Risikostratifizierung gezielt diejenigen einer invasiven Koloskopie zuzufiihren,
die tatsdchlich ein erhohtes Risiko in sich tragen. Hier sind klinische Risikoscores genauso
wie die Identifikation von sogenannten Biomarkern im Stuhl oder im Blut von ,,Betroffenen*
(sogenannter DNA-Bluttest) als auch die virtuelle Koloskopie zu nennen. Diese konnten die Be-
reitschaft zur Fritherkennung von Darmkrebs steigern und helfen, Personen mit einer erhShten
Darmkrebswahrscheinlichkeit zu identifizieren.

Der gemeinsame Bundesausschuss hat noch bis zum 30. April 2016 Zeit, eine Richtlinie fiir
eine organisierte Darmkrebsfriiherkennung zu erstellen. Entsprechend der Vorgaben des natio-
nalen Krebsplans und des Krebsregister- und Krebsfritherkennungsgesetzes sollten qualitits-
gesicherte Fritherkennungsprogramme fiir Darmkrebs primir an den von der deutschen Krebs-
gesellschaft zertifizierten Darmkrebszentren angesiedelt und von dort aus organisiert werden.
Basierend auf den Empfehlungen diverser amerikanischer Fachgesellschaften (American Can-
cer Society, American College of Radiology usw.) sollte die Implementierung und Evaluation
der virtuellen Kolonographie in Deutschland hier auch im Rahmen einer organisierten Vorsorge
rechtzeitig angedacht werden. Insbesondere die Rolle der ,,strahlungsfreien® virtuellen MR-
Kolonographie wird sowohl national als auch international unterschitzt und wissenschaftlich
nur unzureichend beleuchtet. GRASER et. al. (2013) konnten unlédngst das Potenzial der MR-
Kolonographie in der Detektion kolorektaler Adenome =6 mm bei asymptomatischen Proban-
den aufzeigen. Eine multizentrische wissenschaftliche Begleitevaluation an entsprechend de-
finierten Referenzzentren in Deutschland konnte hier wichtige Alternativen mit hinreichender
statistischer Power herausarbeiten. Die Arbeitsgemeinschaft Abdominal- und Gastrointestinal-
diagnostik (www.ag-gastro.drg.de) der Deutschen Rontgengesellschaft (DRG) konnte hier als
zentrale Schaltstelle koordinierend eingebunden werden. Das ,,Aktionsbiindnis gegen Darm-
krebs®, eine gemeinsame Initiative der Betriebskrankenkassen sowie der Felix-Burda-Stiftung,
hat mit einer Pilotstudie der Umsetzung des ersten Handlungsfelds des nationalen Krebsplans
bereits vorgegriffen. Versicherte wurden schriftlich zur Darmkrebsvorsorge eingeladen. Die Ge-
samtteilnahmerate lag bei 26 %. Dabei fiihlten sich besonders die ansonsten als ,,Praventions-
muffel” bekannten Ménner von dem Einladungsverfahren angesprochen.

5. Rektumkarzinom — Rolle der MRT in der Erstdiagnostik und nach neoadjuvanter
Therapie

Das Rektumkarzinom nimmt aufgrund seiner besonderen anatomischen Lage und das hier-

durch bedingte hohe Lokalrezidivrisiko gegeniiber dem Kolonkarzinom eine Sonderstellung

ein. Friihe Rektumkarzinome werden mit alleiniger Operation oder mittels transanaler endo-
skopischer Mikrochirurgie behandelt. Bei lokal fortgeschrittenen Stadien (klassischerweise

7 Ebenda.
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T3 -4 und/oder Lymphknoten positiv) hat sich die neoadjuvante Radio- und Radiochemothe-
rapie seit Jahren bewéhrt (GLIMELIUS et al. 2013, VALENTINI et al. 2013) und zu einer signifi-
kanten Verbesserung der Rezidiv- und der Uberlebensrate gefiihrt. Uberdies ist auch die Rate
der sphinkter-/ kontinenzerhaltenden Operationen gestiegen. In 15-27 % der Fille kann sogar
eine pathohistologisch gesicherte Komplettremission erzielt werden.

Wissenschaftlich in den Fokus riickt die bessere individuelle Anpassung der Therapieopti-
onen. Diskutiert wird z. B. der Verzicht auf eine Strahlentherapie und intensivere Chemothe-
rapie bei den fritheren T3-Stadien oder etwa der Verzicht einer Operation bzw. Reduktion des
Operationsausmalfies bei bildgebend-kompletter Remission nach erfolgter Strahlenchemothe-
rapie (Maas et al. 2011, PuciaReLLO et al. 2013). Wissenschaftlich im Vordergrund steht
deshalb insbesondere die Identifizierung und Validierung prognostisch relevanter Bildpara-
meter, die kiinftig eine bessere und genauere Abschitzung von Verlauf und Prognose sowie
gegebenenfalls Therapie- und Nachsorgestratifizierung erlauben.

Folgerichtig setzt sich fiir die extramurale Tumorausdehnung — neben der obligaten Be-
stimmung des sogenannten zirkumferentiellen Resektionsrandes und der extramuralen Ge-
faBinfiltration (sogenannte EMVI) — gegenwirtig eine differenzierte Betrachtungsweise des
T3-Stadiums durch. Anhand der mesorektalen Infiltrationstiefe werden 4 Subgruppen unter-
schieden (T3a: < 1 mm; T3b: 1-5mm; T3c: > 5-15mm; T3d: > 15mm) (SMITH et al. 2008).
Die MRT besitzt nach aktueller Datenlage hierbei eine der Histologie gegeniiber gleichwer-
tige Genauigkeit (GrRouP et al 2007). Unabhingig vom Nodalstatus haben T3a- und T3b-
Tumoren mit 85 % #hnliche 5-Jahres-Uberlebensraten wie T2-Tumoren. Bei T3c-Tumoren
fallt diese bereits auf 54 % ab. Die genaue Zuordnung mittels MRT ist damit als valider pro-
gnostischer Faktor einzustufen.

Gegenwirtige Herausforderung aus radiologischer Sicht besteht in der kernspintomogra-
phischen Verlaufskontrolle des Lokalbefundes unter neoadjuvanter Behandlung. Reaktive Ver-
dnderungen des peritumoralen und tumoralen Gewebes mit entsprechenden fibrotisch bzw.
desmoplastischen Reaktionen unter der Therapie erschweren die Abgrenzung vom vitalen Tu-
morgewebe. Entsprechend sinkt die Genauigkeit eines korrekten T-Stagings in dieser Situation
auf nur 43-54 % bzw. eines korrekten N-Stagings auf 64—68 % (WIETEK et al. 2012).

Die wissenschaftlichen Entwicklungen fokussieren hier aktuell insbesondere auf die mul-
tiparametrische MRT mittels Diffusionsbildgebung sowie dynamischer Kontrastmitteluntersu-
chungen im Sinne der Beurteilung der Mikrozirkulation bzw. der vaskuldren Permeabilitit. Kar-
zinome, die auf die Therapie ansprechen, weisen im Zwischenstaging einen ADC-Signalanstieg
auf. BIRLIK et al. (2015) fanden bereits vor Therapiebeginn signifikant niedrigere ADC-Werte
in der Gruppe der ,,Non-Responder gegeniiber den spiteren ,,Respondern® und definierten
jiingst entsprechend prognostisch verwertbare ADC-Schwellenwerte. Derzeit lédsst sich durch
den Vergleich der DWI vor und nach der neoadjuvanten Therapie ein Therapieansprechen mit
einer Genauigkeit von etwa 80—88 % ableiten (LAMBREGTS et al. 2011). Texturanalysen mit
ihrer Bedeutung als Biomarker einer Tumorresponse bei 3 Tesla und T2-gewichteten nativen
Bildern befinden sich in einem noch friihen Stadium ihrer Entwicklung (DE CEcco et al. 2015).

6. Rektumkarzinom — Perspektiven der MRT

Laut einer Umfrage (Status: zur Aufnahme in RoFo 2015 vorgesehen) der Arbeitsgemein-
schaft Abdominal- und Gastrointestinaldiagnostik der Deutschen Rontgengesellschaft (DRG)
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verwenden etwa 60 % der Radiologen beim lokalen Staging des Rektumkarzinoms die ,,Dif-
fusionsbildgebung®. Hinsichtlich der Angabe des Tumorabstandes zur mesorektalen Faszie
wird dieser mit 90 % bei primérer Durchfiihrung einer MRT angegeben. Insgesamt besteht
weiterhin Bedarf, die Leitlinienvorgaben sowohl hinsichtlich der technischen Vorgaben, aber
auch der notwendigen radiologischen Befundelemente in der Radiologie sicherzustellen.
Hier muss auch kritisch auf die Leitlinienentstehung und -pflege aus Sicht der Radiologie in
Deutschland eingegangen werden. Es ist sicherlich festzuhalten, dass bei S2- und S3-Leitli-
nien in Deutschland von einer addquaten Interdisziplinaritét aller wichtigen medizinischen
Fachrichtungen ausgegangen werden kann. Dennoch stehen die technische Durchfiihrung
und Befundung von radiologischen Untersuchungen nicht im Zentrum dieser Leitlinien, die
in der Regel mehr von den allgemeinen operativen und nichtoperativen direkt patientenbe-
treuenden Fichern gelesen und umgesetzt werden. Die Arbeitsgemeinschaft Abdominal- und
Gastrointestinaldiagnostik der Deutschen Rontgengesellschaft (DRG) sollte auch hier eine
koordinierende Funktion wahrnehmen. Dies betrife einerseits die zunehmende Standardisie-
rung von Untersuchungsprotokollen sowie die Definition von notwendigen Befundelemen-
ten. Andererseits sollte die AG die gute Vernetzung zu einer Vielzahl der Darmzentren in
Deutschland nutzen, multizentrische Studien in Hinblick auf die Rolle der multiparametri-
schen Bildgebung beim Rektumkarzinom zu initiieren und zu koordinieren.
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Zusammenfassung

Der demographische Wandel fiihrt zu einer zunehmenden Zahl dlterer, multimorbider Patienten. Daher ergibt sich ein
steigender Bedarf an schonenden minimal-invasiven, bildgesteuerten Therapieverfahren. Dies gilt insbesondere in
den Bereichen Gefidmedizin und Onkologie. Medizintechnische Innovationen, katalysiert durch die Trends der Di-
gitalisierung, Miniaturisierung und Molekularisierung, fithren zu bedeutenden Fortschritten in allen Anwendungsge-
bieten der interventionellen Radiologie. Im Bereich der vaskuliren Interventionen ist neben der Wirkstoffdotierung
von Stents und Ballons zur GefdBaufdehnung vor allem die Entwicklung resorbierbarer und biohybrider Implantate
Gegenstand der Forschung. Ein weiterer Trend besteht in der Individualisierung von Prozeduren und Implantaten.
Im neuroradiologischen Bereich hat die Entwicklung sogenannter clot retriever zu einem Paradigmenwechsel in der
akuten Behandlung des ischdmischen Schlaganfalls gefiihrt. Interventionelle onkologische Therapieverfahren profi-
tieren ebenfalls von einer Oberflichenfunktionalisierung. So werden Embolisationspartikel mit Chemotherapeutika
oder radioaktivem Yttrium dotiert. Bei den perkutan-ablativen Verfahren steht die Entwicklung von Softwaretools fiir
Interventionsplanung, Simulation und Ergebnisbewertung derzeit im Fokus. Hinsichtlich der Bildgebung besteht ein
wesentlicher Trend in der Fusion unterschiedlicher Modalititen und der Kombination mit Navigationstechnologie
und Robotik. Die Weiterfithrung dieser Forschungs- und Entwicklungsaufgaben erfordert eine enge Kooperation
medizinischer und ingenieurwissenschaftlicher Einrichtungen, in der Umsetzung auch unter Einbeziehung der me-
dizintechnischen Industrie. Wertvolle Unterstiitzung leisten interdisziplindre Projektforderungen des Themenfeldes
,-Medizin und Technik* und Einrichtungen zur Verstetigung diszipliniibergreifender Kooperationen.

Abstract

Due to the demographic change there will be an increasing number of multimorbid patients generating an increasing de-
mand for minimal-invasive, image-guided therapies. This is especially true for the field of vascular and oncologic inter-
ventions. New approaches in medical technology, driven by the trends of digitalization, miniaturization and molecular-
biological functionalization, lead to innovative developments in all areas of interventional radiology. Besides absorbable
and biohybrid implants, drug-eluting stents and balloons for the treatment of arterial disease are a major research topic
in the field of vascular interventions. Another focus lies on the development of patient customization of procedures and
implants. Concerning neuro-interventions, the invention of so-called clot retrievers led to a paradigm shift in the treat-
ment of the acute ischemic stroke. Interventional oncologic therapies benefit from the functionalization of surfaces such
as drug-eluting beads or Yttrium-coated microspheres. Regarding percutaneous ablation therapies current research top-
ics are the development of software tools for the planning of interventions, simulation and result evaluation. In the field
of image-guidance, much attention is paid on fusion of image data from different modalities as well as the combination
with navigation technology and robotics. Further research and development in the above-mentioned areas depend on
close cooperation between engineering science and medicine. Translational achievements include industrial coopera-
tion partners in biomedical engineering. Funding of interdisciplinary projects in the field of “medicine and technology”
and the establishment of interdisciplinary structures are of valuable support.

Aufgrund der demographischen Entwicklung und dem daraus resultierenden erhohten Auf-
kommen an dlteren multimorbiden Patienten wird der Bedarf an minimal-invasiven, bildge-
fiihrten Eingriffen weiter steigen. Entscheidend ist hierbei die Reduktion der Invasivitit der
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Prozeduren bei gleichzeitiger Verbesserung der Behandlungsqualitit, um eine Verkiirzung der
Krankenhausaufenthaltsdauer zu erreichen. Positiver Nebeneffekt ist zudem eine Reduktion
der entstehenden Kosten. Die fortschreitende technische Entwicklung dient hier als Innova-
tionsmotor. Nach der 2005 erschienenen BMBF-Studie zur deutschen Medizintechnik im
internationalen Vergleich sind die Fortschrittskatalysatoren der Medizintechnik:

— Digitalisierung,
— Miniaturisierung,
— Molekularisierung.

Alle drei sind weiterhin aktuell.
— Hinzu kommt als iibergreifender Trend in der Medizin die Personalisierung.

Zum Letztgenannten ist unter Federfiihrung der Leopoldina in Zusammenarbeit mit acatech
ein Positionspapier Individualisierte Medizin erschienen. Ein weiteres Papier zur Bedeutung
des Personalisierungstrends fiir die Medizintechnik ist in Vorbereitung.

Der Einfluss innovativer Technologietrends auf die interventionelle Radiologie soll im
Folgenden unter dieser Strukturierung besprochen werden:

(a) Anwendungsfelder:

— vaskulire Interventionen,

— nicht-vaskulére Interventionen,

— interventionelle Onkologie,

— interventionelle neuroradiologische Therapie.

(b) Ubergreifend fiir alle Anwendungen:
— Entwicklungen in der Bildgebung,

— Entwicklungen in der Robotik,

— Einfluss der Informationstechnologie.

Generell lasst sich unterscheiden zwischen vaskuldren Interventionen (unter Einbeziehung
der neuroradiologischen) und nicht-vaskuliren Interventionen, wobei beide auch Aspekte der
interventionellen Onkologie betreffen. Dariiber hinaus sind iibergreifende Entwicklungen fiir
alle Applikationsfelder der interventionellen Radiologie zu besprechen: Entwicklungen der
Bildgebung, Entwicklungen der Robotik und der Einfluss der Informationstechnologie.

Die vaskuldiren Interventionen stellen zahlenmaBig das grofite Anwendungsfeld der in-
terventionellen Radiologie dar. Technologisch innovative Ansitze umfassen: Miniaturisie-
rung von Punktions-, Sondierungs- und Implantationsbestecken, die Wirkstoffbeladung und
Biofunktionalisierung von PTA-Ballons und Stents, neue mechatronische und biologische
Implantate, kathetergestiitzte implantierbare Herzklappen, die Durchfiihrung komplexer vas-
kuldrer Eingriffe mit multimodaler Bildgebung und elektromagnetischer Navigation sowie
neue Embolisate und Embolisationstechniken.

Beziiglich der Miniaturisierung des Equipments sind insbesondere innovative Punktions-
und Sondierungsbestecke zu nennen, die eine Punktion peripherer Arterien (Arteria radialis
und Arteria dorsalis pedis) und damit eine Katheterbehandlung unter reduziertem Trauma an
der arteriellen Punktionsstelle erlauben (PALENA et al. 2014, VALGIMIGLI et al. 2015).

Im Bereich der Stententwicklung konzentriert sich die Forschung nach der Ara der Bare
Metal Stents und der Drug Eluting Stents nun auf die sogenannten Bioresorbable Scaffolds
(ONuMa et al. 2011). Es gibt hier zwei konkurrierende Ansitze: die Herstellung des Stent-
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grundkorpers aus Polymeren (insbesondere Polylactitverbindungen) oder aus Metall, wobei
aufgrund der Bioabbaubarkeit Legierungen mit einem hohen Magnesiumanteil favorisiert
werden. Grundsitzliches Problem hierbei ist die reduzierte radiale Stiitzkraft dieser Stentkon-
strukte. Insbesondere bei den Polymerstents erfordert dies grofere Strebendicken und fiihrt
damit verbunden zu negativen Effekten wie Strebenbriichen oder einem Riickfedern nach
Implantation (Recoil; GOMEZ-LARA et al. 2011). Erste auf dem Markt befindliche Implantate
finden nur langsam Verbreitung, weil die genannten Nachteile dem Vorteil des kontrollierten
Abbaus und damit dem Wegfall der mechanischen Wandirritation gegeniiberzustellen sind.

Wihrend die vorgenannten Forschungstrends ihre Anwendung insbesondere im korona-
ren Bereich finden, hilt der Drug Eluting Stent nun auch im Bereich der peripheren Arterien
Einzug. Hier sind bestimmte Ausgestaltungen, z. B. fiir besonders bewegungsintensive Ge-
falsegmente, wie die Arteria poplitea, Forschungsgegenstand (Iipa et al. 2015). Ein Alterna-
tivkonzept stellen die Drug Coated Balloons dar. Die Devise lautet hier: The best stent is no
stent. Untersuchungen an Préparaten aus Tierversuchen zeigen jedoch, dass die Dotierung der
pathologischen Gefifllasion mit dem Wirkstoff (in der Regel Antiproliferativa) suboptimal ist
und relativ schnell inaktiviert wird (KoPPARA et al. 2015).

Ein weiterer Ansatz besteht in der personalisierten, himokompatiblen ,,Verpackung* ei-
nes Stents vor Implantation in dem biologischen Material des Empfingerpatienten, bis hin
zum Besatz mit autologen, d. h. patienteneigenen, Zellen wie Myofibroblasten und Endo-
thelzellen (Abb. 1). Dieses sogenannte Biostent-Konzept erfordert allerdings in vollstdndiger
Form eine 10-tidgige Kultivierung und Konditionierung im Bioreaktor und ist damit fiir den
Notfalleinsatz nicht geeignet (WEINANDY et al. 2012). Alternativkonzepte erforschen daher
eine reduzierte Beschichtung mit biologischem Material, die mit einer minimalen Konditio-
nierungszeit vereinbar ist (DETORRE et al. 2015). Generell stellen ,,biohybride Implantate*,
d. h. Implantate mit der Kombination aus biologisch aktiven und technischen Tridgermateria-
lien, ein neues Forschungsfeld dar, das auch eine spezielle Bildgebung erfordert (FRESE et al.
2013). Die Dotierung solcher Implantate mit bildgebenden Markern erlaubt die zerstorungs-
freie Untersuchung und damit ein Monitoring der Integration der biologischen Implantat-
komponenten, inklusive der Remodellierung implantierter Zellen und der Biodegradation des
Tragermaterials (MERTENS et al. 2015).

Atherosklerotische Plaque

"o'u’o’mo‘?o 0 >

BioStent

Abb. 1 Biostent (AME, RWTH Aachen University)
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Beispiele fiir miniaturisierte und baulich hoch-integrierte, sogenannte ,,mechatronische*, Im-
plantate sind Herzschrittmacher, die mit innovativer Sensorik und Aktorik ausgestattet sind.
So kann durch ein Monitoring des pulmonalarteriellen Druckes bei Patienten mit Herzinsuf-
fizienz friihzeitig eine Dekompensation erkannt und durch eine passende Ansteuerung im
Rahmen der kardialen Resynchronisationstherapie dieser insuffizienten Herzaktion entgegen-
gewirkt werden (PFENNIG et al. 2013).

Infolge einer materialtechnischen Optimierung und Miniaturisierung konnen Herzklap-
pen minimalinvasiv kathetergestiitzt implantiert werden (KUTTING et al. 2011). Klinisch
eingefiihrt sind entfaltbare Aortenklappen (TAVI — Transcatheter Aortic Valve Implantation)
(MACcK et al. 2015). Dariiber hinaus wird auch die minimalinvasive Behandlung funktions-
gestorter Mitralklappen entwickelt. Eine akkurate Ausfiihrung solcher Klappenplatzierungen
erfordert eine abgestimmte Bildgebung wihrend des Eingriffes (KARAR et al. 2011). In der
Regel werden C-Bogen-Rontgen, Angiographie und transdsophagiale Echokardiographie
miteinander kombiniert. Die Rolle der kardialen Magnetresonanztomographie ist hier For-
schungsgegenstand (Tz1FA et al. 2010).

Eine individuelle Anpassung eines Implantats im Sinne der Personalisierung kann anhand
des Designs eines TAVI-Klappenstents dargestellt werden. Durch den Aufbau des Stents aus
mehreren Modulen, die in verschiedenen Variationen zusammengesetzt werden konnen, kann
eine optimale anatomische Passform erreicht werden (Abb. 2). Die anatomische Personalisie-
rungsreferenz ist hier der 3D-Datensatz aus der Computertomographie (CT)- oder Magnetre-
sonanztomographie (MRT)-Bildgebung (Abb. 3). Mit diesen Daten kann die Passgenauigkeit
in silico, d. h. in der Computersimulation, erprobt werden (PoTT et al. 2012).

Im Bereich der neuroradiologischen Interventionen liegen innovative technologische Im-
pulse in der Einfiihrung neuer Instrumente und Embolisationsmaterialien. Relativ gro3lumi-

Abb. 2 Implantierter pulmonalarterieller Druck-
sensor (AME / RAD, RWTH Aachen University)
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Abb. 3 Anpassung der Klappenstent-Geometrie
an die individuelle anatomische Situation in der
Aortenwurzel (AME, RWTH)

ge Katheter konnen aufgrund ihrer Flexibilitdt und Knickstabilitéit bis in die Arteria carotis
communis vorgefiihrt und mit einem sogenannten clot retriever kombiniert werden, einem
Katheter mit einem entfaltbaren Korb an der Spitze, mit dem Emboli in sehr kleinen Hirn-
gefilen entfernt werden konnen (DORN et al. 2015). Man kann sagen, dass diese technische
Entwicklung zu einem Paradigmenwechsel in der Therapie des ischdmischen Schlaganfalls
gefiihrt hat. Eine andere Entwicklung ist der flow diverter, eine Art Stentiiberbriickung des
Einganges (,,Halses*) von Hirnarterienaneurysmen, die dazu fiihrt, dass das Aneurysma spon-
tan thrombosiert (DE VRIEs et al. 2013). Auch bei der Behandlung grof3er arteriovenoser Mal-
formationen gibt es technische Neuerungen. Hier setzt sich die Anwendung von Fliissigem-
bolisaten auf der Basis von Ethylen-Vinylalkohol-Copolymer (EVOH) und Dimethylsulfoxid
(DMSO) durch.

Ein Trend in der Bildsteuerung interventionell-radiologischer Eingriffe besteht dar-
in, die Bildinformation verschiedener Modalititen (CT, MRT, Ultraschall, Positronenemis-
sionstomographie [PET], Angiographie) miteinander zu verbinden und mit einem Naviga-
tionssystem zu kombinieren (Abb. 4). Ein Beispiel ist das Projekt HyTher im Rahmen des
Cluster-Vorhabens med.in.NRW (PENZKOFER et al. 2014). Hier wurde die Kombination von
Angio-CT mit Ultraschall und elektromagnetischer Navigation fiir komplexe Gefil3eingriffe,
wie die TIPSS!-Prozedur, oder die Fenestration von Aortenprothesen zur Reanastomosierung
an die Viszeralarterie erprobt. Weitere innovative Forschungsvorhaben in diesem Zusammen-
hang widmen sich der Optimierung von Planungs- und Navigationssoftware, inklusive einer
3D-Visualisierung von Zielgebiet und Instrument, sowie einer Bewegungs- und Atmungskom-
pensation, um die Behandlung atembeweglicher Targets (z. B. Lebertumoren) zu optimieren.

Die interventionelle Onkologie besteht sowohl aus vaskulédren als auch nicht-vaskulédren
Eingriffen. Zu den vaskuldren Verfahren zihlen die unterschiedlichen transarteriellen Embo-
lisationsverfahren, die sich technisch vor allem im Hinblick auf die verwendeten Embolisate

1 TIPSS — transjugulérer intrahepatischer portosystemischer (Stent-)Shunt.
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Abb. 4 Kombination aus C-Bogen-CT-Angiographie, Ultraschall und elektromagnetischer Navigation

(permanent versus temporér bzw. Partikel- versus Fliissigembolisate) als auch das zytotoxi-
sche Agens (Chemotherapeutikum versus Radioaktivitit) unterscheiden. Neue Entwicklun-
gen, die derzeit Gegenstand der Forschung sind, umfassen mit unterschiedlichen Chemothe-
rapeutika beladbare Partikel sowie die selektive interventionelle Radioembolisationstherapie
(SIRT) mit Yttrium®-dotierten Glas- oder Kunstharzpartikeln. Die transarterielle Chemoem-
bolisation (TACE) profitiert technologisch von einer Optimierung der Embolisationspartikel
beziiglich Monodispersitiat und Wirksamkeit der Pharmakadotierung. Die Entwicklung su-
perselektiver Mikrokatheter (~ 0,5 mm AuBendurchmesser) erlaubt bei allen Embolisations-
verfahren eine zunehmend selektive und damit schonendere Anwendung.

Demgegeniiber stehen lokal-ablative perkutane Verfahren, bei denen in der Regel CT-,
MRT- oder Ultraschall-gesteuert Sonden durch das Organgewebe hindurch in einem Tumor
platziert werden.

Neben den etablierten thermisch wirkenden lokal-ablativen Verfahren wie der Radiofre-
quenzablation (RFA) oder der Mikrowellenablation (MWA) ist die irreversible Elektropo-
ration (IRE) bisher kaum klinisch eingefiihrt, hat jedoch ein hohes, noch nicht erschlosse-
nes Anwendungspotenzial. Im Gegensatz zur RFA sind hier Pulsweite und Feldstirke etwas
reduziert, womit sich eine im Kernareal irreversible und in den Randbereichen reversible
Elektroporation erzielen lédsst, die mit einer Zytostatika-Applikation kombiniert werden kann.
Da es sich um ein nicht thermisches Verfahren handelt, werden vulnerable Strukturen wie
Gefilwinde, Gallenwege und andere Hohlorgane geschont, so dass eine Anwendung bei bis-
lang nicht oder nur schlecht therapierbaren Tumorentititen (wie z. B. dem nicht-resektablen
Pankreaskarzinom) moglich erscheint (MARTIN et al. 2015). Vorteilhaft sind zudem kiirzere
Ablationsdauer und die Konfigurierung des Ablationsareals nicht nur aufgrund der Elektro-
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dengeometrie, sondern auch durch individuelle elektrische Ansteuerung multipler Elektro-
den, die an sich sehr flexibel und diinn sein kénnen. Auch ist eine E-Feld-Verteilung sehr gut
per Computersimulation planbar (Abb. 5).

Abb. 5 Elektroporation: Feldsimulation
an der Spitze eines expandierbaren Ap-
plikators

Der Einfluss der Informationstechnologie und der zunehmenden Digitalisierung zeigt sich
nicht nur bei der Bildfusion von priaoperativer und intraoperativer sowie multimodaler Bild-
gebung und deren Kombination mit der Navigation (PENZKOFER et al. 2014). Weitere An-
wendungen sind die Kombination von 3D-CT-Datensatz-Nachverarbeitung (CT Maximum
Intensity Projection) und der Uberlagerung mit dem Angiographie-Durchleuchtungsbild bei
innovativen 3D-CT-Angiographiesystemen, dem generellen Einsatz von Simulation und Mo-
dellierung bei der Therapieplanung, dem Training von interventionellen Eingriffen in silico,
neuen Ansitzen im Bereich augmented reality und dem Einsatz der Robotik in Bildgebungs-
systemen und Assistenzsystemen.

So konnen priaoperative MRT-Datensitze durch Registrierung und Referenzierung den
im intraoperativen Ultraschall dargestellten Knochenkanten bei Gelenkeingriffen zugeordnet
und tiberlagert werden (HEGER et al. 2005). Bei der komplizierten vaskuldren Architektur der
Leber konnen unter Berticksichtigung der Ausdehnung eines zu entfernenden Tumors préiope-
rative Bilddaten zur Ermittlung der optimalen Resektionsfldche als Operationsvorbereitung
genutzt werden (ENDO et al. 2007). Ein weiteres Anwendungsbeispiel ist die Unterstiitzung
der Zugangswegplanung bei der interventionellen bildgestiitzten Sondenplatzierung von Tu-
morablationssonden (Abb. 6; SCHUMANN et al. 2015).

Wihrend vor ca. 10 Jahren bereits Forschungsprojekte zur sogenannten augmented rea-
lity mit relativ unkomfortablen head-mounted displays durchgefiihrt wurden, ermoglicht die
moderne Datenbrille (google glass) einen neuen Ansatz in der Verbindung von direkter Sicht
auf den Zielbereich und der Einblendung pri- und intraoperativer Bilddaten (DAas et al. 2006).

Die Robotik hat bereits Einzug in die Bildgebung und in die interventionelle Radiologie
gehalten. Lingst etabliert ist der robotisch aufgehidngte 3D-CT-fahige C-Bogen in der An-
giographie. Auch der Einsatz eines Roboters zur Patientenlagerung ist bereits etabliert. Hier
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Abb. 6 Unterstiitzung der Zugangswegplanung bei einer CT-gesteuerten Radiofrequenzablation (RAD-UKA und
MEVIS)

Abb. 7 Kombination aus robotisch gefiihrtem C-Bogen und robotisch gefiihrtem Punktionsbesteck (PENZKOFER et al.
2010)
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bieten sich Konzepte zur Atem- und Bewegungskompensation unter Einbezug der Steuerung
der robotischen Patientenlagerung an, um beispielsweise die Strahlentherapie beweglicher
Targets zu optimieren. Im Rahmen des OrthoMIT-Vorhabens wurde ein robotisch aufgehédng-
ter C-Bogen mit einem robotisch gefiihrten Instrumentenhalter zur bildgefiihrten Biopsie
oder Drainageanlage kombiniert (Abb. 7; PENZKOFER et al. 2010). Zur robotisch gefiihrten
Instrumentenhalterung oder Platzierung gibt es bereits mehrere Studien (TOVAR-ARRIGA et
al. 2011). Auch fiir vaskuldre Eingriffe sind bereits dedizierte Robotiksysteme entwickelt
worden (RIGA et al. 2013).

Generell lidsst sich durch den Einsatz von Robotik in der interventionellen Radiologie
unter optimalen Randbedingungen eine verbesserte Genauigkeit einer Prozedur oder eines
prozeduralen Schrittes erreichen. Aulerdem besteht die Moglichkeit zur Bewegungsskalie-
rung von Handbewegungen, einer verkiirzten Prozedurzeit (nach einer Lernkurve) und ins-
besondere einer Reduktion der direkten Strahlenbelastung fiir den Operateur, da Eingriffe im
Remote-control-Modus durchfiihrbar sind (SALIBA et al. 2008). Ein noch nicht vollstindig
gelostes Forschungsthema ist die Integration robotischer Komponenten in den ,,Workflow*
etablierter Prozeduren und bei Operationsrobotern die fehlende haptische Riickkopplung fiir
den Operateur.
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Interventionell radiologische Prizisionstherapie —
Multiparametrische bildgestiitzte Navigation

Frank WACKER (Hannover)
Mit 7 Abbildungen

Zusammenfassung

Die interventionell radiologische Therapie hat sich in den letzten Jahrzehnten im klinischen Alltag etabliert. Durch
Innovationen sowohl in der diagnostischen Bildgebung als auch bei den bildgestiitzten Eingriffen sind Therapien mog-
lich, die vor wenigen Jahren noch undenkbar waren. Dabei ist es auch erforderlich, dass die komplexe, multiparametri-
sche Information, die vor einem Eingriff erfasst wurde, passend aufgearbeitet und, tief in das jeweilige Szenario einer
multiparametrischen bildgestiitzten Navigation integriert, wihrend des Eingriffs zur Verfiigung steht. Anhand einiger
Beispiele aus dem klinischen Alltag sind technische Losungen fiir die multiparametrische Navigation dargestellt, die
deutlich machen, dass bei der Durchfiihrung solcher Eingriffe sowohl das grundlegende Verstidndnis fiir diagnostische
Bildgebung als auch fiir bildgestiitzte Therapie erforderlich ist. Beides sind Kernkompetenzen im Fachgebiet Radio-
logie, sie werden aber auch fiir andere Fachgebiete der Medizin immer wichtiger. Um in Deutschland die technischen
Innovationen weiter voranzutreiben und Losungen zu entwickeln, die sich dem klinischen Workflow anpassen und intu-
itiv zu bedienen sind, ist die enge Kooperation mit Informatikern, Ingenieuren, Physikern und der Industrie notwendig.
Hier gibt es noch Forschungsbedarf, der aktuell u.a. durch verschiedene Initiativen z. B. des Bundesministeriums fiir
Bildung und Forschung (BMBF) und der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) bearbeitet wird.

Abstract

Precision therapy in interventional radiology is clinically accepted. Driven by innovations in both diagnostic and inter-
ventional radiology, we can now perform image guided interventions that were previously unthinkable. During such
an interventional procedure, information acquired prior to the intervention must be made available to the radiologist.
If complex, multiparametric information is available, it should be preprocessed and deeply integrated into the clinical
workflow in order to facilitate effective navigation. Clinical applications presented in the article demonstrate technical
solutions already available for multiparametric navigation. Thorough understanding of both, diagnostic imaging and
therapeutic interventions are mandatory to perform such procedures, as these are core competences in radiology and
increasingly involve other specialties as well. In order to advance technical innovations in the field and to develop novel
solutions, close collaboration with computer scientists, engineers, physicists and industry professionals will be neces-
sary. The demand for research and development in this field is addressed by different initiatives, e. g. BMBF and DFG.

1. Entwicklung der interventionell radiologischen Prizisionstherapie bis heute

Mit dem medizinischen Fortschritt der letzten Jahrzehnte ist das Verstdndnis iiber die Entste-
hung von Krankheiten gewachsen. Als Konsequenz aus diesen Erkenntnissen sind auch die
Therapien fiir viele Erkrankungen zielgerichteter geworden. Im angloamerikanischen Sprach-
raum ist der Begriff ,targeted therapy* vorwiegend durch die Onkologie genutzt, dies sug-
geriert zumindest das Ergebnis einer entsprechenden Online-Suche. Mit diesem Begriff wird
in der Regel der selektive Angriff onkologischer Therapeutika auf Tumorzellen beschrieben,
ohne dass die gesunden Zellen nennenswert geschédigt werden.
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Betrachtet man den Begriff ,,Prizisionstherapie‘ aus chirurgischer Sicht, so wiirde vermutlich
jeder Operateur sagen, dass er im Rahmen seiner Eingriffe regelhaft eine Prézisionstherapie
durchfiihrt. Er verldsst sich dabei auf seine Erfahrung, auf seine anatomischen Kenntnisse, auf
praoperative Bildgebung und auf die Aussage des Pathologen im Schnellschnitt. Zunehmende
Bedeutung gewinnt die Bildgebung, die wihrend des Eingriffes durchgefiihrt werden kann.
Dabei spielt zum Beispiel in der Leberchirurgie die intraoperative Sonografie eine wichtige
Rolle (BONANNI et al. 2014), in der Unfallchirurgie ist traditionell die konventionelle intra-
operative Rontgendiagnostik etabliert. In der Neurochirurgie wird die intraoperative Magnet-
resonanztomographie seit den 1990er Jahren durchgefiihrt (HECKL et al. 2012), aber auch
optische Verfahren (DE BOER et al. 2015), z. B. zur Kontrolle von Tumorresektionsrandern,
werden angewendet. Die Entwicklung der intraoperativen Bildgebung wurde gefordert durch
die zunehmende Verfiigbarkeit endoskopischer Verfahren, bei denen die taktile Riickkopp-
lung geringer ist als bei offener Chirurgie und somit der Bildgebung ein groB3erer Stellenwert
zukommt (BENCKERT und BRUNsS 2014).

Parallel zur endoskopischen Chirurgie hat sich seit den 1950er Jahren die interventionel-
le Radiologie entwickelt. Die unter diesem Begriff zusammengefassten Therapieverfahren
nutzen sehr kleine Eintrittspforten in den Korper, durch die sowohl transvaskulér als auch
perkutan miniaturisierte Sonden, Nadeln und Katheter in den Korper eingebracht werden. Im
Gegensatz zur Endoskopie und laparoskopischen Chirurgie besteht keine direkte Sicht auf
das Organ. Damit ist umso verstindlicher, warum gerade in diesem Feld sehr grofler Wert auf
eine gute bildgebende Darstellung wihrend des Eingriffs gelegt wird und warum Radiologen
diese Methoden entwickelt haben. Nur genaue Kenntnisse der bildgebenden Verfahren und
geiibter Umgang mit der Technik erlauben es, Ziele prizise zu lokalisieren, anzusteuern und
zu behandeln.

Die Grundprinzipien der interventionellen Radiologie, aber auch die historische Entwick-
lung zur echten Prizisiontherapie lassen sich anhand von angiographisch gesteuerten Ein-
griffen, z. B. der Aufdehnung von Stenosen an peripheren Gefiflen der Beine darstellen. In
den Jahren nach der Erstbeschreibung der Methode (DOTTER und JUDKINS 1964) und der
Entwicklung und Anwendung von Ballonkathetern (GRUNTZIG und KuMPE 1979) wurden
diese Eingriffe unter Rontgendurchleuchtung durchgefiihrt. Die endoluminale Injektion von
Kontrastmittel erlaubte die priazise Lokalisation einer Engstelle im Gefidfl. Gemal dem dama-
ligen Stand der Technik war nur der fliichtige Bildeindruck auf dem Durchleuchtungsmonitor
verfiigbar. In der Regel wurde eine pridinterventionelle Blattfilmangiographie durchgefiihrt,
die den Gefilstatus auf Rontgenfilmen zeigte. Zusitzlich wurden filmbasierte Subtraktions-
techniken entwickelt, um die Gefifle (und die Geféflengen oder -verschliisse) ohne stdrende
Uberlagerung z. B. durch Knochen zu visualisieren. Da die Filmentwicklung und Subtraktion
jedoch eine ganze Zeit dauerten, verging zwischen diagnostischer Blattfilmangiographie und
Therapie immer Zeit. Der Eingriff konnte dann nur unter Kontrolle von fliichtigen Bildern
durchgefiihrt werden. Die Fusion von priinterventioneller Bildgebung und Durchleuchtung
fand im Kopf der Radiologen statt. Diese Technik wird heute wortgewandt als ,.kognitive
Fusion* beschrieben. Dieses Vorgehen dnderte sich fiir vaskuldre Interventionen nachhaltig
erst mit Einfithrung der digitalen Bildverarbeitung und der digitalen Subtraktionsangiogra-
phie. Heutzutage ldsst sich eine hochaufgeloste digitale Subtraktionsangiographie erstellen,
die dann als Maske fiir das Durchleuchtungsbild wihrend der Intervention dient. Somit ge-
lingt eine prizise Positionierung des Ballonkatheters basierend auf dem Status quo. Durch
die in Abbildung 1 dargestellte Uberlagerungstechnik kann nicht nur eine viel prizisere Po-
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Abb. 1 Digitale Subtraktionsangiogra-
phie einer hochgradigen Stenose (*) der
Arteria femoralis superficialis vor (A)
und nach (C) der Ballonangioplastie.
Wihrend der Intervention kann die Se-
rie als Overlay (B) verwendet werden,
durch diese Technik konnen Kontrast-
mittelmenge und Strahlenexposition
reduziert werden.

sitionierung des Ballonkatheters erfolgen, sondern der Eingriff wird durch Reduktion der
Kontrastmittelmenge und der Strahlenexposition auch schonender. Viele der heute unter an-
giographischer Kontrolle durchgefiihrten Prézisionseingriffe, die u. a. die Sondierung von
GefiBen mit 1-2 mm Durchmesser erfordern, wiren ohne die digitale Bildnachverarbeitung
und -iiberlagerung nicht moglich.

Auch die radiologischen Schnittbildverfahren Ultraschall, Computertomographie (CT)
und Kernspintomographie werden, dhnlich wie die Durchleuchtung und die Angiographie,
zur Planung, Steuerung und Kontrolle von Eingriffen verwendet. Betrachtet man die Ent-
wicklung dieser Verfahren, so ist jeweils nur wenige Jahre nach Einfithrung jedes dieser bild-
gebenden Verfahren genutzt worden, um damit bildgestiitzte Eingriffe durchzufiihren. Als
Prototyp sei hier die CT genannt, die sehr frith zur Abszessdrainage oder zur bildgesteuerten
Entnahme einer Gewebeprobe verwendet wurde (HAAGA und ALFIDI 1976). Bei den ers-
ten dieser Eingriffe waren die Zielstrukturen zumeist ohne besondere Techniken, wie z. B.
der intravenodsen Kontrastmittelgabe, sichtbar. Die Punktion erfolgte im Vertrauen auf das
raumliche Vorstellungsvermogen des Radiologen ohne weitere Navigationshilfe. Auch die
Moglichkeit von Kontrollaufnahmen war limitiert, da die Rohrendffnungen der Computer-
tomographen eng waren. Trotzdem hat sich an dieser grundlegenden Technik bis heute nicht
sehr viel gedndert. Ist die Zielstruktur im CT-Bild gut zu erkennen, wird die Nadel immer
noch héufig inkremental vorgefiihrt, dazwischen wird der Patient immer wieder in das Zen-
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Abb. 2 CT-gesteuerte Punktion ei-
ner paravertebralen Raumforderung

trum des Computertomographen geschoben, um dort Bilder zu generieren, die die Nadel
und das Ziel zeigen (Abb. 2). Dariiber hinaus werden inzwischen CT-Fluoroskopie-Verfahren
angeboten, die im Vergleich zur einfachen Rein-Raus-Technik ein interaktiveres und zeitef-
fizienteres Vorgehen zulassen. Allerdings haben diese Verfahren den Nachteil, dass auch bei
Verwendung von Niedrigdosis-Protokollen die Strahlenexposition, insbesondere des Arztes,
nicht unerheblich ist (KLOECKNER et al. 2013).

Ist die Darstellung der Zielstruktur mit einer nativen CT nicht moglich, so detektiert der
Radiologe mittels einer diagnostischen Bildgebung die zu punktierende Lision. Dies kann
kurz vor der Intervention im CT erfolgen. Vorteil ist dabei, dass die diagnostische Informa-
tion, sofern der Patient sich nicht bewegt, im gleichen Koordinatensystem vorliegt, in dem
die Intervention durchgefiihrt wird. Verwendet man Informationen, die zu einem fritheren
Zeitpunkt bzw. mit einer anderen Modalitédt aufgenommen wurden, und versucht, diese dann
im Rahmen der Intervention im CT raumlich zuzuordnen, so wird auch heute noch in vielen
Fillen die kognitive Fusion eingesetzt. Auch wenn sich dieses Verfahren in den Hianden (oder
besser den Gehirnen, die die kognitive Fusion durchfiihren) bewéhrt hat, so sind kleinere
Liasionen damit oftmals nicht sicher zu lokalisieren. Zudem sind die Anforderungen an die
Zielgenauigkeit von Punktionen auch durch die Etablierung lokaler Verfahren der Tumor-
destruktion (Radiofrequenzablation, Mikrowellenablation, Laserablation, Kryoablation, ir-
reversible Elektroporese) in der interventionellen Onkologie gestiegen. Hier ist die prézise
Navigation von einem oder mehreren Applikatoren notwendig, um den gesamten Tumor mit
Sicherheitssaum zu behandeln. Informationen iiber vitale Tumoranteile und Nekrosen helfen,
die Therapie zu verbessern. Auch bei Biopsien hat sich die Aufgabenstellung in den letzten
Jahren gedndert. Wihrend friiher die Histologie einer Probe im Vordergrund stand, die mehr
oder weniger willkiirlich aus einem Teil des Tumors gewonnen wurde, um die Diagnose zu
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stellen, stehen heute eine Vielzahl von Biomarkern zur Verfiigung, die es erméglichen, Tu-
moren zum Beispiel anhand von Rezeptoren oder DNA-Analysen zu klassifizieren. Dies kann
nur gelingen, wenn man die Heterogenitit der Bildgebung vieler Tumoren beachtet und die
Areale biopsiert, die mit hoher Wahrscheinlichkeit vitalen Tumor enthalten. Somit gewinnen
u. a. Informationen iiber hohe Stoffwechselaktivitit in einem Tumor aus einer Positronen-
emissionstomographie (PET)-Untersuchung an Bedeutung, die Teile eines Tumors als Ziel
der Gewebeentnahme markieren. Diese sind indirekt ,.kognitiv** oftmals nicht zuverldssig
zu punktieren. Gerade in Anbetracht der aktuellen Diskussionen um die sogenannte perso-
nalisierte Medizin sind solche spezifischen molekularen oder genetischen Diagnosen in den
Fokus geriickt.

2. Forschungsschwerpunkte und -bedarf im nichsten Jahrzehnt

Es existiert somit ein grofer Bedarf, sowohl therapeutische als auch diagnostische Proze-
duren unter Bildkontrolle moglichst exakt zu fiihren, wihrend des Eingriffs samtliche In-
formation iiber die zu punktierende Struktur zur Verfiigung zu haben und diese so intuitiv
wie moglich darzustellen. Sowohl im klinischen als auch im experimentellen Umfeld wurde
eine Vielzahl von Moglichkeiten vorgestellt, diese Aufgaben der Registrierung und Visuali-
sierung umzusetzen. Insbesondere fiir die intuitive Darstellung der Information sind parallele
Entwicklungen in Massenmérkten, wie z. B. die Verfiigbarkeit von Programmen zur Dar-
stellung augmentierter Realitédt auf Tablet-Computern oder von 3D-Brillen fiir Spielekonso-
len sicherlich fordernd. Diese Produkte geniigen in der Regel nicht den Anforderungen, die
an Medizinprodukte gestellt werden, und konnen bisher zumeist nur experimentell evaluiert
werden (MITRASINOVIC et al. 2015). Allerdings gibt es auch eine ganze Reihe von kommer-
ziell verfiigbaren Systemen, die Bildfusion bzw. Einblenden von vorab aufgenommener In-
formation wihrend minimal invasiver Eingriffe erlauben und schon heute multiparametrische
bildgestiitzte Prizisionstherapie ermdglichen. Im Folgenden stellen wir einige Beispiele aus
dem klinischen Alltag vor. Dabei handelt es sich nicht um eine umfassende Darstellung sdmt-
licher technischer Moglichkeiten, gezeigt wird nur ein kleiner Ausschnitt der zur Verfiigung
stehenden Methoden.

3. Stand der Technik der multiparametrischen bildgestiitzten Navigation

Das erste Beispiel zeigt eine Eingriffstechnik aus dem Bereich der Gefidlinterventionen.
Komplexe Eingriffe, wie z. B. die Angioplastie bei chronischen Stenosen in der Strombahn
der Pulmonalarterien, sind ohne fortgeschrittene Fiihrungstechniken nicht sicher méglich.
Um die sichere Passage einer hochgradigen Stenose im fragilen Lungengewebe zu ermog-
lichen und die Perforation zu vermeiden, ist die Kenntnis des Weges durch die Webstenose
wichtig. Eine einfache Overlay-Technik, wie in Abbildung 1 gezeigt, ist nicht ausreichend.
Am besten gelingt die Darstellung der Pulmonalarterien zur Interventionsplanung derzeit mit
der C-Arm-CT vor dem Eingriff (HINRICHS et al. 2015). Durch die lokale Applikation von
Kontrastmittel wird eine hohe Dichte im Gefal} erzielt, die hohe Ortsauflosung der C-Arm-
CT ermoglicht eine sehr genaue Darstellung der zum Teil sehr diinnen Septen. Wir fiihren
daher regelhaft im Rahmen des ersten Eingriffs bei Patienten mit chronisch embolischer pul-
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monaler Hypertonie (CTEPH) eine C-Arm-CT durch, in der die Pfade fiir den Draht und
Ballonkatheter eingezeichnet werden (Abb. 3A/B). Diese Information wird dann fiir den sich
unmittelbar anschlieBenden Eingriff, aber auch fiir Folgeeingriffe mit dem Live-Fluorosko-
piebild fusioniert, um den Weg durch die komplexe Gefidlanatomie der Lunge, in diesem Fall
in der Lingula, zu finden (Abb. 3C). Am Ende der Prozedur dient die farbkodierte Flussquan-
tifizierung (syngo iFlow, Siemens Healthcare) wihrend der lokalen standardisierten Kontrast-
mittelinjektion zur Darstellung des Therapieerfolges (Abb. 3D).

Ein Beispiel fiir multiparametrische Bildgebung und Intervention ist die Magnetresonanz-
tomographie (MRT)-Ultraschall-Fusionbiopsie der Prostata. Hierbei wird die multiparametri-
sche MRT der Prostata verwendet, um Areale zu identifizieren, die eine hohe Wahrscheinlich-
keit fiir ein Prostatakarzinom haben. Im Gegensatz zu einer systematischen Probenentnahme
aus der gesamten Driise mittels Standardbiopsie konnen so relevante Tumoren lokalisiert
und segmentiert werden (Abb. 44). Diese Information wird dann im Echtzeit-Ultraschallbild
tiberlagert (Abb. 4B) und kann gezielt biopsiert werden (TEWES et al. 2015). Damit scheint
eine verbesserte Detektion von relevanten Hochrisikokarzinomen gewéhrleistet zu werden,

Abb. 3 C-Arm-CT der Pulmonalarterien bei einem Patienten mit CTEPH. Durch die lokale Injektion von Kontrast-
mittel wird eine prizise Darstellung auch hochgradig stenosierter Gefifle erzielt, die es erlaubt, den Pfad durch das
Gefil einzuzeichnen (A/B). Diese Information wird dann wihrend der Durchleuchtung iiberlagert, um den Ballon-
katheter zu platzieren (C). Am Ende der Prozedur dient die farbkodierte Flussquantifizierung (syngo iFlow, Siemens
Healthcare) zur Darstellung des Therapieerfolges (D).
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Abb. 4 MRT-Ultraschall-Fusionsbiopsie der Prostata. Manuelle Segmentation der Prostata (griin) und des in der
multiparametrischen MRT der Prostata identifizierten suspekten Areals (rot), in dem gezeigten Fall eine PI-RADS4-
Lision. Diese Information wird mit dem Live-Ultraschallbild fusioniert (BioJet System, D&K Technologies GmbH).
Die rot markierte Lision wird dann punktiert (B). Die Nadel wurde entlang der gelben Hilfslinie eingebracht und
ist in der Lision sichtbar. (Kooperation mit der Klinik fiir Urologie und Urologische Onkologie der Medizinischen
Hochschule Hannover, Direktor Professor Dr. med. Markus Kuczyk.)

gleichzeitig wird die Uberdiagnose (Detektion nicht relevanter Niedrigrisiko-Tumoren) ver-
hindert (SipDIQUI et al. 2015).

Das dritte Beispiel zeigt, dass neben der multiparametrischen Darstellung (in diesem Fall
MRT mit verschiedenen Wichtungen und CT bzw. C-Arm-CT) auch die Art des Zugangswe-
ges und die interventionelle Umgebung eine Bedeutung haben. Bei dem Patienten mit Prosta-
ta- und Nierenmalignom war in der MRT eine kleine ossére Lision aufgefallen (Abb. 5A/B),
die im CT nicht zu sehen war. Solche im Wirbelkorper gelegenen suspekten Lidsionen mit
intakter Kortikalis sind oftmals schwer zu erreichen, wenn die initiale Planung des Punkti-
onsweges aufgrund nicht ganz exakter Lokalisation schwierig ist. Dies fiihrte im dargestellten
Fall dazu, dass die CT-gestiitzte Biopsie, die ohne eine Bildfusion mit dem diagnostischen
MRT erfolgte, kein verwertbares Ergebnis lieferte. Fiir die Wiederholung des Eingriffs wur-
den einige Alternativen diskutiert. Die offene Biopsie wurde aufgrund der Grofe des chirurgi-
schen Eingriffes nicht in Erwidgung gezogen. Die Punktion im MRT wurde diskutiert, da nur
hier die spiter als Metastase bestétigte Lésion sicher dargestellt werden konnte. Allerdings
ist der Zugang zu der Lasion im MRT schwierig. Ferner ist aus eigenen Arbeiten bekannt,
dass mit einem navigierten Vorgehen mit Fusion der MRT-Information mit dem C-Arm-CT
eine vergleichbare Prizision erreicht werden kann (MEYER et al. 2013). Fiir die Fusion wurde
zunichst eine native C-Arm-CT erstellt und mittels 3D-3D-Registrierung das MRT fusioniert
(Abb. 5C). Somit konnte die Information der MRT fiir die Planung der Intervention (Abb.
5D) genutzt werden, die Nadelfiihrung erfolgte dann unter Durchleuchtungskontrolle, wobei
der Pfad der Punktion durch farbige Linien vorgegeben ist (Abb. SE). Die histopathologische
Aufarbeitung zeigte eine Metastase des Prostatakarzinoms.

Das vierte Beispiel zeigt einen Patienten mit Galleleck nach Leberteilresektion. Zur ge-
zielten Punktion und Therapie wurde eine Kombination von MRT mit speziellem gallegén-
gigem Kontrastmittel und durchleuchtungsgestiitzter elektromagnetischer Navigation ver-
wendet. Ganz dhnlich wie in Beispiel 3 dient die MRT mit Kontrastmittel zur Lokalisierung
der Pathologie. Dabei wird eine besondere Eigenschaft des Kontrastmittels (Gd-EOB-DTPA,
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Abb. 5 MRT-C-Arm-CT-Fusionsbiopsie bei
dem Patienten mit Prostatakarzinom. Im MRT in
der Lendenwirbelsdule Nachweis einer kleinen
Lision (Pfeil, Abb. 3A, B), die im CT nicht zu
sehen war. 3D-3D-Fusion von nativer C-Arm-
CT und diagnostischer MRT (C). Planung der
Intervention (D) und Nadelfithrung (E) mittels
Navigation (syngo Needle Guidance, Siemens
Healthcare). Die navigierte Punktion im C-Arm
erlaubt den ungehinderten Zugang und eine freie
Angulation der Nadel.
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Abb. 6 Patient mit Galleleck nach Leber-
teilresektion. Axiale (A) und koronare (B)
MRT nach Gabe von gallegingigem Kon-
trastmittel (Gd-EOB-DTPA, Primovist®,
Bayer) zeigen das Extravasat (Pfeil). Fusi-
on (C) von MRT und C-Arm-CT, im glei-
chen Koordinatensystem ist auch das elek-
tromagnetische Trackingsystem registriert.
Punktion mit Hilfe einer elektromagnetisch
gefiihrten Nadel (iGuide CAPPA, Siemens
Healthcare, Abb. 6D) sowie Drainage (*)
des Lecks unter Durchleuchtung (E).
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Primovist®, Bayer) ausgenutzt, das vorwiegend iiber die Gallenwege ausgeschieden wird.
Die Darstellung des Gallelecks gelingt damit dhnlich problemlos (Abb. 6A/B) wie die Fusion
(Abb. 6C) und die Punktion mit Hilfe einer elektromagnetisch gefiihrten Navigation (iGuide
CAPPA, Siemens Healthcare, Abb. 6D) sowie Drainage des Lecks (Abb. 6E).

Neben morphologischen und funktionellen Informationen stehen fiir eine gezielte bild-
gefiihrte Diagnostik und Therapie auch molekulare Informationen zur Verfiigung. Als Bei-
spiel sei hier die Diagnostik von Metastasen des Prostatakarzinoms genannt, fiir die ein mit
Gallium-68-markierter Ligand verfiigbar ist, der spezifisch an das prostataspezifische Mem-
branantigen (PSMA) bindet, das sich auf der Oberflaiche von Tumorzellen befindet. In der
PET-Diagnostik wird dann die Strahlung des am Tumor akkumulierten radioaktiven Stoffes
detektiert. Damit gelingt zum Beispiel die Darstellung kleiner Tumorabsiedlungen (Abb. 7A)
in CT-morphologisch unauffilligen Lymphknoten (Abb. 7B). Basierend auf der PET-Infor-
mation und einer Ultraschall-PET-CT-Fusion kann dann der Lymphknoten identifiziert, mit
einem Marker markiert und sehr einfach gezielt unter Ultraschallkontrolle (Abb. 7C) punk-
tiert werden, um Tumorgewebe zur weiteren Charakterisierung zu entnehmen.

4. Ausblick

Wie die Beispiele zeigen, hat sich die multiparametrische bildgestiitzte Diagnostik und The-
rapie in den letzten Jahrzehnten im klinischen Alltag etabliert. Das liegt zum einen am Fort-
schritt der diagnostischen Bildgebung, die von der Darstellung der Morphologie iiber die

Abb. 7 PSMA-PET (A) zeigt einen suspekten
Leistenlymphknoten bei einem Patienten mit
Prostatakarzinom, der im CT (B) und im Ul-
traschall (C) nicht suspekt erscheint. Basierend
auf der PET-Information und einer Ultraschall-
PET-Fusion kann eine Art GPS-Marker (Pfeil)
(C) gesetzt werden, mit dem der Lymphknoten
lokalisiert werden kann. (Kooperation mit der
Klinik fiir Nuklearmedizin, Direktor Professor
Dr. med. Frank M. BENGEL.)

180 Nova Acta Leopoldina NF 721, Nr. 406, 171-182 (2016)



Interventionell radiologische Prizisionstherapie — Multiparametrische bildgestiitzte Navigation

funktionelle Bildgebung bei der Bildgebung auf molekularer Ebene angekommen ist. Dane-
ben haben sich die minimal invasiven therapeutischen Methoden ebenfalls rasant entwickelt.
Die vorgestellten Beispiele zeigen eine ganze Reihe von technischen Losungen, wie vor der
Intervention aufgenommene, hoch entwickelte bildgebende Diagnostik fiir die Steuerung ei-
nes bildgestiitzten Eingriffs verwendet werden kann. Im Zeitalter der individualisierten Prézi-
sionsmedizin ermoglichen solche Techniken z. B. die gezielte Entnahme von Gewebsproben,
aber auch die lokale minimal invasive Therapie. Wichtig ist bei der Durchfiihrung solcher
Eingriffe sowohl das grundlegende Verstéindnis fiir die diagnostische Bildgebung als auch fiir
die bildgestiitzte Therapie. Beides sind Kernkompetenzen im Fachgebiet der Radiologie. Dies
erkldrt, warum viele der Techniken von Radiologen ein- und durchgefiihrt werden. Dariiber
hinaus haben solche Techniken natiirlich auch in anderen Fachgebieten Einzug gehalten, oft-
mals mit dem Effekt, dass durch bildbasierte Navigation operative Zugénge kleiner und die
Eingriffe weniger invasiv werden.

Fiir die technischen Innovationen ist in radiologischen Universititskliniken und For-
schungseinrichtungen die enge Zusammenarbeit mit Informatikern, Ingenieuren, Physikern
und der Industrie etabliert. Diese Kooperationen sind wichtig, um Losungen zu entwickeln,
die sich dem klinischen Workflow anpassen und intuitiv zu bedienen sind. Hier gibt es noch
Optimierungspotential. Dariiber hinaus wird in Zukunft eine Kommunikation und Koope-
ration mit der molekularen Medizin von Bedeutung sein, die individuelle Diagnostik, z. B.
anhand von etablierten gewebsbasierten Markern, ermoglicht. Diese konnen wiederum mit
bildbasierten Biomarkern korreliert werden. Die Flut von multimodaler Information unter-
schiedlicher Herkunft, die durch Kombination der Methoden entsteht, sollte dann zum Zeit-
punkt der minimal invasiven Prézisionstherapie wieder beim Patienten ankommen. Ziel muss
es sein, alle fiir einen Eingriff relevante Information rechtzeitig, vorsortiert, passend aufgear-
beitet und tief in das jeweilige Szenario einer multiparametrischen bildgestiitzten Navigation
integriert verfiigbar zu machen. Hier gibt es noch enormen Entwicklungsbedarf.
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Interventionelle Onkologie —
Moglichkeiten und Grenzen

Thomas HELMBERGER (Miinchen)
Mit 2 Abbildungen

Zusammenfassung

Fiir die meisten soliden Organtumoren gilt die chirurgische Entfernung als kurative Behandlung. Dies ist aber nur
in einer begrenzten Zahl der Fille moglich. Deshalb sind die Hauptkomponenten fiir adjuvante, neoadjuvante und
schlieBlich palliative Therapien die stindig wachsende Zahl an Chemo- und Biotherapien. Hiufig liefern diese The-
rapien jedoch keinen definitiven oder langanhaltenden Erfolg oder werden nicht gut toleriert, so dass ein hoher
Bedarf an anderweitigen Therapiekonzepten besteht. Mittlerweile stellen die radiologischen, lokal ablativen, inter-
ventionellen Techniken die Hauptkomponente dieser Konzepte:

— Chemoablation (perkutane Alkoholablation, transarterielle Chemoembolisation, Chemoperfusion);

— Thermoablation (Radiofrequenz-, Mikrowellen-, Laserablation, Cryoablation);

— Radioablation (Radioembolisation, interstitielle Brachytherapie, perkutane stereotaktische Radiatio);

— Elektro-/mechanische Ablation (irreversible Elektroporation, hoch-intensivierter, fokussierter Ultraschall).

Diese Ablationstechniken unterscheiden sich untereinander signifikant hinsichtlich Wirkweise, lokaler Effekte, In-
dikationen und Kontraindikationen. Thr Vorteil ist die hohe Toleranz, begleitet von hoher therapeutischer Effizienz,
und die einfache Kombinierbarkeit mit anderen Behandlungsmodalititen. So ist z. B. die Rolle der interventionellen
Onkologie bei der Behandlung des Leberkrebses gut etabliert und stellt den Eckstein der Therapie des hepatozellula-
ren Karzinoms dar. Das spiegelt sich in fast allen nationalen und internationalen Leitlinien wider. Dennoch wird die
Behandlung nicht-operabler Patienten weltweit im Wesentlichen durch onkologische Therapien dominiert, obwohl
umfangreiche Evidenz beziiglich Effizienz und Effektivitit interventioneller onkologischer Verfahren als adjuvanten
Therapieformen in Kombination mit onkologischen Therapien oder sogar als Alternative zur Chirurgie vorliegt. Es
ist zu hoffen und zu erwarten, dass sich die interventionelle Onkologie, die zudem ein verbessertes Uberleben und
erhohte Lebensqualitit im Rahmen individualisierter Therapien erlaubt, als die vierte Sdule der Tumortherapie neben
Chirurgie, Chemotherapie und Strahlentherapie etablieren kann.

Abstract

In most of solid malignant tumours surgical resection is considered the curative treatment. However, this is possible
only in a limited number of the cases. The main components for adjuvant, neo-adjuvant and finally palliative therapy
are the permanently growing number of chemo- and biological therapies. In many cases these therapies provide no
definitive or long-lasting success or are not well tolerated necessitating alternative treatment concepts. Meanwhile,
local ablative techniques represent the main components of these concepts. The main minimal-invasive tumor-abla-
tive fields can be differentiated:

— chemo-ablation (percutaneous alcohol injection, transarterial chemo-embolization, chemo-perfusion);

— thermo-ablation (radiofrequency-, microwave-, laser-ablation, cryo-ablation);

— radio-ablation (radio-embolization, interstitial brachytherapy, percutaneous stereotactic radiation);

— electro-/mechanical ablation (irreversible electroporation, high intensified focused ultrasound).

These ablation techniques are differing significantly among each other with respect of their mode of action, local
efficacy, and indications and contraindications. Their benefit is the high tolerance paralleled by a high therapeutic
efficacy, which easily can be combined with other treatment modalities. At present, the role of radiological inter-
ventional techniques is well established in liver cancer. In this setting interventional therapies are the cornerstone in
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treatment of the majority of patients with hepatocellular carcinoma — as reflected by almost all national and inter-
national guidelines. In contrast, the treatment of non-surgical candidates is world-wide still dominated mainly by
medical oncology. Nevertheless, there is already a substantial body of evidence regarding the efficacy and efficiency
of interventional therapies as adjuvant therapy in combination with medical treatments or even as alternative to sur-
gery. Interventional oncology will be the fourth column of cancer treatment parallel to surgery, chemotherapy and
radiationtherapy enabling improved survival and life quality for individualized treated patients.

Die radiologisch interventionellen, onkologischen Therapieverfahren haben sich in den letzten
zwei bis drei Jahrzenten aus dem Gebiet der interventionellen Radiologie heraus entwickelt.
Dabei beschrinkt sich der interventionell-onkologisch titige Radiologe nicht mehr nur auf die
Diagnostik von Tumorerkrankungen, sondern ist auch aktiv an deren Behandlung beteiligt.
Der Vorteil dieser interventionellen Behandlungsverfahren liegt in ihrer minimalen Invasivitét
und prizisen bildgestiitzten Steuerung, ihrer hohen lokalen Effektivitit und den gleichzeitig
geringen Nebenwirkungen. Wie diese Therapieverfahren aktuell in moderne onkologische Be-
handlungskonzepte eingeordnet werden konnen, wird im Folgenden unter Beriicksichtigung
medizinisch-konzeptioneller, gesundheitspolitischer und -6konomischer Aspekte erortert.

1. Klinische Rolle bei groBen Krankheitskollektiven

Die demographische Entwicklung in Deutschland lésst, dhnlich wie in den anderen europdi-
schen Liandern und der westlichen Welt, eine signifikante Zunahme an bosartigen Erkrankungen
erwarten. So prognostiziert der Gesundheitsbericht des Bundes (Robert Koch-Institut 20006) eine
Zunahme an onkologischen Erkrankungen von bis zu 50 % bis zum Jahr 2020: ,,Die Zahl neuer
Krebsfille wird bis zum Jahr 2020 deutlich steigen. Fiir die kommenden Jahrzehnte ist wegen
der wachsenden Zahl élterer Menschen insgesamt mit einem deutlichen Anstieg der Krebs-
erkrankungsfille zu rechnen. Dies legen Berechnungen nahe, die auf der 10. Bevolkerungsvor-
ausschétzung des Statistischen Bundesamtes und den vom Robert Koch-Institut geschitzten al-
tersspezifischen Krebserkrankungsraten des Jahres 2000 beruhen. ,,Danach wiirde sich bis 2020
die Zahl der jdhrlichen Krebsneuerkrankungen bei iiber 65-jahrigen Méannern um mindestens 50
Prozent und bei iiber 65-jahrigen Frauen um mindestens 25 Prozent erhéhen.*

Zu der gleichen Prognose kam auch die World Health Organization (WHO) in ihrem
Bericht von 2003 und bestitigte diese Einschétzung in ihrer Prognose fiir die Jahre 2015 bis
2030 (MATHERS und LoNCAR 2006, STEWARD und WILD 2014). In dieser Prognose wird in
den Jahren 2015 bis 2030 fiir Europa eine Abnahme der Todesfille bei Herzkreislauferkran-
kungen von 23,7 auf 20,5 % und bei Schlaganfall von 13,7 auf 13,0 %, jedoch eine Zunahme
der Todesfille bei Lungenerkrankungen einschlielich Lungenkrebs von 4,5 auf 4,7 %, bei
kolorektalen Karzinomen von 2,8 auf 3,3 % sowie ebenso bei Magen-, Bauchspeicheldriisen-
und Leberkrebs erwartet (MATHERS und LONCAR 2006, STEWARD und WILD 2014).

Die ,klassische Therapie der meisten Organtumoren (z. B. Dickdarm-, Magen-, Bauch-
speicheldriisen- und Lungenkrebs) beinhaltet dabei im giinstigsten Fall die isolierte Entfernung
des Tumors durch Operation oder Strahlentherapie und bei fortgeschrittenen Tumorleiden mit
Tochtergeschwiilsten (Metastasen) die weitere Kombination mit Chemotherapie sowie in jiin-
gerer Zeit zunehmend mit zielgerichteten Antikorpern. Trotz massiver Forschungsanstrengun-
gen und enormer finanzieller Investitionen halten sich die Erfolge moderner Chemo- und An-
tikorpertherapien jedoch in Grenzen und sind hdufig mit ausgeprigten Nebenwirkungen mit
signifikanten Einschrinkungen der Lebensqualitit fiir den Patienten verbunden.
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Parallel zeichnet sich in den letzten Jahren jedoch ein Konzeptionswandel in der Krebstherapie
ab, weg vom (frustranen) Heilungsversuch hin zur situationsadaptierten Therapie einer chroni-
schen Erkrankung. Diese Entwicklung wurde im Wesentlichen auch durch die Erfolge der ra-
diologischen, minimal-invasiven Tumortherapien (Interventionelle Onkologie) initiiert und mit-
bestimmt. Bemerkenswert erscheint dabei, dass die fiihrenden internationalen onkologischen
Fachgesellschaften diese Entwicklungen aktuell in ihre Behandlungsempfehlungen aufneh-
men. So war beispielhaft die Empfehlung zur Behandlung des Kolonkarzinoms der European
Society of Medical Oncology (ESMO), an der sich die meisten nationalen Fachgesellschaf-
ten orientieren, durch ein komplexes Regime verschiedener Abfolgen von Chemotherapeutika
und Antikorper fiir das metastasierte Kolonkarzinom gekennzeichnet. Der Behandlungserfolg
lieB sich jedoch allenfalls mit einigen wenigen Monaten zusitzlicher Uberlebenszeit beziffern
(VAN CuTtseM at al. 2014). Die fiir Ende 2015 erwartete aktualisierte Leitlinienempfehlung
der ESMO wird demgegeniiber erstmals nahezu alle interventionellen onkologischen Verfahren
aufnehmen und diese fiir eine mehr individualisierte Therapie empfehlen.

Hintergrund ist die Erfahrung, dass sich die Kontrolle tiber die absolute Tumormasse maf-
geblich auf progressionsfreies und Gesamtiiberleben auswirkt. Ahnlich einer chirurgischen
Resektion erlauben die radiologischen, minimalinvasiven Ablationsverfahren dabei eine um-
schriebene Tumorzerstorung und somit eine Reduktion bis hin zur vollstindigen Entfernung
der gesamten Tumorlast.

2. Aktuelle Fortschritte — Technik/Methodik

Die radiologisch, interventionell-onkologischen Verfahren haben sich iiber die letzten 30 Jah-
re vielfach weg von individuellen Heilversuchen hin zu potenten Techniken, die sich mit
nahezu allen anderen Therapieoptionen verbinden lassen, entwickelt. Technisch und metho-
disch werden diese Verfahren folgendermaflen differenziert:

— chemoablative Verfahren (perkutane Alkoholinjektion, transarterielle Chemoperfusion,
transarterielle Chemoembolisation + mit Chemotherapie beladbare Mikropartikel);

— radioablative Verfahren (selektive interne Radiotherapie, Radioembolisation, interstitielle
kathetergestiitzte Brachytherapie);

— thermoablative Verfahren (Radiofrequenz-, Mikrowellen-, Cryo-, Laserablation);

— elektro-/mechanisch ablative Verfahren (irreversible Elektroporation, hochintensiver fo-
kussierter Ultraschall).

2.1 Technik der ablativen Verfahren

Allen diesen Techniken ist die umschriebene Wirkung auf einen Tumor oder ein Organ bei
fehlenden oder minimierten systemischen Nebenwirkungen gemeinsam und die unkompli-
zierte Kombinierbarkeit mit den tiblichen Therapien, wie sie von Chirurgie, Onkologie oder
Strahlentherapie angeboten werden.

Prinzipiell werden die transvaskuldren von den perkutanen Verfahren unterschieden. Bei
den transvaskuldren Verfahren wird in der Regel die arterielle Versorgung eines Tumors ver-
wendet, um mittels spezieller Katheter eine Wirksubstanz moglichst nahe an/in einen Tumor
und/oder seine Umgebung zu bringen. Dabei konnen groflere Tumorareale u. a. isoliert mit ei-
ner Chemotherapie ,,durchspiilt” (Chemoperfusion) oder umschriebene Tumoren, wie z. B. das
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Leberzellkarzinom, durch zusitzliche fliissige oder partikuldre Embolisate (Substanzen zum
Verschluss von kleinen und kleinsten Gefdfen) sowohl von ihrer Blutversorgung abgeschnit-
ten und gleichzeitig einer hochkonzentrierten Chemotherapie (Chemoembolisation, Transar-
terielle Chemoembolisation [TACE]) ausgesetzt werden. Alternativ kann in dhnlicher Technik
bei Tumoren, die wenig oder nicht mehr sensitiv gegeniiber einer Chemotherapie sind, eine
radioaktive Substanz (Yttrium 90, B-Strahler mit sehr kurzer Reichweite) in das Gefif3bett ei-
nes oder mehrerer Tumoren eingebracht werden, wodurch lokal eine viel hohere Strahlendosis
verabreicht werden kann, als dies mit herkommlichen Bestrahlungstechniken moglich wire
(Radioembolisation [RE], ,,Radioresektion®, selektive interne Radiotherapie [SIRT]).

Bei den perkutanen Verfahren werden thermisch oder elektrisch aktive Sonden iiber eine
direkte, transkutane — meist in ortlicher Betdaubung vorgenommene — Punktion in einen Tu-
mor eingebracht. Bei den hyperthermen Ablationen, z. B. Radiofrequenz-(RFA)-, Mikrowel-
len-(MWA)- und Laserablation, werden iiber Radio- oder Mikrowellen bzw. Laserlicht um
die Sondenspitzen Temperaturen bis 160 °C erreicht, was zu einer raschen Verkochung von
Tumorgewebe fiihrt. Die am meisten verbreiteten und entwickelten Techniken sind derzeit
die Radiofrequenz- und Mikrowellenablation. Mit beiden Verfahren konnen Ablationsvolu-
mina von ca. 5 cm Durchmesser sicher und reproduzierbar erzeugt werden, wobei mit der
Mikrowellenablation hohere Temperaturen in kiirzerer Zeit erzielt werden. Fiir bestimmte
Fragestellungen, z. B. bei Nierentumoren, bietet sich u. a. als hypothermes Verfahren die Cryo-
ablation an, bei der durch kontrolliertes Einfrieren bei Temperaturen bis ca. —80 °C Tumor-
gewebe in einem Eisball zerstort wird.

Bei der irreversiblen Elektroporation (IRE) werden durch Hochspannungspulse (bis 2000 V)
Zellmembranen vollstindig desintegriert, wodurch es zum Zelltod kommt. Beim hochinten-
siven fokussierten Ultraschall (HifU) werden energiereichere Ultraschallwellen transkutan in
einen Tumorbereich fokussiert, wodurch Zellen im Wesentlichen durch mechanische Schwin-
gungen zerstort werden. Nach iiberwiegend an gutartigen Gebarmutterknoten (Myomen) er-
worbenen Erfahrungen wird dieses Verfahren derzeit auch an bosartigen Tumoren erprobt.

2.2 Ergebnisse der ablativen Verfahren

Zu den chemoablativen Verfahren (TACE) liegen Erfahrungen von mehr als 30 Jahren vor. Dies
gilt insbesondere fiir die Behandlung des fortgeschrittenen lebereigenen Karzinoms (sogenann-
tes hepatozelluldres Karzinom), fiir das es keine wirksame Chemotherapie gibt. Die Behand-
lung wird dadurch erschwert, dass die meist begleitende Lebergrunderkrankung (Leberzirrhose,
Hepatitis-B/C-Infektion) zusitzlich lebenslimitierend wirkt. Mit Hilfe der TACE sind jedoch
selbst in fortgeschrittenen Stadien, in denen auch keine Operation moglich ist, Fiinfjahresiiber-
lebensraten von bis zu 40 % erzielbar. Inwieweit sich diese Ergebnisse durch die Verwendung
von Chemotherapie mit beladbaren Mikropartikeln (Kiigelchen der Grof3e 40 bis 200 pm, die an
ihrer Oberflache Chemotherapeutika aufnehmen konnen) verbessern lassen, ist derzeit Gegen-
stand der Forschung (MALAGARI et al. 2012). Vielversprechend sind ebenfalls die Ergebnisse
der TACE mit beladenen Mikropartikeln bei Lebermetastasen kolorektaler Karzinome, wo &hn-
liche Uberlebensraten wie mit intensivierten systemischen Chemotherapien bei jedoch deutlich
weniger Nebenwirkungen erreicht werden konnen (FIORENTINI et al. 2014).

Fiir die thermoablativen Verfahren ist die Datenlage bei lebereigenen Tumoren jener der
Chirurgie gleichwertig oder iiberlegen. So sind durch Radiofrequenzablation (RFA) selbst bei
schwieriger Tumorlokalisation in der Leber Fiinfjahresiiberlebensraten von bis zu 40 % mog-
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Abb. 1 Kontrastmittel-verstirkte CT vor (A), wihrend (B) und nach (C) Mikrowellenablation einer 15 mm grofien
Metastase (Pfeil) eines Kolonkarzinoms im Segment 8 der Leber (A). Unmittelbar nach Mikrowellenablation (Na-
delspitze —) grofie Ablationszone (Pfeile) um die urspriingliche Metastase (B). Typisches Ergebnis ein Monat nach
Ablation, wobei die ehemalige Metastase zentral gering dichter (,,heller”) als der umgebende Sicherheitssaum noch
erkennbar (Pfeil) ist (C).

lich, weshalb in nahezu allen nationalen und internationalen Leitlinien zur Behandlung des
Leberzellkarzinoms die Ablation als erste Behandlungsoption empfohlen wird. Mittlerweile lie-
gen auch fiir die Behandlung von Lebermetastasen des kolorektalen Karzinoms vergleichende
Daten zur Chirurgie vor, wobei sich mittels Thermoablation Fiinf- und Achtjahresiiberlebens-
raten von fast 50 % bzw. 36 % in einem multimodalen Ansatz (d. h. RFA bei Bedarf kombiniert
mit Chemotherapie usw.) erreichen lassen (SOLBIATI et al. 2012, RUERs et al. 2015). Ahnliche
Ergebnisse werden fiir die RE erwartet, allerdings stehen die Uberlebensdaten aus mehreren
internationalen Studien mit iiber 1000 Patienten erst 2017 zur Verfiigung (GiBBs et al. 2015).

3. Gegenwiirtige Forschungsschwerpunkte und Forschungsbedarf im niichsten Jahrzehnt

Die aktuelle weltweite Forschung hinsichtlich ablativer Therapieverfahren fokussiert meist
im Rahmen von Phase-II- und -III-Studien auf die klinische Evaluierung der Kombination
ablativer Verfahren mit Chemotherapien bei fortgeschrittenen Erkrankungsstadien, z. B. bei
Metastasen des kolorektalen Karzinoms oder beim hepatozelluldren Karzinom.

In den letzten Jahren ist erfreulicherweise ein zunehmendes Interesse von Onkologie und
Chirurgie an den minimal-invasiven Therapien, wie sie von der Radiologie angeboten wer-
den, zu erkennen. Verbunden mit den Limitationen (begrenzte Effektivitit, z. T. hohe Neben-
wirkungsraten, z. T. extrem hohe Kosten) von Chemotherapien und biologischen Therapien
nimmt deshalb der Bedarf an ,,einfachen® tumorkontrollierenden/-zerstorenden Therapiefor-
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men deutlich zu. Dieser Bedarf wird zusitzlich verstdrkt durch einen onkologischen Para-
digmenwechsel, bei dem mehr patientenzentrierte, individualisierte Therapieformen in den
Fokus riicken. Dabei erlaubt die Integration der interventionellen onkologischen Verfahren
in bisherige Therapieregime bis hin zu multimodalen Konzepten eine wesentlich verbesserte
therapeutische Patientenorientierung. Diese Konzepte sind jedoch noch nicht auf breiter Basis
etabliert, woraus sich im Rahmen der Versorgungsforschung noch ein erheblicher Nachholbe-
darf ergibt, um nicht zuletzt auch die soziookonomischen Effekte dieser Konzepte zu priifen.

4. Stand der Forschung(smoglichkeiten) in Deutschland im internationalen Vergleich
(inklusive Transfer in die Klinik)

An mehreren deutschen Kliniken werden kleinere, monozentrische Studien mit umschriebe-
nen Fragestellungen zu Thermo- oder Chemoablation bei bestimmten Tumorentitédten durch-
gefiihrt. Aktuell nehmen deutsche Kliniken nur an zwei internationalen Studien teil.! Die
Ubertragung der Forschungsergebnisse in den klinischen Alltag gelingt dabei derzeit — dhn-
lich wie in den meisten anderen europédischen Landern — nur langsam und erst dann, wenn die
versorgungspolitischen Hiirden (z. B. Aufnahme in das Vergiitungssystem durch das Institut
fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus [InEK]) genommen wurden.

5. Hemmnisse, Schwierigkeiten, Losungsansiitze

Grundsitzliches Hemmnis bei der Definition und Durchfiihrung optimierter und individua-
lisierter Therapien, zu denen die interventionelle Radiologie/Onkologie wertvolle Bausteine
liefert, scheint vielfach das fehlende interdisziplinidre Verstidndnis zu sein. Gerade onkolo-
gische Erkrankungen fordern in ihrer Komplexitit ein interdisziplindres Zusammenwirken.
Dieses kann durch multidisziplindre Behandlungszentren und Boards qualititssichernd er-
reicht werden, die als unabdingbare Voraussetzung fiir eine moderne Tumortherapie gelten
miissen. Mittlerweile werden sogenannte Tumor-Boards im Rahmen zahlreicher Zertifizie-
rungsprozesse fiir Tumorzentren schon zwingend gefordert. Dariiber hinaus miissen sich die
verschiedenen Fachgesellschaften iiber eventuelle territoriale Verteilungsdiskussionen hin-
wegsetzen und um mehr Interdisziplinaritit bemiihen.

1 Abfrage www.ClinicalTrials.gov Stand 1. 10. 2015: Study of ThermoDox with Standardized Radiofrequency Ab-
lation (RFA) for Treatment of Hepatocellular Carcinoma (HCC) (OPTIMA) durch 6 Universititskliniken; Sorafe-
nib and Microtherapy Guided by Primovist Enhanced MRI in Patients with Inoperable Liver Cancer (SORAMIC)
durch 11 Kliniken.

Abb. 2 Patient mit mehreren Lebermetastasen ca. 9 Monate nach Entfernung eines Bauchspeicheldriisenkarzinoms
und mehreren erfolglosen Chemotherapien. Die Metastasen zeigen in der Positronenemissionstomographie (PET) (A)
eine hohe Stoffwechselaktivitit, erkennbar an den ,,dunklen” Flecken. Korrespondierend hierzu in der Computerto-
mographie mehrere Leberherde mit deutlicher Kontrastmittelaufnahme im Randbereich als Ausdruck des aggressiven
Wachstums (B). 4 Monate nach Radioembolisation mit Yttrium-90 ist in der PET keine Stoffwechselaktivitit (C) und in
der CT keine Kontrastmittelaufnahme (D) mehr nachweisbar als Zeichen der vollstidndigen Zerstérung der Metastasen.
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6. Konsequenzen bzw. Forderungen an Aus-, Weiter- und Fortbildung

Die Techniken der interventionell onkologischen Verfahren sind grundsitzlich als Lerninhalte
in der deutschen Weiterbildungsordnung fiir Radiologie enthalten. Eine Prézisierung erfolgt
zusitzlich durch das zertifizierende Qualifizierungsprogramm der Deutschen Gesellschaft
fiir Interventionelle Radiologie (DeGIR). Notwendige und erweiterte Kenntnisse und Fihig-
keiten werden zudem durch die nationalen (Deutsche Rontgengesellschaft und DeGIR) und
internationalen Fachgesellschaften (Cardiovascular and Interventional Radiological Society
of Europe [CIRSE], European Society of Radiology) auf zahlreichen Veranstaltungen regel-
mifig vermittelt. Auch wenn so der Kenntnisstand zur interventionellen Onkologie innerhalb
der Radiologie mittlerweile gut ausgebaut wurde, so fehlt bei den angrenzenden Fachdiszipli-
nen, die die Adressaten fiir diese interventionellen Therapieformen sind, hdufig noch das Wis-
sen liber die grundsitzliche Existenz solcher Verfahren. Dieses Defizit ldsst sich sicherlich
durch vermehrte interdisziplinidre Priasenz der interventionellen Radiologie und angepasste
Lerninhalte der verschiedenen Weiterbildungsordnungen beheben.

7. Okonomische Aspekte (Kosten, Aussicht auf Vermeidung wirkungsloser Therapien)

Fiir die minimal-invasiven onkologischen interventionellen Therapien liegen vereinzelt ge-
sundheitsokonomische Daten vor, die einerseits belegen, dass mit geringerem Kostenaufwand,
z. B. im Vergleich zur Chirurgie, vergleichbare Ergebnisse erzielt werden konnen. Aulerdem
kann aufgrund der geringen Nebenwirkungen die Lebensqualitit betroffener Patienten auf
hoherem Niveau und ldnger erhalten werden, wobei z. B. belastende systemische Chemothe-
rapien reduziert oder passager ausgesetzt werden konnen (sogenannte Chemoferien).

In Anbetracht der hohen Kosten im Gesundheitswesen bieten die interventionellen, ra-
diologisch-onkologischen Verfahren wertvolle therapeutische Bausteine, die iiber ihre hohe
therapeutische Effizienz hinaus, im Vergleich zu den moglicherweise konkurrierenden ,,klas-
sischen® Verfahren, giinstig im DRG-System abgebildet sind und somit gerade bei langen
Krankheitsverldufen mit immer wiederkehrendem Behandlungsbedarf zu Kosteneinsparun-
gen fiihren konnen. Voraussetzung hierfiir ist jedoch, nicht immer alles, was moglich ist,
sondern zum richtigen Zeitpunkt das Richtige zu tun.

8. Fazit

Die interventionell radiologische Onkologie ist im Vergleich zu anderen Disziplinen eine noch
relativ junge Subspezialitit, die in der Radiologie verankert ist. Die verwendeten Techniken
machen sich die Grundprinzipien der ,,klassischen® Therapieformen zunutze, wirken jedoch
tiberwiegend lokal. Bei passender Indikationsstellung erzielt die lokal umschriebene Wirkung
der thermo-, chemo- oder radioablativen Verfahren dabei ein den klassischen Techniken eben-
biirtiges oder lokal sogar iiberlegenes Resultat ohne oder mit nur geringen Nebenwirkungen.

Die bisherige Entwicklung der interventionellen Onkologie und ihre Ergebnisse bieten ein
hohes therapeutisches Potenzial, das sich einfach mit den herkdmmlichen Therapien kombi-
nieren ldsst, und damit deren Wirkung unter Umsténden ersetzt, steigert oder ergénzt, und
dies in der Regel zu im Vergleich deutlich geringeren Kosten. Somit ist die interventionelle

190 Nova Acta Leopoldina NF /21, Nr. 406, 183-191 (2016)



Interventionelle Onkologie — Moglichkeiten und Grenzen

Onkologie die ideale Ergéinzung zur Chirurgie, zur medizinischen Onkologie und zur Strah-
lentherapie, weshalb ihre Etablierung als ,,vierte Therapiesdule® in den zunehmend individu-
alisierten Therapieregimen wiinschenswert und anzustreben ist.
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Es gibt nur wenige Fragen, welche die Menschheit seit Beginn ihrer geistigen Ausein-
andersetzung mit sich selbst und der sie umgebenden Welt unauthorlich begleitet haben.
,»Was ist Leben? zihlt zu diesen Grundfragen des menschlichen Daseins. Angesichts der
beeindruckenden Erfolge der empirischen Forschung an Lebewesen wird die Schwierigkeit
immer offenkundiger, eine allgemein iiberzeugende Antwort auf die Frage nach den grund-
legenden Eigenschaften derjenigen Systeme zu geben, die wir ,,lebendig® nennen. Diese
Ritselhaftigkeit fasziniert Natur-, Geistes- und Kulturwissenschaftler und bringt sie dazu,
gemeinsam das Wesen des Lebens zu erkunden. In dem Band behandeln hervorragende
Vertreter der unterschiedlichsten Wissenschaftsdisziplinen den noch nicht zufriedenstel-
lend gekldrten Ursprung des Lebens. Sie untersuchen das neue, umfassende Verstdndnis
der molekularen Grundlagen von Lebensprozessen aus der Sicht der Genomforschung
und beschreiben die Moglichkeiten, Leben in Analogie zu Maschinen zu modellieren.
Sie behandeln die ungeheure Vielfalt des Lebens, die Beeinflussbarkeit des Lebens durch
menschliche Eingriffe und die Grenzen des Lebens aus biologischer, psychologischer und
philosophischer Sicht. Dabei wird deutlich, wie hartnéckig sich die Frage nach dem Leben
durch die Wissenschaftsgeschichte, ja durch die ganze Geistesgeschichte zieht und welche
Brisanz sie angesichts aktueller Forschungsergebnisse erhalten hat.

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart
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Die Rolle der interventionellen Radiologie
in der GefiaBmedizin

Dierk VORWERK (Ingolstadt) und Rolf W. GUNTHER ML (Aachen/Berlin)

Zusammenfassung

Die Rolle der interventionellen Radiologie in der vaskuldren Medizin und Forschung wird beispielhaft bei der peri-
pheren arteriellen Verschlusskrankheit (PAVK) beleuchtet. Das Problem der Re-Stenosierung rekanalisierter Getfie
wird dauerhaft ein Forschungsthema bleiben. Hierbei kann die interventionelle Radiologie in der klinischen For-
schung ihre Position durch aktive Bildung von Forschergruppen, am besten institutsiibergreifend besser einbringen
und als wichtiger Partner, z. B. fiir die Industrie, zur Erprobung neuer Konzepte dienen. Im praktischen Umfeld ist
und bleibt die Radiologie der GroBanbieter solcher Eingriffe. Diese Rolle verstehen die interventionellen Radiologen
leider nicht immer in ausreichendem Ausmafle einzusetzen. Um im Forschungskonzert weiterhin prisent zu bleiben,
ist eine deutliche Aktivierung der universitdren Forschung und der Verbundforschung mit anderen Disziplinen erfor-
derlich, um hier den Anschluss zu behalten.

Abstract

The role of Interventional Radiology in vascular medicine and research is exemplified in peripheral artery disease
(PAD). Restenosis following arterial recanalization will continue to remain an essential and permanent research
topic. Radiology can use its position in clinical research best by actively forming interdisciplinary research teams
which may function as an important partner, e.g. for the industry, for evaluating new concepts. In practice, radiology
remains the most important provider for those interventions in the health care system, even though it is sometimes
difficult for interventional radiologists to fulfill this role in a sufficient manner. In order to remain present in the to-
day’s research, further development of an appropriate infrastructure and interdisciplinary academic collaboration is
necessary for Interventional Radiology to keep pace with a competitive environment.

1. Einleitung

Selten hat sich ein Bereich in der Medizin so rasant entwickelt wie die interventionellen Tech-
niken in der Radiologie innerhalb der letzten 30 Jahre. Dies betrifft sowohl die GefaBinterven-
tionen als auch nichtvaskuldre Interventionen einschlieBlich der interventionellen Onkologie.
Die nachfolgende Darstellung beschiftigt sich aus dem groen Gebiet der Gefidllmedizin
beispielhaft mit dem wichtigen Bereich der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (PAVK).
Die Vorzeichen in der Forschung der interventionellen Radiologie (IR) haben sich deut-
lich verindert, da durch die Gesetzgebung von Europiischer Union (EU) und amerikanischer
Food and Drug Administration (FDA), durch die deutlich steigenden Kosten, das Patentrecht,
die Beriicksichtigung der gestirkten Patientenrechte und Sicherheitsaspekte die Entwicklung
von neuen interventionellen Instrumenten oder Verfahren aus dem klinischen Alltag heraus
erschwert wird. Die neuen Zulassungsbedingungen durch die Medical Device Directive wer-
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den negative Auswirkungen auf Innovation und Umsetzung neuer Techniken in der IR, aber
auch auf die Gesundheitskosten und die mittelstdndische Industrie haben.

Weiterhin hat sich die Rolle des interventionellen Radiologen vom Erfinder zum Anwender
neuer Verfahren, deren Entwicklung durch die Forschung in der Industrie betrieben und gesteu-
ert wird, verschoben. Die medizinische Forschung in der Radiologie fokussiert sich daher im
Wesentlichen auf klinische Applikationen, wihrend die vorklinische Forschung sich eher im
industriellen Bereich ansiedelt. Daraus ergibt sich eine zunehmende Industrieabhéngigkeit. Die
Forschung in der Radiologie ist von unterstiitzenden Investoren abhingig, und individuelle In-
novationen haben im Rahmen dieses industriellen Komplexes eher geringe Chancen. Die erfor-
derlichen Daten und Ergebnisse werden mit Unterstiitzung durch die Industrie gesammelt, und
damit ist die Gefahr der Datenfilterung und des Datenbias verbunden. In der Gruppe der An-
wender ergibt sich durch das zunehmende Interesse auch anderer Disziplinen an der Radiologie
das Problem der Zustindigkeit und damit verbundener Gebietsstreitigkeiten (,, Turfbattle®).

2. Versorgungslage

Die interventionelle Radiologie in Deutschland ist fithrend bei der klinischen Anwendung in-
terventioneller Verfahren, wobei der Lowenanteil unverdandert mit fast 50 % auf Techniken der
arteriellen Rekanalisation fallt (HEUSER et al. 2012). Als Zukunftsthemen in der interventio-
nellen Gefiamedizin spielen neben den perkutanen Rekanalisationsverfahren der PAVK die
perkutane Einbringung von Gefdflendoprothesen und die nichtoperative arterielle Thromb-
ektomie eine Rolle.

Von hohem wissenschaftlichem Interesse, klinisch aber schwieriger in der Umsetzung
sind Themen der vendsen Thrombektomie/Thrombolyse (WATSON et al. 2014), vor allem bei
Patienten mit Mehretagenthrombosen, sowie die perkutane Therapie von GefiBmalformatio-
nen (PEREIRA-DA-SILVA et al. 2015), die insbesondere unter dem Problem der kleinen Zahlen
leidet. Die nichtonkologische Embolisationstherapie hat sich als Standard etabliert, wihrend
die interventionelle Onkologie zunehmend Bedeutung erlangt.

3. Therapie der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (PAVK)

Im Folgenden soll vor allem die Behandlung der PAVK besprochen werden, welche iiber zwei
entscheidende Phasen verfiigt.

In der friihen technischen Phase soll eine optimale Lumenwiederherstellung angestrebt und
gleichzeitig eine Vermeidung von Frithokklusionen durch Thrombosen erreicht werden. In der
spéteren Phase liegt der Schwerpunkt auf der Verhinderung einer signifikanten Restenosierung.

Mittlerweile liegen zahlreiche Studien vor, welche nachweisen kdnnen, dass insbesondere
die Linge einer Lision dariiber bestimmt, wie oft und wie friihzeitig es zu einer Reobstrukti-
on des wiedereroffneten Lumens kommt. Insgesamt zeigen erste Studien, dass bei sehr langen
Lisionen Stentgrafts von Vorteil sind, wéhrend bei kiirzeren Lésionen dieser Vorteil eher ver-
loren geht und auch mit selbstexpandierbaren, normalen Prothesen entsprechende Ergebnisse
erreicht werden konnen. Dariiber hinaus existieren randomisierte Daten, welche einen Vorteil
von medikamentenbeschichteten Ballons in der friihen Phase nach perkutaner translumina-
ler Angioplastie (PTA) aufweisen konnen, die eine signifikant bessere Durchgéngigkeit als
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normale Ballons aufweisen (SETHI et al. 2015). Dies kann fiir verschiedene Systeme unter-
schiedlicher Hersteller, insbesondere von mit Paclitaxel beschichteten Ballons, nachgewiesen
werden (SCHELLER et al. 2003). Hierbei ist jedoch zu beriicksichtigen, dass ein medikamen-
tenbeschichteter Ballon nicht dem anderen gleicht, da es unterschiedliche Trigersubstanzen,
unterschiedliche Wirkstoffkonzentrationen mit zum Teil unterschiedlichen Wirkstoffen gibt,
die nicht immer einheitliche Langzeitergebnisse zeigen.

Dariiber hinaus ist der Ursprungszustand des Gefifles zum Zeitpunkt der Intervention ein
entscheidender Faktor, wie gut medikamentenbeschichtete Ballons wirken kdnnen. Insofern
beeintrichtigt eine starke Verkalkung der Gefifle zum einen die mechanische Lumenrege-
neration, zum anderen auch die Applikation des Medikamentes vor Ort. Des Weiteren spielt
auch die Lisionsldnge eine entscheidende Rolle.

4. Neuentwicklungen

Einen idealen Kompromiss zwischen einem Stent und einer lokalen topischen Applikation
von Neointima hemmenden Medikamenten bietet zumindest theoretisch die Entwicklung von
bioabsorbierbaren Stents, welche zum Zeitpunkt der Intervention lokal das Gefill temporir
stabilisieren, sich riickstandsfrei auflésen und als Triger von Medikamenten dienen konnen.
Hierzu gibt es einige Prototypenentwicklungen, von denen wenige in die klinische Anwen-
dung Eingang gefunden haben und vor allem in Koronargefiflen getestet wurden (BYRNE
2015, SERRUYS et al. 2015). Neuere Entwicklungen verwenden Magnesiumstents oder ver-
besserte Polymergeriiste als temporidre Stents. Umfangreichere Studienergebnisse bei peri-
pheren Gefidflen liegen hierzu noch nicht vor. Welche Bedeutung andere Neuentwicklungen,
wie etwa die Stowellen-Lithoplastie, haben werden, wird man abwarten miissen.

5. Klinische Relevanz

Aus klinischer Sicht ist darauf hinzuweisen, dass einige Interventionen im Bereich des Ober-
und Unterschenkels zwar Patienten mit gleicher Grunderkrankung, aber einem klinisch vol-
lig anderen Verlauf betreffen. Wihrend bei Patienten mit Oberschenkelldsionen ohne Un-
terschenkelldsionen ein Beinerhalt in der Regel nicht in Frage gestellt wird, sind Patienten
mit Unterschenkelgefidflerkrankungen von einem Amputationsrisiko bedroht. Das Ziel der
Intervention ist hier nicht die dauerhafte Aufrechterhaltung der Durchgingigkeit des Gefi3es
durch die Intervention, sondern zunichst eine temporire Wiedereroffnung des Gefialles mit
der Moglichkeit, den zugrundeliegenden Ulzerationen und Gewebeschidden Einhalt und Ge-
legenheit zur Abheilung zu bieten.

Die bisher vorliegenden Studien haben nicht ergeben, dass durch Stents, medikament-
beschichtete Stents oder andere Maflnahmen Mortalitéits- und Amputationsraten signifikant
verbessert werden konnen (BAERLOCHER et al. 2015). Entscheidend ist, dass die Durchgin-
gigkeit eines Gefdabschnittes bis zum Ful} hin wiederhergestellt werden kann. In diesem Zu-
sammenhang wurde auf das Konzept der sogenannten Angiosomen (ROTHER et al. 2015) mit
der Vorstellung zuriickgegriffen, dass das Gefill am besten wieder zu eroffnen ist, welches die
Region anatomisch versorgt. Dieses Konzept hat sich in einigen Studien als brauchbar erwie-
sen, andere Studien zeigen keinen Unterschied zwischen sogenannter Target-Revaskularisati-

Nova Acta Leopoldina NF 721, Nr. 406, 193-196 (2016) 195



Dierk Vorwerk und Rolf W. Giinther

on und Non-Target-Revaskularisation. Hierbei ist ebenfalls zu berichten, dass die Kollatera-
lisation der FuBarterien iiber andere als die Target-Arterie sehr ausgeprégt sein kann, sodass
das Angiosom-Konzept wahrscheinlich nur eingeschrénkt die klinische Wirklichkeit abbildet.
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Interventionelle Neuroradiologie:
Die Behandlung von Gefiaflerkrankungen
von Hirn und Riickenmark

Michael ForsTING ML (Essen)
Mit 5 Abbildungen

Zusammenfassung

Die Entwicklung der interventionellen Neuroradiologie erlaubt es heute, viele Gefdlerkrankungen am Gehirn und
am Riickenmark erfolgreich mit Mikrokathetertechniken zu behandeln. Die grofite Herausforderung fiir die néchsten
Jahre ist in Deutschland der Ausbau der Infrastruktur, z. B. durch sogenannte Angiographie-Anlagen, so dass die
Behandlung des akuten Schlaganfalls innerhalb kurzer Zeit nach Beginn der Symptome wohnortnah erfolgen kann.
Dazu sind Investitionen notig, und die Anzahl der Arztinnen und Arzte, die eine solche Behandlung durchfiihren kon-
nen, muss erhoht werden. Deutschland ist bei der Bewiltigung der Herausforderungen im internationalen Vergleich
auf einem sehr guten Weg. Es ist aber erforderlich, die Forschung auf dem Gebiet der GefidBerkrankungen weiter zu
intensivieren, um die Pathophysiologie der Erkrankungen von Gehirn und Riickenmark besser zu verstehen und die
Moglichkeiten der endovaskuldren Therapie weiter auszubauen.

Abstract

The development of interventional neuroradiology allows us today to treat many vascular diseases of the brain and
the spine very successful using microcatheter techniques. The challenge for the upcoming years will be to improve
the infrastructure in Germany on one side and the personal capacity on the other side specifically for acute stroke pa-
tients. They need an emergency treatment and time-consuming transportation should be avoided. In general, Germa-
ny is on a good way to achieve these goals during the next years. In addition to that, we have to increase our research
efforts to get a better understanding of the complex pathophysiology of vascular diseases of the brain and spine.

Der medizinische Laie hat von Radiologie und Neuroradiologie immer noch die Vorstel-
lung, dass es rein diagnostische Facher sind. Nur wenige wissen, dass die Facher seit vielen
Jahrzehnten wichtige therapeutische Funktionen haben. Der Vertreter der interventionellen
Neuroradiologie hat nach einer Facharztausbildung zum Radiologen (5 Jahre) eine dreijdhri-
ge Zusatzausbildung zum Neuroradiologen gemacht. Dabei hat er unter anderem gelernt, mit
extrem diinnen Mikrokathetern (1,5 bis 2 mm im Durchmesser), die iiber die Leistenarterie
eingefiihrt werden, sehr komplexe Gefiallerkrankungen von Hirn und Riickenmark zu behan-
deln. Diese Therapieform wird im Fachjargon ,.endovaskuldre Therapie* oder gerne auch
-minimalinvasive Therapie” genannt.

1. Akuter Schlaganfall
Ursache fiir einen akuten Schlaganfall ist bei 70—80 % der Patienten der Verschluss einer hirn-

versorgenden Arterie. Oft sind sehr kleine Arterien des Gehirns betroffen — meistens sind dann
auch die klinischen Auswirkungen des Schlaganfalls nicht so gravierend; — bei ca. 20 % der
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Patienten sind aber auch die grof3en Hirnbasisarterien embolisch verschlossen (Abb. 1). ,,Grof3*
ist allerdings relativ, denn auch diese Arterien sind oft nur 2—-3 mm weit. Mitte der 1980er Jahre
war es der deutsche Professor Hermann ZEUMER — damals noch an der Rheinisch-Westfilischen
Technischen Hochschule (RWTH) Aachen, spiter Lehrstuhlinhaber fiir Neuroradiologie am
Universitatsklinikum (UKE) in Hamburg —, der erstmalig den Verschluss einer lebenswichtigen
Hirnstammarterie — der sogenannten Arteria basilaris — rekanalisierte, indem er einen Mikroka-
theter an den Thrombus heranfiihrte und ein thrombusauflosendes Medikament in diesen inji-
zierte (ZEUMER et al. 1982). Seit Ende der 1990er Jahre war die intravendse Gabe von throm-
busauflosenden Medikamenten allerdings die Standardtherapie des akuten Schlaganfalls. Die
Evidenz fiir diese Therapie war in grolen Multicenter-Studien abgesichert, und die Therapie
war aufgrund der relativ einfachen Applikationsform des Medikaments flichendeckend verfiig-
bar. Die Kathetertherapie wurde allerdings weiter parallel eingesetzt, insbesondere bei langstre-
ckigen Gefdl3verschliissen, von denen man wusste, dass die intravends gegebenen Medikamen-
te diese nicht auflosen konnten. Die stindige Weiterentwicklung der Kathetertechnik erlaubte
etwa ab 2010, den Thrombus mit Hilfe eines Stent-dhnlichen Systems aus dem Blutgefifl me-
chanisch zu entfernen. Damit war die Prozedur sehr viel schneller geworden — man musste nicht
mehr auf die Wirksamkeit eines Thrombolytikums warten, sondern zog den Thrombus einfach
heraus, und das Gefill war offen —, und das Blutungsrisiko war durch die jetzt nicht mehr notige
Gabe des Medikaments deutlich reduziert.

Abb. 1 (A) DSA-Aufnahmen (Katheterdarstellung der Blutgefifle im Kopf) eines 47-jdhrigen Mannes mit einer
akuten Halbseitenldhmung rechts. Die A. cerebri media links ist komplett verschlossen. (B) Wenige Minuten nach
Beginn der Katheterangiographie ist das Gefdll durch Entfernung des Embolus wieder komplett durchgingig. Die
Symptome des Patienten haben sich komplett zuriickgebildet.
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In mehreren Studien konnte mittlerweile gezeigt werden, dass diese Form der Therapie der
intravenodsen Therapie des akuten Schlaganfalls deutlich iiberlegen ist (BERKHEMER et al.
2015). Die Herausforderung besteht jetzt darin, moglichst schnell die personellen und appa-
rativen Voraussetzungen dafiir zu schaffen, dass diese Therapie moglichst vielen Patienten
flaichendeckend zur Verfiigung gestellt wird. Wirksam ist die GefidBBerdffnung beim akuten
Schlaganfall bei den meisten Patienten nur in einem relativ engen Zeitfenster innerhalb der
ersten Stunden nach dem klinischen Beginn der Schlaganfallsymptomatik, so dass weite
Transportwege fiir die Patienten vermieden werden miissen. Im Vergleich zu anderen Lén-
dern ist die Infrastruktur in Deutschland zwar noch nicht perfekt, aber deutlich besser. Die
Entwicklung der interventionellen Neuroradiologie bei anderen Erkrankungen (siehe weiter
unten) hat in Deutschland iiber die letzten Jahre schon dazu gefiihrt, dass endovaskulire Be-
handlungen bei weitem nicht nur an universitiaren Kliniken, sondern auch in Krankenhiusern
der Maximalversorgung und an mittelgroen Krankenhdusern angeboten werden. Auch die
Ausbildung in der interventionellen Neuroradiologie gehort weltweit zu den besten Program-
men, so dass auch die personelle Situation gegenwirtig schon gut ist, bei steigendem Bedarf
fiir die Schlaganfallpatienten aber quantitativ noch gesteigert werden muss.

2. Intrakranielle Aneurysmen

Aneurysmen sind ,,Ausbuchtungen® von Blutgefilen und kommen im gesamten Blutgefal3-
system des Menschen vor. Diese Aneurysmen stellen rein mechanisch Schwachstellen dar,
konnen einreilen und dann zu Blutungen fiihren. Bei Aneurysmen der hirnversorgenden Ge-
falle kommt es im Rupturfall zu Blutungen in den Kopf, meistens unter die sogenannte wei-
che Hirnhaut, die Arachnoidea. Dieser Blutungstyp wird ,,subarachnoidale Blutung® genannt.
Die Patienten bekommen einen extremen Kopfschmerz. Wenn die Blutung sich aus dem Sub-
arachnoidalraum in das Gehirn ausdehnt, kommt es auch zu Schlaganfallsymptomen mit neu-
rologischen Ausfillen wie Halbseitenldhmungen, Sprach- oder Sehstérungen. Ein Drittel der
Patienten stirbt unmittelbar an dieser Blutung, bei den iiberlebenden Patienten muss dieses
Aneurysma moglichst schnell behandelt werden.

Die Standardtherapie war bis Ende der 1990er Jahre das sogenannte neurochirurgische
Clipping des Aneurysmahalses. Dabei wurde durch den Neurochirurgen ein Teil des Schi-
delknochens entfernt und nach sorgfiltiger Priparation an der Unterseite des Gehirns ein
Gefiliclip — im weitesten Sinne eine Art Wascheklammer — auf den Aneurysmahals gesetzt
und so die Gefahrenstelle aus der Blutzirkulation ausgeschaltet. Dieses OP-Verfahren wurde
iiber viele Jahrzehnte immer weiter perfektioniert und war in den Hénden erfahrener Neuro-
chirurgen sehr sicher. Endovaskuldre Verfahren wurden seit Mitte der 1980er Jahre fiir solche
Aneurysmen entwickelt, die einem offenen neurochirurgischen Zugang nur mit sehr hohem
Risiko zuginglich waren. In den ersten Jahren wurden Miniballons auf die Spitze der Mik-
rokatheter montiert, die dann im Aneurysma abgelost wurden und so von innen einen Ver-
schluss des Aneurysmas bewirkten. Die Methode hatte allerdings Probleme in der sicheren
Applikation des Ballons und auch in der Dauerhaftigkeit des Verschlusses. In den 1990er
Jahren wurden dann erstmals Platinspiralen, die ebenfalls durch den Mikrokatheter gescho-
ben werden konnten, fiir den Aneurysmaverschluss eingesetzt. Der Durchbruch dieser The-
rapie gelang, nachdem der Italiener GUGLIELMI die Idee hatte, diese Platinspiralen an den
Fiihrungsdraht zu ,,16ten* und nach der sicheren Platzierung im Aneurysma kontrolliert elek-

Nova Acta Leopoldina NF 721, Nr. 406, 197-205 (2016) 199



Michael Forsting

trolytisch abzulosen (GUGLIELMI et al. 1991) (Abb. 2). In einer groen Multicenter-Studie
wurde 2002 bewiesen, dass diese Therapie fiir viele Patienten schonender ist als das offene
neurochirurgische Clipping (MOLYNEUX et al. 2002). Heute wird bei allen Patienten mit ei-
nem intrakraniellen Aneurysma interdisziplindr zwischen Neuroradiologen und Neurochirur-
gen beraten, welche Methode fiir das individuelle Aneurysma die beste Behandlungsmethode
ist. Grofie Zentren behandeln zwischen 150 und 200 Aneurysmen im Jahr und haben so viel
Erfahrung in der Bewertung beider Methoden, dass eine solche interdisziplinidre Beratung in
der Notfallsituation nur wenige Minuten dauert.

Abb. 2 Aufnahmen einer digitalen Subtraktionsangiographie (DSA) eines Patienten mit einer akuten Subarach-
noidalblutung. (A) Hier ist das Aneurysma an der Media-Teilungsstelle zu erkennen. (B) Die Abbildung zeigt die
Situation mit zwei Mikrokathetern und einem partiell durch Platinspiralen verlegten Aneurysma. (C) Die Abbildung
zeigt die Abschlusskontrolle mit komplett verschlossenem Aneurysma.

Ein anderes Problem stellen Patienten dar, bei denen ein solches Aneurysma zufillig bei einer
Magnetresonanz (MR)- oder Computertomographie (CT)-Untersuchung, die aus einem ganz
anderen Grund durchgefiihrt wurde, entdeckt wird. Fiir Westeuropa und die USA kann man
annehmen, dass etwa 1-2 % der Bevolkerung ein solches asymptomatisches Aneurysma hat.
Wihrend man noch vor 20 Jahren dachte, dass alle diese Aneurysmen gefihrlich sind und
prophylaktisch behandelt werden miissen, ist die Einstellung heute deutlich differenzierter.
Grundsitzlich weill man, dass das Blutungsrisiko statistisch bei etwa 2 % pro Jahr liegt. Man
weil} auch, dass das Blutungsrisiko abhingig ist von der Aneurysmagrofie und Aneurysma-
form, jiingere Patienten ein hoheres Rupturrisiko haben und auch Patienten mehr rupturge-
fahrdet sind, wenn es in der Familie weitere Aneurysmatrager gibt. Auflerdem kennt man
duBere Risikofaktoren — Rauchen, hoher Blutdruck und hoher Alkoholkonsum —, die eine
Aneurysmaruptur begiinstigen. Nicht zuletzt spielt auch die genaue Lage des Aneurysmas
eine Rolle bei der Risikobewertung.

Nach der Bewertung des Krankheitsrisikos erfolgt in der Beratung dieser Patienten eine
Bewertung des Behandlungsrisikos. Mit geniigend Erfahrung kann man auch hier indivi-
duell sehr genau sagen, mit welcher Behandlungsmethode welches Risiko verbunden ist.
Auch das ist abhidngig vom Lebensalter des Patienten, von der Gefdlanatomie, von der
Anatomie des Aneurysmas und von der Lage des Aneurysmas. Patienten, bei denen zufillig
ein Aneurysma gefunden wurde, brauchen also eine sehr ausfiihrliche Beratung tiber Nut-
zen und Risiken der Therapie, die idealerweise auch in Zentren stattfindet, die eine grof3e
Erfahrung haben.
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3. Arteriovenose Malformationen

Arteriovenose (AV) Malformationen sind Gefédfifehlbildungen, bei denen der Blutfluss aus ei-
ner Arterie direkt in eine Vene miindet. Das iibliche Kapillarsystem, welches zum Sauerstoff-
austausch zwischen roten Blutkorperchen und Geweben dient, aber auch zu einer Regulation
vom hohen arteriellen Druck und zur Anpassung an den niedrigen vendsen Druck fiihrt, fehlt.
Die Gefdwand einer Vene ist also im Normalfall deutlich diinner und auch nicht fiir den ar-
teriellen Blutdruck ,,ausgelegt®. Das Hauptrisiko einer arteriovendsen Malformation ist also,
dass es zu einer Blutung kommt, liegt die AV-Malformation im Kopf oder im Hirn, kommt es
zu einer Hirnblutung.

Vor der Entwicklung der interventionellen Neuroradiologie wurden diese AV-Malformati-
onen neurochirurgisch behandelt, d. h., wieder iiber eine Entfernung eines Teils des Schédel-
knochens wurden die Gefifle freiprépariert und in einer sehr langen Operation einzeln ver-
schlossen. Selbst in den Hidnden sehr erfahrener Neurochirurgen ist dies — je nach Lage und
GroBe der AV-Malformation — eine risikoreiche Operation. Schon friih nach der Entwicklung
der Mikrokatheter kam daher die Idee auf, diese Technik zum Verschluss der AV-Malforma-
tionen zu nutzen. Als Embolisationsmaterialien wurden in der Anfangszeit zum Teil kleine
Polyvinylpartikel benutzt, spiter dann Klebstoffe, die dhnlich wie ,,Sekundenkleber* funktio-
nierten. Einen zuverldssigen Verschluss der gesamten AV-Malformation konnte man aber nur
selten erreichen. Erst mit der Entwicklung neuer Klebstoffe, die dhnlich wie Lava den gesam-
ten Komplex der krankhaft verdnderten Gefd3e durchdringen, und mit der Weiterentwicklung
der Mikrokatheter gelang es, die Verschlussraten der endovaskuldren Technik deutlich zu
verbessern (PANAGIOTOPOULOS et al. 2009) (Abb. 3). Ahnlich wie bei den Aneurysmen hat
man aber auch gelernt, dass man nicht jede AV-Malformationen behandeln muss (MOHR et
al. 2014). Durch die verbreitete Schnittbilddiagnostik (CT und MRT) werden immer mehr
AV-Malformationen entdeckt, die bislang keine Symptome verursacht haben bzw. nicht ge-
blutet haben. Die Risikoabwigung — prophylaktische Behandlung versus Nicht-Behandlung
bei hohem Behandlungsrisiko — ist bei den AV-Malformationen jedoch komplexer, weil der

Abb. 3 Angiographie der A. vertebralis bei einem Patienten mit einer akuten Blutung in der hinteren Schidelgrube.
Das Angiogramm (A) zeigt ein kleines Aneurysma an einem zufiihrenden Gefdll und ein Angiom am Kleinhirn.
Teilabbildung (B) zeigt, dass das Aneurysma mit Platinspiralen endovaskulir versorgt wurde, und zeigt den Ausguss
des Angiomnidus mit einem rontgendichten Embolisat. Teilabbildung (C) zeigt die Kontrollangiographie mit kom-
plettem Verschluss des Aneurysmas und komplettem Verschluss des Angioms.
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Kriterienkatalog fiir die Abwigung deutlich weniger evidenzbasiert ist als bei den Aneurys-
men. Hier ist noch ein grofler Forschungsbedarf. Bei solchen AV-Malformationen, bei denen
aufgrund der Anamnese des Patienten eine klare Behandlungsindikation gegeben ist, wird in-
terdisziplindr zwischen Neurochirurgen, Strahlentherapeuten und Neuroradiologen nach der
besten Losung fiir den individuellen Patienten gesucht.

Eine auf den ersten Blick dhnliche, aber anatomisch und von den Symptomen andere
Erkrankung, stellen die sogenannten duralen AV-Malformationen dar. Hier kommt es durch
verschiedene Pathomechanismen zu einem Kurzschluss zwischen solchen Arterien, die die
harte Hirnhaut versorgen, und Venen, die das Blut aus dem Hirn oder Riickenmark drainieren.
Urséchlich fiir das Entstehen solcher Kurzschliisse ist bei vielen Patienten eine Thrombose
einer Vene, die durch korpereigene Mechanismen rekanalisiert wird. Bei diesem Rekanalisie-
rungsprozess kommt es dann am Ende zu Kurzschlussverbindungen zwischen der urspriing-
lich verschlossenen Vene und nahe gelegenen Arterien.

Viele dieser duralen AV-Malformationen liegen in der Nihe des Felsenbeins — also von
Mittel- und Innenohr — und verursachen durch den hohen Blutfluss ein pulssynchrones Ohr-
gerdusch. Dieses Ohrgerdusch ist fiir viele Patienten so quilend, dass sie den Spall am Leben
verlieren. Erschwerend kommt hinzu, dass es oft sehr lange dauert, bis die richtige Diagnose
gestellt wird. Ganz viele Patienten durchlaufen eine wahre Odyssee, bis endlich jemand auf
die Idee kommt, dass eine gut behandelbare Ursache hinter dem pulssynchronen Ohrgerdusch
steckt. Ahnlich wie bei den AV-Malformationen im Gehirn kann man diese duralen AV-Mal-
formationen iiber einen Mikrokatheter mit einem Klebstoff verschlieBen und den Patienten
heilen (DEUSCHL et al. 2015) (Abb. 4).

Abb. 4 DSA eines Patienten mit einem seit mehreren Monaten bestehenden und quélenden pulssynchronen Ohrge-
rdusch. (A) Hier zeigt sich der Shunt zwischen der A. meningea media und dem Sinus transversus auf der linken Sei-
te. (B) Hier sieht man den Mikrokatheter iiber die A. meningea media in die Embolisationsposition gebracht. (C) Die-
se Abbildung zeigt einen kompletten Verschluss der duralen AV-Fistel. Der Patient war anschlieBend symptomfrei.

Durale Gefilfehlbildungen gibt es auBerdem am Riickenmark. Diese Patienten entwickeln eine
Gangstorung — ihr Gang wird unsicher, sie stolpern — und haben oft auch Stdrungen der Bla-
sen- und Mastdarmfunktion. Und auch bei dieser Erkrankung dauert es oft sehr lange, bis die
richtige Diagnose gestellt wird. Die meisten dieser spinalen — also am Riickenmark gelegenen —
AV-Malformationen kann man ebenfalls mit der Mikrokathetertechnik komplett verkleben und
damit ein Fortschreiten der Erkrankung sicher verhindern (WANKE und RUFENACHT 2015).
Weitere Krankheiten, die interventionell behandelt werden konnen, sind Engstellen von
hirnversorgenden Gefdflen (Abb. 5). In groBen Studien hat sich allerdings herausgestellt, dass
die medikamentdse Therapie und/oder die gefdchirurgische Therapie der endovaskulédren
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Abb. 5 (A) Katheterangiographie einer hochgradigen Stenose der A. carotis interna vor endovaskuldrer Versorgung.
(B) Die Abbildung zeigt die mit einem Stent und anschlieBender Ballondilatation behandelte Situation. Die Stenose
ist komplett beseitigt.

Therapie tiberlegen ist, so dass die Indikation sehr sorgfiltig gestellt werden muss (CHIMO-
wiITzZ et al. 2011/2012, RINGLEB et al. 2006).

Die Entwicklung der interventionellen Neuroradiologie hat also in den letzten Jahren
dazu gefiihrt, dass viele GefaBerkrankungen am Gehirn und am Riickenmark erfolgreich {iber
Mikrokathetertechniken behandelt werden konnen. Die grofte Herausforderung wird in den
nichsten Jahren darin bestehen, die Infrastruktur — man braucht sogenannte Angiographie-
Anlagen — in Deutschland so auszubauen, dass besonders die Behandlung des akuten Schlag-
anfalls innerhalb kurzer Zeit nach Beginn der Symptome wohnortnah erfolgen kann. Dazu
sind Investitionen notig. Parallel muss die Zahl der Arztinnen und Arzte erhoht werden, die
eine solche Behandlung durchfiihren konnen. Deutschland ist im internationalen Vergleich
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auf einem sehr guten Weg, und ich bin sehr optimistisch, dass wir die Herausforderungen
bewiltigen werden. Auflerdem — und das ist der Anspruch an die Universititskliniken — muss
die Forschung auf dem Gebiet der Gefdflerkrankungen weiter intensiviert werden. Unsere Be-
handlungsmethoden konnen nur besser werden, wenn wir die Krankheiten besser verstehen
und gemeinsam mit der Industrie die Technik der endovaskuldren Therapie weiter verbessern.
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Technologische Entwicklungen und Zukunfts-
optionen in der Hochprizisionsradiotherapie
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Mit 1 Abbildung

Zusammenfassung

Weitreichende Neu- und Weiterentwicklungen im technischen und klinischen Bereich erlauben heute dem Radio-
therapeuten individualisierte Behandlungen anzubieten, welche aufgrund klinischer Parameter und anatomischer
Informationen priziseste Bestrahlung fiir den Patienten erméoglichen. Heute ist die komplette Entfernung von sowohl
makroskopischen als auch mikroskopischen Tumoren in vielen Patienten moglich, leider aber noch nicht fiir alle.
Es besteht also immer noch Raum und Notwendigkeit fiir Verbesserungen und Optimierung der Strahlentherapie.
Zwei Herangehensweisen erlauben aber eine erhebliche Erweiterung der therapeutischen Breite der Radioonkologie:
erstens die technologiegetriebene Verbesserung der Dosiskonformitit, welche vor allem bildgefiihrte Bestrahlungs-
techniken und Partikeltherapie beinhaltet, und zweitens biologische Innovationen, welche auf mehreren Ebenen die
Strahlentherapie effektiver machen konnen. Hierzu gehort die Verringerung von Nebenwirkungen der Strahlenthe-
rapie durch zielgerichtete Wirkstoffe oder der Einsatz von Biomarkern fiir individuelle Behandlungs- und Dosisver-
schreibungen sowie die Nutzung systemischer Effekte von Strahlung niedriger Dosis auf das Immunsystem.

Abstract

Substantial technological advances and clinical research over the past few decades allow radiation oncologists today
to offer personalized treatments based on clinical parameters and anatomical information for accurate delivery of
radiation dose. Eradication of gross and microscopic tumor can be achieved in many patients, however, significant
room for future improvement remains. Two major strategies will allow further widening of the therapeutic ratio of
radiation oncology in the era of precision medicine: technological-driven improvement of treatment conformity, in-
cluding advanced image guidance and particle therapy, and biological innovations like targeted substances to reduce
side effects, specific biomarkers for personalized treatment prescription or exploiting beneficial systemic effects on
the immune system by low-dose radiation.

1. Einleitung

Wihrend der letzten hundert Jahre war die Radioonkologie einer der Vorreiter der perso-
nalisierten klinischen Onkologie und hat basierend auf anatomischen Informationen und
klinischen Parametern individualisierte Behandlungen entwickelt (BERNIER et al. 2004,
VERELLEN et al. 2007).

Das Ziel der kurativen Radiotherapie ist es, alle Krebszellen des Primdrtumors und der
regionalen Lymphknoten zu vernichten und dabei umliegendes gesundes Gewebe so gut wie
moglich zu schonen.

Ob die loko-regionire Kontrolle eines Tumors gelingt, hingt dabei mafgeblich von der
anatomischen Lage des Tumors ab. In vielen Fillen gelingt das ohne Komplikationen, al-

209



Jiirgen Debus und Nicole Grau

lerdings kann die Wahrscheinlichkeit fiir Rezidive innerhalb des Bestrahlungsfeldes nach
Hochdosisbestrahlung bei ungiinstig gelegenen Tumoren sehr hoch sein, wie beispielsweise
bei Hirntumoren des Typs Glioblastoma multiforme oder bei dem lokal fortgeschrittenen
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom. Die maximal mogliche Bestrahlungsdosis wird dabei
immer durch die maximale Toleranz des normalen Gewebes limitiert. In anderen Tumoren,
wo die Raten der loko-regionalen Kontrolle nach primérer oder adjuvanter Radio(chemo)-
therapie hoch sind, profitieren Patienten von einer Verringerung der Dosis, da die Schiden an
mitbestrahltem gesundem Gewebe verringert werden.

Die Aufgabe der Forschung und Entwicklung ist es, dieses Dilemma zu 16sen. Ein Ansatz
ist es, die Prézision, mit der Strahlen verabreicht werden, auf technischen und physikalischen
Wegen zu erhohen. In einem anderen Ansatz wird erforscht, wie das Auftreten von Strah-
lenschidden in umliegenden gesunden Organen und Geweben mit Medikamenten verhindert
werden kann.

2. Technologiegetriebene Verbesserung der Prizision:
Steigerung der Dosiskonformitiit

2.1 Stand der Technik der photonenbasierten Radiotherapie

Bei der photonenbasierten Radiotherapie werden heute fortgeschrittene ,,3D-konformale*
Techniken angewendet, welche es ermoglichen, den Tumor in seiner dreidimensionalen, un-
regelméBigen Form zu erfassen und von mehreren Seiten vollstidndig zu bestrahlen.

Technisch wird das durch den Einsatz hochspezialisierter Blenden, sogenannter dyna-
misch kontrollierter Multileaf-Kollimatoren (MLC), an klinischen Linearbeschleunigern (LI-
NACS) realisiert (Boygr 2000).

2.1.1 Intensititsmodulierende Radiotherapie (IMRT)

Dariiber hinaus ermoglicht die intensitdtsmodulierende Radiotherapie (IMRT), die Einzeldo-
sen jeder Bestrahlungssitzung (Fraktion) entsprechend zu wéhlen und anzupassen, dass die
sich addierende Gesamtdosis optimal auf den ganzen Tumor verteilt wird und umliegendes
gesundes Gewebe maximal geschont werden kann.

Fiir kleine Zielvolumina ermdoglicht die stereotaktische Radiotherapie sehr gute Ergeb-
nisse: Durch die Bestrahlung vieler Einzelfelder oder -bogen aus verschiedenen Winkeln er-
hilt man einen sehr scharfen Dosisabfall auflerhalb des Zielvolumens. Das ermdoglicht eine
Anwendung hoherer, sogenannter ablativer Dosen im Zielvolumen. In diesem Fall reichen
wenige Fraktionen, oder gar nur eine einzige aus, um die benéotigte Dosis zu applizieren.

Vor allem wegen der Fortschritte der MLC-Technologie in den letzten Jahren, mit La-
mellenbreiten unter 5 mm, nihert sich die Moglichkeit, die Dosisformung in der IMRT noch
weiter zu prizisieren, langsam ihren physikalischen Grenzen. Daher konzentrieren sich lau-
fende Entwicklungen der IMRT weniger auf die Prizision der Strahlenform als vielmehr auf
die zeitliche Effizienz der Dosisverabreichung.

Bei der herkommlichen IMRT kommen mehrere fixe Strahlen schrittweise nach dem Mot-
to ,,step and shoot” zum Einsatz (KELLER-REICHENBECHER et al. 1999). Eine sehr erfolgrei-
che Reduzierung der IMRT-Behandlungszeiten konnte durch die Verwendung der Bogen-
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strahltherapie erreicht werden, bei der der Linearbeschleuniger auf einer sogenannten Gantry
um den Patienten rotiert, wihrend der Behandlungsstrahl eingeschaltet ist. Beispiele fiir diese
Bogen-IMRT-Technologie sind die Tomotherapie (MACKIE et al. 1993, LEVIVIER et al. 2011)
und frithe konzeptionelle Ansitze der Intensity-Modulated Arc Therapy (IMAT) (Yu 1995),
welche sich in die volumetrisch modulierte Arc Therapy (VMAT; OtTo 2008) mit weniger
Rotationen der Gantry entwickelt hat.

2.1.2 Bildgefiihrte Radiotherapie (IGRT)

Trotz grofer Verbesserung in Prizision und Genauigkeit der photonenbasierten Strahlenthe-
rapie verbleiben dennoch Variablen und technische Unsicherheiten, die priméar aus der tig-
lichen Neupositionierung des Patienten und der damit verbundenen genauen Positionserfas-
sung des Tumors in Relation zum umgebenden Normalgewebe herriihren.

Der Zweck der bildgefiihrten Radiotherapie ist es, genau diese Problematik mit téagli-
cher Bildgebung anzugehen, beispielsweise durch die Erstellung einer Computertomographie
(CT) zur Verifizierung von Lage und Grofle des Zielvolumens direkt im Bestrahlungsraum,
bei der der Patient direkt nach der Bildgebung zur Bestrahlung transferiert wird. Die ele-
ganteste Losung hierfiir ist der Einsatz eines ,,Cone-beam CT* (CBCT), das direkt auf der
rotierenden Gantry verankert ist (VERELLEN et al. 2007).

Im Rahmen klinischer Studien wird aktuell die Magnetresonanz (MR)-gefiihrte Strahlen-
therapie untersucht, welche auch funktionale, tumorspezifische Bildgebung ermoglicht, und
erste kombinierte Gerite sind seit Neuestem auf dem Markt.

2.1.3 Radiochirurgie

Alternativ konnen jetzt schon mittels Radiochirurgie kleine, gut abgrenzbare Tumoren im Be-
reich des Gehirnes, der Wirbelsdule, des Riickenmarkes, der Lunge, der Leber und der Niere
oder der Prostata prézise und effektiv behandelt werden. Unter dem Begriff Radiochirurgie
versteht man stereotaktische Behandlungsmethoden und -techniken, die eine dulerst prézise
Applikation einer hohen Strahlendosis in einem definierten Zielvolumen erlauben (LEKSELL
1951). Durch einen steilen Dosisgradienten auf3erhalb des Zielvolumens werden benachbarte
strahlensensible, gesunde Strukturen optimal geschont. Daher gehoren auch Fehlbildungen
der Blutgefifle im Gehirn sowie Melanome der Aderhaut des Auges zu den radiochirurgisch
behandelbaren Erkrankungen.

Die notwendige geometrische Prizision wird durch stereotaktische Lokalisations- und
Positionierungssysteme erreicht. Das Ortungssystem besteht aus zwei senkrecht aufeinander
stehenden Rontgengeriten und einem Bildverarbeitungsrechner. Die Anlage liefert so eine
stereoskopische Abbildung, welche mit rekonstruierten Bildern aus der Planungs-Computer-
tomographie verglichen werden. Die Positionen von markanten knochernen Strukturen oder
implantierten Goldmarkern dienen als Referenzpunkte, und Verschiebungen oder Rotationen
gegeniiber diesen werden als Korrekturwert an den Positionierungsroboter geliefert. Dieser
bringt den Patienten mit einer Genauigkeit im (Sub-)Millimeterbereich in das Isozentrum des
Bestrahlungsgerites.

Mit neuesten radiochirurgischen Geriten, wie dem CyberKnife (ADLER und CHANG
2009, ADLER et al. 1997, LEVIVIER et al. 2011), ist es moglich, durch dynamische Positions-
bestimmung die Bewegungen des Patienten bzw. bestimmter Organe (z. B. durch Atmung) in
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der Behandlung vorherzuberechnen (SCHWEIKARD et al. 2004). Dafiir wird in festen Zeitab-
standen die Lage von implantierten Goldmarkern mittels Rontgenkamera und Infrarot-Lage-
verfolgung erfasst und ein Modell der Bewegungskorrelation zwischen externen und internen
Positionsmarkern berechnet. Dieses liefert eine Vorhersage fiir die nichste Atembewegung
und kann unter Beriicksichtigung der Latenzzeit des Robotersystems die Bestrahlungspositi-
on quasi in Echtzeit an die Bewegung anpassen (ERNST und SCHWEIKARD 2009).

2.2 PFartikeltherapie mit Protonen oder schwereren lonen

Eine spannende und vielversprechende Technologie, die gerade fiir klinische Anwendungen
untersucht wird, ist die Ionentherapie mit Protonen und schwereren Ionen (UHL et al. 2014a),
wie Kohlenstoff (KAMADA et al. 2015).

Die priziseste Methode bei der Ionentherapie ist — dhnlich der IMRT — die Intensititsmo-
dulierende Ionentherapie im Raster-Scan-Verfahren (HABERER et al. 1993). Der modulierte Io-
nenstrahl tastet dabei ein anhand des Planungs-CT berechnetes Positionsraster millimetergenau
ab und verweilt so lange auf einem Punkt, bis die zuvor berechnete Strahlendosis erreicht ist.

Partikelstrahlen haben allerdings im Vergleich zu Photonen das Potenzial fiir hohere Do-
siskonformitit beziiglich des Tumors bei weniger mitbestrahltem gesundem Gewebe. Die
physikalische Basis fiir diese Vorziige der Partikeltherapie liegt in ihrem relativ zu Photonen
inversen Tiefendosisprofil.
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Abb. 1 Tiefendosisverteilung von Photonen und Kohlenstoffionen. Wihrend Photonen (blau) beim Durchdringen
kontinuierlich Energie abgeben, erfolgt das bei schweren Ionen wie Kohlenstoff (griin) am Ende der Wegstrecke im
Bragg-Peak. Das Bragg-Maximum kann durch die Wahl der entsprechenden Energie auf eine bestimmte Gewebetie-
fe fokussiert werden. Mit passiver Streuung oder dem aktiven Raster-Scan-Verfahren kann der scharfe Bragg-Peak
entsprechend der Tumorgeometrie aufgeweitet werden (spread-out Bragg-Peak, SOBP, gestrichelt).
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Konkret bedeutet das: niedrige Dosis (Plateau) im Eintrittskanal des Strahles vor dem Tumor
und eine Energieabgabe in einem engen raumlichen Bereich, dem sogenannten Bragg-Peak.

Die Tiefe, in welcher der Bragg-Peak liegt, hdangt von der Strahlenergie ab. Das erlaubt
wiederum, die hochsten Dosen direkt in den Tumor zu fokussieren. Das Gewebe in Strahl-
richtung hinter dem Tumor bekommt dann, wenn tiberhaupt, nur noch sehr wenig oder keine
Dosis mehr ab. Dieses Verhalten ist genau gegensitzlich zu Photonenstrahlen, die die hochste
Dosis bereits in geringer Eindringtiefe vor dem Tumor freisetzt und dann im Tumor und da-
hinter langsam abfillt.

Um das gesamte Tumorvolumen mit der verschriebenen Dosis zu bestrahlen, muss der
Bragg-Peak durch passive Streuung oder aktives Scannen des Strahles aufgeweitet werden.
Beide Techniken fiihren zwar zur Reduzierung der Dosisdifferenz (Verringern der Peak-Hohe
und Verbreitern des Peaks) zwischen niederer Eintrittsdosis und hoher Dosis im verbreiter-
ten Bragg-Peak im Zielvolumen, trotzdem bleibt das inverse Tiefendosisprofil verglichen zu
Photonen bestehen.

In der klinischen Praxis sind die Unterschiede zwischen den Tiefendosisprofilen von Pho-
tonen und Protonen weit weniger grof3, als die einzelnen Strahlprofile nahelegen; die Kon-
formitédt der Hochdosisregionen des Tumors bei moderner IMRT ist durchaus mit der der
Partikeltherapie vergleichbar. Dennoch bleiben zwei wichtige Vorteile der Partikeltherapie
bestehen:

— Erstens kann mit der Partikeltherapie eine hohe Dosiskonformitit in Hochdosisregionen
mit wesentlich weniger Strahlrichtungen erreicht werden. Das geht mit einer signifikant
niedrigeren Strahlenexposition des umliegenden Normalgewebes einher. Daraus resultiert
eine geringere Toxizitét fiir das Normalgewebe, und es ist anzunehmen, dass auch das
Risiko fiir die Entwicklung eines Sekundértumors als Spitfolge der Bestrahlung geringer
ist, was vor allem bei pidiatrischen Patienten ein grofler Vorteil ist.

— Zweitens ist in Fillen, wo der Tumor in direkter Nachbarschaft von essentiellen Struktu-
ren (wie beispielsweise dem Sehnerv) liegt, die Partikeltherapie besser geeignet, das ge-
samte Tumorvolumen mit der notigen Dosis bei der Bestrahlung abzudecken, ohne dabei
die empfindlichen benachbarten Bereiche zu zerstoren.

Hinzu kommt, dass die zur Teilchenbestrahlung eingesetzten schweren Ionen, etwa von Koh-
lenstoff oder Sauerstoff, bei gleicher Energiedosis eine hohere biologische Wirksamkeit ha-
ben als herkommliche Rontgenstrahlen. So konnten experimentelle Arbeiten mit Zellkulturen
zeigen, dass die biologische Wirksamkeit der Teilchenbestrahlung je nach Art der eingesetz-
ten Ionen und des bestrahlten Gewebes etwa zwei- bis fiinffach hoher ist als die der Rontgen-
bestrahlung. Der Teilchentherapie konnte also ein besonderer Nutzen zukommen, wenn es
um die Behandlung solcher Tumoren geht, die auf die herkommliche Bestrahlung nicht oder
nur unzureichend reagieren.

Bislang gibt es allerdings nur wenige klinische Erfahrungen, die es erlauben wiirden, von
den experimentellen Daten auf die Behandlung von Patienten zu schliefen. Am Heidelber-
ger lonen-Therapiezentrum (HIT) erfolgen deshalb zurzeit zahlreiche klinische Studien, die
den Stellenwert der Ionentherapie bei strahlenresistenten Tumoren in der klinischen Routine
tiberpriifen sollen (Comss und DEBUS 2013).

Eine dieser Studien beschiftigt sich mit der Behandlung von Patienten, die an Chordo-
men, einer seltenen Art von Knochentumoren, leiden. Chordome entstehen hiufig an der
Schédelbasis und in unmittelbarer Nihe zu Risikoorganen, etwa dem Riickenmark. Sie sind
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relativ strahlenresistent und bendtigen deshalb iiblicherweise eine Therapie mit hohen Be-
strahlungsdosen.

Eine Auswertung der Uberlebens- und Nebenwirkungsdaten aller Chordompatienten
zeigte bereits exzellente Ergebnisse fiir die Bestrahlung mit Kohlenstoffionen (UHL et al.
2014b, c). Betrachtet man diese Patientendaten zusammen mit den Daten, die experimen-
tell gewonnen wurden, ist zu vermuten, dass die derzeit laufende fortgeschrittene Phase-I11I-
Studie die Vorteile der neuartigen Teilchentherapie bei der Behandlung von Patienten, die an
Chordomen erkrankt sind, bestétigen wird (NIKOGHOSYAN et al. 2010). Um einen breiteren
Stellenwert der Teilchenbestrahlung unter wissenschaftlichen Bedingungen priifen zu kon-
nen, sollen demnichst zahlreiche weitere klinische Studien mit Patienten erfolgen, die an
verschiedenen anderen Krebserkrankungen leiden.

Ein Nachteil der Partikeltherapie ist allerdings, dass sie technisch wesentlich anspruchs-
voller als die klassische Therapie mit Photonen ist. Vor allem die Reichweitenunsicherheit
aufgrund der Energieabhingigkeit des Bragg-Peaks und der Zusammensetzung des Gewebes
im Eintrittskanal erfordert oft ein hohes Mall an bildgefiihrter Adaption des Behandlungs-
planes. Anders als in der klassischen, photonenbasierten Strahlentherapie ermdglichen nur
experimentelle Verfahren wie Positronenemissionstomographie (PET) oder Rontgenkameras,
die Lage des Bragg-Peaks im Patienten zu validieren. Die Genauigkeit der Dosisberechnung
kann beispielsweise mittels Monte-Carlo-basierten Dosisalgorithmen (PAGANETTI 2012)
weiter verbessert werden.

3. Biologiegetriebene Prizision in der Radioonkologie

Ein weiterhin grofes Problem bei der Strahlenbehandlung sind therapiebedingte Schiden an
mitbestrahlten gesunden Geweben mit teilweise gravierenden Nebenwirkungen.

Derzeit werden in verschiedenen Forschergruppen die molekularbiologischen Grundla-
gen strahlenbedingter Organschiden der Lunge untersucht, da Lungenkrebs zu den weltweit
hiufigsten Tumorerkrankungen zihlt. Es ist bekannt, dass bis zu 15 % der Patienten, die auf-
grund einer Lungenkrebserkrankung eine Strahlentherapie erhalten, teilweise schwerwiegen-
de Nebenwirkungen erleiden. Wie es zur strahlenbedingten Schidigung der Lunge kommt, ist
bislang nur teilweise verstanden.

Forschungsergebnisse zeigen, dass bestrahlte Lungenzellen bestimmte Wachstumsfakto-
ren und Signalmolekiile ausschiitten, worauthin Immunzellen in die geschédigte Region ein-
wandern und dort eine lokale Entziindungsreaktion vermitteln. In diesem Stadium leidet der
Patient an einer strahlenbedingten Lungenentziindung, der sogenannten Strahlenpneumonitis.
Bleibt sie unbehandelt, kommt es in der Lunge ldngerfristig zur Aktivierung von Bindege-
webszellen (Fibroblasten), die sich tibermifig teilen und im Lungengewebe Faserproteine
ablagern. Das schrinkt die Funktion der zur Sauerstoffaufnahme notwendigen Lungenblés-
chen mehr und mehr ein. Klinisch entsteht dann das Vollbild einer strahlenbedingten Lungen-
fibrose mit zunehmender Atemnot und Sauerstoffmangel.

Bis heute ist es nicht moglich, diese gefiirchtete Spatkomplikation zu behandeln. Umso
wichtiger ist es, diese verhdngnisvolle Signalkaskade zu unterbrechen. Untersuchungen in
Maiusen haben gezeigt, dass die Entziindungsreaktion bereits relativ frith mit Inhibitoren des
transformierenden Wachstumsfaktors B (TGF-f) und des Blutplédttchen-Wachstumsfaktors
(PDGF) unterdriickt werden konnte (ZHANG et al. 2011, ASKOXYLAKIS et al. 2013).
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Nach Hochdosisbestrahlung und Gabe einer der beiden Inhibitoren zeigte die histologische
Untersuchung von Lungengewebe eine deutlich reduzierte Entziindungsreaktion und ge-
ringere Ablagerungen von Bindegewebe. Dass die beiden Wirkstoffe imstande waren, die
strahlenbedingte Lungenfibrose zu beeinflussen, bewiesen auch computertomographische
Aufnahmen des Lungengewebes: Die Lungendichte als Marker fiir den fortschreitenden
bindegewebigen Umbau stieg nach Hemmung der Wachstumsfaktoren nachweislich weni-
ger an. Molekularbiologische Untersuchungen legen zudem nahe, dass die Signalwege der
beiden Wachstumsfaktoren miteinander wechselwirken. Es zeigte sich daraufthin, dass bei
der Behandlung mit beiden Hemmstoffen in Kombination nach der Bestrahlung eine weitere
Reduzierung der strahlenbedingten Lungenfibrose moglich ist. Beide Inhibitoren eroffnen
also moglicherweise einen Weg, um die gefiirchteten Strahlenschidden der Lunge kiinftig me-
dikamentds zu behandeln.

Ein tieferes Verstindnis der molekularen Mechanismen der Radiobiologie wird kiinftig
weitere Moglichkeiten aufzeigen, wie strahlenbedingte Schéden zu vermeiden sind oder wie
sie behandelt werden konnen. Ebenso wichtig ist die systematische Untersuchung kombinier-
ter Therapien mit Radiosensitizern oder der Immuntherapie.

Ein weiteres Feld intensiver Forschung, welches in diesem Artikel nicht diskutiert wur-
de, ist die biologische Individualisierung der Strahlentherapie durch molekulare Biomarker,
beispielweise zur Prognose des Therapieansprechens auf Bestrahlung (LoHAUS et al. 2014).
Weiteres biologisches Optimierungspotenzial birgt moglicherweise auch die Ausnutzung im-
munstimulatorischer Effekte nach Bestrahlung durch angepasste Fraktionierungsschemata
(RoDEL et al. 2015).

4. Fazit

Wie die IMRT ist die IGRT nun in weiten Teilen Deutschlands verfiigbar geworden, und Ent-
wicklungen der CBCT der letzten Zeit hin zur bildgefiihrten Strahlentherapie berticksichtigen
auch die Kompensation von bzw. Anpassung an Atembewegungen wihrend der Bestrahlung.
Weitere Verbesserungen, wie hohere ortliche und zeitliche Auflosung oder die Moglichkeit
einer kontinuierlichen Bildgebung wihrend der Strahlentherapie ohne zusétzliche Strahlen-
exposition des Patienten mittels Magnetresonanzimaging (MRI), sind Gegenstand aktueller
Forschung und Entwicklung. Die Ionentherapie hat potenziell geringere Nebenwirkungen
durch geringere Bestrahlung von umliegendem Normalgewebe und bietet die Moglichkeit,
hohe Dosen auch bei ungiinstig gelegenen Tumoren aufgrund hoherer biologischer Effektivi-
tét prizise zu applizieren.

Sowohl State-of-the-art-Photonen-Therapie als auch die Ionentherapie werden von wei-
teren Verbesserungen bildgebender Verfahren profitieren. Die bildgefiihrte Strahlentherapie
wird zukiinftig die Basis fiir Anpassungen der Dosis an anatomische Verdnderungen zwi-
schen den Fraktionen als auch fiir intrafraktionelle Bewegungskorrekturen bilden.

Im Verstidndnis der molekularen Mechanismen der Radiobiologie liegt noch ein erhebli-
ches Optimierungspotenzial fiir die Strahlentherapie, und es ist aktuell Gegenstand intensiver
translationaler Forschung.
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Mit Carl Friedrich voN WEIZSACKER (1912-2007) widmet sich der vorliegende Band ei-
nem der letzten universal gebildeten Gelehrten im deutschen Sprachraum aus Anlass sei-
nes 100. Geburtstages. Er war Physiker und Philosoph, interdisziplinir wirkender Gelehr-
ter und Direktor eines Max-Planck-Instituts zur Erforschung der Lebensbedingungen der
wissenschaftlich-technischen Welt, Politikerberater, Friedensforscher, engagierter Christ
und querdenkender Intellektueller. Alle diese Rollen werden von Historikern verschiede-
ner Fachgebiete, aber auch von Zeitgenossen analysiert und kritisch gewertet. Die Beitrige
betten WEIZSACKERS Wirken in eine Vielzahl von Zeitstringen und historischen Kontexten
ein und versuchen ihm sowohl als Person psychologisch-sozial wie auch als Denker ko-
gnitiv-intellektuell gerecht zu werden. Mit einer Konzentration auf in der umfangreichen
Literatur zu WEIZSACKER bislang noch nicht Behandeltes will die Anthologie in sieben
Themenbereichen (Personlichkeit, Physik, Philosophie der Natur, Verbindung zur Max-
Planck-Gesellschaft, Konzepte, Friedensforschung und Politik sowie Wechselwirkungen)
einen Beitrag zur weiteren Forschung leisten.
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Moderne Kombinationstherapien
in der Radioonkologie

Daniel Zips (Tiibingen)

Zusammenfassung

Die Kombination von Strahlentherapie mit antitumoral wirksamen Medikamenten hat zu einer klinisch relevanten
Verbesserung in der multimodalen interdisziplindren Tumortherapie gefiihrt und stellt in vielen Situationen heute
den Standard bei kurativen Konzepten dar. Dennoch bleiben oft hohe lokale Riickfallraten, Metastasierung und
eine ausgeprigte Toxizitdt ein wichtiges klinisches Problem. Die aktuellen Ansitze zur Verbesserung der Kombi-
nationstherapien bestehen im Einsatz moderner Bestrahlungstechnologie, biologischer Individualisierung und der
Entwicklung neuer Kombinationspartner.

Abstract

Combination of radiotherapy with antitumoral compounds has proven as a cornerstone of improved outcome in a
range of diseases and represents state-of-the-art in many concepts of multimodal interdisciplinary cancer therapy.
However, high rates of local recurrences, distant metastases and substantial toxicities remain a major clinical prob-
lem. Approaches to improve combination therapies in the context of radiation oncology include modern radiation
technologies, biological individualisation and integration of novel compounds.

1. Klinischer Stellenwert der Kombinationstherapie in der Radioonkologie

Die Kombination von Strahlentherapie mit medikamentdser antitumoraler Therapie ist durch
umfangreiche Forschung und klinische Studien der letzten 1020 Jahre heute ein Standard
bei der Behandlung der meisten Indikationen der kurativ intendierten Strahlentherapie gewor-
den. Konzeptionell werden die verbesserten Ergebnisse der Strahlentherapie durch Kombina-
tion mit medikamentoser Therapie durch die Verstirkung der zytotoxischen Strahlenwirkung
auf maligne Zellen, durch raumliche Kooperation von Strahlung und medikament6ser The-
rapie, durch biologische Kooperation, durch zeitliche Modulation und durch Normalgewe-
beschonung erwartet (BENTZEN et al. 2007). Die Verstiarkung der lokalen Strahlenwirkung
auf Tumorzellen durch die am hiufigsten verwendeten Chemotherapeutika wie Cisplatin
oder 5-Fluourazil kann zum einen durch eine Radiosensibilisierung und zum anderen aus
der zusitzlichen Zellabtotung durch diese Substanzen erkldrt werden. Die rdumliche Ko-
operation einer Kombinationstherapie beruht auf der Wirkung zytotoxischer Medikamente
auf distante Tumorzellen, die auBerhalb des bestrahlten Volumens zu Fernmetastasen fiih-
ren konnen. Die zeitliche Modulation durch systemische Therapien ist konzeptionell gegen
Resistenzmechanismen, die wihrend der fraktionierten Strahlentherapie auftreten, gerichtet.
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Zu diesen Resistenzmechanismen zihlt beispielsweise die beschleunigte Repopulierung von
Tumorzellen, die bei vielen Karzinomen zum Lokalrezidivrisiko beitrdgt. Die biologische
Kooperation ist konzeptionell gegen besonders strahlenresistente Subpopulationen von Tu-
morzellen gerichtet. Ein Beispiel dafiir sind zytotoxische Medikamente gegen hypoxische
Tumorzellen. Medikamente, die zur Protektion von Normalgeweben mit dosislimitierender
Toxizitit fiihren, konnten die Applikation hoherer Strahlendosen am Tumor erlauben. Pro-
blematisch sind hierbei die Selektivitit und die Gefahr der gleichzeitigen Tumorprotektion.
Die klinische Beobachtung, dass in den meisten Indikationen die simultane Radiochemo-
therapie einer sequenziellen Kombinationstherapie iiberlegen ist und der Effekt der heute
eingesetzten Chemotherapeutika zur Verminderung der distanten Metastasierung allenfalls
moderat ausgeprigt ist, hat zu der Einschétzung gefiihrt, dass die verbesserten Ergebnisse der
kombinierten Radiochemotherapie im Wesentlichen auf einer Steigerung der zytotoxischen
Strahlenwirkung beruhen. Medikamentdse Kombinationspartner zur biologischen Koopera-
tion, zeitlichen Modulation oder Normalgewebsprotektion konnten sich bislang nicht in der
Klinik etablieren. Trotz der insgesamt erfolgreichen Etablierung der Radiochemotherapie in
kurativen Therapiekonzepten profitiert oft nur ein relativ kleiner Anteil von 10-20 % der Pati-
enten von der Kombination im Vergleich zur alleinigen Bestrahlung. Klinisch bleiben weiter-
hin hohe lokale Riickfallraten, Metastasierung und die ausgeprigte Toxizitdt Hauptprobleme
zur Verbesserung des Uberlebens und der Lebensqualitit. Daraus ergibt sich die dringende
Notwendigkeit, die Kombinationstherapie durch neue Ansitze zu verbessern.

2. Ansitze zur Optimierung der Radiochemotherapie

Die Etablierung neuer Techniken der bildgestiitzten intensititsmodulierten Strahlentherapie
hat zu einer Verbesserung des therapeutischen Verhiltnisses der kombinierten Radiochemo-
therapie gefiihrt. Die hohere Konformalitit der Dosisapplikation kann bei sicherer Tumorab-
deckung zu einer Schonung der angrenzenden Normalgewebe fiihren. Beispiel hierfiir ist
die Verringerung der Mundtrockenheit durch Schonung der Speicheldriisen bei Bestrahlung
im Kopf-Hals-Bereich (NUTTING et al. 2011). Die Normalgewebsschonung durch moderne
Bestrahlungstechnik ist gleichzeitig eine Voraussetzung zur Dosiseskalation im Tumor, die
in klinischen Studien getestet wird. Eine optimierte Radiochemotherapie kann im Rahmen
von neuen individualisierten Konzepten neue Moglichkeiten zum Organ- und Funktions-
erhalt einschlieen. Beispiel hierfiir ist die selektive Chirurgie bei Patienten mit Rektum-
karzinomen, die nicht auf eine Radiochemotherapie ansprechen (APPELT et al. 2015). Ein
wesentlicher Optimierungsansatz entspringt der klinischen Beobachtung der ausgeprigten
Heterogenitit im Ansprechen auf die etablierten Radiochemotherapien, die durch klinische
Faktoren und die Tumorbiologie bedingt ist. Die biologisch-basierte Individualisierung, z. B.
durch Einbeziehung genomischer und molekularer Informationen sowie den Einsatz funk-
tioneller Bildgebung, ist ein wesentlicher Optimierungsansatz der aktuellen préklinischen,
translationalen und klinischen Forschung. Die biologische Risikostratifizierung soll dabei zur
Identifikation von Patienten fiir eine Dosiseskalation oder Dosisdeeskalation fithren. Beispie-
le hierfiir sind bei Kopf-Hals-Tumoren Eskalationsstrategien bei hypoxischen Tumoren und
Deeskalation bei HPV!-assoziierten Niedrigrisikopatienten. Beide Ansitze befinden sich im

1 HPV — Humane Papillomviren.
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Stadium der klinischen Priifung und kénnten in der Zukunft eine biologisch-individualisierte
Radiochemotherapie mit besserem therapeutischem Verhiltnis gestatten. Die biologisch-ba-
sierte Individualisierung durch besseres Verstiandnis der radiobiologischen Mechanismen der
Resistenz von Tumorzellen ist gleichzeitig ein wesentlicher Ansatz, die bislang enttduschen-
den Ergebnisse zur Integration von biologisch-zielgerichteten Therapien zu verbessern. Von
zentraler Bedeutung sind dafiir klinisch einsetzbare Tests zur biologischen Individualisierung
der Radiochemotherapie. Dazu zihlen die funktionelle Bildgebung, z. B. zur Bestimmung der
Tumoroxygenierung (Zips et al. 2012), und funktionelle Tests zur Bestimmung der zelluldren
Strahlenempfindlichkeit (MENEGAKIS et al. 2015a, b). Da die Strahlenempfindlichkeit von
Tumoren multifaktoriell bestimmt ist, besteht eine wesentliche Herausforderung in der Ent-
wicklung und Validierung von multifaktoriellen Entscheidungshilfen fiir die Verschreibung
individualisierter Dosiskonzepte. Innovative Studienkonzepte und grole Forschungsverbiin-
de sind notwendig, um belastbare Evidenz im Rahmen von klinischen Studien zu schaffen.

3. Neue Kombinationspartner fiir die Strahlentherapie

Neue Biotechnologien zur Entdeckung von medikamentts angreifbaren Resistenzmechanis-
men und die Entwicklung neuer zielgerichteter Medikamente besitzen ein enormes Potenzial
zur Verbesserung der Tumortherapie im Kontext der Radioonkologie. Beispiele hierfiir sind
Substanzen, die zu einer Normalisierung des Tumormikromilieus fiihren, theranostische The-
rapien und die Immuntherapie. Neue Substanzen, wie Inhibitoren des Mitochondrienkomple-
xes, fithren zu einer Abnahme der Tumorhypoxie und einer besseren lokalen Tumorkontrolle
nach Einzeldosisbestrahlung oder fraktionierter Bestrahlung (HELBIG et al. 2014a, b). Thera-
nostische Ansétze mit markierten Antikérpern kdnnen zum einen Tumoren identifizieren, die
das entsprechende Antigen exprimieren und den markierten Antikorper anreichern, und zum
anderen iiber Bindung des gleichen Antikorpers an therapeutisch wirksame Radionuklide eine
zusitzliche interne Strahlendosis in den Tumor transportieren. Priklinische Studien zur Ra-
dionuklidmarkierung eines monoklonalen Antikorpers gegen den Epidermal-Growth-Factor
(EGF)-Rezeptor zeigen eine deutliche Steigerung der lokalen Tumorkontrolle nach externer
Strahlentherapie (Kor et al. 2014). Ein besonders interessantes Feld der aktuellen Tumorfor-
schung ergibt sich aus der Kombination der immunogenen Wirkung der Strahlentherapie mit
neuen Medikamenten zur Hemmung der Inhibitoren der korpereigenen Immunantwort. Dabei
stehen insbesondere therapeutische Effekte auBlerhalb des Hochdosisbereichs der Bestrah-
lung, sogenannte abskopale Therapieeffekte, im Zentrum des Interesses. Erste préklinische
Untersuchungen und klinische Beobachtungen deuten darauf hin, dass dieses Therapieprinzip
durch rdumliche Kooperation zu einer Verbesserung der Strahlentherapie fiihren konnte (To-
PALIAN et al. 2015, TWYMAN-SAINT et al. 2015, SCHUMACHER und SCHREIBER 2015).
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Moderne Radiotherapie und ihre interdisziplinire
Lotsenfunktion in der multimodalen Onkologie

Claus RODEL (Frankfurt/Main)
Mit 3 Abbildungen

Zusammenfassung

Die Radiotherapie ist traditionell eine der wesentlichen Sdulen der Onkologie und wird mittlerweile bei tiber 50 %
aller Tumorerkrankungen als préoperative, postoperative oder alleinige Therapieform eingesetzt. Neben unzwei-
felhaften technischen Fortschritten in Bestrahlungsplanung und -durchfiihrung ist die betont interdisziplindre Aus-
richtung der klinischen Radioonkologie ein Garant fiir ihre anerkannte Lotsenfunktion im klinischen Alltag, wie sie
sich beispielsweise durch ihre Prisens und Kompetenz als therapeutisches Querschnittsfach in multidisziplindren
Tumorboards manifestiert. Priagend ist diesbeziiglich auch die Rolle der Radioonkologie als eminent klinisches,
insbesondere auch bettenfiihrendes Fachgebiet mit Steuerung von Kombinationstherapien der Radiotherapie mit
systemisch wirksamen Substanzen (Chemotherapie, molekular-zielgerichteten Agentien). Als besonderes Verdienst
der akademischen Radioonkologie gilt, dass es ihr bei einer Vielzahl von Tumorentititen gelungen ist, durch pro-
spektiv-kontrollierte und randomisierte klinische Studien eine hervorragende wissenschaftliche Datenbasis und Evi-
denz ihres interdisziplindren Einsatzes im Rahmen multimodaler Therapiekonzepte zum nachweisbaren Nutzen des
Patienten geschaffen zu haben.

Abstract

Radiotherapy traditionally holds a central role in oncology and is nowadays used in more than 50 % of all tumour entities
as preoperative, postoperative or definitive treatment. Apart from undoubted technical advances in radiotherapy plan-
ning and delivery, it is the particular focus of radiotherapy towards interdisciplinarity that garanties the radiooncologist
a prominent pilot function in daily clinical practice and as a therapeutical cross-link in multidisciplinary tumour boards.
Radiooncology has now become a central clinical discipline that guides and performs combination therapies including
concurrent protocols of radiotherapy with chemotherapy or molecular-targeted agents both on an out-patient and in-
patient basis. It should be regarded as a specific academic merit that radiooncologists were successful in designing and
completing a multitude of prospectively-controlled and randomized clinical trials that have created excellent data and
evidence for its beneficial use in multimodaliy treatment approaches for several frequent tumour entities.

1. Radioonkologie als Musterbeispiel fiir interdisziplinire Onkologie

Das Fachgebiet der Radioonkologie umfasst ein breites Spektrum von Tumorerkrankungen
von Kopf bis Full bei Jung bis Alt. Die Radioonkologie ist traditionell eine der wesentli-
chen Sidulen der Onkologie und wird mittlerweile bei iiber 50 % aller Tumorerkrankungen
als pridoperative, postoperative oder alleinige Therapieform eingesetzt. Lingst werden eine
Vielzahl von Tumorerkrankungen nicht mehr nur von einem isolierten Spezialisten, etwa dem
Chirurgen, behandelt, sondern gemeinsam im Rahmen von multimodalen und multidiszipli-
niren Konzepten: Moderne Tumorbehandlung ist interdisziplindr und auf den individuellen
Patienten ausgerichtet.
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Haftete der Strahlentherapie in fritheren Jahrzehnten gelegentlich noch der Nimbus eines
isolierten ,,Keller“-Faches mit ,,Strahlenkanonen® in ,,Bunkern® an, ist dieses Fachgebiet
langst zu einem respektierten und integrierten Querschnittsfach ,,aufgestiegen® und nimmt
im modernen Armamentarium der Krebsbehandlung eine zentrale Rolle ein. So formulierte
im Jahre 2012 der ehemalige Prisident der Deutschen Krebsgesellschaft, der Urologe Lo-
thar WEISSBACH, in einem Artikel im Deutschen Arzteblatt unter dem Titel ,Onkologie in
Deutschland — Wurden Chancen vertan?*: , Zweifellos ist es gelungen, in den letzten Jahren
anerkannte und in Leitlinien verankerte multimodale Therapiekonzepte durchzusetzen. Dies
ist insbesondere der Integration der Radioonkologie zu verdanken.* (WEISSBACH 2012.)

Moderne Bildgebung und Bestrahlungstechniken (Intensitdtsmodulierte Strahlenthe-
rapie [IMRT], Bildgestiitzte Strahlentherapie [Image-guided Radiation Therapy, IGRT],
Stereotaktische Radiotherapie [RT], Radiochirurgie, interventionelle Brachytherapie) —
aber auch Erkenntnisse aus Tumor- und Strahlenbiologie — ermdglichen es zunehmend, die
Dosisverteilung im Korper optimal an das Tumorvolumen anzupassen. Damit haben sich
die Heilungschancen bei einer Vielzahl von Tumoren deutlich verbessert, ohne dass die
vormals gefiirchteten Nebenwirkungen auftreten. Bei einigen Tumoren lassen sich iiber-
dies heute radikale Operationen vermeiden, so dass die Organfunktion und das personliche
Korper- und Erscheinungsbild erhalten bleibt und mutilierende Eingriffe vermieden wer-
den konnen. Die Radioonkologie arbeitet dabei eng mit anderen Fachdisziplinen zusammen
und ist dabei hdaufig Wegweiser und Lotse fiir den Patienten, indem sie auch chemothera-
peutische, schmerztherapeutische, psychoonkologische und weitere Supportivmal3nahmen
selbst durchfiihrt oder koordiniert.

2. Rolle der Radiotherapie im multimodalen Kontext: adjuvant, definitiv, neoadjuvant

Die Radiotherapie kommt als sogenannte adjuvante Therapieform nach erfolgter Operati-
on bei einer Reihe haufiger Tumorerkrankungen zum Einsatz. Klassisches Beispiel ist das
Mammakarzinom, bei dem die postoperative Bestrahlung der Brust nach erfolgter bruster-
haltender Exzision des tumortragenden Areals unter Vermeidung einer radikalen Entfernung
der gesamten Brust (der sogenannten Mastektomie) erfolgt. Dieses organerhaltende Kon-
zept wurde durch grof3e, prospektiv-randomisierte Studien im letzten Drittel des vergangenen
Jahrhunderts untersucht und ist mittlerweile fest etablierter Standard der Behandlung dieses
hiufigsten weiblichen Tumors (VERONESI et al. 1993). Die stadien- und patientenadaptierte
Optimierung und Individualisierung der postoperativen Radiotherapie bei Brustkrebs erfolgte
dann in der ersten Dekade des 21. Jahrhunderts durch Etablierung unterschiedlicher Fraktio-
nierungsschemata, adaptierter Zielvolumina und externer, interstitieller sowie intraoperativer
RT-Techniken (konventionelle Fraktionierung, Hypofraktionierung bis hin zur einmaligen,
intraoperativen Radiotherapie, intensitatsmodulierte Radiotherapie mit simultan-integriertem
Boost, interstitielle Brachytherapie) (OzyI1GIT und GULTEKIN 2014).

Als Paradebeispiel fiir den Erfolg einer definitiven Radiotherapie — also einer alleinigen
Bestrahlung ohne zusitzliche Operation — kann ihr zunehmender Einsatz in der Behandlung
des hiufigsten Tumors des Mannes gelten, namlich des Prostatakarzinoms. Auch bei dieser
Tumorentitit konnten durch Einsatz moderner Radiotherapieformen (IMRT, IGRT, interstiti-
elle Brachytherapie, Protonentherapie) die Heilungschancen bei niedrigen Nebenwirkungs-
raten so stark verbessert werden, dass die Radiotherapie mittlerweile — auch im Rahmen in-
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terdisziplindrer S3-Leitlinien — als zur radikalen Prostatektomie zumindest gleichberechtigte
Alternative empfohlen wird (WENZ et al. 2010).

Den moglicherweise klinisch wichtigsten und innovativsten Beitrag zu den multimodalen
Therapieformen hat die Radioonkologie in den beiden letzten Dekaden durch die Etablierung
neoadjuvanter Konzepte erzielt. Die prioperative Radiotherapie oder kombinierte Radioche-
motherapie gilt mittlerweile bei einer Vielzahl von Tumorentitéiten als die Standardtherapie,
u. a. bei Speiserchrentumoren, einigen Lungentumoren, den Weichteiltumoren (Sarkome) und
anderen. Als eine auch international anerkannte deutsche Studiengruppe unter der Leitung der
Radioonkologie gilt in diesem Kontext die German Rectal Cancer Study Group, die in den
letzten beiden Dekaden durch eine Reihe von prospektiven Therapieoptimierungsstudien die in-
terdisziplinire neoadjuvante Behandlung des Enddarmtumors entscheidend mitpréigen konnte.

3. Klinische Studien zur multimodalen Behandlung unter Federfithrung der Radio-
therapie am Beispiel des Rektumkarzinoms

Unter Beteiligung der Chirurgischen Arbeitsgemeinschaft Onkologie (CAO), der Arbeits-
gemeinschaft internistische Onkologie (AIO) und der Arbeitsgemeinschaft Radioonkologie
(ARO) der Deutschen Krebsgesellschaft konnten in den vergangenen 20 Jahren — dank auch
der Finanzierung durch die Deutsche Krebshilfe — mehrere prospektiv randomisierte Studien
beim lokal-fortgeschrittenen Rektumkarzinom durchgefiihrt werden, die unter der Abbrevia-
tion CAO/ARO/AIO-Studien international bekannt und anerkannt sind (Abb. 1). Diese Studi-
en fiihrten beispielsweise im Jahre 2004 zu einer weltweiten Verdnderung des Therapiestan-
dards beim Rektumkarzinom durch Etablierung der neoadjuvanten an Stelle der adjuvanten

1995 2003 2004 2007 2012 2014
J. Clin. Oncol. 2003 J. Clin. Oncol. 2007  J. Clin. Oncol. 2012

New Engl. J. Med. 2004 Lancet Oncol. 2012

Abb. 1 Studiengeneration der German Rectal Cancer Study Group zur multimodalen Behandlung des Rektumkarzi-
noms mit konsekutiv aufeinander aufbauenden CAO/ARO/AIO-Studien der Phase I bis III.
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5-FU:1g/m?/d x5 5-FU: 500 mg/m?%d

RT: 50.4 Gy

5-FU:1g/m?/d x5

5-FU: 500 mg/m?/d

RT: 50.4 Gy

Abb. 2 Design der randomisierten Phase-III-Studie CAO/ARO/AIO-94 zur prioperativen versus postoperativen
Radiochemotherapie des Rektumkarzinoms. Diese Studie fiihrte weltweit zur Etablierung eines neuen Therapiestan-
dards im Sinne einer neoadjuvanten Therapie.

Radiochemotherapie (Abb. 2) (SAUER 2004). Wesentliche Vorteile einer solchen pridoperativen
Therapie sind u. a.:

— die bessere Wirksamkeit der Radio- und Chemotherapie durch die operativ noch nicht
kompromittierte GefdBsituation (bessere Perfusion mit dem Chemotherapeutikum, besse-
re Sauerstoffversorgung, damit hohere Radiosensibilitit);

— die radiochemotherapie-induzierte Tumorregression (Downsizing, Downstaging) mit
nachfolgender Verbesserung der Operabilitit (Steigerung der RO-Resektionsrate, Erhalt
des SchlieBmuskels und Vermeidung eines dauerhaften kiinstlichen Ausgangs) (Abb. 3);

— die geringere akute und chronische Toxizitit;

— die verbesserte Compliance (Durchfiihrbarkeit) der Radiochemotherapie vor Operation
anstatt nach einer Operation.

Weitere Studien dieser Gruppe untersuchten im Folgenden die Kombination der neoadjuvan-
ten Radiotherapie mit neuen Chemotherapeutika (in diesem Fall 5-Fluorouracil plus Oxali-
platin) (RODEL et al. 2015) sowie auch molekular-zielgerichteten Substanzen (in diesem Fall
Cetuximab) (WErss et al. 2010). So konnte durch die enge Kooperation der drei Fachgesell-
schaften (CAO/ARO/AIO) eine Studiengeneration von Phase-I- bis -III-Studien inauguriert
und erfolgreich durchgefiihrt werden, die die interdisziplindre Behandlung dieser héufigen
Tumorentitit nachweisbar verbesserte.

4. Zukunftsperspektiven der Radiotherapie als klinisches Fach im interdiszipliniiren
Kontext

Neben unzweifelhaften technischen Fortschritten in Bestrahlungsplanung und Bestrah-
lungsdurchfiihrung (IMRT, IGRT, Stereotaktische RT, Partikeltherapie) war und ist die
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Vor RCT 10 Tage nach Start Vor Operation
der RCT

Abb. 3 (A) Bildgebend mittels diffusionsgewichteter Magnetresonanztomographie (MRT) dargestellte Tumorregres-
sion wihrend und nach neoadjuvanter Radiochemotherapie des Rektumkarzinoms. (B) Narbenbildung eines Tumors
mit kompletter Tumorregression. (C) Histopathologisch nachgewiesene Fibrose nach Radiochemotherapie mit im
Zentrum noch vorhandener Insel vitaler Tumorzellen.

betont interdisziplindre Ausrichtung der klinischen Radioonkologie, wie sie sich beispiels-
weise durch ihre Priasens und Kompetenz als therapeutisches Querschnittsfach in multidis-
ziplindren Tumorboards manifestiert, ein Garant fiir ihre an vielen Standorten anerkannte
Lotsenfunktion im klinischen Alltag. Dariiber hinaus tréigt die akademische Fiihrungsrolle
der Radioonkologie im Rahmen einzelner klinischer interdisziplindrer Studiengruppen,
aber auch ihr Beitrag zu wissenschaftlich-translationalen Netzwerken wie dem Deutschen
Konsortium fiir Translationale Krebsforschung (DKTK) zunehmend dazu bei, dass die Ra-
diotherapie nicht als ein patientenferner ,,Dienstleister, sondern als patientenzentrierter
»Wegweiser wahrgenommen und akzeptiert wird. Als besonders wichtig fiir die akade-
mische Rolle der Radioonkologie in diesem Kontext darf ihre Verankerung als klinisches,
insbesondere auch bettenfiihrendes Fachgebiet gelten. Die hiufig so erfolgreiche, unter
Umsténden aber auch mit spezifischen Nebenwirkungen assoziierte (simultane) Kombina-
tion der Radiotherapie mit systemisch wirkenden Substanzen (Chemotherapeutika, mole-
kular-zielgerichteten Substanzen) bedarf der besonderen Expertise und Verantwortlichkeit
des klinischen Radioonkologen!

Wie oben genannte Beispiele belegen, kann als besonderes Verdienst der akademischen
Radioonkologie der letzten beiden Dekaden gelten, dass es ihr bei einer Vielzahl von Tumor-
entititen gelungen ist, durch prospektiv-kontrollierte und randomisierte klinische Studien
eine hervorragende wissenschaftliche Datenbasis und Evidenz ihres Einsatzes zum nach-
weisbaren Nutzen des Patienten geschaffen zu haben. Dies ist umso beeindruckender, als die
notwendige Finanzierung dieser aufwendigen, prospektiven klinischen Studien iiberwiegend

Nova Acta Leopoldina NF 721, Nr. 406, 223 -229 (2016) 227



Claus Rodel

im kompetitiven Umfeld akademischer und nicht-industrieller Fordermittel (Deutsche Krebs-
hilfe, DFG, BMBF, u. a.) erfolgte.

Insbesondere die universitdren Standorte in Deutschland verfiigen mittlerweile, wenn auch
mit deutlichen regionalen und motivationalen Unterschieden, {iber eine weitgehend etablier-
te und funktionierende Studieninfrastruktur (Studienbiiros, Studienassistenzpersonal, study
nurses usw.). Eine verbesserte Koordination der radioonkologischen Studienaktivititen auf
nationaler Ebene, z. B. iiber die Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie (ARO), aber
auch durch Aktivitdten im Rahmen des Deutschen Konsortiums fiir Translationale Krebs-
forschung (DKTK) oder einzelner tumorspezifischer Studiengruppen (z. B. German Rectal
Cancer Study Group) bleibt gleichwohl ein notwendiges Desiderat. Kritisch ist in diesem
Kontext auch zu werten, dass regulatorische Hiirden die Durchfiihrung Nicht-Pharmaindus-
trie-gesponserter Therapieoptimierungsstudien noch immer unnotig erschweren.

Zur zukunftsweisenden Fortentwicklung des therapeutischen Querschnittfaches Radio-
onkologie im multimodalen Kontext werden meines Erachtens folgende drei Entwicklungs-
stringe pragend:

— Die zunehmende Aufsplitterung diagnostischer und therapeutischer Algorithmen der mul-
timodalen Onkologie nach klinikopathologischen und molekularen Signaturen wird auf
Seiten der Patienten zu einer zunehmenden Fragmentierung in immer kleinere Subgrup-
pen fiihren (Stichwort ,,personalisierte Medizin*). Auf Seiten der behandelnden Arztinnen
und Arzte wird dem eine zunehmende Subspezialisierung und Ausdifferenzierung von
Behandlungskompetenzen korrespondieren. Die Radioonkologie besitzt in diesem von
Patienten nicht immer als ,,personlich” wahrgenommenen ,,personalisierten* Fragmentie-
rungsfeld aufgrund ihres traditionell weiten Behandlungsspektrums (,,von Kopf bis Fuf}
bei Jung bis Alt*) und ihrer Lotsenfunktion im Rahmen multimodaler Kombinationsbe-
handlungen eine besondere Integrationskompetenz. Voraussetzung hierfiir wird allerdings
die nicht hintergehbare Verankerung der Radioonkologie als klinisches und bettenfiihren-
des Fach sein.

— Die akademisch-klinische Kernkompetenz der Radioonkologie zur Durchfiihrung klassi-
scher Therapieoptimierungsstudien mit Generierung hoher wissenschaftlicher klinischer
Evidenz bedarf einer Ergdnzung in Richtung der Strukturierung und Finanzierung trans-
lationaler Begleitforschung. Die Korrelation priadiktiver und prognostischer Biomarker
und Signaturen im Kontext der Generierung klinischer Daten findet hidufig noch nicht
ausreichend statt oder beruht auf Einzelinitiativen. Positive Entwicklungen sind hier si-
cher durch Netzwerkinitiativen wie das Deutsche Konsortium fiir Translationale Krebs-
forschung (DKTK) zu verzeichnen, eine ausreichende Infrastruktur analog der klinischen
Studienkultur ist allerdings flichendeckend unterentwickelt.

— Die klassischen multimodalen Therapiekonzepte der Kombination der Radiotherapie
mit zytostatischen oder zytotoxischen Chemotherapeutika werden sich in Richtung einer
Kombination mit molekular-zielgerichteten Substanzen, inklusive Immunotherapeutika,
verschieben: Neue Interaktionen bieten zugleich Chancen (mehr Heilung) und Risiken
(mehr und teils unerwartete Nebenwirkungen) und bediirfen einer sorgfiltigen Vigilanz.
Prospektiv-kontrollierte Studien der Phasen I-II zur Kombination der Radiotherapie mit
diesen neuen Substanzen stehen aber aus unterschiedlichen Griinden (noch) nicht im Fo-
kus der pharmazeutischen Industrie.
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Strahlentherapie bei Prostatakarzinom:
Neue Methoden zur Tumordetektion

Constantinos ZAMBOGLOU und Anca-Ligia Grosu (Freiburg i. Br.)
Mit 4 Abbildungen

Zusammenfassung

Die Strahlentherapie bei priméren und rezidivierten Prostatakarzinom ist eine wichtige Therapiealternative zur Operati-
on. Je hoher die applizierte Strahlendosis, desto hoher sind die Chancen auf eine lokale Tumorkontrolle. Eine beliebige
Dosiserhohung auf die gesamte Prostata ist aber auf Grund der Nebenwirkungen im Normalgewebe nicht moglich.
Somit stellt die prizise fokussierte Strahlentherapie auf dominante intraprostatische Lésionen (DIPL) eine alternative
Therapieoption mit hoher Tumorkontrolle und gutem Nebenwirkungsprofil dar. Die exakte Konturierung der DIPL
mittels pritherapeutischer Bildgebung ist essentiell fiir den Therapieerfolg. Erste Studien nutzten multiparametrische
Magnetresonanztomographie (MRT) zur DIPL-Konturierung und konnten vielversprechende Ergebnisse zeigen. PS-
MA-Positronenemissionstomographie (PET)/Computertomographie (CT) ist eine alternative Bildgebungsmodalitit zur
MRT und konnte zusétzliche Informationen tiber DIPL generieren. Beide Bildgebungsmodalititen weisen teilweise
kongruente und teilweise diskrepante Ergebnisse in der DIPL-Definierung aus. Eine abschlieBende Beurteilung, welche
der beiden Bildgebungen in welchem Patientenkollektiv tiberlegen ist, ist aktuell nicht moglich. Eine exakte Korrelation
von MRT und PSMA-PET/CT mit den histopathologischen Daten (Referenz) ist zwingend notwendig. Hierzu wurde
eine neue Methodik zur Koregistrierung der histopathologischen Schnitte und PET/CT-Daten entwickelt. Diese dient
als Basis fiir Vergleichsstudien zwischen verschiedenen Bildgebenden Verfahren (PET, MRT, CT usw.) und der Histo-
logie bei Prostatakarzinom. Des Weiteren werden verschiedene MRT- und PET-Konturierungsalgorithmen entwickelt,
um eine automatische Zielvolumendefinierung von DIPL mittels PET zu gewihrleisten.

Abstract

Radiation therapy is a well-established treatment option in primary and recurrent prostate cancer. Local tumor con-
trol correlates with delivered radiation dose. Arbitrary dose escalation on the whole prostatic gland is not feasible
due to toxicity in bladder and rectum. Thus, a focal dose escalation on dominant intraprostatic lesions (DIPL) may
provide a powerful tool to achieve high tumor control rates with a low toxicity profile. Exact delineation of DIPL is
an essential requirement for therapeutic success. First studies used multiparameteric Magnetic Resonance Imaging
(MRI) for DIPL-delineation showing promising results. PSMA-Positron Emission Tomography (PET)/Computer
Tomography (CT) may offer additional information in DIPL-delineation compared to MRI. In moiety of patients
MRI and PET reveal concordant results, whereas in other half of patients unequal findings are observed. PSMA-PET/
CT may have a role in radiation treatment planning, although correlation studies of PET and MRI images with histo-
pathology are necessary. We showed a new methodology for coregistration of histopathological specimen and MRI
and PET/CT-data. This coregistration serves as the origin for exact validation studies of PSMA-PET/CT and MRI.
Furthermore, we evaluate different algorithms for automatical dose-definition based on PSMA-PET/CT.

1. Einleitung

Das Prostatakarzinom stellt mit 27 % den hiufigsten bosartigen Tumor des Mannes dar
(MENEGAUX et al. 2014). Ein Anstieg des ,,Prostataspezifischen Antigens* (PSA) als spezifi-
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scher Tumormarker im Serum trigt zur Diagnose des Prostatakarzinoms bei (HEIDENREICH et
al, 2014). Nach digital-rektaler Untersuchung erfolgt die histologische Sicherung des Prosta-
takarzinoms mittels trans-rektaler Biopsie. Bei negativem Biopsieergebnis und weiterhin be-
stehendem Verdacht auf Prostatakarzinom kann eine Kernspintomographie (MRT)-gesteuerte
Biopise durchgefiihrt werden (ANASTASIADIS et al. 2006). Fiir eine stadienorientierte Thera-
pie muss zwischen dem ,,organbegrenztem Prostatakarzinom™ und dem ,,lokal fortgeschritte-
nem®, organiiberschreitendem Prostatakarzinom unterschieden werden. Bei organbegrenzten
Tumoren stellen die Entfernung der Prostata (radikale Prostatektomie mit primérer pelviner
Lymphadenektomie) und die Strahlentherapie gleichwertige Optionen zur Heilung des Pro-
statakarzinoms dar (HEIDENREICH et al. 2014).

Fiir die Strahlentherapie bei Prostatakarzinom kénnen verschiedene Techniken angewandt
werden: die intensitdtsmodulierte Strahlentherapie (IMRT) mit Bildfiihrung (IGRT) sowie die
Low-Dose-Rate- und High-Dose-Rate-Brachytherapie (LDR-/HDR-BT). Zahlreiche Studien
konnten belegen, dass eine Erhohung der applizierten Strahlendosis zu einer erhohten lokalen
Kontrolle des Prostatakarzinoms fiihrt (ZELEFSKY et al. 2006, 1998). Auf Grund der umlie-
genden Risikoorgane (Rektum, Harnblase) ist eine beliebige Dosiserhohung auf das gesam-
te Organ jedoch nur eingeschrinkt moglich. Obwohl das Prostatakarzinom eine multifokale
Erkrankung ist, scheinen dominante intraprostatische Indexlidsionen (DIPL) fiir Tumorrezi-
dive und Metastasenbildung verantwortlich zu sein (BotT et al. 2010, CELLINI et al. 2002).

Abb. 1 IMRT-Planung einer fokalen Dosiseskalation auf DIPL bei primdrem Prostatakarzinom. Die gelbe Linie
beschreibt die 95 %-Isodose (95 Gy). Die Zielvolumendefinition erfolgte PSMA-PET/CT basiert (CRAWFORD et
al. 2014, Grosu et al. 2014, JiLG et al. 2014, PiccHio et al. 2011, TURKBEY und CHOYKE 2012). In den aktuellen
Leitlinien wird die multiparametrische MRT (Kombination aus verschiedenen MRT-Sequenzen) zur Bildgebung
bei primdrem und rezidiviertem Prostatakarzinom empfohlen. '$F/!'C-Cholin-PET/CT stellt eine Alternative in der
Rezidivsituation dar (HEIDENREICH et al. 2014).
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So entstand das Konzept der Strahlentherapie mit fokaler Dosiseskalation auf DIPL.
Erste klinische Studien konnten die Durchfiihrbarkeit einer Dosiseskalation auf DIPL in
der primdren und der rezidivierten Situation zeigen. Die Konturierung der DIPL erfolgte
experimentell mittels multiparametrischer MRT (FONTEYNE et al. 2008, Lips et al. 2011,
PETERS et al. 2014).

Sowohl in der Primdrdiagnostik als auch in der Rezidivsituation liefert keines der kli-
nisch routinemifig durchgefiihrten bildgebenden Verfahren wie Computertomographie
(CT), Magnetresonanztomographie (MRT), Transrektaler Ultraschall (TRUS), 8F/!'C-
Cholin-Positronenemissionstomographie/CT (PET/CT) als auch die Knochenszintigraphie
ausreichend verléssliche Informationen beziiglich der lokalen Tumormasse in der Prostata
und dem Vorhandensein von Metastasen.

Neue, radioaktiv markierte Liganden, welche das Prostataspezifische Membranantigen
(68Ga-HBED-CC-PSMA, EDER et al. 2014) auf Prostatakarzinomzellen detektieren, zeigten
in ersten priklinischen und klinischen Untersuchungen sehr gute Ergebnisse.

PSMA wird nahezu von allen Prostatakarzinomen unterschiedlicher Stadien exprimiert
und besitzt eine sehr hohe Spezifitit mit bis zu 94,5 %. Die Expression von PSMA scheint
mit der Aggressivitéit der Prostatakarzinomzellen anzusteigen (MHAWECH-FAUCEGLIA et al.
2007). Erste positive Erfahrungen zur Verwendung dieses Tracers bei Patienten mit primédrem
Prostatakarzinom und Prostatakarzinomrezidiv liegen inzwischen vor. Erste, préilimindre Ar-
beiten zeigten, dass insbesondere im Vergleich zu *F/!'C-Cholin-PET/CT (Rezidivsituation)
und zu multiparameterischem MRT (Primérsituation) PSMA-PET/CT {iberlegen sein konnte
(AFSHAR-OROMIEH et al. 2015, EIBER et al. 2015, ROowE et al. 2015).

Eine zielgerichtete, fokale Dosiserhohung auf DIPL konnte einen vielversprechenderen
Ansatz fiir eine nebenwirkungsarme und zeitgleich effektivere Strahlentherapie bei Prostata-
karzinom darstellen. Eine entscheidende Fragestellung ist, mit welcher Bildgebungsmodalitét
eine Konturierung der DIPL vorgenommen werden soll, um einen groftmoglichen Anteil der
Tumormasse in der Prostata zu erfassen. In welchen Patientensubpopulationen das multipara-
metrische MRT bzw. PSMA-PET/CT ein besseres Ergebnis in der DIPL-Definierung erreicht
oder ob sich die beiden Bildgebungsmodalititen ergiinzen, ist eine wichtige Weichenstellung
fiir eine zielgerichtete Strahlentherapie. Des Weiteren konnten Algorithmen eine automati-
sche DIPL-Konturierung (dose painting) ermoglichen und somit reproduzierbare und objek-
tive Ergebnisse ermoglichen.

2. Aktuelle Forschung am Universititsklinikum Freiburg

Die Klinik fiir Strahlenheilkunde, zusammen mit den Kliniken fiir Nuklearmedizin, Radiolo-
gie und Urologie, des Universititsklinikums Freiburg hat sich als Ziel gesetzt, die Diagnostik
und die Behandlungsmodalititen der Patienten mit Prostatakarzinom zu verbessern. In die-
sem Sinne wurden Forschungsprojekte definiert, deren Ziel die Entwicklung und Integration
von neuen bildgebenden Verfahren in die Planung und das Monitoring der Strahlentherapie
ist. Ein wichtiges Forschungsprojekt beschiftigt sich mit der Wertigkeit von neuen PET-Tra-
cern (®®Ga-HBED-CC-PSMA, Cholin, Bombesin usw.) und dem Einsatz der 3-Tesla-MRT
fiir die Zielvolumendefinition zur Prizisionsstrahlentherapie. Des Weiteren, im Rahmen einer
Kooperation mit der Ohio State University, Columbus (OH, USA), evaluieren wir die Rolle
der Mikro-RNAs als prognostischer Faktor nach Strahlentherapie.
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In einem ersten Schritt wurde in einer retrospektiven Analyse der Unterschied in der DIPL-
Delineation zwischen ®Ga-HBED-CC-PSMA-PET/CT und multiparametrischer MRT un-
tersucht. Bei 22 Patienten mit primidrem Prostatakarzinom konnte gezeigt werden, dass die
Bildgebungen in der Hilfte des Kollektivs/der Lasionen iibereinstimmen, wogegen in der
anderen Hilfte diskrepante Ergebnisse in der DIPL-Darstellung vorlagen.

Abb. 2 (A), (B): Im PSMA-PET/CT konnten bilateral zwei Herde befundet werden (rot). (C): Dagegen zeigte
die MRT-Bildgebung einen Herd im linken Prostatalappen an (T2-Wichtung, griin). In einer trans-rektalen Biopsie
konnten in beiden Prostatalappen Prostatakarzinome beschrieben werden.

Klinische Parameter wie der PSA-Wert im Serum und der Gleason-Score zeigten in der uni-
variaten, statistischen Analyse einen Einfluss auf die Ubereinstimmung der beiden Bildge-
bungen. In der multivariaten Analyse konnten keine Signifikanzen gezeigt werden.

Interessanterweise hatte eine Dosiseskalation auf das PSMA-PET/CT-basierte DIPL-Volu-
men eine hohere Abdeckung des MRT-basierten DIPL-Volumens ergeben als umgekehrt (78 %
versus 50 %). Eine mogliche Erkldrung war das grof3ere Volumen der PET-basierten Volumina.

Die Ergebnisse dieser Arbeit machten deutlich, dass eine genaue Evaluation der Bildge-
bungen nur mit Vergleich zur Referenz, namlich der Tumormasse im histopathologischen
Operationspriparat, moglich ist. So wurde im néchsten Schritt eine neue Methodik zur Kore-
gistrierung und Auswertung von histopathologischen Informationen und PET/CT entwickelt.
Diese ermoglicht einen pixelweisen Vergleich von histopathologischem Gewebe und PET/
CT-Daten. Somit konnten neue Einblicke in die Wertigkeit von PSMA-PET/CT gewonnen
werden. Des Weiteren werden zurzeit verschiedene Algorithmen zur automatisierten Zielvo-
lumendefinition von DIPL auf Basis der PSMA-PET/CT-Bilder verglichen.

In Kooperation mit der Urologischen, Nuklearmedizinischen und Radiologischen Klinik
wurde eine Methode der PET/CT-gesteuerten, trans-perinealen Biopsie bei Verdacht auf Pro-
statakarzinom entwickelt. In einer ersten Pilotstudie konnte eine hohe Tumordetektionsrate
beschrieben werden, mit vergleichbaren Ergebnissen zur MRT-gesteuerten Biopsie. Der Vor-
teil einer PET-gesteuerten Biopsie konnte in einem moglichen PET-Signal-Schwellenwert
liegen, der mit hoher Wahrscheinlichkeit voraussagen konnte, ob eine Biopsie positiv auf
Prostatakarzinom sein wird.

Des Weiteren wird mittels PET/CT der gesamte Korper dargestellt und im Gegensatz
zum MRT eine Detektion von Lymphknoten- und Knochenmetastasen auflerhalb des Beckens
ermoglicht.

Die gewonnenen Erkenntnisse wurden in die Therapieplanung implementiert. So wurde
beispielsweise am Anfang des Jahres ein Patient mit rezidiviertem Prostatakarzinom mit einer
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Abb. 3 Darstellung der Biopsienadeln (griin) nach PET/CT-gesteuerter Biopsie der Prostata. Die Tumormasse wurde
anhand der PET/CT-Information konturiert (rosa). Anschlieend erfolgte die Fusion der CT-Daten mit dem Echtzeit-
Ultraschallbild (transrektaler Ultraschall, orange), so dass eine zielgefiihrte Biopsie moglich war.

neuen Methode behandelt: fokale Hochdosis-Brachytherapie (HDR-BT) auf ein Additions-
volumen zwischen MRT- und PET/CT-Fusionsbildgebung. In einer zielgesteuerten Biopsie
konnte nur in den MRT- und PET/CT-positiven Arealen Tumorgewebe befundet werden. Da-
rauthin erfolgte eine fokale Einzeitbestrahlung auf das Fusionsvolumen mit 18 Gy. Bis zum
jetzigen Zeitpunkt konnten keine Akut- und Spitnebenwirkungen diagnostiziert werden, und
der Patient ist tumorfrei (PSA-Wert).

3. Ausblick

Die modernen Strahlentherapietechniken erlauben eine millimetergenaue Dosisapplikation
auf den Tumor unter steilem Abfall der Dosis im Normalgewebe. Eine abschliefende Unter-
suchung, welche Bestrahlungstechnik eine effizientere Dosiseskalation auf DIPL ermoglicht,
steht bislang aus. Gleichwohl sind die technischen Moglichkeiten in der Applikation der Be-
strahlungsdosis bereits ausgereift genug, um eine fokale Radiotherapie in der Prostata zu
ermoglichen.

Wir gehen davon aus, dass in naher Zukunft die Bildgebung entscheidend in der Realisie-
rung einer fokalen Dosisapplikation auf DIPLs beitragen wird. Ob eine Fusionsbildgebung
zwischen PET/CT und MRT oder eine der beiden Bildgebungsmodalititen allein bessere Er-
gebnisse in der DIPL-Detektion liefert, wird sicherlich in den nichsten Jahren beantwortet
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werden. Eine interessante Alternative stellen integrierte PET/MRT-Systeme dar, in denen die
MRT- und PET-Bildgebungen simultan erfolgen. So konnten erste Studien mit PSMA-PET/
MRT vielversprechende Ergebnisse zeigen (AFSHAR-OROMIEH et al. 2014, EIBER et al. 2014).
Die objektive Quantifizierung der Traceranreicherung im Tumor mittels Standardized Uptake
Value (SUV) konnte ein potenzieller Vorteil der PSMA-PET-Technik sein. So konnte zum
Beispiel fiir Lungentumore gezeigt werden, dass Patienten mit hohen SUV-Werten vor und
nach der Therapie eine schlechtere Prognose haben (ERAsMUS et al. 2009). Somit konnten die
SUV-Werte des PSMA-PET Hinweise auf die Prognose des Patienten generieren und gege-
benenfalls die Therapieplanung beeinflussen.

Der Vorteil in der fokalen Dosiseskalation auf DIPL liegt in einer potenziell hoheren Tu-
morkontrolle unter Reduktion der Toxizitét. Insbesondere in Hinblick auf den demographi-
schen Wandel in unserer Gesellschaft wird die Therapie des Prostatakarzinoms, als Tumor des
Alters, eine wichtige Rolle einnehmen. Auf Grund von Komorbiditidten konnte ein steigender
Anteil an Patienten inoperabel sein. Somit wiren nebenwirkungsarme Therapieformen mit
effektiver Tumorkontrolle eine attraktive Alternative. Im Rahmen der individualisierten Me-
dizin ist ein differenziertes Vorgehen in der Therapieplanung notwendig.

So konnten hochstwahrscheinlich biologische Marker (Proteine, RNA usw.) im Serum
oder Urin schon vor der Therapie einen Hinweis auf den moglichen Therapieerfolg geben
(BELL et al. 2015).

Abb. 4 Fokale Hochdosis-Brachytherapie (HDR-BT) auf ein Prostatakarzinomrezidiv. Das Zielvolumen wurde mit-
tels MRT- und PSMA-PET/CT-Fusionsbildgebung definiert. Die gelbe Linie beschreibt die 100 %-Isodose (18 Gy)
auf dem Rand des Zielvolumens. Die Kapsel der Prostata ist blau dargestellt und der Harnleiter (Urethra) gelb.

In Kombination mit modernen Bildgebungstechniken wére somit eine auf die personlichen
Bediirfnisse und biologischen Voraussetzungen des Patienten adaptierte Therapie moglich.
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Radioimmuntherapie

Sven Norbert RESKE (Ulm)
Mit 6 Abbildungen und 1 Tabelle

Zusammenfassung

Immunkonjugate sind spezifisch, hoch effektiv, minimal toxisch und stellen die Grundlage zahlreicher erfolgreicher
Tumortherapien dar. Gekoppelt mit therapeutisch wirksamen Radionukliden verbindet sich die immunologisch ver-
mittelte Tumorspezifitdt und Selektivitdt mit der hocheffektiven, rdumlich eng begrenzten Radiotoxizitit zu einem
supraadditiven Tumortherapieeffekt bei weitgehender Schonung der Normalgewebe. Bisher haben sich Radioim-
munstrategien vorwiegend bei malignen Lymphomen und Leukdmien als erfolgreich erwiesen. Die Komplexitit
dieses Therapieansatzes hat jedoch die verbreitete Anwendung im klinischen Alltag erheblich limitiert. Inzwischen
stehen fortentwickelte Immunkonstrukte fiir Pretargeting-Strategien zur Verfiigung, bei denen die Gabe von Adres-
sierungsimmunproteinen und von an die Immunoproteine bindenden niedermolekularen Radionuklideffektormole-
kiilen zeitlich um mehrere Stunden versetzt ist. Hierdurch kann die Tumorselektivitit erheblich gesteigert werden,
sodass auch die Therapie hdufiger solider Tumoren erfolgversprechend erscheint. Die Nutzung dieser fortgeschritte-
nen Strategien der Radioimmuntherapie erfordert einen integrativen Forschungsansatz vernetzter Arbeitsgruppen mit
biotechnologischer, radiochemischer, nuklearmedizinischer und himatoonkologischer Kompetenz, der in Deutsch-
land bisher nur unzureichend realisiert ist.

Abstract

Immunoproteins are highly specific, effective and safe, forming the basis for many successful anticancer therapies.
Coupled to therapeutic radionuclides, they combine immune-mediated tumour specificity and selectivity with pre-
cisely localized radiation effects to tumour cells while sparing normal tissues. Currently, successful radioimmuno-
strategies focussed on malignant lymphoma and leukemia. Complexity of this approach, however, prevented its
widespread clinical use. Recombinant molecular technologies allowed development of advanced immunoconjugates
for tumour pretargeting, where application of immuno-addressing proteins from radionuclide-loaden low molecular
effector molecules binding to the immunoproteins is separated by hours. This approach enhanced therapeutic ef-
ficiency considerably, so that pretargeted RIT appears promising also in abundantly occurring solid tumours. Devel-
opment and use of these advanced radioimmunotherapeutic strategies requires the integrated approach of research
groups with expertise in biotechnology, radiochemistry, nuclear medicine and radiooncology, currently not fully
developed in Germany.

1. Einfiihrung

Die Radioimmuntherapie (RIT) nutzt die hochspezifische Bindung von radiomarkierten Im-
munproteinen (RI) an tumorassoziierte Zielstrukturen zur selektiven internen Tumorbestrah-
lung. In Abhingigkeit von den Zerfallseigenschaften des gekoppelten Radioisotops kann
die selektive Adressierung von Tumorstrukturen in vivo zur Diagnostik mittels planarer Im-
munszintigraphie oder zur tomographischen Darstellung mittels Single Photon Emission To-
mography (Immun-SPECT) oder in neuerer Zeit Positronenemissionstomographie (Immun-
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PET) zur Diagnose erfolgen. Die szintigraphische Messung der Biokinetik der RI ermoglicht
die individuelle Dosimetrie, d.h. die Bestimmung der Strahlenexposition der relevanten
Korpergewebe pro applizierte Aktivititsmenge. Hierdurch kann die ,,Dosis* von RI, die mit
einem therapeutisch wirksamen Radionuklid gekoppelt sind, préitherapeutisch individuell er-
mittelt werden. Die Aktivitdtsmenge des therapeutisch wirksamen RI ist so bemessen, dass
einerseits eine tumorizide Strahlendosis erreicht wird, anderseits jedoch die Bestrahlungsef-
fekte auf die Normalgewebe auf einen gut vertraglichen Bereich begrenzt werden.

RI werden als radioaktive Medikamente in steriler, pyrogenfreier Losung intravends
appliziert. Eine direkte intratumorale oder intrakavitire Applikation, z. B. in den Pleura-,
Peritoneal- oder intrathekalen Raum ist moglich und wirksam. Nach intravendser Injektion
verteilen sich RI mit dem Blutfluss, durch Konvektion und Diffusion im Korper. RI werden
an die adressierten tumorassoziierten Zielstrukturen im Vergleich zu den nicht adressierten
Geweben priferentiell gebunden. Dies bewirkt die hohe Tumorselektivitit der RIT. Die sehr
hohe Energiefreisetzung des radioaktiven Zerfalls bewirkt einen starken gewebszerstérenden
Effekt, der rdumlich eng auf den Zerfallsort begrenzt ist. Aufgrund der hohen Energieef-
fizienz des radioaktiven Zerfalls sind pharmakodynamisch oder immunologisch irrelevante
Stoffmengen des radioaktiven Isotops wirksam (LARSON et al. 2015). So werden z. B. fiir
eine tumorizide Strahlendosis von 100 Gy nur ca. 6 pmol pro Gramm des Beta-emittierenden
Isotops Y-90 benotigt (LARSON et al. 2015).

Klinisch wird die RIT am hiufigsten bei den sehr strahlensensitiven Leukdmien und Lym-
phomen eingesetzt. Solide Tumore sind erheblich strahlenresistenter und bendtigen in der
Regel die 5- bis 10-fache Strahlendosis zur Induktion eines objektiven Tumoransprechens
(LARsON et al. 2015).

In neuerer Zeit wurden fortgeschrittene quantitative Verfahren zur Dosimetrie entwickelt
(LARsON et al. 2015, PoUGET et al. 2011). Diese erlauben eine gute Abschitzung der Strah-
lenexposition des Tumor- und des Normalgewebes und hierdurch die pritherapeutische Er-
mittlung der wirksamen benétigten Aktivitdtsmenge der RI. Dieses individualisierte Thera-
piekonzept erlaubt die Maximierung des Therapieeffektes im Tumorgewebe bei Begrenzung
der Strahlenexposition in den Normalgeweben auf einen gut tolerablen Bereich. Dieser inno-
vative theranostische Ansatz wird durch den Einsatz identischer Immunproteine fiir Diagnos-
tik, Dosimetrie und Therapie ermoglicht. Es werden lediglich unterschiedliche Radioisotope
fiir Diagnostik oder Therapie an identische RI gekoppelt.

Das Therapieprinzip der RIT beruht auf der préferentiellen Anreicherung der RI im tu-
moralen Zielgewebe im Vergleich zum Normalgewebe. Hieraus resultiert der therapeutische
Index, d.h. das Verhiltnis der Radioaktivititskonzentration im tumoralen Zielgewebe zu
derjenigen des Normalgewebes. Der therapeutische Index zwischen Tumorgewebe und den
strahlensensitiven Normalgeweben, wie z. B. dem hdamopoetischen Knochenmark oder der
Niere, sollte bei soliden Tumoren grofBer 10 fiir die Niere und gréBer 50 fiir das blutbildende
Knochenmark betragen (LARSON et al. 2015).

Aus der Perspektive der Patienten stellt die RIT eine relativ bequeme und wenig belas-
tende Therapie dar, die lediglich mit zwei intravendsen Injektionen des RI einerseits fiir die
Dosimetrie und andererseits fiir die Therapie einhergehen. In Deutschland erfordern die Re-
gularien fiir die RIT einen mindestens zweitdgigen stationdren Aufenthalt in einer geeigneten
Therapiestation.

Das Design effektiver Antikorper-Medikamenten-Konstrukte, zu denen die RI zu zéhlen
sind, beinhaltet fiinf wichtige Schliisselelemente (Abb. 1; SMAGLO et al. 2014):
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— das molekulare Target und das Zielgewebe;

— das Tragermolekiil (Antikorper oder anderweitiges, molekulares Konstrukt);

— die chemische Konjugationsmethode;

— den Linker, d. h. die chemische Verbindungsstruktur zwischen Antikdrper und Bindungs-
molekiil des Radioisotops;

— das zytotoxisch wirksame Prinzip, in unserem Falle das Radioisotop.

Fiinf Schllisselelemente bei der Entwicklung wirksamer
Antikorper = Wirkstoff — Konjugate

1. Die molekulare Zielstruktur und das Zielgewebe
Antikérper

2. Das Transportvehikel (monoklonaler Antikérper oder

Wirkprinzip
alternative molekulare Struktur) TRAIC

Firkuioghh
& Radioaktiv
. e

- Toadsch

4. Der Linker einschlieflich der Art der Wirkstofffreisetzung o \» 5
\“"‘“—\-._.-

w

. Die chemische Konjugation (Methode, Angriffsort,

P ) Linker l-':'.'
Stochiometrie)

5. Das zytotoxische Wirkprinzip

Abb. 1 Schliisselelemente effektiver Antikorper-Medikament-Konjugate (SMAGLO et al. 2014)

2. Targets: Zielantigen und Zielgewebe

Die Wahl eines optimalen Zielantigens und Zielgewebes sind fiir den Erfolg der RIT von zen-
traler Bedeutung. Ein ideales Zielantigen fiir die RIT wird stark und homogen auf der dufleren
Zellmembran der adressierten Tumorzellen exprimiert, nicht in Lymphe oder Blut freige-
setzt (,,shedding*) und auf Zellen der Normalgewebe nicht exprimiert. Ein derartiges, ideales
Antigenexpressionsmuster wurde in der Realitit bisher nicht beobachtet. Bisher eingesetzte
RI stellen deshalb immer einen Kompromiss zwischen Tumorselektivitit und unspezifischer
Bindung in den Normalgeweben dar. Geeignete tumorale Zielantigene konnen durch RI von
den entsprechenden Normalgeweben unterschieden werden (Tumorspezifitit) und werden
stirker als in den entsprechenden Normalgeweben exprimiert (Tumorselektivitit).

Es wurden zahlreiche fiir die RIT geeignete Antigenzielstrukturen beschrieben (LARSON
et al. 2015, CampoLr et al. 2010, JAIN et al. 2013), auf die hier nicht nidher eingegangen
werden kann. Beispielhaft zu nennen sind CD20, CD22 und HLA-DR-Antigene, die auf B-
Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen stark exprimiert werden, CD33 und CD45 bei der akuten
myeloischen Leukidmie, CD66 auf hoher differenzierten Zellen der Granulopoese (RESKE
et al. 1989) und Signaltransduktionsmolekiile wie EGFR oder HER2 bei diversen soliden
Tumoren (LARSON et al. 2015).

Neben dem Zielantigen ist das Zielgewebe, in dem die das Zielantigen exprimierenden
Tumorzellen lokalisiert sind, von zentraler Bedeutung. Gewebstextur und Architektur des
Blut- und LymphgefiB3systems, Blutfluss und Gewebsperfusion determinieren in erheblichen
Male die Zuginglichkeit der Antigenzielstrukturen fiir die bei der RIT eingesetzten Mak-
romolekiile (MuUNsON und SHIEH 2014). So ist das blutbildende Knochenmark mit seiner

Nova Acta Leopoldina NF 721, Nr. 406, 239-251 (2016) 241



Sven Norbert Reske

lockeren, fiir Makromolekiile gut zugénglichen Gewebstextur ein nahezu ideales Zielgewebe
fiir die RIT. Auch lymphatische Gewebe wie Lymphknoten und Milz sind fiir die RIT gut
geeignet. Demgegeniiber stellen die meisten soliden Tumoren aufgrund ihrer rigiden Ge-
webstextur, des hohen Bindegewebsanteils, der hdufig nur zerstreut im Gewebsverband lie-
genden Tumorzellcluster mit heterogener Expression des Zielantigens, gestorter Architektur
des Blut- und Lymphgefif3systems, der konsekutiv niedrigen Gewebsdurchblutung und dem
hohen onkotischen Druck erhebliche Herausforderungen fiir die RIT dar.

3. Trigermolekiile

IgG-Antikorper werden am héufigsten fiir die RIT eingesetzt. Struktur und Bindungsdoménen
dieser Molekiile sind gut charakterisiert. Die Antigenbindung erfolgt iiber die Fab-Domiénen,
wihrend die Fc-Domine die Interaktion mit dem zelluldren Fc-Rezeptor auf Immun- und
Endothelzellen vermittelt (SMAGLO et al. 2014).

Die Biodistribution unmodifizierter IgG-Molekiile ist gut untersucht. Selbst hochaffine
antitumorale Antikorper haben eine erstaunlich niedrige Tumorselektivitit. Wahrend in mu-
rinen Modellen ca. 30 % der injizierten Antikorperdosis pro Gramm Tumorgewebe angerei-
chert werden, zeigen klinische Studien eine konsistent sehr niedrige tumorale Anreicherung
radiomarkierter, intakter IgG-Antikorper in der Grolenordnung von 0,1 % pro Gramm Tu-
morgewebe (LARSON et al. 2015). Dies ist auf den Verdiinnungseffekt des groB3en Verteilungs-
volumens von IgG im menschlichen Korper zuriickzufiihren. Auch mit hoch affinen Antikor-
pern konnen nur erstaunlich bescheidene Steigerungen der tumoralen Antikorperselektivitét
erreicht werden (LARSON et al. 2015). Dies diirfte auf die oben skizzierten Limitationen der
Antikorperzuginglichkeit in solidem Tumorgewebe zuriickzufiihren sein und stellt eine we-
sentliche Limitation der RIT dar. Des Weiteren erfolgt hiufig nach Antikorper-/Antigenbin-
dung auf der dufleren Zellmembran eine Internalisierung der Immunkomplexe mit nachfol-
gender intrazelluldrer Antikérperdegradation.

Inzwischen stehen fortentwickelte rekombinante molekulare Techniken fiir das Design op-
timierter Antikorperkonstrukte zur Verfiigung. Affinitiit, Molekiilstruktur und Grofle kénnen an

CTTLs .

Intact scFv-Fe WT scFv-Fc DM Minibody Diabody scFv
150 kDa 150 kDa 150 kDa 80 kDa 50 kDa 25 kDa
50 50 Tumor 50 Tumor 50 Tumor 50 = Tumor 50 Tumar
= 40 Z Ny D 40 = Blut o 40 = Blut o 40 = Blut = 40 = Blut = 40 = Bhat
Sl kS Sz Sxt F: S
2 = 2
= P —— 3‘10\-\___$1D-E = 04 = 0 =
o 24 48 72 1] 24 48 72 o 2‘4 48 72 o 24 48 72 o 24 48 72 o 24 a8 72
Stunden Stunden Stunden Stunden Stunden Stunden

Abb. 2 Immunkonstrukte mit gesteigerter Gewebspenetration und beschleunigter Biokinetik (SMAGLO et al. 2014)
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die beabsichtigte Anwendung angepasst werden (Abb. 2; SMAGLO et al. 2014). Beispielhaft
seien antikorperbasierte Molekiile wie Single chain Fv (scFV)-Konstrukte genannt, die aus un-
terschiedlichen Dominen der schweren und leichten Immunglobulinkette (Vh und V1) zusam-
mengesetzt sind. Neben monomeren scFV kénnen dimere (scFV),, Minibodies, Diabodies, Tria-
bodies oder Tetrabodies mit dem Potenzial einer optimierten Biokinetik, Gewebspenetration
und Bindungsaffinitit hergestellt werden (Abb. 2; SMAGLO et al. 2014). Die Nutzung dieser fort-
geschrittenen Immunglobulinkonstrukte fiir die RIT erfordert einen integrativen Forschungsan-
satz vernetzter Arbeitsgruppen mit biotechnologischer, radiochemischer, nuklearmedizinischer
und hiamatoonkologischer Expertise, der in Deutschland bisher nur unzureichend realisiert ist.
Beziiglich chemischer Konjugationsmethoden und Linker-Design wird auf die entspre-
chende Fachliteratur verwiesen (SMAGLO et al. 2014, DRACHMAN und SENTER 2013).

4. Radionuklide und strahlenbiologische Effektormechanismen

Die RIT wirkt zytozid, wenn der strahlungsvermittelte DNA-Schaden die zelluldre Repara-
turkapazitit tibersteigt. Zahlreiche Alpha-, Beta-, Gamma- und Auger-Strahlung emittierende
Radionuklide konnen an Immunproteine chemisch stabil gekoppelt werden (LARSON et al.
2015, PouGeT et al. 2011). Tabelle 1 zeigt die wichtigsten in der RIT angewendeten Radionuk-
lide. Die Beta-Strahlen emittierenden Isotope I-131 und Y-90 sind die weitaus am héufigsten
in der RIT eingesetzten Radionuklide. Zunehmend findet auch Lutetium-177 Anwendung.
I-131 ist relativ kostengiinstig und kann fiir die Diagnostik, Dosimetrie und Therapie einge-
setzt werden. Es wurde erfolgreich zur Behandlung des differenzierten Schilddriisenkarzi-
noms, gekoppelt an geeignete Antikorper auch beim Non-Hodgkin-Lymphom und der akuten
myeloischen Leukédmie eingesetzt (LARSON et al. 2015).

Nachteilig fiir die RIT sind die relativ lange Halbwertszeit von acht Tagen und die schnelle
Biodegradation I-131-markierter RI, die nach Endozytose schnell dejodiert bzw zu I-131-Ty-
rosin abgebaut werden. Hierdurch wird die tumorale Residenzzeit verkiirzt und eine vermehr-
te unspezifische Strahlenexposition z. B. von Leber, Niere, Darm und ableitenden Harnwegen
verursacht. Auflerdem ist die Strahlenexposition fiir das Pflegepersonal wihrend der Therapie
aufgrund des Strahlungsanteils der Gamma-Strahlung von I-131 zu berticksichtigen.

Y-90 stellt eine gute Alternative zu I-131 dar, da beim Zerfall ca. 5-mal energiereichere
Beta-Strahlen und nur ein sehr kleiner Anteil energiearmer Gamma-Strahlen (Bremsstrah-
lung) freigesetzt werden. Hierdurch wird die Strahlenbelastung des Pflegepersonals deutlich
reduziert. Nach Endozytose und Biodegradation von Y-90-markierten RI verbleibt Y-90 intra-
zelluldr, steigert die tumorale Residenzzeit und dadurch den tumoriziden Effekt.

Alpha-Partikel emittierende Radionuklide haben wegen ihrer hohen Zerfallsenergie, ihres
linearen Zerfallsweges im Gewebe von nur wenigen Zelldurchmessern (50-90 um) und der
Induktion multipler, irreparabler Doppelstrangbriiche eine sehr hohe biologische Effektivitit.
Als zelluldre Folgereaktion werden Apoptose oder Nekrose induziert. Diese Effekte sind unab-
hingig vom Sauerstoffpartialdruck des Gewebes, sodass auch in hypoxischen Geweben kon-
zeptionell eine Therapieoption besteht. Leider limitieren Verfiigbarkeit und chemische Stabilitt
der Alpha-Emitter-markierten RI ihr potenziell sehr vielversprechendes Anwendungsspektrum.

Die sehr niederenergetischen Auger-Elektronen sind bei Lokalisation in unmittelbarer
Nihe der DNA (innerhalb 10-20 nm) vergleichbar radiotoxisch wie Alpha-Emitter. Thr An-
wendungspotenzial fiir die RIT wurde bisher wenig untersucht.
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Tab. 1 Radionuklide fiir die Radioimmuntherapie (POUGET et al. 2011)

Isotope Tochter-  Halbwertzeit Maximale Maximale Strahlung Direkte
nuklid Energie  Reichweite SPECT-
(keV) (um) Tomographie
Beta-Strahlung emittierende Isotope (LET 0,2 keV/um)
0y - 64,1 h 2284 11300 NS Nein
131 - 193.0h 606 2300 Gamma Ja
7Lu - 161,0 h 497 1800 Gamma, Rontgen, Auger Ja
ICu - 619h 575 2100 Gamma, Rontgen, Auger Ja
186Re - 90,6 h 1077 4800 Gamma, Rontgen, Auger Ja
188Re - 17,0 h 2120 10400 Gamma, Rontgen, Auger Ja
Auger-Elektronen emittierende Isotope (LET 4 — 26 keV/um fiir sehr niederenergetische Elektronen (<1 keV))
1251 - 60,1 Tage 31 20 Gamma, IC, Rontgen Ja
Hp - 67,3h 26 17 Gamma, IC, Rontgen Ja
Ga - 78,3 h 10 3 Gamma, IC, Rontgen Ja
123Im - 13,3h 31 20 Gamma, IC, Rontgen Nein
195mpy - 96,5 h 64 76 Gamma, IC, Rontgen Nein
Alpha-Partikel-Strahler (LET 50-230 keV/um)
25AC - 240,0 h 5830 48 Gamma, Rontgen, Auger Nein
21Fy 4,9 min 6341 55 Alpha, Gamma, Auger Ja
27AL 32 ms 7069 65 Alpha Nein
213Bj 45,6 min 5870 48 Alpha, Gamma, Auger, Beta* Ja
213pg 4,2 us 8377 85 NS Nein
2HA¢L - 72h 5867 48 Gamma, Rontgen, Auger Ja
211pg 516 ms 7450 70 Ns Nein
213Bj - 45,6 min 5870 48 Gamma, Rontgen, Auger, Beta* Ja
213pg 4.2 us 8377 85 Ns Nein
212Bj - 1,0h 6051 51 Gamma, Rontgen, Auger, Beta™ Ja
212pg 0,3 us 8785 92 Ns Nein
212pp# - 10,64 h - - Gamma, Réntgen, Auger, Beta™ Ja
212Bj 1,0h 6051 51 Gamma, Rontgen, Auger, Beta™ Ja
212pg 0,3 us 8785 92 Ns Nein

% 212Pb ist kein Alpha-Emitter, wird aber fiir die /n-vivo-Generation des Alpha-Partikel-Emitters 2'>Bi verwendet.
Abkiirzungen: IC — Konversionselektronen; NS — nicht signifikant; SPECT — Single-Photon Emission CT.

Strahlenbiologisch ist die RIT im Vergleich zur externen Strahlentherapie durch eine hete-
rogene Dosisverteilung, verldngerte Expositionszeit in der Groflienordnung von Stunden bis
kleiner als Tagen bei niedriger absorbierter Dosisrate von 1 Gy pro Stunde charakterisiert
(POUGET et al. 2011). Da das klonogene Uberleben bestrahlter Zellen mit steigender Dosis
oder Dosisrate abnimmt, sollte die Wirksamkeit der RIT niedrig sein. Tatséchlich wird je-
doch, bezogen auf die Wirksamkeit pro Gy, eine hohere Therapieeffizienz im Vergleich zur
Kurzzeitbestrahlung mit hoher Dosis beobachtet (POUGET et al. 2015). Dieser Effekt wurde
als ,,inverse dose rate effect* bezeichnet (POUGET et al. 2015).

244 Nova Acta Leopoldina NF 721, Nr. 406, 239-251 (2016)



Radioimmuntherapie

Die molekularen Mechanismen der Radiotoxizitdt von Gamma- und radioaktiver Strahlung
wurden kiirzlich in exzellenten Reviews zusammengefasst (POUGET et al. 2011, 2015). Sie
beinhalten die Bildung reaktiver Sauerstoff- und Stickstoffradikale, DNA-Einzel- und Dop-
pelstrangbriiche und komplexer DNA-Reparaturmechanismen, Induktion inflammatorischer
Zytokine und von Signaltransduktionswegen, die letztendlich zu Apoptose, Nekrose, zelluld-
rer Seneszenz, zelluldrer Erholung oder Karzinogenese fiihren konnen (POUGET et al. 2015).

In neuerer Zeit wurde die Bedeutung extranukleédrer Targets von Strahleneffekten wie
Schédigung der dufleren Zellmembran, der mitochondrialen Membran und der mitochondri-
alen DNA betont (POUGET et al. 2015). Hierdurch konnen Strahlenschiden, die nicht durch
direkte DNA-Schidigung erzeugt werden und sowohl in den bestrahlten wie auch den unmit-
telbar benachbarten, nicht bestrahlten Zellen auftreten, erklirt werden. Man hat hierfiir den
plakativen Ausdruck ,,Bystander-Effekt” geprigt (POUGET et al. 2015). Hiervon zu unter-
scheiden ist der ,,Cross-fire-Effekt™ (RESKE et al. 2001), der bei der RIT die Bestrahlung von
nicht das Zielantigen exprimierenden Zellen innerhalb des bestrahlten Volumens beschreibt.
Die Sentenz ,,Radiation kills at a distance* veranschaulicht diesen Effekt, der sehr erfolgreich
zur Dosisintensivierung der Konditionierung vor Knochenmarktransplantation bei Leukédmi-
en und juvenilen Immundefizienzsyndromen von unserer Gruppe und anderen angewendet
wurde (RESKE et al. 2001, BUNJES et al. 2001).

5. Klinische Ergebnisse der RIT

Die RIT wurde bei malignen Lymphomen und Leukédmien sehr erfolgreich, bei soliden Tu-
moren in meist kleinen, experimentellen Studien mit bescheidenem Erfolg eingesetzt (LAR-
soN et al. 2015, JAIN et al. 2013). In mehreren exzellenten Ubersichtsarbeiten ist der aktuelle
Wissensstand zusammengefasst (LARSON et al. 2015, JAIN et al. 2013). Hier soll nur kurz
betont werden, dass die meisten Erfahrungen mit monoklonalen Anti-CD20-Antikorpern, die
mit I-131 (I-131-Tositumomab) oder Y-90 (Y-90-Ibritumomab Tiutexan) markiert sind, beim
Non-Hodgkin-Lymphom vorliegen. Beim rezidivierten Non-Hodgkin-Lymphom induzieren
beide Anti-CD20-Radioimmunkonjugate hohere Gesamtansprechraten (OR) von 60—-80 %
und komplette Ansprechraten (CR) von 15-40 % im Vergleich zu unmarkierten Antikorpern
wie Rituximab (LARSON et al. 2015). Dies wurde in zwei randomisierten Studien gezeigt und
fiihrte zur Zulassung beider Antikoper durch die US Food and Drug Administration (LARSON
et al. 2015). Die durchschnittlichen Remissionszeiten bei nicht-myeloablativen Protokollen
betrugen 1-2 Jahre. 15-20 % der Patienten blieben in einer Langzeitremission, die teilweise
mehr als 10 Jahre dauerte (LARSON et al. 2015).

In neuerer Zeit werden Kombinationstherapien in der Erstlinientherapie des Non-Hodg-
kin-Lymphoms wie RIT mit Anti-CD20-Radioimmunkonjugaten in Kombination mit einer
myeloablativen Strategie und nachfolgender autologer Stammzelltransplantation und Kom-
bination mit anderen Antikorpern sowie Chemotherapie gepriift. Beim neu diagnostizierten
Non-Hodgkin-Lymphom erwies sich die RIT als Erstlinientherapie oder Konsolidierungsthe-
rapie nach Chemotherapie mit Gesamtansprechraten (OR) von 90 — 100 % und kompletten
Ansprechraten (CR) von 60 — 100 % als sehr wirksam und fiihrte zur Zulassung als Erstlinien-
Konsolidierungstherapie (LARSON et al. 2015).

Trotz der erfolgreichen Einsatzmoglichkeit wird die RIT beim Non-Hodgkin-Lymphom
in der klinischen Routine — wohl aus logistischen Griinden und der Komplexizitit der Interak-
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Ambulant
Schritt1  Dosimetrie .
In-111-Anti -CD66-Antikdrper links rechts
Am Tag - 20

Schritt 2 Radioimmuntherapie
Y-90-Anti -CD66-Antikorper
am Tag—14

Stationar

Schritt 3 Konditionierung

Hohe (,full) Intensitat (Ganz-

korperbestrahlung oder Busulfan

basiert) am Tag —10 bis —2

oder

,Reduzierte Intensitat”

am Tag — 7 bis -2
Stammzellinfusion

Am Tag 0

Dosimetrie RIT Stammzellinfusion

. . Konditionierung
Szintigraphie

Tage vor Transplantation Tage nach Transplantation

O

Uberlebenswahrscheinlichkeit

Monate nach Transplantation

Abb. 4 RIT mit Anti-CD66-Radioimmunkonjugaten bei juvenilen Patienten mit Hochrisikoleukdmien bzw. Immun-
defizienzsyndromen (modifiziert nach ScHULzZ et al. 2011)

tion der beteiligten klinischen Disziplinen — eher selten eingesetzt. I-131-Tositumomab steht
deshalb kommerziell nicht mehr zur Vefiigung. Des Weiteren werden derzeit zahlreiche kom-

petitive Antikorper-Medikament-Konjugate zur Behandlung maligner Lymphome klinisch
gepriift (SMAGLO et al. 2014).
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Abb. 5 Konzept des Pretargetings: Steigerung der Tumorselektivitit durch tumorale Anreicherung und Retention
nicht-radioaktiver Immunkonstrukte bei gleichzeitiger Clearance unspezifisch in Normalgeweben angereicherter Im-
munkonstrukte. Nachfolgend applizierte niedermolekulare radioaktive Effektormolekiile binden priferentiell an die
tumoral retinierten Immunkonstrukte. Die Tumorselektivitit wird hierdurch erheblich gesteigert. (Modifiziert nach
STEINER und NER1 2011.)

Unsere Arbeitsgruppe hat zunédchst mit Re-188- und spéter Y-90-markierten Anti-CD66- Ra-
dioimmunkonjugaten die Intensivierung der Konditionierung vor Stammzelltransplantation
in Kombination mit Chemokonditionierung bei Leukdmien entwickelt (RESKE et al. 2001,
BunsEs et al. 2001) (Abb. 3). Hierbei wurde der ,,Cross-fire-Effekt™ (sieche oben) benutzt, da
CD66 ubiquitér auf hoher differenzierten Zellen der Granulopoese des normalen Knochen-
marks, jedoch nicht auf leukédmischen Zellen exprimiert wird. Dementsprechend konnen Pa-
tienten mit diffuser leukédmischer Zellinfiltration des Knochenmarks unter 25 % gut behandelt
werden, wihrend der Bestrahlungseffekt bei hohergradiger leukdmischer Zellinfiltration des
Knochenmarks unzureichend ist (BUNJES et al. 2001). Mit Y-90-Anti-CD66-Radioimmun-
konjugaten kann eine hohe, selektive Bestrahlung des himopoetischen Knochenmarks von
ca. 30 Gy, der Milz von ca. 22 Gy erreicht werden, wihrend die Bestrahlung der Leber (ca.
7,5 Gy) und der Niere (ca. 4,3 Gy) im gut tolerablen Bereich liegt (RINGHOFFER et al. 2005).
ScHuLz und Mitarbeiter (2011) setzten die RIT mit Anti-CD66-Radioimmunkonjugaten
erstmals bei juvenilen Hochrisikoleukdmien und Immundefizienzsyndromen zur Konditio-
nierung vor Stammzelltransplantation in Kombination mit einer reduzierten Chemokonditio-
nierung ein (Abb. 4).

Diese Form der myeloablativen RIT mit Stammzelltransplantation erwies sich als wirk-
sam und bei geringer extramedulldrer Toxizitét als gut tolerabel (ScHULZ et al. 2011). Das
Zwei-Jahres-Gesamtiiberleben sowie das krankheitsfreie Zwei-Jahres-Uberleben betrugen in
dieser Pilotstudie 94 % (Konfidenzintervall 63 % — 100 %) (ScHULZ et al. 2011).
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'CROSSING THE VALLEY OF DEATH

A chasm has opened up between biomedical researchers and the patients who need their
discoveries. Declan Butler asks how the ground shifted and whether the US National
Institutes of Health can bridge the gap.

Abb. 6 Selbsterkldrend, modifiziert nach BUTLER 2008

6. RIT und Pretargeting

Bei den meisten soliden Tumoren ist die tumorale Akkumulation von RI sehr niedrig und
fiir die Induktion eines objektiven Tumoransprechens unzureichend. Es wurden deshalb Pre-
targeting-Strategien entwickelt, bei denen zunichst nicht-radioaktive Immunkonstrukte mit
einer Bindungsdomine fiir tumorassozierte Antigene und einer Bindungsdoméne fiir nieder-
molekulare Triagermolekiile des Therapienuklids intravends appliziert werden (SHARKEY et
al. 2008, 2010, 2012, GOLDENBERG et al. 2008, CHANG et al. 2007, 2013, KRAEBER-BODERE
et al. 2015, Frampas et al. 2013). Nach einer Anreicherungs- und Gewebsclearance-Phase,
in der Regel 24 Stunden, hat sich eine optimale tumorale Anreicherung und weitgehende
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Elimination der unspezifisch im Gewebe gebundenen Immunkonstrukte eingestellt (Abb. 5;
STEINER und NERI 2011). Die zu diesem Zeitpunkt intravends applizierten, mit dem Thera-
pienuklid beladenen niedermolekularen Triagermolekiile erreichen aufgrund ihrer geringen
Grofle die intratumoralen Immunkonstrukte viel leichter und werden dort in groferer Menge
als konventionelle Radioimmunkonjugate gebunden, wihrend nicht-tumoral gebundene ra-
dioaktive Molekiile schnell renal eliminiert werden (STEINER und NERrI 2011).

Mit diesem Ansatz kann eine erhebliche Steigerung der tumoralen Selektivitit erzielt
werden (CHANG et al. 2013, KRAEBER-BODERE et al. 2015, FRaMPAS et al. 2013, STEINER
und NEerI 2011). Die klinische Wirksamkeit der Pretargeting-Strategie mit diversen Immun-
konstrukt-Radionuklid-Tragersystemen wird derzeit klinisch gepriift. Pretargeting-Strategien
besitzen zahlreiche konzeptionelle, genehmigungsrechtliche, technische und logistische Vor-
teile und konnten nicht zuletzt auch die beteiligten Fachdisziplinen zu einem engeren koope-
rativen Therapieteam zusammenfiihren (Abb. 6).
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Translationales Imaging in der Radioonkologie:
Klinische Forschung

Ursula NESTLE (Freiburg i. Br.)
Mit 2 Abbildungen

Zusammenfassung

Die Translation von neuen Imaging-Methoden in die Radioonkologie hat ein hohes Potenzial fiir die Optimierung
dieser wichtigen onkologischen Lokaltherapie. Nach Entwicklung der erforderlichen Methoden muss zunéchst
die technische Umsetzung ihrer Integration in die radioonkologischen Abldufe realisiert werden, die grofSte Her-
ausforderung ist aber die Identifikation von sinnvollen zukunftsfihigen klinischen Fragestellungen zur relevan-
ten Anderung von Therapiekonzepten durch neue bildgebende Methoden und deren outcomeorientierte klinische
Evaluation in qualititskontrollierten prospektiven Studien. Einige Herausforderungen solcher Studien werden hier
dargestellt. Hier besteht ein langfristiger Forschungsbedarf sowie Bedarf an nachhaltiger projektunabhingiger
Infrastrukturférderung.

Abstract

The translation of new imaging methods in the field of radiation oncology shows a high potential impact for the op-
timization of this important local cancer treatment. As a prerequisite, the required methods for the integration of the
new imaging in radiotherapy systems need to be developed and their implementation into radio-oncology workflow
must be realized. After that, the most challenging step of the integration process is the development of sustainable
clinical concepts with the potential of a relevant improvement in patient outcome. Those need to be confirmed by
quality assured prospective clinical trials, of which some challenges are outlined here. Overall, there is a clear need
for long-term funded research and infrastructure to fully exploit the potential of such concepts for the improvement
of patient care.

1. Einleitung

Ohne adidquate Bildgebung (,,Imaging*) ist die moderne Onkologie nicht denkbar. In den
letzten Jahrzehnten hat die Einfiihrung neuer Imaging-Methoden, wie z. B. der Computerto-
mographie (CT) oder der Kernspintomographie (MRT), unsere Moglichkeiten revolutioniert,
mithilfe eines genauen Bildes der Tumorausdehnung immer fundiertere Therapieentschei-
dungen zu treffen. Zusitzlich zu dieser sogenannten ,,anatomischen® Bildgebung wie CT und
MRT haben sich in den letzten Jahren die Methoden des ,,molekularen Imaging* etabliert, wo
iiber die Anatomie hinaus Informationen iiber den Stoffwechsel, z. B. von Tumorzellen, sicht-
bar gemacht werden kénnen. Neben verschiedenen anderen nuklearmedizinischen und MR-
tomographischen Methoden ist hierfiir die Positronenemissionstomographie (PET) ein pro-
minentes Beispiel, die, heutzutage als hybrides Verfahren (PET-CT), aus der Onkologie nicht
mehr wegzudenken ist (GAMBHIR et al. 2001). Durch eine hohere diagnostische Genauigkeit

253



Ursula Nestle

gegeniiber der anatomischen Bildgebung kann z. B. durch Darstellung des tumoral erhohten
Zuckerstoffwechsels mittels 18-F-Flouro-Desoxyglucose (FDG) bei vielen Malignomen ein
erheblich zuverldssigeres Staging und Restaging erfolgen. Hierdurch er6ffnen sich neben der
Vermeidung unnotiger Behandlungen auch ungeahnte Heilungschancen (Abb. 1).

Abb. 1 FDG-PET/CTs einer 59-jéhrigen Patientin mit lokal fortgeschrittenem Bronchialkarzinom (A: roter Kreis)
mit supraclaviculdarem Lymphknotenbefall (rote Pfeile), welcher in der CT nicht erkennbar war. Im Vergleich zum
Ausgangsbefund 3/2010 (A) zeigt sich nach kombinierter Radiochemotherapie in der Nachsorgeuntersuchung
12/2010 (B) eine komplette thorakale Tumorremission, wobei nebenbefundlich eine Knochenmetastase im Becken
diagnostiziert wird (blauer Pfeil). Nach Bestrahlung dieses Herdes besteht seither (C: FDG PET/CT von 3/2012,
unverdndert bis 6/2015) eine dauerhafte Heilung. Die Chance hierzu wire ohne die rechtzeitige Erkennung der kor-
rekten Tumorausbreitung durch die molekulare Bildgebung erheblich geringer gewesen.

Uber Diagnose, Staging und Nachsorge hinaus spielt die medizinische Bildgebung in der
Radioonkologie als lokalem Therapieverfahren eine grofle Rolle, indem sie in der Therapie-
planung sowie der Applikation und Adaptation einer laufenden Behandlung eingesetzt wird.

Die Nutzung der Bilddaten unterscheidet sich hierbei erheblich von der rein diagnosti-
schen Bewertung. Das Hauptaugenmerk der diagnostischen Radiologie und Nuklearmedizin
richtet sich auf die Zuverlidssigkeit eines Befunds. Hierbei ist wichtig, mit welcher Wahr-
scheinlichkeit ein Tumorverdacht erhirtet werden kann, oder wie sicher man in der Bestim-
mung der nodalen und distanten metastatischen Ausbreitung ist. Kennzahlen sind hierbei
Spezifitit, Sensitivitit, diagnostische Genauigkeit oder auch der positive und negative pradik-
tive Wert der Methode im Kontext einer bestimmten klinischen Fragestellung (GAMBHIR et al.
2001). Ist die Diagnose aber gestellt, der Verdacht der Bildgebung durch eine Biopsie besti-
tigt und die interdisziplindre Therapieentscheidung gefallen, spielen fiir das lokale Behand-
lungsverfahren andere Aspekte eine Rolle (NESTLE et al. 2009): Es gilt zu planen, wo und wie
genau die moglichst effektive Therapie erfolgen muss. Dazu ist von Interesse, wie der Tumor
beschaffen ist, wo die Grenzen der malignen Infiltration vorliegen, was sich in der direkten
Nachbarschaft befindet und wie hoch auch bei negativer Bildgebung die Wahrscheinlich-
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keit fiir eine verbleibende mikroskopische Tumorausbreitung ist. Hieraus ergeben sich Ant-
worten beziiglich des zu behandelnden Tumorvolumens (Wie grof} ist der Tumor? Welche
Behandlung benotigen verschiedene Subvolumina?), eventuell prophylaktisch anzugehender
Areale (Sind unauffillige Lymphabstromgebiete sicherheitshalber mit zu behandeln?) und
einer eventuellen erforderlichen zusitzlichen Systemtherapie (Gibt es Hinweise auf ein ho-
hes Fernmetastasierungsrisiko?). Zusammen mit geometrischen Daten iiber genaue Lage, die
Konfiguration und Beweglichkeit des Tumors sowie empfindlicher gesunder Strukturen in
direkter Nachbarschaft sind diese Bildinformationen eine unabdingbare Voraussetzung fiir
die Planung einer effektiven hochprizisen Strahlentherapie.

Bei der Translation neuer Imaging-Methoden in die Radioonkologie ist es somit also nicht
damit getan, sich lediglich tiber deren diagnostische Qualitidt zu informieren und dann die
Befundberichte bei der Behandlung zu verwenden. Vielmehr sind hierbei komplexe Prozesse
erforderlich, in denen idealerweise die folgenden Schritte verfolgt werden:

— Uberpriifung, ob die diagnostische Sicherheit fiir einen Einsatz in der Therapie ausreicht;

— Identifikation von klinisch relevanten Szenarien und Behandlungskonzepten, in denen der
Einsatz der neuen Bildgebung in einer Verbesserung der Behandlungsergebnisse resultie-
ren konnte;

— technische Realisierung der optimalen Verwendung der neuen Bilddaten fiir die so opti-
mierbare Lokaltherapie;

— Durchfiihrung prospektiver klinischer Studien, um den Vorteil fiir die Patienten durch die
neuen Konzepte zu belegen;

— Diskussion und Etablierung neuer Behandlungsstandards, basierend auf diesen Ergebnis-
sen in der onkologischen Fachgemeinschaft.

All diese Schritte bergen komplexe Herausforderungen, die im Rahmen translationaler Ima-
ging-Projekte und -Studien in der Radioonkologie zu bewiltigen sind. Einige davon sollen im
Nachfolgenden dargestellt werden.

2. Herausforderungen translationaler Imaging-Studien in der Radioonkologie

Moderne onkologische Studien beinhalten zunehmend Imaging-Fragestellungen. Im Kontext
mit der Systemtherapie beschiftigen diese sich hdufig mit diagnostischen Fragen, z. B. im
Response-Bereich (WEBER 2009). Aktuelle Imaging-zentrierte Studienprojekte im Umfeld
der Lokaltherapie beschéftigen sich zudem mit der Outcomerelevanz der Integration neuer
Imaging-Methoden vor oder wihrend der Strahlentherapie (Grosu et al. 2007, THORWARTH
und ALBER 2010, BITTNER et al. 2013, SCHIMEK-JASCH et al. 2014). Die Vision ist hier, durch
eine prizisere Definition von Behandlungsvolumina einerseits eine effektivere Bestrahlung
des Tumors zu erzielen, andererseits benachbarte normale Gewebe optimal zu schonen.

2.1 Technische Voraussetzungen

Die Verfiigbarkeit neuartiger Bilder gibt hdufig Impulse fiir ihre weiteren Verwendungsmog-
lichkeiten (NESTLE et al. 1999). Ergeben sich aus ersten Erfahrungen, z. B. im Rahmen von
Diagnostikstudien, vielversprechende Ansitze fiir den Einsatz in der Radioonkologie, miissen
die Bilddaten technisch der Strahlentherapie zugénglich gemacht werden. Zur Planung von
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effektiven und hochprézisen Strahlentherapien ist hierfiir der Transfer in Therapieplanungs-
systeme erforderlich. Oft sind dabei technische Wege zu bahnen, z. B. der Datenexport aus
Diagnostiksystemen in lesbaren Formaten (KEN et al. 2013), Uberpriifung auf geometrische
Stabilitdt (DHERMAIN 2014) oder die Realisierung von verlisslichen Methoden zur Koregis-
trierung der Bilddatensédtze (THORWARTH et al. 2012). In der Regel ist es auch erforderlich,
dass die zu integrierende Bildgebung am Patienten in Bestrahlungsplanungsposition, inklu-
sive der zugehorigen Lagerungshilfen, akquiriert wird, was zum Teil eine erhebliche techni-
sche und logistische Herausforderung darstellen kann (THORWARTH et al. 2012, THORWARTH
2015). Nur nach qualitétsgesicherter koregistrierter Integration von neuen Bilddaten in die
Strahlentherapieplanung kann dann versucht werden, diese mit hochster rdumlicher Effizienz,
z. B. zur lokalen Dosiseskalation und/oder Normalgewebsschonung, einzusetzen (NESTLE
et al. 2009). Die in diesem Zusammenhang erforderlichen Optimierungsprozesse dauerten
in der Vergangenheit teilweise sehr lang: von der ersten Publikation einer Gruppe iiber den
moglichen Nutzen der FDG-PET in der Bestrahlungsplanung bei Lungentumoren (NESTLE
et al. 1999) oder der Aminosiure-PET bei Gliomen (Grosu et al. 2000) bis zum Beginn der
daraus resultierenden prospektiven Studie ca. 10 Jahre, von den ersten Publikationen {iber den
moglichen Nutzen der MRT-Spektroskopie fiir die Strahlentherapie einer anderen Gruppe bei
Gliomen bis zum Studienbeginn ca. 5 Jahre (LAPRIE et al. 2005).

2.2 Bestimmung von Tumorvolumina

Im Gegensatz zur sogenannten anatomischen Bildgebung mit Ortsauflésung im Millimeter-
bereich entstehen beim molekularen Imaging hiufig Bilddaten mit geringerer Auflosung, die
zudem relativ artefaktanfillig sind und keine oder nur wenig anatomische Information enthal-
ten. Hierdurch ergeben sich Probleme in der raumlichen Zuordnung, die zum Teil, aber nicht
vollstindig, durch den Einsatz von Hybridgeriten (z. B. PET/CT) gelost werden konnen.
Die Definition der molekular definierten Tumorgrenzen oder der biologisch interessierenden
Subvolumina aus solchen Bilddaten ist hochkomplex, insbesondere wenn sie der erforder-
lichen therapeutischen Sicherheit zu geniigen hat. Uber die Standardisierung von Experten-
definitionen, Kooperation zwischen bildgebenden und therapeutischen Teams, Teaching und
das Mehraugenprinzip hinaus versucht man hierfiir automatische Segmentierungsverfahren
zu entwickeln, die zu standardisierten Ergebnissen fiihren (NESTLE et al. 2005, ZAIDI and
EL NaQa 2010). Fiir die Validierung dieser Verfahren sind langwierige Eichungsvorginge
erforderlich; die breite Literatur in diesem Bereich mit mannigfaltigen Losungsansétzen
zeigt jedoch die hohe Komplexitit des Problems (SHEPHERD et al. 2012). Problematisch ist
insbesondere die Definition der jeweiligen ,,ground truth“, insbesondere bei der klinischen
Evaluation der Methoden. Je nach dem erwiinschten Impact der Bildgebung auf die Therapie-
planung ist zudem der therapeutische Anspruch an die Bildinformation verschieden: Mochte
man z. B. bei der FDG-PET von soliden Tumoren die sichere Information iiber die Anwesen-
heit von Tumorzellen verwenden, so ist das Ziel beim Einsatz von Hypoxie-PET-Daten oder
MRT-Perfusionsmessungen eher, besonders maligne Subvolumina zu definieren (LING et al.
2000) — eine vollig andere Aufgabe fiir die Bildsegmentierung. So muss je nach dem klini-
schen Szenario die geeignete Methode entwickelt und standardisiert werden, vor dem Einsatz
in Multicenterstudien miissen gegebenenfalls Vergleichsmessungen zwischen verschiedenen
Scannern erfolgen (SCHAEFER et al. 2012) und Standardvorgaben fiir die Routineanwendung
erarbeitet werden (THORWARTH et al. 2012).
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Eine weitere Herausforderung bei der Translation neuer Imaging-Methoden in die Radioon-
kologie ist die Entwicklung von Dosiskonzepten, die den neu verfiigbaren Bildinformationen
gerecht werden. Aus bekannten Dosiswirkungsbeziehungen z. B. bei soliden Tumoren kann
gefolgert werden, dass zur Beseitigung eines manifesten makroskopischen Tumors hohere
Bestrahlungsdosen erforderlich sind als zur adjuvanten Behandlung von nur mikroskopisch
befallenen Arealen. Solche Konzepte liegen iiblicherweise den derzeit gut etablierten Be-
handlungsverfahren zugrunde, in denen im gesamten Tumor und im gesamten adjuvanten
Volumen jeweils moglichst homogene Bestrahlungsdosen appliziert werden. Der Vorteil ei-
ner neuen Bildgebung wire hier, die Zielvolumina priziser zu bestimmen (Vermeidung des
»geopraphical miss*) oder auf die adjuvante Bestrahlung bildgebend unauffilliger Regionen
ganz zu verzichten (NESTLE et al. 2006). Da eine falsche, zu schonende Behandlung fata-
le Konsequenzen im Sinne von Tumorrezidiven nach sich ziehen kann, ist es erforderlich,
solche Fragen wissenschaftlich zu kldren. Abhingig vom therapeutischen Kontext und der
in Frage kommenden Toxizitdt kann die Abwédgung von Nutzen und Risiken hierbei sehr
unterschiedlich ausfallen: So ist die lokale Kontrolle von inoperablen Lungentumoren durch
Strahlentherapie sehr schwer zu erreichen und die umgebende Lunge extrem strahlenemp-
findlich, was dazu fiihrt, dass eine Reduktion und Prézisierung von Zielvolumina erheblich
zur Prognoseverbesserung beitragen konnte (DE RUYSSCHER et al. 2010). Andererseits ist z.
B. die lokale Kontrolle von préi-operativ bestrahlten Rektumkarzinomen sehr hoch und die
pelvine Komplikationsrate relativ niedrig, so dass hier kein Anlass fiir eine Anderung von
Zielvolumenkonzepten besteht (IppoLITO et al. 2008).

Wo eine Reduktion und Prézisierung von Zielvolumina sinnvoll ist, da muss ein hoher An-
spruch an die Qualitédt der diagnostischen Befundung gestellt werden. Wiederum unterschei-
den sich hier rein diagnostische Erfordernisse (z. B.: Wie ist das TNM-Stadium?) deutlich
von therapeutischen (z. B.: Wo exakt ist der Lymphknotenbefall?). Die hier gegebenenfalls
bestehende Inter-Observer-Variabilitit (NESTLE et al. 2015) kann sich erheblich auf die Ge-
staltung der Therapie und damit deren Ergebnisse auswirken, so dass auch in diesem Bereich
in und auflerhalb von Studien Standardisierungsbemiihungen erforderlich sind.

Die Entwicklung der intensititsmodulierten Strahlentherapie (IMRT) hat zu einem
Quantensprung realisierbarer Dosisverteilungen gefiihrt. Neben immer besseren Schonungs-
moglichkeiten von gesundem Gewebe ermoglicht diese Strahlentherapietechnik auch inho-
mogene Dosisverteilungen innerhalb der Zielvolumina, wodurch Tumorsubvolumina mit
eskalierten oder de-eskalierten Dosen belegt werden konnen (LING et al. 2000). Dieses Po-
tenzial wird derzeit erforscht, wobei molekulare Imaging-Informationen eine zentrale Rolle
spielen (THORWARTH et al. 2010). Eine der Herausforderungen ist dabei zu kldren, welche
biologische Information zu welcher sinnvollen Dosisverschreibung fiihrt. Nach der Konzept-
entwicklung aufgrund priklinischer Daten mit Hilfe der Korrelation von biologischen Daten
und Bildgebung (Grosu et al. 2007, GAEDICKE et al. 2014) sind auch hier outcomeorientierte
prospektive Studien beziiglich der neuen Dosiskonzepte erforderlich (THORWARTH 2015), die
die translational erstellten Hypothesen testen.

2.3 Bewegung, adaptive Strahlentherapie

Verinderung von Bildern iiber die Zeit spielt in der Strahlentherapie eine grofle Rolle. So ist
fiir die Planung zur optimalen technischen Steuerung von Hochprizisionsbestrahlungen im
Korperstamm die Darstellung von Atembewegungen erforderlich (WOLTHAUS et al. 2008).
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Bewegungen von Strukturen wie Darm oder Prostata durch langsame Anderung der Fiillung
von Hohlorganen wie der Blase miissen fiir die bildgefiihrte Strahlentherapie (IGRT) eben-
falls erfasst werden (GHILEZAN et al. 2010). Im Kontext des molekularen Imaging besteht
daher das Problem, auch diese Informationen vierdimensional abzubilden. Das ist z. B. fiir
Atembewegungen mit Hilfe der 4D-PET/CT moglich (CHIRINDEL et al. 2015). Wihrend einer
mehrtidgigen — oft mehrwochigen — Bestrahlungsbehandlung treten zudem Veridnderungen
von Tumor und Normalgeweben auf (Therapieansprechen, Schrumpfung, Verlagerung), die
mittels der sogenannten ,,adaptiven Strahlentherapie” (GREGOIRE et al. 2012), z. B. durch
regelméBige Anpassung von Bestrahlungspldnen und Zielvolumina, beriicksichtigt werden
konnen. Da die Dynamik von Verdnderungen der Tumorbiologie unter der Bestrahlung rein
morphologisch oft nicht abzubilden ist, ist auch in diesem Bereich die Integration funktio-
neller Daten von hohem Interesse (BITTNER et al. 2013). Die Herausforderungen, die hieraus
resultierenden Ideen in routinefihige validierte Konzepte umzusetzen, stellen die oben skiz-
zierten komplexen Szenarien weit in den Schatten.

2.4 Visualisierung, Evaluation

Bereits die standardisierte Bewertung des Tumorverhaltens im Lauf der Nachbeobachtung
von onkologischen Patienten nach Systemtherapie bereitet erhebliche methodische Proble-
me (EISENHAUER et al. 2009) und profitiert von der Verfiigbarkeit des molekularen Imaging
(WaHL et al. 2009). Wegen der gleichzeitigen lokalen Effekte der Strahlentherapie auf Tu-
mor- und Normalgewebe erfordert die Beurteilung und Evaluation multimodaler Bilddaten in
der translationalen radioonkologischen Forschung dariiber hinaus die Integration von longitu-
dinal registrierten Bildinformationen mit Dosis- und Outcomedaten. Die Vision ist, zunichst
moglichst genau die Information iiber die Topographie des Tumors, seiner Therapiereaktion
sowie der benachbarten Normalgewebe und deren therapiebedingte Verdnderungen korreliert
mit der applizierten Dosis darzustellen und dann gegeniiber der Langzeitinformation iiber
Tumorkontrolle und Toxizitdt zu evaluieren. Aus solchen Daten konnen komplexe Modelle
zur Vorhersage von Tumorkontrolle und Toxizitét errechnet werden, die zukiinftig prospektiv
in individuelle interdisziplindre Therapieentscheidungen sowie die Information und Bera-
tung betroffener Patienten einflieBen konnten. Aktuell entstehen aus prospektiven Studien
(ADEBAHR et al. 2015) grofle Datenbanken, in denen alle Informationen verfiigbar sind, um
diese Vision Wirklichkeit werden zu lassen. Zur Entwicklung und Validierung der Modelle
ist aber dariiber hinaus umfangreiche Forschungsarbeit und die Entwicklung entsprechender
Instrumente, z. B. integrierter Software-Applikationen, erforderlich. Wihrend erste Projekte
derzeit laufen (z. B. SUMMER; http://summer-project.eu/), sind erhebliche Anstrengungen
erforderlich, um deren praxisreife Implementierung voranzutreiben und Einsatzmoglichkei-
ten auszuloten. Nur mit Hilfe solcher Tools kann die ganze Bandbreite des moglichen Er-
kenntnisgewinns aus den prospektiv gewonnenen Daten ausgeschopft werden.

2.5 Studienorganisation

Neben den bereits ausgefiihrten technischen und wissenschaftlichen Herausforderungen
translationaler Imaging-Studien in der Radioonkologie sind bei der Planung und Organisation
von diesbeziiglichen prospektiven Multicenterstudien erhebliche logistische Schwierigkeiten
zu meistern.
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Zunichst ist die GCP-gerechte Studienplanung und -administration analog zu Studien im
Bereich der Systemtherapie erforderlich: die Vorgaben der Arzneimittel- (AMG) und Medi-
zinproduktgesetze (MPG) sind ebenso einzuhalten wie die des Strahlenschutzes (StrSchV).
Im Rahmen der Studienlogistik (Abb. 2) muss beispielsweise die AMG-gerechte Tracer-Her-
stellung und Versorgung mit radioaktiven Arzneimitteln etabliert werden, zudem die Quali-
tatssicherung nicht nur der verwendeten Bestrahlungsgerite, sondern auch der diagnostischen
Scanner gewihrleistet sein. Je nach der Art des Einsatzes der Imaging-Methoden in der Strah-
lentherapie sind auch Schnittstellen zwischen Bildgebung und Bestrahlungsplanung zu tiber-
priifen und Registrierungs-, Segmentierungs- oder Quantifizierungsmethoden zu kalibrieren
(SCHAEFER et al. 2008). Schulung von Studienteilnehmern (RISCHKE et al. 2013, SCHIMEK-
JascH et al. 2015) und gegebenenfalls Reviewern (NESTLE et al. 2015) zur Standardisierung
der verwendeten Behandlungs- und Auswertemethoden und deren Qualititssicherung sind
zudem erforderlich.

ZENTRUM acky STUDIENLEITUNG
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Abb. 2 Workflow beim Patienteneinschluss der PET-Plan-Studie

All diese Aspekte erfordern ein erhebliches Mal an personellem, finanziellem und zeitlichem
Engagement. Die Dauer einer prospektiven multizentrischen translationalen Imaging-Studie
in der Radioonkologie kann vom Beginn der konkreten Planung bis zur Ergebnispublikation
ohne weiteres mehr als zehn Jahre beanspruchen (SCHIMEK-JASCH et al. 2014). Dies erfordert
ein hohes Maf} an Voraussicht beziiglich der zu bearbeitenden Fragestellungen sowie ein gro-
Bes Durchhaltevermdgen aller Beteiligten.
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Nach Rekrutierung und Initiierung der Studienzentren erniichtert zudem oft eine schleppende
Rekrutierung von Studienpatienten den Verlauf solcher Projekte. Nur mit einer hohen Eigen-
initiative der beteiligten Studienteams in allen Zentren sind die oft aufwindigen und komple-
xen Anspriiche der Studiendurchfiihrung zu stemmen. Wegen des mangelnden Interesses der
Industrie in diesem Bereich handelt es sich oft um offentlich oder karitativ geférderte Pro-
jekte, bei denen erhebliches Eigenengagement am Zentrum vorausgesetzt wird, welches aber
aufgrund der Arbeitsverdichtung an Universitédtsklinika und akademischen Lehrkrankenhéu-
sern immer schwieriger zu bewerkstelligen ist. Zudem stehen diese Studien in Konkurrenz zu
industriell geforderten und hochbezahlten Medikamentenstudien.

Insgesamt ist daher die fehlende 6ffentliche Finanzierung der translationalen Imaging-
Studien in der Radioonkologie ein Punkt, der den Fortschritt dieser vielversprechenden In-
novationen erheblich bremst. Zusitzlich zu den genannten Problemen fehlen nachhaltige,
projektunabhingige Strukturen, die die Studiendurchfiihrung erleichtern: Firmen und Insti-
tute, die professionelle Unterstiitzung bei klinischen Studien anbieten, verfiigen derzeit oft
nicht iiber Know-how im Bereich des Imaging und/oder der Radioonkologie, sondern richten
ihre Aktivitdten eher auf die gut bezahlten Studien der Systemtherapie aus. Das mithsam im
Rahmen eines industrieunabhingigen Projekts in einem einzelnen akademischen Zentrum
erworbene Teamwissen kann oft mangels der Finanzierung von Nachfolgeprojekten nicht er-
halten werden. Nur im Rahmen funktionierender wissenschaftlicher Netzwerke mit projekt-
unabhingiger Infrastruktur wird daher auch zukiinftig die Durchfiihrung solch aufwindiger
Studien langfristig moglich sein.
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Zusammenfassung

Die meisten soliden Tumoren enthalten hypoxische Subvolumina mit komplexen zeitlichen und rdumlichen Hete-
rogenititen. Wesentliche Hypoxieursachen sind inhomogen verteilte Storungen der Mikrozirkulation, Diffusionsli-
mitierungen und andmiebedingte Einschrinkungen des O,-Transports. Intermittierende Perfusionsstérungen fiithren
in der Regel zu einer akuten Hypoxie, limitierte O,-Diffusionsfluxe und Anémien zu einer chronischen Hypoxie.
Hypoxische Tumorzellen entwickeln héufig einen aggressiven Phénotyp, sind therapieresistent, fordern die maligne
Tumorprogression und verschlechtern somit die Prognose. Aus diesem Grund ist die Detektion einer Tumorhypoxie
fiir die Therapieplanung von zentraler Bedeutung. Die in Forschung und Klinik derzeit am hdufigsten eingesetzte
Methode zur Hypoxieidentifizierung ist die PET-basierte Bildgebung. In der klinischen Routine derzeit verwendete
Tracer sind ['®F]-markiertes FAZA und FMISO. Mehrere Studien haben die Integration der PET-Hypoxiebildgebung
in die Bestrahlungsplanung untersucht. In einer aktuellen Studie an Kopf-Hals-Tumoren zeigte die FMISO-PET-
Bildgebung fiir die individuellen Patienten unterschiedliche Verénderungen des Oxygenierungsstatus im Verlauf der
Strahlentherapie, in der Mehrzahl der Fille eine Verbesserung der Tumoroxygenierung. Verbesserungen des Oxyge-
nierungsstatus wihrend der Therapie oder Normoxie bei Bestrahlungsbeginn waren signifikant mit einem verbesser-
ten Outcome (d. h. lokaler Tumorkontrolle) korreliert.

Abstract

Hypoxia is a hallmark of most solid tumours. Intratumour hypoxic subvolumes exhibit complex temporal and spatial
heterogeneities. Major causes for the development of tumour hypoxia are disturbances in the microcirculation, limi-
tations in the O,-transport capacity due to anaemia, and a reduced diffusional O,-flux caused by enlarged diffusion
distances. Based on the different pathogenetic mechanisms, two types of O,-deficiency states, chronic hypoxia (as a
consequence of enlarged diffusion distances or anaemia) and acute hypoxia (due to intermittently perfused tumour
areas), can be distinguished. Hypoxic cancer cells develop aggressive phenotypes, foster malignant progression
and exhibit treatment resistance, thus leading to poor prognosis. Given this role, accurate detection of hypoxia is
important for treatment planning. Currently, the preferred method for the assessment of tumour hypoxia in research
and clinical oncology is PET-based imaging. Clinically applied PET hypoxia tracers are ['*F]-labelled FAZA and
FMISO. A variety of studies investigated the integration of hypoxia-PET in radiation treatment planning. In a recent
imaging study in head and neck cancer patients undergoing radiochemotherapy, FMISO-PET imaging demonstrated
different changes in the tumour oxygenation status among patients with improvement of the tumour oxygenation
during radiation treatment as the predominant finding. Improvement of tumour oxygenation upon therapy or baseline
normoxia were significantly correlated with superior outcome (i. e., local tumour control).

1. Vaskularisation, Mikromilieu und Sauerstoffversorgung maligner Tumoren

Die Physiologie bosartiger Tumoren weicht in wesentlichen Eigenschaften erheblich von den
Funktionsabldufen normaler Gewebe ab. So ist das sogenannte Tumormikromilieu u. a. durch
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eine kritische Abnahme des Sauerstoff (O,)-, Glucose-, Hydrogencarbonat- und Energiege-
halts, eine extrazelluldre Azidose, hohe Laktat- und Adenosinkonzentrationen sowie einen
deutlich gesteigerten interstitiellen Druck (,.interstitielle Hypertension®) gekennzeichnet
(VAUPEL 2004, 2009a). Dieses fiir das Zellwachstum iiblicherweise ,,unwirtliche* Mikromi-
lieu ist vor allem eine Folge der betont heterogenen, chaotischen Mikrozirkulation maligner
Tumoren (VAUPEL 2006). In einigen Tumorarealen bzw. Subvolumina sind die neugebildeten,
hiufig morphologisch und funktionell unreifen Blutgefif3e relativ dicht angeordnet, wihrend
sich in anderen Tumoranteilen eine duflerst sparliche Vaskularisation findet.

Auf funktioneller Ebene fiihren die Verdnderungen der Mikrozirkulation in erster Linie zu
einer Einschrinkung der O,-Versorgung der Tumorzellen, d. h. zur Hypoxie bzw. zur Anoxie,
die raumlich und zeitlich sehr heterogen iiber den Tumor verteilt sein konnen. Die Detektion
und Charakterisierung solcher Areale sowie deren Verdnderungen unter der Therapie stehen
seit einigen Jahren im Fokus der klinischen Forschung, da die Hypoxie, ein charakteristisches
Merkmal des Wachstums bosartiger Tumoren, als wesentlicher Einflussfaktor der malignen
Progression, d. h. der Steigerung der intrinsischen Aggressivitit, bei der Entwicklung von The-
rapieresistenzen (z. B. bei der Strahlentherapie, einigen Formen der Chemotherapie und der
photodynamischen Therapie) und damit als negativer Prognosefaktor gilt (VAUPEL 2008, VAU-
PEL und MAYER 2007). Hypoxieinduzierte Mechanismen tragen sehr wesentlich zur Tumorhe-
terogenitit bei, die wiederum den Einsatz individueller Therapiekonzepte notwendig macht.

2. Hypoxiedefinition

Der Begriff ,,Hypoxie* bezeichnet einen Sauerstoffpartialdruck (pO,), der nicht ausreicht, um
definierte physiologische Zell- und Organfunktionen aufrechtzuerhalten (HOCKEL und VAuU-
PEL 2001, VAUPEL et al. 2015). Da maligne Tumoren offensichtlich keine physiologischen
Funktionen aufweisen, ist diese Definition nicht anwendbar. Als ,,hypoxisch* werden deshalb
O,-Partialdriicke bzw. O,-Konzentrationen bezeichnet, die einerseits mit einer erhohten The-
rapieresistenz (<2 % O,) oder mit einer kritischen Steigerung der inhdirenten Aggressivitdt
des Tumors infolge posttranslationaler und/oder posttranskriptionaler Adaptationsvorginge
(Anderung des Proteoms, <1 % O,) bzw. Verinderungen des Genoms (<0,1 % O,) einher-
gehen. Andererseits konnen langdauernde, starke Hypoxien in Tumorzellen — wie auch in
Normalzellen — zu einem Verlust vitaler Zellfunktionen (z. B. Stérungen des aktiven Mem-
brantransports), zu Einschriankungen der Proteinbiosynthese sowie antiproliferativen Effek-
ten und schlieflich zum Zelltod durch Apoptose bzw. Nekrose fithren. In manchen Tumorzel-
len 16st Hypoxie auch Differenzierungsphdnomene und Seneszenz aus.

3. Pathomechanismen der Tumorhypoxie

Generelle Ursache der Hypoxie im Tumorgewebe (und Normalgewebe) ist eine Stérung des
Gleichgewichts zwischen O,-Zufuhr und O,-Bedarf. Da der O,-Verbrauch der Krebszellen
(und Stromazellen) keine generellen Abweichungen aufweist (VAUPEL und MAYER 2012),
liegen die fiir maligne Tumoren charakteristischen O,-Defizite auf der Angebotsseite, d. h.,
die wesentlichen Faktoren fiir das Auftreten der bereits erwéhnten zeitlich und rdumlich he-
terogen verteilten Hypoxieareale sind die inaddquate und zugleich inhomogene Mikrozir-
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kulation sowie die hédufig auch eingeschrinkte O,-Transportkapazitit des Blutes. Letztere
wird durch die Konzentration und die funktionelle Verfiigbarkeit des Hamoglobins bestimmt
(VAUPEL et al. 2015).

Bleibt ein hypoxisches Subvolumen iiber lingere Zeit (Stunden bis Tage) bestehen, be-
zeichnet man einen solchen Zustand traditionell als chronische Hypoxie (THOMLINSON und
GrAY 1955). Ursichlich liegen dieser hdufigen Hypoxieform Diffusionsstdrungen (z. B. ex-
trem verlingerte Diffusionswege), andmiebedingte O,-Transporteinschrinkungen (hypox-
damische Hypoxie) sowie Storungen der Mikrozirkulation (z. B. aufgrund des erhohten inter-
stitiellen Drucks) zugrunde (BAYER et al. 2011, VAUPEL und MAYER 2014a).

In einzelnen (Mikro-)Arealen von Tumoren kann die O,-Versorgung auch relativ kurz-
fristigen, zyklischen Schwankungen unterliegen, eine pathophysiologische Situation, die als
akute Hypoxie bezeichnet wird (Dauer: Minuten bis etwa 1 Stunde). Solche Hypoxieperioden
werden auch als intermittierende, flukturierende, transiente oder zyklische Hypoxien charak-
terisiert (BROWN 1979, BAYER und VAUPEL 2012).

Pathogenetisch spielt dabei eine gestorte Rheologie in der Tumormikrozirkulation eine
entscheidende Rolle (z. B. Bildung von Erythrozyten- und Thrombozytenaggregaten oder
Fibringerinnseln u. a.). Auch intermittierende Plasmadurchstromungen gréferer Strombahn-
abschnitte sowie abnorme vasomotorische Aktivitdten in den afferenten Tumorgefiien und
Perfusionsstorungen aufgrund eines ,,vascular remodeling* konnen fiir das Auftreten akuter
Hypoxien verantwortlich sein (VAUPEL und MAYER 2014b).

4. Charakterisierung des Oxygenierungsstatus maligner Tumoren

Eine Metaanalyse zur Charakterisierung des Oxygenierungsstatus maligner Tumoren und
dessen prognostische Bedeutung hat eindeutig gezeigt, dass (a.) die meisten soliden Neo-
plasien (>60 %) hypoxische Subvolumina enthalten, die ausgeprigte und komplexe zeitliche
und rdumliche Heterogenititen (,,4D- Heterogenitit™) aufweisen, (b.) Hypoxie als charakte-
ristisches Kennzeichen (,,hallmark of cancer®) angesehen werden muss, (c.) neben intratu-
moralen auch (und vor allem) intertumorale Heterogenitidten in Tumoren des gleichen Typs
auftreten, (d.) der mediane pO,-Wert in Tumoren deutlich niedriger (<10 mmHg) als im ent-
sprechenden Normalgewebe (>25 mmHg) ist, (e.) die Tumoroxygenierung unabhingig von
der klinischen Grofle, vom Tumorstadium und der jeweiligen Histologie, vom Grading und
zahlreichen anderen onkologischen Parametern sowie Patientencharakteristika ist und (f.) bei
stark andmischen Patienten sich hiufig weiter verschlechtert. Lymphknotenmetastasen unter-
scheiden sich nicht grundlegend von den Primértumoren, dagegen sind Rezidivtumoren in der
Regel hypoxischer als die jeweiligen Primirtumoren (VAUPEL et al. 2007). Eine tendenzielle
Verschlechterung des Oxygenierungsstatus tritt gelegentlich auch bei hoheren histopatholo-
gischen Tumorstadien auf.

Die meisten malignen Tumoren weisen, wie bereits erwéhnt, eine ausgeprigte und komple-
xe Dynamik der Oxygenierung auf, d. h., die rdumliche Ausdehnung, der Schweregrad, die Ver-
teilung der Hypoxieareale innerhalb eines Tumors und die Zahl der hypoxischen Subvolumina
unterliegen sowohl prétherapeutisch als auch wihrend der Therapie erheblichen Verdnderun-
gen. Hypoxische Areale werden sowohl in der Tumorperipherie als auch in zentralen Abschnit-
ten gefunden und ihre Dimensionen liegen hdufig im Submillimeterbereich (,,mikroregionale
Hypoxie®). In Letzteren konnen sehr steile pO,-Gradienten (bis zu 60 mmHg/mm) auftreten.
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5. Biologische und klinische Relevanz der Tumorhypoxie

Zur Frage der biologischen bzw. klinischen Bedeutung des Oxygenierungsstatus solider
Tumoren sind in den letzten zwei Jahrzehnten zahlreiche Publikationen erschienen (z. B.
HOCKEL et al. 1996, Harris 2001, Lo et al. 2004, SEMENZA 2000, VAUPEL und MAYER
2007, 2014a, BRAHIMI-HORN et al. 2007, MAYER und VAUPEL 2013). Aus diesen Studien mit
normoxischen (bzw. weniger hypoxischen) versus stark hypoxischen Tumorkollektiven un-
terschiedlicher Entitdten geht eindeutig hervor, dass der Hypoxie als kausaler Faktor — neben
den sowohl durch direkte und indirekte Mechanismen vermittelten therapiemodifizierenden
Einfliissen — eine grundlegende Bedeutung im Rahmen der malignen Progression und damit
bei der Prognoseeinschdtzung zukommt. Die zugrundeliegenden Vorginge sind vielfiltig, sie
sind Gegenstand einer intensiven Forschung und vom Ausmal} bzw. Schweregrad der Hyp-
oxie abhéngig.

Die sogenannte therapielimitierende Hypoxie tritt bereits bei O,-Konzentrationen <2 %
(ca. 15 mmHg) auf (VAUPEL 2009b). Die Entwicklung eines aggressiven Phdnotyps beginnt
dagegen erst bei niedrigeren Konzentrationen und beruht auf folgenden, pathogenetischen
Mechanismen: (a.) Modulation der Genexpression (<1 % O,, ca. 7,5 mmHg, ,,moderate Hyp-
oxie®) und (b.) starke Zunahme einer mutationsbedingten genetischen Instabilitdt und damit
der genomischen Heterogenitit. Es konnen sich dabei sehr aggressive Zellklone entwickeln,
die nachfolgend durch Selektion und klonale Expansion weitgehend das biologische Verhal-
ten eines Tumors bestimmen.

Die Mechanismen, die zu einer Zunahme der genetischen Instabilitit fithren, werden bei
schwerer Hypoxie (<0,1 O,, ca. 0,75 mmHg) beobachtet und treten besonders bei Hypoxie-
zyklen auf (HOCKEL und VAUPEL 2001).

Der Einfluss auf die Genexpression ist zwischen 2,5 und 5 mmHg, d. h. bei moderater
Hypoxie, am stirksten. Sie wird vor allem durch hypoxieinduzierbare Transkriptionsfaktoren
(z. B. HIF) gesteuert, durch deren Zielproteine funktionell vermittelt (z. B. GLUT-1, CA IX)
und dient sehr wesentlich der ,,Umschaltung® bzw. der Anpassung des Stoffwechsels von
Tumorzellen, um eine anhaltende Proliferation unter Hypoxie (und anderen ungiinstigen Mi-
lieubedingungen) zu gewihrleisten.

Weiterhin werden u. a. die Angiogenese, die Entwicklung einer Apoptoseresistenz, die
lokoregionale Invasion und die Fernmetastasierung gefordert.

6. Detektion der Tumorhypoxie

Zur Identifizierung, Therapieplanung und zur Prognoseeinschitzung hypoxischer Tumo-
ren ist eine zuverlédssige, wiederholbare, hochauflésende und nicht-invasive Technik not-
wendig. Weiterhin sollte diese Methode die unterschiedlichen Hypoxietypen und auch die
Schweregrade, welche die verschiedenen, oben bereits erwihnten molekularen Hypoxie-
Antwort-Mechanismen ausldsen, ,.elektiv* erfassen konnen. Die in der klinischen Routine
eingesetzten Detektionsmethoden sind derzeit nicht in der Lage, alle genannten Anforde-
rungen zu erfiillen.

Auf eine detaillierte Beschreibung von Methoden zur Beurteilung bzw. Abschitzung des
Oxygenierungsstatus anhand von Surrogatparametern (z. B. durch Beurteilung der Perfusion
und/oder der HbO,-Séttigung) wird an dieser Stelle verzichtet.
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6.1 Direkte Messung der O,-Partialdruckverteilung in Tumoren

Eine direkte Messung ist klinisch-experimentell derzeit nur mit invasiven O,-sensitiven Fein-
nadelelektroden (VAUPEL et al. 2007) und mit der Elektronenspinresonanz (ESR) moglich
(SwaARTZ et al. 2014). Vor allem die Erfassung des Oxygenierungsstatus mit der polarographi-
schen Methode hat wesentliche Erkenntnisse zur Hypoxie als wichtigem Einflussfaktor der
malignen Progression und somit klinisch relevante Informationen iiber biologische Eigen-
schaften individueller Tumoren geliefert. Die Korrelationen mit der Prognose fiihrten dazu,
dass die Feinnadelpolarographie den Status eines ,,Goldstandards® fiir die klinische Beurtei-
lung der Tumoroxygenierung bzw. Hypoxiedetektion erlangt hat (vgl. TATuM et al. 2006).

6.2 Erfassung des Oxygenierungsstatus mit Hypoxiemarkern

Der Nachweis hypoxischer Gewebeareale kann auch direkt am histologischen Préparat (Gewe-
bebiopsie, Operationspriparat) mit Hilfe von Hypoxiemarkern gefiihrt werden. Diese Methode
erlaubt die Charakterisierung des Oxygenierungsstatus einzelner Zellen (VAUPEL et al. 2004,
VauUPEL und MAYER 2016). Als exogene (extrinsische) Marker werden Derivate des bioredukti-
ven 2-Nitroimidazols eingesetzt, die nach systemischer Injektion in hypoxischen, vitalen Zellen
kovalente Bindungen mit Proteinen eingehen, und damit neue Substrate schaffen, die mit spe-
zifisch gegen sie gerichteten Antikérpern mittels Immunhistochemie (IHC) nachweisbar sind.
Die derzeit am hiufigsten eingesetzten Substanzen sind Pimonidazol (PIMO) und Pentafluoro-
Etanidazol (EF5). Publizierte Daten hierzu stammen im Wesentlichen aus Untersuchungen an
Experimentaltumoren (VAUPEL et al. 2004, VAUPEL und MAYER 2016)

Auch ohne Applikation eines externen Pharmakons sind qualitative Beurteilungen des
Oxygenierungsstatus von Tumoren durch endogene, hypoxieassoziierte Biomarker moglich.
Es handelt sich bei dieser Methode um IHC-basierte Nachweise des Transkriptionsfaktors
HIF (siehe oben) und von stabilen HIF-Zielgenen (z. B. GLUT-1, CA IX). Ein hohes Expres-
sionsniveau von Proteinen der HIF-vermittelten Antwortreaktionen, die entgegen urspriing-
licher Erwartungen nicht hypoxiespezifisch sind, sondern auch durch eine Reihe anderer
Faktoren ausgelost werden konnen, wird derzeit eher als Zeichen einer Tumorprogression
interpretiert, die mit einer deutlichen Verschlechterung der Prognose der Patienten einhergeht
(VAUPEL et al. 2004, MAYER et al. 2006, 2008).

6.3 Molekulares Imaging von Tumoren

Die Darstellung der Tumorhypoxie mit Hilfe der sogenannten biologischen Bildgebung wie
die Positronenemissionstomographie (PET) oder die Magnetresonanztomographie (MRT)
konnte fiir das Verstindnis dieses wichtigen pathophysiologischen Merkmals lokal fortge-
schrittener Tumoren eine bedeutende Rolle spielen. Dariiber hinaus kann sie deutliche Impli-
kationen fiir die Entwicklung weiterer therapeutischer Strategien haben, welche die Hypoxie
im gesamten Behandlungskonzept beriicksichtigen werden.

Die Verwendung der PET zur Hypoxiebildgebung hat in den letzten Jahren aufgrund der
klinischen Bedeutung der (Tumor-)Hypoxie sowie der stetigen Verbesserung der Geritetech-
nik (PET/CT) und Radiopharmaka (= Tracer-)-Entwicklung eine zunehmende Verbreitung
erfahren. Aufgrund des besseren Auflosungsvermogens und der hoheren Sensitivitit ist die
PET gegeniiber herkdmmlichen nuklearmedizinischen Methoden wie der Single Photon
Emission Computed Tomography (SPECT) zur Methode der Wahl geworden. Zur Darstel-
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lung der Tumorhypoxie wurden in erster Linie zwei Klassen von PET-Tracern entwickelt
(FLEMING et al. 2015): (a.) ®F-markierte Nitroimidazole und (b.) Cu(Il)-diacetylbis(N*-
methylthiosemicarbazon)-Analoga (Cu-ATSM). Klinisch weit verbreitet sind die Nitroimi-
dazol-Tracer ['8F]-Fluoroazomycin-Arabinosid (FAZA) und ['®F]-Fluoromisonidazol (FMI-
S0O). Insbesondere in der primir definitiven Strahlentherapie kommt der Hypoxiebildgebung
mittels PET eine zunehmende Bedeutung zu, da die Strahlentherapieplanung auf 3D-Bildge-
bung beruht und bei Verwendung moderner Verfahren (PET/CT, Maskenfixierung des Patien-
ten) eine direkte Integration dieser Bilddaten in die Bestrahlungsplanung technisch moglich
wurde sowie auch eine PET-basierte Individualisierung der Therapie (z. B. Therapieinten-
sivierung bei ausgeprigter Tumorhypoxie) angestrebt wird. Andere Hypoxietracer, die bei
klinischen Studien eingesetzt wurden, sind '*F-FETNIM, '8F-HX4 und '8F-EF5.

Eine Vielzahl von Studien zeigt, dass mittels PET-basierter Erfassung der Tumorhypoxie
Patienten mit erhohtem Risiko eines Lokalrezidivs identifiziert werden konnen. Ob aller-
dings die mittels PET festgestellte Sauerstoffmangelversorgung im Tumor direkt zur IMRT-
Bestrahlungsplanung herangezogen werden kann, d. h. im Sinne eines ,,dose painting® gezielt
sauerstoffarme Tumorareale mit hoherer Dosis behandelt werden konnen, ist gegenwirtig
noch offen (Grosu et al. 2007, ESCHMANN et al. 2007, DIrix et al. 2008, NEMEH et al. 2008,
THORWARTH et al. 2010, HOrRsMAN et al. 2012). Ein zentrales Problem dabei ist die noch
unzureichende Kenntnis iiber zeitliche Verdnderungen der Tumorhypoxie wihrend einer Ra-
diochemotherapie und die daraus resultierenden Konsequenzen fiir die Bestrahlungsplanung.

Gegenwiirtig ist die Datenlage zur zeitlichen Anderung der mittels Hypoxie-PET erfass-
baren Tumorhypoxie wihrend einer Radiochemotherapie noch begrenzt und der Zusammen-
hang zwischen Hypoxie-PET-Ergebnis und klinischem Behandlungsergebnis (klinisches
Outcome) noch unklar. ESCHMANN et al. (2007) untersuchten 14 Patienten mit Kopf-Hals-
Tumoren mittels FMISO-PET vor und wihrend der Strahlentherapie und fanden eine sig-
nifikante Verbesserung der Tumoroxygenierung (,,Reoxygenierung*) wihrend der Therapie
(im Mittel 45 Gy), was auf einen Zusammenhang mit einer verbesserten Tumorkontrolle hin-
weist, jedoch ohne statistische Signifikanz war. Auch Dirix et al. (2008) untersuchten bei 15
Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren Verianderungen der Tumorhypoxie mittels FMISO-PET.

Auch sie beschrieben eine signifikante ,,Reoxygenierung® im Tumorgewebe wihrend der
Radiochemotherapie. Dariiber hinaus zeigten sie, dass die Hypoxie einen der wichtigsten
Resistenzmechanismen gegen die Radiochemotherapie darstellt: Nicht nur das Ausmaf} der
Tumorhypoxie vor Therapie, sondern auch unter Therapie (30 Gy) korrelierte signifikant mit
der Tumorkontrolle. Zips et al. (2012) untersuchten die zeitlichen Anderungen der Tumorhyp-
oxie in 25 Kopf-Hals-Tumor-Patienten wihrend der Radiochemotherapie. In einer explora-
tiven prospektiven Studie fanden diese Autoren, dass die FMISO-PET-Untersuchung in der
ersten oder zweiten Woche der Radiochemotherapie den hochsten prognostischen Wert zur
Identifizierung von Patienten mit erhohtem Lokalrezidivrisiko hat. Interessant ist dabei, dass
im Vergleich dazu das pritherapeutische Hypoxie-PET ein weniger starker Priadiktor war. Die
Autoren postulieren, dass unterschiedliche Tumorreoxygenierungsprofile zu unterschiedli-
chen Behandlungsergebnissen fiihren.

MORTENSEN et al. (2012) untersuchten mittels FAZA-PET/CT 40 Patienten mit Kopf-
Hals-Tumoren im Rahmen der DAHANCA-24-Studie. In 13 von 40 Patienten wurde ein
FAZA-PET/CT etwa 14 Tage nach dem Beginn der Radiochemotherapie durchgefiihrt. Das
wihrend der Behandlung ermittelte hypoxische Subvolumen (HSV) der Tumoren verkleiner-
te sich im Verlauf der Behandlung zwischen zwei PET-Untersuchungen deutlich und fand
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A FMISOPET 0Gy FMISO PET 26 Gy FMISO PET 56 Gy

v
B MRT vor Beginn der RCTx

Abb. 1 FMISO-PET- und MRT-Bildgebung eines T4-Oropharynxtumors im Verlauf einer definitiven Radioche-
motherapie (RCTx). (A): FMISO-PET vor und wihrend RCTx. (B): MRT vor (links) und wihrend der RCTx (64
Gy, rechts). Die FMISO-PET-Untersuchung dokumentiert eine deutliche Abnahme der Hypoxie unter der Therapie.
Das MRT zeigt den grofien Primértumor vor RCTx und einen Resttumor gegen Ende der RCTx. Klinischer Verlauf:
lokale Tumorkontrolle.

sich bei beiden PET-Untersuchungen rdumlich in jeweils der gleichen Region. Die Autoren
beobachteten eine hohere Rezidivrate in der Hypoxiegruppe (4 von 6 Patienten) im Vergleich
zur Gruppe ohne Tumorhypoxie wihrend der Behandlung (2 von 7 Patienten), allerdings
ohne dass statistische Signifikanz erreicht wurde.

Grosu et al. (2007) untersuchten die Verteilung der Tumorhypoxie in Kopf-Hals-Tumo-
ren zundchst mittels FAZA-PET und konnten nachweisen, dass in der Mehrzahl der Patienten
das hypoxische Tumorgewebe in einer rdumlich konfluenten Region lag und somit ein HSV
fiir die Bestrahlungsplanung abgegrenzt werden konnte. Nur in vereinzelten Fillen war die
Tumorhypoxie diffus verteilt, oder die Tumoren waren nicht nachweisbar hypoxisch. In einer
nachfolgenden Studie (BITTNER et al. 2013) haben wir die Veridnderungen in der Lokalisation
des HSV unter Radiochemotherapie mittels '*F-MISO-PET ausgewertet und festgestellt, dass
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bei Patienten mit persistierender Hypoxie nach zwei Wochen die HSVs innerhalb der Tumo-
ren topographisch relativ stabil blieben.

Ziel einer aktuellen prospektiven 'F-MISO-PET-basierten Machbarkeitsstudie an Kopf-
Hals-Tumoren war, die zeitlichen Anderungen der Tumorhypoxie unter Radiochemotherapie
mittels 'SF-MISO-PET zu erfassen, diese Daten mit den klinischen Verldaufen zu korrelieren
und unter Bertiicksichtigung unserer Ergebnisse und publizierter Daten die Auswirkung auf die
Entwicklung neuer Behandlungsstrategien zu diskutieren (WIEDENMANN et al. 2015). An der
Klinik fiir Strahlenheilkunde des Universititsklinikums Freiburg wurden dabei Patienten mit
Kopf-Hals-Tumoren, die sich einer definitiven, kurativ-intendierten Radiochemotherapie unter-
zogen, mittels 'F-MISO-PET untersucht. Intensitit und Ausdehnung der Tumorhypoxie wur-
den dabei mittels serieller F-MISO-PET-Scans vor und im Verlauf der Radiochemotherapie
evaluiert. Verschiedene Tumoroxygenierungsmuster wurden erfasst und mit dem Risiko eines
lokalen Tumorrezidivs korreliert. Zwei wichtige Erkenntnisse konnten dabei gewonnen werden:
(a.) Es zeigte sich, dass die Auspriagung und zeitliche Verianderung der Tumorhypoxie wihrend
der Radiochemotherapie zwischen den einzelnen Patienten deutlich variiert, und (b.) die mittels
der BF-MISO-PET-Scans erfassten Verinderungen der Tumoroxygenierung wihrend der Ra-
diochemotherapie waren signifikant mit dem klinischen Outcome korreliert, d. h. besser oxyge-
nierte Tumoren bzw. Tumoren, die im Verlauf der Radiochemotherapie ,,reoxygenierten®, zei-
gen eine signifikant bessere lokale Tumorkontrolle. Dieses Ergebnis liefert damit ein weiteres
deutliches Indiz fiir die wichtige Rolle der biologischen Bildgebung in der Radioonkologie im
Hinblick auf individualisierte Behandlungsstrategien und Entwicklung innovativer Konzepte.

Limitationen der Hypoxiebildgebung mittels FMISO-PET bestehen u. a. aufgrund der
variablen Reproduzierbarkeit und durch das rdumlich geringe Auflosungsvermogen der PET
im Vergleich zu anderen Bildgebungsmodalititen (z. B. MRT). Dadurch kénnen Tumoraus-
dehnungen <3 mm sowie O,-Gradienten im Submillimeterbereich nicht erfasst werden, und
das Ausmal} der Hypoxie und Heterogenititen in diesem Bereich konnte dadurch unterschétzt
werden. Des Weiteren gilt fiir Bildgebung generell und damit auch fiir die Hypoxiebildge-
bung mittels PET die unzureichende Detektion unterschiedlicher Schweregrade der Hypoxie
sowie eine Beschrinkung des zeitlichen Auflosungsvermogens, da immer nur ein definiertes
Zeitfenster abgebildet wird, d. h., akut-hypoxische und chronisch-hypoxische-Areale sind
nicht ausreichend abgrenzbar. Im ldngerfristigen zeitlichen Verlauf sind auch Veridnderungen
in der Oxygenierung durch das Tumorwachstum sowie Therapiefolgen (z. B. ,,Reoxygenie-
rung®) zu beriicksichtigen. Dies muss bei der Interpretation der Bilddaten bedacht werden.
Der Vorteil der PET liegt — neben der direkten Erfassung der Gewebehypoxie sowie der hohen
Spezifitdt und Sensitivitit — in der Nichtinvasivitit und somit Wiederholbarkeit der Untersu-
chung, wodurch sich ein groles Potenzial fiir die Hypoxie-PET-Bildgebung ergibt.
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Aspekte der Arzneimittelentwicklung
in der radiologischen Forschung

Matthias Taupitz (Berlin)

Zusammenfassung

In der radiologischen bildgebenden Diagnostik besteht ein Bedarf nach neuen spezifischen Kontrastmitteln bzw.
molekularen Bildgebungssonden fiir Verfahren wie Magnetresonanztomographie, Ultraschall und optische Bildge-
bung. Diese sollen im Vergleich zu den aktuell klinisch gebriuchlichen unspezifischen Kontrastmitteln helfen, durch
spezifische Anreicherung die entsprechenden Erkrankungen besser und frithzeitiger erkennen zu konnen sowie ge-
nauere Aussagen iiber den Aktivititszustand der Erkrankung und zum Ansprechen auf eine Therapie zu ermoglichen.
Experimentelle Ergebnisse zu molekularen Bildgebungssonden werden in steigender Anzahl publiziert. Es findet
jedoch in der pharmazeutischen Industrie seit ca. 15 Jahren keine ernsthafte préklinische oder klinische Entwicklung
zu spezifischen Kontrastmitteln statt. Somit ist auch keine Markteinfithrung eines derartigen Produktes abzusehen.
Ein wichtiger Grund fiir die Zuriickhaltung der pharmazeutischen Industrie konnten die hohen Entwicklungs- und
Herstellungskosten fiir derartige spezifische molekulare Konstrukte bei gleichzeitig geringen moglichen Marktzah-
len im Vergleich zu den giinstig zu produzierenden unspezifischen Kontrastmitteln sein. In der akademischen For-
schung werden im Allgemeinen Ansitze fiir neue spezifische Kontrastmittel auf dem Niveau der biomedizinischen
Grundlagenwissenschaft bearbeitet. Die weiterfiihrende Kontrastmittelforschung oder gar eine priklinische oder
klinische Kontrastmittelentwicklung wird als Aufgabe der pharmazeutischen Industrie angesehen. Fiir die pharma-
zeutische Industrie hingegen sind Entwicklungskandidaten heute erst in einer fortgeschrittenen priklinischen oder
gar in einer frithen klinischen Entwicklung attraktiv, und das auch nur dann, wenn die Umsetzbarkeit der Herstellung
des Produktes in einen pharmazeutischen Prozess belegt ist, giinstige Vertriglichkeits- und Wirksamkeitsdaten vor-
liegen und objektiv ein Bedarf nach dem neuen Produkt besteht. Allerdings unterstiitzen neue experimentelle Bild-
gebungssonden die Erforschung von Krankheitsprozessen und die Suche nach neuen therapeutischen Wirkstoffen.
Sie sind daher eine wichtige und sinnvolle Ergidnzung in der biomedizinischen Grundlagenforschung, auch wenn
keine Perspektive zur Translation in die klinische Anwendung besteht. Um die Erfolgsaussichten von Forschungs-
ansitzen und Forderprojekten zu neuen Kontrastmitteln zu erhohen, sollten sowohl Forscher als auch Verfasser von
Forderprogrammen sowie Antragsteller und Gutachter von Forderantrigen mit den Aspekten der systematischen
Arzneimittelentwicklung vertraut sein.

Abstract

In diagnostic radiology there is a need for new specific contrast agents and molecular imaging probes for modalities
such as magnetic resonance imaging, ultrasound, and optical imaging. Unlike the widely used nonspecific contrast
agents, the new agents should enable earlier and better identification of disease through specific accumulation and
prediction of treatment response by yielding detailed information on disease activity. While the number of publica-
tions reporting experimental results with molecular imaging probes is increasing, pharmaceutical companies have
not been engaged in serious preclinical and clinical development of specific contrast agents over the last 15 years.
Therefore, it is not expected that a product will become commercially available soon. An important reason for in-
dustry’s reluctance to develop a marketable product is the high cost involved in developing and manufacturing such
specific molecular constructs while demand is expected to be lower than for nonspecific contrast agents, which can
be manufactured at lower cost. Academic investigators generally study basic biomedical aspects of candidates for
potential new specific contrast agents, while they consider further research or preclinical and clinical development
to be the task of pharmaceutical companies. For the companies, on the other hand, possible candidate agents today
are attractive only when they have reached the stage of advanced preclinical or even early clinical development.
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Furthermore, there must be proof that the candidate agent can be manufactured in a pharmaceutical process, has a
favorable safety and efficiency profile, and there is an objective need for the new product. On the other hand, one
should be aware that new experimental imaging probes help in elucidating disease processes and identifying new
therapeutic agents. Therefore, they are important and useful tools in basic biomedical research even if there is no
chance of translation into clinical practice. To improve the chances of success of research approaches and funded
projects on the way to new contrast agents, both investigators and those who conceive funding programs as well as
applicants and reviewers of grant applications should be familiar with the pathway of systematic drug development.

1. Einleitung

In der Radiologie besteht auf dem Gebiet der Forschung zu neuen Kontrastmitteln und zu
gewebe- sowie krankheitsspezifischen Bildgebungssonden seit ca. 15 Jahren ein Dilemma.
Wihrend zu diesen Themen die Zahl der experimentellen Ansétze und der dazu zahlreich
publizierten Ergebnisse aus dem Bereich der akademischen Forschung und, in Einzelfillen,
auch von Start-up-Unternehmen stetig steigt, findet derzeit keiner dieser Ansétze den Weg in
eine ernstzunehmende priklinische oder klinische Entwicklung oder gar in eine erfolgreiche
Anwendung und Vermarktung.

1.1 Status quo zu Kontrastmitteln fiir die radiologische Diagnostik

In der klinischen radiologischen Diagnostik mit ihren dominierenden Modalititen Projekti-
onsradiographie, Angiographie, Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomogra-
phie (MRT) werden derzeit als kontrastgebende Substanzen nahezu ausschlie3lich sogenannte
unspezifische Kontrastmittel eingesetzt. Dies sind niedermolekulare, wasserlosliche Verbin-
dungen, die sich nach systemischer, meist intravendser Injektion rasch im Extrazellularraum
verteilen, keine Interaktion mit Korperbestandteilen eingehen und renal ausgeschieden wer-
den. Fiir die Rontgenverfahren (Radiographie, Angiographie, CT) sind dies Jod-haltige, fiir
die MRT Gadolinium-haltige Substanzen. Die Kontrastierung basiert initial nach Injektion
auf der hohen Konzentration im Blut und im weiteren Verlauf, auf einer Zeitskala von we-
nigen Minuten, auf Parametern wie Gewebedurchblutung, Gefialpermeabilitdt und Volumen
des Extrazellularraums im betreffenden Gewebe. Dies ist die Basis fiir die Darstellung von
BlutgefidBlen und fiir die Abgrenzung von krankhaftem gegeniiber gesundem Gewebe. Die
einzigen gewebespezifischen Substanzen sind zwei Kontrastmittel fiir die MRT-Diagnostik
der Leber. Diese werden nach intravenoser Injektion partiell hepatozelluldr aufgenommen
und bilidr ausgeschieden, was zu einer vermehrten und protrahierten Kontrastierung des Le-
bergewebes mit verbesserter Erkennbarkeit von malignen Lebertumoren fiihrt. Im Ultraschall
wird klinisch ein Kontrastmittel eingesetzt, das aus stabilisierten Gasblédschen besteht. Nach
intravenoser Injektion markiert dies den Blutpool. Die Kontrastierung durch dieses Ultra-
schallkontrastmittel hingt somit von der Durchblutung und dem lokalen Blutvolumen ab.
Allen genannten Arten von Kontrastmitteln ist Folgendes gemeinsam:

— hohe Sicherheit;

— einfaches Wirkprinzip;

— keine Wechselwirkung mit Gewebekomponenten;

— einfache und reproduzierbare Anwendbarkeit;

— Dbei entsprechender Indikationsstellung und Anwendung hohe Wirksamkeit mit Steige-
rung der diagnostischen Aussagekraft gegeniiber der nativen Untersuchung;
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— durch hohe Anwendungszahlen vergleichsweise geringe Kosten im Einzelfall bzw. ver-
tretbare Kosten-Nutzen-Relation.

1.2 Angestrebte Entwicklungen fiir die radiologische Diagnostik

Es wird seit ca. 30 Jahren experimentell nach Moglichkeiten geforscht, mit gewebe- und
krankheitsspezifischen Kontrastmitteln (molekulare Bildgebungssonden) die Aussagekraft
der radiologischen Bildgebung zu verbessern und Diagnosen spezifischer zu machen, sowie
bessere Parameter fiir die Beurteilung eines Therapieansprechens zu erhalten. Als Beispie-
le seien hier Tumorerkrankungen wie das Pankreaskarzinom oder das Ovarialkarzinom ge-
nannt, oder auch entziindliche Erkrankungen, wie die Atherosklerose, oder auch degenerative
Erkrankungen des Hirns. Derartige Ansétze sollen die Medizin in die Lage versetzen, Krank-
heiten frither und damit in einem heilbaren Stadium zu entdecken (ZERHOUNI 2005). Hieraus
resultiert auch die Erwartung einer Kostensenkung im Gesundheitssystem. Aufgrund der rela-
tiv hohen Empfindlichkeit gegeniiber den kontrastgebenden Substanzen und den damit relativ
niedrigen lokal notwendigen Konzentrationen steht die MRT als Verfahren fiir diese Art von
molekularer Bildgebung im Fokus, gefolgt von optischer Bildgebung (OI) und Ultraschall.
Die CT und insbesondere die Projektionsradiographie scheiden aufgrund der geringen Emp-
findlichkeit gegeniiber den kontrastgebenden Substanzen aus. Molekulare Bildgebungsson-
den weisen im Allgemeinen folgende Merkmale auf:

— schwierig vorhersehbares Sicherheitsprofil;

— Interaktion mit Gewebekomponenten;

— komplexe molekulare Konstrukte;

— zeitaufwéandige Anwendung, da der Akkumulationsprozess abgewartet werden muss;

— durch geringe Anwendungszahlen und aufwéndige Entwicklung und Herstellung vermut-
lich vergleichsweise hohe Kosten im Einzelfall

1.3 Ziel dieses Beitrages

In diesem Beitrag sollen die Griinde beleuchtet werden, die einer Translation von neuen spe-
zifischen Ansitzen fiir gewebe- und krankheitsspezifische Kontrastmittel bzw. Bildgebungs-
sonden fiir die radiologische Diagnostik im Wege stehen. Insbesondere soll ein Einblick in
den Prozess einer pharmazeutischen Entwicklung gegeben werden und welche Gesichts-
punkte bereits im friihen Stadium einer Arzneimittelentwicklung beriicksichtigt werden miis-
sen, um bei positiven ersten Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit den Weg in die konkrete
Arzneimittelforschung und -entwicklung offen zu halten.

2. Allgemeine Aspekte der Entwicklung von kontrastgebenden Arzneimitteln

Kontrastmittel fiir die intravendse (Synonym: parenterale, systemische) Applikation sind, all-
gemein gesprochen, Arzneimittel. Das besondere an diesen Arzneimitteln ist, dass ein Teil
der Personen, die diese erhalten, letztendlich keine oder keine ernsthafte Erkrankung haben.
Hieraus lassen sich die auBerordentlich hohen Anforderungen an die Sicherheit dieser Sub-
stanzen ableiten. Bei Arzneimitteln, die zur Behandlung schwerwiegender Erkrankungen ent-
wickelt und angewendet werden, kann unter Umstiinden eine erhohte Nebenwirkungsrate in
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Kauf genommen werden. Hier ist das Nutzen/Risiko-Verhiltnis zwischen Nebenwirkungen
der Behandlung und moglicher Weise ungiinstigem Krankheitsverlauf bei fehlender Behand-
lung oder bei Behandlung mit einem weniger wirksamen, aber dafiir eventuell nebenwir-
kungsdarmeren Medikament abzuwigen. Zusammenfassend sei an dieser Stelle gesagt, dass
Kontrastmittel fiir die bildgebende Diagnostik als parenterale Arzneimittel aulerordentlich
sicher und beziiglich ihrer kontrastverstirkenden Eigenschaften sehr wirksam sein miissen
und dass aus diesem neuen diagnostischen Test relevante Mehrinformationen resultieren
miissen, aus denen ein messbarer Einfluss auf das weitere Management der Krankheit des
Patienten zu erwarten ist.

Die medizinische und klinische Forschung ist seit vielen Jahrzehnten von der Entde-
ckung und Entwicklung neuer Wirkstoffe fiir die Behandlung von Erkrankungen geprigt.
In den letzten Jahrzehnten geht die Entwicklung hin zu biologisch ansetzenden Wirkstof-
fen (sogenannten Biologicals), wie z. B. in der Therapie von entziindlichen Erkrankungen
(Morbus Bechterew, Morbus Crohn u. a. m.) und insbesondere Tumorerkrankungen. Hierzu
befinden sich zahlreiche Ansitze in der klinischen Entwicklung und sind somit Bestandteil
der Entwicklungspipeline entsprechender Firmen. Auch auf dem Gebiet der radiologischen
Bildgebung begann vor etwa 30 Jahren die Entwicklung hin zur sogenannten molekularen
Bildgebung (WEISSLEDER und MAHMOOD 2001). Das Grundprinzip beruht auf der Kopplung
einer kontrastgebenden oder kontrastverstirkenden Substanz und einer zielsuchenden mole-
kularen Einheit. Aus Griinden der mangelnden Empfindlichkeit bzw. der erforderlichen gro-
Ben Menge kontrastgebender Substanz scheiden die Computertomographie und insbesondere
die projektionsradiographischen Verfahren hierfiir aus. Ultraschall ist aufgrund der hohen
Empfindlichkeit prinzipiell fiir ein solches Verfahren geeignet. Die meisten Forschungsergeb-
nisse liegen bei Ansitzen fiir die MRT vor. Als wirksame kontrastgebende Einheiten werden
supraparamagnetische Eisenoxid-Nanopartikel verwendet sowie auch Gadolinium-haltige
Komplexe. Als weiteres Verfahren fiir die molekulare Bildgebung gilt die optische Bildge-
bung. Optische Bildgebungsverfahren sind beziiglich der Farbstoffe und Fluoreszenzsonden
duBerst empfindlich, haben jedoch den Nachteil der geringen Eindringtiefe und wéren somit
fiir die Diagnostik oberflachlicher Strukturen geeignet.

Im Gegensatz zu der Entwicklung von Therapeutika muss heute festgestellt werden, dass
die forschenden pharmazeutischen Unternehmen auf dem Gebiet molekularer Sonden fiir
die radiologische Bildgebung nahezu keine Forschungs- und Entwicklungsaktivititen zeigen.
Eine Ausnahme bilden Radiotracer fiir nuklearmedizinische Untersuchungen (SPECT, PET
und entsprechende Hybridverfahren in Kombination mit CT oder MRT). Hier gelten aufgrund
der auflerordentlich geringen Mengen der zu applizierenden Radiotracer bzw. aufgrund der
Tatsache, dass Radioisotope an Molekiile gekoppelt werden, die fiir eine /n-vivo-Anwendung
am Menschen einsetzbar sind, gesonderte Bedingungen. Ein wichtiger Aspekt ist, dass Kon-
trastmittel in der Produktion duflerst kostenglinstig herstellbar sein miissen und die Anzahl
der moglichen Anwendungen hoch sein muss, so dass die hohen Entwicklungskosten fiir
derartige Produkte wieder eingespielt werden konnen (NUNN 2006). Die Entwicklung von
In-vivo-Diagnostika, die durch Kopplung an Peptide oder Antikdrperfragmente oder dhnliche
Molekiile zielsuchend und damit krankheitsspezifisch sind, hat den Nachteil, im Vergleich
zur Entwicklung unspezifischer und einfacher Molekiile extrem aufwendig zu sein, ein ho-
hes Entwicklungsrisiko zu bergen und andererseits gegeniiber unspezifischen Kontrastmitteln
ein deutlich eingeschrinktes Indikationsspektrum zu haben (FRANGIONI 2006, NUNN 2007).
Angesichts der angespannten Erstattungssituation nicht nur in Deutschland ist daher die Ent-
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wicklung eines krankheitsspezifischen Kontrastmittels fiir die pharmazeutische Industrie der-
zeit duferst unattraktiv.

Im Gegensatz zu fritheren Zeiten, in denen die Forschung und Entwicklung von In-vivo-
Diagnostika im Wesentlichen durch die pharmazeutische Industrie getrieben wurde, findet
Forschung zu Ansétzen der molekularen Bildgebung heute nahezu ausschlielich im akade-
mischen Bereich statt. Allerdings besteht eine ausgeprigte Diskrepanz zwischen der grofen
Anzahl interessanter Ansitze fiir neue molekulare Sonden und kontrastverstirkende Substan-
zen in der akademischen Forschung und dem Faktum, dass nahezu keiner dieser Ansitze in
ernsthafter Weise von pharmazeutischen Unternehmen aufgegriffen wird. Damit stehen ent-
sprechende Arbeitsgruppen in der akademischen Forschung vor der Herausforderung, nicht
nur die initiale grundlegende Erforschung von neuen Ansitzen zu betreiben, sondern sich
auch ernsthaft mit den weiterfithrenden Schritten in Richtung einer préklinischen Entwick-
lung oder gar friihen klinischen Entwicklungen zu befassen, insbesondere um auch friihzeitig
Risiken und Chancen fiir die weitere Entwicklung des Ansatzes einschétzen zu konnen. Hier-
zu ist ein Fachwissen notwendig, das bislang nahezu ausschlieflich in den entsprechenden
Abteilungen zu ,,Regulatory Affairs” der pharmazeutischen Unternehmen vorhanden ist. Da-
her ist es fiir Wissenschaftler in der radiologischen Forschung, die sich mit der Erforschung
von Ansitzen zu In-vivo-Diagnostika befassen, wichtig, sich mit den wesentlichen Aspekten
der Arzneimittelentwicklung bis hin in die Phase der klinischen Priifungen zu befassen.

3. Systematik der Forschung und Entwicklung zu kontrastgebenden Arzneimitteln

Grundsitzlich kann man in der Entwicklung von kontrastgebenden Arzneimitteln vier Stufen
unterscheiden.

(a) Biomedizinische Grundlagenforschung,
(b) Arzneimittelforschung,

(c) Arzneimittelentwicklung,

(d) Zulassung.

Ad (a): Biomedizinische Grundlagenforschung

In der Phase der biomedizinischen Forschung werden grundlegende Dinge zu neuen Ansiit-
zen fiir kontrastgebende Substanzen erforscht. Hierzu gehort die Identifizierung und Validie-
rung von Zielstrukturen. Des Weiteren gehort hierzu die Entwicklung von neuen Konzepten
fiir die Synthese von Bildgebungssonden. Diese ersten Kandidaten konnen als Prototypen
neuer Wirkstoffe oder als Forschungsreagenzien bezeichnet werden. Des Weiteren zihlt zu
dieser Phase der biomedizinischen Grundlagenforschung die experimentelle Uberpriifung
des Wirkmechanismus. Ist ein solches Konzept in prototypischer Form erarbeitet, kann in die
Phase der Kontrastmittelforschung iibergegangen werden.

Ad (b): Kontrastmittelforschung

Die Phase der Kontrastmittelforschung ist von grundlegender Bedeutung fiir einen neuen
Ansatz. Es miissen alle wesentlichen Schritte der Synthese des neuen Ansatzes und auch
der Analytik zur Kontrolle der Synthese erarbeitet werden. Es sollte von Beginn an darauf
geachtet werden, dass die Ausgangsmaterialien in pharmazeutischer Qualitiit verfiigbar sind
und auch verwendet werden. Die Ausgangsmaterialien sowie die Gerite fiir Synthese und
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Analytik sollten der Pharmakopoe (Arzneibuch, EU- bzw. US-Pharmakopoe) entsprechen.
Die Synthese des Entwicklungskandidaten sollte perspektivisch gemill eines CMC (Chemi-
cal Manufacturing Control)-Prozess erfolgen konnen. Es ist bereits in dieser friithen Phase
ratsam, zu verifizieren, ob der avisierte Herstellungsprozess spiter in ein grofitechnisches
Verfahren umsetzbar sein konnte. Es ist auch zu priifen, ob die Ausgangsmaterialien und
Materialien fiir die Herstellung kostenglinstig bezogen werden konnen. Gegen Ende dieser
Forschungsphase sollte ein sogenanntes Investigational Medicinal Product Dossier (IMPD)
erstellt werden. Hierzu kann bei der Aufsichtsbehorde Rat eingeholt werden. Wichtige Ele-
mente der priklinischen In-vivo-Forschung sind Untersuchungen zur Arzneimittelsicherheit.
Entscheidend sind zumindest orientierende Tests zur Genotoxizitit und Mutagenitit und die
Bestimmung des NOAEL (no-observed-adverse-effect level), in Anlehnung an die im néchs-
ten Schritt (d) verbindliche ,,Standard Battery Of Non Clinical Testing*. Die Bestimmung der
Pharmakokinetik sollte Aufschluss iiber die Organverteilung und einen moglichen Metabo-
lismus des Entwicklungskandidaten geben. Die Substanz und siamtliche Metaboliten sollten
nach Moglichkeit vollstindig ausgeschieden werden. Hinsichtlich der bereits in dieser Phase
definierten spéteren Indikation sind an entsprechenden Krankheitsmodellen Daten zur Wirk-
samkeit zu erheben. Diese Phase der Kontrastmittelforschung ist ein iterativer Prozess und
kann durchaus mehr als 100 Optimierungszyklen beinhalten. Kriterien fiir die Optimierung
sind eine hohe Sicherheit bzw. Vertréglichkeit sowie eine giinstige Pharmakokinetik mit mog-
lichst schneller und vollstindiger Ausscheidung. Ein weiteres Optimierungskriterium ist die
Wirksamkeit. Wenn in dieser Phase der Arzneimittelforschung die Herstellung weitestgehend
festgelegt und der Entwicklungskandidat chemisch definiert ist, folgt als néchster Schritt die
Stufe der Arzneimittelentwicklung.

Ad (c): Arzneimittelentwicklung (préklinisch, klinisch)

Der Abschnitt der Arzneimittelentwicklung ist traditioneller Weise der pharmazeutischen
Industrie zuzuordnen, seien es grofle Firmen oder auch kleine und mittlere Unternehmen.
Die Kenntnis der einzelnen Schritte, die im Abschnitt der Arzneimittelentwicklung abge-
arbeitet werden miissen, ist dennoch auch fiir den akademischen Forscher, der einen trans-
lationalen Ansatz verfolgt, wichtig. Ein wesentlicher Teil ist die Etablierung eines pharma-
zeutischen Herstellungsprozesses gemill GMP (Good Manufacturing Practice). In diesem
Herstellungsprozess sollte die fiir die weitere priklinische und klinische Arzneimittelent-
wicklung notwendige Priifsubstanz (préklinisches bzw. klinisches Priifmuster) hergestellt
werden konnen.

Mit diesem kontrolliert hergestellten Priifmuster wird im Abschnitt der préklinischen
Arzneimittelentwicklung die gesetzlich vorgeschriebene ,,Standard Battery Of Non Clinical
Testing® unter zertifizierten Bedingungen abgearbeitet. Diese beinhaltet Untersuchungen zur
akuten und subakuten Toxizitit, zur Genotoxizitit, Mutagenitit und zur lokalen Vertriaglich-
keit. Des Weiteren gehoren hierzu standardisierte Untersuchungen zur Sicherheitspharmako-
logie einschlieSlich NOAEL, zu moglichen unerwiinschten Wirkungen und zur Wirksamkeit
an Krankheitsmodellen zur angestrebten Indikation.

Es ist hier festzuhalten, dass in dieser Phase der Entwicklung alle Details zur chemischen
Zusammensetzung des Wirkstoffes, zur Formulierung des Arzneimittels und zum Herstel-
lungsprozess einschlieBlich der analytischen Kontrollen festgelegt sein miissen. Im abschlie-
Benden Schritt erfolgt im Rahmen der klinischen Arzneimittelentwicklung die klinische Prii-
fung in folgenden Phasen.
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Phase I: Untersuchungen an gesunden Probanden mit Dosiseskalation und mit Erhebung von
Daten zur Pharmakokinetik und Arzneimittelsicherheit.

Phase II: Es erfolgt die Erstuntersuchung zur Wirksamkeit. Bei einem In-vivo-Diagnostikum
wire dieses Kriterium z. B. der Kontrast bzw. die Erkennbarkeit einer kontrastierten pa-
thologischen Lésion. In dieser Phase wird ein Dosisvergleich mit dem Ziel durchgefiihrt,
die kleinste notwendige Dosis zu ermitteln, die eine ausreichende diagnostische Wirkung
hat. Zusitzliche Parameter umfassen, wie in allen Phasen der klinischen Entwicklung, die
Sicherheit.

Phase III: Hier erfolgt eine breit angelegte multizentrische Wirksamkeitspriifung, auch mit
einem Vergleich zu fiir die angestrebte Indikation bereits zugelassenen Priparaten.

Nach formal und inhaltlich erfolgreichem Abschluss der Phasen der klinischen Entwicklung
kann die Zulassung des In-vivo-Diagnostikums fiir die Anwendung am Menschen beantragt
werden.

Ad (d): Zulassung

Hierbei ist ein entscheidendes Kriterium, ob auf der Basis der klinischen Priifung in der
spateren klinischen Anwendung ein signifikanter Einfluss auf Entscheidungen beziiglich des
therapeutischen Vorgehens zu erwarten ist.

Fiir einen spiteren kommerziellen Erfolg eines In-vivo-Diagnostikums ist nicht nur die
Zulassung zur klinischen Anwendung durch die Aufsichtsbehorde erforderlich, sondern auch
die Entscheidung der Kostentréger, diesen neuen diagnostischen Test zu vergiiten. In der Bun-
desrepublik Deutschland priift das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWiG) neu zugelassene Medikamente auf ihren Zusatznutzen. Dieses Prinzip
wird derzeit von anderen Landern adaptiert. Diese Priifung erfolgt unter Zuhilfenahme von
offentlich zugénglichen Dossiers der entwickelnden Firmen sowie der Publikationen mit Er-
gebnissen aus der préklinischen und klinischen Entwicklung. Nur wenn das IQWiG zum
Schluss kommt, dass ein neues In-vivo-Diagnostikum einen Zusatznutzen mit sich bringt,
werden die Kostenerstatter den Einsatz des neuen diagnostischen Tests auch vergiiten.

4. Schlussfolgerung

In der akademischen Forschung zu neuen Kontrastmitteln fiir die radiologische Bildgebung
muss, wenn ein translationaler Ansatz verfolgt werden soll, bereits in der ersten Stufe der
Grundlagenforschung (,,bench®) die Umsetzbarkeit des Ansatzes iiber die weiteren Stufen
der Kontrastmittelforschung sowie die der préiklinischen und klinischen Entwicklung bertick-
sichtigt werden. Dies betrifft technische und pharmazeutische Kriterien sowie die Indikati-
on, fiir die der Ansatz konzipiert ist. Nicht zuletzt sind bereits friihzeitig auch 6konomische
Gesichtspunkte zu erwigen, wie Herstellungskosten und der medizinische Bedarf. Wihrend
der iiberwiegende Teil der akademischen Forschung zu neuen kontrastgebenden Substanzen
fiir die radiologische Bildgebung der Stufe der Grundlagenforschung zuzuordnen ist, priifen
pharmazeutische Unternehmen heute neue externe Ansitze beziiglich einer Einlizensierung
und moglichen weiteren Entwicklung (,,to bedside) vorzugsweise erst, wenn die Stufe der
priklinischen Entwicklung mit iiberzeugenden Ergebnissen abgeschlossen ist oder etwa be-
reits erste klinische Daten (Phase I) vorliegen. Andererseits muss festgehalten werden, dass
neue Ansitze fiir Bildgebungssonden fiir radiologische Verfahren nicht nur dann als inter-
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essant, wertvoll oder forderwiirdig angesehen werden diirfen, wenn eine klare Perspektive
fiir die Translation besteht. In der Grundlagenforschung kénnen auch experimentelle Bild-
gebungssonden ohne Aussicht auf Uberfiihrung in die klinische Anwendung die Erforschung
von Krankheitsprozessen an entsprechenden Modellen unterstiitzen sowie die Suche nach
neuen therapeutischen Wirkstoffen. Auch rein experimentelle Bildgebungssonden sind daher
eine sinnvolle Erginzung in der biomedizinischen Forschung unter Einsatz von bildgebenden
Verfahren.
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Translationale Aspekte der Radiopharmaka-
entwicklung

Hans-Jiirgen WESTER (Garching bei Miinchen)

Zusammenfassung

Die translationale Radiopharmakaentwicklung am Standort Deutschland konnte in den letzten Jahren eine interna-
tionale Spitzenposition einnehmen. Nach einem Jahrzehnt herausragender technischer Innovationen werden nun
weitere signifikante Fortschritte bei der Molekularen Bildgebung und der Radionuklidtherapie vordringlich aus dem
Bereich der Radiopharmakaentwicklung kommen miissen. Dieser Innovationsdruck, der mit der Forderung nach
einer nachhaltigen Sicherung der derzeitigen Position einhergeht, bedarf einer noch stirkeren Einbeziehung von
chemischer, pharmazeutischer und medizinischer Grundlagenforschung. Naheliegend und empfehlenswert ist daher
eine besondere Stirkung und Forderung der Standorte, welche eine addquate Forschungslandschaft bieten und alle
Aspekte des an Interdisziplinaritdt zunehmenden Entwicklungsprozesses abdecken konnen. Parallel hierzu wird sich
mehr und mehr ein Schwerpunkt etablieren miissen, der die Anforderungen der GMP-Produktion im klinischen
Umfeld adressiert. Vor allem vor dem Hintergrund der Kostenexplosion in diesem Bereich miissen angemessene und
nachhaltige Losungen erarbeitet werden, ohne die der Transfer in die klinische Anwendung als definiertes Ziel der
translationalen Radiopharmakaentwicklung zukiinftig nur noch unter erheblichem finanziellem Aufwand realisierbar
erscheint.

Abstract

During the last years, Germany has reached international leadership in ‘Translational Radiopharmaceutical Devel-
opment’. After a decade of outstanding technical achievements, this outstanding expertise is now expected to add
more momentum and innovation to advancement of Molecular Imaging and Radionuclide Therapy. This innovation
pressure, which goes hand in hand with the demand for a sustainable protection of the current position, will require
an even stronger integration of basic chemical, pharmaceutical and medicinal research. Consequently, it will be im-
portant to strengthen and support locations that are or will be able to provide the necessary and adequate landscape
and to cover this increasingly complex and interdisciplinary development process. Due to the rising demands and
legal requirements on clinical GMP production it will be of utmost importance to establish a new research focus that
allows to suitably address this topic of continuously growing importance. In view of the cost explosion in that area,
appropriate and sustainable strategies must be defined, and solutions need to be developed and elaborated. Without
such perspectives and solutions, the transfer of new diagnostic and therapeutic radiopharmaceuticals into clinical
application — the final objective of translational radiopharmaceutical development — will in future only be possible
with considerable financial expenditure.

1. Einleitung

Angestoflen durch die Einfithrung und rasche Weiterentwicklung bildgebender szintigraphi-
scher Verfahren in den 1960er und 1970er Jahren und befordert durch Forschungsaktivitéiten
im Bereich der Hot Atom Chemistry wurden an den damaligen GroBforschungszentren be-
reits in den frithen 1970er Jahren erste Forschungsprojekte zur Radiopharmakaentwicklung
etabliert. Hiervon ausgehend bildete sich in Deutschland schnell eine leistungsfihige und
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im internationalen Vergleich erfolgreich agierende radiopharmazeutische Forschungsland-
schaft aus, die bis in die frithen 1990er Jahre von der Arbeitsgruppe an der Jiilicher ,,Kern-
forschungsanlage* (KFA Jiilich) unter Leitung von Gerhard STOCKLIN (Direktor des Instituts
fiir Nuklearchemie, INC, von 1962 bis 1994) angefiihrt wurde. Diese Gruppe nahm jedoch
in dieser Zeit nicht nur wissenschaftlich eine national fiihrende Rolle ein; sie behauptete ihre
erfolgreiche radiopharmazeutische Forschung auch auf internationaler Ebene gegeniiber den
damals fast tiberméchtig erscheinenden US-amerikanischen Gruppen, z. B. in Berkeley und
Oak Ridge. Ferner kann retrospektiv konstatiert werden, dass sich dieses Institut im vorge-
nannten Zeitraum zugleich den Stellenwert eines ,,zentralen bundesdeutschen Ausbildungs-
zentrums* fiir Radiopharmazeutische Chemie erarbeitet hatte. Bis zum Ende der 1980er/
Beginn der 1990er Jahre lag der Fokus der radiopharmazeutischen Forschung tiberwiegend
im Bereich der Entwicklung und Optimierung von Methoden zur Produktion und Isolierung
tragerfreier Radionuklide sowie der Entwicklung schneller Markierungstechniken und neuer
Radiopharmaka, letztgenanntes auf der Basis klassischer und etablierter biochemischer Kon-
zepte (z. B. Glukoseumsatz, Aminosdure- und Fettsdurestoffwechsel, Rezeptorsystem des
Hirns). Die translationalen Aspekte radiopharmazeutischer Forschung waren somit zumeist
auf die wissenschaftliche Zielsetzung beschridnkt und beinhalteten nur wenige interdiszipli-
nire Ansitze. Hierfiir konnten die etablierten Gro3forschungszentren ideale infrastrukturelle
Voraussetzungen bieten.

Ende der 1980er/Anfang der 1990er Jahre verdnderte sich die Forschungslandschaft auf
nationaler und internationaler Ebene zusehends. Die schnell wachsende Zahl nuklearmedi-
zinischer Zentren mit moderner Bildgebungsinstrumentierung (Einzelphotonen-Emissions-
computertomographie [SPECT] / Positronenemissionstomographie [PET]) und die Verfiig-
barkeit kleiner Kompaktzyklotrons zur Herstellung der wichtigsten PET-Radionuklide (F-18,
C-11, O-15, N-13) ging konsequenterweise mit der Griindung radiopharmazeutisch orientier-
ter Forschungsgruppen an nuklearmedizinischen Zentren einher. Retrospektiv betrachtet war
der enge Schulterschluss zwischen den Fachbereichen Radiopharmakaentwicklung/Radio-
pharmazie und Nuklearmedizin strategisch zwingend und Voraussetzung fiir die Weiterent-
wicklung beider Fachgebiete im Sinne einer umfassenden translationalen und interdisziplin-
ren Forschung. Sie erdffnete neue Konzepte, sie lieferte im interdisziplindren Umfeld bisher
ungenutzte methodische Werkzeuge fiir die Entwicklung und Evaluation, sie intensivierte die
interdisziplindre und translationale Zusammenarbeit und befeuert heute den stetig an Bedeu-
tung gewinnenden Bereich der priklinischen und klinischen Molekularen Bildgebung und
Radionuklidtherapie.

2. Methodenspektrum und thematische Schwerpunkte

Vereinfacht dargestellt, umfasst Radiopharmakaentwicklung in diesem Kontext den gesamten
translationalen Bereich von der Definition der medizinischen Notwendigkeit (medical need)
bis hin zur klinischen Studie (clinical study support): die Suche nach krankheitsspezifischen
molekularen Zielstrukturen unter Einbindung moderner Verfahren der molekularen Patho-
logie, die Suche nach geeigneten Trigermolekiilen (Pharmaka) unter Integration aktueller
anorganisch- und organisch-chemischer sowie biologischer Forschungsergebnisse; die Ent-
wicklung und Anwendung geeigneter radiochemischer Markierungstechniken, die Evaluati-
on und Charakterisierung der neuen potenziellen Radiopharmaka in vitro und in Tiermodellen
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in Kollaboration mit klinischen Partnern, die technische Umsetzung der Radiopharmakasyn-
these im klinischen Aktivitdtsmaf3stab unter arzneimittelrechtlich bindenden Bedingungen
(GMP!-Richtlinien, AMG?) sowie die Vorbereitung und die Beteiligung an ersten klinischen
Studien. Dieser translationale und interdisziplindre Prozess hat sich als Resultat der Ver-
schriankung von Radiopharmazie und Nuklearmedizin in den letzten 20 Jahren besonders in
Deutschland als tragfihige Grundlage fiir eine effiziente und zielorientierte Translation von
Grundlagenforschung in die klinische Nuklearmedizin bewihrt. Er spiegelt im universitéren
MafBstab den in der Pharmazeutischen Industrie etablierten Entwicklungsprozess fiir Arznei-
mittel wider. Zunehmend hiervon entkoppelt hat sich der Bereich der priklinischen Mole-
kularen Bildgebung, welcher zum einen die Validierung und den Einsatz neuer technischer
Bildgebungstechniken und -modalitéten adressiert, zum anderen die Moglichkeiten der Mo-
lekularen Bildgebung zur qualitativen und quantitativen Charakterisierung von Erkrankungen
in Tiermodellen untersucht. Im Gegensatz hierzu hat der Bereich der Radiopharmakaproduk-
tion, welcher als finaler Schritt der Radiophamakaentwicklung betrachtet wird, durch stetig
wachsende Anforderungen der fiir die ,,Arzneimittelherstellung* verantwortlichen regionalen
Behorden iiberproportionale Aufmerksamkeit erfordert. Dies hat in den letzten 15 Jahren zu
erheblich verdnderten Rahmenbedingungen fiir die Radiopharmakaproduktion gefiihrt und
verursacht auch heute noch flaichendeckend hohe Investitionen in assoziierte Infrastruktur-
mafnahmen.

3. Gegenwiirtige Forschungsschwerpunkte und zukiinftige Anforderungen

Nach der erfolgreichen Einfithrung von Hybridkameras (z. B. PET/CT, TowNseND 2001) und
weiteren technischen Innovationen beziiglich Sensitivitdt und Auflosung der Kamerasyste-
me sind derzeit am Horizont kaum neue technologiebasierte Innovationsspriinge erkennbar.
Der Innovationsdruck im nuklearmedizinischen Sektor wird sich daher zunehmend auf den
Bereich der Radiopharmakaentwicklung fokussieren. Aufgrund der iibersichtlichen Markt-
grofle fiir Radiopharmaka ist in den meisten Lindern nur F-18-Fluorodesoxyglukose (FDG)
als zugelassenes PET-Radiopharmakon erhiltlich. Zudem haben sich industrielle Unterneh-
mungen in den letzten 5—10 Jahren mehr und mehr aus diesem Geschéftsbereich zurtick-
gezogen. Als Ausnahmen sind hier lediglich jlingste Neuentwicklungen zur Frithdiagnostik
der Alzheimer-Erkrankung zu nennen. Interessanterweise wurden fiir diese Erkrankung auf-
grund (eventuell zu) optimistischer Marktprognosen gleich drei Verbindungen (Vizamyl, GE
Healthcare; Amyvid, Eli Lilly; NeuraCeq, Piramal) zur Zulassung gebracht. Die grundlegen-
den Forschungsarbeiten zu neuen Radiopharmaka wurden in der Vergangenheit von univer-
sitdrer Seite geleistet und nachfolgend auslizensiert. Es ist daher legitim zu schlussfolgern,
dass auch in Zukunft die universitire Forschung treibende Kraft fiir Radiopharmakaneuent-
wicklungen sein wird (SCHWAIGER und WESTER 2011). Typische Beispiele hierfiir sind neben
F-18-FDG: F-18-DOPA (Parkinson-Erkrankung), F-18-Thymidin (Proliferationsmarker),
F-18-Fluorethyl-Tyrosin (zerebrale Tumoren), Ga-68-Somatostatinrezeptorliganden (neu-
roendokrine Tumoren), F-18-Estradiol (Mammakarzinom), F-18-MISO (Hypoxiemarker),
F-18- und C-11-Choline (Prostatakarzinome), Ga-68-PSMA (Prostatakarzinome) oder Ga-

1 GMP - Good Manufacturing Practice.
2 AMG - Gesetz iiber den Verkehr mit Arzneimitteln.
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68-CXCR4 (z. B. Lymphome) (WESTER 2007). In diesem Kontext nimmt die ,,translationale
Radiopharmakaentwicklung* nicht zuletzt aufgrund der zielorientierten klinischen Ausrich-
tung an einigen Zentren in Deutschland einen internationalen Spitzenplatz ein. Belegt wird
diese selbstbewusste Bewertung durch die Einfithrung einer Vielzahl durchaus richtungs-
weisender Entwicklungen (siehe oben). In diesem Kontext und auch aufgrund des oben ge-
nannten Innovationsdrucks wird die Stirkung und verbesserte Unterstiitzung von Spitzenfor-
schung im Bereich Radiopharmakaentwicklung/Entwicklung von Tracern fiir die Molekulare
Bildgebung und Radiotherapie eine zwingende Voraussetzung fiir den nun benétigten néchs-
ten Innovationsschub sein. Forschungsschwerpunkte miissen sich auch auf den Bereich der
Radiopharmakaproduktion erstrecken. Einerseits miissen die notwendigen technologischen
Voraussetzungen zur Radiopharmakaherstellung im klinischen Umfeld vereinfacht werden,
andererseits miissen verbesserte Methoden zur vereinfachten Qualitétsiiberwachung etabliert
werden (WESTER 2012). Beide Themen adressieren Kernfragen, die wihrend der letzten 10
Jahre zu Kostenexplosionen gefiihrt haben und im engen Dialog mit den verantwortlichen
Behorden zwingend geldst werden miissen.

4. Forschungsmoglichkeiten in Deutschland im internationalen Vergleich

Radiopharmazeutisch forschende Arbeitsgruppen finden sich in Deutschland heute an drei
GroBforschungszentren der Helmholtz-Gemeinschaft (Jiilich, Rossendorf und Heidelberg)
und an ca. 20 Universititsstandorten. Neben den traditionell {ippig ausgestatteten Gruppen
der Grofiforschungszentren verfiigen die universitir forschenden Gruppen fast ausnahmslos
iiber ein Zyklotron zur Radionuklidproduktion, iiber die State-of-the-art-Instrumentierungen,
dedizierte Forschungsflichen fiir die Radiopharmakaentwicklung und zunehmend auch iiber
GMP-gerechte Produktionseinrichtungen zur Radiopharmakaherstellung. Die maBgebliche
und auch im internationalen Vergleich sicherlich herausragende Forschungsleistung wird
dabei von einem weitaus kleineren Kreis von Arbeitsgruppen geleistet. Hierbei ragen be-
sonders die im vorgenannten Sinne interdisziplindr aufgestellten Arbeitsgruppen heraus. Um
der zunehmenden Komplexitit der Radiopharmakaentwicklung Rechnung zu tragen, wer-
den Forschungsansitze eine noch stirkere Interdisziplinaritit und Vernetzung mit chemischer
Grundlagenforschung (Suche nach neuen Leitstrukturen, Erweiterung des chemischen Me-
thodenspektrums, biologische Chemie usw.) erfordern. Es ist abzusehen, dass zukiinftig die
hierzu erforderliche interdisziplinidre Breite und das sich parallel entwickelnde methodische
und technische Instrumentarium nur von wenigen Standorten vorgehalten werden kann. Zur
Aufrechterhaltung der internationalen Konkurrenzfihigkeit wird daher nur eine gezielte For-
derung solcher Standorte einen besonders nachhaltigen Effekt haben.

Im Bereich des Transfers neuer Radiopharmaka in die klinische Patientenversorgung und
die ersten klinischen Bewertungen hat sich der Standort Deutschland trotz bisweilen wid-
riger Bedingungen in jlingster Vergangenheit eine internationale Spitzenposition erarbeitet.
Hier sind besonders die translationalen und richtungsweisenden Erfolge mit Peptidradiophar-
maka, wie z. B. SST- und CXCR4-Liganden (WESTER et al. 2015, PHILIPP-ABBREDERIS et
al. 2015), und peptiddhnlichen Substanzen, wie PSMA-Inhibitoren (AFsAR-OROMIEH et al.
2015, WEINEISEN et al. 2015, MAURER et al. 2015), mit ihren diagnostischen und radiothe-
rapeutischen Teilaspekten zu nennen, fiir die Deutschland eine internationale Vorreiterrolle
einnimmt (SCHOTTELIUS und WESTER 2009). Eine zwingende, unabdingbare und essentielle
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Voraussetzung fiir diese Spitzenleistung bei allen translationalen Aktivititen im akademi-
schen Umfeld mit der Zielsetzung der Verbesserung der klinischen Versorgung sind die ge-
setzlichen Regelungen des §37 der Deklaration von Helsinki in Kombination mit §13, 2b des
AMG. Zudem wurde die Anwendung nicht zugelassener Radiopharmaka im Jahr 2007 durch
die Neufassung des §2 der AMRadV? ermoglicht. Diese Erweiterung trug der Erkenntnis
Rechnung, dass kurzlebige diagnostische Radiopharmaka auch bei nachgewiesenem medizi-
nischem Nutzen kaum kommerziell zu vermarkten sind und daher fiir diese Radiopharmaka
keine Zulassung beantragt wird. Ungliicklicherweise wurde diese Neufassung auf diagnosti-
sche Radiopharmaka begrenzt, obgleich eine identische Argumentation (geringe Marktgro-
Be und daher sehr eingeschrinkte Wahrscheinlichkeit fiir Zulassungen) sicherlich auch auf
therapeutische Radiopharmaka anwendbar ist. Eine zukiinftige Implementierung von Thera-
peutika in §2 AMRaV ist begriindet und angemessen. Hinsichtlich klinischer Studien muss
festgehalten werden, dass in Deutschland geplante Studien in der Vergangenheit durch unan-
gemessen lange Bearbeitungszeiten von Antriagen beim Bundesamt fiir Strahlenschutz (BfS)
ins europdische und auflereuropdische Ausland verlagert wurden und hieraus entstandener
kurz- und langfristiger Schaden, wie verloren gegangene Partnerschaften und Interaktionen,
in den néchsten Jahren sukzessive kompensiert werden muss.

5. Hemmnisse, Schwierigkeiten und Losungsansétze

Als besonders schwierig erwies sich in den vergangenen beiden Jahrzehnten die Entwicklung
im Bereich der Radiopharmakaproduktion, an welche aufgrund behordlicher Anforderungen
zunehmend die kostenintensiven QualititsmafBstibe der milliardenschweren pharmazeuti-
schen Industrie angelegt werden. Obgleich Radiopharmaka seit ca. 40 Jahren in Deutschland
eine sichere Anwendung finden, konnten bisher keine zukunftsweisenden und wissenschaft-
lich begriindeten Losungen gefunden werden, um Milliliter-Produktionen von Radiopharmaka
im Nano- bis Mikrogramm-Bereich mit einer Halbwertzeit von wenigen Minuten bis Stunden
von der Arzneimittelproduktion im Tonnen-Maf3stab abzugrenzen. Gefordert wird die Unsi-
cherheit beziiglich Umfang und Auslegung von Produktions- und Qualitidtskontrollprozessen
durch die im bundesdeutschen Vergleich iiberaus heterogene Bewertung dieser Fragen durch
die regionalen Kontrollbehorden. In diesem Kontext kam es im Rahmen der letzten AMG-
Novelle nach 40-jahriger erfolgreicher Anwendung auch zu einer rechtlichen Neudefinition
der Kit-Produktion von Tc-99m-Radiopharmaka; bei Beriicksichtigung der heute geltenden
gesetzlichen Regelung wiren nun GMP-Produktionseinrichtungen in allen nuklearmedizi-
nischen Praxen erforderlich. In dhnlicher Weise wurden historisch begriindete Sonderfille,
wie z. B. die im AMG niedergelegte Klassifizierung von Mo-99m/Tc-99m-Generatoren als
Arzneimittel, in jiingster Zeit ohne erkennbare Rationale auf Ge-68/Ga-68-Generatoren iiber-
tragen. Dies verursacht in Ergidnzung zu obiger Entwicklung weitere signifikante Kostenstei-
gerungen und unndtige Engpésse.

Es ist fiir die zukiinftige Entwicklung des Fachs zwingend erforderlich, eine stirkere In-
teraktion und Kommunikation zwischen Gesetzgeber, Behordenvertretern und akademischen

3 Verordnung iiber radioaktive oder mit ionisierenden Strahlen behandelte Arzneimittel; §2: Aufthebung des Ver-
kehrsverbots fiir diagnostische Radiopharmaka, die in einer klinischen Einrichtung nach §13 des AMGs herge-
stellt und dort fiir nicht mehr als 20 Behandlungsfille/Woche angewendet werden.
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Experten zu etablieren. Idealerweise sollte die Zentralstelle der Linder fiir Gesundheitsschutz
bei Arzneimitteln und Medizinprodukten (ZLG) die Fachkompetenz der akademischen Ver-
treter nutzen und im rein wissenschaftlichen Diskurs mit Vertretern der deutschen Université-
ten bundesweit giiltige Richtlinien formulieren. Eine Fortfiihrung der bisherigen Praxis wird
unweigerlich durch die damit verbundenen weiter steigenden Infrastruktur- und Instrumen-
tierungskosten das Fachgebiet der Radiopharmazie und Nuklearmedizin an die Grenze der
wirtschaftlichen Machbarkeit fiihren.

6. Aus-, Weiter- und Fortbildung

Durch den Wandel des Fachbereichs in den letzten beiden Jahrzehnten hat sich die Ausbil-
dung, welche traditionell primir radiochemische Grundlagen adressierte, ebenso gravierend
verdndert. So haben die Grofiforschungszentren ihre Bedeutung als zentrale Ausbildungs-
stitten verloren, aber nur wenige Universititen in Deutschland bieten gegenwiértig ein breit-
gefichertes Vorlesungsspektrum, mit z. B. Radiochemie, Radiopharmazeutischer Chemie,
Radiopharmakaproduktion, radioaktiver Messtechnik, radiochemischen/radiopharmazeuti-
schen Praktika, Forschungspraktika usw., welches zusétzlich zur jeweiligen fachspezifischen
Expertise auch interdisziplindre Inhalte vermittelt. Dies ist bisher nur an den Standorten der
Fall, welche iiber eigene Radiopharmazeutische oder Radiochemisch-/Radiopharmazeutisch-
orientierte Lehrstiihle verfiigen. Nachholbedarf besteht — generell, aber auch an diesen Stand-
orten — vor allem in der Ausbildung/Weiterbildung von Fachleuten fiir Radiopharmakapro-
duktion/GMP. Diese Ausbildung muss an den Standorten intensiviert werden, welche iiber
eine funktionierende und unter Routinebedingungen arbeitende GMP-Produktion verfiigen.
Ebenso wire eine Abstimmung der Lehrinhalte zwischen den fiihrenden Zentren wiinschens-
wert und angemessen.
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Wie wandeln sich Welt-Anschauungen iiber Zeit und Raum? Der Band bietet eine nicht-er-
schopfende kritische Ubersicht. In Frage standen die ,,Objektivitit* dieser Weltansichten,
die damit verbundenen tradierten Vorstellungen der Verfiigbarkeit der Welt fiir die jewei-
ligen Beobachter und die kulturellen Durchdringungen der Anschauungen des Globalen.
Historische Globen verdeutlichen die Auswahl des ,,Weltenangebotes* in verschiedenen
historischen Kontexten. Dabei werden Fragestellungen an die Natur und Kultur des Globa-
len in den unterschiedlichen Wissenschaftsbereichen an verschiedenen Beispielen analy-
siert. Kanalisiert finden sich die wesentlichen Tendenzen der ,,Welt-Anschauungen* in der
Epistemologie des Terminus ,,Globalisierung*: Wissenschaft, Kunst, Historismus, Politik
und Ikonographie werden dabei multipel verkniipft. Die in den Weltenmodellen konden-
sierten ideellen und visuellen Ordnungen des Wissens und damit auch die daran beteiligten
Protagonisten spiegeln den Wandel der Weltansichten.

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart




Nova Acta Leopoldina NF /27, Nr. 406, 291-296 (2016)

Molekulare Bildgebung kardiovaskuléirer
Erkrankungen

Michael SCHAFERs (Miinster)
Mit 1 Abbildung

Zusammenfassung

Kardiovaskuldre Erkrankungen sind Ursache fiir etwa die Hilfte aller Todesfille in den industrialisierten und sich
entwickelnden Gesellschaften, dies trifft trotz eines qualitativ hochwertigen und breit verfiigbaren Gesundheits-
systems auch fiir Deutschland zu. Sogenannte ,.kardiovaskulire Ereignisse” wie Herzinfarkte, Schlaganfille usw.
entstehen in der Mehrzahl der Fille auf Basis vaskuldrer Erkrankungen, allen voran aus dem Formenkreis der Athe-
rosklerose. Neben alternativen Strategien wie einer Analyse von Risikofaktoren aus Patientenblut kommt der Bild-
gebung potenziell eine bedeutende Rolle hinsichtlich Pravention und Therapiesteuerung zu. Wihrend die derzeit
klinisch verfiigbare Bildgebung mit Herzkatheter, CT, MRT, Ultraschall und SPECT/PET auf eine Charakterisierung
einer im Rahmen der Atherosklerose veridnderten Morphologie und Funktion der Gefife abzielt, wird der gerade
hinsichtlich Prognose und kardiovaskulirer Ereignisse wichtige Aspekt der Entziindung der Gefidf3wand nicht abge-
bildet. Im Gegensatz hierzu ist die sogenannte molekulare Bildgebung in der Lage, spezifische Prozesse im Rahmen
der Atherosklerose wie Einwanderung von Entziindungszellen, deren molekulare Kommunikation untereinander und
mit Geweben, nicht-invasiv abzubilden. Erste Ansitze zeigen préklinisch die prinzipielle Machbarkeit, eine klinische
Translation ist erfolgsversprechend, jedoch derzeit (noch) nicht realisiert.

Abstract

Cardiovascular events account for almost 50 % of all deaths appearing in all industrialized populations including
Germany. In the majority of cases, clinical events such as myocardial infarction or stroke stem from vascular diseases
with atherosclerosis having the highest incidence amongst these. Beside alternative strategies such as analyzing
patient blood for risk factors imaging may play an important role in prevention and guidance of individual therapies.
However, although current imaging technologies such as angiography, CT, MRI, echocardiography and SPECT/PET
can deliver detailed analyses of atherosclerosis-driven changes in morphology and function of the vessels, the impor-
tant aspect of inflammation in the vascular wall, which is decisive for the individual outcome with respect to clinical
events, cannot be assessed. In contrast, molecular imaging would enable to visualize specific processes occurring in
the course of atherosclerosis, e.g. the infiltration of the vessel wall by immune cells, their communication or their
interaction with tissues. First preclinical studies show the principle feasibility of the molecular imaging approach,
however, a clinical translation is grossly lacking.

1. Kardiovaskulire Erkrankungen und deren Bedeutung in der Medizin

Kardiovaskuldre Erkrankungen sind Ursache fiir etwa die Hilfte aller Todesfélle in den in-
dustrialisierten und sich entwickelnden Gesellschaften, dies trifft trotz eines qualitativ hoch-
wertigen und breit verfiigbaren Gesundheitssystems auch fiir Deutschland zu. Zusétzlich sind
diese Erkrankungen héufig mit Einschrankungen der Lebensqualitiit und der Leistungsfahig-
keit/Arbeitsfihigkeit vergesellschaftet, die sie zu einem gesellschaftlich relevanten Problem
werden lassen. Interessanterweise werden jedoch beispielsweise Tumorerkrankungen allge-
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mein als wesentlich bedeutsamer eingeschitzt, obwohl diese in Bezug auf die resultierende
Mortalitidt weniger relevant sind als kardiovaskuldre Erkrankungen.

Sogenannte kardiovaskuldre Ereignisse wie Herzinfarkte, Schlaganfille usw. entstehen
in der Mehrzahl der Fille auf Basis vaskuldrer Erkrankungen, allen voran aus dem Formen-
kreis der Atherosklerose. Uber viele Jahrzehnte wurde ein erhdhter Blutcholesterinwert, der
zu einer Einlagerung in die arteriellen Gefi3winde fiihrt, als entscheidendes pathophysiolo-
gisches Korrelat einer Atherosklerose angesehen. Hierbei wurde davon ausgegangen, dass
eine fortschreitende Einlagerung die GefiaBwand verdickt, sukzessive das Gefd3 verschlief3t
(Stenose) und so Herzinfarkte oder Schlaganfille auslost. Dies war auch Grundlage von ka-
theterbasierter oder operativer Revaskularisation von hochgradigen Stenosen, die letztlich
eine Wiedererdffnung bzw. Umgehung der Gefélistenose bewirkt.

Erst vor wenigen Jahren wurde die Atherosklerose als komplexe entziindliche Erkrankung
beschrieben (Ross 1999): Eine Kaskade von hochspezifischen entziindlichen Reaktionen auf
eine initiale Schiadigung der Gefiawand durch Cholesterin, Bluthochdruck usw. fiihrt hier-
nach zur Plaquebildung in der GefiBwand (response to injury). Einwandernde Makropha-
gen versuchen vergeblich, den Lipidpool in der Gefidwand zu entfernen, und sterben in der
Plaque ab. Es entsteht der sogenannte soft core, der aus Lipiden, Makrophagen und Zelldebris
besteht und durch eine Membran (fibrous cap) vom Blutstrom getrennt ist. Die Gefid3wand
schwillt weiter an und verengt das Lumen. Dies kann zu Durchblutungsstorungen mit ent-
sprechender klinischer Symptomatik fiihren.

Hingegen treten die lebensbedrohlichen Komplikationen Herzinfarkt und Schlaganfall
typischerweise nur auf, wenn die fibrous cap einer Plaque aufreifit (Plaqueruptur), der Inhalt
des soft cores in die Blutbahn herausgeschleudert wird und dort eine akute Thrombose oder
Embolie des Gefilies auslost. Der hierdurch resultierende Verschluss des Gefifies stoppt den
Blutfluss in die vom jeweiligen Gefif} abhingigen Organe, es kommt zum Herzinfarkt bzw.
Schlaganfall. Etwa 75 % aller Herzinfarkte stammen aus rupturierten Plaques (SCHAAR et al.
2004). Die diesen Ereignissen zugrundeliegenden Plaques zeichnen sich hiufig durch einen
nur geringen Stenosegrad aus, sind jedoch hochgradig entziindet und nur durch eine diinne
fibrous cap vom Blutstrom getrennt. Diese Plaques werden als vulnerabel bezeichnet und
weisen spezifische Charakteristika auf (YLA-HERTTUALA et al. 2011). Derzeit wird intensiv
diskutiert, ob jede Plaqueruptur auch mit einem entsprechenden klinischen Ereignis einher-
geht (ARBAB-ZADEH und FUSTER 2015).

Trotz intensiver Bemiihungen in Richtung optimierter Therapieschemata (Akute Kathe-
terintervention, Thrombolyse, anti-ischdmische pharmakologische Interventionen usw.) fiih-
ren Herzinfarkt und Schlaganfall in der Regel zu einem signifikanten Verlust von Zellen und
Geweben, in vielen Fillen verbunden mit einem Spektrum von Konsequenzen von Dysfunk-
tion bis Todesfolge.

Dies kann akut bzw. im weiteren Verlauf zur Herzinsuffizienz fiihren. Die Inzidenz einer
chronischen Herzinsuffizienz auf Basis eines Herzinfarktes oder auch auf Basis von lang-
jahrigem Bluthochdruck, Klappenerkrankungen oder nicht-ischamischen Kardiomyopathien
steigt derzeit weltweit dramatisch an. Die Inzidenz der Herzinsuffizienz verdoppelt sich mit
jeder Lebensdekade, die individuelle Prognose ist zum Teil vergleichbar mit der einer fort-
geschrittenen Tumorerkrankung. Die Herzinsuffizienz wird so zu einer zunehmenden klini-
schen Herausforderung.

Neben einer zunehmenden Verschlechterung der Herzfunktion sind lebensbedrohliche
Herzrhythmusstorungen, sogenannte Tachyarrhythmien, Ursache todlicher kardiovaskulédrer
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Ereignisse. Diese konnen mit einer chronischen ischdmischen oder auch nicht-ischamischen
Herzinsuffizienz einhergehen, konnen jedoch auch unabhingig hiervon auftreten. Beispiele
sind das sogenannte Brugada-Syndrom oder auch das longQT-Syndrom, die durch genetisch
determinierte Kanalveridnderungen das Reizleitungssystem der Herzens storen.

2. Kardiovaskuliire Erkrankungen — eine Herausforderung fiir die Molekulare
Bildgebung

Das Armamentarium klinisch etablierter diagnostischer Verfahren zur Diagnostik kardiovas-
kuldrer Erkrankungen ist bereits heute sehr umfangreich und erlaubt eine detaillierte Unter-
suchung des Herzkreislaufsystems. Es umfasst neben Labormethoden (EKG, Blutanalysen
usw.) vor allem bildgebende Verfahren, da das kardiovaskulidre System im Korperinneren
angesiedelt ist und daher nicht direkt visuell beurteilt werden kann. Eines der ersten bildge-
benden Verfahren zur Beurteilung von Herz und Gefden war die Angiographie, die durch
Einsatz von Kontrastmitteln und Rontgentechnik z. B. Herzkranzgefidf3e oder auch die Herz-
funktion beurteilen kann. Ein unmittelbarer Vorteil gegeniiber anderen bildgebenden Verfah-
ren ist die direkte Moglichkeit einer manuellen interventionellen Therapie, z. B. in Form einer
Angioplastie mit Stentversorgung, eines Verschlusses eines offenen Foramen ovale durch ei-
nen schirmtragenden Katheter oder eine Ablation von akzessorischen Leitungsbahnen durch
Hochfrequenzkatheter. Gleichzeitig ist der invasive Ansatz der katheterbasierten Verfahren
fiir die reine diagnostische Anwendung in der Regel ein Nachteil. Hier bieten nicht-invasive
Verfahren durch ein deutlich geringeres Risikopotenzial prinzipiell Vorteile. Das aktuelle
nicht-invasive Pendant der klassischen kathetergestiitzten Angiographie ist die kontrastmit-
telunterstiitzte Computertomographie (CT). Diese liefert beispielsweise dreidimensionale
Bilder der Koronararterienmorphologie. Neben der morphologischen Bildgebung ist auch die
funktionelle Bildgebung am Menschen etabliert. Hier werden z. B. die Kontraktion und der
Blutfluss mit Magnetresonanztomographie (MRT), die Klappenfunktion mit Ultraschall oder
die Durchblutung des Myokards mit dem nuklearmedizinischen Verfahren SPECT nicht-in-
vasiv bildgebend analysiert.

Diese ,.klassische* auf der Darstellung der Morphologie und/oder Funktion beruhende
kardiovaskuldre Bildgebung stoft jedoch in verschiedenen Pathologien an ihre Grenzen. Hier
stellt die oben eingefiihrte Atherosklerose eine groe Herausforderung fiir die Bildgebung
dar: Wiahrend die klinisch etablierten Untersuchungsverfahren die Verengung eines Koronar-
gefilles iiber die Kontrastierung des hindurch stromenden Blutes untersuchen, so sind diese
Verfahren hinsichtlich der zugrundeliegenden Pathologie, der Entziindung der Gefdf3wand,
quasi ,,blind“. Eine Stenose weist zwar indirekt auf eine Plaquebildung in der Gefi3wand hin,
kann jedoch nichts iiber die spezifischen Charakteristika dieser Plaque aussagen. Wie oben
diskutiert, ist die individuelle Zusammensetzung der Plaques und deren entziindliche Akti-
vitdt vor allem hinsichtlich einer drohenden Plaqueruptur mit nachfolgendem Herzinfarkt
prognostisch relevant, nicht der Grad der resultierenden Koronarstenose.

Neben weiteren Strategien wie der Analyse von Biomarkern aus Patientenblut zur Cha-
rakterisierung der systemischen Inflammation scheint hier vor allem eine neuartige Bildge-
bung der spezifischen atherosklerotischen Prozesse in der Gefi3wand im individuellen Pati-
enten fiir eine zukiinftige Beurteilung des Herzinfarktrisikos jedoch auch fiir eine individuelle
Therapieentscheidung notwendig.
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Die molekulare Bildgebung besitzt hier ein grofes Potenzial, da sie molekulare und zelluldre
Prozesse wie die Entziindungszellen und deren molekulare Kommunikation in der Athero-
sklerose nicht-invasiv darstellen kann. Das Prinzip der molekularen Bildgebung beruht hier
auf injizierbaren ,,Tracern* — einer Kombination aus einem Pharmakon, das an eine moleku-
lare oder zelluldre Zielstruktur im Korper bindet, und einem ,,Label®, das die Position des
Pharmakons und damit der Zielstruktur aus dem Korper heraus meldet. In der Nuklearme-
dizin ist dieses Prinzip bereits langjdhrig in der Positronenemissionstomographie (PET) und
Einzel-Photonen-Emissionstomographie (SPECT) etabliert. Dort werden kurzlebige radioak-
tive Isotope an Pharmaka (Radiopharmaka) gekoppelt, in die Blutbahn injiziert und anschlie-
Bend deren Verteilung im ganzen Korper mit empfindlichen Kameras von auflen dynamisch
und dreidimensional gemessen. Neben nuklearmedizinischen Verfahren finden auch optische
Verfahren im Bereich der molekularen Bildgebung Anwendung. Hier sind die entsprechen-
den Pharmaka mit Fluoreszenzfarbstoffen gekoppelt, werden nach Injektion mittels Laser-
strahl aktiviert und emittieren daraufhin Fluoreszenz nach auflen (Fluoreszenz-Reflexions-
Bildgebung). Jedoch sind diese Methoden wegen der Lichtstreuung im Gewebe hinsichtlich
ihrer Eindringtiefe (wenige Millimeter) limitiert und finden daher derzeit nur eingeschréinkt
Anwendung in der klinischen Medizin, jedoch eine breite Anwendung in der priklinischen
Forschung (NAHRENDOREF et al. 2009, SINUsas et al. 2008).

In Bezug auf eine zukiinftige molekulare Bildgebung einer kardiovaskuldren Erkrankung
sei hier die Bildgebung der atherosklerotischen Entziindungsaktivitit genannt. Hier wurden
bereits unterschiedliche Ansitze der molekularen Bildgebung entwickelt und in Modellen der
Atherosklerose priklinisch untersucht. Diese Ansitze beruhen typischerweise auf der Adres-
sierung von Rezeptoren, Entziindungsmediatoren, Entziindungszellen oder dhnlichem, die
eine nachgewiesene oder vermutete Rolle bei der Atheroskleroseprogression besitzen.

Ein Beispiel ist die Bildgebung der Matrix-Metalloproteinasen (MMPs). Diese Enzyme
werden im Rahmen der Atherosklerose von in die Gefawand einwandernden Entziindungs-
zellen sezerniert und fordern in unterschiedlichen Stadien und an unterschiedlichen Stellen
ein Fortschreiten der Plaquebildung: MMPs erleichtern den Immunzellen ein Durchwandern
des Endothels, férdern ein Auswandern von glatten Muskelzellen in die Plaque (Bildung der

Abb. 1 Molekulare Bildgebung der Atherosklerose: PET/
CT einer ApoE-defizienten Maus (Atherosklerosemodell)
nach Injektion eines '*F-markierten MMP-Tracers. Im ge-
wihlten Schnitt durch den Thorax der Maus ist eine deutli-
che Anreicherung des Tracers in einer atherosklerotischen
Lision der Aorta zu sehen (blauer Pfeil).
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fibrosen Kappe), fordern eine Neoangiogenese der Vasa vasorum und schwichen letztlich
die fibrose Kappe. Diese Prozesse fiihren gemeinsam zu einer Steigerung der entziindlichen
Aktivitit, einer Destabilisierung der Plaque und fordern so die Plaqueruptur (HERMANN et al.
2012). Eine zukiinftige molekulare Bildgebung der MMP-Aktivitit konnte daher eine Plaque-
ruptur im einzelnen Patienten und damit ein Herzinfarkt- oder Schlaganfallrisiko vorhersa-
gen. Zur molekularen Bildgebung der MMPs wurden unterschiedliche Klassen von Pharmaka
entwickelt, die nach Injektion an die aktiven Enzyme binden (FAusT et al. 2009, WAGNER et
al. 2006). Abbildung 1 zeigt die MMP-Bildgebung einer Maus mit Atherosklerose mittels
PET/CT (SCcHAFERS et al. 2004).

3. Vom Labor ans Krankenbett?

Obwohl bereits einige vielversprechende Ansitze priklinisch evaluiert worden sind (PHINI-
KARIDOU et al. 2012), steht eine klinische Translation in der tiberwiegenden Anzahl der Fille
aus. Dies erscheint zunéchst verwunderlich, da die entwickelten Radiopharmaka auch durch
deren geringe Dosierung keinerlei toxikologische Risiken bergen und die verwendeten Iso-
tope in der Regel bereits langjdhrig klinisch eingesetzt werden. Die Ursache ist hier darin zu
suchen, dass klinische Studien zur Etablierung eines Pharmakons oder wie hier einer neuen
Diagnostik an den Universitdten wegen der hohen Kosten und einer nicht immer vorhandenen
diesbeziiglichen Infrastruktur nicht eigenstindig durchgefiihrt werden (konnen) und die phar-
mazeutische Industrie ebenfalls wegen der hohen Kosten und eines letztlich noch unklaren
Marktes zuriickhaltend reagiert. Hier bedarf es zukiinftig wegen der grolen medizinischen
und gesellschaftlichen Herausforderung der kardiovaskuldren Erkrankungen einer gemeinsa-
men Kraftanstrengung.
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Targets der molekularen Prostatakarzinom-
Bildgebung

Michael EiseNHUT und Uwe HABERKORN (Heidelberg)
Mit 2 Abbildungen und 1 Tabelle

Zusammenfassung

Die nuklearmedizinische Prostatakarzinomdiagnostik hat in den letzten 20 Jahren immense Fortschritte gemacht.
Diese Kurziibersicht beschreibt die Entwicklung und Bedeutung der Radiopharmaka, die in die klinische Routine
bzw. Testung gelangten.

Abstract

The diagnostic investigation of prostate cancer has experienced substantial progress during the recent 20 years. This
short overview summarizes the development and impact of those radio tracers, which have been used in clinical
routine respective testing.

Das Prostatakarzinom ist mit ca. 1,1 Millionen Féllen im Jahr 2012 der zweithdufigste Tumor
des Mannes. Die Erfolgsaussichten der chirurgischen, strahlentherapeutischen und ablativen
Behandlung des Prostatakarzinoms sind umstritten (MACLENNAN et al. 2015). Eine wich-
tige Rolle spielt vor und nach den Therapien, insbesondere bei Anderungen des Prostata-
spezifischen Antigen (PSA)-Verlaufs, die bildgebende radiologische und nuklearmedizini-
sche Diagnostik, die vor allem das Staging, das Restaging, das Auftreten von Rezidiven und
die Therapiekontrolle ermoglichen soll. Dieser kurze Artikel befasst sich ausschlieBlich mit
Aspekten nuklearmedizinischer Bildgebung, die von den Entwicklungen neuer Radiophar-
maka bestimmt wurden.

Die in Tabelle 1 zusammengefassten Verbindungen bzw. Substanzgruppen, aus denen
Radiopharmaka hervorgingen, sind durch unterschiedliche zellbiologische Targets charakte-
risiert, die extrazelluldre Transporter, intrazelluldre Enzyme, extrazellulire Rezeptoren und
Proteine mit enzymatischer Funktion umfassen. Die hier genannten in der Positronenemis-
sionstomographie (PET) eingesetzten Radiopharmaka sind klinisch erprobt worden, sodass
zumeist retrospektive Vergleichsdaten erhiltlich waren.

Der erfolgreiche Einsatz von ['®F]FDG in der nuklearmedizinischen Diagnostik ist auf
den gesteigerten Glukosebedarf von Krebszellen (Warburg-Effekt) und auf deren erhohte He-
xokinase II-Expression zurtickzufiihren. Das aus dem ersten metabolischen Schritt entstan-
dene 2-['8F]Fluor-2-deoxyglucose-6-phospat wird nicht durch die nachfolgenden Glykolyse-
reaktionen angegriffen und verbleibt daher im Tumorgewebe (Trapping). Bei Prostatatumoren
wurde allerdings in nur 33 % der Fille eine erhohte Anreicherung gefunden, was allgemein
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Tab. 1 Radiodiagnostika fiir die Prostatakarzinom-Bildgebung

Verbindung Radiopharmakon Target
Glucose ['SFIFDG GLUTI, Hexokinase
Acetat [M'C]Acetat Fettsiduresynthase
Cholin [''C, ¥ F]Cholin OCT, Cholinkinase
Aminosiuren anti-['8FJFACBC LAT1
GRPR-Antagonisten [**Ga]RM2 GRP-Rezeptor
Antikorper [#Zr]hul591 PSMA

PSMA -Inhibitoren [8Ga]PSMA-11 PSMA

mit dem vergleichsweise langsamen Wachstum und dem damit einhergehenden geringen
Glukosebedarf erkliart wurde (SCHODER et al. 2005). Als nachteilig erwiesen sich aulerdem
die rasche Urinausscheidung und die fehlende Spezifitit, da auch benigne Prostatahyperpla-
sien und Prostatitis die Verbindung ebenfalls anreichern.

[''C]Acetat ist ein unspezifisches ubiquitéires Molekiil, in vivo liegt es daher stark ver-
diinnt vor. Acetat nimmt in aktivierter Form iiber den Citratzyklus u. a. an der Lipidsynthese
teil. [''C]Acetat wurde daher in der Myokard-PET eingesetzt, um den oxidativen Metabolis-
mus des Herzmuskels zu messen. Dabei konnte auch die Anreicherung in Tumoren der Pro-
stata beobachtet werden. Die Aufnahme und Retention in Prostatakarzinomzelllinien wurde
mit der Uberexpression der Fettsiuresynthase in Verbindung gebracht (VAVERE 2008). Kli-
nisch erwies sich ['C]Acetat gegeniiber ['FIFDG iiberlegen: 59 % positiv (n = 46) versus
17 % mit FDG (Oyama 2003). Neben der Anreicherung in Prostata und Prostatakarzinomen
wurden auch Blasen- und Nierenkarzinome beobachtet. Als positiv erwies sich die geringe
Urinausscheidung.

[''C]Cholin-PET wird seit ca. 15 Jahren klinisch fiir die Prostatakarzinom-Bildgebung
eingesetzt (KOTZERKE et al. 2000). Das Target fiir die Anreicherung im Tumor ist die Cho-
linkinase, die intrazellulires [''C]Cholin nach Phosphorylisierung metabolisch einfingt. Das
metabolische Ziel von Phosphoryl-[!'C]Cholin ist Phosphatidylcholin. Allerdings darf we-
gen der kurzen Halbwertszeit das Erreichen dieses Ziels bezweifelt werden (siehe auch [''C]
Acetat). PET/CT-Ergebnisse waren zu 57 % positiv (n = 195) (GiovAccHINI et al. 2014). Die
18F_markierten Analoga ['®F]Fluormethyl- und ['3F]Fluorethylcholin wurden wegen der bes-
seren Verfiigbarkeit ebenfalls klinisch eingesetzt und fiihrten verglichen mit [''C]Acetat zu
vergleichbaren Ergebnissen in der Rezidivdiagnostik (BUCHEGGER et al. 2014). ['!C]Cholin
ist wie ['®FJFDG und [''C]Acetat nicht selektiv fiir das Prostatakarzinom (SOUVATZOGLOU et
al. 2011, Grosu et al. 2014).

Unter den tumoraffinen Aminoséuren erwies sich ['®F]JFACBC als geeignet fiir die Prosta-
takarzinom-Bildgebung. ['®F]JFACBC (['3F]fluciclovine®) wurde schon 1999 als neues Radio-
pharmakon fiir die Darstellung von Hirntumoren vorgestellt (SHOUP et al. 1999). Es handelt
sich um ein zyklisches Leucinderivat, das sich in der anti-Konfiguration fiir die Prostatakar-
zinom (PC)-Diagnostik anbot. In einer prospektiven Studie wurde die Verbindung mit Prosta-
Scint® verglichen (SCHUSTER et al. 2014). Im Bereich der Prostata wurde 90 % Sensitivitt
mit 40 %iger Spezifitit gemessen. AuBerhalb dieses Bereichs verringerte sich die Sensitivitét
auf 55 % mit 97 %iger Spezifitit. Wie fiir alle bisher untersuchten markierten Aminoséuren be-
kannt, wird auch hier kein Einbau in den Proteinpool der PC-Zellen beobachtet. Die erhdhte
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Tumoraufnahme iiber den Aminosauretransporter LAT1 fiihrt durch die verzogerte Clearance
zu dem gewiinschten Bildkontrast.

Zu den neueren Entwicklungen zihlen peptidische Rezeptorantagonisten, die an G-Pro-
tein gekoppelte Rezeptoren weitgehend ohne Internalisierung binden. Das Prostatakarzinom
exprimiert GRPr, ein Mitglied der Bombesinrezeptor-Familie, das als Target fiir die Entwick-
lung neuer Radiopharmaka diente. Herausragend erscheint der GRPr-Antagonist RM2 (D-
Phe-GlIn-Trp-Ala-Val-Gly-His-Sta-Leu-NH,) zu sein, der mit dem Chelator DOTA gekoppelt
fiir eine Reihe von Radiometallmarkierungen geeignet ist (MANsI et al. 2011). Fiir PET-Un-
tersuchungen eignet sich vor allem ®Ga. Der klinische Einsatz steht in den Anfingen.

Antikorper sind seit langem spezifische Transportmolekiile fiir Radioisotope, die vor al-
lem in der Endoradiotherapie verwendet werden. Seit der Entwicklung eines monoklonalen
Anti-PC-Antikorpers (mAb 7E11) aus der Immunisierung mit LNCaP-Zellen steht ein Pro-
tein zur Verfiigung, das gegen das bisher unbekannte Prostataspezifische Membranantigen
(PSMA) gerichtet ist. Fiir die PC-Bildgebung wurde daraus ProstaScint® entwickelt und
klinisch eingesetzt. Der grof3e Nachteil dieses mAb’s lag in der intrazelluldren Lokalisation
des Epitops. Das fiihrte zu klinisch vergleichsweise schlechteren Ergebnissen (SCHUSTER
et al. 2014). Ein neuerer humanisierter Antikorper huJ591 bindet an extrazellulares PSMA.
Mit ¥Zr-DFO Markierung wurden kiirzlich wesentlich bessere PET-Bilder vorgestellt
(PANDIT-TASKAR et al. 2014). Ein daraus entwickeltes rekombinantes Antikorperfragment
(Minibody) ¥Zr-Df-IAB2M erwies sich gegeniiber ProstaScint® als ebenfalls deutlich ver-
bessert.

Prostataspezifisches Membranantigen (PSMA) (Synonyme: Glutamatcarboxypeptidase
II, NAALADase I = N-Acetyl-L-aspartyl-L-glutamatpeptidase I, Folathydrolase 1) ist ein
membrangebundenes Glykoprotein, das im Zentralnervensystem, in Prostata, Niere, Spei-
cheldriisen usw. exprimiert vorliegt. In Prostatakarzinomgewebe ist es § —12-fach erhoht und
stellt damit ein hochattraktives Target dar. PSMA hat die Funktion einer Carboxypeptida-
se, die aus N-Acetyl-L-aspartyl-L-glutamate (NAAG) vom C-Terminus aus Glutaminséure
abspaltet. Aus der Pharmaforschung iiber neuroprotektive Substanzen sind pharmakophore
Gruppen bekannt, die sich strukturell an NAAG orientieren. Erste Versuche, die Chemie die-

Abb. 1 Strukturformel von [**Ga]PSMA-11
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Abb. 2 Vergleich von [**Ga]PSMA-11 mit ['*F]Fluorethylcholin (unten). Prostatakarzinomrezidiv eines Patienten 10
Jahre nach Strahlen- und Androgentherapie (erstes PSMA-PET-Bild: AFSHAR-OROMIEH et al. 2012).

ser Gruppen fiir die Bildgebung auszunutzen, wurden mit N-[N-[(S)-1,3-Dicarboxypropyl]
carbamoyl]-4-[ '®F]Fluorobenzyl-L-cystein, ['*FIDCFBC realisiert (MEASE et al. 2008).
Strukturelle Voraussetzungen fiir eine quasi irreversible PSMA-Bindung wurden von
Liu et al. (2008) beschrieben. Neben der koordinativen Interaktion mit dem Zink des ka-
talytischen PSMA-Zentrums, der Van-der-Waalschen-Wechselwirkung des Glutamats in
der S1'-Bindungstasche und der lipophilen Wechselwirkung mit den Tyrosinen der S1-Bin-
dungstasche wurde die Fihigkeit des Bindungskomplexes zur Internalisierung hervorgeho-
ben. Die in Heidelberg verfolgten Experimente setzten auf eine Kombination eines PSMA
affinen Pharmakophors mit dem seit lingerem bekannten lipophilen ®Ga-Chelator HBED.
Die daraus entstandene Verbindung Glu-CO-Lys(Ahx)-HBED-CC (PSMA-11) komplexier-
te ®Ga** stabil (Abb. 1), zeigte hervorragende Bindungseigenschaften (LNCaP-Zellen: 1Cs
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7,5 = 2,2 nM) und internalisierte zu ca. 40 % (EDER et al. 2012). Im Nachweis von Pro-
statakarzinomrezidiven und -metastasen ergaben erste Patientenuntersuchungen mit [%*Gay]
PSMA-11 im Vergleich mit ['®F]Fluormethylcholin (Abb. 2) deutlich verbesserte Ergebnisse
(AFSHAR-OROMIEH et al. 2014).

Zwei groBere retrospektiven Analysen von [®Ga]PSMA-11-PET-Untersuchungen mit
319 (AFSHAR-OROMIEH et al. 2015) bzw. 248 Patienten (EIBER et al. 2015) ergaben 48 bzw.
58 % positive Ergebnisse bei PSA-Werten von 0,2- < 0,5 ng/mL. Mit steigenden PSA-Werten
z. B. 2-<5 ng/mL nehmen die positiven Befunde auf > 90% zu. Es zeigte sich, dass die
verbesserte Diagnostik zu verdnderten chirurgischen und radioonkologischen Maflnahmen
fiihrte, die den Patienten einen verbesserten Krankheitsverlauf ermoglichten.

Bei der Entwicklung von [®Ga]PSMA-11 erwiesen sich Regelungen der Europiischen
Patentgesetze als nachteilig. Auf Tagungen vorgestellte Ergebnisse gelten als vorveroffent-
licht und schlielen Patentsicherungen aus. In diesem Fall war aus tierexperimentellen Befun-
den unklar, ob sich eine Patentierung lohnen wiirde. Erste Patientendaten zeigten jedoch das
schutzwiirdige Potenzial von [®Ga]PSMA-11. Dieses Beispiel zeigt sehr deutlich, wie ein
hochinnovatives Produkt der Grundlagenforschung aufgrund einer fehlenden europiischen
Neuheitsschonfrist nicht verwertet werden konnte.
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Bildgebung zur Validierung von Therapie-Targets

Markus RUDIN (Ziirich, Schweiz)
Mit 3 Abbildungen

Zusammenfassung

Molekulare Medizin erfordert molekulare Diagnostik. Dazu gehoren Verfahren der molekularen Bildgebung. Thr
Einsatz soll Aufschluss dariiber geben, ob das molekulare Target mit einer bestimmten Pathologie verbunden werden
kann. Auf diese Weise konnen Patienten ausgesucht werden, die von einer entsprechenden Therapie profitieren, und
der Therapieerfolg prognostiziert werden. Es gilt abzukldren, ob das identifizierte Target ein potenzielles Ziel fiir
eine Behandlung darstellt oder nicht.

Abstract

Molecular medicine requires molecular diagnostics. This includes methods of molecular imaging which are to pro-
vide information about whether the molecular target can be linked to a specific pathology. This enables us to select
patients who would benefit from a specific type of treatment and allows us to predict the success of this treatment. It
still has to be clarified whether the identified target is a potential target for treatment or not.

1949 veroffentlichten L. PAULING et al. einen Artikel mit dem Titel Sickle Cell Anemia, a Mo-
lecular Disease, in welchem die Autoren postulierten, dass ein verdndertes Gen fiir abnorm
gefaltetes Himoglobin verantwortlich ist (PAULING et al. 1949). Heute ist diese molekulare
Sichtweise weitgehend akzeptiert: Verdnderungen auf molekularer Ebene wie abweichen-
de Rezeptorexpression oder -funktion konnen zu abnormem zelluldren, metabolischen und
physiologischen Verhalten und damit potenziell zu Pathologien fiihren. Es ist allerdings die
Ausnahme, dass sich eine Krankheit auf eine einzige genetische Verdnderung zuriickfiihren
lasst, so wie es bei der Sichelzellanimie oder bei der chronischen myelotischen Leukédmie
(Bildung einer speziellen Form der Tyrosinkinase infolge abnormen Chromosomen-Splicings
zum Philadelphia-Chromosom; RossoN und REDDY 1988) der Fall ist. Typischerweise miis-
sen genetische Verdnderungen — der Genotyp — im biologischen Kontext analysiert werden,
was zu einer entsprechenden Komplexitit bzw. Individualisierung (Phénotyp) fiihrt. Mit den
heutigen Analysemethoden koénnen Verdnderungen im humanen Genom auf individueller
Ebene effizient identifiziert werden. Dies ldsst allenfalls Risikoabschédtzungen fiir bestimmte
Pathologien zu. Genetische Veridnderungen, die mit spezifischen Pathologien assoziiert sind,
sind auch relevant fiir die Therapieentwicklung, erlauben sie doch die Identifizierung von
molekularen Zielstrukturen, sogenannten , Targets‘ (Rezeptoren, Enzyme usw.), deren Effek-
te mit gezielten pharmakologischen Interventionen moduliert werden konnen. Die Wirkstoff-
entwicklung macht sich dies zunutze. Ist ein potenzielles Target identifiziert, so werden in
automatisierten Verfahren passende Wirkstoffe gesucht, mit denen sich der Effekt des Tar-
gets beeinflussen ldsst. Molekiile, die dieses Potenzial zeigen, werden weiterentwickelt und
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am Tier auf Wirksamkeit und Sicherheit getestet, bevor die Evaluation beim Mensch erfolgt
(Abb. 1).

Zielstruktur HS-Assa Lead Lead+ PoC Medikamente
priindl (R o S K V<1, W V- Wit |

Abb. 1 Entwicklung vom molekularen Target zum zugelassenen Wirkstoff. Nach Identifizierung eines Targets wer-
den biochemische oder zellulidre Testsysteme (Assays) entwickelt, die es erlauben, mit groem Durchsatz Substanz-
bibliotheken zu testen (High Throughput Screening, HS). Interessante Substanzen (Leads) werden dann optimiert
(Bioverfiigbarkeit, Sicherheit) und in Krankheitsmodellen profiliert. Ist eine Verbindung immer noch erfolgsverspre-
chend, werden erste klinische Studien durchgefiihrt, die zeigen, ob der Wirkstoff vertrdglich ist und die gewiinschte
Wirkung zeigt (Proof-of-Concept, PoC). Wird die Phase erfolgreich abgeschlossen, erfolgt die klinische Entwick-
lung mit groBen Patientenstudien. Typischerweise dauert der Prozess 10—13 Jahre und kostet 1,5 Mrd. USD (MuNos
2009), Tendenz steigend. Dies illustriert die Wichtigkeit der Target-Validierung.

Molekulare Medizin erfordert molekulare Diagnostik. Diese soll Aufschluss dariiber geben,
ob das molekulare Target mit einer bestimmten Pathologie assoziiert werden kann. Solche Ver-
fahren erlauben die Selektion von Patienten, die von der entsprechenden Therapie profitieren
sollten, sowie Voraussagen zum Therapieerfolg. Wihrend in der Vergangenheit die molekularen
Analysen meist in vitro an Gewebeproben oder Korperfliissigkeiten durchgefiihrt wurden, ste-
hen heute mehr und mehr nicht-invasive Analyseverfahren zur Verfiigung, einschlieflich mole-
kularer Bildgebung. Diese erlauben es, anatomische Information mit molekularer Information
zu annotieren: Man bestimmt die rdumliche Verteilung von Reportermolekiilen, die spezifisch
mit einem Target interagieren. So konnen Aspekte untersucht werden, die essenziell sind fiir die
sogenannte Target-Validierung. Es gilt abzukldren, ob das identifizierte Target ein potenzielles
Ziel fiir eine Behandlung darstellt oder nicht. Dabei sollen folgende Fragen adressiert werden:

— Istdas Target bei einer bestimmten Pathologie vorhanden? Dies erfordert die Entwicklung
von Reportermolekiilen, die spezifisch mit dem Target interagieren und ein messbares Si-
gnal erzeugen (z. B. ein radioaktives Isotop enthalten). Solche Reporter miissen dhnliche
Kriterien erfiillen wie Wirkstoffe: hohe Target- Affinitit, gute Selektivitit, adiquate phar-
makokinetische Eigenschaften. Das heif3t, der Reporter muss das Target in geniigend ho-
her Konzentration erreichen, nicht Target-assoziierter Reporter sollte effizient eliminiert
werden, um einen guten Target-zu-Hintergrund-Kontrast zu erreichen. Daneben miissen
solche Reporterproben natiirlich sicher sein.

— Ist das Target hoch- oder herunterreguliert? Quantitative Analyse des Reporter-induzier-
ten Signals ermoglicht die Translation in Konzentrationseinheiten.

— Ist das Zielmolekiil kausal mit dem Krankheitsprozess in Verbindung zu bringen? Ex-
klusiv oder im Zusammenspiel mit anderen Faktoren? Es muss gezeigt werden, dass bei
Gabe eines Wirkstoffes, der mit diesem Target interagiert, die Bindung der Reporterprobe
reduziert wird. Zudem muss gezeigt werden, dass bei Behandlung mit einem solchen
Wirkstoff ein Therapieeffekt eintritt (,Proof-of-Efficacy*), z. B. strukturelle oder funktio-
nelle Verdnderungen im Gewebe oder eine Verminderung der klinischen Symptome.
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Erginzungen von klassischer radiologischer Information mit molekularen Signaturen haben
in diesem Kontext ein hohes Potenzial. Allerdings treten bei der praktischen Umsetzung eine
Reihe von Problemen auf verschiedenen Ebenen auf: technologische, biologische und 6ko-
nomische.

Problem 1: Biologische Systeme sind komplex: Wir konnen nicht von einer direkten
Beziehung zwischen Target-Expression/-Konzentration und biologischem Effekt ausgehen.
Biologische Systeme sind komplexe dynamische Netzwerke (Abb. 2). Wird an einer Stelle
interveniert, kann das biologische System auf alternative Signalpfade ausweichen, was zum
Ausbleiben eines Wirkstoffeffekts fithren kann. Dies muss nicht instantan der Fall sein, son-
dern kann sich auch erst iiber die Zeit etablieren. Deshalb ist die Information, dass bei einer
bestimmten Pathologie ein Target vorhanden ist, im Allgemeinen nicht ausreichend. Es muss
gezeigt werden, dass eine Wirkstoff-Target-Interaktion die gewiinschten biologischen Effekte
induziert und dass diese Effekte anhaltend sind. Aus diesem Blickwinkel ist eine multipa-
rametrische Gewebe-Charakterisierung unumginglich. Es ist unwahrscheinlich, dass eine
komplexe biologische Situation durch einen einzelnen Parameter (Biomarker) erfasst werden
kann. Vielmehr sollten wir anstreben, mehrere Parameter zu messen, sozusagen einen ,,Fin-
gerabdruck® des Gewebes.

] Endpunkt l

Effekt

Target ? -

L---I‘:‘..: 5

Abb. 2 Simplifizierte Darstellung eines biologischen Netzwerkes. Interaktion von Wirkstoff mit Target R induziert
eine Signalkaskade (blaue Pfeile), die zum gewiinschten Effekt fiihrt. Die einzelnen Konstituenten der Kaskade
beeinflussen andere Pfade (rote, griine, graue Pfeile), und werden von diesen moduliert. Riickkopplungsmechanis-
men konnen dazu fiihren, dass die Target-Konzentration verdndert und dadurch der Wirkstoffeffekt moduliert wird
(gestrichelter Pfeil).

Ein weiteres Problem stellt die Heterogenitiit von biologischem Gewebe dar. Ein Bildele-
ment mit Dimensionen zwischen 50 pm bis einige Millimeter beinhaltet den gemittelten Bei-
trag verschiedener Gewebestrukturen zum Signal. Biologisch sind jedoch die Konzentrati-
onen in den einzelnen Substrukturen von Relevanz. Gewebe ist auch auf makroskopischer
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Ebene inhomogen. Dies trifft insbesondere fiir Tumoren zu: Verschiedene Regionen verhal-
ten sich unterschiedlich und sprechen unterschiedlich auf Therapie an. Bildgebung bietet die
Moglichkeit, diese Aspekte zu adressieren, wobei die entsprechenden Analyseverfahren noch
weitgehend in Entwicklung sind.

Problem 2 — Was bedeutet spezifisch? Molekulare Information zur Target-Verteilung im
Gewebe erfordert die Entwicklung von Reporterproben, die ausschlieBlich mit dem Target in-
teragieren. Selbst wenn dies erreicht werden konnte, trifft man immer noch auf das Problem,
dass aufler den Target-gebundenen Proben noch freie Reportermolekiile im System sind, die
zum Signal beitragen und dadurch die Target-Identifikation erschweren. Dieses Problem kann
mit sogenannten aktivierbaren Reportern umgangen werden (TUNG et al. 2000). Diese sollten
nur ein Signal liefern, nachdem sie mit ihrem Target reagiert haben. Daneben muss erwéhnt
werden, dass ,,spezifisch” in der Regel ,,priferenziell” bedeutet, d. h., die Bindungsaffinitét
zum anvisierten Target ist deutlich hoher (ein bis zwei Groflenordnungen) als zu anderen
potenziellen Rezeptoren. Die nicht-spezifischen Interaktionen fiihren ebenfalls zu einem ver-
minderten Target-zu-Hintergrund-Verhiltnis.

Problem 3 — Extraktion von quantitativer Information: Pathologien werden mit der
Dysregulation von molekularen Prozessen assoziiert, d. h. Konzentrationsidnderungen von
Biomolekiilen (z. B. erhohte oder verminderte Expression von Rezeptoren), die zur Verschie-
bung der Homdostase fiihren. Dies erfordert die quantitative Bestimmung von Molekiilkon-
zentrationen oder der Verdnderungen von metabolischen/physiologischen Parametern infolge
des gestorten Gleichgewichts. Quantitative Analysen werden durch die Tatsache erschwert,
dass die Relation zwischen Signalintensitét und -konzentration nicht eine einfache Proporti-
onalitit, sondern von wesentlich komplexerer Natur ist. In der Positronenemissionstomogra-
phie (PET) kann man davon ausgehen, dass die gemessene Aktivitit proportional zur Anzahl
von Radioliganden an einem entsprechenden Ort ist. Die Daten liefern jedoch keine Informa-
tion dartiiber, ob der Radioligand an das Target oder an ein anderes Biomolekiil gebunden ist,
oder ob er frei im Gewebe vorliegt. Ebenso hat man keine Anhaltspunkte dariiber, ob der Ra-
dioligand in seiner urspriinglichen Form vorliegt oder metabolisiert worden ist. Quantitative
Analyse von PET-Daten erfordert extensive Modellierung. Noch komplexer ist die Situation
fiir andere Bildgebungsverfahren wie die Magnetresonanztomographie (MRT) oder die Fluo-
reszenzbildgebung. Hier ist der Zusammenhang zwischen Signalintensitit und -konzentration
der Signalquelle in hohem Mafle nicht-linear; multiple biophysikalische Parameter bestim-
men die Signalamplitude. Das macht die Analyse schwierig. Generell kann gesagt werden,
dass die Translation von Bildparametern in biologisch relevante Information eine der grof3ten
Herausforderungen in der modernen Bildgebung darstellt (Abb. 3).

Problem 4 - Translation von der Priklinik in die Klinik: Molekulare Bildgebung be-
sitzt ein groBes Potenzial fiir Diagnostik und Therapieentwicklung und Uberwachung. Spe-
zifische molekulare Messgrofien stellen attraktive Biomarker dar, die eine zentrale Rolle in
der ,Critical Path Initiative‘ der FDA (Innovation und Stagnation 2004) einnehmen (,,bio-
marker is a characteristic that is objectively measured and evaluated as an indicator of normal
biological processes, pathogenic processes, or pharmacological responses to a therapeutic
intervention®), die die Entwicklung neuer Therapien vereinfachen und beschleunigen sollen.
Allerdings hat sich die Einfiihrung von molekularen Bildgebungsmethoden in die klinische
Anwendung als nicht trivial erwiesen. Das hat mehrere Griinde: (/.) Verglichen mit dem
Pharmamarkt ist der Markt fiir Diagnostika relativ bescheiden. Andererseits sind die Anfor-
derungen an ein Diagnostikum vergleichbar mit jenen an ein Therapeutikum. Unter diesem
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Intensitét

Frequenz Morphometrische Parameter
oD Pha . Morphologie: Gewebe
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2 Gewebeparameter « Blutfluss / -volumen )
@ * Absorption * Oxygenierung 5
(7] * Streuung * Glukoseverbrauch ®
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) - Diffusion * Sauerstoffverbrauch -
- = Gefisswandspannung N
m * Austauschrate » Gefisswiderstand E'
Dynamische ; Molekulare Information
Kontrastverdnderung * Rezeptorexpression
(Radio-)Aktivitit * Rezeptorbesetzung

* Signaliibertragung
= Konzentrationen

Abb. 3 Bildgebung liefert biophysikalische Parameter, die nur indirekt mit den biologischen Parametern verkniipft
sind. Die Ubersetzung von Bildinformation in relevante quantitative biologische Information ist eine der groBen
Herausforderungen der modernen Bildgebung.

Aspekt scheint die Entwicklung von Reporterproben fiir die Bildgebung beschrinkt attraktiv.
Interessant sind Agenzien, die Krankheiten mit hoher sozio-6konomischer Relevanz adressie-
ren (z. B. Alzheimer-Neurodegeneration), oder Mechanismen, die bei mehreren Pathologien
von Bedeutung sind (z. B. Entziindungsprozesse). (2.) Die verschiedenen Interessensgruppen,
die zur Entwicklung beitragen, legen unterschiedliche MaBstibe an, wie Erfolg und Nutzen
beurteilt werden sollten. Fiir akademische Partner steht typischerweise der wissenschaftliche
Impakt im Vordergrund. Fiir Zulassungsbehorden ist es der praktische Nutzen und die Pro-
duktsicherheit, wihrend fiir Investoren die Rendite im Vordergrund steht.

In diesem Kontext erscheint die kombinierte Entwicklung von Therapeutikum und Dia-
gnostikum sinnvoll (Theragnostik). Dadurch werden zweifelsohne Synergien generiert, was
die Entwicklung von Reporterproben wirtschaftlich attraktiver macht. Andererseits erscheint
es sinnvoll, eine gezielte Therapie dann anzuwenden, wenn gezeigt worden ist, dass das mo-
lekulare Target tatsdchlich vorhanden ist, z. B. macht die Therapie mit Herceptin bei Brust-
krebspatientinnen nur Sinn, wenn das molekulare Target Her2/neu tatsédchlich exprimiert ist.
Die pharmazeutische Industrie muss in der Tandementwicklung von Therapeutikum und
Diagnostikum eine Schliisselrolle einnehmen.

Bildgebung, und im Speziellen molekulare Bildgebung, hat in den letzten drei Jahrzehn-
ten enorme Fortschritte gemacht. Trotzdem stehen noch gro3e Herausforderungen an. Die
Sensitivitidt und Spezifitdt der Reportermolekiile muss verbessert werden. Verfahren miissen
entwickelt werden, die es erlauben, multiple Parameter (molekulare Fingerabdriicke), die
den Zustand des biologischen Systems charakterisieren, effizient zu erfassen. Dies bedingt
auch die Entwicklung von multivariaten Analyseverfahren als Entscheidungshilfen fiir den
Kliniker. Ein wichtiger Aspekt ist die Validierung von Biomarkern. Dies wird eine Aufgabe
der priklinischen Bildgebung sein, bei der es moglich wire, makroskopische mit mikrosko-
pischer Information zu korrelieren. Schlielich ist, wie schon erwihnt, die Translation von
Bilddaten in biologisch relevante Information zentral, d. h. Quantifizierung und Modellie-
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rung. Diese methodologischen Entwicklungen werden dazu fiihren, dass molekulare Bildge-
bung vermehrt Eingang in die klinische Praxis findet, zum Nutzen der Patienten.
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Neuronuklearmedizin:
Neue Targets und In-vivo-PET-Biomarker fiir neuro-
logische und psychiatrische Erkrankungen
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Mit 2 Abbildungen und 1 Tabelle

Zusammenfassung

Die molekulare Hirnbildgebung mittels PET/SPECT spielt nicht nur eine wichtige Rolle in der Routine- und Dif-
ferentialdiagnostik von neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen. Sie liefert quantifizierbare, objektive
Endpunkte, die fiir das Behandlungskonzept solcher Erkrankungen sehr bedeutsam sind. Die gemeinsame computer-
gestiitzte Datenanalyse erlaubt eine multiparametrische Einschétzung hin zu Biomarkern fiir die Diagnostik, die Pro-
gnoseabschitzung und das Therapiemonitoring, die auf einer integrierten Neurobildgebung basieren. Dies schliefft
die Darstellung der funktionellen Konnektivitit des Gehirns unter Ruhe- und Stimulationsbedingungen ein, die um
die Erfassung ihrer molekularen Modulation erweiterbar ist. Entsprechend werden PET und PET/MRT helfen, Pati-
enten fiir neue und innovative Therapiestudien zu identifizieren und die neuronale Antwort individuell vorherzusa-
gen. Dieser Artikel gibt einen Uberblick, bei welchen Neurotransmittersystemen bzw. intrazerebralen Zielstrukturen
eine In-vivo-Darstellung mittels nuklearmedizinischer Methoden méglich ist und bei welchen neurologisch/psychia-
trischen Erkrankungsbildern bzw. Fragestellungen dies von Bedeutung ist bzw. werden konnte.

Abstract

Molecular neuroimaging using PET/SPECT plays an important role not only for routine diagnostics and differential
diagnostics of neuropsychiatric disorders. PET/SPECT imaging further provides objective and quantifiable end-
points which are important for the treatment concept of neurological and psychiatric diseases. Based on a multimodal
and integrative neuroimaging, computerized data analysis allows a multi-parametric assessment with the possibility
to determine biomarkers for diagnostics, prognosis and therapy monitoring. This includes the imaging of functional
connectivity of the brain in rest and stress which is extensible to the acquisition of neuromolecular modulation.
Thus, PET and PET/MRI will be helpful to identify patients for new and innovative therapy studies and to predict
the individual neuronal answer. This article gives an overview about PET and SPECT radiotracers, their targeting
on the corresponding neurotransmitter system or intracerebral structure as well as the neurological and psychiatric
diseases or clinical questions in which PET/SPECT imaging of this neurotransmitter system/intracerebral structure
is or may become relevant.

1. Einleitung

Mit der aufgrund einer sich verdndernden Altersstruktur unserer Gesellschaft zunehmenden
sozio-6konomischen Relevanz neurologischer und psychiatrischer Erkrankungen gewinnt
die Suche nach verbesserten Bildgebungsmethoden zur Friih- und Differenzialdiagnostik
von dementiellen Erkrankungen signifikant an Bedeutung. Ein wichtiger Meilenstein in die-
sem Kontext war die kiirzlich erfolgte Radiopharmakonzulassung zur Visualisierung und
Quantifizierung von zerebralen -Amyloid-Plaque-Ansammlungen mittels der Positronen-
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emissionstomographie (PET). Fiir einen dieser neuen P-Amyloid-Plaque-spezifischen Ra-
diotracer wurden die fiir die Zulassung erforderlichen klinischen PET-Studien mafigeblich
von Deutschland betrieben (BARTHEL et al. 2011, SABRI et al. 2015b, c). f-Amyloid-Plaques
sammeln sich bei der Alzheimer-Krankheit (AD) im zerebralen Kortex des Hirns Betroffener
viele Jahre vor Symptombeginn an. Die Amyloid-PET verspricht einen deutlichen Zugewinn
an diagnostischer Sicherheit. Eine diagnostische Routineanwendung der Amyloid-PET setzt
jedoch einen positiven Ausgang der nun anstehenden Diskussionen mit den Kostentrigern
voraus. Es wird eingeschiitzt, dass sie das Potenzial besitzt, spitestens mit der Verfiigbarkeit
einer kausalen Therapie der AD, zum diagnostischen In-vivo-Goldstandard zu werden (BAR-
THEL et al. 2015a). Weitere vielversprechende Neuentwicklungen im Radiopharmaka-Bereich
zur In-vivo-Diagnostik dementieller Erkrankungen von neuropathologischen Verdnderungen
betreffen die Tau-Bildgebung (SHAH und CATAFAU 2014a) bzw. die Bildgebung nikotinischer
Azetylcholinrezeptoren (nACHRs) (MEYER et al. 2014b). Tau-PET konnte die Friih- und Dif-
ferentialdiagnostik dementieller Syndrome und anderer neurodegenerativer Erkrankungen
verbessern, nAChRs-PET wiederum konnte insbesondere als Progressionsmarker dienen und
eine verbesserte Prédiktion des Ansprechens auf spezifische Pharmaka erlauben.

Auch psychische Storungen nehmen weltweit immer mehr zu. Bereits jetzt ist dies mit
sehr hohen volkswirtschaftlichen Kosten verbunden (WHITEFORD et al. 2013). Effektive dia-
gnostische Verfahren konnen helfen, die Morbiditit und infolge Suizid eine dramatisch hohe
Mortalitit der psychischen Storungen (World Health Organization 2014) zu verringern. Sie
konnen, des Weiteren, zu einer personalisierten, zielgerichteten Medizin, wie sie zum Bei-
spiel mit der molekularen Diagnostik fiir die Krebstherapie schon erfolgreich stattfindet, bei-
tragen (CoLLINS und VARMUS 2015). Studien mit grolen Patientenkohorten, einschlie3lich
Untersuchungen des Genoms und einer Phinotypisierung von bisher meist anhand subjek-
tiver Symptome klassifizierter Storungen, werden die Diagnostik und Behandlung psychi-
scher Syndrome verbessern helfen. Hierbei werden zunehmend die klinischen Befunde um
Informationen anderer Untersuchungen, z. B. der Neurobildgebung, ergénzt, um Subtypen
der Storungen zu kategorisieren und individualisiert behandeln zu kénnen. Dies schlief3t die
molekulare /n-vivo-Bildgebung mittels PET und zukiinftig auch der Hybridtechnik PET/Ma-
gnetresonanztomographie (PET/MRT) ein, deren Ergebnisse im Kontext kognitiver und af-
fektiver Verdnderungen und sozialen Verhaltens interpretiert werden. So konnen die zugrun-
deliegenden neuralen Prozesse abnormen Verhaltens syndromiibergreifend charakterisiert
und therapeutisch adressiert werden (Abb. 1 in Anlehnung an INSEL und CUTHBERT 2015,
CASTREN et al. 2013, GOODKIND et al. 2015).

Mit der Entwicklung neuer, hochselektiver Radioliganden nicht nur fiir die monoaminerge
Neurotransmission (Dopamin, Serotonin, Noradrenalin), sondern auch fiir andere neuromo-
dulatorische Systeme (z. B. Azetylcholin, Cannabinoid), inhibitorischer oder exzitatorischer
Transmitter (wie GABA oder Glutamat) konnen Veridnderungen in diesen Systemen hinter-
einander oder sogar gleichzeitig multimodal abgebildet werden (DUNCAN et al. 2014). Die
Bildgebung stellt dabei eine Art intermedidrer Phinotyp zwischen genetischen, epigeneti-
schen und paraklinischen Befunden sowie der klinischen Symptomexpression dar. Sie liefert
quantifizierbare, objektive Endpunkte, die fiir das Behandlungskonzept psychiatrischer und
neurologischer Erkrankungen bedeutsam sind. Die gemeinsame computergestiitzte Daten-
analyse erlaubt eine multiparametrische Einschitzung hin zu Biomarkern fiir die Diagnostik,
die Prognoseabschitzung und das Therapiemonitoring, die auf einer integrierten Neurobild-
gebung basieren (GOODKIND et al. 2015, DuNcaN et al. 2014, McGRATH et al. 2013, HAHN et
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Abb. 1 Die dem abnormen Verhalten neurologisch-psychiatrischer Erkrankungen zugrundeliegenden neuronalen
Prozesse werden syndromiibergreifend charakterisiert mit dem Ziel, Subtypen zu klassifizieren bzw. das individuelle
Storungsmuster zu erkennen und anhand dessen gezielt therapeutisch zu adressieren (in Anlehnung an INSEL und
CUTHBERT 2015).

al. 2011). Dies schlief3t aktuell insbesondere die Darstellung der funktionellen Konnektivitit
des Gehirns unter Ruhe- und Stimulationsbedingungen ein, die um die Erfassung der mole-
kularen Modulation erweiterbar ist (BELIVEAU et al. 2015, FINNEMA et al. 2015, VAN DEN
HeuveL 2015). Entsprechend werden PET und PET/MRT helfen, Patienten fiir neue und
innovative Therapiestudien zu identifizieren und die neuronale Antwort individuell vorher-
zusagen (WOODWARD und Cascio 2015). Tabelle 1 gibt einen Uberblick, bei welchen Neu-
rotransmittersystemen bzw. intrazerebralen Zielstrukturen eine In-vivo-Darstellung mittels
nuklearmedizinischer Methoden moglich ist und bei welchen neurologisch/psychiatrischen
Erkrankungsbildern bzw. Fragestellungen dies von Bedeutung ist bzw. werden konnte.

2. Demenz

Die Alzheimer-Demenz ist die hdufigste neurodegenerative, dementielle Erkrankung, gefolgt
von der gemischten Demenz und vaskuldren Demenz sowie der Lewy-Korperchen-Demenz
(DLB), Parkinson-Demenz (PDD) und der Frontotemporalen Lobirdegeneration (FTLD).
Ursache einer neurodegenerativen Demenz konnen des Weiteren die seltener auftretenden
atypischen Parkinsonsyndrome sein. Dazu gehoren die Multisystematrophie (MSA), Corti-
cobasale Degeneration (CBD) und die Supranukleire Blicklahmung (PSP). Seit vielen Jahren
werden in der Routine die ['®F] Fluorodeoxyglukose (FDG)-PET und die SPECT!- bzw. PET-

1 SPECT - Einzelphotonencomputertomographie (Single-Photon Emission Computed 7Tomography).

Nova Acta Leopoldina NF 721, Nr. 406, 309322 (2016) 311



Osama Sabri, Philipp Mael Meyer, Swen Hesse, Henryk Barthel und Solveig Tiepolt

Tab. 1

Zusammenstellung der Neurotransmittersysteme bzw. Zielstrukturen, die mittels nuklearmedizinischer

Neuro-PET-/SPECT-Bildgebung quantifiziert werden, und Auflistung der relevanten neurologischen/psychiatrischen
Erkrankungen bzw. Fragestellungen.

Neurotransmittersystem/
Zielstruktur

Anwendung

Etablierte bzw. exemp-
larische Radiotracer /
Uberblicksliteratur mit
Informationen zu verfiigbaren
innovativen Radiotracern

vitit*

Dopamintransporter™

Differenzierung IPS versus Essentieller Tremor,
Differenzierung DLB versus AD, Verlaufsbeur-
teilung

Glukosemetabolismus* Biomarker fiir die neuronale Integritét, Friih- ['FIFDG
und Differentialdiagnostik dementieller Erkran-
kungen, insbesondere Differenzierung IPS versus
atypische Parkinsonsyndrome

Monoaminerges System

Dopa-Decarboxylase-Akti- Friithdiagnose Parkinson-Syndrome, [ FIFDOPA

["'CIPE2L, [''C]B-CFT,
['Z1]FP- CIT, ['*1]B-CIT

Dopamin-D1-Rezeptoren

Zwangsstorung, Suchtsyndrome, Adipositas,
Schizophrenie

Dopamin-D2/3-Rezeptoren*

Differenzierung IPS versus atypische Parkinson-
syndrome

FINNEMA et al. 2015, HESSE
et al. 2009

Dopamin-/Noradrenalintrans-
porter

IPS mit Depression

[''C]RTI-32

Noradrenalintransporter

ADHS, Adipositas

FINNEMA et al. 2015,
['"CIMRB

Serotonintransporter (SERT)

Majore Depression, Angst-, Zwangsstorung,
Adipositas, IPS mit Depression

FINNEMA et al. 2015, HESSE
etal. 2011

Vesikuldrer Monoamintrans-
porter Typ 2 (VMAT?2)

IPS versus Essentieller Tremor, Frithdiagnostik
und Verlaufsbeurteilung IPS

[''C]IDTBZ, ['*FIDTBZ

Monoaminoxidase

Borderline-Storung, Abhingigkeitssyndrome

KERSEMANS et al. 2013,
HoLLAND et al. 2014,
BARRET et al. 2015

Azetylcholinerges System

Azetylcholinesterase (AChE)

Nikotinische Azetylcholin-
rezeptoren

Vesikulirer Azetylcholin-
transporter (VChAT)

Dementielle Erkrankungen insbesondere AD
PDD, IPS ohne/mit Depression, Dyskinesien,
DLB, Majore Depression,
Abhingigkeitssyndrome, Adipositas

KikucHi et al. 2013,
HoLLAND et al. 2014

Horrti et al. 2012, HOLLAND
et al. 2014, FINNEMA et al.
2015, SABRI et al. 2008,
MEYER et al. 2009, SABRI et
al. 2015a

KIiLBOURN 2013, SORGER et
al. 2008, 2009, WENZEL et

al. 2005, 2011, BARTHEL et al.
2015b

Nicht-monoaminerge und
nichtcholinerge Neurotrans-
mitter

Opioidrezeptoren

Adenosinrezeptoren

Cannabinoidrezeptoren

GABA-Rezeptoren

Neurodegenerative Erkrankungen u. a.
AD, IPS mit Dyskinesien,
Abhingigkeitssyndrome

FINNEMA et al. 2015

MisHINA und ISHIWATA 2014,
[MC]SCH442416

HoLLAND et al. 2014,
['SFIMK-9470

FINNEMA et al. 2015
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Neurotransmittersystem/ Anwendung Etablierte bzw. exemp-
Zielstruktur larische Radiotracer /
Uberblicksliteratur mit
Informationen zu verfiigbaren
innovativen Radiotracern
Neuroinflammation
TSPO/Neuroinflammation Alle neurodegenerativen Erkrankungen, HoLLAND et al. 2014
Majore Depression, Schizophrenie
Neuropathology
B-Amyloid-Plaques* Biomarker fiir die f-Amyloid-Pathologie, RowE und VILLEMAGNE
Frithdiagnose und Diagnosesicherung der AD, 2013, SaBri et al. 2015¢
IPS — Risikobewertung vor Ubergang in PDD
Tau-Pathologie Potenzielle Erwartung: Biomarker fiir Tau- VILLEMAGNE und OKAMURA
Pathologie, Frithdiagnose und Diagnose- 2014
sicherung der Tauopathien
a-Synukleinopathie Priamotorisches IPS, Pathophysiologie der SHAH et al. 2014
Lewy-Korper-Erkrankungen

*fiir Routinediagnostik verfiigbar
AD - Alzheimer-Erkrankung, DLB — Lewy-Korperchen-Demenz, IPS — Idiopathisches Parkinson-Syndrom, PDD —
Parkinson-Demenz

Untersuchung des dopaminergen Systems zur Diagnosesicherung und Differentialdiagnostik
dementieller Erkrankungen eingesetzt. Wie bereits erwihnt, stellt die Amyloid-PET (Abb.
2) ein weiteres, fiir die Routinediagnostik verfiigbares neues und sehr wichtiges Verfahren
dar. Sie dient insbesondere der Frithdiagnose und Diagnosesicherung der AD (BARTHEL et
al. 2011, Mc KHANN et al. 2011, SALLOwAY et al. 2014, SABRI et al. 2015b, ¢) und kann bei
Patienten mit leichter kognitiver Storung (MCI) zur Pridiktion beziiglich der Entwicklung
einer AD eingesetzt werden (NORDBERG et al. 2013, ONG et al. 2015). Die Diagnosekriterien
des National Institute on Aging-Alzheimer’s Association (NIA-AA) beinhalten Amyloid-PET
als Biomarker fiir Amyloid-Pathologie und FDG-PET als Biomarker fiir die neuronale Schi-
digung (MCKHANN et al. 2011). Beziiglich der Amyloid-Bildgebung wird insbesondere im
Kontext der kombinierten PET/MRT das Potenzial zur neuen Routinediagnosemethode der
ersten Wahl gesehen (BARTHEL et al. 2015a, WERNER et al. 2015a, DRZEZGA et al. 2014).

Neurofibrilldre Tau-Ablagerungen sind ein histopathologisches Kennzeichen vieler neu-
rodegenerativer Erkrankungen, wie z. B. AD, FTLD, CBD, PSP und Dementia pugilistica
(SHAH und CATAFAU 2014, VILLEMAGNE et al. 2014). Die In-vivo-Darstellung von Tau-Ag-
gregationen mittels PET soll einerseits Informationen zur Pathophysiologie dementieller Er-
krankungen erbringen, andererseits als weiterer Biomarker die Frithdiagnose und Diagnose-
sicherung insbesondere von ,reinen* Tauopathien ermoglichen (SHAH und CATAFAU 2014).
Da der Schweregrad der neuronalen Schiddigung eng an die Tau-Pathologie gekoppelt zu
sein scheint, sollte die Tau-Bildgebung auch als Biomarker fiir die Neurodegeneration ein-
setzbar sein und als Verlaufsparameter bzw. zum Therapiemonitoring dienen kénnen (SHAH
und CATAFAU 2014). Auch die Selektion geeigneter Patienten fiir Studien, die sich mit der
Tau-Pathologie beschiftigen, wie z. B. Therapie-Studien, wire mit dieser Methode mdoglich
(SHAH und CATAFAU 2014).

Viele dementielle Erkrankungen gehen mit einer Verminderung des Azetylcholin (ACh)-
Angebotes im Gehirn einher, sodass insbesondere ACh-Esterase-Inhibitoren zur symptoma-
tischen Behandlung der moderaten AD, der PDD und der DLB angewendet werden. Ursache
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Amyloid-PET/MRT
A) ['®F]Florbetaben-PET — Spataufnanme = Amyloid-Pathologie

B) ['8F]Florbetaben-PET — Perfusionsaufnahme = Neuronale Schadigung
Y N
Y
A
11

S

C) MRT -T1 MPRAGE - Generalisierte kortikale Atrophie ohne fokale Betonung

Abb. 2 Amyloid-PET/MRT mit ['®F]Florbetaben bei einem Patienten mit Demenz. (A) PET-Spétaufnahme 90'-
110" p.i. zur Darstellung der Amyloid-Pathologie. Nachweis einer intensiven Anreicherung in der grauen Substanz
des Neokortex — als Ausdruck von B-Amyloid-Plaque-Ablagerungen in diesen Hirnarealen. (B) PET-Frithaufnahme
0-10" p.i. zur Darstellung der zerebralen Perfusion als Surrogat fiir den Glukosestoffwechsel. Nachweis einer ver-
minderten Anreicherung parietotemporal (siche Pfeile) sowie im posterioren zinguldren Kortex beidseitig — als Aus-
druck einer neuronalen Schidigung in diesen Hirnarealen. (C) MRT: Geringe, allgemeine kortikale Atrophie ohne
fokale Betonung, insbesondere temporomesial keine auffillige Atrophie. Kein Nachweis vaskulédrer Lésionen. Der
Amyloid-PET/MRT-Befund, insbesondere das Befundmuster der PET-Friih- und Spétaufnahmen, ist gut vereinbar
mit einer Alzheimer-Erkrankung.
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dieser ACh-Reduktion ist ein Verlust cholinerger Neurone im Nucleus basalis im basalen
Vorderhirn bzw. zusitzlich bei PDD/DLB im Hirnstamm (BARTUS et al. 1982). Die Neuro-
transmission dieser Neurone erfolgt mittels ACh iiber die muskarinischen und nikotinischen
ACh-Rezeptoren (nAChRs). Fiir die kognitive Funktion spielen die nAChRs eine wichtige
neuromodulatorische Rolle (GoTTi und CLEMENTI 2004).

Bei Patienten mit AD-Demenz (HERHOLZ et al. 2004), DLB und PDD ist die ACh-Estera-
se (ACh-E)-Aktivitit vermindert (SHIMADA et al. 2009, KOTAGAL et al. 2012b). In Post-mor-
tem- und In-vivo-PET-Studien konnte bereits im Friihstadium der Erkrankungen ein Verlust
cholinerger Neurone und nAChR nachgewiesen werden (BaArTUs 2000, HERHOLZ et al. 2004,
KENDZIORRA et al. 2011, MARTIN-RUI1Z et al. 2000, PERRY et al. 2001, SABRI et al. 2008,
MEYER et al. 2009). Fiir CBD und PSP konnten ebenfalls Veridnderungen der cholinergen
Transmission nachgewiesen werden, jedoch nicht fiir die Frontotemporale Demenz (GILMAN
et al. 2010, HiraNO et al. 2010). Mehrere Arbeitsgruppen beschéftigen sich mit der Entwick-
lung routinetauglicher Radiotracer zur PET-Bildgebung des cholinergen Systems, und viel-
versprechende Substanzen sind derzeit in der klinischen Testung (HorTi et al. 2012, SABRI et
al. 2008, Brusr et al. 2008, DEUTHER-CONRAD et al. 2008, SABRI et al. 2015a).

3. Idiopathisches Parkinsonsyndrom (IPS) und atypische Parkinsonsyndrome

Das idiopathische Parkinsonsyndrom (IPS) gehort zusammen mit der PDD und DLB zum
Spektrum der Lewy-Korper-Erkrankungen. Das IPS ist die zweithdufigste neurodegenerative
Erkrankung des Alters, mit unklarer Atiologie. Neuropathologische Kennzeichen sind Ag-
gregationen von a-Synuklein in Lewy-Korpern und Lewy-Neuriten im Zentralnervensystem
(BRETSCHNEIDER et al. 2015). Obwohl das wichtigste Kennzeichen des IPS der Verlust der
dopaminergen Neurone in der Substantia nigra ist, fiihrt die a-Synukleinopathie auch zur neu-
rodegenerativen Dysfunktion bzw. zum Untergang von nicht-nigrostriatalen dopaminergen
und anderen Neurotransmittern (MEYER et al. 2014b, EMRE 2003).

Die motorischen Kardinalsymptome des IPS lassen sich tiberwiegend mit dem Untergang
der dopaminergen Neurone erkldren und mittels pharmakologischer Substitution behandeln.
Fiir die Therapie des IPS ist eine frithe Diagnostik wichtig. Klinisch kann jedoch gerade im
Friihstadium die klinische Differenzierung des IPS schwierig sein. Fiir die Routinediagnostik
verfiigbare nuklearmedizinische Verfahren konnen iiber eine Quantifizierung der striatalen
dopaminergen Verfiigbarkeit und des zerebralen Glukosemetabolismus zuverldssig das IPS
vom Essentiellen Tremor bzw. von den atypischen Parkinsonsyndromen differenzieren. Zu-
satzlich kann mittels der Darstellung der dopaminergen Verfiigbarkeit zwischen DLB und AD
unterschieden werden und beim IPS der Schweregrad der Erkrankung im Verlauf quantifiziert
bzw. das Ansprechen auf eine dopaminerge Behandlung vorhergesagt werden (SEIBYL 2008,
STOESSL et al. 2014, FREY et al. 1996, Fazio et al. 2015, LA FOUGERE et al. 2010, HELLWIG
et al. 2012, MEYER et al. 2014b).

Nuklearmedizinische Verfahren sind zur Aufkldarung der Pathophysiologie und Entwick-
lung neuer Pharmaka beim IPS von grofler Bedeutung. Nicht nur dopaminerge Veridnderun-
gen sind mit den motorischen Symptomen des IPS korreliert. Es konnte gezeigt werden, dass
cholinerge Veridnderungen beim IPS mit der posturalen Instabilitét assoziiert sind (BOHNEN et
al. 2009). Auler den motorischen kommen beim IPS sehr hidufig nicht-motorische Symptome
(z. B. Depression, kognitive Dysfunktion, Demenz, Schlafstorungen) vor. In PET-Studien
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wurde nachgewiesen, dass nicht nur dopaminerge Verdnderungen, sondern vor allem sero-
tonerge und noradrenerge sowie Verdnderungen der a4f2-nikotinischen Azetylcholinrezepto-
ren an der Pathophysiologie der Depression beim IPS beteiligt sind (SE1BYL 2008, POLITIS et
al. 2010, REmy et al. 2005, MEYER et al. 2009). Des Weiteren konnten PET-Studien zeigen,
dass die nicht-motorischen Symptome (z. B. leichte kognitive Storung, Demenz, Schlafsto-
rungen) mit regional unterschiedlichen cholinergen Reduktionen korreliert sind (MEYER et
al. 2009, KoTAGAL et al. 2012a, BOHNEN et al. 2003, 2015, KUHL et al. 1996, PETROU et al.
2014). Dyskinesien stellen beim IPS mit zunehmendem Schweregrad der Erkrankung bzw.
Dauer der dopaminergen Behandlung ein wichtiges Problem dar. Mittels préklinischer Un-
tersuchungen und klinischer PET-Studien konnten Verdnderungen der nicht-monoaminergen
Neurotransmitter (Opioid-, Adenosin- und Cannabinoid-Rezeptoren) sowie der Serotonin-
Transporter bei IPS mit Dyskinesien nachgewiesen werden. Aulerdem lief sich beim experi-
mentellen Parkinsonmodell ein iiber die nAChR vermittelter positiver therapeutischer Effekt
von Nikotin als Zusatzmedikament zur dopaminergen Pharmakotherapie erzielen, welcher
zukiinftig auch beim IPS eine Dosisreduktion der dopaminergen Medikation erlauben koénn-
te. Diese neuen Erkenntnisse zur Pathophysiologie der Dyskinesie beim IPS lassen sich fiir
die Entwicklung neuer, spezifischer Pharmaka nutzen (QUuik et al. 2007, 2013, PiccinI et al.
1997, RAMLACKHANSINGH et al. 2011, VAN LAERE et al. 2012, PoLiTIs et al. 2014).

Inflammation ist ein wichtiges pathophysiologisches Merkmal vieler neurodegenerativen
Erkrankungen. Mittels PET konnte bereits beim frithen IPS eine inflammatorische Aktivie-
rung der Mikroglia gefunden werden, die mit dem motorischen Schweregrad und dem Aus-
mal} der Neurodegeneration korreliert war. Mittels neuer anti-inflammatorischer Therapie-
strategien konnte somit bereits im Friithstadium des IPS ein neuroprotektiver Effekt erreicht
werden (OucHI et al. 2005, OWEN et al. 2012).

Obwohl die Lewy-Korper-Erkrankungen als a-Synukleinopathien des Zentralnervensys-
tems gelten, konnen zusitzlich pathologische B-Amyloid-Plaque- und Tau-Aggregationen
bestehen (BRETSCHNEIDER et al. 2015). Diese konnen zum klinischen Bild der DLB bei-
tragen und stellen beim IPS einen Risikofaktor fiir die Frithentwicklung einer Demenz dar
(DoNAGHY et al. 2015). Atypische Parkinsonsyndrome (CBD, PSP) sind histopathologisch
durch Tau-Ablagerungen gekennzeichnet. Mittels Tau-PET wire somit erstmals eine /n-vivo-
Differenzierung der atypischen Parkinsonsyndrome gegeniiber Lewy-Korper-Erkrankungen
moglich (HARADA et al. 2015, VILLEMAGNE et al. 2014, 2015). Fiir klinische PET-Studien
stehen derzeit noch keine geeigneten a-Synuklein-spezifischen PET-Liganden zur Verfiigung.
An ihrer Entwicklung wird jedoch intensiv geforscht.

Zusammenfassend ermoglicht die funktionelle Bildgebung mittels PET und SPECT eine
Quantifizierung von dopaminergen und metabolischen Verdnderungen bei idiopathischen und
atypischen Parkinsonsyndromen sowie dementiellen Erkrankungen und leistet damit einen
sehr wichtigen Beitrag zur Routine- und Differenzialdiagnostik in der klinischen Praxis. Des
Weiteren kann der Schweregrad und das Fortschreiten der Erkrankung quantitativ beurteilt
sowie das Therapieansprechen optimiert werden. Zusétzlich tragen klinische PET-/SPECT-
Studien signifikant zu einem besseren Verstindnis der Pathophysiologie und zur Identifizie-
rung neuer Zielstrukturen bei, letztere sind insbesondere fiir die Entwicklung neuer Pharma-
kotherapien von Interesse.
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4. Depressive Erkrankungen

Depressive Erkrankungen gehoren zu den am hiufigsten auftretenden psychischen Storun-
gen. Aus dtiologischer und klinischer Sicht sind depressive Storungen sehr heterogen, auch in
ihrer Kausalitdt. So konnen die mit Hilfe von nosologischen Klassifikationssystemen (ICD-
10, DMS-IV) unterteilten Storungen (z. B. Majore Depression, Minore Depression, Bipolare
Depression) bei Patienten, die derselben Kategorie angehoren, beziiglich der zugrundeliegen-
den Pathophysiologie sehr verschieden sein, was sich u. a. auch im unterschiedlichen thera-
peutischen Ansprechen widerspiegelt (KRISHNAN und NESTLER 2010). Die Hirnbildgebung,
insbesondere die In-vivo-Neurorezeptor-Darstellung mittels PET, hat hier bereits sehr grofie
Beitridge zur Aufkldarung der Pathophysiologie der depressiven Erkrankung geleistet (SAvITZ
und DREVETS 2012). Die meisten PET-Studien untersuchten bei den depressiven Stérungen,
insbesondere der Majoren Depression, mogliche Verdnderungen des serotonergen Systems
und fanden unterschiedliche Ergebnisse. In einer aktuellen Meta-Analyse von GRYGLEWSKI et
al. (2014) konnte eine verminderte Serotonintransporter (SERT)-Verfiigbarkeit im Hirnstamm
und in der Amygdala bei Patienten mit Majorer Depression nachgewiesen werden, die in den
eingeschlossenen Einzelstudien mit z. T. geringen Fallzahlen nicht detektierbar war. Insgesamt
hat die Serotonintransporter-PET ein groes Potenzial, durch die Detektion unterschiedlicher,
regionaler Muster von SERT-Veridnderungen die Majore Depression zu subtypisieren und das
Therapieansprechen abzuschétzen (SpiEs et al. 2015). Zu den anderen depressiven Storungen
wurden bisher, im Vergleich zur Majoren Depression, deutlich weniger PET-/SPECT-Studien-
ergebnisse mit meist kleinen Fallzahlen publiziert. Bei den anderen depressiven Storungen
zeigt sich, dhnlich wie bei der Majoren Depression, eine Tendenz zu subtypspezifischen Re-
duktionsmustern der Serotonintransporter-Verfiigbarkeit (SpIiEs et al. 2015).

PET- und SPECT-Daten zur Serotoninrezeptor-, Dopaminrezeptor-, Dopamintranspor-
ter- und Noradrenalintransporter-Verfiigbarkeit sind fiir das Spektrum der depressiven Er-
krankungen heterogen (SAviTz und DREVETS 2012), wahrscheinlich mitbedingt durch die
pathophysiologische Heterogenitit der depressiven Erkrankungen an sich bzw. durch die un-
terschiedliche Ausprigung der depressiven Symptomatik.

Insgesamt liegt somit das Potenzial der PET-/SPECT-Bildgebung weniger in der Zuord-
nung der depressiven Stérung zu einem der symptomorientiert festgelegten Krankheitsbilder,
sondern in der multimodalen, individuellen Charakterisierung der Stérung, aus der sich im
optimalen Fall die effektivste weitere Behandlung ableiten lédsst. Dariiber hinaus wird sie
zunehmend pharmakologisch (und auch nicht-pharmakologisch) in der Dosisfindung, zum
Testen neuer Medikamente und der Vorhersage des individuellen Therapieansprechens von
Nutzen sein.

Héufig findet man eine Komorbiditit der depressiven Stérung mit anderen Erkrankun-
gen, wie z. B. Adipositas, Diabetes mellitus Typ II, kardiovaskuldre und dementielle Erkran-
kungen (LANG und BORGWARDT 2013). Dies verdeutlicht einerseits den mehrdimensionalen
Charakter dieser Erkrankungen und fiihrt andererseits neben der pathophysiologischen Hypo-
these einer Dysbalance im Neurotransmittersystem zu weiteren Hypothesen/Ansatzpunkten,
welche als (Mit-)Ursache fiir die Entstehung depressiver Stérungen verantwortlich gemacht
werden konnten (LANG und BORGWARDT 2013).
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5. Schlaganfall

Trotz der enormen gesundheitsokonomischen Relevanz von Schlaganfallerkrankungen spielt
die nuklearmedizinische Diagnostik nur eine geringe Rolle in der Routineversorgung von
Schlaganfallpatienten, was im Wesentlichen mit dem immer noch bestehenden therapeuti-
schen Nihilismus jenseits des 4,5-Stunden-Zeitfensters begriindet wird. Eine mogliche neue
Situation konnte sich, zumindest im Rahmen von Therapiestudien, mit der sich aktuell eta-
blierenden kombinierten PET/MRT-Bildgebung ergeben. So konnte kiirzlich die Machbar-
keit und der potenzielle Nutzen einer solchen verbesserten Bildgebung im akuten/subakuten
Schlaganfallstadium gezeigt werden (WERNER et al. 2015a, b). Im Radiopharmakabereich
konnten sich dartiber hinaus in der Zukunft neue interessante Perspektiven, z. B. zur Bildge-
bung von inflammatorischen und regenerativen Prozessen nach Schlaganfall, ergeben, bei-
spielsweise im Kontext mit zelltherapeutischen und rehabilitativen/rezidivprophylaktischen
Ansitzen (SORGER et al. 2003, BoLTZE et al. 2008).
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In-vivo-Biomarker fiir onkologische Erkrankungen

Wolfgang Andreas WEBER (New York, NY, USA)
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Zusammenfassung

Traditionell liegt die Bedeutung der Bildgebung bei onkologischen Erkrankungen hauptsichlich im Nachweis von
Tumoren und ihren Metastasen sowie in der Beurteilung des Erfolges von Behandlungen. Moderne onkologische
Therapieverfahren erfordern dagegen Biomarker, d. h. Verfahren, die biologische Eigenschaften von Tumoren dar-
stellen und es so ermoglichen, die fiir den individuellen Patienten am besten geeignete Therapie auszuwihlen. Bio-
marker auf der Grundlage von Gewebe- und Blutproben erfassen nicht die enorme rdumliche und zeitliche Heteroge-
nitdt von Tumorerkrankungen, die mit bildgebenden Verfahren dargestellt werden kann. In der Zukunft wird deshalb
die Anwendung der Bildgebung als ,./n-vivo-Biomarker* eine wesentliche Rolle in der klinischen Forschung und
Patientenversorgung spielen. Dieser Beitrag beschreibt die Chancen und Herausforderungen fiir diese neue Anwen-
dung der Bildgebung anhand von aktuellen Forschungsergebnissen.

Abstract

At present the major role of oncologic imaging is tumor detection and staging as well as monitoring tumor response
to therapy. In the era of precision medicine modern oncologic therapies require biomarker in order to select the right
drug for the right patient at the right time. Biomarkers based on analysis of tissue or blood samples cannot capture the
enormous spatial and temporal heterogeneity of cancer. However, this heterogeneity can be visualized by molecular
imaging techniques. Therefore, imaging will increasingly be used as an “in-vivo biomarker” in both clinical research
and patient management. This paper describes recent examples for imaging as an in-vivo biomarker and discusses
opportunities and challenges of molecular imaging in the era of precision medicine.

1. Einleitung und gegenwiirtige klinische Rolle

Die Positronenemissionstomographie mit '*F-Fluorodeoxyglucose (FDG-PET) hat sich welt-
weit als bildgebendes Verfahren in der Diagnostik von onkologischen Erkrankungen etabliert.
Kombiniert mit der Computertomographie (CT) wird die FDG-PET als sogenannte ,,Hybrid-
bildgebung* (FDG-PET/CT) klinisch eingesetzt, um die Ausbreitung von Tumorerkrankun-
gen festzulegen (Staging) und die Wirksamkeit von Therapien zu beurteilen (Therapiekont-
rolle). Die FDG-PET/CT hat bei vielen onkologischen Erkrankungen eine erstaunlich hohe
diagnostische Genauigkeit gezeigt. Die biologische Grundlage der Bildgebung mit der FDG-
PET/CT ist die Aktivierung des zelluldren Glukosestoffwechsels durch Onkogene, die die
Aufnahme von FDG massiv steigern (PLATHOW und WEBER 2008). Moglicherweise ist sogar
der primire Effekt von verschiedenen Onkogenen die Aktivierung des Glukosestoffwech-
sels und die unkontrollierte Proliferation von Tumorzellen ein sekundirer Effekt (WARD und
THomPsON 2012). Eine weitere Stirke der FDG-PET/CT ist die duferst robuste Technologie,
die es ermoglicht, Ganzkorperuntersuchungen in etwa 20 min durchzufiihren. Neben FDG
wird in Deutschland eine Reihe von anderen Radiopharmaka an universitiren Zentren in
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der onkologischen Diagnostik eingesetzt, um Tumoren nachzuweisen, die nur eine geringere
Speicherung von FDG zeigen. Dazu gehort die Diagnostik der neuroendokrinen Tumoren
(NET) mit Radiopharmaka, die an den Somatostatinrezeptor binden, der von diesen Tumoren
hiufig in hoher Dichte exprimiert wird (AMBROSINI et al. 2011). Bei dieser Gruppe von Er-
krankungen dient die PET/CT-Bildgebung nicht nur dem Tumorstaging, sondern ermoglicht
es auch, Patienten mit metastasierter Erkrankung fiir eine Therapie mit radioaktiven Somato-
statinrezeptorliganden auszuwéhlen (AMBROSINI et al. 2011). Die Effektivitit dieser Therapie
(peptide receptor targeted radiotherapy, PRRT) wurde kiirzlich in einer randomisierten kon-
trollierten Studie belegt (STROSBERG et al. 2015). Weitere klinisch angewandte Radiopharma-
ka sind Cholin und Cholinanaloga fiir die Diagnostik des Prostatakarzinoms sowie Methionin
und Fluorethyltyrosin fiir die Hirntumordiagnostik.

2. Aktuelle Fortschritte — Technik/Methodik

In den letzten zwei Jahren wurden mehrere neue Radiopharmaka zur Diagnostik des Pro-
statakarzinoms in Deutschland entwickelt und in die Klinik eingefiihrt. Diese binden an das so-
genannte Prostate Specific Membrane Antigen (PSMA), eine Peptidase, die in Prostatakarzino-
men stark tiberexprimiert wird. Die Eigenschaften dieser Liganden sowie klinische Ergebnisse
werden von EISENHUT und HABERKORN in diesem Band referiert. Die PSMA-PET/CT wird an
mehreren universitiren Zentren in Deutschland bereits klinisch fiir die Diagnostik von Prosta-
takarzinomen und Rezidiven eingesetzt und wird sich wahrscheinlich rasch weiter verbreiten.

Neben diesem bedeutsamen Fortschritt auf dem Gebiet der Radiopharmaka wurde mit
der PET/Magnetresonanztomographie (PET/MRT) eine neue klinische Hybridbildgebung an
mehreren Zentren in Deutschland etabliert. Diese Gerite basieren auf neuen Detektortechno-
logien, die es erstmals ermoglichen, PET-Bilder im Magnetfeld der MRT aufzunehmen. Die
PET/MRT ist im Vergleich zur PET/CT mit einer wesentlich niedrigeren Strahlenexposition
verbunden, da die Strahlendosis durch die CT in der Regel mehr als die Hélfte der Strahlen-
exposition einer PET/CT-Untersuchung ausmacht. Dies macht diese neue Technologie ins-
besondere fiir Anwendungen in der padiatrischen Onkologie attraktiv. Demgegeniiber stehen
die wesentlich hohere Komplexitit, der Zeitaufwand und die Kosten der MRT im Vergleich
zur CT, insbesondere bei Ganzkorperuntersuchungen. Die PET/MRT hat sich deshalb bisher
deutlich langsamer als die PET/CT verbreitet, wird aber zunehmend in der pédiatrischen On-
kologie und der Hirntumordiagnostik eingesetzt.

3. Jetzige Forschungsschwerpunkte und -bedarf im nichsten Jahrzehnt

Zahlreiche Arbeiten der letzten Jahre haben gezeigt (siehe Ubersicht von VOGELSTEIN et al.
2013), dass maligne Tumoren des selben histologischen Typs eine enorme genetische und
epigenetische Heterogenitét aufweisen. Dies gilt nicht nur zwischen Patienten, sondern auch
zwischen dem Primértumor und Metastasen und sogar zwischen verschiedenen Metastasen
eines Patienten (intermetastatische Heterogenitit). Unter Therapie kann es auflerdem rasch
durch Selektion zu einer Verdnderung des dominierenden Genotyps kommen, was zu einer
Resistenz gegen die Therapie fiihrt. Mit bildgebenden Verfahren kann diese rdumliche und
zeitliche Heterogenitit dargestellt werden (Tab. 1).
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Tab. 1 Schematischer Vergleich von Ex-vivo-Biomarkern und Molekularer Bildgebung

Gewebeanalyse Zirkulierende Molekulare Bildgebung
(z. B. Sequenzierung Tumorzellen/DNA
von Biopsien)
Multiple Parameter +++ +++ _
bestimmbar
Nicht-invasive, - +++ ++
wiederholbare Messungen
Rédumliche Information + - T+
Riaumliche Auflosung +++ - +
Untersuchung aller - ? T+
Tumorlédsionen

Biopsien konnen dagegen nur in einem begrenzten Umfang wiederholt werden; zudem erfasst
eine typische Biopsie nur einen kleinen Teil einer Metastase, und nur sehr selten kdnnen alle
Metastasen eines Patienten biopsiert werden. Analysen von zirkulierenden Tumorzellen oder

FDG PET/CT FDG PET/CT

Vor Therapie

Abb. 1 Metastasiertes Mammakarzinom vor und nach Therapie mit einem Anti-Ostrogen und einem mTOR-Inhi-
bitor. Vor Therapie (untere Bildreihe) zeigen die koronaren Schnitte der FDG-PET/CT (linke Spalte) zwei axilldre
Lymphknotenmetastasen (griine Pfeile). Nach Therapie haben sich diese Metastasen deutlich zuriickgebildet. Es fallt
aber eine neue FDG-Speicherung in der mittleren Halswirbelsdule auf (roter Pfeil). Die axialen Schnitte (mittlere
Spalte der CT und PET/CT) zeigen eine neue osteolytische Metastase (rote Pfeile).
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zirkulierender DNA konnen zwar wiederholt werden, geben aber keine Informationen zur inter-
metastatischen Heterogenitit. Die intermetastatische Heterogenitit ist wahrscheinlich Ursache
fiir das in der FDG-PET/CT bei bis zu 30 % der Patienten beobachtete ,,heterogene Tumoran-
sprechen (mixed response) (RAGER et al. 2014). Abbildung 1 zeigt als Beispiel eine Patientin
mit metastasiertem Mammakarzinom, bei der sich unter Therapie die bekannten Metastasen
zuriickbilden, wihrend sich gleichzeitig eine neue Metastase in der Halswirbelsédule zeigt.

Vor diesem Hintergrund besteht ein grofler Bedarf fiir ,,/n-vivo-Biomarker*, die Zielstruk-
turen fiir Therapeutika in Patienten darstellen und Verinderungen im Verlauf erfassen kon-
nen. Beispiele dafiir sind Androgen- und Ostrogen-Rezeptorliganden, aber auch Antikorper
gegen die Proteinkinase Her2/neu. So wurde z. B. der Androgen-Rezeptorligand ®F-Fluoro-
dihydrotestosteron eingesetzt, um die Blockaden des Androgenrezeptors mit dem neuen
Anti-Androgen ARN-509 nachzuweisen (RATHKOPF et al. 2013). In dieser Phase-I-Studie
wurden Patienten mit steigenden Dosen von ARN-509 behandelt. Niedrige Dosen von ARN-
5009 fiihrten zu einer unvollstindigen Blockade des Rezeptors, die auch von Lasion zu Lasion
deutlich unterschiedlich war (Abb. 2). Eine Dosis von 240 mg/Tag fiihrte dagegen zu einer
homogenen, kompletten Blockade der Bindung von '8F-FDHT, die sich durch noch hohere
Dosen nicht weiter verbessern lie. Auf der Grundlage dieser Daten wurde die Dosis von
240 mg/Tag fiir weitere klinische Studien ausgewihlt (RATHKOPF et al. 2013).

o

max=avg

=204

o

180 240 300 390
Dosns(mg)

Prozentuale Veranderung in SUV
&

Tahl der Patienten 2 2 2 2
Zahl der Lasionen z3 13 -} 5 1 ) 35 8

A

Abb. 2 (A): Blockade der '®F-FDHT-Speicherung von Prostatakarzinommetastasen durch steigende Dosen des Anti-
Androgens ARN-509. (B): Beispiele von pri- (oben) und post-therapeutischen'SF-FDHT-PET/CT-Untersuchungen
(unten). Es zeigt sich eine nahezu komplette Blockade der Speicherung unter Therapie mit ARN-509. (Abb. 1 und
Al in RATHKOPF et al. 2013)

Antikorper werden zunehmend als Therapeutika in der Onkologie eingesetzt. Nach radioaktiver
Markierung kann die Verteilung des Antikorpers im Korper des Patienten mittels PET/CT dar-
gestellt und quantifiziert werden. Auf diese Weise konnen in klinischen Studien erfolgverspre-
chende Zielstrukturen und Antikorper rasch identifiziert werden. So konnte durch PET-Untersu-
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chungen mit einem 89Zr-markierten Antikorper gegen das Protein STEAP (Six Transmembrane
Epithelial Antigen of Prostate) gezeigt werden, dass STEAP homogen von Prostatakarzinom-
metastasen exprimiert wird und fiir antikdrperbasierte Therapeutika zuginglich ist (DANILA et
al. 2015). Dies sind wesentliche Informationen insbesondere fiir die Entwicklung von Konjuga-
ten aus Antikorpern und zytotoxischen Substanzen, deren Anwendung darauf zielt, die Konzen-
tration der zytotoxischen Substanz spezifisch im Tumorgewebe zu erhthen.

Die zurzeit wahrscheinlich vielversprechendste Anwendung von Antikorpern ist die Im-
muntherapie. Antikorper gegen den von Lymphozyten exprimierten Rezeptor PD1 (Program-
med Cell Death Protein 1 Receptor) und seinen Liganden PDL1 haben beeindruckende Er-
gebnisse in der Therapie von malignen Melanomen und Bronchialkarzinomen gezeigt (FORDE
etal. 2013, MERELLI et al. 2014). Die physiologische Rolle von PD1/PDLI1 ist die Hemmung
einer iiberschiefenden Immunantwort. Die Expression von PDL1 auf Tumorzellen trigt ent-
scheidend dazu bei, dass eine effektive Tumorimmunitéit unterbleibt, obwohl Tumorzellen
eine Vielzahl von mutierten Proteinen exprimieren, die vom Immunsystem erkannt werden.
Durch die PD1/PD1L-Antikorper wird diese Hemmung der Immunantwort aufgehoben und
bei etwa 30 % der Patienten eine langdauernde Remission erzielt.

Derzeit stehen keine Biomarker zur Verfiigung, um Patienten zu identifizieren, die von
einer Therapie mit PD1/PD-L-Antikorpern profitieren werden. Es ist auch schwierig, mit
Hilfe der Bildgebung das Ansprechen eines Tumors auf die Behandlung mit PD1/PD1L zu
beurteilen, da die Infiltration mit Immunzellen dazu fiihren kann, dass die Tumorgrofie nur
langsam abnimmt und initial sogar zunehmen kann (Hoos et al. 2010). Die Entwicklung von
Technologien fiir die Patientenselektion und das Therapiemonitoring sind deshalb Schwer-
punkte vieler Arbeitsgruppen. Dabei werden sowohl Antikorper gegen PDIL als auch lym-
phozytenspezifische Antikorper, z. B. gegen CDS, untersucht (TAVARE et al. 2015).

Ein weiterer Forschungsschwerpunkt ist die sogenannte ,,Theranostik® mit Radioisoto-
pen, d. h. die Entwicklung von Radiopharmaka, die sowohl fiir die Bildgebung als auch fiir
die Therapie eingesetzt werden konnen. Die Bildgebung dient in diesem Kontext dazu, die
Anreicherung des Radiopharmakons im Tumorgewebe nachzuweisen und so Patienten fiir die
Behandlung auszuwéhlen. Aulerdem wird die Bildgebung dazu eingesetzt, die bei der The-
rapie erzielbare Strahlendosis im Tumorgewebe und normalen Organen abzuschitzen, um so
die Effektivitit der Behandlung vorherzusagen bzw. Nebenwirkungen zu vermeiden. Dieses
theranostische Konzept wird in der Nuklearmedizin bereits seit mehr als 60 Jahren fiir die
Behandlung von Schilddriisenkarzinomen mit radioaktivem Jod eingesetzt. In jiingerer Zeit
wird das gleiche Prinzip fiir die Behandlung von neuroendokrinen Tumoren mit Somatosta-
tinrezeptorliganden angewandt. Durch Einsatz der oben erwihnten neuen PSMA-Liganden
kann moglicherweise auch das metastasierte Prostatakarzinom mit Radioisotopen behandelt
werden (siehe Beitrag von EISENHUT und HABERKORN in diesem Band).

4. Herausforderungen, Hemmnisse und Losungsansiitze

Die Heterogenitit von Tumoren ist nicht nur eine grof3e Chance fiir die molekulare Bildge-
bung in der Onkologie, sondern auch eine enorme Herausforderung. Aufgrund der intratu-
moralen (oder intrametastatischen) Heterogenitédt auf mikroskopischer Ebene spiegeln die
makroskopischen In-vivo-Signale der molekularen Bildgebung nicht notwendigerweise die
tatsdchliche Expression von Proteinen auf zelluldrer Ebene wider: Wenn z. B. die Hilfte der
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Tumorzellen eine Zielstruktur in ,,hoher Dichte exprimiert, diese aber bei der anderen Hilfte
fehlt, wird die molekulare Bildgebung eine ,,mittlere* Dichte der Zielstruktur anzeigen. Die
biologischen Eigenschaften eines derartigen heterogenen Tumors unterscheiden sich jedoch
wahrscheinlich von denen eines Tumors, in dem alle Tumorzellen eine ,,mittlere” Dichte der
Zielstruktur exprimieren.

Es ist in absehbarer Zeit nicht zu erwarten, dass mit In-vivo-Ganzkorperbildgebung eine
Auflosung auf zelluldrer Ebene erreicht werden kann. Mit bimodalen Radiopharmaka, die
sowohl ein radioaktives als auch ein optisches Signal emittieren, kann aber das Ausmaf} der
Heterogenitit dargestellt und ihr Einfluss auf das makroskopische Signal bestimmt werden.
Wird ein derartiges bimodales Radiopharmakon vor einer Operation oder Biopsie injiziert, so
kann nicht nur die Speicherung im Tumor mittels PET gemessen werden, sondern auch die
Verteilung innerhalb des Tumorgewebes mittels Fluoreszenzmikroskopie dargestellt werden.
Abbildung 3 illustriert dieses Vorgehen anhand einer experimentellen Untersuchung eines
Liganden fiir den Gastrin-Releasing-Peptide-Rezeptor (GRPr), der von Prostata- und Mam-
makarzinomen hiufig iiberexprimiert wird (ZHANG et al. 2015).

HZ220 es0
H O SO0.H
HO._.O O N~ grpr
JL L Antaganist " SOH
N N N
HO "0 0" OH o
DOTA HO,S N
SO4H

Abb. 3 HZ220 als Beispiel eines biomodalen Radiopharmakons. HZ220 (A) besteht aus einem Peptid, das an GRPr
bindet, dem Chelator DOTA fiir die Markierung mit Radiometallen, z. B. Gallium-68, und dem Fluoreszenzfarbstoff
IR650. Fluoreszenzmikroskopie mit HZ220 (B). GRPr-exprimierende PC3-Prostatakarzinomzellen zeigen Bindung
von HZ220 an der Zelloberfliiche (rote Punkte links). Diese Bindung kann durch Koinkubation mit einem Uber-
schuss eines nicht markierten GRPr-Liganden blockiert werden (rechts). Der Zellkern ist blau mit DAPI gefirbt.
Kleintier-PET/CT-Bildgebung mit HZ220, der PC3-Tumor an der linken Schulter der Maus (roter Pfeil) speichert in-
tensiv HZ220 (C). Der Tumor kann auch mit Fluoreszenzbildgebung dargestellt werden (D). Die Aufnahmen zeigen
auch die physiologische Ausscheidung von HZ220 iiber die Nieren in die Harnblase. Korrelation zwischen Histolo-
gie (HE-Firbung, obere Reihe) und Fluoreszenmikroskopie mit dem in vivo injizierten HZ220 (E). Die Aufnahmen
zeigen, dass die Speicherung von HZ220 auf zelluldrer Ebene dargestellt werden kann.
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Ein Hemmnis fiir klinische Studien mit Radiopharmaka ist das regulatorische Umfeld, das
nicht ausreichend beriicksichtigt, dass Radiopharmaka in Stoffmengen eingesetzt werden, die
typischerweise 1000-mal niedriger sind als fiir therapeutische Pharmaka. Nicht ausreichend
wird auch die Tatsache beachtet, dass kurzlebige Radiopharmaka aufgrund des radioaktiven
Zerfalls nur fiir wenige Stunden nach Herstellung angewandt werden konnen, wihrend The-
rapeutika oft Monate nach Herstellung gelagert werden. Aufgrund dieser beiden Eigenschaf-
ten sind Radiopharmaka auBergewohnlich sicher. Die Hiufigkeit aller Nebenwirkungen liegt
bei etwa 2/100000 Anwendungen, und es wurden keine schweren Nebenwirkungen berich-
tet, die einen Krankenhausaufenthalt erforderten oder zu Todesféllen fiihrten (SILBERSTEIN
2014). Trotz dieser Daten unterliegt die klinische Priifung von diagnostischen Radiopharma-
ka dhnlichen Auflagen wie die klinische Priifung von Therapeutika. Die aus den Auflagen
resultierenden hohen Kosten fiir Qualititskontrolle und Dokumentation erschweren erheblich
klinische Studien durch akademische Institutionen.

Ein weiteres Hemmnis ist unzureichende Standardisierung von klinischen Studien in der
onkologisch-bildgebenden Diagnostik. Wihrend die Endpunkte fiir Therapeutika in Phase-I-
III-Studien gut etabliert sind, werden in der onkologische Diagnostik selbst fiir scheinbar ein-
fache Parameter, wie z. B. die ,,diagnostischen Genauigkeit™ zum Nachweis von Metastasen
einer Tumorerkrankung, teilweise widerspriichliche Definitionen eingesetzt. Das erschwert
systematische Metaanalysen erheblich (WEBER 2011). Dies gilt insbesondere fiir die Ganz-
korperdiagnostik, fiir die kein Referenzverfahren zum Nachweis oder Ausschluss von Meta-
stasen existiert (FANTI et al. 2015). So berichten Autoren hiufig scheinbar widerspriichliche
Daten zur diagnostischen Genauigkeit von Ganzkorper-PET-Untersuchungen, die aber auch
gut durch methodische Unterschiede in der Datenauswertung begriindet sein konnen.

5. Stand der Forschungsmdéglichkeiten in Deutschland im internationalen Vergleich

Deutschland besitzt im internationalen Vergleich eine ausgezeichnete Infrastruktur fiir pri-
klinische und klinische molekulare Bildgebung mit PET/CT und PET/MRT. Es besteht zu-
dem ein dichtes Netzwerk von Zyklotronen fiir die Herstellung von kurzlebigen Radiophar-
maka. Das regulatorische Umfeld erlaubt es auch, innovative Radiopharmaka friiher in der
Patientenversorgung anzuwenden als in vielen anderen Léndern. Dies beruht darauf, dass in
Deutschland ein Arzt Medikamente, die er selbst herstellt, bei seinen Patienten anwenden
kann, auch wenn diese nicht zugelassen sind. Diese regulatorische Besonderheit erschwert
aber andererseits die Durchfiihrung von systematischen Studien, da innovative Untersu-
chungstechniken auch auflerhalb von systematischen klinischen Studien angewandt werden
konnen und akademische Institutionen hiufig nicht die finanziellen Ressourcen besitzen, um
den Auflagen fiir klinische Priifungen nach dem Arzneimittelgesetz Geniige zu tun (siche
vorheriger Abschnitt). Auch nach langjahriger klinischer Anwendung sind somit hiufig nicht
die Daten vorhanden, die fiir eine Zulassung erforderlich sind. Beispiele dafiir sind die Dia-
gnostik von Hirntumoren mit Fluorethyltyrosin und die Diagnostik des Prostatakarzinoms
mit Cholin und Cholinanaloga. Die Problematik wird zudem dadurch vergrofBert, dass die
Standardisierung von diagnostischen klinischen Studien in der Onkologie unzureichend ist
(siehe vorheriger Abschnitt).
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6. Konsequenzen fiir die Aus-, Weiter- und Fortbildung

In der studentischen Ausbildung bietet die molekulare Bildgebung vielfiltige Moglichkeiten,
physiologische und biochemische Prozesse in Patienten im wahrsten Sinne des Wortes an-
schaulich zu machen. So wie die morphologische Bildgebung zunehmend mit anatomischen
Kursen verkniipft wird, konnte die molekulare Bildgebung bereits in der Vorklinik in Kursen
der Physiologie und Biochemie eingesetzt werden.

Die Weiter- und Fortbildung in der Molekularen Bildgebung stellt eine grole Heraus-
forderung dar. Auf der einen Seite erfordert die Hybridbildgebung mit SPECT!/CT, PET/
CT, und PET/MRT nicht nur detaillierte Kenntnisse der normalen Anatomie und ihrer Va-
rianten, sondern auch Erfahrung mit der typischen Morphologie von Tumorerkrankungen,
von tumorbedingten Komplikationen und Begleiterkrankungen. Dies allein erfordert bereits
eine umfangreiche Ausbildung. Das Verstdndnis der funktionellen und quantitativen Informa-
tionen der molekularen Bildgebung beruht dagegen auf Kenntnissen der Physiologie, Bio-
chemie und Genetik. Die therapeutische Anwendung von Radiopharmaka im Rahmen der
Theranostik verlangt sowohl Wissen iiber die Wirksamkeit der Radiopharmaka im Vergleich
zu alternativen Therapien als auch ein Verstindnis der moglichen Nebenwirkungen und deren
Behandlung.

Es besteht breiter Konsens, dass diese Herausforderungen eine neue Strukturierung der
Weiterbildung in Radiologie und Nuklearmedizin und wahrscheinlich auch eine organspezi-
fische Subspezialisierung erfordern. Offen ist dagegen, wie eine derartige Subspezialisierung
mit dem Konzept der Ganzkorperdiagnostik vereinbart werden kann. Die aktuelle Diskussion
iber die Weiterbildung und Fortbildung konzentriert sich vor allem auf die Hybridverfahren
SPECT/CT, PET/CT und PET/MR. Falls die Theranostik mit Radiopharmaka sich aber weiter
durchsetzt, muss auch der Therapie mit Radiopharmaka in der Weiter- und Fortbildung mehr
Rechnung getragen werden, was moglicherweise eine weitere Subspezialisierung erfordert.

7. Okonomische Aspekte

Die Kosten fiir neue onkologische Therapien haben ein Niveau erreicht, das ldngerfristig
kaum finanzierbar ist (BACH 2013). Die Griinde fiir die massiven Kostensteigerungen in den
vergangenen Jahren sind vielfiltig, liegen aber zum Teil in den hohen Kosten der Medika-
mentenentwicklung begriindet. Die molekulare Bildgebung bietet jedoch vielfaltige Moglich-
keiten, den Prozess der Medikamentenentwicklung zu optimieren. Mit Hilfe der molekularen
Bildgebung konnen Patientengruppen definiert werden, die mit hoher Wahrscheinlichkeit
nicht von einer bestimmten Therapie profitieren, weil die Zielstruktur nicht vorhanden oder
nicht fiir das Medikament zuginglich ist. Die molekulare Bildgebung kann auch die Interakti-
on zwischen dem Medikament und der Zielstruktur darstellen, wie oben am Beispiel der The-
rapie des Prostatakarzinoms mit Anti-Androgenen dargestellt. Auch kann ein fehlendes An-
sprechen des Tumors auf die Therapie mit Hilfe der molekularen Bildgebung haufig friiher als
mit Groenmessungen festgestellt werden. Alle diese Anwendungen kénnen dazu beitragen,
ineffektive Medikamente frither zu identifizieren und somit Entwicklungskosten einzusparen.

1 SPECT - Single Photon Emission Computed Tomography, Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie.
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In der klinischen Anwendung konnen durch ein verbessertes Staging ,,Ubertherapien* bei Pa-
tienten mit metastasierter Erkrankung und somit unnétige Kosten vermieden werden. Ein ak-
tuelles Forschungsgebiet ist das Re-Staging des Prostatakarzinoms nach Prostatektomie. Vie-
le Patienten mit steigendem Tumormarker PSA (Prostataspezifisches Antigen) erhalten eine
Strahlentherapie der Prostataloge oder des Beckens, die jedoch nur bei einem Teil der Patienten
das Fortschreiten der Erkrankung aufhilt. PSMA-Liganden konnen wahrscheinlich Metastasen
auBerhalb des Bestrahlungsfeldes deutlich friiher als andere bildgebende Verfahren nachweisen
und somit die unnétigen Nebenwirkungen und Kosten einer Strahlentherapie vermeiden.
Weitere Kosteneinsparungen konnen sich dadurch ergeben, dass Therapien nur bei Pati-
enten durchgefiihrt werden, bei denen durch die molekulare Bildgebung eine ausreichende
Expression der Zielstrukturen nachgewiesen wurde. Auch konnen Therapien, die in der mo-
lekularen Bildgebung kein Ansprechen zeigen, moglicherweise frither beendet werden. Kon-
zepte fiir derartige ,,response adapted therapies werden derzeit in verschiedenen klinischen
Studien bei malignen Lymphomen, aber auch bei soliden Tumoren untersucht (BARRINGTON
et al. 2014). Vor diesem Hintergrund ist es auch wichtig zu betonen, dass die Kosten fiir die
Bildgebung und insbesondere fiir die molekulare Bildgebung nur einen sehr kleinen Teil der
Gesamtkosten fiir die Tumortherapie ausmachen. Zwar ist korrekt, dass die Kosten fiir PET/
CT-Untersuchungen in den USA in den letzten Jahren stirker gestiegen sind als die Kosten
fiir die onkologische Therapie. In absoluten Zahlen betragen jedoch die Kosten fiir die FDG-
PET/CT trotz der breiten klinischen Anwendung weniger als 2 % der Gesamtkosten fiir die
onkologische Diagnostik und Therapie in den USA (YANG und CZERNIN 2011).

Literatur

AMBROSINI, V., FANI, M., FANTI, S., FORRER, F., and MAECKE, H. R.: Radiopeptide imaging and therapy in Europe.
J. Nucl. Med. 52, Suppl. 2, 42S-55S (2011)

BacH, P. B.: Reforming the payment system for medical oncology. JAMA 310/3, 261-262 (2013)

BARRINGTON, S. F., MIKHAEEL, N. G., KOSTAKOGLU, L., MEIGNAN, M., HUTCHINGS, M., MUELLER, S. P., SCHWARTZ,
L. H., Zucca, E., FISHER, R. 1., TROTMAN, J., HOEKSTRA, O. S., Hicks, R. J., O’DoHERTY, M. J., HUSTINX, R.,
BIGGI, A., and CHESON, B. D.: Role of imaging in the staging and response assessment of lymphoma: consen-
sus of the International Conference on Malignant Lymphomas Imaging Working Group. J. Clin. Oncol. 32/27,
3048-3058 (2014)

DANILA, D., FLEISHER, M., CARRASQUILLO, J. A., GILBERT, H., Morris, M. J., BELLomo, L. P., HENDRIKX, P. J,
SzZAFER-GLUSMAN, E., HERKAL, A., PATEL, C., SCHREIBER, N. A., CURTIS, K. R., MASLYAR, D. J., LEMAHIEU,
V., FINE, B. M., MAMOUNAS, M. J., UNGEWICKELL, A. J., LACKNER, M. R., SCHER, H. I., and KABBARAH, O.:
STEAPI as a predictive biomarker for antibody-drug conjugate (ADC) activity in metastatic castration resistant
prostate cancer(mCRPC). J. Clin. Onco. 33, Suppl., Abstract 5029 (2015)

FanTl, S., MiNozzl, S., CASTELLUCCI, P., BALDUZZI, S., HERRMANN, K., KRAUSE, B. J., OYEN, W., and CHITI, A.:
PET/CT with C-choline for evaluation of prostate cancer patients with biochemical recurrence: meta-analysis and
critical review of available data. Eur. J. Nucl. Med. Mol. Imaging (2015) [Epub ahead of print]

ForpE, P. M., REIsS, K. A., ZEIDAN, A. M., and BRAHMER, J. R.: What lies within: novel strategies in immunotherapy
for non-small cell lung cancer. Oncologist /8/11, 1203—-1213 (2013)

Hoos, A., EGGERMONT, A. M., JANETZKI, S., Hopl, E. S., IBRAHIM, R., ANDERSON, A., HUMPHREY, R., BLUMEN-
STEIN, B., OLD, L., and WOLCHOK, J.: Improved endpoints for cancer immunotherapy trials. J. Natl. Cancer Inst.
102/18, 13881397 (2010)

MERELLI, B., MassI, D., CATTANEO, L., and MANDALA, M.: Targeting the PD1/PD-L1 axis in melanoma: biological
rationale, clinical challenges and opportunities. Crit. Rev. Oncol. Hematol. §9/1, 140-165 (2014)

PrLATHOW, C., and WEBER, W. A.: Tumor cell metabolism imaging. J. Nucl. Med. 49, Suppl. 2, 43S-63S (2008)

RAGER, O., EsPINET, C., HumM, J., and WEBER, W.: Mixed response on FDG PET/CT: Frequency and prognostic
relevance in non-small cell lung cancer (NSCLC). J. Nucl. Med. 55, Suppl. 1, 514 (2014)

Nova Acta Leopoldina NF 721, Nr. 406, 323 -332 (2016) 331



Wolfgang Andreas Weber

RATHKOPF, D. E., Morris, M. J., Fox, J. J., DaniLa, D. C., SLovin, S. F., HAGER, J. H., Rix, P. J., CHow MANE-
VAL, E., CHEN, 1., GONEN, M., FLEISHER, M., LARSON, S. M., SAWYERS, C. L., and SCHER, H. L.: Phase I study
of ARN-509, a novel antiandrogen, in the treatment of castration-resistant prostate cancer. J. Clin. Oncol. 37/28,
3525-3530 (2013)

SILBERSTEIN, E. B.: Prevalence of adverse events to radiopharmaceuticals from 2007 to 2011. J. Nucl. Med. 55/8
1308-1310 (2014)

STROSBERG, J., WOLIN, E., CHASEN, B., KULKE, M., BUSHNELL, D., CAPLIN, M., BAumM, R. P., MITTRA, E., HOB-
DAY, T., HENDIFAR, A., OBERG, K., LOPERA SIERRA, M., RUSZNIEWSKI, P., KWEKKEBOOM, D., on behalf of the
NETTER-1 Study Group: 177-Lu-dotatate significantly improves progression-free survival in patients with midgut
neuroendocrine tumours: Results of the phase IIIl NETTER-1 trial. ECCO Congress 2015, 6LBA (2015)

TAVARE, R., MCCRACKEN, M. N., ZETTLITZ, K. A., SALAZAR, F. B., OLAFSEN, T., WITTE, O. N., and Wu, A. M.:
Immuno-PET of murine T cell reconstitution postadoptive stem cell transplantation using anti-CD4 and anti-CD8
cys-diabodies. J. Nucl. Med. 56/8, 12581264 (2015)

VOGELSTEIN, B., PApADOPOULOS, N., VELCULESCU, V. E., ZHou, S., Diaz, L. A. Jr., and KINZLER, K. W.: Cancer
genome landscapes. Science 339/6127, 1546—1558 (2013)

WaRrD, P. S., and THOMPSON, C. B.: Metabolic reprogramming: a cancer hallmark even Warburg did not anticipate.
Cancer Cell 21/3, 297-308 (2012)

WEBER, W. A.: Is there evidence for evidence-based medical imaging? J. Nucl. Med. 52, Suppl. 2, 74S-76S (2011)

YANG, Y., and CZERNIN, J.: Contribution of imaging to cancer care costs. J. Nucl. Med. 52, Suppl. 2, 86S-92S (2011)

ZHANG, H., DEsAL P, et al.: Targeted imaging of GRP receptor-expressing prostate cancer with 68Ga/IRDye-650
conjugated bombesin antagonist. World Molecular Imaging Congress: Abstract 223398 (2015)

Prof. Wolfgang Andreas WEBER, MD
Molecular Imaging and Therapy Service
Memorial Sloan Kettering Cancer Center
Professor of Radiology

Weill Cornell Medical Center

1275 York Avenue

New York, NY 10021

USA

Tel.:  +1212 6397373

Fax:  +1212 6397372

E-Mail: weberw @mskcc.org

332 Nova Acta Leopoldina NF 721, Nr. 406, 323332 (2016)



Nova Acta Leopoldina NF /217, Nr. 406, 333-344 (2016)

Biomarker fiir die individualisierte Strahlentherapie

Annett LINGE,"?? Fabian LoHAus, >3 Steffen LOcK,?
Mechthild KRAUSE">** und Michael BAUMANN ML!234

Mit 5 Abbildungen

Zusammenfassung

Die Strahlentherapie hat seit mehr als 100 Jahren neben der Chirurgie eine zentrale und unverzichtbare Rolle in der
Krebstherapie eingenommen. Moderne Bestrahlungsschemata und Behandlungstechniken haben in den letzten Jahr-
zehnten fiir viele Krebspatienten die Heilungschancen erheblich verbessert und Nebenwirkungen deutlich reduziert.
Auch in der Zukunft werden immer prizisere Bestrahlungstechniken sowie eine schnellere Bestrahlungsplanung, die
es erlaubt, Verdnderungen wihrend der Therapie kontinuierlich zu beriicksichtigen, erheblich zur weiteren Anpas-
sung der Dosisverteilung an den einzelnen Patienten und damit zur Verbesserung der Ergebnisse der Strahlentherapie
beitragen. Hinzu kommen jedoch umfangreiche biologische Moglichkeiten der Individualisierung der Behandlung.
Gegenwirtig wird anhand klinischer Parameter wie der Tumorentitidt sowie der TumorgréBe und -lokalisation fiir
jeden Patienten die erfolgversprechendste Therapie verschrieben. Dennoch kann der Erfolg einer Krebsbehandlung
von Patient zu Patient sehr verschieden sein. Eine wesentliche Ursache hierfiir ist die intertumorale biologische
Heterogenitit. Fiir die biologische Individualisierung der Strahlentherapie ist daher die Entwicklung zuverldssiger,
klinisch einsetzbarer Biomarker von grofer Wichtigkeit. Durch die revolutionidre Entwicklung unseres tumorbiolo-
gischen Wissens und biotechnologischer Analysemdoglichkeiten sowie funktioneller Bildgebungsverfahren ist ein
klinischer Einsatz von Biomarkern fiir die Strahlentherapie bereits in den nidchsten wenigen Jahren wahrscheinlich.

Fiir die Personalisierung und Individualisierung der Strahlentherapie sind neben der Integration strahlenbiologi-
schen Wissens in die klinische Radioonkologie auch strukturelle Anpassungen erforderlich. Die durch die Persona-
lisierung immer kleiner werdenden Patientengruppen pro Zentrum erfordern eine Netzwerkbildung zwischen den
groflen Zentren mit gemeinsamen Datenbanken und gemeinsam durchgefiihrten klinischen Studien. Erst durch die
intensive Zusammenarbeit und das Vorhandensein von dezidierten IT-Infrastrukturen auf nationaler und mittelfristig
auch auf internationaler Ebene sowie durch die Entwicklung innovativer Studiendesigns konnen ausreichend grofe
Studien zur biologisch personalisierten Strahlentherapie erfolgreich durchgefiihrt und die Verfahren zum Nutzen der
Patienten klinisch etabliert werden.

Abstract

Since more than 100 years, radiotherapy has been taken up a central and essential role in cancer therapy besides
surgery. Over the last decades, modern irradiation schedules and treatment techniques have improved the chance of
cancer cure for many cancer patients, and side effects have been clearly reduced. Technical developments leading
to greater precision as well as faster treatment planning systems which allow individual adaptation during treatment
will also in the future play an important role to further improve the outcome of radiotherapy. However, biological
options will also importantly contribute to individualisation of radiotherapy. At the present time, clinical parameters
such as tumour entity, tumour size or location of the tumour are taken into consideration to prescribe the most prom-
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ising therapy for every patient. However, the success of the cancer treatment can still differ from patient to patient.
Intertumoural biological heterogeneity is an underlying mechanism determining the individual response to the treat-
ment to a large extent. For biological individualisation of radiotherapy, the development of clinical useful biomarkers
are therefore of great importance. Because of the revolutionary development of our tumourbiological knowledge and
of biotechnological techniques as well as functional imaging techniques, the clinical use of biomarkers for individu-
alised radiotherapy becomes very likely within the coming years.

For personalisation and individualisation of radiotherapy, in addition to the integration of radiobiological knowl-
edge into clinical radiooncology, adaptation of structures is mandatory. Personalised therapy results in smaller pa-
tient cohorts per centre, which in turn requires the setup of networks between large treatment centres with joint da-
tabases and jointly conducted clinical trials. Very close collaboration and the existence of decided IT-infrastructures,
both nationally and in medium-tem also internationally, as well as the development and validation of novel trial
designs are required for the successful conduction of clinical trials with a sufficient number of patients for biological
personalised radiotherapy and to establish the new methods in favour of the patients.

1. Die heutige Strahlentherapie und ihre klinische Rolle bei der Krebsbehandlung

Die Strahlentherapie hat seit mehr als 100 Jahren neben der Chirurgie eine zentrale und unver-
zichtbare Rolle in der Krebstherapie eingenommen (THARIAT et al. 2013). In den letzten Jahr-
zehnten ist zusitzlich die Systemtherapie, heute noch zumeist in Form der klassischen zytoto-
xischen Chemotherapie, zum therapeutischen Arsenal hinzugekommen (BERNIER et al. 2004).
Etwa die Hilfte aller Krebspatienten erhélt im Laufe ihrer Erkrankung eine Strahlentherapie
(ATUN et al. 2015, BARTON et al. 2014), oft auch in Kombination mit Chemotherapeutika und/
oder einer Operation. Moderne Bestrahlungsschemata und Behandlungstechniken haben in den
letzten Jahrzehnten fiir viele Krebspatienten die Heilungschancen erheblich verbessert und Ne-
benwirkungen deutlich reduziert. Trotz erheblicher technologischer Fortschritte zur optimierten
Strahlenbehandlung wird eine Heilung nur bei etwa 50 % der Patienten erreicht, die mit kurati-
vem Ziel bestrahlt werden (HALPERIN et al. 2013). Gleichzeitig sind die mitbestrahlten Volumi-
na an gesunden Geweben bei der heutigen Strahlentherapie noch grofler, als es der Tumor mit
eventuellen mikroskopischen Ausldufern erfordert, sodass in der Folge Normalgewebsschidden
mitauftreten konnen (BENTZEN 2006). Sowohl technologische als auch biologische Fortschritte
sind notwendig, um die Strahlentherapie weiter zu optimieren und zu individualisieren.

2. Biologische Individualisierung

Gegenwirtig werden bereits vor Beginn der Strahlentherapie viele klinische Parameter wie
beispielsweise die Tumorentitit, die Tumorgrofe und -lokalisation beriicksichtigt, um fiir je-
den Patienten die erfolgversprechendste Therapie zu verschreiben. Zum Beispiel ist seit lan-
gem bekannt, dass bei Lymphomen oder Seminomen eine sehr viel geringere Strahlendosis
fiir eine dauerhafte lokale Tumorkontrolle notwendig ist als zum Beispiel bei Karzinomen,
die wiederum empfindlicher sind als beispielsweise Glioblastome (DEACON et al. 1984, FERr-
TIL und MALAISE 1981). Dariiber hinaus werden heute bei jedem Patienten, der in kurativer
Intention behandelt wird, bildgebende Verfahren, insbesondere die Computertomographie
(CT), die Magnetresonanztomographie (MRT) oder die Positronenemissionstomographie
(PET), bei der computergestiitzten Strahlentherapieplanung eingesetzt, um die Tumorlokali-
sation in Bezug auf umliegende Normalgewebe des individuellen Patienten und zunehmend
auch die Tumorbewegung in der Dosisverteilung zu beriicksichtigen. Ein Beispiel ist die mo-
derne Strahlentherapie des Prostatakarzinoms (Abb. 1).
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Abb. 1 Dosisverteilung der bildgefiihrten Strahlentherapie des Prostatakarzinoms. Griin = Bereiche hoherer Strah-
lendosis; blau = Bereiche niedrigerer Strahlendosis; rot = Goldmarker; gelb = Rektum, luftgefiillt mithilfe eines
Rektumballons.

Die bestmogliche Normalgewebeschonung bei gleichzeitig moglicher Dosissteigerung im
Zielvolumen wird hierbei durch eine akkurate Lagerung des Patienten, eine tigliche Kontrolle
der Lagerung (in diesem Beispiel iiber Goldmarker, die vor Beginn der Strahlentherapie in die
Prostata eingebracht und deren Lage téglich mittels Rontgen kontrolliert werden), sowie eine
definierte und reproduzierbare Lage des Rektums (in diesem Beispiel durch Zuhilfenahme
eines Rektumballons) erreicht. Mittels des Rektumballons werden das Rektum fixiert und des-
sen Hinterwand vom Bestrahlungsgebiet distanziert. Durch diese Optimierungen und anato-
mischen Individualisierungen konnten die Nebenwirkungsrate erheblich reduziert und die Hei-
lungswahrscheinlichkeit aufgrund der erhohten Dosis im Tumor erheblich gesteigert werden.

3. Genetische Heterogenitiit und strahlenbiologische Resistenzfaktoren

Dennoch kann der Erfolg einer Krebsbehandlung von Patient zu Patient sehr verschieden
sein. Auch wenn eine gleichartige Form der Tumorerkrankung vorliegt, z. B. ein Kopf-Hals-
Tumor exakt der gleichen Grofle und Lokalisation, kann der eine Patient geheilt werden,
wihrend bei einem zweiten Patienten nach kurzer Zeit ein Rezidiv auftritt. Eine wesentliche
Ursache hierfiir ist die intertumorale biologische Heterogenitit. Diese intertumorale Hetero-
genitidt des Tumors ist auch entscheidend fiir das individuelle Therapieansprechen und die
vollstindige Heilung (Abb. 2).
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Abb. 2 (A) Intertumorale biologische Heterogenitit. Der strahlenresistentere Tumor (rot) erfordert eine hohere

Strahlendosis, um lokal vernichtet zu werden. (B) Intratumorale biologische Heterogenitit. Innerhalb der Tumoren
sind strahlenresistente Areale (rot) vorhanden, die eine hohere Dosis im Vergleich zum restlichen Tumor bendtigen.

4
%
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Wesentliche strahlenbiologische Resistenzfaktoren sind dabei die Zahl der rezidivfihigen
Krebsstammzellen in einem Tumor, die vernichtet werden miissen, um eine dauerhafte lo-
kale Kontrolle zu erreichen, die intrinsische Strahlensensitivitit dieser Zellen, die DNA-
Reparaturfihigkeit von Zellen zwischen den Fraktionen der Strahlentherapie, die Kapazitit
der tiberlebenden Krebsstammzellen, wihrend der Pausen zwischen den Fraktionen einer
mehrwochigen Therapie den Tumor zu repopulieren (sogenannter Zeitfaktor der fraktio-
nierten Strahlentherapie), sowie das Ausmaf} der Tumorhypoxie und die Reoxygenierung
(WITHERS 1975, STEEL et al. 1989, YAROMINA et al. 2010, BAUMANN et al. 2008). Obwohl
die Relevanz dieser Resistenzfaktoren fiir die Chance der Tumorheilung durch eine Strah-
lentherapie in praklinischen Experimenten sehr detailliert nachgewiesen wurde, gab es bis
vor kurzem keine klinisch nutzbaren Tests, mit denen vor Therapiebeginn das Behandlungs-
ergebnis fiir individuelle Tumoren einer Entitdt mit geniigender Genauigkeit abgeschitzt
werden konnte. Somit konnte bislang tiber die oben genannten klinischen Parameter hinaus
keine personalisierte Verschreibung auf tumorbiologischer Basis vorgenommen werden.
Die einzige Ausnahme hierzu war die Tumorgrofie. Eine grofe Zahl von klinischen Studien
belegt, dass das Tumorvolumen eng mit der lokalen Tumorkontrolle nach Strahlenthera-
pie korreliert (BRENNER 1993, WILLNER et al. 1999, GILBERT et al. 1987). Als biologische
Ursache wird angenommen, dass das Tumorvolumen ein Surrogatmarker fiir die Zahl von
Tumorstammzellen ist (BAUMANN et al. 2008). Da durch eine Bestrahlung Tumorstammzel-
len exponentiell mit der Dosis abgetotet werden und die Rezidivwahrscheinlichkeit bei ein-
zelnen iiberlebenden Tumorstammzellen gut mittels Poisson-Statistik beschrieben werden
kann, steigt die zur Tumorkontrolle notwendige Strahlendosis (z. B. die TCD50, Tumorkon-
trolldosis 50 %) logarithmisch mit zunehmendem Tumorvolumen an (BAUMANN et al. 2008,
MunRro und GILBERT 1961).

4. Biomarker fiir die Strahlenempfindlichkeit am Beispiel von Kopf-Hals-Tumoren

Fiir die biologische Individualisierung der Strahlentherapie ist daher die Entwicklung zuver-
lassiger, klinisch einsetzbarer Biomarker von grofler Wichtigkeit. Durch die revolutionire
Entwicklung unseres tumorbiologischen Wissens und biotechnologischer Analysemdglich-
keiten oder biologischer Bildgebungsverfahren, ist ein klinischer Einsatz von Biomarkern fiir
die Strahlentherapie bereits in den wenigen Jahren wahrscheinlich.
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Aus aktuellen préklinischen und klinischen Studien ist bekannt, dass eine Infektion mit dem
humanen Papillomavirus (HPV) in Kopf-Hals-Tumoren mit der Strahlenempfindlichkeit dieser
Tumoren einhergeht und damit eine entscheidende Rolle fiir die Wahrscheinlichkeit einer loka-
len Tumorkontrolle spielt. In einer priklinischen Studie konnten RIECKMANN et al. (2013) zei-
gen, dass HPV-positive Tumorzelllinien, etabliert aus Kopf-Hals-Tumoren, eine hohere zelluld-
re Strahlenempfindlichkeit aufgrund von einer geringeren DNA-Reparaturkapazitit aufweisen.
Aufgrund der guten Strahlensensitivitidt von HPV-positiven Kopf-Hals-Tumoren sind deutlich
geringere Strahlendosen fiir die effiziente Bestrahlung notwendig als bei der Bestrahlung von
HPV-negativen Tumoren. Fiir Patienten mit HPV-positiven Tumoren konnte eine signifikant
bessere Gesamtiiberlebensrate im Vergleich zu Patienten mit HPV-negativen Tumoren gezeigt
werden (ANG et al. 2010, HEIDUSCHKA et al. 2015, SNIETURA et al. 2011). Eine aktuelle mul-
tizentrische Studie der Radioonkologie-Gruppe des Deutschen Konsortiums fiir Translationale
Krebsforschung (DKTK-ROG) zeigt, dass HPV-positive Kopf-Hals-Tumoren hervorragend auf
eine postoperative simultane Radiochemotherapie ansprechen (Abb. 3; LoHAUS et al. 2014).
Insbesondere ist dieses exzellente Therapieansprechen bei Patienten mit Oropharynxtumoren
zu verzeichnen; nur vereinzelte Patienten erleiden hier ein Rezidiv. Von dieser Gruppe wird
die weit tiberwiegende Mehrzahl der Patienten somit heute vermutlich iibertherapiert. Zudem
konnte in dieser Patientenkohorte gezeigt werden, dass CD8*-tumorinfiltrierende Lymphozyten
einen weiteren unabhéngigen prognostischen Marker fiir die lokoregionédre Tumorkontrolle, die
spétere Metastasierung und das Gesamtiiberleben darstellen, unabhéingig vom HPV-Status (BA-
LERMPAS et al. 2016). Diese Daten indizieren zudem, dass diese tumorinfiltrierenden Lympho-
zyten eine Antitumoraktivitit besitzen. Ein wichtiger Gesichtspunkt bei der Interpretation die-
ser DKTK-ROG-Studie ist, dass die Patienten postoperativ bestrahlt wurden, sodass insgesamt
sehr hohe lokale Tumorkontrollraten erreicht wurden. Daher diirfen die Ergebnisse nicht unkri-
tisch auf den Effekt einer primédren Radiochemotherapie makroskopischer, HPV-positiver und
-negativer, Kopf-Hals-Tumoren iibertragen werden, bei denen auch bei HPV-positiven Tumoren
noch eine signifikante Rate an Lokalrezidiven auftreten kann (KiMPLE und HARARI 2015). Fiir
die postoperative Situation konnen allerdings direkte klinische Konsequenzen resultieren: Nach
entsprechender Validierung der Ergebnisse in einer derzeit laufenden multizentrischen prospek-
tiven DKTK-ROG-Studie soll eine schrittweise Dosisdeeskalation fiir die Patientengruppe mit
HPV-positiven Kopf-Hals-Tumoren klinisch getestet werden, um eine nebenwirkungsirmere
Strahlentherapie bei unverindert exzellenter Tumorkontrolle zu entwickeln.

Gleichermalflen ist von hoher Bedeutung, Subgruppen von Patienten zu identifizieren, die
duBerst strahlenresistente Tumoren aufweisen. Diese konnten von einer aggressiveren Thera-
pie, z. B. einer Dosiserhohung der Strahlentherapie oder einer anderen Strahlenqualitét (z. B.
Tonen), profitieren. Experimentelle und klinische Daten zeigen, dass eine erhohte Krebsstamm-
zelldichte mit einer groferen Strahlenresistenz des Tumors einhergeht (BAUMANN et al. 2008,
KivpLE und HARARI 2015, BUTOF et al. 2013, BRUNNER et al. 2012, KRAUSE et al. 2011).
Zudem ist seit langerer Zeit bekannt, dass sauerstoffunterversorgte, sogenannte hypoxische,
Krebszellen, deutlich strahlenresistenter sind. Die Bestimmung solcher biologischer Risikofak-
toren ist heute durch moderne molekularbiologische Untersuchungen am diagnostischen Biop-
siematerial bzw. an Operationspriparaten oder auch mittels biologischer Bildgebung moglich.
Dabher sind die biologischen Hochdurchsatzuntersuchungen an Tumorgewebeproben sowie die
voranschreitenden Innovationen auf dem Gebiet der Bio-Bildgebung von grofler Bedeutung fiir
die Entwicklung einer biologisch individualisierten Strahlentherapie. Die Krebsstammzelldich-
te kann zunehmend durch sogenannte Krebsstammzellmarker entweder immunhistochemisch

Nova Acta Leopoldina NF 721, Nr. 406, 333 -344 (2016) 337



Annett Linge, Fabian Lohaus, Steffen Lock, Mechthild Krause und Michael Baumann

HPV-negativ

HPV-positiv

0 20 40 60 80 100
Lokale Kontrolle (in %)

Abb. 3 Lokale Tumorkontrolle in HPV-positiven bzw. HPV-negativen Kopf-Hals-Tumoren nach postoperativer
Strahlentherapie. Die HPV-positiven Tumoren sind strahlensensibler und sprechen bei gleicher Strahlendosis besser
auf die Strahlentherapie an (Daten aus LOHAUS et al. 2014).

auf Proteinebene (z. B. CD44-Protein) oder auf transkriptioneller Ebene abgeschitzt werden
(CD44-mRNA, DE JONG et al. 2010; diverse Marker, LINGE et al. 2016). Die Expression der
Krebsstammzellmarker bietet zusammen mit dem Tumorvolumen einen sehr vielversprechen-
den Globalmarker fiir die Anzahl an Krebsstammzellen in einem individuellen Tumor. Auch
die Tumorhypoxie kann bereits heute durch molekulare Profile an Biopsien abgeschitzt werden
(HaRrrss et al. 2015, TousTruP et al. 2011, EUSTACE et al. 2013), prospektive Studien zum kli-
nischen Wert dieser Profile fiir die Strahlentherapie laufen derzeit in mehreren Studiengruppen
weltweit. Daneben konnen durch spezielle bildgebende Untersuchungen, z. B. einer PET/CT
unter Einsatz eines [(18)F]-Fluoromisonidazol-PET-Tracers (F-MISO), hypoxische, strahlen-
resistente Tumorbereiche identifiziert, visualisiert und lokalisiert werden. In einer prospektiven
Studie von Zips et al. (2012) konnte gezeigt werden, dass die F-MISO-PET/CT-Bildgebung
zu frithen Zeitpunkten einer primiren simultanen Radiochemotherapie (Wochen 1 und 2 nach
Beginn der Strahlentherapie) einen starken prognostischen Wert fiir die lokoregiondre Tumor-
kontrolle besitzt. Entsprechend des individuellen Risikoprofils des einzelnen Patienten konnten
beispielweise sauerstoffarme, resistente Tumorareale oder auch der gesamte Tumor, falls dieser
wihrend der initialen Therapiephase nicht reoxygeniert, mit einer hheren Strahlendosis behan-
delt werden (Abb. 2). Dieser Ansatz soll in einer derzeit im Genehmigungsverfahren befindli-
chen DKTK-Studie getestet werden.

5. Biologisch individualisierte Hochpriizisionsstrahlentherapie

Die Strahlentherapie hat in den letzten Jahrzehnten erhebliche Fortschritte in ihrer Prézision
und somit gleichzeitig in der Hohe der applizierbaren Strahlendosen gemacht. Wihrend die al-
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lerersten dokumentierten Strahlentherapien fiir Tumorerkrankungen Anfang des 20. Jahrhun-
derts nur fiir oberflichliche Tumoren stattfinden konnten, entwickelte sich die Technik rasch
hin zu Bestrahlungen tieferliegender Tumoren zunichst mit niedrigenergetischen Rontgen-
strahlen, spéter mit hoherenergetischen Cobalt-Strahlen und Megavolt-Photonen (THARIAT et
al. 2013). Die Integration der Schnittbildgebung ab den 1970er Jahren fiihrte nach und nach
dazu, dass Strahlendosen in Organen berechnet werden konnten und die Zielvolumina durch
Wahl von Vielfeldertechniken immer konformaler erfasst werden konnten. Moderne Hoch-
volt-Photonentechniken wie die stereotaktische Bestrahlung oder die intensitdtsmodulierte
Bestrahlung erlauben heute eine immer bessere Schonung umliegender gesunder Gewebe
bei hohen Dosen innerhalb des Tumors. Fiir viele Patientengruppen wird die Partikeltherapie
mit Protonen oder schwereren Ionen dariiber hinaus eine weitere Verbesserung der Normal-
gewebsschonung bringen. Diese Technik hat den physikalischen Vorteil eines sehr steilen
Dosisabfalls direkt hinter dem zu bestrahlenden Zielvolumen, so dass der Anteil gesunder
Gewebe, die mit mittleren und niedrigen Dosen mitbestrahlt werden, in vielen Fillen weiter
reduziert werden kann (PUrRDY 2008). Hochprizisionsstrahlentherapietechniken kommt eine
besondere Rolle bei der personalisierten Strahlentherapie zu. Einerseits konnen sie bei Appli-
kation in Patienten mit sehr guter Uberlebensprognose, die mdglicherweise auch Kandidaten
fiir eine De-Eskalation der Strahlentherapie sind, helfen, die chronischen Therapienebenwir-
kungen so weit zu minimieren, dass eine volle Arbeitsfihigkeit bzw. Wiederherstellung des
allgemeinen Gesundheitszustandes des Patienten in den allermeisten Féllen moglich ist und
die Patienten somit nach der Krebstherapie wieder in den normalen (Arbeits-)Alltag integriert
werden konnen. Zum anderen spielen sie eine entscheidende Rolle bei Patientengruppen, die
mit der jetzigen Standardtherapie nur eine sehr geringe Chance auf eine dauerhafte Tumor-
heilung haben. Diese bendtigen eine Intensivierung der Therapie, zum Beispiel durch eine
Erhohung der Strahlendosis. Da die heute applizierten Standardstrahlentherapiedosen in der
Regel empirisch anhand der Strahlensensibilitdt umliegender gesunder Gewebe festgelegt
wurden und somit auch limitiert sind, ist eine solche Dosiserhohung aus Griinden der chro-
nischen Toxizitdt nur moglich, wenn durch Anwendung von Hochprizisionstechniken die
Dosen an diesen gesunden Geweben nicht wesentlich erhoht werden (Abb. 4). Zusammenfas-
send bergen Hochprizisionsstrahlentherapieverfahren ein erhebliches Potenzial bei der Wei-
terentwicklung der personalisierten Strahlentherapie. Die sorgfiltige Identifizierung von Pa-
tientengruppen, die entweder durch eine bessere Tumorheilungsrate bei Dosiseskalation oder
durch geringere chronische Nebenwirkungen tatséchlich von solchen Therapien profitieren,
ist eine wesentliche Aufgabe der klinischen Strahlenforschung. Neben der Verbesserung der
klinischen Ergebnisse konnen solche Studien gleichzeitig erheblich zum effektiven Einsatz
von Ressourcen beitragen.

6. Netzwerke fiir die Individualisierung der Strahlentherapie

Fiir die Personalisierung und Individualisierung der Strahlentherapie sowie deren technische
Weiterentwicklung ist eine Netzwerkbildung forschender Institutionen von grofier Bedeu-
tung. Ein hervorragendes Beispiel ist hierbei das Deutsche Konsortium fiir Translationale
Krebsforschung (DKTK). Dabei handelt es sich um ein noch junges Konsortium, das im
Jahre 2012 gegriindet wurde und acht nationale Zentren umfasst. Es wird aus Mitteln des
Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung (BMBF) und der jeweiligen Sitzldnder fi-
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Biomarker A

Studie zur selektiven Dosiseskalation

Gesamtkollektiv —_—

|

Biomarker A/B

Studie zur De-Eskalation der Therapie

Abb. 4 Einsatz von Biomarkern fiir die biologisch stratifizierte Strahlentherapie. (Links) Dargestellt ist ein Patien-
tenkollektiv, bei welchem bei Behandlung mit der heute {iblichen Standardtherapie in etwa 40 % der Fille der Tumor
dauerhaft vernichtet wird, wihrend sich bei den iibrigen Patienten ein Rezidiv entwickelt. (Rechts oben) Biomarker
A ist in der Lage, aus dieser Patientengruppe eine Subgruppe mit negativer Biomarker-Expression (A-, blau) zu
identifizieren, bei der die allermeisten Patienten nach der heutigen Standardtherapie ein Rezidiv entwickeln. Diese
Patienten wiren Kandidaten fiir eine Studie zur Therapie-Intensivierung, zum Beispiel durch eine Erhohung der
Strahlendosis mittels Hochprizisionstechniken. (Rechts unten) Bei gleichzeitiger Untersuchung von Biomarker A
und B lisst sich zusitzlich eine Subgruppe von Patienten identifizieren, die fiir beide Marker positiv ist und eine Hei-
lungsrate von ~100 % nach heutiger Therapie aufweist. Diese Gruppe wire geeignet fiir De-Eskalationsstudien, die
im Sinne einer Reduktion der chronischen Toxizitiit in einer Gruppe voraussichtlich Langzeit-Uberlebender ebenfalls
mit Hilfe von Hochprizisionstechniken durchgefiihrt werden sollten.

nanziert. Innerhalb des DKTK-Radioonkologie-Programmes arbeiten die Radioonkologen
aller acht DKTK-Partnerzentren zusammen. Die gemeinsame Bearbeitung von Projekten
ermoglicht zum einen Untersuchungen in deutlich grofleren Patientenkohorten, die mit aktu-
ellen Behandlungsstrategien therapiert werden. Die im Rahmen dieser multizentrischen Stu-
dien gewonnenen Ergebnisse hdngen dabei weniger von einer moglichen Verzerrung durch
Selektionsprozesse an einzelnen Standorten ab und sind insgesamt als valider zu werten als
monoinstitutionelle Studien. Zum anderen konnen dabei die spezifischen Expertisen und In-
frastrukturen (z. B. spezielle molekulare Untersuchungstechniken von potenziellen Biomar-
kern) jedes Standortes hervorragend genutzt werden. Diese Zusammenarbeit innerhalb des
DKTK ist in Abbildung 5 bespielhaft dargestellt.

Weitere Vorteile der Arbeit im Konsortium bestehen in der Erhhung der Geschwindigkeit
des Voranschreitens der Projekte durch die gemeinsamen Anstrengungen, durch schnellere
Patientenrekrutierung und durch Arbeitsteilung. Fiir solche multizentrischen Projekte ist es
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Abb. 5 Innerhalb der Radioonkologiegruppe des Deutschen Konsortiums fiir Translationale Krebsforschung
(DKTK-ROG) werden Biomaterialen zentral gesammelt und aufgearbeitet. Anschlieffend erfolgen die Biomarker-
Analysen an allen acht DKTK-Partnerstandorten, unter Nutzung der Expertise und Infrastrukturen des jeweils hier-
fiir am besten geeigneten Standortes.

jedoch unbedingt notwendig, dass eine zentrale und standardisierte Aufbereitung des Bio-
materials erfolgt. Zudem ist eine zentrale Datenbasis essentiell, die im Rahmen des DKTK
mit dem Aufbau der RadPlanBio-Plattform realisiert wurde (SKRIPCAK et al. 2015). Diese
internationalen Standards geniigende Open-source-IT-Infrastruktur steht fiir multizentrische
klinische Studien in der Radioonkologie zur Verfiigung, mit dem Ziel grole multizentrische
Analysen einschlieflich Dosis-, Orts- und Zeit-aufgeldste Untersuchungen von Ergebnissen
der Strahlentherapie zu ermoglichen. Prinzipielle Nachteile von multizentrischen Studien ge-
geniiber Studien an Einzelzentren bestehen in der deutlich komplexeren Logistik, die unter
Beriicksichtigung des medicolegalen Rahmens an unterschiedlichen Standorten (z. B. Ethik-
kommissionen) in unterschiedlichen Bundesldndern (z. B. Datenschutz) stattfindet. Profes-
sionelle Studienzentren sind fiir die erfolgreiche Arbeit essentiell. Das Team um den Studi-
enkoordinator sollte aus Juristen, Biologen/Pathologen, Biostatistikern, IT-Wissenschaftlern,
Datenmanagern, Study nurses und Studiendrzten bestehen. Die Planung und Durchfiihrung
insbesondere von groflen multizentrischen Studien stellen somit einen erheblichen personel-
len und finanziellen sowie organisatorischen Aufwand dar, der jedoch durch den Erkennt-
nisgewinn solcher Studien zu rechtfertigen ist. Zudem wird die Nutzung von Synergien bei
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der Planung und Durchfiihrung solcher Studien mittelfristig eine kostengiinstigere klinische
Forschung erméglichen. Grofle multizentrische Studien erfordern jedoch auch andere akade-
mische Kooperationsstrukturen und machen entsprechende Forderungen des akademischen
Nachwuchses notwendig.

Ein generelles Problem bei der zukiinftigen Entwicklung von personalisierter Krebsthe-
rapie besteht in dem Erreichen einer ausreichenden Patientenzahl. Die immer bessere biolo-
gische Stratifizierung der Patienten fiihrt mittelfristig dazu, dass nur noch eine sehr kleine
Patientenkohorte pro Zentrum zur Verfiigung steht, die in eine hochspezifische Studie einge-
bracht werden kann, da sie die erforderlichen klinischen und biologischen Eigenschaften auf-
weist. Diese Problematik kann ausschlielich durch die konsequente Schaffung starker Netz-
werke angegangen werden. Auf nationaler Ebene bestehen neben dem DKTK (siehe oben)
Studienaktivititen der Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie (ARO). Erst durch die
intensive Zusammenarbeit und das Vorhandensein von dezidierten IT-Infrastrukturen und
Referenzlaboratorien auf nationaler und mittelfristig auch auf internationaler Ebene sowie
durch die Entwicklung und Validierung innovativer Studiendesigns konnen ausreichend gro-
Be Studien zur biologisch personalisierten Strahlentherapie erfolgreich durchgefiihrt und die
Verfahren zum Nutzen der Patienten klinisch etabliert werden.
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Schlussfolgerungen

Das Zusammenspiel diagnostischer und therapeutischer Verfahren der Strahlenmedi-
zin ist seit jeher auf die individuelle Behandlung jedes Patienten abgestellt. Diese hat
Vorrang vor nicht individualisierten Therapieansétzen. Mit den in diesem Band aufge-
zeigten neuen Entwicklungen der Bildgebung sowie der Therapieverfahren wird diese
Individualisierung noch wesentlich weiter getrieben werden miissen und konnen.

In der Krebsmedizin ist die Behandlung mit ionisierenden Strahlen neben der Operation
der fiir Heilung und Lebensverldngerung wichtigste Ansatz und rangiert in der Gesamt-
heit weit vor der Behandlung mit Pharmaka. Fortschritte sind allerdings in der Kombi-
nation zwischen den einzelnen Therapieverfahren zu erwarten.

Die Beitrige dieses Bandes machen deutlich, dass die in der Offentlichkeit vor allem
wahrgenommene Weiterentwicklung der apparativen Ausstattung, die im Wesentlichen
der Industrie und ihrer engen Kooperation mit der Medizin gutzuschreiben ist, nur einen
Teilaspekt bei der Bewiltigung der aktuellen Herausforderungen darstellt. Die Erfolge
der Strahlenmedizin griinden nicht weniger auf Ergebnissen der Grundlagenforschung
bzw. deren Translation.

Fiir die Zukunft der Stellung der Strahlenmedizin in Deutschland wird es darauf ankom-
men, neben der Férderung der Grundlagenforschung auch die bestehenden rechtlichen
und regulatorischen Hemmnisse bei der Translation, speziell auch der Durchfiihrung von
klinischen Studien mit strahlenmedizinischen Verfahren, auszurdumen.
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