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Zusammenfassung -

"8F-Radiopharmaka nehmen in der Diagnostik
und Therapie von Krebs- und anderen
Erkrankungen einen immer bedeutenderen
Stellenwert ein. Diese sind jedoch aufgrund
der geltenden arzneimittelrechtlichen
Zulassungen kommerziell nicht verfigbar. Um
dem Patienten im niedergelassenen Bereich
die Fortschritte auf diesem Gebiet dennoch
zugute kommen zu lassen, scheint die einzige
Ldsung in der Einrichtung einer eigenen
Radiochemie mit einem ambulanten Zyklotron
zu bestehen. Mit ihrer Hilfe kénnen fiir den
Patientenbedarf entwickelte Tracer vor Ort
produziert und ohne Zeit- und Qualitétsverlust
unmittelbar z. B. fiir die PET/CT-Diagnostik
verwendet werden. Fiihrt man ferner die
Untersuchung unter MaBgabe einer sich
anschlieBenden Strahlentherapie durch,
kénnen die gewonnenen Daten direkt fiir die
Bestrahlungsplanung genutzt werden und
dem Patienten eine gesonderte CT ersparen.
Schliisselwérter: Tracer, '*F-Radiopharmaka,

Zyklotron, PET/CT

"8F-Radiopharmaceuticals have become more
and more important in cancer diagnostics and
therapy, as well as for treating other diseases,
but because of their legal status they are not
commercially available. In order for your
patients to receive proper treatment that
benefits from advancements in this field of
research, building your own radiochemical lab
with a cyclotron seems to be the only option.
All necessary tracers can then be manufac-
tured locally and utilized without any loss of
time or tracer quality, for example in a PET/CT.
When applied in combination with subse-
quent radiotherapy, all data obtained can be
immediately used to plan therapy, saving the
patients a further CT.
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Passende Tracer
fur jede Krebsart?

Erste Erfahrungen mit einem ambulanten Zyklotron

Einfithrung

Jeder zweite Mann (51 %) und 43 % der
Frauen erkranken in ihrem Leben an Krebs.
Jeder vierte Mann und jede fiinfte Frau stirbt
an den Folgen der Erkrankung." Diese Zahlen
sind alarmierend. Kurios allerdings ist,
dass — legt man den allgemeinen Lebens-
wandel zugrunde — die Menschen davon
auszugehen scheinen, es wiirde sie nicht
treffen und auch eine Friiherkennung, z. B.
mittels Selbstuntersuchung der Brust, oft
scheuen. Sicher ist jedoch: Je friiher eine
Krankheit diagnostiziert und behandelt wird,
desto groBer sind die Heilungschancen.

Fir eine friihzeitige Diagnose stehen dem
Patienten heute bildgebende  Untersu-
chungsverfahren wie die PET/CT (Positro-
nen-Emissions-Tomographie in Kombination
mit der Computertomographie) zur Verfi-
gung, die hochauflésende Aufnahmen vom
gesamten Korper anfertigen und den Krebs
raumlich genau darstellen kdnnen. Doch wie
gelingt es, dass nur die Tumorzellen markiert
werden und nicht das gesunde Gewebe?

Verantwortlich dafiir sind spezielle Sub-
stanzen, so genannte Tracer, die dem Pati-
enten vor der Untersuchung appliziert wer-
den und sich vorrangig in Zellen mit er-
hohter ~ Stoffwechselaktivitdt — anreichern
(Warburg-Hypothese  1931).  Krebszellen
werden oft auch als ,Zuckerfresser” be-
zeichnet, da sie die (iberwiegend verabrei-
chte Spirsubstanz Glukose bzw. '™F-FDG
("8F-Fluordeoxyglukose) verstarkt aufneh-
men. Das ,Leuchten” im Untersuchungs-
bild, das eine prazise Diagnose (berhaupt
erst ermdglicht, ist jedoch der radioaktiven
Markierung mit dem Fluorisotop "F zu
verdanken.

Herstellung Fluorisotop '®F

Das Fluorisotop "F wird in einem fiir den
medizinischen Bedarf entwickelten Zyklo-
tron produziert. Ein Zyklotron ist ein ringfér-
miger Teilchenbeschleuniger, in dem lonen
durch wiederholte spiralférmige Bewe-
gungen auf eine sehr groBe Geschwindig-
keit gebracht werden. Fir die '8F-Produktion
werden Wasserstoffkerne (Protonen) be-
schleunigt und auf das so genannte Target
— hier mit dem Sauerstoffisotop '®0 angerei-
chertes Wasser — geschossen. Durch das

Auftreffen der Protonen auf das Sauerstoff-
isotop wird dieses in einer Kernreaktion an-
geregt, ein Proton aufzunehmen und ein
Neutron abzugeben. Dabei wird das be-
notigte radioaktive Fluorisotop '8F gebildet.

Das Fluorisotop selbst ist jedoch nur
dann von Nutzen, wenn es mit einer spezi-
fischen Substanz verbunden wird. Wéhrend
die ,Standardkrebszelle” verstarkt Glukose
aufnimmt und somit sehr gut mit 8F-FDG in
der PET/CT dargestellt werden kann, gibt es
auch solche, die sehr langsam wachsen und
eine geringe Stoffwechselaktivitdt aufwei-
sen. Dazu gehort etwa das Prostatakarzi-
nom, das mit '8F-Cholin gut nachgewiesen
werden kann. Bei einem Hirntumor hinge-
gen kann mit "®F-FDG aufgrund des erhoh-
ten Glukoseverbrauchs im gesamten ZNS
nur schwer zwischen gesundem Gewebe
und kranken Zellen unterschieden werden.
Hier macht man sich den erhéhten Amino-
saurestoffwechsel zunutze und verwendet
statt Glukose '8F-Tyrosin.

Tracer-Verfiigbarkeit

Anhand dieser beiden Indikationen — Pros-
tatakarzinom und Hirntumoren — wird be-
reits deutlich, dass ein Tracer die Eigen-
schaften der Krebszelle und des umlie-
genden Gewebes beriicksichtigen muss. Mit
spezifischen Tracern kann der Tumor rdum-
lich dargestellt werden und anhand dieser
Informationen  eine  noch  gezieltere
Behandlung erméglichen. Allerdings fallen
seit dem Inkrafttreten der 15. Novelle des
Arzneimittelgesetzes (AMG) und dem Ver-
lust des ehemaligen § 4a Satz 1 Nr. 3 die
Herstellung und Anwendung der Tracer
unter den AMG-Geltungsbereich; die damit
verbundenen Tatigkeiten missen nach
§ 67 Abs. 2 bei der zustandigen Genehmi-
gungsbehérde  angezeigt  werden. In
Deutschland ist bislang nur "F-FDG kom-
merziell verfigbar, seit 23.01.2014 gibt es
zumindest auch einen Positivbeschluss zur
Anwendung von '8F-Cholin beim Prostata-
karzinom. Aktuelle Erfahrungen zeigen je-
doch schon jetzt eine Uberlegenheit des
8Ga-PSMA-Liganden bei dieser Indikation,
sodass die arzneimittelrechtlichen Rege-
lungen offensichtlich mit wichtigen Fort-
schritten flr Krebspatienten nicht Schritt
halten konnen.



Bauchlage

Abb. 1: Mammakarzinom links, sagittaler Schnitt

Die Losung ist so einfach wie schwierig:
Der niedergelassene Arzt kann nur die noch
nicht arzneimittelrechtlich  zugelassenen
Tracer fiir eine prazise und zielfiihrende Dia-
gnostik anwenden, die er auch selbst produ-
ziert. Neben einer eigenen Radiochemie ist
schlieBlich auch ein Zyklotron sinnvoll, da
das radioaktive Fluorisotop '8F mit einer
Halbwertszeit von ca. 110 Minuten relativ
schnell an Aktivitat verliert. Die gewonnene
Unabhéngigkeit von der aktuellen Versor-
gungssituation kommt in jedem Fall dem
Patienten zugute, denn Wartezeiten durch
eventuelle Lieferengpasse entfallen, sodass
die  PET/CT-Untersuchung termingerecht
durchgefiihrt und die Therapie so schnell
wie moglich begonnen werden kann. Das
bisher einzige ambulante Zyklotron Deutsch-
lands steht seit Ende November 2013 in
Berlin im Diagnostisch Therapeutischen
Zentrum (DTZ) und wurde im Februar 2014

50 Min, p.i.

Abb. 3: Fokaler Hyperinsulinismus am distalen Pankreasschwanz, koronaler Schnitt

Abb. 2: Mammakarzinom links. Lungenfenster (links oben), Weichteilfenster
(links unten), aktive Lymphknoten in der linken Axilla (rechts)

in Betrieb genommen. Das so genannte
MINItrace 700 ist selbstabschirmend und
kann aufgrund seiner geringen GroBe sehr
platzsparend eingebaut werden, sodass die
Installation solcher Minizyklotrone auch in
anderen niedergelassenen  Einrichtungen
realistisch erscheint.

Zyklotron im Praxisbetrieb

Erste Erfahrungen mit dem Zyklotron MINI-
trace 700 und der angebundenen Radioche-
mie weisen den Weg Richtung individuali-
sierte Krebsmedizin. Die '8F-Menge wird
zum einen nicht mehr der Entfernung des
Lieferanten, sondern dem tatsachlichen
Patientenbedarf angepasst, zum anderen
kann der Tracer ohne Zeit- und Qualitatsver-
lust direkt angewendet werden.

Anhand von drei Patienten mit jeweils
unterschiedlichen Indikationen soll hier die

Bedeutung personalisierter PET-Tracer in der
Krebsdiagnostik dargestellt werden.

Patient 1 — Mammakarzinom mit
"“F-FDG

Die "8F-FDG-PET/CT ist ein zuverldssiges und
prézises Verfahren zum Staging und
Restaging eines Mammakarzinoms und sei-
ner Absiedlungen. In einer 2013 publizierten
Studie von Groheux et al. wurden alle von
den konventionellen Methoden detektierten
Lasionen auch in der PET/CT nachgewiesen,
die dberdies zusatzliche malignomtypische
Absiedlungen  entdeckte. Die  PET/CT
war den herkdmmlichen Untersuchungs-
methoden vor allem im Bereich des Thorax,
Abdomen und in der Knochendiagnostik
iberlegen.?

Im DTZ wurde eine 45-jdhrige Patientin
mit palpatorisch selbsterfassten Knoten in

Abb. 4: Fokaler Hyperinsulinismus am distalen Pankreas-

schwanz, 3-D-Darstellung
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Abb. 5: "®F-Cholin-PET/CT eines Rezidivs im rechten Prostatalappen dorsolateral apikal

Abb. 6: ©*Ga-PSMA-PET/CT eines Rezidivs im rechten Prostatalappen dorsolateral apikal

Abb. 7: Aktivitatsanreicherung im linken Prostatalappen
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der linken Mamma vorstellig. Sonographisch
und mammographisch wurde ein  NPL
gesichert. Die "®F-FDG bestatigte den Sono-
graphie- und Mammographiebefund, fand
jedoch zusatzlich eine ausgedehnte links
axillare Lymphknotenmetastasierung sowie
kleinere Lymphknotenmetastasen subpekto-
ral links und in der Mammaria-interna-
Gruppe links. Mithilfe der exakten Lokalisie-
rung und des Zusatzbefunds konnte die
Therapieplanung flr die Patientin optimiert
werden.

Patient 2 — Neuroendokriner Tumor
mit '®F-DOPA

Die Diagnostik neuroendokriner Tumoren ist
an spezielle Tracer gebunden, da mit dem
Tumorstandardtracer '®F-FDG keine ausrei-
chende Beurteilung erfolgen kann. Aus die-
sem Grund wird bei NET-Fragestellungen
z. B. "®F-DOPA verwendet. Eine Sonderform
der neuroendokrinen Tumoren ist der kon-
genitale Hyperinsulinismus. Diese seltene,
aber lebensbedrohliche Erkrankung von
Neugeborenen und Kleinkindern ist eine zu-
meist angeborene Stoffwechselstérung, bei
der die Bauchspeicheldriise unverhéltnisma-
Big viel Insulin produziert und standige ge-
fahrliche Unterzuckerungen des Patienten
verursacht. Die Folgen reichen von geistigen
und motorischen Entwicklungsstérungen bis
hin zu einem schweren lebenslangen geisti-
gen Schaden. Bei inaddquater Therapie im
Neugeborenenalter sind Todesfélle méglich
und beschrieben.

Im DTZ wurde ein vier Monate altes
Baby untersucht, das an kongenitalem
Hyperinsulinismus litt. In der '8F-DOPA-PET/
CT konnte eine fokale Form dieser Erkran-
kung im distalen Pankreasschwanz nachge-
wiesen werden. Die GroBe des Fokus betrug
5 x 5 x 4 mm. Fir die intraoperative Lokali-
sation wurden folgende Bezugsparameter
angegeben:

1. Der Fokus liegt unmittelbar am
Pankreasschwanzende an der kranialen
Begrenzung der Cauda pancreatis und

2. Die Distanz zwischen Fokuszentrum
und Confluens betragt 42 mm.

Mithilfe der '8F-DOPA-PET/CT-Aufnah-
men konnte in einem einzigen chirurgischen
Eingriff das Baby vollstandig geheilt
werden.

Patient 3 — Prostatakarzinom mit
18F-Cholin und %Ga-PSMA-Ligand

Die Indikation des Prostatakarzinoms als
haufigste Krebserkrankung und dritthau-
figste Krebstodesursache bei Mannern in
Deutschland nimmt einen bedeutenden
Stellenwert in der onkologischen Diagnostik
und Therapie ein. Dariiber hinaus steigt die



Abb. 8: Bestrahlungsplan des ZNS

Zahl der Neuerkrankungen stetig und lag
2010 bei etwa 65.800.% Die geringe Stoff-
wechselaktivitat des sehr langsam wachsen-
den Prostatakarzinoms erfordert einen an-
deren Tracer als die arzneimittelrechtlich zu-
gelassene  Glukose.  Gemeinhin  wird
8E-Cholin verwendet, das fir den Aufbau
von Zellwanden benétigt wird und so das
Zellwachstum sichtbar macht. Das DTZ am
Frankfurter Tor hat dariiber hinaus inzwi-
schen einschldgige Erfahrungen mit dem
88Ga-PSMA-Liganden sammeln kénnen, der
besonders bei niedrigen PSA-Werten eine
kontrastreichere  prazisere  Darstellung
gestattet. Zum gleichen Schluss gelangen
auch Afshar-Oromieh et al. (2014) in ihrer
Vergleichsstudie zur PET/CT mit dem
68Ga-PSMA-Liganden und '8F-Cholin im
Restaging des Prostatakarzinoms.*

Ein Beispiel hierflir ist ein 79-jahriger
Patient, der wegen eines angestiegenen
PSA-Wertes auf 4 ng/ml zum Restaging
eines Prostatakarzinoms bei Zustand nach
Strahlentherapie in das DTZ kam. Sowohl
die Cholin- als auch die PSMA-PET/CT
zeigten eine fokale Aktivitatsanreicherung
im rechten Lappen dorsolateral apikal. Zu-
satzlich konnte in der PSMA-PET/CT ein
weiterer kleiner Herd im linken Prostatalap-
pen basal (SUV 8,33) festgestellt werden.

PET/CT und Strahlentherapie

Die Einbindung der PET/CT in die Bestrah-
lungsplanung und Berlcksichtigung des
Tumormetabolismus fiihrt neben einer Ver-
besserung des Stagings auch zu einer all-
gemeinen Qualitdtsverbesserung durch Re-
duzierung der IOV (Interobserver Variabili-
tat) und Standardisierung der Bestrah-
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lungsplanung. Mittels Darstellung von Pri-
marius, Lymphknoten und Fernmetastasen
beeinflusst die PET/CT neben der grund-
satzlichen Therapieentscheidung auch die
Anpassung des Zielvolumens und ist daher
wichtig flr den Erfolg der Therapie und die
Prognose des Patienten. Dabei bietet es
sich an, die bei der PET/CT-Untersuchung
gewonnenen CT-Daten unmittelbar als
Grundlage flr die Bestrahlungsplanung zu
nutzen statt gesonderte CT-Aufnahmen zu
veranlassen.

In dem CT-Datensatz sind sowohl die
raumlichen Informationen zur Anatomie und
Morphologie enthalten als auch die Schwa-
chung der Strahlung. Anhand dieser Daten
wird die Dosisverteilung mit verschiedenen
Rechenroutinen ermittelt und optimiert. Der
Erfolg der Strahlentherapie héngt entschei-
dend von der CT und ihrer Bildqualitat so-
wie der Mdglichkeit einer reproduzierbaren
Patientenlagerung ab. Werden andere bild-
gebende Untersuchungen (z. B. PET, SPECT,
MRT) durchgefiihrt, kdnnen deren rdumliche
Informationen auch fir die Dosisverteilung
genutzt werden. Dies setzt jedoch voraus,
dass die Hybridbildgebung bereits unter
Voraussetzung der Bestrahlungsplanung er-
folgt ist.

Auch in der Strahlentherapie spielen
Tracer eine immer wichtigere Rolle, denn die
Forschung und Entwicklung geeigneter
Tracer beschrankt sich nicht mehr nur auf den
diagnostischen Bereich, sondern bezieht zu-
nehmend '8F-Radiopharmaka fiir die Therapie
ein wie etwa "F-FLT ("8F-Fluorthymidin) zur
Bestrahlungsplanung von Hirntumoren.

Fazit

Die Erforschung von '®F-Radiopharmaka fiir
die Diagnostik und Therapie von Krebs- und
anderen Erkrankungen schreitet rasant
voran. Allerdings ist dieser Fortschritt dem
Patienten aufgrund der geltenden arznei-
mittelrechtlichen Zulassungen gréBtenteils
nicht zugdnglich. Angesichts der mangeln-
den  kommerziellen Verfligharkeit — der
meisten Tracer scheint die einzige L6sung
die Einrichtung einer eigenen Radiochemie

mit einem ambulanten Zyklotron zu sein.
Mit deren Hilfe kénnen so fiir den Patienten-
bedarf entwickelte Tracer vor Ort produziert
und unmittelbar angewendet werden. Unter
der MaBgabe einer sich anschlieBenden
Strahlentherapie ist es moglich und sinnvoll,
die PET/CT-Untersuchung so durchzufiihren,
dass die gewonnenen Aufnahmen direkt fiir
die Bestrahlungsplanung genutzt werden
kénnen.

Ausblick

Die Kombination aus der nuklearmedizi-
nischen Methode PET und der radiolo-
gischen CT hat den Grundstein fir die
moderne Hybridbildgebung gelegt. Eben-
falls ist es moglich, andere Verfahren der
Schnittbildgebung mit der PET zu kombinie-
ren. So liefert z. B. die MRT einen wesentlich
besseren Weichteilkontrast als die CT und
kann das Spektrum der Hybridbildgebung
sinnvoll ergdnzen. Durch die prazise Darstel-
lung des Tumors in Kompartimenten ist eine
zunehmende Bedeutung der PET/MRT zur
OP-Planung zu erwarten.

Die Verkniipfung von anatomischen Ver-
fahren mit der Physiologie/Pathophysiologie
er6ffnet neue Mdglichkeiten im Bereich des
Stagings, in der Beurteilung des Therapiean-
sprechens (Chemotherapie) und in der
Therapieplanung (Strahlentherapie, Stereo-
taxie). Hier ist besonders die Darstellung der
Tumorproliferation durch 'F-FLT und die
Tumorhypoxie mit "®F-MISO Gegenstand der
aktuellen Forschung. Durch den zuneh-
menden Fokus, den die Forschung auf spezi-
fische Tracer zur Darstellung der Tumorbiolo-
gie legt, ist fiir die Zukunft eine starkere In-
dividualisierung der Krebsdiagnostik und
-therapie mdglich. m
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Link zu einem Video zur
Erklérung des Zyklotrons
(engl.)
http://tinyurl.com/088aqyf
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