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Liebe Mitglieder,

Freunde und Interessenten
des Tumorzentrums
Magdeburg Sachsen-Anhalt,

diese Ausgabe von tz-aktuell ist zwei wichtigen technischen Neuerungen gewidmet, die nun am Universitats-
Klinikum Magdeburg angeboten werden: Die PET/CT und der HIFU.

Es freut uns, lhnen zeitnah und mit den Worten der klinischen Benutzer, diese beiden Techniken vorstellen
zu kénnen.

Die PET/CT ist ,weit mehr als die bloBe Verbindung zweier bildgebender Verfahren*, so fithren Prof. Amthauer
und Mitarbeiter das neue diagnostische System vor.

PET/CT wird vornehmlich fiir die Onkologie genutzt, wir Kliniker sind begeistert tber die zusatzlichen Infor-
mationen, die die PET/CT uns bringt und fur unsere Therapie verwenden lasst. Die Strahlentherapie nutzt die
Bilder direkt zur Planung, indem wir den Patienten schon prospektiv auf die entsprechenden Lagerungsmittel
bei der Untersuchung positionieren. Die gute Beziehung und die benachbarte Lage von Strahlentherapie und
Nuklearmedizin sind am Universitatsklinikum Magdeburg als optimal und vielleicht einzigartig zu bezeichnen.

,Vergleichbar mit einem Brennglas entstehen im Fokuspunkt Temperaturen > 90°C*, beschreibt Professor
Dr. Schostak, neuer Direktor der Klinik fiir Urologie und Kinderurologie, das Wirkprinzip des hochintensiven
fokalen Ultraschalls, abgekurzt HIFU. Energie, die sich als Hitze auspragt, wird fokal ins Gewebe gebracht
und koaguliert dort die Zellen. Am 23. November 2011 wurde der HIFU in der Fortbildungsveranstaltung des
Tumorzentrums vorgestellt. Im Rahmen meiner BegriiBung habe ich es mir als Strahlentherapeut nicht neh-
men lassen, HIFU dorthin einzuordnen, wo alle TumorablationsmaBnahmen im Spektrum der onkologischen
Therapie stehen: In der Mitte der drtlichen Selektion und ganz unten bei der biologischen Selektion.

Zum besseren Verstehen:

Eine Koagulation von allen der Hitze ausgesetzten Zellen/Geweben ist in keiner Weise biologisch selektiv
flr die bosartigen Zellen und ein ,Brennglasfokus von 19 bis 26 mm Lénge und 17 mm Durchmesser" ist
schlechter als das chirurgische Messer und die vielen modernen Moglichkeiten der Strahlentherapie. Lokale
Therapieverfahren sind wichtig, die lokale Kontrolle des Primértumors rettet bei vielen Erkrankungen das
Leben. Sie missen aber verantwortungsvoll, das heit, anfangs ausschlieBlich in Studien eingesetzt werden,
und das gilt auch fir den HIFU.

Freundliche GriiBe

Gl

Prof. Dr. med. G. Gademann
Vorsitzender des Vorstands des Tumorzentrums und
Direktor der Universitatsklinik fur Strahlentherapie
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HIFU-Therapie des Prostatakarzinoms - Status 2011

M. Schostak und D. Baumunk
Klinik fir Urologie und Kinderurologie
Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg

Einleitung

HIFU ist die Abkirzung fur Hoch Intensiver Fo-
kussierter Ultraschall, also die Biindelung von leis-
tungsintensivierten Ultraschallwellen in einem Punkt.
Vergleichbar mit einem Brennglas entstehen dabei im
Fokuspunkt hohe Temperaturen > 90°C, die in der
Medizin zur Behandlung von Tumoren genutzt werden
konnen. Weit verbreitet ist der Einsatz von HIFU bei
Prostatakrebs, aber auch bei Brustkrebs wird HIFU
als Therapieoption genutzt. Weitere Anwendungs-
gebiete, z. B. bei Pankreas-, Leber- oder Nierentu-
moren sowie in der Leberchirurgie, werden derzeit
erforscht.

Die Vorteile der HIFU-Therapien sind u. a., dass
keine Schnitte erforderlich und variable Anésthe-
sieverfahren maéglich sind, so dass HIFU besonders
fir &ltere Patienten mit entsprechenden Komorbi-
ditdten eine schonende Therapieoption darstellen
kann.

Entwicklung der HIFU-Therapie

Die erste Anwendung von hochintensiven Ultra-
schallwellen erfolgte in den 50er Jahren durch Fry
et al. bei Tumoren des zentralen Nervensystems.
Auf Grund der damals noch nicht ausgereiften Bild-
gebungsmdglichkeiten wurde der Ansatz jedoch
nicht weiterverfolgt. Chapelon et al. [1] behandel-
ten Ratten, welchen zuvor Dunning-Prostatatumor-
zellen implantiert wurden, mit HIFU und konnten
erstmalig den antitumoralen Effekt von HIFU nach-
weisen.

Ende der 80er Jahre begann das franzdsische For-
schungsinstitut INSERM in Lyon in Zusammenar-
beit mit dem Krankenhaus Edouard Herriott und
der Firma EDAP mit der Erforschung des Einflus-
ses, den HIFU auf unterschiedliche Gewebe hat.
Daraus entwickelte sich der Prototyp des Abla-
therm, mit dem 1993 in Lyon/Frankreich die ers-
ten Patienten mit Prostatakrebs behandelt wurden.
Berichte Uber die ersten klinischen Anwendungen
von HIFU an der Prostata erfolgten 1994 durch

Madersbacher et al. [2] (Therapie der BPH) und
1996 durch Gelet et al [3] (Therapie bei Prosta-
takarzinom). Ebenfalls 1996 wurden in Deutsch-
land im Krankenhaus Mdinchen-Harlaching die
ersten Prostatakrebspatienten mit HIFU behandelt.
Beerlage et al. [4] berichteten 1999 erstmals tUber
14 Patienten, bei denen vor radikaler Prostatek-
tomie eine HIFU durchgefiihrt wurde. Bei 10 der
14 Patienten konnten in der endglltigen Histolo-
gie keine vitalen Tumorzellen mehr nachgewiesen
werden.

2000 erhielt Ablatherm als erstes HIFU-Geré&t zur
lokalen Prostatakrebsbehandlung das CE-Zeichen.
Seit 2005 ist das aktuelle Nachfolgemodell ,Ab-
latherm Integrated Imaging” im klinischen Einsatz.

HIFU-Technik

Die HIFU-Therapie beruht auf piezoelektrischen
oder piezokeramischen Schallsendern, die Ultra-
schallwellen mit Frequenzen von 0,5 bis 10 MHz
erzeugen. Diese Ultraschallwellen werden mit Hilfe
von akustischen Linsen oder parabolen Reflekto-
ren auf einen Fokuspunkt im Gewebe konzentriert.
Die Wirksamkeit der HIFU im behandelten Gewebe
beruht dabei auf zwei Effekten: dem thermischen-
und dem mechanischen Effekt:

® Durch Absorption des Ultraschalls im Gewebe
kommt es zu einer Hitzedestruktion des Gewe-
bes. Dabei ist die eingestrahlte Schallenergie
zusammen mit dem Absorptionskoeffizienten
des behandelten Gewebes fiir den Grad der Er-
warmung (65 - 100°C) und somit den thermi-
schen Effekt verantwortlich [5].

e Durch den Unterdruck der Schallwellen entste-
hen Kavitationen (temporare kleine ,Gasblés-
chen” im Gewebe), die nach kurzer Zeit kollabie-
ren. Hierdurch entstehen extrem hohe Drlcke,
welche zu einer ZerreiBung der Zellstrukturen
umliegender Zellen fiihren und somit den mecha-
nischen Effekt der HIFU-Therapie bedingen [6].



Thermische und mechanische Gewebedestruktion
flhren im Zielgewebe zur Koagulationsnekrose.
Im Zielgewebe entstehen dabei charakteristische,
langsovale, zigarrenférmige Elementarldsionen mit
einer Ausdehnung von 19 bis 26 mm Lange bei
einem Durchmesser von 1,7 mm (Abbildung 1).

i Ldnge
|} 19-26 mm

Abb. 1: Zigarrenférmige Elementarlésion in der Prostata

Es entsteht dabei eine scharfe Demarkation zwi-
schen Nekrose und nicht behandeltem Gewebe
[7]. Verantwortlich dafur ist der steile Tempera-
turgradient zwischen Lasion und benachbartem
Gewebe, wie durch histologische Untersuchungen
nach HIFU nachgewiesen werden konnte (Abbil-
dung 2).

Um gréBere Volumen behandeln zu kénnen, wer-
den viele solcher Einzel-L&sionen nebeneinander

ze zwischen vitalem Gewebe (rechts) und
Koagulationsnekrose (links)
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gelegt. Die Behandlungsplanung erfolgt am Com-
puter. Zunachst wird die Prostata im Sinne eines
Schnittbild-Scans mittels konventionellen Ultra-
schalls durchgemustert. Der behandelnde Arzt legt
nun das Behandlungsfeld mithilfe der Computer-
software anhand dieses aktuellen Ultraschallbildes
fest. Die Behandlung erfolgt in sich tberlappenden
Behandlungsblécken vom Apex zur Basis, unter
Schonung des Rektums. Der Schritt-fiir-Schritt-
Behandlungsablauf ist weiter unten geschildert.
Das zwischen Therapieschallkopf und Lésion lie-
gende Gewebe wird weder durch den thermischen
noch den mechanischen Effekt in Mitleidenschaft
gezogen. Hierfir wurden diverse Sicherheitsfunkti-
onen entwickelt, die eine Verletzung des Rektums
unwahrscheinlich machen. Zu diesen Sicherheits-
funktionen zahlen permanente Kihlung der Rek-
tumschleimhaut und die permanente Messung des
Sicherheitsabstands zur Rektumschleimhaut vor
jedem Einzelimpuls.

HIFU-Gerate

Derzeit gibt es zwei HIFU-Gerate zur Behandlung
des Prostatakarzinoms. Beim Sonablate 500 (Fo-
cus Surgery, Indianapolis, USA) kommen mehrere
rektale Sonden mit Fokuslangen zwischen 25 und
45 mm zum Einsatz (Abbildung 3). Das am weitaus
haufigsten genutzte Gerat ist das Ablatherm Integ-
rated Imaging (EDAP, Lyon, Frankreich), das auch
in der Universitatsklinik Magdeburg eingesetzt wird.

Abb. 3: Sonablate 500

~
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Es besteht aus dem Behandlungstisch, auf dem
der Patient liegt, und dem Bedienpult, von dem
aus der Arzt die Behandlung plant und Uberwacht
(Abbildung 4).

Abb. 4: Ablatherm Integrated Imaging

Behandlungsablauf beim Prostatakarzinom

1. Wahrend der Behandlung liegt der Patient in
bequemer Rechtsseitenlage. Als An&sthesie-
verfahren eignen sich neben der Intubations-
narkose auch lokoregionére Verfahren wie die
Spinalanasthesie. Wichtig ist in diesem Zusam-
menhang eine vollstdndige Ruhigstellung des
Patienten wahrend der gesamten Behandlungs-
dauer sicherzustellen, um das Risiko einer Fehl-
behandlung zu minimieren. Die Therapiedauer
der gesamten Prostata dauert in Abh&ngigkeit
des zu behandelnden Volumens zwischen 1,5
bis 2 Stunden.

2. Die Sonde wird nach manueller Dilatation des
Analkanals rektal eingefiihrt. Wéahrend der Be-
handlung ist der Schallkopf mit einem Ballon
umgeben, durch den fortlaufend Kuhliflissigkeit
gepumpt wird, um das Rektum zu kihlen (Ab-
bildung 5).

Abb. 5: Patient liegt in Narkose in bequemer
Rechtsseitenlage auf der Behandlungsliege

3. Die Endorektalsonde befindet sich noch auBer-
halb des Darms (braun). Sie besteht aus einem
Behandlungsschallkopf (3 MHz, aufen, parabol)
und einem Diagnostikschallkopf (7,5 MHz, mittig.

4. Die Sonde wird manuell so weit in den Darm
eingefiihrt, bis sie sich auf Hohe der Prostata
(orange) befindet. Da die Prostata nur wenige
Millimeter von der Darmwand entfernt liegt, lasst
sie sich rektal besonders gut und einfach behan-
deln (Abbildung 6).

5. Der Diagnostikschallkopf (7,5 MHz) erzeugt ein
virtuelles 3D-Modell der Prostata, das dem Arzt
als Grundlage fir die Behandlungsplanung dient
(Abbildung 7).

6. Am Bildschirm plant der Arzt jeden Behand-
lungsschritt millimetergenau. Dazu wird die Pro-
stata in der Regel in mehrere Behandlungsbl6-
cke eingeteilt (Abbildung 8).

7. Anschliefend fuhrt das Gerét die vorgegebenen
Lasionen computergesteuert milimetergenau
durch (3 MHz). Dabei erfolgt die Kontrolle und
Korrektur der Position robotisch. Im Falle einer
Abweichung von mehr als 1 mm von der Pla-
nung sorgen verschiedene Sicherheitssysteme
automatisch fiir eine Unterbrechung der Be-
handlung (Abbildung 9).

Abb. 6: Der Therapie- und Diagnostikschallkopf wird
im Enddarm hinter der Prostata platziert

Abb. 7: Die Prostata wird mittels konventionellen
Ultraschalls erfasst



Abb. 8: Mithilfe der Software und des diagnostischen
Ultraschallbildes plant der behandelnde Arzt am Bedien-
pult die Lage der einzelnen Elementarlasionen.

HIFU in der Priméartherapie
des lokalisierten Prostatakarzinoms

Einleitung

GemaB aktualisierter S3-Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fur Urologie [8] soll HIFU bei Patienten
mit lokalisiertem Prostatakarzinom nur im Rahmen
von Studien eingesetzt werden und behélt somit
faktisch den Status einer experimentellen Thera-
pie. Angesichts mehrerer 10000 HIFU-Therapien,
die seit 1993 weltweit durchgefihrt wurden, ist der
experimentelle Charakter des Verfahrens in Frage
zu stellen. Unstrittig jedoch ist die Tatsache, dass
eine wissenschaftliche Aufarbeitung der HIFU-Er-
gebnisse erst in den vergangenen Jahren - und so-
mit viel zu spét - eingeleitet wurde. Valide Langzei-
tergebnisse wurden erst in den Jahren nach 2008
verdffentlicht. Weiterhin ist es immer noch verbrei-
tet, dass HIFU-Therapien in nicht standardisierter
Vorgehensweise durchgefihrt werden. Diese be-
rechtigte Kritk am Verfahren, zumal angesichts
von Standardverfahren mit sehr guten Ergebnis-
sen, welche Uber teilweise Jahrzehnte lange Ver-
laufsdaten verfigen, verhinderte eine Aufwertung
der HIFU-Therapie als Verfahren zur Behandlung
des lokalisierten Prostatakarzinoms.

Ergebnisse

Ausgewadhlte Studien zur primaren HIFU-

Therapie beim lokalisierten Prostatakarzinom
Grundlage der ersten Leitlinienkonferenz 2009
zum Thema HIFU-Therapie war unter anderem
eine sehr ausfiihrliche Ubersichtsarbeit der Arbeits-
gruppe um Rebillard et al. 2008 [9]. Die zu diesem
Zeitpunkt bestehenden Studien zum Thema gingen
samtlich in die Ubersichtsarbeit ein. Trotz teilwei-
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Abb. 9: GemaB der Planung wird nun die fokussierte
Abgabe der hochintensiven Ultraschallwellen
automatisch durchgefiihrt.

se beachtlicher onkotherapeutischer Ergebnisse
in der Behandlung des Prostatakarzinoms, wiesen
jedoch nahezu samtliche Studien teilweise schwe-
re methodische Fehler auf. Vor allem das Fehlen
adaquater Vergleichsgruppen, die groRtenteils mo-
nozentrischen Daten und die fehlende Vergleich-
barkeit der Daten untereinander sowie das Fehlen
prospektiv erhobener Daten waren die Hauptkritik-
punkte der Ubersichtsarbeit. Zu einem &hnlichen
Ergebnis kam die sehr akribische Ubersichtsarbeit
der Arbeitsgruppe um Warmuth et al. 2010 [10].
Fehlende Vergleichbarkeit mit den Standardthera-
pien und Active Surveillance, das Fehlen prospek-
tiver Daten sowie methodisch-statistische Fehler
sprachen den Verdffentlichungen nur eine sehr
geringe Aussagekraft zu.

2008 wurde erstmals von Blana et al. eine Studie
bei 140 Patienten mit verwertbaren Langzeitdaten
verdffentlicht. Die mediane Nachbeobachtungszeit
lag bei 6,4 Jahren. Das biochemische Rezidiv-freie
Uberleben der Patienten lag bei 77 % nach 5 Jah-
ren und 69 % nach 7 Jahren [11]. Erstmals mul-
tizentrische Daten wurden 2010 von Crouzet et al.
verdffentlicht. 803 Patienten wurden ausgewertet
an 6 Zentren. Es erfolgte eine Risikogruppenstra-
tifizierung nach D'Amico in low-, intermediate- und
high-risk Konstellationen zur Optimierung der Ver-
gleichbarkeit der Studie. Die Ergebnisse bei einem
medianen Follow-up von 8 Jahren zeigten ein Can-
cer specific survival von 99 %. Das krankheitsfreie
Uberleben, gemessen am biochemischen Rezidiv-
freien Uberleben, betrug nach 5 bzw. 7 Jahren 83
-75 %, 72 - 63 % und 68 - 62 % (p=0.03) fir die
Risikogruppen [12].

In 2011 konnten Ganzer et al. anhand der Daten
von 804 Patienten nachweisen, dass das bioche-
mische Rezidiv-freie Uberleben statistisch signifi-
kant vom postinterventionell erreichten PSA-Nadir

©
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abhéngig ist mit einem biochemischen Rezidiv-frei-
en Uberleben von 84 % bei Patienten mit einem
PSA-Nadir < 0,2 ng/ml post-HIFU [13].

Diskussion

Der Méglichkeit, solche Daten nunmehrin gréBeren
Kohorten untersuchen zu kdnnen, lag die Griindung
einer Dokumentationsplattfrom, der @-registry, zu-
grunde. Diese anonymisierte Internetplattform er-
moglichte erstmals die Analyse eines gréBeren Pa-
tientenkollektivs und konnte negative Einflisse wie
unterschiedliche Behandlungsprotokolle bzw. Ab-
weichungen nachweisen und in die Auswertungen
einflieBen lassen. Mit jeder zuséatzlichen Information
in der @-registry Uber stattgehabte HIFU-Funktio-
nen gekoppelt an klinische Parameter, Verlaufsbe-
obachtung und Erkenntnis Uber die Korrektheit der
durchgefiihrten Therapie verbesserten nunmehr
die Validitat der Ergebnisse. Derzeit wird fieberhaft
an neuen Erkenntnissen rund um die HIFU-The-
rapie gearbeitet, um mit validen Ergebnissen die
HIFU-Therapie als mégliche Therapieoption bei der
Behandlung des lokalisierten Prostatakarzinoms
zu etablieren und den Makel einer experimentellen
Therapie abzuwerfen.

Kirzlich angelaufen ist eine bundesweite Anwen-
derbeobachtung zur Validierung der HIFU-Ergeb-
nisse unter Leitung der HIFU-Referenzzentren in
Magdeburg und Furth. Ziel dieser Anwenderbeob-
achtung ist es, im gesamten Bundesgebiet keine
HIFU-Therapie mehr ohne Eingabe der Therapie-
und Verlaufsdaten in die @-registry-Datenbank
durchzufihren. Nur auf diese Weise gelingt es,
eine Akzeptanz fur das Verfahren zu generieren.

Zusammenfassung

Trotz guter Ergebnisse in groBen Studien der ver-
gangenen 3 Jahre ist die HIFU-Therapie derzeit
keine in den S3-Leitlinien der Deutschen Gesell-
schaft fur Urologie empfohlene Therapie zur pri-
maren Behandlung des lokalisierten Prostatakar-
zinoms.

Um die Wertigkeit der HIFU-Therapie in der pri-
maren Behandlung des lokalisierten Prostatakarzi-
noms einschatzen zu kdnnen, bedarf es einer Ver-
einheitlichung der Therapie und Vergleichbarkeit in
Durchfihrung und Studienzielsetzung. Um dieses
Ziel zu erreichen und die vielversprechenden on-
kotherapeutischen Ergebnisse des Verfahrens zu
validieren, wurde die bundesweite Anwenderbe-
obachtung initialisiert, um jede HIFU-Therapie zu
dokumentieren.

Vor allem angesichts therapeutisch sehr effektiver
Standardtherapien muss jedes Konkurrenzver-

fahren, im Speziellen die HIFU-Therapie, sich an
Langzeitverlauf, Effektivitat und Nebenwirkungs-
profil der Standardtherapien messen lassen. Hierzu
bedarf es valider Daten.

HIFU als Salvage-Therapie
bei Strahlentherapieversagern

Einleitung

Patienten mit der Diagnose Prostatakrebs ste-
hen mehrere primare Behandlungsmoglichkeiten
zur Verfligung: Die Standardverfahren sind die
Radikal-Operation und die externe Bestrahlungs-
therapie. Weitere Therapiealternativen sind Bra-
chytherapie, Kryotherapie, HIFU, Hormonablation
und Active Surveillance. Im Idealfall fallt die Thera-
pieentscheidung im interdisziplinaren Konsens mit
dem Patienten [14]. Vor allem éltere Patienten,
mit und ohne relevante Komorbiditaten, entschei-
den sich zunehmend fir eine externe Bestrahlung
aufgrund des mit dem Lebensalter zunehmenden
Risikos der postoperativen Inkontinenz.

Im Falle eines lokalen Rezidivs nach Bestrahlungs-
therapie ist die Therapiewahl dann jedoch ungleich
schwerer. Eine Salvage-Prostatektomie ist moglich
und zeigt gute Langzeitergebnisse, ist jedoch un-
ter Umsténden mit gravierenden Nebenwirkungen
assoziiert [15]. Zudem war fir die betroffenen Pa-
tienten die Radikaloperation ja bereits primar nicht
die gewlnschte Therapieform. In vielen dieser
Falle wird deshalb eine (palliative) hormonablative
Therapie eingeleitet, welche ihrerseits jedoch mit
teilweise erheblichen Nebenwirkungen verbun-
den sein kann. Bei Patienten in diesem Stadium
der Erkrankung konnten jedoch unter Umsténden
lokal kurative Alternativverfahren wie HIFU, Kryo-
und Brachytherapie evaluiert werden, und sei es
nur mit dem Ziel, eine hormonablative Therapie zu
verzégem. Bereits seit 2004, jedoch vermehrt in
den vergangenen beiden Jahren, werden Daten zur
Salvage-HIFU-Therapie in kleineren monozentri-
schen Serien verdffentlicht, welche onkotherapeu-
tisch ermutigende Ergebnisse bei mit den Konkur-
renzverfahren vergleichbarem Nebenwirkungsprofil
erreichen. Im Folgenden sollen diese Studien vor-
gestellt werden.

Ergebnisse

Studien zur Salvage-HIFU nach Radiatio

In 2004 verdffentlichten Gelet et.al. monozentri-
sche Daten Uber Salvage-HIFU bei 71 Patienten
mit einem Nachbeobachtungszeitraum von 15 Mo-
naten (8 bis 86 Monate) welche mit dem Ablatherm



Maxis der 1. Gerédtegeneration behandelt wurden.
24, 13 und 34 Patienten hatten einen Gleason
Score von < 6, = 7 und 8 - 10. Bei 80 % der
Patienten zeigte sich posttherapeutisch eine nega-
tive Kontrollbiopsien. 61 % erreichten einen PSA-
Nadir von unter 0,5 ng/ml. Bei 6 % der Patienten
entwickelte sich postinterventionell ein Fistel zum
Rektum, 7 % der Patienten entwickelten eine ho-
hergradige Inkontinenz und 17 % der Patienten
entwickelten eine Blasenhalssklerose [16].

Die 2008 von Zacharakis et. al. veréffentlichten
monozentrischen Daten umfassten 31 Patienten,
die im Mittel 7 Monate (3 bis 24 Monate) nach-
beobachtet wurden. 71 % der Patienten waren
postinterventionell ohne Anzeichen der Erkrankung
bei der letzten klinischen Kontrolle. 50 % erreich-
ten einen PSA-Nadir unter 0,2 ng/ml. 9 Patienten
waren postinterventionell progredient, dabei 4 Pa-
tienten mit biochemischem Rezidiv, 2 Patienten mit
nachgewiesenem Lokalrezidiv, 3 Patienten entwi-
ckelten Fernmetastasen. Bei 36 % der Patienten
waren behandlungsbedirftige Blasenhalssklerosen
nachweisbar [17].

Ebenfalls in 2008 veroffentlichten Poisonnier et.al
eine monozentrische Studie Uber 72 Patienten
mit einem medianen Follow-up von 39 Monaten
(+/- 28 Monate). Die negative Biopsierate lag bei
80 %, der durchschnittliche PSA-Nadir bei 0,1 ng/
ml. Das Gesamtuberleben betrug 94 % und 90 %
nach 3 und 5 Jahren, das krankheitsfreie Uberle-
ben 50 % und 44 % nach 3 und 5 Jahren. 44 %
der Patienten litten postinterventionell unter einer
prolongierten Inkontinenz. Bei 24 % der Patienten
entwickelten sich therapiebedirftige urethrale Ste-
nosen [18].

Die umfangreichste, ebenfalls monozentrische
Studie veroffentlichten 2009 Murat et. al. mit 167
Patienten. Das mediane Follow-up betrug 18 Mo-
nate (3 - 121 Monate). 73 % der Patienten hatten
eine negative Kontrollbiopsie. Der durchschnittliche
PSA-Nadir lag bei 0,19 ng/ml. Nach Risikogrup-
penstratifizierung zeigte sich ein progressionsfrei-
en Uberleben von 53 %, 42 % und 25 % fiir low
risk, intermediate risk und high risk Patienten nach
D’Amico. Solche Patienten mit schnellem PSA-
Anstieg nach Salvage-HIFU-Therapie hatten die
schlechteste Prognose. Interessanterweise wurde
auch ein Zusammenhang zwischen erhéhtem Pro-
gressionsrisiko und Hormonablation vor der Salva-
ge-HIFU deutlich. 49,5 % der Patienten litten un-
ter prolongierter postinterventioneller Inkontinenz.
Bei 11 % dieser Patienten erfolgte eine operative
Inkontinenztherapie [19].

Die Arbeitsgruppe um Berge et al. veréffentlichte
2010 erstmals Daten ihrer prospektiven Studie
bei 46 Patienten mit Salvage-HIFU-Therapie bei
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biopsiegesichertem Rezidiv und fehlender Fern-
metastasierung (Kriterien: unauffallige prainterven-
tionelle  Computertomographie/Magnetresonanz-
tomographie und Ganzkorperskelettszintigraphie)
nach Bestrahlungstherapie. 10 von 46 (30 %) der
Patienten erhielten eine Kombinationsbehandlung
aus HIFU + Transurethraler Resektion der Pros-
tata (TUR-P). Der mediane Nachbeobachtungs-
zeitraum betrug 9 Monate (3 - 24 Monate). Der
durchschnittliche PSA-Nadir betrug 0,3 ng/ml (O
- 24 ng/ml). Bei 39,1 % der Patienten kam es
zu einem Therapieversagen gemessen als PSA-
Serumwertanstieg nach HIFU und/oder Beginn ei-
ner Hormonentzugstherapie. Die Ubrigen Patienten
(60,9 %) waren zum Zeitpunkt der Erhebung ohne
Zeichen der Erkrankung. 8 Patienten beklagten
eine postinterventionelle Inkontinenz, hiervon 7 Pa-
tienten mit Grad ll-Inkontinenz, ein Patient mit Grad
llliger Inkontinenz. Bei einem Patienten (2,17 %)
kam es zur Ausbildung einer Urethra-Darm-Fistel
[20]. Die Tabelle 1 (siehe Seite 12) fasst die ge-
nannten Studien zusammen.

Diskussion

Eingeschrankte Aussagekraft der Studien

Die geringe Anzahl der Studien, die niedrigen Fall-
zahlen, das Fehlen von Kontrollgruppen anderer
Salvageverfahren, die monozentrischen Daten und
die kurze Nachbeobachtungszeit schréanken die
Aussagekraft der vorgestellten Daten stark ein. Bis
auf die letztgenannten Daten von Berge et. al. wur-
den sie retrospektiv erhoben. Die Uberwiegenden
Daten stammen aus dem Krankenhaus Edouard
Herriott in Lyon/Frankreich und der Arbeitsgrup-
pe um Professor Gelet. Die Vergleichbarkeit der
Ergebnisse ist daher nur sehr eingeschrankt ge-
geben. Ein weiterer Nachteil sind die unterschied-
lichen Risikogruppenstratifizierungen sowie die
unterschiedlichen Endpunkte der jeweiligen Stu-
dien (overall survival, biochemisches Rezidiv-freies
Uberleben usw.).

Trotz dieser Einschrankungen gibt es Anzeichen
daflr, dass Salvage-HIFU bei einem Rezidiv nach
Bestrahlungstherapie eine potentiell kurative The-
rapieoption sein kann. Hierflr sprechen sowohl die
negativen Biopsieraten nach Salvage-HIFU, als
auch das progressionsfreie- und Gesamtiiberle-
ben. Diese Ergebnisse sind den anderen Salvage-
Verfahren wie Radikaloperation, Kryo- oder Bra-
chytherapie annahernd vergleichbar [21].

Die vorliegenden Studien deuten darauf hin, dass
solche Patienten, die zuvor keine Hormonablation
erhalten haben, bei denen der PSA langsam an-
gestiegen ist und die einen niedrigen Gleasonscore
im Lokalrezidiv aufweisen, von einer Salvage-HI-
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Negative
Medianes | Progressions-/ Gesamt- Biopsien | Inkontinenz Rekto-
Studie Follow-up | krankheitsfreies Uberleben nach tber alle urethrale
(Monate) Uberleben Salvage- Grade Fisteln
HIFU
Gelet 14.8
etal. 2004 70 ' 44 % - 80 % 7 % 17 % 6 %
retrospektiv (6-86)
Zacharakis et 7.4
al. 2008 31 ’ 71 % - - 7 % 36 % 7 %
retrospektiv (3-24)
Poisonnier 50 % (3 Jah 94 % (3 Jah
etal 2008 72 394,98 oo ¢S 91K EJae) g, 44% 30 % -
retrospektiv 44 % (5 Jahre) 90 % (5 Jahre)
o )
Murat . 4230//‘; L2 ”Skk 495 %
] term. ri
EL PR ) g o nterm. s 84 % 73%  GradI:22% 20 % 3%
retrospektiv (8-121) 95 % High risk Sl 5
rad lll: 9,
(3 Jahre) °
o)
Berge 60,9 % 17 %
et al. 2010 46 9 - - Grad Il: 15 % - 2.1 %
prospekiv (9 Monate) Grad Ill: 2 %

Tabelle 1: Studien zur Salvage-HIFU nach Radiatio

FU-Therapie profitieren kénnen. Weiterhin scheint
die zeitnahe Durchfihrung einer Salvage-HIFU-
Therapie nach Feststellung eines Rezidivs nach
Bestrahlungstherapie einer verzogerten Therapie
prognostisch Uberlegen zu sein.

Nach Salvage-HIFU bedeutet ein PSA-Abfall auf
einen Nadir von unter 0,2 ng/ml eine positive
Prognose. Diese Erkenntnisse decken sich mit den
Auswertungen, die nach HIFU als Primartherapie
gemacht worden sind [11-13, 22].

Neben der Effektivitat sind die unerwlinschten Wir-
kungen ein wichtiges Kriterium bei der Auswahl
einer Therapie. Wie auch bei den vergleichbaren
Salvage-Therapieverfahren hat die Salvage-HIFU-
Therapie eine erhéhte Nebenwirkunsgrate. Un-
mittelbar nach Salvage-HIFU-Therapie stehen vor
allem Harnwegsinfektionen und Harnverhalte im
Vordergrund, seltener bestanden Makrohdmaturi-
en und dysurische Beschwerden. Bei den Lang-
zeitkomplikationen ist zum einen die erhéhte Rate
an Inkontinenzen zu nennen, unter der 7 bis 49,5 %
der Patienten litten. Diese Rate liegt im unteren
Bereich der Salvage-Prostatektomie (17 bis 67 %)
und Salvage-Kryotherapie (9 bis 83 %). Therapie-
bedirftige Blasenhalsstenosen traten in 17 bis 36 %
der Falle auf. Verlassliche Daten hinsichtlich der
erektilen Funktion fehlen derzeit.

Zusammenfassung
Nach derzeitigem Wissensstand ist die Salvage-HIFU-

Therapie bei einem Rezidiv nach Bestrahlungsthe-
rapie eine potentiell kurative Therapieoption, die

sowohl hinsichtlich der onkologischen Ergebnisse
als auch in Bezug auf die Nebenwirkungsrate mit
anderen Salvage-Therapieoptionen  vergleichbar
scheint. Diese Erkenntnisse wurden in die aktu-
elle S3-Leitliniendiskussion aufgenommen [8]. Im
Ergebnis kann die Salvage-HIFU-Therapie bei Pa-
tienten mit Rezidiv nach Bestrahlungstherapie an-
gewandt werden.
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Dem Krebs auf der Spur - PET/CT in Magdeburg

C. Furth, J. Rogasch, J. Ruf, H. Amthauer
Klinik fir Radiologie und Nuklearmedizin,
Universitétsklinikum Magdeburg A.6.R.,
Otto-von-Guericke Universitat

Einleitung

Mit Beginn des Jahres 2011 steht der Universitats-
medizin Magdeburg mit einer PET/CT (Positronen-
Emissions-Tomographie/Computer-Tomographie)
der neuesten Generation eines der leistungs-
fahigsten Verfahren Klinisch molekularer Bildge-
bung fur kardiologische, neurologische und vor
allem onkologische Fragestellungen zur Verfigung
[1-4].

Dabei ist ein PET/CT-System weit mehr als die
bloBe Verbindung zweier bildgebender Verfahren
(PET und CT). Vielmehr stellt eine PET/CT die
Symbiose der diagnostischen Starken methodisch
unterschiedlicher, jedoch jeweils hochsensitiver
bildgebender Untersuchungsmodalitaten dar.
Beide Verfahren, CT (Computer-Tomographie) und
PET (Positronen-Emissions-Tomographie), haben
sich als Einzelmethoden seit Jahren im klinischen
Alltag bewahrt und sind fir die Diagnostik, Thera-
piekontrolle und Rezidivvorhersage in der Onkolo-
gie unentbehrlich [5-9].

Mittels CT lasst sich die Anatomie des Korpers &u-
Berst exakt und hochauflésend darstellen, jedoch
kénnen Aussagen zu pathologischen Verénde-
rungen - in minimal verdnderten Strukturen - nur
bedingt getroffen werden [10]. So kann z. B. die
Frage nach einem metastatischen Befall in anato-
misch normalgroBen Lymphknoten oder die Frage
nach vitalen Tumorzellen nach einer Chemo- oder
Strahlentherapie in residuellen Raumforderungen
oftmals nicht sicher beantwortet werden [11].

Die PET ermdglicht speziell in diesen Strukturen
Uber eine zusatzliche funktionelle bzw. metabo-
lische Information eine sehr viel friihere und sichere
Aussage [12-16]. Allerdings kann aufgrund der
hochspezifischen Bildinformationen der PET allein
nicht immer mit letzter Prazision die anatomisch-
raumliche Zuordnung eines pathologischen Pro-
zesses getroffen werden. Somit lag es nahe, die
Starken beider Verfahren in einer Untersuchung
zu verbinden. Mit der PET/CT-Methodik kdnnen
die Anforderungen der modernen Medizin an die
Bildgebung, die Behandlung der Patienten zu in-

dividualisieren und Therapien besser steuern zu
konnen, erflllt werden. Dariber hinaus bietet die
Biindelung der beiden Verfahren zu einem Unter-
suchungsgang eine deutliche Verbesserung des
Patientenkomforts durch eine verkirzte und ein-
malige Untersuchung [17].

Indikationen zur PET/CT-Diagnostik
in der Onkologie

In Abhangigkeit der gewahlten PET-Radiophar-
mazeutika besteht ein breites Spektrum an Un-
tersuchungsmaoglichkeiten. Der am haufigsten
eingesetzte PET-Tracer ist derzeit 18F-FDG (18F-
markierte Fluorodesoxyglukose) (siehe Tabelle 1).
FDG wird Uber Glukosetransporter (GLUT), vor
allem GLUT-1, in die Tumorzellen aufgenommen
und dort durch die Hexokinase phosphoryliert. Da-
durch ist eine Ausschleusung des Molekiils aus der
Zelle oder seine Verstoffwechselung nicht mehr
méglich [19-21]. Uber dieses sogenannte Trap-
ping in der Tumorzelle bei deutlich gesteigertem
Glukosestoffwechsel im Vergleich zu Normalgewe-
be erfolgt die Visualisierung mittels PET. Zudem
ist eine (Semi-)Quantifizierung der fokalen FDG-
Aufnahme mithilfe von SUV-Werten (Standardized
Uptake Value) moglich, die sich aus dem Anteil
der fokalen Aufnahme an der applizierten Gesamt-
aktivitat errechnen. Dies ist vor allem flir die Ob-
jektivierung eines Therapieerfolges im Sinne einer
Veranderung der fokalen FDG-Aufnahme von Be-
deutung [22].

Indikationen zur Untersuchung mittels
PET/CT auf Grundlage des Beschlusses
des ,,Gemeinsamen Bundesaus-
schusses”

Auch wenn ein breites Indikationsspektrum nach
arzneimittelrechtlicher Zulassung und interdiszi-
plindren Konsensusempfehlungen besteht und
weltweit die FDG-PET/CT fir diese Indikationen
eingesetzt wird, ergibt sich in Deutschland eine
Sondersituation. Derzeit besteht nur fir die in Ta-



belle 2 aufgefihrten Indikationen eine Leistungs-
pflicht der gesetzlichen Krankenkassen [23].

Indikationen zur Untersuchung mittels
PET/CT auf Grundlage eines ,Integrierten
Versorgungs-Vertrages” (IV-Vertrag) zur
PET/CT-Diagnostik in Sachsen-Anhalt

Im Mérz 2011 ist es gelungen, mit der AOK Sach-
sen-Anhalt den ersten integrierten Versorgungs-
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vertrag zur PET/CT-Diagnostik in Sachsen-Anhalt
abzuschlieBen. In enger Zusammenarbeit zwischen
Arzten in der Niederlassung und dem Universitéts-
klinikum konnen auf dieser Basis FDG-PET/CT-
Untersuchungen firr die Diagnostik von Lungenkar-
zinomen, Hodgkin-Lymphomen und kolorektalen
Karzinomerkrankungen erfolgen. Die PET/CT-Un-
tersuchung erfolgt ambulant, die Kostenerstattung
ist Uber den IV-Vertrag abgedeckt. Des Weiteren
werden die Ergebnisse und der Einfluss auf die

Indikation Empfehlungsgrad

Differenziertes Schilddriisenkarzinom

- Restaging radiojod-negativer Absiedlungen 1a
- Radiojod-positive Absiedlungen 1b
Osophaguskarzinom
- Staging von Lymphknoten- und Fernmetastasen 1a
Pankreaskarzinom
- Differenzialdiagnose (Entziindung vs. maligne Erkrankung) 1a
- Rezidivdiagnostik 1b
Kolorektales Karzinom
- Therapiekontrolle 1b
- Restaging bei V.a. Rezidiv 1a
Mammakarzinom
- N-Staging 1b
Kopf-Hals-Tumoren
- N-Staging 1a
- Rezidivdiagnostik 1a
CUP-Syndrom
- Nachweis des Primartumors 1a
Lungenkarzinom
- Differenzialdiagnose des solitdren Lungenrundherdes (benigne/maligne) bei
Patienten mit erhdhtem operativem Risiko 1a
- Differenzialdiagnose des solitdren Lungenrundherdes (benigne/maligne) bei 1b
Patienten ohne erhdhtes operatives Risiko
- N-Staging des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms 1a
- Staging extrathorakaler Fernmetastasen (Ausnahme: Hirnmetastasen) 1a
- Rezidivdiagnostik 1a
Malignes Lymphom
- Hodgkin-Lymphom
®  Staging 1b
®  Therapiekontrolle 1b
- Hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome
®  Staging 1b
®  Therapiekontrolle 1a
Malignes Melanom
- Rezidivdiagnostik/Nachsorge bei pT3/4-Tumoren oder Fernmetastasen 1a

Legende: 1a: Gesicherter klinischer Nutzen

1b: Klinischer Nutzen wahrscheinlich

Tabelle 1: Empfehlungen zur FDG-PET-Untersuchung laut der 3. Deutschen interdisziplindren Konsensus-
Konferenz (Onko-PET IIl) 2000, modifiziert nach Reske et al. [18]:
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)} Bestimmung des Tumorstadiums von primaren nichtkleinzelligen Lungenkarzinomen,

einschlieBlich der Detektion von Fernmetastasen.

I Nachweis von Rezidiven (bei begrindetem Verdacht) bei primaren nichtkleinzelligen Lungenkarzinomen.

1)) Charakterisierung von Lungenrundherden, insbesondere Beurteilung der Dignitét peripherer Lungenrundherde
bei Patienten mit erhéhtem Operationsrisiko und wenn eine Diagnosestellung mittels einer invasiven Methodik

nicht méglich ist.

V) Bestimmung des Tumorstadiums von kleinzelligen Lungenkarzinomen, einschlieBlich der Detektion von
Fernmetastasen, es sei denn, dass vor der PET-Diagnostik ein kurativer Therapieansatz nicht mehr méglich
erscheint.

V) Nachweis eines Rezidivs (bei begriindetem Verdacht) bei kleinzelligen Lungenkarzinomen, wenn die

Patienten primar kurativ behandelt wurden und wenn durch andere bildgebende Verfahren ein lokales oder
systemisches Rezidiv nicht gesichert oder nicht ausgeschlossen werden konnte.

Tabelle 2: Auflistung der vom "Gemeinsamen Bundesausschuss" (GBA) bestatigten Untersuchungsindikationen
mittels PET/CT auf Basis Anlage | "Nr. 14 Positronen-Emissions-Tomographie (PET)" §1 Nummer |-V [23]:

Therapiesteuerung durch eine Begleitevaluation
des Institutes fir Sozialmedizin und Gesundheits-
6konomie der Universitatsmedizin Magdeburg ana-
lysiert. Bislang konnten ca. 100 Patienten diese
Leistung in Anspruch nehmen.

In den nachfolgenden Abschnitten werden die ein-
zelnen Indikationen und die jeweilige aktuelle Stu-
dienlage diskutiert.

Einsatz der FDG-PET/CT beim nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC)

Dignitatsbeurteilung von
solitaren Lungenrundherden

Fir eine detaillierte Darstellung des empfohlenen
Diagnosealgorithmus bei Auftreten eines solitaren
Lungenherdes sei an dieser Stelle auf die aktuelle
S3-Leitlinie zum Lungenkarzinom (2010) verwie-
sen [24]. Laut dieser Empfehlung soll eine FDG-
PET/CT-Untersuchung  durchgefiihrt ~ werden,
wenn eine invasive Methode zur histologischen
Abklarung eines > 8-10 mm groBen, malignomver-
dachtigen Rundherdes nicht méglich ist (Empfeh-
lungsgrad A) [24]. Die Grundlage fiir diese Ent-
scheidung bildete u. a. eine Studie von Pastorino et
al. an etwa 1000 Probanden, die eine Rauchervor-
geschichte von mindestens 20 pack-years aufwie-
sen. Es wurden initial sowie nach 2 Jahren jeweils
eine CT-Untersuchung des Thorax und gegebe-
nenfalls zusatzlich eine FDG-PET-Untersuchung
vorgenommen. Letztere wies eine Genauigkeit von
86 % (initial) bzw. 85 % (2-Jahres-Verlauf) in der
Detektion eines malignen Prozesses als Ursache
der Raumforderung auf; als Referenz diente eine

Biopsie [25]. Meta-Analysen bestatigen eine hohe
Sensitivitat (90 %) und Spezifitat (78 %) der FDG-
PET in der Dignitatsbeurteilung solitarer Rundherde
der Lunge [26, 27].

Staging des NSCLC

Das exakte Staging des NSCLC ist entscheidend
fur die Planung der Therapie (Resektion, Chemo-
bzw. Radiotherapie bzw. multimodale Therapie)
[28].

Die Festlegung des T-Stadiums erfolgt mittels
CT bzw. der CT-Komponente in der integrierten
FDG-PET/CT, durch die die Ausdehnung des
Primartumors mit hoher Genauigkeit eingeschatzt
werden kann [28]. Einschrankungen bestehen bei
alleiniger CT-Diagnostik fir die Bewertung eines
Ubergreifens des Tumors auf die Pleura, die es von
einer reaktiven Flussigkeitsansammlung im Pleura-
spalt abzugrenzen gilt. Schaffler et al. fanden bei
65 von 92 Patienten mit einem NSCLC in der CT
einen Pleuraerguss, wobei die Kombination mit ei-
ner FDG-PET-Untersuchung eine Sensitivitat von
100 %, Sperzifitat von 76 %, einen positiven pra-
diktiven Wert (PPV) von 67 % und insbesondere
einen negativen pradiktiven Wert (NPV) von 100 %
erzielte. Dies ermdglichte den sicheren Ausschluss
eines pleuralen Tumorbefalls. [29].

In der Diagnostik des Lymphknotenstatus soll laut
dero. g. S3-Leitlinie bei Patienten mit NSCLC (Sta-
dium IB — IIB) eine FDG-PET/CT-Untersuchung
durchgefihrt werden (Empfehlungsgrad A) [24].
Hier haben mehrere Studien die Uberlegenheit der
PET/CT-Untersuchung gezeigt, da mit dieser die
Lymphknoten nicht-invasiv hinsichtlich der Frage



einer Tumormanifestation Uber einen gesteigerten
Glukosestoffwechsel beurteilt werden kénnen [30-
32]. Exemplarisch sei eine Studie von Antoch et
al. an Patienten mit NSCLC erwéhnt, in welcher
die FDG-PET/CT mit einer Genauigkeit von 93 %
signifikant genauer war (p=0,004) als die CT (63
%) [30]. Dadurch kann die Zahl der Patienten, die
einer invasiven Methode zur Lymphknoten-Dia-
gnostik bedtirfen, gesenkt werden [33]. Vor allem
an Lokalisationen, die sich einem mediastinosko-
pischen Zugang zur histologischen Absicherung
entziehen, ist dieser Vorteil wichtig fur ein exaktes
Staging. Dariber hinaus kann die therapierelevante
Aussage zum ipsi- oder kontralateralen Lymphkno-
tenbefall durch die FDG-PET/CT, auch in morpho-
logisch nicht-vergroBerten Lymphknoten, mit hoher
Sensitivitat und vor allem Sperzifitat getroffen wer-
den. So ergab eine Meta-Analyse von Hellwig et al.
aus dem Jahre 2008 eine Sensitivitat von 74-85 %
und Spezifitdt von 85-92 % fir die Unterscheidung
zwischen NO/N1 und N2/N3 [27].

Limitationen, denen die FDG-PET/CT im N-Sta-
ging unterliegt, ergeben sich vor allem aus Mikro-
metastasen (mogliche falsch-negative Befunde)
und entziindlich verénderten Lymphknoten, wie
sie z. B. im Rahmen von entziindlichen Nebener-
krankungen der Lunge auftreten kdnnen (mogliche
falsch-positive Befunde) [28].

Fernmetastasen des Lungenkarzinoms treten am
haufigsten im Gehirn, dem Skelettsystem, der Leber
sowie den Nebennieren auf, wobei in 18-36 % der
Patienten mit NSCLC bei Erstdiagnose mit einer
synchronen Metastasierung zu rechnen ist [34]. In
der Diagnostik von Knochenmetastasen zeigte eine
Meta-Analyse aus dem Jahre 2007 fur die FDG-
PET eine Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV von
jeweils Uber 90 %, verglichen mit einer Sensitivitat
von 82 % und Spezifitdt von 62 % fir die Kno-
chenszintigraphie [35]. Auch zur Unterscheidung
zwischen benignen und malignen Ver&nderungen
der Nebennieren bei Patienten mit NSCLC ist
die FDG-PET geeignet. Gupta et al. zeigten eine
Sensitivitat von 72,2 % und Spexzifitat von 33,3 %
fur die CT, hingegen 94,4 % bzw. 91,6 % fir die
FDG-PET [36], was in spateren Studien mit Ein-
satz der integrieten PET/CT ebenfalls bestatigt
werden konnte [37,38].

Aufgrund des ohnehin hohen Glukosestoffwech-
sels des Gehirns findet sich eine verminderte Sen-
sitivitat der FDG-PET fur Hirnmetastasen [28].
Hier ist die kontrastmittelverstarkte MRT des Neu-
rocraniums (cMRT) Methode der Wahl [24].
Zusammenfassend wird daher neben dem Lymph-
knoten-Staging auch fir die Detektion von Fern-
metastasen des NSCLC in der S3-Leitlinie eine
Empfehlung fir eine FDG-PET/CT-Untersuchung
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(neben der cMRT) ausgesprochen (,soll erfolgen®,
Empfehlungsgrad A) [24]. Grundlegend fur die
Entscheidung, die PET/CT-Diagnostik in den di-
agnostischen Algorithmus zu integrieren, war der
additive Wert der FDG-PET fir die adaquate Wahl
der Therapie. In einer prospektiven Studie an 188
Patienten mit NSCLC konnte mithilfe der FDG-
PET eine signifikante Senkung der Anzahl unné-
tiger Thorakotomien (um 51 %, p=0,003) gezeigt
werden [39].

Rezidivdiagnostik

Es wird davon ausgegangen, dass sich bei Pa-
tienten mit NSCLC - in Abhangigkeit vom Tu-
morstadium und der Therapie — in etwa 30-75 %
ein Tumorrezidiv manifestiert [40].

Shiono et al. untersuchten retrospektiv 201 Lungen-
karzinompatienten mit fast ausschlieflich (98,5 %)
NSCLC (im Stadium A oder IB). Dabei erwies sich
der in der pratherapeutischen FDG-PET-Unter-
suchung gemessene Glukosestoffwechsel im Pri-
martumor als unabhangiger Pradiktor fir das Auf-
treten eines Rezidivs innerhalb einer mehrjahrigen
Nachsorge (bei einem Schwellenwert von SUVmax
=4,7) [41].

Beim NSCLC gilt es zwischen lokoregionalem Re-
zidiv, Lymphknotenrezidiv sowie einer metachronen
Fernmetastasierung zu unterscheiden. Fir das
lokoregionale Rezidiv liegt fir die FDG-PET bzw.
FDG-PET/CT laut einer Meta-Analyse mit ins-
gesamt 571 Patienten mit Erkrankung an einem
NSCLC eine Sensitivitait von 82-100 %, eine
Spezifitdt von 62-100 %, ein PPV von 50-100 %
und NPV von 80-100 % vor [40]. Hier kommt der
metabolischen Bildgebung mit der FDG-PET/CT
vor allem eine Bedeutung in der Differenzierung
zwischen tatséchlichen Rezidiven und postthera-
peutischem Narbengewebe zu [40]. Jedoch kon-
nen sekundare entziindliche Prozesse, z. B. infolge
einer Bestrahlung, auch zu einer eingeschrankten
Aussagekraft der FDG-PET fihren, weshalb ein
Abstand von ca. 6 Wochen zur vorherigen Therapie
eingehalten werden sollte [42]. In einer Studie von
Bury et al. an 126 Patienten mit NSCLC (Stadi-
um | bis IlIB), die entweder eine kurative oder eine
palliative Therapie erhielten, zeigte sich eine Uber-
legene Genauigkeit der FDG-PET gegenlber der
CT-Untersuchung (p=0,05) in der korrekten Dia-
gnose eines Residuums oder Rezidivs [43].

In Abhangigkeit von der Therapieentscheidung
kann der PET/CT-Befund ebenfalls fir die Pla-
nung einer Radiotherapie unter Bertcksichtigung
des metabolisch definierten Zielvolumens herange-
zogen werden. Mah et al. zeigten in einer prospek-




tumorzentrum aktuell 02/2011 (8. Jg.)

tiven Studie mit 30 Patienten anhand fusionierter
FDG-PET- und CT-Bilder, dass ein rein CT-basier-
tes Zielvolumen das zu bestrahlende Areal in 17-
29 % der Falle (je nach beurteilendem Arzt) nicht
adaquat abgedeckt hatte [44]. Veranderte Zielvo-
lumina kénnen z. B. durch zusatzliche, FDG-avide
Lymphknoten oder die PET-metabolische Diffe-
renzierung von Tumor vs. Dys- oder Atelektasen
bedingt sein. Dadurch kann die Strahlenexpositi-
on umliegender Gewebe (gesundes Lungenpar-
enchym, Osophagus) signifikant gesenkt werden
[45,46]. Bei inoperablen, lokal fortgeschrittenen
NSCLC wird derzeit dieser Studienansatz in einer
prospektiven randomisierten multizentrischen The-
rapieoptimierungsstudie (PET-PLAN) untersucht
[47].

Einsatz der FDG-PET/CT beim klein-
zelligen Lungenkarzinom (SCLC)

Auch fir das kleinzellige Lungenkarzinom wird ge-
maB der aktuellen S3-Leitlinie die FDG-PET/CT
fir die Ausbreitungsdiagnostik des Primartumors
und die Detektion von Fernmetastasen empfoh-
len (,sollte erfolgen“, Empfehlungsgrad B) [24].
Im Vordergrund steht hier die Differenzierung ei-
ner limited vs. extensive disease [28,48,49]. Diese
Unterscheidung gelingt mit der FDG-PET laut einer
Meta-Analyse von Ung et al. mit einer Sensitivitat
von 89-100 % und einer Spexzifitat von 78-95 %
[60].

Eine héhere Sensitivitat der FDG-PET/CT gegen-
Uber den konventionellen bildgebenden Verfahren
im Staging des SCLC (CT, Knochenszintigraphie,
Knochenmarkpunktion) zeigten Fischer et al. (93 %
vs. 79 %) [51]. Hierdurch kann die FDG-PET in
10-33 % eine Anderung der Therapie bewirken
[28]. Arslan et al. konnten so in einer retrospek-
tiven Analyse mit der FDG-PET eine Trennung
von Tumorstadien mit signifikant unterschiedlichen
Uberlebenszeiten (p=0,019) erreichen. Die kon-
ventionelle Bildgebung hingegen verfehlte hierbei
eine signifikante Aussage (p=0,055) [562].

Einsatz der FDG-PET/CT zum Therapie-
monitoring bei Lymphomen

Die zweifelsfrei wichtigste Fragestellung an die
PET/CT als therapiebegleitende bildgebende Dia-
gnostik bei den Hodgkin-Lymphomen (HL) sowie
aggressiven non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) —im
Erwachsenen-, Kindes- und Jugendalter - ist die
Beurteilung der residuellen Raumforderung unter
und/oder nach Abschluss der Chemotherapie. Im
Fokus steht hier die Beurteilung der mdglichen
Restvitalitat innerhalb der bekannten Lymphom-

manifestationen, da sich hieran in den modernen
Therapieprotokollen weitere Therapieoptionen (z. B.
Radiatio ja vs. nein) ergeben.

Sowohl fur die HL als auch fir die NHL gibt es
etablierte prognostische Indizes, welche im We-
sentlichen die initiale Risikostratefizierung und sich
daraus ableitende Therapieregime festlegen [63-
55]. Bildgebend war bisher die Reduktion der Gro-
Re einer Lymphommanifestation — bestimmt durch
konventionelle Bildgebung — als wesentlichster
Risikofaktor bedeutend [11,56,57]. Betrachtet
man aber die zugrundeliegende Pathophysiologie
— insbesondere die des HL — kann hierdurch kei-
ne ausreichende Korrektheit erreicht werden, da
nur der geringste Anteil der metrisch messbaren
Lymphommanifestationen (lediglich 0,1-1,0 %)
tatséchlich dem eigentlichen malignen Geschehen
geschuldet ist [58]. Insbesondere fir Patienten mit
fortgeschrittenem Stadium eines HL oder NHL
und initial groBem Bulk ist die Beurteilung einer
residuellen Raumforderung bzgl. vitalen Lymphom-
gewebes mittels alleiniger konventioneller Bildge-
bung nur eingeschrankt maoglich.

Nichtsdestotrotz bleibt das Ansprechen der HL-
und auch NHL-Manifestation unter Therapie bzw.
deren GroBenabnahme unter Therapie der wich-
tigste Surrogatparameter, um relevante prognos-
tische Informationen fir den weiteren Krankheits-
verlauf des Patienten zu gewinnen. Hierbei zeigt
insbesondere die friihe Therapiekontrolle mittels
PET/CT (z. B. bereits nach 1-3 Zyklen Chemo-
therapie) einen hohen Stellenwert fir die Prognose
der Patienten. Mittels einer frihen FDG-PET/CT-
Untersuchung lasst sich die Frage beantworten,
welche Patienten ein gutes und welche Patienten
ein eher schlechtes Ansprechen auf die gewahlite
Therapie zeigen und es kénnen somit Riickschlis-
se auf die Prognose getroffen werden. Das allein
ist Grundlage genug, um standardisierte Therapie-
kontrolle hinsichtlich Therapieintensitat und sich
daraus bedingender Toxizitdt patientengerecht zu
modifizieren. Dieses Konzept ist mittlerweile in na-
hezu allen Therapieprotokollen zur Behandlung der
HL und NHL anerkannt, da man sich so erhofft,
steigende Heilungsraten generieren zu kénnen, in
Gesellschaft mit einem verringerten bzw. gleich-
wertigen Risiko fiur die Ausbildung therapieassozi-
ierter Morbiditat oder Mortalitat.

Die funktionelle Bildgebung mittels FDG-PET/
CT ermdglicht die frihe Darstellung metabolischer
Veranderungen innerhalb von Lymphommanifesta-
tionen. In einer Vielzahl von Studien konnte gezeigt
werden, dass frihe Verdnderungen der metabo-
lischen Aktivitdt innerhalb eines Residuums einen
hoch pradiktiven Wert fiir das finale Outcome von
Patienten mit NHL und HL haben [59-67,68-78].



Bei Patienten mit aggressivem NHL und positivem
PET-Befund betragt das PFS (progression free
survival) zwischen 10 % und 50 % im ersten Jahr
nach Abschluss der Therapie. Bei negativem PET-
Befund zum Zeitpunkt der friihen Therapiekontrolle
steigt das PFS deutlich an (79-100 %) [69-67,68-
78].

Die hohe Rate an Rezidiven bei Patienten mit PET-
positivem Befund zum frilhen Restaging-Zeitpunkt
ist bei den HL und NHL konsistent.

Spaepen et al. [61] verglichen die FDG-PET mit
dem IPI-Score (International Prognostic Index-
Score) [55]. Hierbei zeigte sich, dass die Informa-
tion der FDG-PET eine bessere Vorhersagbarkeit
des zu erwartenden, finalen Outcomes erlaubte
im Vergleich zum etablierten Risikomodell des IPI-
Score. Gleiches wurde zun&chst in einer retrospek-
tiven Analyse an 88 Patienten nach 2 oder 3 Zyklen
ABVD (Adriamycin-Bleomycin-Vincristin-Dacarba-
zin) durch Hutchings et al. bei HL-Patienten ge-
zeigt [70], wobei die Autoren ein by-PFS von 39 %
fir Patienten mit PET-positivem und 92 % fir Pa-
tienten mit PET-negativem Befund nachweisen
konnten. Diese Ergebnisse wurden durch eine pro-
spektive Studie durch die Arbeitsgruppe um Galla-
mini et al. [74] bestétigt, da sich hier erneut zeigen
lieB, dass Patienten mit einem positiven PET-Be-
fund nach 2 Zyklen ABVD ein signifikant schlech-
teres Uberleben zeigten, als Patienten mit einem
PET-negativen Befund zu diesem Zeitpunkt (0-6 %
vs. 94 %). Im Detail: Lag ein PET-negativer Befund
bei hohem IPI-Score vor, war ein Rezidiv dennoch
so gut wie auszuschlieBen. Bei PET-positivem Be-
fund und einem geringen IPI-Score war dagegen
ein Rezidiv wahrscheinlich.

Folgendes sollte dennoch kritisch angemerkt sein:
Die Pradiktion des finalen Outcomes anhand von
PET-Daten hangt ursachlich von der applizierten
Therapie, insbesondere von dem applizierten Re-
gime der Chemotherapie ab. Die im deutschen
Sprachraum angewandten Chemotherapieproto-
kolle, sei es fur Erwachsene oder fur Kinder, zeich-
nen sich durchweg durch eine héhere Aggressivitat
aufgrund ihres héheren zytotoxischen Potenzials im
Vergleich zum ABVD-Regime aus. Die zuvor er-
wahnten Daten — insbesondere in Bezug auf den
PPV (positive predictive value) der PET-Untersu-
chungen - lassen sich somit nicht verallgemeinern,
da mittels FDG-PET im deutschsprachigen Raum
— frih oder spat unter Chemotherapie — im inter-
nationalen Vergleich deutlich weniger PET-positive
Befunde generiert werden [68,78]. Nichtsdesto-
trotz l&sst sich der beobachtete Trend aus italie-
nischen oder danischen Studien unter Verwendung
von ABVD zur friihestméglichen Therapiekontrolle
auch im deutschsprachigen Raum nachvollziehen.
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Furth et al. konnten zeigen, dass die frihe PET
nach Abschluss der ersten beiden Zyklen Chemo-
therapie hinsichtlich der Pradiktion des finalen Out-
comes der konventionellen Bildgebung tberlegen
war [68]. Zwar konnte in dieser Arbeit auch gezeigt
werden, dass die Anzahl ,falsch-positiv‘ bewerteter
Patienten mittels FDG-PET zum spaten Restaging-
Zeitpunkt (nach Abschluss der gesamten Chemo-
therapie vor Initierung der Radiatio) geringer ist,
sich jedoch nicht signifikant im Vergleich zur friihen
PET unterscheidet. Darlber hinaus konnte ge-
zeigt werden, dass unter Zuhilfenahme der semi-
quantitativen Komponente der PET-Methodik — der
Quantifizierung der Reduktion des SUV zwischen
initialer PET und der PET nach 2 Zyklen Chemo-
therapie innerhalb von Lymphommanifestationen,
als MaB der metabolischen Aktivitdt — eine deut-
liche Verbesserung der Spezifitat der PET auf 97 %
erreicht werden kann [68].

Anhand dessen schlussfolgerten die Autoren, dass
Patienten mit einem PET-negativen Befund nach
Abschluss der gesamten Therapie ein geringeres
Risiko zur Entwicklung eines Rezidives haben und
moglicherweise von einer De-Eskalation der The-
rapieintensitdt und somit auch einer Reduktion
der Therapietoxizitat (z. B. Radiatio) profitieren
konnten. In erster Linie der geringen Anzahl von
Rezidiven innerhalb des untersuchten Patienten-
kollektives geschuldet, lieBen sich aber noch keine
Konsequenzen fir Patienten mit PET-positivem
Befund ziehen.

Die Behandlung und Diagnostik des HL, aber
auch des NHL, erfolgt nahezu weltweit in multi-
zentrischen Studien. Dies ist zum einen Garant
fir hohe Heilungsraten mit Hilfe standardisierter
Therapieprotokolle, zum anderen konnen phar-
makologische als auch technische Innovationen
schnell und in breitem Umfang eingesetzt bzw. in
neue Studiengenerationen implementiert und einer
breiten Masse der Patienten zugéngig gemacht
werden. Insbesondere die Implementierung der
PET-Methodik hat viele neue Aspekte, aber auch
Fragen, aufgeworfen. Wie z. B. garantiert man die
einheitliche und konsistente Bewertung von PET-
Bildern unter Therapie innerhalb von multizen-
trischen Studien?

Barrington et al. [79] konnten fur PET-Aufnah-
men von Erwachsenen mit HL unter Verwendung
eines b-stufigen ,Response-Assessment-Scores”
(Deauville-Criteria) [80] fur die visuelle Beurteilung
eine hohe Ubereinstimmung verschiedener Befun-
der nachweisen. Hinsichtlich der spezifischen Be-
fundung der residuellen Lésion nach Chemothera-
pie konnte ein Fleiss” k (Kappa) von 0,85 (,almost
perfect agreement) und fur die sensitive Befun-
dung ein k von 0,79 (,substantial agreement") er-
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reicht werden. Anhand dieser Daten betonen die
Autoren die hohe Wertigkeit der definierten ,Re-
sponse-Criteria“ [79].

Dieselbe Interpretationsrobustheit der PET-Bilder
trotz volliger Verblindung der Befunder konnte da-
bei auch bei padiatrischen HL-Patienten in einem
eigenen untersuchten Kollektiv demonstriert wer-
den [69].

Einsatz der FDG-PET/CT beim
kolorektalen Karzinom (CRC)

Fur die Analyse wurden auch Studien berlcksich-
tig, die methodisch auf der alleinigen Anwendung
der FDG-PET beruhten. Hierbei ist zu berticksich-
tigen, dass die integrierte Methode (PET/CT) eine
weitere Uberlegenheit vielfach zeigen konnte. Ex-
emplarisch sei hier ein Vergleich der FDG-PET/
CT mit der FDG-PET von Cohade et al. an 45
Patienten, davon 44 zum Restaging, erwahnt. Sie
erzielten durch die FDG-PET/CT eine Reduktion
der unklaren Befunde um 50 % und eine Erhéhung
des Anteils richtiger Befunde von 78 % auf 89 %
[81].

Initiale Diagnostik bei fortgeschrittenen
kolorektalen Karzinomen

Eine Indikation zur FDG-PET/CT-Untersuchung
bei Patienten mit fortgeschrittenem kolorektalen
Karzinom (T3/T4 bzw. N+ oder M+) ergibt sich,
neben der Beurteilung eines eventuellen metasta-
tischen Befalls von Lymphknoten, vor allem fiir den
Nachweis moglicher Fernmetastasen.

Die Uberlegenheit der FDG-PET/CT gegeni-
ber den konventionellen bildgebenden Verfahren
konnte hier in mehreren Studien gezeigt werden
[82-84]. Strittig ist dennoch der Umgang mit bild-
gebenden Befunden beziiglich des lokalen Lymph-
knotenstatus des CRC.

Obwohl es Studien gibt, die einen zusatzlichen
Nutzen der FDG-PET/CT in dieser Fragestel-
lung aufzeigen [82,85], existieren ebenso Unter-
suchungen, in denen — erhoben an der weniger
sensitiven Untersuchung mit der FDG-PET allein
- trotz hoher Spezifitat von 80-88 % aufgrund ei-
ner eingeschrankten Sensitivitat (29-43 %) Limita-
tionen aufgezeigt wurden [84,86]. Signifikante Un-
terschiede in der Sensitivitdt der FDG-PET haben
sich zudem zwischen muzinésen (68 %) und nicht-
muzinésen Adenokarzinomen (92 %; p=0,005)
gezeigt. Die schlechtere Nachweisbarkeit der mu-
zinbsen Adenokarzinome, welche ca. 15-17 % der
kolorektalen Karzinome ausmachen, wird auf eine
durch die vermehrte Schleimbildung bedingte ge-
ringere Zelldichte zurtickgefuhrt [87,88].

Bei ca. 35 % der Patienten mit Erkrankung an
einem CRC sind bei Diagnosestellung bereits Fern-
metastasen vorhanden [89]. Fur das préoperative
Staging von Patienten mit Lebermetastasen eines
CRC und einem Fong-Score > 2 liegt laut aktueller
S3-Leitlinie der DGVS eine Empfehlung zur Durch-
fuhrung einer FDG-PET/CT vor (,sollte erfolgen*,
Empfehlungsgrad B) [89]. Vor allem durch den
Nachweis extrahepatischer Tumormanifestationen
oder eines ausgedehnteren Leberbefalls kann es
hierdurch in 21-37 % zu einer Therapiednderung
(haufig hin zur palliativen Therapie oder einem radi-
kaleren OP-Ansatz) kommen [82,89-92]. In einer
Meta-Analyse mit insgesamt 393 Patienten fanden
Huebner et al. fur die FDG-PET in der Diagnostik
von Lebermetastasen infolge CRC eine Sensitivitat
von 91 % und Spezifitat von 97 % [93]. In einer
aktuelleren Meta-Analyse von etwa 3200 Pati-
enten zeigte sich die FDG-PET sensitiver als die
CT (nicht-Spiral-CT; Spiral-CT) und MRT (1,0 T;
1,5 T; nativ oder kontrastmittelgesttzt) [94]. Dass
die verbesserte Diagnostik auch prognostische
Relevanz besitzt, zeigten Fernandez et al. an 100
Patienten mit Lebermetastasen, die sich praopera-
tiv einer FDG-PET unterzogen. Sie verglichen die
5-Jahres-Uberlebensraten aus 19 Vergleichsstu-
dien mit insgesamt 6.090 Patienten mit Leberme-
tastasen (jeweils konventionelle Bildgebung), die
hier im Mittel 30 % betrug und sich somit deutlich
von der 5-Jahres-Uberlebensrate in ihrem Patien-
tenkollektiv (58 %) unterschied. Die Autoren wie-
sen auBerdem darauf hin, dass es keinen Zusam-
menhang zwischen dem Jahr der Verdffentlichung
und der Uberlebensrate in den Vergleichsstudien
gab, ein Einfluss der mittlerweile verbesserten The-
rapie also nicht als Grund gesehen wurde [95].

Es sei darauf hingewiesen, dass ebenso Studien
zur Diagnostik von Lebermetastasen mit gegen-
teiligen Ergebnissen vorliegen, die vor allem fir
kleinere Leberherde (< 1cm) einen Vorteil der MRT
mit hepatozytenspezifischem Kontrastmittel nach-
wiesen [96-99].

Neoadjuvante Therapie des lokal
fortgeschrittenen CRC

Die neoadjuvante Therapie des fortgeschrittenen
Rektumkarzinoms ermdglicht eine geringere Rezi-
divrate sowie langeres krankheitsfreies Uberleben
[100]. Zur Quantifizierung des Ansprechens be-
dient man sich, wie eingangs erlautert, an SUV-
Werten, deren prozentuale Anderung wahrend der
neoadjuvanten Therapie die Einstufung als Re-
sponder oder Non-Responder zulasst [101-106].
Exemplarisch sei eine frihe Studie zur Radioche-
motherapie mit regionaler Hyperthermie genannt,



in welcher Responder und Non-Responder durch
einen SUVmax-Schwellenwert von > 36 % (Ab-
fall des initial gemessenen SUVmax um mehr als
36 % in der FDG-PET-Verlaufskontrolle) getrennt
werden konnten (Sensitivitat: 100 %, Spezifitat:
86 %) [101]. Die FDG-PET hat sich dabei der
MRT und CT Uberlegen gezeigt [102]. Auch der
prognostische Wert der FDG-PET bezogen auf
die Rezidivbildung wurde untersucht. Guillem et al.
analysierten die Rezidivrate nach 42 Monaten und
beobachteten eine mittlere Abnahme des SUVmax
von 69 % bei rezidivfreien Patienten und 37 % bei
Patienten mit Rezidiv im weiteren klinischen Verlauf
[103].

Zu beachten ist jedoch, dass entziindliche oder
postaktinische Prozesse im bestrahlten Gewebe
die Interpretation von FDG-PET-Befunden durch
erhdhten Glukosestoffwechsel erschweren kén-
nen. Ein positiver Befund 6 Monate nach Therapie
wird allerdings weithin als Zeichen fur tatséchliche
Tumoraktivitat gesehen [107].

Therapie des hepatisch metastasierten CRC

Wie oben bereits erwahnt, liegt fir das praope-
rative Staging des hepatisch metastasierten CRC
mit der FDG-PET/CT eine entsprechende Emp-
fehlung der DGVS (Deutsche Gesellschaft fir
Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen) vor.
Dass eine solche prétherapeutische FDG-PET-
Untersuchung prognostischen Wert besitzt, fanden
de Geus-Oei et al. an 152 untersuchten Patienten
mit metastasiertem CRC heraus [108]. Ein SUV-
Schwellenwert von 4,26 trennte Patientengruppen
mit signifikant unterschiedlichem Gesamtiberleben
(p=0,017) [108]. Dabei gilt es zwischen der Evalu-
ation einer systemischen Chemotherapie und einer
lokal-ablativen Therapie der Lebermetastasen zu
unterscheiden.

Schon fur die Monotherapie mit 5-Flourouracil
zeigten Findlay et al. an 18 Patienten, dass sich
mit FDG-PET-Untersuchungen vor sowie 1-2 oder
auch 4-b Wochen nach Therapie anhand der deut-
licheren SUV-Reduktion Responder von Non-Re-
spondern unterscheiden lassen (-1 % vs. -33 %)
[109]. Bertolini et al. untersuchten 21 Patienten
mit irresektablen Lebermetastasen, die in der Erst-
linientherapie neoadjuvant FOLFOX plus Beva-
cizumab erhielten. Bereits nach einem Zyklus stell-
te sich eine mittlere Reduktion des SUVmax von
8,0 auf 5,2 in der FDG-PET/CT ein. Patienten mit
einer Reduktion um mindestens einen Punkt hatten
ein signifikant langeres krankheitsfreies Uberleben
(p=0,001) [110].

Einschrankend muss hinzugefligt werden, dass die
messphysikalisch bedingt verminderte Sensitivitat
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der FDG-PET bei Lasionen < 1 cm durch eine er-
folgte Chemotherapie zusatzlich beeintréchtigt wird.
Als Ursache wird ein ,metabolischer Shut-Down*
postuliert; eine Reduktion des Tumorglukosestoff-
wechsels in den ersten 2 Wochen nach Chemo-
therapie. Die Gefahr falsch negativer Befunde ware
dann in diesem Zeitfenster erhoht [107,111]. Zur
Wertigkeit der FDG-PET bei Kombinationsthera-
pien mit monoklonalen Antikorpern liegen bisher
nur wenige Daten vor. Lubezky et al. fanden ledig-
lich eine nicht signifikante Abnahme der Sensitivitét
bei zusatzlicher Gabe von Bevacizumab zu einer
Therapie mit entweder FOLFOX oder FOLFIRI
(p=0,068) [111].

Die lokal-ablative Therapie von Lebermetastasen
kann durchgefihrt werden, wenn eine Resektion
(zunachst) nicht moglich ist. FDG-PET-Untersu-
chungen ermdglichen hier schon friih nach Ende
der Therapie eine Einschétzung des Erfolges und
eventueller Residuen bzw. Rezidive [15]. Eine
Studie an 23 Patienten von Langenhoff et al. er-
brachte fur die FDG-PET, durchgefuhrt 3 Wochen
nach Therapie, einen PPV von 80 % und einen
NPV von 100 % [112]. Joosten et al. verglichen
die FDG-PET und CT drei Wochen nach lokaler
Therapie. Die Sensitivitat fur die Detektion von
Rezidiven lag bei O % fiir die CT und 86 % unter
Verwendung der FDG-PET. Der NPV 3 Monate
nach Durchfiihrung der FDG-PET betrug 100 %
[113]. In beiden Studien wurden die Kryochirurgie
bzw. Radiofrequenzablation (RFA) genutzt. Aber
auch fir die Radioembolisation mittels Yttrium-90-
markierter Mikrosphéren hat sich die Uberlegenheit
der FDG-PET-Technik gegeniiber der MRT oder
CT herausgestellt [114,115]. Weitere Studien ha-
ben gezeigt, dass eine Evaluation des Therapieer-
folges schon friih vorgenommen werden sollte, da
anderenfalls entziindliche und reparative Vorgan-
ge die Befundinterpretation erschweren konnen
[107,116].

Detektion von Rezidiven

In einer Studie von Yun et al. trat bei 1838 unter-
suchten Patienten mit kurativ intendierter OP mit
einem Follow-up von mindestens 3 Jahren in 16,4 %
ein Rezidiv (lokal oder Metastasen) auf [117].

Laut S3-Leitlinien werden zur Nachsorge nur die
korperliche Untersuchung, eine CEA-Bestimmung
und die Endoskopie klar empfohlen. Bei V. a. Le-
bermetastasen soll auch ein Ultraschall des Ab-
domens erfolgen [89]. Moertel et al. zeigten an
417 Patienten mit Rezidiv eines CRC fir das CEA
eine Sensitivitat von 59 % und Spezifitat von 84 %
[118]. Eine Meta-Analyse von FDG-PET-Studien
mit 2244 Patienten aus dem Jahre 2001 ergab fur
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die FDG-PET eine Sensitivitat von 94 % und Spe-
zifitat von 87 %, verglichen mit 79 % bzw. 73 % fir
die CT [107,119]. Ahnliche Ergebnisse erbrachte
eine Meta-Analyse von Maas et al. aus dem Jahre
2010 mit insgesamt 861 Patienten [120]. Valk et
al. verglichen FDG-PET und CT aufgeschlisselt
nach Kérperregionen und erhielten fir alle Regi-
onen eine héhere Sensitivitat der FDG-PET-Unter-
suchung abgesehen von der Lunge. Hier zeigten
sich beide Modalitaten gleichwertig. Ahnliche Er-
gebnisse lieferte die Analyse der Spezifitat [121].
Eine groBe Bedeutung kommt der funktionellen
Bildgebung mit der FDG-PET auch in der Unter-
scheidung zwischen postoperativem (und auch im
Zuge einer zytostatischen Therapie entstandenem)
Narbengewebe und vitalem Tumorgewebe zu. Hier
ist sie den konventionell bildgebenden Verfahren
klar Gberlegen [122,123].

Erganzend zu den Angaben bezlglich der Rezidiv-
Erkennung durch die FDG-PET sei auf eine Studie
von Sobhani et al. verwiesen. Hier zeigte sich an
130 Patienten, die randomisiert in eine Gruppe mit
konventioneller Nachsorge und eine Gruppe mit
zusatzlichen FDG-PET-Untersuchungen einge-
teilt wurden, eine frihere Detektion von Rezidiven
in der FDG-PET-Gruppe (12,1 vs. 15,4 Monate;
p=0,01) [13].

Einfluss auf das Patientenmanagement

In einem Uberblick (iber die FDG-PET-Literatur
unter Auswertung von 915 Patienten fand sich bei
32 % der Patienten eine Therapiednderung durch
die zusatzlichen Informationen der FDG-PET-Un-
tersuchung im Vergleich zu den konventionell bild-
gebenden Verfahren [119]. Dies wird zum einen
durch das frilhere Auftreten von metabolischen
Veranderungen im Vergleich zu den erst spéater ein-
tretenden morphologischen Veranderungen erklart.
Zum anderen kdnnen durch die Ganzkdrperdarstel-
lung mit der FDG-PET auch Glukosestoffwech-
selsteigerungen an ungewohnlichen oder klinisch
unerwarteten Lokalisationen detektiert werden
[107]. In einer Studie von Scott et al. wurden 191
Patienten eingeschlossen, bei denen entweder der
klinische Verdacht auf ein Rezidiv (n=93) oder po-
tentiell resektable Lungen- oder Lebermetastasen
(n=98) als Einschlusskriterium fir die Untersu-
chung mittels FDG-PET bestand. In 48 bzw. 44 %
der Patienten fanden sich durch die FDG-PET un-
entdeckte Lasionen, wodurch sich in 66 bzw. 49 %
die Therapie &nderte. Im Zuge der Nachsorge wur-
de in 60 bzw. 66 % der Falle mit neu entdeckten
Herden ein Krankheitsprogress bestéatigt [124].

Zusammenfassung

Die PET/CT-Technik vereinigt die hervorragende
und detailgenaue morphologische Bildgebung ei-
ner Mehrzeilen-CT mit der hochsensitiven, meta-
bolisch-funktionellen Information einer PET-Auf-
nahme. Der in der Onkologie vorrangig genutzte
PET-Tracer 18F-FDG dient hierbei der Darstellung
fokaler Steigerungen des Glukosestoffwechsels,
wie sie fir maligne Erkrankungen typisch sind. In
der Dignitatsbeurteilung von solitdren Lungenrund-
herden liegt aufgrund mehrerer Meta-Analysen,
die eine hohe Genauigkeit der FDG-PET in der
Erkennung maligner Prozesse zeigen, eine Emp-
fehlung der S3-Leitlinie zum Lungenkarzinom fir
eine FDG-PET/CT in der Abklarung von Rundher-
den > 8-10 mm vor. Durch den Einsatz der FDG-
PET/CT fur das Staging des NSCLC und SCLC
kann eine exaktere Untersuchung des Lymph-
knotenstatus, eines maglichen pleuralen Befalls
sowie typischer Organe fir Fernmetastasen des
Lungenkarzinoms (mit Einschrankungen fir das
Gehim und die Leber) erfolgen. Dadurch kénnen
unndtige invasive Eingriffe oder die Notwendigkeit
weiterer bildgebender Diagnostik vermieden wer-
den. Studien zeigen zudem eine Uberlegenheit der
FDG-PET/CT-Technik in der Friherkennung von
Rezidiven oder der besseren Charakterisierung von
Therapieresiduen des NSCLC gegentber der kon-
ventionellen Bildgebung mittels der CT.

Der Einfluss der FDG-PET/CT auf das initiale Sta-
ging und die daraus resultierende Risikostratifizie-
rung fur maligne Lymphome ist aktuell als begrenzt
zu bewerten, da eine Anderung des zu wahlenden
therapeutischen Regimes nur bei 10-15 % der Pa-
tienten zu verzeichnen ist. Eine sehr viel groBere
Bedeutung besitzt die FDG-PET mittlerweile fur
die Kontrolle des Ansprechens auf die applizierte
Therapie, da es mittels PET bereits sehr frih un-
ter Chemotherapie maglich ist Patienten mit sehr
guter Prognose von Patienten mit hoherem Risiko
fur die Entwicklung eines Rezidives oder mit einem
schlechteren Ansprechen auf die Therapie zu dif-
ferenzieren. Hierdurch ergeben sich neue thera-
peutische Optionen fir den behandelnden Onko-
logen. Anhand des PET-Befundes besteht wenn
notwendig sowohl die Mdglichkeit der Toxizitatsre-
duktion, als auch die Intensivierung der Zytotoxizi-
tat. Auf Grundlage der aktuell verfligbaren wissen-
schaftlichen Publikationen wurde der Einsatz der
FDG-PET zur Beurteilung der residuellen Raum-
forderung nach Chemotherapie zur Stratifizierung
Bestrahlung — ja vs. nein — vom ,Gemeinsamen
Bundesausschuss* beftirwortet [125].



Eine weitere wesentliche Indikation zur Durchfih-
rung einer FDG-PET/CT-Untersuchung liegt im
pratherapeutischen Staging des fortgeschrittenen
CRC, fur welches mehrere Studien eine Uber-
legenheit der FDG-PET/CT verglichen mit der
konventionellen Bildgebung bestatigt haben. Die
DGVS gibt in ihrer aktuellen S3-Leitlinie fir das
préoperative Staging des hepatisch metastasierten
CRC eine Empfehlung fir die FDG-PET/CT, da
infolge dessen bei 21-37 % dieser Patienten mit
einer Therapieédnderung zu rechnen ist. Dies ist vor
allem dadurch begriindet, dass mittels FDG-PET/
CT oftmals ein ausgedehnterer bzw. extensiverer
Tumorbefall dargestellt wird. Doch auch das The-
rapiemonitoring des CRC, sei es die neoadjuvante
Therapie des Rektumkarzinoms oder die zytosta-
tische Behandlung des (hepatisch) metastasierten
CRC, profitiert von den Vorteilen der integrierten
Bildgebung mithilfe der FDG-PET/CT. Nicht zu-

Abb. 1: Dem Krebs auf der Spur.

a) Mit Hilfe einer herkémmlichen CT-Untersuchung
kann man hochauflésende anatomische
Schnittbilder des Kérpers anfertigen.
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letzt ist die Moglichkeit der friiheren und sicheren
Erkennung von Rezidiven bei Zustand nach Thera-
pie eines CRC zu nennen, da bei ca. einem Drittel
der Falle durch die FDG-PET(/CT) eine Anderung
des am besten zu wahlenden therapeutischen An-
satzes erfolgt.

Dennoch sollten in der Beurteilung eines FDG-
PET/CT-Befundes  verbleibende  Limitationen
durch mdgliche Quellen fir falsch-positive (z. B.
entziindliche oder reparative Prozesse) und falsch-
negative Befunde (z. B. bei Lasionen < 10 mm oder
einer hohen Hintergrundaktivitat) beachtet werden.

Der IV-Vertrag zwischen der AOK Sachsen-Anhalt,
den beteiligten niedergelassenen Arzten und dem
Universitatsklinikum Magdeburg A.6.R. ermdéglicht
es, die Indikationen und Limitationen der FDG-
PET/CT-Technik genauer zu definieren und ihren
Stellenwert flr die Therapiesteuerung zu prézisieren.

'\
.‘-‘.‘

b) Bei einer PET nutzt man die Tatsache, dass
Tumorzellen uber einen gesteigerten Glukose- und
Aminoséaurestoffwechsel oder z. B. (iber eine erhdhte
Rezeptorexpression verfligen und deren Verteilung
im Korper dargestellt werden kann.

c) Die integrierte Bildgebung durch einen PET/CT-
Scanner liefert alle therapierelevanten Informationen
bezliglich Struktur und Vitalitat einer Grunderkran-
kung in einem Untersuchungsgang und auf einen
Blick - dem Krebs auf der Spur.
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Abb. 2: Charakterisierung des mediastinalen Lymphknotenstatus zur Planung des therapeutischen Prozedere

bei Patienten mit Bronchialkarzinom.

84-jahrige Patientin mit V. a. Bronchialkarzinom im
rechten Oberlappen (A, Pfeil). In der initialen CT
des Thorax wurde ein suspekt vergroBerter Lymph-
knoten auf der kontralateralen Seite des Mediasti-
nums detektiert (B, Pfeil). Mittels FDG-PET/CT
sollte der Therapieentscheid zwischen primar kura-
tivem oder palliativem Prozedere gegeben werden.
In der FDG-PET Darstellung eines unauffalligen
Glukosestoffwechsels pratracheal, vor dem aorto-
pulmonalen Fenster liegend (C, Pfeil). Mit Hilfe der

Bildfusion aus FDG-PET und CT konnte kein ge-
steigerter Glukosestoffwechsel im Bereich des auf-
falligen Lymphknotens nachgewiesen werden (D,
Pfeil). Ein primér kurativer Therapieansatz konnte
somit fiir die Patientin gewahlt werden.

c Urevsrmienstzidednnt iy

STRE

Abb. 3: Charakterisierung der Vitalitdt postchemotherapeutischer Residuen bei Hodgkin-Lymphom.

25-jahriger Patient mit Erkrankung an einem Hodg-
kin-Lymphom (Subtyp nodulére Sklerose, Stadium
IIIB). Restaging des Patienten mittels FDG-PET/
CT nach Chemotherapie (BEACOPPeskaliert,
HD18 Studie). Fragestellung an die FDG-PET/CT
zu diesem Zeitpunkt ist die Charakterisierung der
Vitalitdt innerhalb der residuellen Raumforderung
(A, Pfeil). Ist eine Restvitalitat mittels FDG-PET/
CT nachzuweisen, muss die Indikation zur Radia-
tio gestellt werden. Bei diesem Patienten wurde
mittels FDG-PET/CT ein nur gering gesteigerter,
jedoch noch nachweisbarer Glukosestoffwechsel
innerhalb eines axillaren Residuums festgestellt (B
und C, Pfeil).
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Abb. 4: Rezidivdiagnostik des CRC mittels FDG-PET/CT.

Kasuistik: 78-jahriger Patient mit Z. n. tiefer an-
teriorer Rektumresektion bei CRC im Marz 2001.
CT-morphologisch zeigte sich eine narbig imponie-
rende, ausgedehnte Weichgewebsplatte pararektal
rechts (A, Pfeil). Eine initiale Biopsie erbrachte den
Befund von a.e. postoperativ bzw. postentziindlich
bedingten Verénderungen ohne Anhalt fur ein loka-
les Rezidiv bei allerdings steigendem Tumormarker.
Die Fragestellung an die FDG-PET/CT bestand in
diesem Kontext darin, zu klaren, ob zum einen ein
malignomsuspekter Glukosestoffwechsel im Be-
reich der Anastomosenregion vorliegt und wenn ja,
welcher Ort zur histologischen Verifizierung der Ver-
dachtsdiagnose fiir eine aussagekraftige Punktion

geeignet ware. FDG-PET-metabolisch Nachweis
eines gesteigerten Glukosestoffwechsels latero-di-
stal rechts anschlieBend an die Anastomosenregion
(B, Pfeil), welche sich in der Bildfusion (C.1 und
C.2, Pfeil) im Bereich einer weichgewebigen Platte
rechtslateral darstellte. Die anhand des FDG-PET/
CT durchgefihrte bildgestitzte Punktion erbrachte
den Rezidivhachweis.

” e Lt o Mbgeibtury 16000,
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Workshop der Brust- und Darmkrebszentren

E. Burger
Klinisches Krebsregister Magdeburg

Am 5. Oktober 2011 fand im Zenitgebaude auf
dem Campus des Universitatsklinikums Magdeburg
der inzwischen 3. Workshop der Brust- und Darm-
krebszentren der Region nordliches Sachsen-An-
halt statt. In diesem Gebiet arbeiten 6 Brustkrebs-
zentren (Altmark, Magdeburg, Harz, Aschersleben)
und 4 Darmkrebszentren (Magdeburg, Harz, Scho-
nebeck, Aschersleben). Mittlerweile werden mehr
als 90 % der Brustkrebspatienten und 40 % der
Darmkrebspatienten in diesen Zentren behandelt.
Zur Aufrechterhaltung des Zertifikates unterzie-
hen sich die Organkrebszentren einem jahrlichen
Audit durch die Deutsche Krebsgesellschaft. Das
umfasst sowohl klinische Ablaufe als auch die the-
rapeutische Umsetzung in der Onkologie sowie ein
Benchmarking mit anderen Zentren. Diese soge-
nannten Kennzahlen, die sich an den S3-Leitlinien
orientieren, werden durch ein Gremium der DKG,
Fachgesellschaften und Onkozert regelméBig aktu-
alisiert. Neu seit 2010 ist z. B. die Darstellung der
empfohlenen Therapie und der tatséchlich durch-
gefuhrten Therapie verpflichtend.

Ziel des Workshops ist neben den geforderten
Auswertungen und Vergleichen ein Erfahrungsaus-
tausch zwischen den Kliniken bzw. Zentren durch-
zufuhren.

Weitere Organkrebszentren der Region sind das
Hautkrebszentrum Harz, das Prostatakrebszen-
trum Haldensleben sowie das onkologische Zen-
trum am Klinikum Magdeburg. Diese haben durch
ihr Alleinstellungsmerkmal noch nicht

verzeichnen, in einigen sogar signifikant. Kritisch
wurden einzelne Qualitatsindikatoren diskutiert. Die
Meldung des Follow up’s der Patienten nachdem
diese den klinischen Bereich bzw. Schwerpunkt-
praxen verlassen, muss verstarkt werden. Dies ist
unerldsslich fir die Bewertung der Ergebnisquali-
tat. Hier sind die Beteiligten auch auf die Unter-
stitzung des Landes und der Kassen angewiesen.
Beim Vergleich der Daten der Region mit den bun-
desweit ermittelten Kennzahlen (vorgestellt auf
dem deutschen Krebskongress) liegen die Kliniken
im guten Mittelfeld, bei der Datenqualitat sogar in
den vorderen Bereichen (z. B. beim Darmkrebs
konnten 85 % valide Daten aus Magdeburg ver-
zeichnet werden gegentiber durchschnittlich 70 %
bundesweit).

Als Fazit wurde die Rickmeldung der Daten und
Grafiken zum Benchmarking an die Kliniken be-
schlossen. Weiterhin wird ein Ergebnisprotokoll mit
den diskutierten Kennzahlen an Onkozert zur Op-
timierung der Kennzahlen weitergeleitet. Darliber
hinaus ist fir das nachste Jahr vorgesehen, noch
speziellere klinische Fragestellungen zu diskutieren
und durch Daten des klinischen Krebsregisters dar-
zustellen.

Nahere Informationen zu den aktuellen Zahlen sind
erhaltlich unter http://www.med.uni-magdeburg.de/
Institute/Biometrie+und+Medizinische+Informatik/
Krebsregister.html.

am Benchmarking teilgenommen.

Das klinische Krebsregister Magde-
burg hat fur einen GroBteil der Zen-

Anteil der Organkrebszentren an der
Behandlung von
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und deren Auswertung Ubernommen.

Unter der Moderation des Tumorzen- 80%

trums Magdeburg stellte das klinische %

Krebsregister Daten der Jahre 2006-

2010 zu den aktuell geforderten 0%

Kennzahlen vor. Beim Benchmarking

zeigt sich trotz Unterschiede zwischen 20%

den verschiedenen Kliniken Uber

die Jahre ein positiver Trend bei der 0% P ———
Erreichung der Qualitatsziele. Eine S 8 & & & e 8 & g g
Verbesserung des Gesamt- bzw. tu- mOmankisbezaires

morfreien Uberlebens lasst sich bei EKranikenbEuser

beiden Krebsarten in fast allen Stadien

31




32

tumorzentrum aktuell 02/2011 (8. Jg.)

Brustkrebs: Lymphknoten nicht komplett entfernen,

sondern bestrahlen

Presseverdffentlichung der DEGRO und Kommentar von Prof. Dr. G. Gademann

Berlin, Juli 2011 - Viele Krebserkrankungen
bilden zuerst an den Lymphknoten Metasta-
sen. Deshalb entfernen die Chirurgen diese
bei vielen Tumoroperationen vorsorglich mit
- auch wenn sie nicht erkennbar vom Krebs
befallen sind. Eine schonendere Alternative
ist eine Strahlentherapie. Darauf weist die
Deutsche Gesellschaft fur Radioonkologie
(DEGRO) anlasslich einer aktuellen Studie an
Patientinnen mit Brustkrebs hin. Diese zeigt,
dass eine Bestrahlung der Lymphknoten nach
der Brustoperation die Gefahr eines Tumor-
rickfalls senken kann.

,Dass das komplette Entfernen der Lymphknoten
die Heilungschancen verbessert, wird heute zuneh-
mend in Frage gestellt, sagt Professor Dr. med.
Jurgen Dunst, DEGRO-Président und Direktor
der Klinik fur Strahlentherapie an der Universitat
Libeck. Eine radikale Lymphknotenchirurgie kén-
ne den Patienten sehr belasten und sogar seine
Uberlebenschancen vermindem, so der Experte.
Dies haben Studien zum Magen- und Lungenkrebs
gezeigt. Auch beim Brustkrebs sprechen aktuelle
Daten dafir, auf eine Entfernung nicht vom Krebs
befallener Lymphknoten zu verzichten.

Weniger belastend ist eine Bestrahlung der Lymph-
knoten. So konnte eine kanadische Studie bei
Brustkrebspatientinnen zeigen, dass eine Strah-
lentherapie die Heilungschancen verbessern kann.
Die Chirurgen entfernten neben dem Tumor nur die
vergroBerten Lymphknoten. ,Alle Frauen erhielten
dann eine Bestrahlung der Brust, wie dies nach
brusterhaltender Operation blich ist. Bei einem
Teil der Patientinnen wurden jedoch zusatzlich die
nicht entfernten Lymphknoten in der Achselhohle
bestrahlt, erklart DEGRO-Préasident Dunst.

Die Studienergebnisse wurden kirzlich auf dem
Jahreskongress der amerikanischen Fachgesell-
schaft fur klinische Onkologie (ASCO) vorgestellt.
Danach konnte die zusatzliche Strahlentherapie der
Lymphknoten die Rickfallrate in den ersten funf
Jahren um ein Drittel senken; zusatzlich traten
im weiteren Verlauf weniger Fernmetastasen auf.

Auch ein Trend zu einer Verbesserung des Gesamt-
Uberlebens war erkennbar. ,Auf dem ASCO wurde
bereits diskutiert, allen Frauen nach der Entfer-
nung der befallenen Lymphknoten eine Bestrahlung
der Achselhéhle anzubieten”, berichtet Dunst. Die
DEGRO mochte vor einer endgultigen Empfehlung
jedoch die Langzeitergebnisse und die Ergebnisse
aus der Studie der European Organization for Re-
search and Treatment of Cancer (EORTC) abwar-
ten. Die ersten Daten werden in etwa drei Jahren
erwartet.

Zur Strahlentherapie

Die Strahlentherapie ist eine lokale, nicht-invasive,
hochprazise Behandlungsmethode mit hohen Si-
cherheitsstandards und regelmaBigen Qualitats-
kontrollen. Bildgebende Verfahren wie die Compu-
ter- oder Magnetresonanztomografie erméglichen
eine exakte Ortung des Krankheitsherdes, so dass
die Radioonkologen die Strahlen dann zielgenau
auf das zu bestrahlende Gewebe lenken kénnen.
Umliegendes Gewebe bleibt weitestgehend ver-
schont.

Studie auf der ASCO-Tagung:

NCIC-CTG MA.20: An intergroup trial of regional
nodal irradiation in early breast cancer:
http://www.asco.org/ascov2/Meetings/
Abstracts?&vmview=abst detail view&conflD=
102&abstractiD=79126

Kommentar:

Die Studie aus Kanada hat alle tiberrascht, die ope-
rierenden Gynakologen und Chirurgen und auch die
Strahlentherapeuten. Immer weniger sollen lokale
Behandlungsmethoden beim Mammakarzinom ein-
gesetzt werden: brusterhaltende Operation (BET),
RO bei einem Sicherheitsabstand von nur einem
Millimeter, Sentinel Node Biopsie zur Vermeidung
unndtiger Axilladissektionen, generelle Absage an
die parasternale Bestrahlung und der Wunsch nach
Teilbrustbestrahlung nach BET.



Nun der Rickschwung zu mehr Bestrahlung und
bei eventuell noch weniger Operation mit dem Hin-
tergrund, die Strahlentherapie wird es schon lei-
sten.

Vor kurzem noch die Diskussion zur tangentialen
Bestrahlungstechnik, da dabei meist die axillaren
Lymphabflussgebiete aus anatomischen Griinden
gleich mitbehandelt werden. Jetzt finden sogar
schon interne Gespréache im Brustzentrum statt,
die mir als Strahlentherapeuten sagen: “Mit eurer
Mitbestrahlung der Axilla kédnnen wir uns seitens
der Axilladissektion doch zuriickhalten.*

Fur die Strahlentherapie sind solche Kehrtwen-
dungen zu schnell. Wir Strahlentherapeuten sind
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vorsichtige Arzte. Auch wenn die Veréffentlichung
und sogar die Kommentare unserer operierenden
Kollegen durchaus flir das Fach stehen, brauchen
wir verldsslichere und reifere Daten. Dann sind wir
bereit, neue Regeln anzuwenden, zumal wir mit un-
seren neuen Verfahren in den letzten Jahren deut-
lich weniger Nebenwirkungen haben.

Mit anderen Worten, auch in Magdeburg wird bis
auf Widerruf nach den S3-Leitlinien zum Mamma-
karzinom entschieden und behandelt.

Prof. Dr. med. Ginther Gademann
Direktor der Universitatsklinik fir Strahlentherapie
Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg

Der Vorstand und die Geschaftsstelle
des Tumorzentrums Magdeburg/
Sachsen-Anhalt e.V.

wiinschen
allen Mitgliedern und Partnern
ein gutes

Jahr 2012
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Regionale onkologische Fortbildungen
Vorankiindigung / Termine 2012

2. und 3. Marz

Ramada Hotel Magdeburg

13. Marz bis 16. Marz
Universitatsklinikum Magdeburg,

Mikroskopiersaal Haus 28
Ganztagige Veranstaltung

4. April

Hotel Maritim

25. April

Gesellschaftshaus Magdeburg
16.30 Uhr bis ca. 20.00 Uhr

13. Juni

Hotel Ratswaage
15.30 Uhr bis ca. 19.30 Uhr

26. September

Hotel Maritim

15. Magdeburger Onkologie-Workshop
Aktuelle Herausforderungen in der
viszeralmedizinischen Onkologie

Anmeldung: Universitatsklinikum Magdeburg A.6.R.
Klinik fir Allgemein-, Viszeral- und GefaBchirurgie,
Tel.: 0391/6715671

Mikroskopierkurs fir Fortgeschrittene

Anmeldung: Universitatsklinikum Magdeburg A.6.R.
Klinik fur Hadmatologie/Onkologie,
Tel.: 0391/6713266

Fortbildungsveranstaltung
Therapie des metastasierten Mammakarzinoms

Anmeldung: Klinikum Magdeburg gGmbH
Klinik fir Hdmatologie und Onkologie
Tel.: 0391/7915601

Fortbildungsveranstaltung
Highlights der Strahlentherapie

Anmeldung: Tumorzentrum Magdeburg/Sachsen-Anhalt,
Geschaftsstelle
Tel.: 0391/6715955

Mitgliederversammlung des Tumorzentrums
mit der Neuwahl des Vorstands

anschlieBend Fortbildungsveranstaltung
~Aktuelle Strategien aus Chicago -
Onkologische Nachlese 2012

Anmeldung: Tumorzentrum Magdeburg/Sachsen-Anhalt,
Geschaftsstelle
Tel.: 0391/6715955

Fortbildungsveranstaltung
Gastrointestinale Tumoren

Anmeldung: Klinikum Magdeburg gGmbH
Klinik fir Hdmatologie und Onkologie
Tel.: 0391/7915601



Ansprechpartner im Tumorzentrum

Vorstand

Monika Antkowiak
Magdeburger Krebsliga e.V.
Tel.: 0391/6 71 73 94

Prof. Dr. med. Bernd Bonnekoh

Ltd. Oberarzt,

Universitatsklinik fir Dermatologie und Venerologie,
Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg

Tel.: 0391/6 71 52 63

Dr. med. Joachim Bischoff

Ltd. Oberarzt, Universitatsfrauenklinik
Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg
Tel.: 0391/6 71 74 28

Dr. med. Henning Friebel
Arztekammer Sachsen-Anhalt
Tel.: 0391/2 52 34 75

Peter Klas

AOK Sachsen-Anhalt

Fachbereichsleiter Krankenhausplanung und
-verhandlung

Tel.: 0391/5 80 44 14

Dipl. Med. Gabriele Krétki

Oberarztin, Palliativstation, Klinik fir Innere
Medizin, Pfeiffersche Stiftungen

Tel.: 0391/8 50 51 71

Dr. med. Sigrid Olbricht
Oberarztin, Rehabilitationsklinik Bad Salzelmen
Tel.: 03928/71 86 09

Dipl.-Wirtsch. Veronika Ratzel
Kaufmannische Direktorin,
Universitatsklinikum Magdeburg A.6.R.
Tel.: 0391/6 71 59 00

Prof. Dr. med. Karsten Ridwelski

Chefarzt, Klinik fir Allgemein- und
Viszeralchirurgie, Klinikum Magdeburg gGmbH
Tel.: 0391/7 91 42 00

Prof. Dr. med. Albert Roessner
Direktor des Institutes fur Pathologie,
Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg
Tel.: 0391/6 71 68 17
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Dr. med. Renate Uhle
Praxis fir Hamatologie und

Internistische Onkologie
Tel.: 0391/5 61 6b 68

Geschéftsfliihrender Vorstand

Prof. Dr. med. Ginther Gademann
(Vorsitzender)

Direktor der Universitatsklinik fir Strahlentherapie,
Otto-von-Guericke-Universitdt Magdeburg

Tel.: 0391/6 71 57 91

Prof. Dr. med. Jérg Fahlke

Chefarzt, Klinik fur Allgemein- und Viszeralchirurgie,
Johanniter-Krankenhaus Genthin-Stendal gGmbH
Tel.: 03931/66 11 01

Prof. Dr. med. Thomas Fischer

Direktor der Universitatsklinik fir Hamatologie/
Onkologie,

Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg
Tel.: 0391/6 71 32 66

Prof. Dr. med. Uwe Mittler
Tel.: 0391/6 62 98 22

Prof. Dr. med. Dr. rer. nat.

Johannes Bernarding

Direktor des Institutes fir Biometrie und
Medizinische Informatik,
Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg
Tel.: 0391/6 71 35 35

Geschéftsstelle

Universitatsklinikum Magdeburg A.6.R.
Leipziger Str. 44, 39120 Magdeburg
Tel.: 0391/6 71 59 55

Geschéaftsfuhrerin: Dr. rer. nat. Beatrix Bohme
e-mail: tumorzentrum@med.ovgu.de
Homepage:http://www.med.uni-magdeburg.de/tzm/
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