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= Methode mit der biochemische und physiologische Vorgange im
menschlichen Korper von aul3en erfasst werden kdnnen

= Verwendung von Radio-Tracer-Methoden mit
Bildrekonstruktionsverfahren gestattet es, die regionalen
Stoffwechselveranderungen in 3 D darzustellen

= Markierung mit Positronenstrahlern erlaubt eine
Quantifizierung der im Organismus ablaufenden Prozesse
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Radionuklide
Positronen-Emitter
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Nuklid Halbwertszeit Beispiel Funktion

C-11 20.4 min Methionin AS-Metab.

C-11 20.4 min Raclopride D2 Rezeptoren

N-13 9.96 min NH, Perfusion

O-15 2.05 min H,0 Perfusion

F-18 109.7 min FDG Glukose-Metabolismus
F-18 109.7 min FET AS-Metabolismus

F-18 109.7 min F-DOPA Neurotransmitter

F-18 109.7 min FLT Proliferationsmarker
Ga-68 67.7 min DOTA-TATE Somatostatin-Rezeptor
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Onkologie PET/CT mit [*°F]-FDG
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[t8F]FDG wird analog zu Glucose in
Tumorzellen aufgenommen

Radiopharmakon

Tumorzellen nehmen vermehrt
Glucose auf

erh6hte Zahl von Glucose-
Transporter Molekilen
(GLUT1 - GLUTYS)

gesteigerte Glykolyse

[18F]Fluor- 2 deoxy-D-glucose
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Onkologie PET/CT mit [18F]-FDG UNIVERSITAT @
Biologische Grundlagen UBINGEN

= [18F]-FDG —Uptake und
biologischen Eigenschaften von
Tumoren:

» Histologisches Grading

» Proliferative Aktivitat

» Anzahl vitaler Tumorzellen
» Gewebeoxygenierung

» regionale Perfusion

» peritumorale Entziindungs-
reaktion

FDG Aufnahme

Vaskul.

Stoffwechsel Kompartment
Komp.

G-1-PO, +— Glykogen
Hexokinase T l

Glucose G-6-PO,

* v 1
i F-6-PO, —— CO,+ H,0

Hexokinase %

18FDG‘6'PO4

Zellmembran
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Ntﬁ, Klinische Anwendung UNIVERSITAT
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= Onkologie
= Neurologie
» Kardiologie
= Entzindungsdiagnostik
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NUK Moderne Schnittbilddiagnostik: UNIVERSITAT

LR Gegarengangec Heikunft TEBINGEN

o€

Radiologie Nuklearmedizin

UNIVERSITATS

KLINIKUM
4

TUBINGEN



DERTIARD KARLS

. PET/CT
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J( 3 2
CT Daten

L

CT-basierte Korrektur

A\ 4
FORE+OSEM )
N Korrigierte PET Daten
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N2 Strahlenexposition von Patienten bei
7R Ganzkdrper-Untersuchung
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Topogramm

low-dose CT (Transmission)
PET (300 MBq FDG)
Ganzkorper CT (diagnostisch)

gesamt

(G. Brix et al., BfS)

effektive Dosis (mMSv)

<0,1
4,5
5,7
14,1
24,4

3,8 (200 MBq)

22,5
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K Monitoring Gene [‘50]H 0
Y © Therapy ['8FJFHBG p
Annexin-V ["°F]FES [1C]JAcOH
Apoptosis / [18F]FAZA,["8F]MISO
—— ER Cu(ATSM)
PS [<>DNA -
['8F]FDG-6- R FASE .0 metastasis
phosphat ['8F]Choline- protein APUD 5 PO, <
phosphat Synthesis System e
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Hoxakiase Q : Regulation T

f Cholinkinase

Peptides
['8F]Galacto-RGD

Amine Precursors Substrates/  Antibodies

['8F]Choline
['8F]FDOPA, [11CJHTP inhibitors [68Gajanti-

['8F]FET, ['"'"C]MET ; .
Peptides Nucleosides Her2-fragment
[68Ga]DOTATOC ['8F]FLT
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PET und PET/CT in der Onkologie
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Primartumordiagnostik
Staging
Therapieplanung
Therapiemonitoring

DD Narbe — Rezidiv, Restaging
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Fallbeispiel: 65-jahriger Patient, Raucher
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Fallbeispiel: 65-jahriger Patient, positiver TR i

Hamokkult-Test [EBINGEN

Slice B43°Z'= -114,580 —Mer Slice 653 Z-= ~114.080 Slice 66: 2= ~113.580 el Slice 72% 7-=--110,580 ler] Slice 733 Z-=--110,080
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Nk 7 Fallbeispiel: 55-jahriger Patient, unklarer N T i»
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Osophagus-Ca + LK-Metastasen
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PET und PET/CT in der Onkologie
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v Primartumordiagnostik

Staging

Therapieplanung

Therapiemonitoring

DD Narbe — Rezidiv, Restaging
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N/ Fallbeispiel: 78-jahrige Patientin,

XN Endometriumkarzinom

EDERTIARD

UI\I\’H‘\IT;\T
[UBINGEN

2 Darmwandmetastasen
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PET und PET/CT in der Onkologie
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v Primartumordiagnostik
v’ Staging

= Therapieplanung

= Therapiemonitoring

= DD Narbe — Rezidiv, Restaging
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CLURLS Fallbeispiel: 59-jahriger Patient, Raucher
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Histologisch (Mediastinoskopie) kein Malignomnachweis
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Fallbeispiel: 59-jahriger Patient, Raucher tJ.l\wL;I\l:mSIQiN\T i
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Fallbeispiel: 59-jahriger Patient, Raucher
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v Primartumordiagnostik
v’ Staging

v Therapieplanung

= Therapiemonitoring

= DD Narbe — Rezidiv, Restaging
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oo Therapie-Monitoring mit FDG PET: Morbus N R ST

XN Hodgkin [EIBINGEN
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pratherapeutisch (6/04)
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Therapie-Monitoring mit FDG PET: Morbus

Hodgkin
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PET und PET/CT in der Onkologie UI\LII\HFILEILT[\}T 2

v Primartumordiagnostik
v’ Staging

v Therapieplanung

v Therapiemonitoring

= DD Narbe — Rezidiv, Restaging
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Fallbeispiel UNIVERSITAT 2]
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= 56-jahrige Patientin

= Z.n. Entfernung axillarer LK-Metastasen bei Malignem Melanom
unbekannter Lokalisation vor 1 Jahr

= Z.n. Entfernung einer Dinndarmmetastase, Restaging
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Fallbeispiel: Malignes Melanom
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Fallbeispiel: Malignes Melanom
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Oblique slice,

DUnndarmmetastase

Oblique slice,
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» Geringe Spezifitat von FDG
» DD Entzindung vs. Tumor oft eingeschrankt
» Dafir: Entzindungs-PET (Vaskulitis, Protheseninfektion)

= Geringe Sensitivitat bei verschiedenen onkologischen Entitaten
» Wenig aggressives Wachstum

» Hoch differenzierter Tumor: pos. FDG als Zeichen der
Entdifferenzierung

» Hohe ,Hintergrund-Aktivitat*
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18F FDG PET-MR 11C Choline PET-MR

UNIVERSITATS

KLINIKUM
4

TUBINGEN



N\( 3 . EDERIIARD KARLS
C P 3

UNIVERSITAT
Molecular Imaging Probes IMIVERSIIA

K Monitoring Gene [‘50]H 0
Y © Therapy ['8FJFHBG p
Annexin-V ["°F]FES [1C]JAcOH
Apoptosis / [18F]FAZA,["8F]MISO
—— ER Cu(ATSM)
PS [<>DNA -
['8F]FDG-6- R FASE .0 metastasis
phosphat ['8F]Choline- protein APUD 5 PO, <
phosphat Synthesis System e
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f Cholinkinase

Peptides
['8F]Galacto-RGD

Amine Precursors Substrates/  Antibodies

['8F]Choline
['8F]FDOPA, [11CJHTP inhibitors [68Gajanti-

['8F]FET, ['"'"C]MET ; .
Peptides Nucleosides Her2-fragment
[68Ga]DOTATOC ['8F]FLT
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PET/CT bei NET: Welches Radiopharmakon? ~ UNIViRSAT

Glukosemetabolismus: = Lokalisation von gut bis mittelgradig

> EDG (Proliferationsindex Ki-67 bis 20%)
differenzierten NET und deren
Metastasen (Tumorsuche/Staging)

Aufnahme/Decarboxylierung » Rezidivdiagnostik bei ansteigenden

von Vorlaufern der biogenen Amine  Tumormarkern und Therapie-

Dopamin/Serotonin monitoring

» F-Dopa

Somatostatinrezeptorbesatz = |ndikationsstellung und Therapie-

> [68Ga]DOTA-TATE kontrolle einer Somatostatin-
Rezeptor-vermittelten Radiopeptid-
therapie
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Somatostatin-Rezeptorliganden fur Therapie und

)
A
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%8Ga-DOTATATE

SOY-DOTATATE
77Lu-DOTATATE
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NU PET/CT bei NET: Welches Radiopharmakon? — UNIVIRSITAT

T [UBINGEN
BFE-FDG ISF-DOPA 8Ga-DOTA-TATE
1 1
AR
- T

PET, Projektionsdaten koronar

55 j. Patientin Karzinoid mit Leberfiliae, Pra-SIRT

DOTA-TATE Therapie
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PUKZ PET/CT bei NET: Welches Radiopharmakon? ~ UNIViRSAT

18F-DOPA

&

%8Ga-DOTA-TATE

CT (Weichteilfenster) PET PET/CT (Fusion)
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quHx

Mis L |
LS 60-jahriger Patient mit NET des Pankreas o

Z.n. 2 x Therapie

mit je 7400 MBq
] 77Lu-DOTATATE
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60-jahriger Patient mit NET des Pankreas
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UKL Primartumordiagnostik: UNIVERSITAT %
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Phaochromozytom: Tumor des Nebennierenmarks
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KY Anwendung 18F-DOPA-PET UNIVERSTAT &
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= L-DOPA
» Aminosaure, an verschiedene Stoffwechselvorgange beteiligt

» Vorlaufer verschiedener biologisch relevanter Stoffe
(u.a. Melanin, Dopamin, Adrenalin und Noradrenalin)

= F18-DOPA wird verwendet in der Diagnostik :

» neuroendokriner Tumore (z.B. Phaochromozytome,
Paragangliome)

» medullares Schilddrisenkarzinom

UNIVERSITATS
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Choline PET/CT bei Prostata-Karzinom UNIVERSITAT ¢

St T [UBINGEN

» Prostata-Ca sind meistens FDG-negativ
» AulRnahme: wenige entdifferenzierte, aggressiv wachsende
» FDG bei Prostata-Ca nicht indiziert!!
*= Cholin:
» natirliche Aminosaure: wichtiger Bestandteil der Zellmembran

|l
H.C 0—P—OH
PN
HC™ “CH, O

Ch-P—— —— Phosphatidylcholine
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Choline PET/CT bei Prostata-Karzinom
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N/ Value of choline PET/CT
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AN in ,biochemical® recurrence IUBINGEN

= Cholin-Aufnahme ist jedoch abhéangig von PSA

B PSA 1-2 ng/ml = DR: 40 - 50%

B PSAdt: >6m =DR 27%

<6m =DR 61%
<3m =DR 81%

100
90
B0
70
60
50
40
30
20
10

0

73%

62%

43%

36%

Detection rate [%&]

FSA <1ng/mi PSA1-<2ng/ml  PSA2-<3ng/ml  PSA =3ngimi
Fig. 1 Detection rate of [”f_']{'_'hn]ineaI'ET."{'_'T plotted against the
PSA-value for recurrent prostate cancer

= Suche nach verbesserten Radiopharmaka!
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[63Ga]PSMA-PET/CT vs. [L1C]choline-PET/CT  UNIVIRSITAT
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[(8Ga]PSMA
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= Hohere Detektionsrate durch neue Radiopharmakal

100%
90%
80%
70%

60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -
0% -

detection

rate (%)

96,30%

66,67%

PSA < 1ng/ml

PSA 1-<2

PSA 22

100

[

PS4 <1ngimi PSA.'I—cﬂng.fni PSAE—::!ng.I'rri PSA =3ngiml
Fig. 1 Detection rate of [''C]Choline-PET/CT plotted against the
PSA-value for recurrent prostate cancer

8885388388

Detection rate [%]
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PET in der Neurologie
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Hirntumoren

Demenz

Epilepsie

Parkinson Syndrome
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KL Gliom: haufigster hirneigener Tumor UNIVERSITAT
P [UBINGEN

= 50% (bis 90%) aller hirneigener Tumoren; Inzidenz: ~10 / 10%/y

(\é\ﬁ:g; Nomenclature Histology / Mol. Diagnostic
- - Piloid cells,
ow grade I Pilocytic Astrocytoma biphasic growth pattern
LGG Astrocytoma lul :
( ) Il Oligodendroglioma ce. . ‘?ﬂ atypia
Oligoastrocytoma Oligo: LOH 1p/19q

high grade
(HGG)

= 5-J Uberleben:
» LGG 70% (pilocytic Astrocytoma or Oligodendroglioma)

» GBM 3 - 4%

UNIVERSITATS
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Hirneigene Tumore UNIVERSITAT i
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Glioblastom
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PET basierte stereotaktische Biopsie: T, .

Bestimmung des aktivsten Tumoranteils [UBINGEN

Biopsieplanung

\ C%
O

W

L8
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Mok 7 Amino Acid PET for Grading UNIVERSITAT

= amino acid uptake only partially correlates with histological grade

» trend to higher uptake in HGG
» higher uptake in Oligo-tumors (Jansen et al. NeuroOncol 2012)

= conventional amino acid uptake does not allow grading on individual level:
MET (Ceyssens et al. AINR 2006); FET (Pspperl et al. EINMMI 2007): F-DOPA (Fueger et al. INM 2010)

= dynamic analysis of FET-uptake is discussed controversially

for the differentiation between LGG vs. HGG (pspperl et al. EINMMI 2007,
Kunz et al. NeuroOncol 2011, Jansen et al. EJNMMI 2012)

I LGG: increasing TACs 40
. o= o
HGG: decreasing TACs | Z s0 < 30 /\
o m
3 20 ? 2,0
' 1,0 , , -
0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50
Time after injection [min] Time after injection [min]




Ny~ Amino Acid PET for Grading UNIVERSITAT

%]

= amino acid uptake only partially correlates with histological grade

» trend to higher uptake in HGG
» higher uptake in Oligo-tumors (Jansen et al. NeuroOncol 2012)

conventional amino acid uptake does not allow grading on individual level:
MET (Ceyssens et al. AINR 2006); FET (Pspperl et al. EINMMI 2007): F-DOPA (Fueger et al. INM 2010)

= dynamic analysis of FET-uptake is discussed controversially

for the differentiation between LGG vs. HGG (pspperl et al. EINMMI 2007,
Kunz et al. NeuroOncol 2011, Jansen et al. EJNMMI 2012)

I LGG: increasing TACs 40
HGG: decreasing TACs | 2 1.0 € 30 /\
o m
. a =
- independently from = > \
FET-uptake 3 20 ? 2,0
] ' 1,0 T T T T
0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50
Time after injection [min] Time after injection [min]




<) Amino Acid PET for Grading
XN DD in MRI suspected LGG
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= 127 patients with newly diagnosed MRI-suspected LGG
» histopathology: 71 LGG, 47 HGG (including 5 GBM)

* Findings:
» reduced uptake: 11 cases (7 LGG & 4 HGG)

» normal tracer uptake: 19 cases (15 LGG, 1 HGG & 3 non-
neoplastic)

» increased uptake: 97/127 patients (4 non-neoplastic)

%]

8,0+

» no differentiation between HGG & LGG
with conventional uptake parameters

L4
o

SUVmax/BG
¢

@O @ 0O

204

Jansen et al. EJNMMI 2012

(e]

LGG




P Detektion von Hochrisiko LGG mittels [8F]FET-

PET
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UNIVERSITAT &

FET-positive astrozytische Low Grade Gliome mit abfallender

Kinetik haben einen schlechten Krankheitsverlauf

Prebability for no tumor progression

0.0
 —

PFS

p<0.001

T T T T
a0 D g

0 20 0 60 1)
k Progression free survival [months)

Probability for ne ssalignant transformation

TTM
3
§
p<0.001

T T T T T
2l i 100

Time to malignant transformation [months)

OS

p=0.002

~Ilincreasing
~Idecreasing
- increasing-
+- decreasing

Overall survival [months)

Time-activity-curves

~

censored
-censored

/

- Veranderung der Therapiestratifizierung?

Jansen N et al. INM in Press
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Problematik:
Exakte Delineation von vitalem Tumorgewebe / -
grenze
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.\er| (T2-w)

_—— "\\

['SF]FET PET

Fused MR-PET (T1-w/FET)
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Molekulare Bildgebung & Radiotherapie
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Therapieplanung-Optimierung?

» Gewebeschonung

PET/MRT

> Toxizitatsreduktion

» Hohere Planungssicherheit

Dosis-Eskalation?
> 80% Frihrezidive im Rand-
bereich des Primarius (2-3 cm)
> kontinuierliches infiltratives Wachstum

» unzureichende Zielvolumenbestimmung?
(CT & MRT-basiert)

FET/PET

VOI SUV
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FET PET zur DD Rezidiv/Radionekrose UNIVERSTTAT &

Radio-

Rezidiv nekrose

SUVmax/BG: 5,8
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PET in der Neurologie
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v" Hirntumoren

= Demenz

= Epilepsie

= Parkinson Syndrome

4
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PET bel Demenz
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= Neurodegenerativ

» Alzheimer Typ (DAT) 60-70%
» Mischform DAT / vaskular 4-10%
» Lewy-Body Demenz 5-10%
» Frontotemporale Lobardeg. 1%

» Andere (CJD, HD, CBD, PSP)

Vaskular
> SAE, Infarkt 10-15%
Andere

» Trauma, Tumor, Infektion,
entzundlich, metabolisch

2P0
&

Degenerative Demenzen

Lewy-Body

Frontotemporal
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Frihzeitige Visualisierung von
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Frihsymptomatisch
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Alzheimer Demenz
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oKL Lewy-Body Demenz
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i Untersucherunabhéngige Befundung dutehicia’

pixelweisen Vergleich mit Normkollektiven
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Frihzeitige Visualisierung von
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Frihzeitige Visualisierung von

L pathophysiologischen & -biochemischen oL B ‘
stoffwechselprozessen in vivo
Frihsymptomatisch Prasymptomatisch
(*8F FDG) (18F Flutemetamol)

Fibrillare 3-Amyloid
Deposition:

. Abnormal
Neuronale Funktion 2 S ==
T T et
— fran stnckre (olumetric MRY)

- _—
Normal

Preclinical " MCH Dementia

UNIVERSITATS

Clinical Disease Stage =f 4 KLINIKUM

Sperling RA Alzheimers Dement. 2011; 7:280-92



ke Amyloid PET
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= Schltsselprotein der AD Pathogenese?
= Verflgbare Radiotracer
> 1C-PIB ‘
> 18F-Florbetaben
> 18F-Florbetapir
» 18F-Flutemetamol
> 1BF-AZD4694
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Mok~ [18F]Flutemetamol / NeuroMarQ ONIVERSITAT @
(5 [EBINGEN

Original PET scan 3D SSP of SUVR image

SUVR normalized to pons

Cortical region Patient |[Normal |Z-score
Prefrontal R 0,73 0,46 5,98
Prefrontal L 0,79 0,45 6,87
Sensorimotor R 0,62 0,49 2,58
Sensorimotor L 0,69 0,49 4,05
Occipital R 0,70 0,51 3,39
Occipital L 0,66 0,51 3,04
Parietal R 0,76 0,45 6,96
Parietal L 0,79 0,44 7,38
Anterior Cingulate R 0,81 0,49 5,65
Anterior Cingulate L 0,90 0,53 6,27
Precuneus PostCing R 0,87 0,50 7,96
Precuneus PostCing L 0,92 0,52 8,86
Temporal Lateral R 0,77 0,49 6,24
Temporal Lateral L 0,80 0,48 6,23
Temporal Mesial R 0,58 0,52 1,63
Temporal Mesial L 0,61 0,51 2,10
Cerebellum 0,33 0,40 -1,60 S

TUBINGEN

Pons 1,00 1,00 0,00 4“ KLINIKUM



[L8F]Flutemetamol / NeuroMarQ
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Original PET scan

SUVR normalized to pons

Cortical region Patient |Normal |Z-score

Prefrontal R 0,34 0,46 -2,59
Prefrontal L 0,36 0,45 -1,98
Sensorimotor R 0,36 0,49 -2,36
Sensorimotor L 0,38 0,49 -2,15
Occipital R 0,45 0,51 -1,11
Occipital L 0,46 0,51 -0,81
Parietal R 0,37 0,45 -1,86
Parietal L 0,41 0,44 -0,75
Anterior Cingulate R 0,41 0,49 -1,44
Anterior Cingulate L 0,50 0,53 -0,44
Precuneus PostCing R 0,44 0,50 -1,18
Precuneus PostCing L 0,52 0,52 0,07
Temporal Lateral R 0,45 0,49 -0,96
Temporal Lateral L 0,43 0,48 -1,05
Temporal Mesial R 0,39 0,52 -3,21
Temporal Mesial L 0,42 0,51 -2,12
Cerebellum 0,33 0,40 -1,50
Pons 1,00 1,00 0,00

3D SSP of SUVR image
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Zusammenfassung: Vorteile PET/CT ONIVERSITAT - &

Eine Anmeldung, eine Untersuchung, ein Befund, eine Rckfrage, eine
Befund- demonstration

Zeitersparnis fur Patient und befundende Arzte
Verkirzung der Liegedauer (>> DRG)
Der Kliniker versteht den Vorteil der multimodalen Bilddiagnostik

Verbesserung von Sensitivitat und Spezifitat in der onkologischen
Diagnostik
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Crystals —

Avalanche
Photo Diodes (APD)

3x3 APO array ——

- Integrated
9-Channel preamplifier . Cooling Channels
ASIC board -

9 Channel driver board

4 UNIVERSITATS

(Siemens Biograph mMR) «{ . KLINIKUM

TUBINGEN



Ganzkorper PET-MRT

Fusion

FDG-PET (Metabolismus) FDG-PET

hinten

MRI |
B) PET-MR: FDG-PET (Metabolismus) (i) E‘[J)SE';'F‘,ET R

hinten



