17 Tumoren

Radioaktiv markierte Antikérper
gegen tumorassoziierte Antigene

Theoretische Grundlagen

Immunologie. Maligne Tumoren lassen sich
durch die von ihnen exprimierten Antigene im-
munologisch charakterisieren. Diese Tu-
morantigene sind jedoch nicht im strengen Sin-
ne tumorspezifisch, sondern in unterschied-
licher Haufigkeit und Menge auch in Normal-
geweben zu finden, so daf} sie korrekterweise
als tumorassoziierte Antigene bezeichnet wer-
den miissen (Ubersicht: Tab. 17.6). Thr Nach-
weis erfolgte urspriinglich mit Hilfe von Anti-
korpern, die durch Immunisierung verschiede-
ner Tierspezies mit menschlichen Tumorzellen
gewonnen wurden (polyklonale Immunseren,
Abb. 17.11a). Fiir eine breite klinische Anwen-
dung war es jedoch erforderlich, iiber Antikor-
per gleichbleibender Spezifitit zu verfiigen.
Dies wurde durch die 1975 von Kohler und
Milstein entwickelte Hybridomtechnik mdog-
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lieh. Bei diesem Verfahren entstehen durch Fu-
sion von Antikdrper produzierenden B-
Lymphozyten immunisierter Mduse mit Mau-
semyelomzellen potentiell unsterbliche Zellhy-
bride, die sich separieren und Monieren lassen
und auf diese Weise die Moglichkeit zur geziel-
ten Produktion von Antikdrpern einer kon-
stanten Spezifitidt bieten (monoklonale Anti-
korper, Abb. 17.11a). Immunologisch handelt
es sich um Immunglobuline des Typs G, die aus
2 schweren und 2 leichten Ketten bestehen und
durch Disulfidbriicken zusammengehalten
werden. Durch Behandlung mit Pepsin bzw.
Papain lassen sie sich in ein Fe und ein F(ab"),
bzw. in Fe- und Fab-Fragmente aufspalten
(Abb. 17.11b). Die Struktur des Fab- bzw.
Fab'-Anteils legt die Antigenspezifitidtdes An-
tikdrpers fest, wihrend der Fe- Anteil charakte-
ristisch fiir die Spezies der Antikérper produ-
zierenden Zellen ist (z. B. Maus).

Anreicherungsmechanismen. Fokale Akku-
mulationen intravends injizierter Antikorper
sind bei vermehrter Perfusion, gesteigerter Ge-
faBpermeabilitdt oder Retention des Antikor-
pers im Gewebe moglich (Keenan 1988). Wih-
rend die ersten beiden Mechanismen unspezi-
fisch und sowohl bei Entziindungen als auch
malignen Tumoren wirksam sind, hdngt die Re-
tention im Gewebe von der Bindung des Anti-
korpers an Zielstrukturen (Fc-Rezeptoren, tu-
morassoziierte Antigene) ab. Diese beruht auf
unspezifischen physikalischen Wechselwirkun-
gen wie Coulomb-Kriaften, Wasserstoffbriik-
ken, hydrophoben Bindungen oder Van der
Waal-Kriften, die jedoch nur dann eine rele-
vante GroBe erlangen, wenn es aufgrund kom-
plementérer sterischer Formen zu einer starken
rdumlichen Anndherung von Antigen und An-
tikdrper kommt (Roittu. Mitarb. 1985).

Diagnostischer In-vivo-Einsatz
(Immun-Szintigraphie)

Methodik

Markierung. Voraussetzung fiir eine erfolgrei-
che Tumorlokalisation mit Hilfe von Antikdr-
pern ist eine stabile radioaktive Markierung,
die weder Immunreaktivitdt noch Affinitét des
Antikorpers zum Zielantigen beeintrichtigt.
Die gebriauchlichste Methode istdie Iodination
mit radioaktiven lodisotopen ('*'I, "'I) unter
Zuhilfenahme von Oxidationsmitteln wie

Chloramin-T oder Iodogen. Als nachteilig ha-
ben haben sich jedoch beschriankte Verfiigbar-
keit (""'I) bzw. ungiinstige physikalische Eigen-
schaften des Markierungsnuklids ("''I) sowie
die Notwendigkeit zur Abtrennung des mar-
kierten Antikorpers aus dem Reaktionsge-
misch erwiesen. Dies fithrte zur Entwicklung
von Markierungen mit metallischen Radionu-
kliden (''In, Tc), die auf der Anwendung
bifunktioneller Chelatbildner bzw. der Aus-
tauschmarkierung mit ”"Tc-Phosphonat nach
vorheriger Reduktion der Disulfidbriicken im
Antikérpermolekiil beruhen (Ubersicht bei
Srivastava u. Mease 1990). Diese Methoden
vereinigen die Vorteile praktischer Handha-
bung (Kitmarkierung; gute/optimale Verfiig-
barkeit von "In/’’"Tc) mit hoher Stabilitét
und gilinstigen physikalischen Eigenschaften
des Markierungsnuklids, so daf sie die Voraus-
setzungen fiir eine routineméfBige klinische An-
wendung erfiillen.

Dosierung und Applikationsweise. Zur Durch-
fithrung einer Immun-Szintigraphie werden
05—20mg Antikdrper intravends injiziert.
Hohere Dosen haben sich aufgrund zunehmen-
der Antikorperbildung gegen den injizierten
Antikdrper (sog. 7/umane-anti-Maus-"Intikor-
per = HAMAs) nicht bewdhrt und diirften al-
lenfalls bei der Radioimmuntherapie Vorteile
bieten (bessere Tumorpenetration). Als alter-
native Applikationsform hat bisher nur die in-
traperitoneale Injektion eine gewisse Bedeu-
tung erlangt (Radioimmuntherapie der Perito-
nealkarzinose). Die interstitielle Applikation
(Immunlymph-Szintigraphie) erscheint wegen
unspezifischer Antikérperspeicherungen in ge-
sunden Lymphknoten nur wenig erfolgverspre-
chend.

Pharmakokinetik. Nach i.v.-Antikdrperinjek-
tion kommt es zu einem raschen exponentiellen
Konzentrationsabfall im Serum, der nach tier-
experimentellen Untersuchungen (Ubersicht
bei Burchielu. Mitarb. 1983) durch Diffusion in
den Extravasalraum bedingt ist. Die Metaboli-
sierung der Antikorper erfolgt in Leber (Fc-
Anteil) und Nieren (Fab bzw. Fab'-Anteil),
entstandene Abbauprodukte werden bilidr-fa-
kal bzw. renal eliminiert. Bei Antikorperfrag-
menten verlduft aufgrund der geringeren Mole-
kiilgroBe die Diffusion in den Extravasalraum
beschleunigt, die Metabolisierung geschieht
iberwiegend in den Nieren. Abweichend von
diesem Verhalten werden Antikdrper, die mit
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radioaktiven Iodisotopen markiert sind, durch
die in der Leber vorhandenen Dehalogenasen
deiodiert, freigewordenes lod wird anschlie-
Bend renal eliminiert. Dies erkldrt den hohen
szintigraphischen Kontrast zwischen normalem
Leberparenchym und LebertumorenAmetasta-
sen, in denen es aufgrund fehlender Dehaloge-
nasen zu keiner Deiodierung des Antikdrpers
kommt.

Untersuchungstechnik. Klinische Fragestel-
lung und Pharmakokinetik des gewéhlten Anti-
korperpriaparats bestimmen den Ablauf im-
munszintigraphischer Untersuchungen.
Grundséitzlich empfiehlt es sich, zu mehreren
Zeitpunkten nach Antikorperinjektion ( I:
3-7 Tage p.i.; "'In: 2-5 Tage p.i.; ’"Tec:
6—24 Stunden p.i.) Szintigramme aufzuzeich-
nen, um die Dynamik etwaiger Antikdrperan-
reicherungen diagnostisch nutzen zu kdnnen.
Ist eine allgemeine Tumor- bzw. Metastasensu-
che geplant, sollten planare Einzelszintigram-
me des Kérperstamms (evtl. auch von Schéidel
und Extremitédten) in anteriorer und posterio-
rer Projektion aufgezeichnet werden, wobei
auf ausreichende Mindestzédhlraten zu achten
ist (Spataufnahmen: je nach Markierungsnu-
klid 250-500kCts!). Die SPECT hat sich ins-
besondere bei deriiberlagerungsfreien Darstel-

Abb.17.12a u. b

Immun-Szintigraphie (planar a,
Frontalschnitt-SPECT b) 3 Tage nach i.v.-Injektion
von 1mg F(ab’), Fragmenten eines Antikorpers ge-
gen CA 19-9 markiert mit 78 MBq ''"In. Planare Szin-
tigraphie: fragliche Antikérperanreicherung links
paravertebral (a, Pfeil); SPECT: klar abgrenzbarer,
CA 19-9 positiver Tumor im Pankreasbereich (opera-
tiv gesichertes Pankreasadenokarzinom; b, Markie-
rungen)

lung fraglicher Herdbefunde bewéhrt und hier
der planaren Szintigraphie iiberlegen gezeigt
(Bares u. Mitarb. 1987; Beispiel Abb. 17.12a
u.b). Mehr noch als bei der planaren Szintigra-
phie ist jedoch auf eine ausreichende Z&hlra-
tenstatistik zu achten, die die ZweckmaBigkeit
spiater SPECT-Untersuchungen bei mit "T
oder’”" T c markierten Antikdrpern fraglich er-
scheinen 146t (Bares u. Mitarb. 1987).

Dosimetrie und Nebenwirkungen

Unter Beriicksichtigung der durchschnittlich
applizierten Radioaktivitditsmenge ( I:
55-74MBq, "'In: 111-185MBgq, "'"Tc:

555-1100 M Bq) und der Pharmakokinetik der
verschiedenen Antikdrperprédparate ergeben
sich in Anlehnung an Roedler die in Tab. 17.7
zusammengestellten Organ- und effektiven
Ganzkorperdosen. Klinische Nebenwirkungen
nach Antikdrperapplikation sind abgesehen
von gelegentlicher Ubelkeit oder Hautreaktio-
nen bisher nicht beschrieben worden. Humane
Antikdrper gegen Fe- (antiisotypisch) bzw.
Fab-Anteil (antiidiotypisch) des injizierten An-
tikdrpers (HAM A's) entstehen in Abhéngigkeit
von Antigenitédt und applizierter Dosis unter-
schiedlich haufig (< 1 —>50%). Sie bilden bei



Radioaktiv markierte Antikdrper gegen tumorassoziierte Antigene

Tabelle17.6 Verteilung tumorassoziierter Antigene in malignen und benignen Geweben

Antigen Tumor Normalgewebe

CEA Adenokarzinome, C-Zell-Karzinom Kolonmukosa, Kolitis, Polypen, Adenome

CA 199 gastrointestinale/Ovarialkarzinome Pankreas, Gallenwege, Speicheldriisen,
Tuben/Ovarien

CA 125 seroses Ovarialkarzinom, Pankreaskarzinome Pankreas, Ovarien/Tuben, Uterus, Vagina

AFP hepatozellulares Karzinom, Keimzell- embryonale Gewebe

karzinome
TAG 72-4 Adenokarzinome Endometrium, Speicheldriisen
Zweituntersuchungen Immunkomplexe mit génglich sind sowie durch die Computertomo-

dem injizierten Antikodrper, die im retikuloen-
dothelialen System von Leber, Milz und Kno-
chenmark gespeichert werden, so dal3 diagno-
stisch verwertbare Immunszintigramme meist
nicht mehr moéglich sind (Van Kroonenburgh u.
Pauwels 1988). Vor jeder Zweit- oder Mehr-
fachuntersuchung sollte daher die Pridsenz zir-
kulierender HA M A s durch In-vitro-Tests aus-
geschlossen werden.

Ergebnisse

Kolorektale Karzinome. Die grofBten klini-
schen Erfahrungen mit der Immun-Szintigra-
phie wurden bei der Rezidiv- und Metastasen-
diagnostik kolorektaler Karzinome gewonnen.
Mit CEA und TAG 72-4 sind Antigene be-
kannt, die von der Mehrzahl aller Tumoren
(85—95%) exprimiert werden, so daf3 die Vor-
aussetzungen fiir einen sinnvollen Einsatz mar-
kierter Antikorper gegeben sind. Die Resultate
einer Auswahl iiberwiegend prospektiv durch-
gefiihrter klinischer Studien sind in Tab. 17.8
zusammengefaflit. Die hochsten Nachweisraten
wurden iibereinstimmend bei der Diagnostik
lokaler Tumorrezidive erzielt (Sensitivitit
80-95%, Beispiel Abb. 17.13), wihrend die
Ergebnisse bei Lebermetastasen in Abhéngig-
keitvonder Antikdrpermarkierung sehr unter-
schiedlich waren (40—95%). Als weiterer li-
mitierender Faktor fiir den Tumornachweis er-
wies sich die HerdgroBe (Bares 1990). Bei La-
sionen eines Durchmessers unter 2 cm ergaben
sich signifikant hdufiger negative Befunde
(74%) als bei Herden iiber 2 cm (36%). Klini-
sche Relevanz erlangte die Immun-Szintigra-
phie insbesondere bei der Abklarung fraglicher
Lokalrezidive. Da diese hdufig extraluminal lo-
kalisiert und somit der Endoskopie nicht zu-

graphie nicht sicher von postoperativen Nar-
bengewebe unterschieden werden konnen
(Kelvin u. Maglinte 1987), besteht hier eine
diagnostische Liicke, die zukiinftig von der Im-
mun-Szintigraphie geschlossen werden kann.

Ovarialkarzinome. Unter den zahlreichen mo-
noklonalen Antikdrpern, die gegen tumorasso-
ziierte Antigene des Ovarialkarzinoms entwik-

Abb. 17.13 Planares Immunszintigramm (poste-
riore Sicht des Beckens) 24 Stunden nach iv.-Injek-
tion von 2 mg eines intakten anti-CEA-Antikérpers,
markiert mit 995 MBge°~ T c: Intensive Antikérperan-
reicherung in einem groRen Lokalrezidiv eines Sig-
makarzinoms (Markierungen)
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Tabelle 17.7 Organ-und effektive Ganzkérperdosen bei der Immunszintigraphie (nach Roedler)

Nuklid Injizierte Maximale Organdosis  Effektive Aqui—

Radioaktivitdt (mGy)* valentdosis
(MBq) (mSv)*

Antikorper

- CEA/19-9 F(ab"), L 70-110 Schilddriise 5 23

- CEA F(ab", 1, 150-500 Schilddriise 0 5

- CEA F(ab'). miln 70-185 Nieren 130 26

- CEA intakt 99m—p. 700-1100 Nieren 13 13

- 225.285*** F(ab'). 99m-p. 500-700 Nieren 62 7

* Durchschnittswerte
** bei Schilddriisenblockade mitKJ

*** gerichtet gegen ein hochmolekulares Membranantigen maligner Melanome

kelt wurden, hat sich fiir die Immun-Szintigra-
phie besonders der Antikdorper OC125 be-
wihrt, der gegen das Antigen CA 12-5 (expri-
miert von mehr als 90% der serdsen Ovarial-
karzinome, Tab. 17.7) gerichtet ist. Wie bei
den kolorektalen Karzinomen wurden die be-
sten Ergebnisse in der Rezidivdiagnostik (ins-
besondere bei Peritonealkarzinose) erzielt.
Prospektive Studien von Chatal u. Mitarb.
(1987) und von Barzen u. Mitarb. (1989) erga-
ben bei Anwendung "'I-markierter OCI125
F(ab'), Fragmente Sensitivitdten von 72 bzw.
84% bei einer Spezifitit von 86 bzw. 75%.
Ahnliche Resultate (Sensitivitit: 67%) fanden
Massuger u.Mitarb. (1990) nach Injektion mit
"In-markierter F(ab'), Fragmente des Anti-
korpers OV-TL3, wobei Computertomogra-
phie und Sonographie im direkten Vergleich
deutlich schlechter abschnitten (Sensitivitdt: 53
bzw. 23%). Der Versuch einer Differenzierung
benigner und maligner Ovarialtumoren mit
Hilfe der OC-125-Immun-Szintigraphie gelang
hingegen nicht, da es in beiden zu einer Expres-
sion des Zielantigens kommt.

Maligne Melanome. Klinische Studien mit den
monoklonalen Antikdrpern p97 und 225.288S,
die gegen hochmolekulare Membranantigene
maligner Melanome gerichtet sind, ergaben bei
Tumorlédsionen eines Durchmessers iiber 2 cm
Nachweisraten von 88 bzw. 59—74% (Larson
u. Mitarb. 1983, Siccardi u. Mitarb. 1986). Kli-
nisch bedeutsam erscheint die Klassifizierung
vergroBBerter Lymphknoten (entziindlich vs.
Tumor) bzw. intraokuldrer Raumforderungen,
bei der sich die Immun-SPECT als besonders
wertvoll erwiesen hat (Scheidhauer u. Mitarb.
1985). Bei Fernmetastasen und kleinen kuta-

nen Primirldsionen unbekannter Dignitdt wa-
ren die Ergebnisse dagegen enttduschend.

Verschiedene Tumeoren. Immunszintigraphi-
sche Pilotstudien wurden bei Patienten mit ma-
lignen Lymphomen, Bronchial-, Mamma-,
Blasen- und Prostatakarzinomen sowie ver-
schiedenen anderen Tumoren durchgefiihrt
(Ubersicht bei Keenan 1988). Da die Ergebnis-
se zum Teil uneinheitlich waren, auf geringen
Patientenzahlen beruhen und prospektive Ver-
gleiche mit konkurrierenden Untersuchungs-
modalitdten (Sonographie, Computertomogra-
phie, Kernspintomographie) fehlen, ist eine
abschlieBende Bewertung dieser Anwendungs-
gebiete der Immunszintigraphie bisher nicht
moglich.

Indikationen

Aus den zitierten Ergebnissen lassen sich fiir
die Immunszintigraphie derzeit folgende Indi-
kationen ableiten:

1. Abkliarung fraglicher Befunde der Compu-
tertomographie/Sonographie bei der Rezi-
divdiagnostik kolorektaler und Ovarialkarzi-
nome.

2. Tumorsuche bei erhohtem Serumspiegel tu-
morassoziierter Antigene in der Nachsorge
kolorektaler und Ovarialkarzinome.

3. Differenzierung vergréflerter Lymphknoten
in der Nachsorge maligner Melanome.

4. Klassifizierung intraokuldrer Raumforde-
rungen.
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Tabelle 17.8 Ergebnisse immunszintigraphischer Studien bei Patienten mit kolorektalen Karzinomen

Autor Jahr Patienten Anti- Nuklid Untersuchungs- Sensiti- Spezifitdt
kérper indikation vitdt %)  (9)
Chatal 1984 52 17-1 5., diverse 59 100
26 19-9 3L, diverse 66 100
12 17-1* B, diverse 77 100
Baum 1988 92 CEA** 1, diverse 86 93
Carrasquillo 1988 35 72.3 1, diverse 36 keine ver-
wertbaren
Angaben
Bischof-Delaloye 1989 57 CEA 123, diverse 82 92
Hélting 1989 42 CEA** 131, Rezidivdiagnostik 57 71
Chetanneau 1990 34 CEA** niln diverse 77 75
58 CEA** mln Rezidivdiagnostik 75 91
Abdel-Nabi 1990 28 723 mln diverse 45 keine ver-
wertbaren
] Angaben
Bares 1990 37 CEA 99m3. diverse 55 86
37 CEA il diverse 35 89
16 CEA** 131, diverse 71 75
Lind 1991 65 CEA 99m.. Primartumor- 95 91
nachweis
76 CEA 99m.. Rezidivdiagnostik 94 86

* Gemisch aus 17-1 und 19-9 Antikorpern
** Gemisch aus CEAund 19-9 Antikorpern

In-vitro-Anwendungen

Im Gegensatz zu den In-vivo-Anwendungen
hat der In-vitro-Einsatz radioaktiv markierter
Antikorper gegen tumorassoziierte Antigene
in Form des Radioimmunoassays und seiner
methodischen Modifikationen (vgl. Kapitel 4)
seit Jahren einen festen Platz in der onkologi-
schen Diagnostik. Unter den zahlreichen, im
Patientenserum mefBbaren Tumorantigenen
haben jedoch nur wenige eine klinische Rele-
vanz erlangt: CE A als sensitiver Marker fiir
Rezidive kolorektaler Karzinome und mit ge-
ringerer Empfindlichkeit auch fiir nahezu alle
iibrigen Adenokarzinome, CA 199 fiir Pan-
kreas- und Gallenwegskarzinome, CA 12-5 fiir
serése Ovarialkarzinome, o”-Foetoprotein fiir
hepatozelluldare Karzinome und Keimzelltumo-
ren sowie das prostataspezifische Antigen PSA
fiir Prostatakarzinome. Noch ungewil} ist die
Bedeutung von TA G 72-4, MC A und CA 15-3,
die bisher in der Nachsorge des Magen- und
Ovarialkarzinoms (T A G 72-4) bzw. des Mam-
makarzinoms (M C A, CA 15-3) erprobt worden
sind. AbschlieBend bleibt festzustellen, daf3 an-
steigende Serumspiegel tumorassoziierter An-
tigene zwar frithzeitig auf rezidivierendes Tu-
morwachstum bzw. eine Tumorprogression

hinweisen, klinischer Nutzen im Sinne einer
moglichen kurativen Tumorresektion hieraus
jedoch nur bei frithzeitiger Tumorlokalisation
gezogen werden kann. Dies gelang bisher nur
in begrenztem Umfang.

Derzeitiger Entwicklungsstand und
Perspektiven

Trotz intensiver Bemithungen um eine Verbes-
serung der zur Verfiigung stehenden Antikor-
perprédparate und ihrer radioaktiven Markie-
rung haben sich die in die Immun-Szintigraphie
gesetzten hohen Erwartungen bisher nur teil-
weise erfiillt. Die diagnostische Sensitivitdt
konnte trotz SPECT und idealer Markierungs-
nuklide ("In, ’"Tc) nicht entscheidend ver-
bessert werden (Tab. 17.6). Ursache diirfte ei-
nerseits die quantitativ geringe Antikdrperan-
reicherung im Tumor (s. oben), andererseits
die durch suboptimale Zdhlraten und vorgege-
bene Geridteeigenschaften limitierte rdiumliche
Auflosung der Gammakamera-Szintigraphie
sein (Bockisch u. Mitarb. 1989). Dennoch hat
die Immun-Szintigraphie ihren Einzug in die
nuklearmedizinische Routinediagnostik gehal-
ten, zwar nicht als Revolutionierung bisheriger
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diagnostischer Strategien, jedoch als deren ak-
zeptierte Ergidnzung in diagnostischen Pro-
blemfédllen. Inwieweit die Radioimmunthera-
pie heutiger Pragung klinische Relevanz erlan-
gen wird, ist unsicher. Moglicherweise konnen
sich durch technische Modifikationen (Ver-
wendung von Sekundérantikdrpern bzw. bioti-
nylierter Antikdrper) gilinstigere Vorausset-
zungen fiir therapeutische Antikorperapplika-
tionen ergeben.

Kernspintomographische
Tumordiagnostik

MeRtechnische Grundlagen

Signalverhalten von Tumor und Normalgewe-
ben. Dem Einsatz der Kernspintomographie in
der Tumordiagnostik liegt die Hoffnung zu-
grunde, durch Wahl geeigneter Untersu-
chungsparameter (Anregungsmodi, Sequenz-
zeiten; vgl. Kapitel 3: Mefltechnik) Informatio-
nen iber den Aufbau des untersuchten Organs
bzw. Koérperabschnitts zu gewinnen, die eine
Unterscheidung zwischen Tumor und Normal-
gewebe zulassen. Da die gemessene Signalhohe
jedoch in Abhidngigkeit vom Untersuchungs-
modus von mehreren voneinander unabhédngi-
gen Faktoren wie Protonendichte, Relaxa-
tionszeiten T, und T, sowie der Flulgeschwin-
digkeit der Blutstromung abhédngt, ist es ver-
stdndlich, dafl nur wenige Gewebstypen (z.B.
Fett, dltere H@amatome) kernspintomogra-
phisch eindeutig charakterisiert werden kon-
nen. Die Mehrzahl der Gewebe zeigt dagegen
uncharakteristische Befundmuster (Signalin-
tensitdten), so dafl pathologische Verdnderun-
gen nicht immer identifiziert und insbesondere
klassifiziert werden konnen (Tab. 17.9).

Paramagnetische Kontrastmittel. Analog zur
Computertomographie werden auch fiir die
kernspintomographische Tumordiagnostik
Kontrastmittel eingesetzt. Klinisch bewéhrt hat
sichGadolinium-DTPA, welchesnachi.v.-In-
jektion einen Signalanstieg im Tumorgewebe
bewirkt. Dieser beruht teils auf einem vergro-
Berten Blutpool, in stirkerem MaBe jedoch auf
der hier gesteigerten Gefdlpermeabilitét
(Dvorak u.Mitarb. 1989), die zu einer An-
reicherung des Kontrastmittels im Gewebe
fihrt. Beide Ursachen sind jedoch nicht tu-
morspezifisch, sondern werden auch bei ent-

ziindlichen Prozessen und posttraumatischen
Zustdnden beobachtet. Eine zuverldssige Mali-
gnitdtsdiagnose erscheint daher bei ausschlief3-
licher Bewertung kernspintomographischer Si-
gnalkriterien nur eingeschriankt moglich, so
daf} zusétzlich morphologische Kriterien wie
Organgrofle, AuBlenkontur oder Beziechung zu
Nachbarorganen beriicksichtigt werden miis-
sen.

Ergebnisse

Aufgrund ihres hohen Kontrasts sowie der
Moglichkeit zur 3-dimensionalen Befunddar-
stellung ist die Kernspintomographie im Ver-
lauf des vergangenen Jahrzehnts bei einer Viel-
zahl onkologischer Fragestellungen und Tu-
morentitdten eingesetzt worden. Ausgezeich-
nete Ergebnisse wurden insbesondere bei der
Diagnostik intrakranieller Neoplasien erzielt,
so daf3 die Kernspintomographie hier inzwi-
schen als Methode der Wahl angesehen werden
darf (Uhlenbrock 1990). Ahnlich giinstig sind
die Erfahrungen bei der Beurteilung von
Weichteiltumoren (Bohndorf 1991) und raum-
fordernden Prozessen im Knochenmark (Lin-
den u. Bohndorf 1991). Auch Lymphome ver-
schiedener Genese konnen kernspintomogra-
phisch  nachgewiesen werden (Beispiel
Abb. 17.14). Weitgehend ungeldst ist dagegen

Abb. 17.14 Kernspintomographie der Halsregion

(Frontalschnitt) mit Nachweis einer noduldren
Raumforderung rechts paratracheal bei Zustand
nach totaler Thyreoidektomie und Radioiodtherapie
wegen papilldren Schilddriisenkarzinoms (Stadium
pT.N,M,). Operativ fand sich ein entziindlicher Kon-
glomerattumor aus 13 verbackenen Lymphknoten,
die mit Ausnahme von einem tumorfrei waren. Eine
Differenzierung zwischen befallenen und nicht be-
fallenen Lymphknoten war kernspintomographisch
nicht moglich
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Tabelle 17.9 Signalmuster von Tumor und verschiedenen Normalgeweben (nach Mitchell u. Mitarb. 1987)

Gewebe T1* T2*
Tumor Signalarm, meist deutliches Enhancementnach Gd- signalreich
DTPA
Narbe Signalarm, kein Enhancement Signalarm
Fett signalreich, kein Enhancement signalreich
Knochen/Sehnen Signalarm, kein Enhancement Signalarm
Zellreiche Gewebe** mittlere Signalintensitat, variables Enhancement niedrige/mittlere Signalin-
tensitat
Freies Wasser*** Signalarm, kein Enhancement signalreich
Proteinreiche Flussig- mittlere Signalintensitat, variables Enhancement signalreich
keit****
Hdmatom:
I.Tag Signalarm, variables Enhancement signalreich
2.-6. Tag Signalarm, variables Enhancement Signalarm
> 6 Tage signalreich, kein Enhancement Signalarm

* T1 bzw. T2 gewichtete Spin-Echo-Aufnahmen
** z.B. Leber, Pankreas, Muskulatur

*%% 7z B.Urin,0deme, stagnierendes Blut(Himangiome), Zysten, Nekrosen, Follikel (Ovarien, Schilddriise),

Tubuli

**%% 7 B.Abszesse/entziindlicheProzesse,Synovialfliissigkeit

die Unterscheidung reaktiv bzw. entziindlich
bedingter Lymphknotenveridnderungen von
Metastasen. Hilfreich hat sich hier der Nach-
weis avaskuldrer Nekrosezonen mit Hilfe von
Gadolinium-DTPA erwiesen, da diese typi-
scherweise in Tumoren, nicht jedoch in norma-
len bzw. reaktiv verdnderten Lymphknoten
vorgefunden werden (Lackner u. Kridhe 1990).
Bei Lebermetastasen hat die Kernspintomo-

FRONT

graphie die Sensitivitdt der Computertomogra-
phie erreicht bzw. tibertroffen (Stark 1988) und
bietet iiberdies Vorteile bei der Identifizierung
benigner fokaler Leberldsionen wie Zysten
oder Himangiome (Ferrucci 1990). Die fiir die
postoperative Diagnostik besonders wichtige
Differenzierung zwischen Tumorgewebe und
entziindlichen bzw. narbigen Verdnderungen
ist kernspintomographisch nur eingeschriankt

Abb. 17.15 Kernspintomographie der
Halsregion (Transversalschnitt) 3 Monate
nach totaler Thyreoidektomie und Radio-
iodtherapie wegen eines follikuldren
Schilddriisenkarzinoms (Stadium
pT.N,M,) mit signalreichem Rezidivtumor
links paratracheal (Pfeile)
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moglich. Zwar kdnnen Tumor und Narbenge-
webe aufgrund  ihres Signalverhaltens
(Tab. 17.9) prinzipiell voneinander unterschie-
den werden (Krestin u. Mitarb. 1988), bei klei-
nen Rezidiven und heterogener geweblicher
Zusammensetzung, wie z.B. nach vorausge-
gangener Bestrahlung, kann dies jedoch er-
schwert oder unmdglich sein (De Lange u. Mit-
arb. 1989). Das Signalmuster entziindlicher
Prozesse dhnelt dem maligner Tumoren. Eine
korrekte Befundinterpretation erfordert daher
die Beachtung morphologischer, ggf. auch kli-
nischer Daten (Beispiel Abb. 17.15).

Indikationen

Die Kernspintomographie stellt heute die opti-
male Methode zur Diagnostik intrakranieller
Raumforderungen und Weichteiltumoren dar,
wobei sie in gleicher Weise zur Tumorlokalisa-
tion wie auch zur Erfolgskontrolle therapeuti-
scher Maflnahmen geeignet ist. Auch fiir den
Nachweis raumfordernder Prozesse des Kno-
chenmarks hat sie sich als das empfindlichste
nichtinvasive Verfahren erwiesen und bietet
sich immer dann an, wenn konventionelle
Rontgendiagnostik und Szintigraphie keine
endgiiltige Beurteilung zulassen. Bei den {ibri-
gen onkologischen Fragestellungen konnte ei-
ne eindeutige Uberlegenheit gegeniiber der
Computertomographie bisher nicht belegt wer-
den, so daB3 der Einsatz der Kernspintomogra-
phie hier aufgrund der noch begrenzten Ver-
fiigbarkeit auf diagnostische Problemfélle be-
schriankt bleibt.

In-vivo-Spektroskopie

Noch nicht vollstindig geldste technische Pro-
bleme (zeitaufwendiges Shimming, niedrige
MeBsensitivitdt, geringe rdiumliche Auflosung;
vgl. Kapitel 3: MeBtechnik) haben dazu ge-
fithrt, daB3 die Erfahrungen mit der In-vivo-
Spektroskopie menschlicher Tumoren gering
sind und sich iiberwiegend auf”P-Tumorspek-
tren beschrianken. Diese erlauben durch Mes-
sung energiereicher Metabolite wie Phospho-
kreatin und ATP sowie von anorganischem
Phosphor die Abschédtzung anaerober und aer-
ober Stoffwechselvorgéinge und der pH-Werte
im Gewebe. Effekte therapeutischer Mallnah-
men konnen so moglicherweise frithzeitig er-

faBBt werden (Semmler u. Mitarb. 1988). Vor
einem breiteren klinischen Einsatz sind jedoch
methodische Verbesserungen (kiirzere MefB-
zeit, hohere Aufldsung) erforderlich.

Ausblick auf die zuklinftige Rolle der
Nuklearmedizin in der Onkologie

Keines der Verfahren zum direkten Tu-
mornachweis, weder die Gallium- noch die Im-
mun-Szintigraphie, hat sich als geeignet erwie-
sen, Tumoren von weniger als 1—15cm
Durchmesser zuverldssig nachzuweisen. Tu-
moren dieser Grof3e repriasentieren bereits die
ungeheure GréoBenordnungvon 10" Tumorzel-
len. Selbst wenn es in der Zukunft gelingt, die
rdumliche Auflésung nuklearmedizinischer
Detektionssysteme weiter zu optimieren und
durch verbesserte Radiopharmazeutika den
Aktivitdtskontrast zwischen Tumor und umge-
bendem Gewebe zu erh6hen, so erscheint es
unwahrscheinlich, dafl mit nuklearmedizini-
schen Verfahren die morphologischen Anfor-
derungen der onkologischen Diagnostik allein
erfiillt werden konnen.

Als funktionelles Untersuchungsver-
fahren wird die Szintigraphie sich zukiinftig
noch intensiver der Darstellung pathophysiolo-
gischer Tumoreigenschaften hinwenden miis-
sen. Moderne therapeutische Regime verlan-
gen zunehmend neben der Histologie und dem
morphologisch-anatomischen ,,Staging" auch
ein ,,funktionelles oder metabolisches Staging"
und ,,Grading". Dazu gehdrt die Kenntnis der
Invasivitdt, der Vaskularisierung, des lokalen
metabolischen Zustands sowie funktioneller
Eigenschaften, die moglicherweise die Wahr-
scheinlichkeit einer bereits erfolgten Metasta-
sierung abschétzen lassen.

Die klinisch-onkologische Forschung
mit Hilfe der Positronen-Emissionstomogra-
phie verspricht, daf} dieses Konzept des ,,funk-
tionellen Staging" in Zukunft realisiert werden
kann. Seine klinische Bedeutung wird u.a. da-
von abhédngen, ob es gelingen wird, die mit der
PET gewonnenen Erkenntnisse methodisch
auf die Szintigraphie mit priméren y-Emittern,
insbesondere aufdie SPECT, zuiibertragen.



