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I. Einleitung 1

|l. EINLEITUNG

Die Kleintieronkologie gewinnt in der Tiermedizin zunehmend an Bedeutung, was
unter anderem daran liegt, dass die Prévalenz bei Tumorerkrankungen in den
vergangenen Jahrzehnten deutlich zugenommen hat. Maligne Tumoren z&hlen
mittlerweile zu den hdufigsten Todesursachen bei domestizierten Hunden und
Katzen mit einem Anteil von ca. 27% (BRONSON, 1982; BONNETT et al., 2005;
ADAMS et al., 2010; WITHROW et al., 2013).

Diese Zahlen verdeutlichen, wie wichtig es ist, sowohl Diagnostik als auch
Therapieoptionen bei Tumorerkrankungen nicht nur in der Humanmedizin, sondern

auch in der Veterindrmedizin stetig zu optimieren.

Ein bei vielen onkologischen Erkrankungen sehr genaues diagnostisches Verfahren
ist die Positronenemissionstomographie (PET). Diese wird heutzutage in der
Humanmedizin fast nur noch als Kombination mit der Computertomographie (CT)
in Form der PET/CT durchgefiihrt. Die PET/CT ist in der Humanmedizin ein
weltweit verbreitetes nuklearmedizinisches Bildgebungsverfahren und verwendet
radioaktiv markierte Substanzen (sogenannte ,, Tracer*), die es erlauben biologische
und physiologische Prozesse nichtinvasiv bildgebend darzustellen, wie
beispielsweise den Zuckerstoffwechsel von Tumoren. Sie wird in verschiedenen
Bereichen der Medizin eingesetzt, insbesondere aber hat sie sich in der Onkologie
durchgesetzt. Hier wird sie routinemaBig als nicht-invasive Methode zur
Diagnostik, zum Staging und zur Therapiekontrolle vieler Tumorerkrankungen
eingesetzt (WEBER et al., 1999; BEYER et al., 2000; CHARRON et al., 2000;
BOMANUJI et al., 2001; FLECHTER et al., 2008).

Auch in der Veterinarmedizin gewinnt die PET-Diagnostik zunehmend an
Bedeutung. Es existieren bereits einige Studien, die die Effektivitit der PET/CT bei
verschiedenen Tierarten beschreiben (LEBLANC et al., 2009; HANSEN et al.,
2011; LEBLANC and PEREMANS, 2014). Eine Etablierung dieser Methode im
klinischen Alltag hat sich allerdings aufgrund des hohen Kosten- und
Materialaufkommens sowie mangelnder Nachfrage noch nicht durchsetzen kdnnen
(LEBLANC and PEREMANS, 2014).

Ziel dieser Arbeit war es, den Nutzen einer PET/CT bei kaninen Patienten und

unterschiedlichen Tumoren sowie deren Einfluss auf die Prognose und weitere
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Therapieplanung darzustellen. Ein weiterer Aspekt dieser Studie war es, die
Maoglichkeit der Verwendung des Hundes als Tier-Modell zu untersuchen und
damit fur nachfolgende Studien im Bereich der komparativen Onkologie weiter zu
etablieren (VAIL et al., 2000; HANSEN et al., 2004; KHANNA et al., 2006).
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1. LITERATURUBERSICHT

2.1. Grundlagen und Prinzipien der molekularen Bildgebung

Georg Karl von Hevesy bezeichnet man als den Vater der molekularen Bildgebung.
Im Jahre 1923 entwickelte er den ersten radioaktiv markierten Tracer und legte
damit den Grundstein der molekularen Bildgebung, auf der die Nuklearmedizin
basiert (HEVESY, 1923). Diese beruht auf der nicht invasiven Darstellung
radioaktiv markierter Substanzen, die nach dem Einbringen in den Organismus an
physiologischen  Stoffwechselprozessen teilnehmen. Die Verteilung der
eingebrachten Substanz kann aufgrund des radioaktiven Zerfalls und der dadurch
austretenden Gammastrahlung bestimmt werden. Somit kdénnen biologische
Prozesse in vivo auf molekularer und zellularer Ebene dargestellt, charakterisiert
und beurteilt werden (VALK, 2003; KUWERT et al., 2008; MOHNIKE et al.,
2011; SCHICHA and SCHOBER, 2013).

2.1.1. Radioaktivitat

Ein Atom besteht aus einer Atomhille und einem Atomkern. Die Hille enthalt
negativ geladene Elektronen, wohingegen der Atomkern Nukleonen enthélt,
einerseits positiv geladene Protonen sowie neutrale Neutronen. Ein stabiles und
damit elektrisch neutrales Atom enthélt eine gleiche Anzahl an Elektronen in der
Hille und Protonen im Kern. Ein Atom bzw. sein Kern verhélt sich instabil und
damit radioaktiv, sobald er eine ungleiche Anzahl, zumindest bei grofieren
Abweichungen, an Neutronen und Protonen enthalt.

Ein derartig instabiles Atom wird als Radionuklid oder auch radioaktives Nuklid
bezeichnet. Der instabile Kern ist bestrebt, einen stabileren Zustand zu erreichen
und zerfallt dabei auf drei verschiedene Arten. Dabei wird entweder kinetische
Energie in Form von geladenen Teilchen (Alpha- und Betastrahlung) oder

elektromagnetische Strahlungsenergie (Gammastrahlung) freigesetzt.

Da zum Zeitpunkt der Entdeckung noch nicht bekannt war, um welche VVorgénge
es sich dabei handelt, wurden die drei Strahlenarten in der Reihenfolge
zunehmenden Durchdringungsvermdgens mit den ersten drei Buchstaben des

griechischen Alphabets benannt. Demnach haben Gammastrahlen die hochste
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Eindringtiefe. Bei allen drei Strahlenarten handelt es sich um ionisierende
Strahlung. Thnen allen gemein ist es, ein Elektron aus seiner Atomhulle zu schlagen
und damit das Atom zu ionisieren, wodurch die chemische Eigenschaft eines Atoms
oder Molekils verandert werden kann (VALK, 2003; KUWERT et al., 2008;
MOHNIKE et al., 2011; SCHICHA and SCHOBER, 2013).

2.1.1.1.Der a-Zerfall

Beim o-Zerfall werden vom Atomkern zwei Protonen und zwei Neutronen
emittiert, was ebenso als zweifach ionisiertes Helium-Atom bezeichnet wird. Die
dabei entstehende Energie wird als Alphastrahlung oder auch lonenstrahlung

bezeichnet und kann von zwei bis zehn MeV reichen.

Chemische Elemente, die Alphastrahler emittieren, sind Uran (Primérenergietrager
in Kernkraftwerken und Kernwaffen) und Thorium, sowie deren natirliche

Zerfallsprodukte Radium und Radon.

Aufgrund seiner geringen Eindringtiefe in Masse, spielt der a-Zerfall und die dabei
entstehende Alphastrahlung in der Diagnostik, und damit in dieser Arbeit, nur eine
untergeordnete Bedeutung (VALK, 2003; KUWERT et al., 2008; MOHNIKE et
al., 2011; SCHICHA and SCHOBER, 2013).

2.1.1.2.Der B -Zerfall

Enthalt ein Atomkern einen Neutronenlberschuss, wandelt sich das Neutron in ein
Proton, ein Elektron und ein Antineutrino um. Neutrinos sind elektrisch neutrale
Elementarteilchen mit sehr geringer Masse und werden aufgrund ihrer neutralen
Ladung nicht weiter beriicksichtigt. Das negativ geladene Elektron verldsst den
Kern und damit Energie in Form von Betastrahlung (VALK, 2003; KUWERT et
al., 2008; MOHNIKE et al., 2011; SCHICHA and SCHOBER, 2013).

In der Humanmedizin ist heutzutage das am hé&ufigsten angewandte Nuklid mit
einem B -Zerfall das 1-131, welches in der Radionuklidtherapie verwendet wird,
insbesondere als Radiojodtherapie bei der Behandlung von gut- und bdsartigen
Schilddriisenerkrankungen (O'NEILL, 2010; PASCHKE, 2015).
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2.1.1.3.Der B*-Zerfall

Bei dieser dritten Art des radioaktiven Zerfalls liegt, anders als beim B -Zerfall, im
Atomkern ein Protonentberschuss vor und es wird ein Proton in ein Neutron,
Positron und Neutrino umgewandelt. Da hingegen spielen die Positronen nun bei
der PET die entscheidende Rolle. Sie werden in die Umgebung entsendet und
sobald sie auf ein Elektron stol3en, vereinigen sie sich zu einem sogenannten
Positronium. Aufgrund der entgegengesetzten Ladung von Positron und Elektron,
konnen beide Teilchen nebeneinander nicht bestehen. Es kommt zur sog.
Vernichtungs- oder auch Annihilationsstrahlung, wobei zwei Gammaquanten mit
einer Energie von jeweils 511 keV in einem Winkel von 180° zueinander emittiert
werden. Positron und Elektron werden bei diesem Vorgang vernichtet. Diesen
Prozess bezeichnet man als Annihilation. Die erzeugten Gammaquanten bilden die
Gammastrahlung. lhre Energie wird mithilfe von speziellen Detektoren in der PET
registriert und stellen somit die Grundlage der Bilderzeugung dar (VALK, 2003;
TOWNSEND, 2004; BYBEL et al., 2006; KUWERT et al., 2008; SCHICHA and
SCHOBER, 2013).

2.1.2. Technische Grundlagen der PET

Wie bereits in Punkt 2.1.1.3. erwahnt, wird die durch den radioaktiven Zerfall
erzeugte Energie in Form von Gammastrahlung mithilfe spezieller Detektoren in
der PET wahrgenommen wund aufgefangen. Dabei werden spezielle
Szintillationsdetektoren verwendet, indem die Energie der auftreffenden
Gammagquanten detektiert und in Form von Elektronen in einen elektrischen Impuls
umgewandelt wird. Diese speziellen Szintillationsdetektoren enthalten
anorganische,  optisch  klare  Kiristalle, am  h&ufigsten wird das
Lutetiumoxyorthosilicat (LSO) als Material verwendet. Sie sind ringférmig in der
PET angeordnet und bewegen sich nicht. Somit kénnen sie die koinzidenten

Gammagquanten, die gegenlaufig zueinander emittiert werden, registrieren.

Im Idealfall werden dabei nur die wahrhaft stattgefundenen Annihilationen, die
»echten™ Koinzidenzen, auf der sog. ,,line of response (LOR)“ gez&hlt. Diese Linie
befindet sich direkt zwischen den beiden Detektoren, in deren Mitte die
Annihilation stattgefunden hat und zwei Gammaquanten unter 180° Grad

zueinander entsendet hat. Streustrahlung oder auch Zufallsereignisse, sog. “falsche*
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Koinzidenzen fuihren allerdings immer wieder zu Abweichungen der Z&hlereignisse
und erschweren damit die Ortszuteilung bei der Auswertung. (TOWNSEND, 2004;
KAPOOR et al., 2004; SCHICHA and SCHOBER, 2013).

Die zweite Einheit, aus der sich die PET zusammensetzt, in Kombination mit dem
Szintillationskristall, ist eine Analysatorschaltung. Darin werden die elektrischen
Impulse, die durch den Szintillationskristall erzeugt wurden, zur digitalen
Weiterverarbeitung in einem Rechner umgewandelt. Zusétzlich existieren noch
Photomultiplier, Elektronenréhren mit Kathode und Anode, die dazu dienen, die
optischen Impulse zu verstarken und zu vervielfachen, um sie daraufhin in ein
elektrisches Signal umwandeln zu konnen (VALK, 2003; KRAUSE, 2007;
KUWERT et al., 2008; SCHICHA and SCHOBER, 2013).

2.1.3. Die Entwicklungsgeschichte der PET zur PET/CT

Die ersten Schritte zur PET liegen bereits mehrere Jahrzehnte zurlick, wie bereits
in Punkt 11.2.1. mit Georg K. von Hevesy als ,,Vater der Nuklearmedizin‘* im Jahre
1923 erwéhnt wurde. Seitdem wurden im Bereich der Nuklearmedizin zahlreiche
wichtige Entdeckungen gemacht, die zum heutigen Wissenstand in Diagnostik und

Therapie essentiell beigetragen haben.

In den Jahren darauf kam es zu einem rasanten Aufstieg bis schlielich 1970 der
erste Prototyp eines Positronenscanners beschrieben wurde. Bereits im Jahre 1975
konnten erste klinische Erfahrungen mit der PET von Michel Per-Togossian und
Michael Phelps an der Washington University gesammelt werden (BURNHAM,
1970; TER-POGOSSIAN et al., 1975; PHELBS et al.,, 1975; NUTT, 2002;
SCHICHA and SCHOBER, 2013).

Der ndchste Schritt in der modernen Bildgebung war die Weiterentwicklung zu
einem kombinierten Gerat aus PET und CT. Im Jahre 1998 wurde der erste Prototyp
einer PET/CT entwickelt und getestet (BEYER et al. 2000; CHARRON et al., 2000;
KLUETZ et al., 2000; KLUETZ, 2000). Bereits wenige Jahre darauf, im Jahre
2001, wurde die erste kommerzielle PET/CT im Klinischen Alltag in Betrieb
genommen. Beide Systeme sind dabei innerhalb eines Gerétes unmittelbar axial
hintereinander lokalisiert. Mithilfe eines Bildbearbeitungsprogrammes werden die
Bilder beider Systeme im Anschluss fusioniert. Dadurch wird es moglich, die

detailreiche anatomische Darstellung eines CTs mit der
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Stoffwechselwechselinformation aus der PET zu kombinieren und so die klinische
Aussagekraft deutlich zu verbessern (SCHICHA and SCHOBER, 2013).

2.1.4. Tracer in der Nuklearmedizin

Wie bereits beschrieben, basiert die molekulare Bildgebung auf der Verwendung
radioaktiv markierter Substanzen. Das Prinzip beruht auf der Verwendung von
Molekdilen, die im Rahmen von physiologischen Stoffwechselprozessen an einen
spezifischen Rezeptor oder Enzym binden oder von diesem metabolisiert werden.
Diese spezifischen Molekiile sind mit einem radioaktiven Isotop markiert, wodurch

die Verteilung mittels entsprechender Bildgebung dargestellt werden kann.

Es existieren zahlreiche Isotope, welche zur nuklearmedizinischen Diagnostik und
Therapie genutzt werden. Der weltweit am haufigsten verwendete Tracer ist
[*®F]Fluoro-D-Glucose mit dem radioaktiven Fluorisotop 2F, welches im

folgenden Text noch naher beschrieben wird.

Die Herstellung derartiger Tracer erfolgt mithilfe eines Zyklotrons, welches erstmal
im Jahre 1932 von Ernest O. Lawrence und M. Stanley Livingston entwickelt
wurde. Dabei handelt es sich um einen Kreisbeschleuniger, der geladene Teilchen
mithilfe eines Magnetfeldes auf ein gewisses Energieniveau beschleunigt und damit
zur Herstellung zur Radiosynthese des Radiopharmakons [F]FDG beitragt
(CHERRY etal., 2012).

2.1.4.1.[*®F]Fluordeoxyglucose

Bei diesem Tracer handelt es sich um ein D-Glukosederivat, die 2-deoxy-2-
[*®F]Fluoro-D-Glucose ([®F]FDG). Die Besonderheit an diesem Glukose-
Analogon ist das radioaktiv markierte Fluor-Atom an der Position C-2 des
Glukosemolekuls anstatt einer Hydroxylgruppe. Die Herstellung und
Weiterentwicklung der 2-Deoxyglukose war Voraussetzung fiur die folgenden
Schritte bis zur Entwicklung des [*®F]JFDG (CRAMER et al., 1952). Sowohl die
Glukose als auch 2-Deoxyglukose werden durch dasselbe Transport-Molekl aktiv
in die Zelle beférdert (BACHELARD etal., 1971; BACHELARD etal., 1972). Des
Weiteren kann der erste Schritt der Glykolyse, die Phosphorylierung zu
Deoxyglukose-6-Phosphat durch das Enzym Hexokinase intrazellular stattfinden
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(CRANE and SOLS., 1954, SOLS and CRANE., 1954). Jedoch wird der
darauffolgende Schritt der Glykolyse, die Transferierung von Glukose-6-Phosphat
in Fruktose-6-Phosphat durch das Enzym Phosphohexoisomerase, durch die
fehlende Hydroxylgruppe am Carbon-Atom blockiert (CRANE and SOLS, 1954;
SOLS and CRANE, 1954; WOODWARD and HUDSON, 1954; WICK et al.,
1957), wodurch es zu einer intrazelluldren Anreicherung dieses Molekiils kommt.
So war es moglich, die Rate des Glukosebedarfs und damit des intrazellularen
Energiemetabolismus auf molekularer Ebene zu bestimmen. (SOKOLOFF et al.,
1977). 2-deoxy-2-fluoro-D-Glukose zeigte dieselben Eigenschaften wie die 2-
Deoxy-Glukose und eignete sich also ebenfalls zur Messung des
Glukosestoffwechsels (BESSELL et al. 1972; BESELL AND THOMAS, 1973).
Das radioaktive Isotop 8F war wegen seiner Halbwertszeit von 110 Minuten aus
damaligen logistischen Griinden das Nuklid der Wahl. Nachdem [*®F]FDG bereits
im Tier, Maus und Hund, zur Messung von regionalem Myokard-
Glukosemetabolismus angewendet wurde (GALLAGHER et al., 1977), fand im
Jahre 1979 an der Universitat von Philadelphia die erste praktische Anwendung von
[*®F]FDG im Menschen statt (REIVICH et al., 1979).

Seitdem hat sich [*®F]JFDG zum wichtigsten Tracer etabliert unabhingig von der
Spezies (LEBLANC and DANIEL. 2007) und wird bis heute in unterschiedlichen
Bereichen der Medizin am haufigsten gebraucht (FOWLER et al., 2002; WADSAK
and MITTERHAUSER, 2010). Nachteil dieses Tracers ist seine relativ geringe
Spezifitdt im Hinblick auf die Differenzierung maligner und benigner
Verdnderungen, da er unabhdngig von der Ursache jeden erhohten
Glukoseverbrauch z.B. auch bei Entziindungen mit einer vermehrten Anreicherung
im Zytoplasma anzeigt (SHREVE et al., 1999, COOK et al., 2004).

2.1.4.2. Weitere Tracer

Abgesehen von dem radioaktiven Fluorisotop '®F werden noch weitere zahlreiche
Tracer in der Nuklearmedizin bereits verwendet oder befinden sich noch in der
praklinischen Phase. Ziel der Nuklearmedizin ist es einerseits, mithilfe von
maoglichst spezifischen und selektiven Radiopharmaka molekularpathologische
Prozesse in vivo zu detektieren und zu charakterisieren. Andererseits sollen

Radiopharmaka, die gezielt an biologischen Prozessen teilnehmen, auch vermehrt
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therapeutisch und nicht nur diagnostisch eingesetzt werden (ADAMS and
WEINER; 2005).

Derzeitige Interessengebiete fir Diagnostik und Therapie liegen bei der Darstellung
von Proliferation, Apoptose, Angiogenese, Metastasierung, Rezeptorexpression

und Hypoxie mithilfe von hochselektiven und hochspezifischen Tracern.

3'-Deoxy-3 -[*F]Fluorothymidin ([*®F]FLT) ist  der bekannteste
Proliferationsmarker, der derzeit in der PET-Bildgebung verwendet wird
(SHIELDS et al., 1998; WADSAK et al., 2010). Es handelt sich dabei um ein mit
18F radioaktiv markiertes Pyrimidin-Nukleosid, das bereits im Jahre 1969 mit dem
Isotop !C erstmal als selektiver Inhibitor der DNA-Synthese beschrieben wurde
(LANGEN et al., 1969). [*®F]FLT gelangt sowohl durch passive Diffusion
(GRIERSON and SHIELDS., 1997) als auch durch aktiven Transport uber
spezifische Transporter in die Zelle (KONG et al., 1992; WILSON et al., 1991) und
wird dort durch die Thymidinkinase 1 zu [*®F]FLT-Monophosphat phosphoryliert.
Aufgrund der fehlenden Hydroxylgruppe an der Position C-3 kommt es zu keinem
Einbau in die DNA, wodurch das [*®F]FLT in der Zelle ,,gefangen* ist. TK 1 ist ein
Zellzyklus regulierendes Enzym, welches insbesondere in der spaten G- und S-
Phase des Zellzyklus vermehrt exprimiert wird, dagegen in ruhenden Zellen so gut
wie nicht vorhanden ist (SHERLEY and KELLY, 1988). In malignen Zellen liegt
die TK 1 dagegen bis zu dreifach erhéht vor (BOOTHMAN et al., 1994; MUNCH-
PETERSEN et al., 1995) und fihrt aufgrund einer Mutation der TK 1 zu einer
deregulierten Phosphorylierung und damit vermehrten Anreicherungen von
[*®F]FLT, wodurch sich dieser Tracer als Proliferationsmarker fiir Tumorzellen
eignet. Der Thymidin Metabolismus wurde schon frih sowohl in gesundem als
auch in Tumorgewebe ausgiebig untersucht. Bereits damals zeigte sich eine
schnelle Inkorporation in die DNA in rasch proliferierendem Gewebe (CLEAVER
JE, 1967; WEBER et al., 1977).

2.1.5. Bildanalyse und Auswertungsmethode

Die Abkiirzung SUV steht fiir ,,standardized uptake value®. Es handelt sich hierbei
um einen semiquantitativen Messwert aus der Nuklearmedizin, der die Aufnahme
eines Tracers in einem bestimmten Gewebe bezeichnet. Bei einer Gleichverteilung

des Tracers im Gewebe ergibt sich ein SUV von eins. Bei deutlich héherem SUV
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von zwei besteht der dringende Verdacht eines pathologisch vorliegenden,
stoffwechselaktiven Bereiches (SCHICHA and SCHOBER., 2013). Dieser Wert
errechnet sich aus folgender Gleichung:

SUV = Aktivitatskonzentration [Bq x g] x Korpergewicht [g] / applizierte
Aktivitat [Bq]

Alternativ konnen anstelle des Korpergewichtes des Patienten (,,body weight,
BW*), zwei weitere Parameter zur Errechnung des SUV verwendet werden: das
fettfreie Korpergewicht (,,lean body mass; LBM*) sowie die Korperoberflache
(,,body surface area; BSA* [m?]) des Patienten. Bei Patienten mit einem hohen
Fettanteil, wird die [*®FJFDG Anreicherung im Gewebe haufig iiberschatzt, da
Fettgewebe eine niedrigere [*®FJFDG Anreicherung aufzeigt (ZASADNY and
WAMHL, 1993). Aus diesem Grund werden die oben genannten zwei Parameter zur
Korrektur des SUV bevorzugt eingesetzt (KIM et al., 1994; SADATO et al., 1998;
SUNG-CHENG HUANG, 2000).

Es gibt noch weitere zahlreiche Faktoren, welche die Bestimmung des SUV
beeinflussen (SUNG-CHENG HUANG, 2000; KEYES, 1995) kdnnen.

Darunter befindet sich unter anderem auch die GroRe der anreichernden Lé&sion. Bei
einer GroRenordnung der Struktur von unter 1 cm kommt es aufgrund der
begrenzten ortlichen Auflésung zu einer niedrigeren Aktivitatskonzentration im
Vergleich zu der eigentlich vorhandenen Aktivitatskonzentration (HOFFMANN et
al., 1979). Diese Eigenschaft wird ,,recovery* genannt und definiert sich tber
folgenden Quotienten (SCHICHA and SCHOBER., 2013):

Recovery = scheinbare Aktivitatskonzentration / wahre Aktivitatskonzentration

Ein weiterer, insbesondere in Bezug auf diese Studie, nennenswerter Faktor ist der
Blutglukosespiegel des Patienten zum Zeitpunkt der Injektion. Bei einer
bestehenden Hyperglykamie ist die Diffusion von [*F]FDG in die Zelle
herabgesetzt und fuhrt zu einem signifikant niedrigeren SUV (LANGEN et al.,
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1993; LINDHOLM et al., 1993; ISHIZU et al., 1994).

Es existieren noch zahlreiche weitere Faktoren, die zu einer Beeinflussung des SUV
fihren kdnnen und bei seiner Bestimmung berticksichtigt werden sollten, doch sind

die oben genannten fir die weitere Diskussion dieser Arbeit explizit von Bedeutung.

»Region of Interest (ROI) ist ein bestimmter Bildinhalt in einer interessierenden
Region in Abhangigkeit mit der Zeit. Es kénnen gezielt Regionen mittels einer ROI
markiert werden, deren Daten dann zu einem bestimmten Zeitpunkt zwei- oder auch
dreidimensional bemessen werden kénnen. Dadurch besteht die Mdglichkeit, aus
dem Bereich des Interesses statistische Werte wie Maximal-, Minimal- und

Mittelwerte sowie auch den SUV zu bestimmen.

2.2.  Anwendungsgebiete der PET und PET/CT

In der Humanmedizin hat sich die PET bereits seit vielen Jahren als funktionelle
Bildgebungsmethode bewéhrt. Es gibt drei klinische Gebiete, in denen die PET
routinemanig eingesetzt wird, die Kardiologie, die Neurologie und die Onkologie.

Dabei ist die Onkologie das Hauptanwendungsgebiet der PET.

Hierbei spielt die PET/CT eine wichtige Rolle bei Diagnose und Staging,
Therapieplanung sowie Therapiekontrolle. Hier hat sich die Anwendung des
BFIFDG als wichtigster Tracer durchgesetzt (BLODGETT et al., 2007).
Hauptindikationen fiir eine FJFDG PET/CT stellen Lungenkarzinome,
kolorektale Tumore, Melanome, Lymphome, Mammakarzinome, Kopf-/und
Halstumore, Osophaguskarzinome, Sarkome, Schilddrisenkarzinome,
Pankreaskarzionme, GIST und unbekannte Primartumore dar (FLETCHER et. al.,
2000).

2.2.1. Anwendungsgebiete der PET und PET/CT in der Veterindrmedizin
Die PET ist auch in der Tiermedizin bereits seit mehreren Jahrzehnten bekannt,
gewinnt im Klinischen Bereich aber erst in den letzten Jahren zunehmend an
Bedeutung. Obwohl in der Forschung eine PET/CT und zunehmend auch die
PET/MRT an Versuchstieren eine bereits etablierte und haufig durchgefuhrte
Bildgebungs-Methode darstellt, besteht im klinischen Alltag noch Aufholbedarf.
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Nuklearmedizinische  Bildgebungstechniken — wurden bereits an vielen
verschiedenen Tierarten durchgefiihrt. Darunter finden sich Maéuse, Ratten,
Kaninchen (TATSUMI et al., 2003), Katzen (LEBLANC et al., 2009; ROWE et al.,
2013) und Hunde, aber es gibt bereits ebenso Berichte tber Fische (BROWNING
etal., 2013) und Vdgel (SOUZA et al., 2011; JONES et al., 2013).

2.2.1.1. Bei Heimtieren

Mause, Ratten und Kaninchen sind die haufigsten S&ugetiere, die in der
humanmedizinischen Forschung zu finden sind. Es bestand somit groRes Interesse,
diese Tiere auch im Rahmen von PET/CT Studien zu nutzen. So wurde die
Umsetzbarkeit einer PET/CT an diesen Tieren getestet. Dabei zeigte sich, dass bei
tumorindizierten Tieren eine vermehrte [*®F]FDG-Anreicherung in Tumoren mit
einem Durchmesser von > 1 cm dargestellt werden konnte (TATSUMI et al., 2003).
Mittlerweile existieren in zahlreichen Forschungsinstituten, die mit Tieren arbeiten,
spezielle PET/CT Scanner, die an die kleine Groéfle von Mausen und Ratten
angepasst sind. An der Herstellung von PET/MRTs speziell fur Kleintiere wird

derzeit noch gearbeitet.

Mittlerweile wird die PET/CT Untersuchung bei kleinen Heimtieren firr gezielte
onkologische Fragestellungen genutzt. Neueste Studien, um nur einige wenige zu
nennen, beschaftigen sich zum Beispiel mit der in vivo Darstellung von Pankreas
Karzinomen in transgenen Ratten (SHIBATA et al., 2015), sowie mit der
Evaluierung von Prostata Karzinomen im Xenograft Modell (MCCALL et al.,
2015).

2.2.1.2. Bei Hunden und Katzen

In der Kleintiermedizin stellen Hunde und Katzen einen sehr viel groReren Bereich
dar, als oben genannte Heimtiere. Aus diesem Grund besteht immer mehr Bedarf,
sowohl Diagnostik als auch Therapie fur Hunde und Katzen zu erweitern. So ist es
nicht verwunderlich, dass bereits einige Studien Uber die Durchfiihrung einer
PET/CT bei Hunden und Katzen existieren.

In ersten Studien wurde die physiologogische [*®F]FDG Anreicherung in

unterschiedlichen Organen bei gesunden Hunden und Katzen ausgewertet, um
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Basiswerte fur weitere Studien zu erhalten (LEBLANC et al., 2008; LEBLANC et
al., 2009; LEE et al., 2010; RANDALL et al., 2014). Vergleichbar mit der
Humanmedizin zeigten Organe mit einer physiologisch erhohten Aktivitat wie
Herzmuskel, Leber, Nieren, Darm etc. eine erhohte [*®F]JFDG Anreicherung.
Organe wie Gallenblase, Nebennieren, Milz, Lunge etc. wiesen dagegen eine
niedrigere [*®F]JFDG Anreicherung im Vergleich zum Aortenfluss auf (LEBLANC
et al., 2008; LEE et al., 2010). Zum Ausschluss von falsch positiven Ergebnissen
ist eine zytologische oder histopathologische  Reevaluierung  der
hypermetabolischen Bereiche notwendig, wie eine Studie zeigte, in der erhthte
radioaktive Substanz, ,increased radiopharmaceutical activitiy“ (IRA), bei
insgesamt 82 Hunden und 22 Katzen retrospektiv beurteilt wurden. In dieser Studie
wurden folgende Artefakte als falsch positive erhdhte hypermetabolische Aktivitat
gewertet: im Katheter verbliebene radioaktive Substanz, Paravasation/ Auslaufen
von radioaktiver Substanz/ Urin oder Speichel, vaskuldre Poolbildung. Zudem kam
es zu Artefakten mit erhdhter SUV aufgrund von vermehrter Bewegung und einer
groRen Harnblase, was die Beurteilung umliegender Strukturen und Organe
erschwerte (RANDALL et al., 2014).

Anlehnend an die Humanmedizin konzentrierten sich die bisherigen Studien
insbesondere auf onkologische Fragestellungen. Insbesondere spielte das
multizentrische Lymphom beim Hund eine herausragende Rolle (LEBLANC et al.,
2009; LAWRENCE et al., 2009; BALLEGEER et al., 2013). Ein Fallbericht
beschreibt bei einem Hund unerwartete vermehrte [*®F]FDG Anreicherung in
peripheren Lymphknoten sowie Herz und Lunge, wahrend die konventionelle
Bildgebungsmethoden Echokardiographie, Thoraxrontgen und Ultraschall
Abdomen unaufféllige Befunde lieferten. Die pathologische Untersuchung der in
der PET/CT Untersuchung anreichernden Organe post mortem bestatigten den
Verdacht auf ein multizentrisches Lymphom, obwohl zunéchst von einem rein
lokalen Prozess ausgegangen wurde (BALLEGEER et al., 2013). Vorherige
Studien zeigten bereits die Sensitivitat einer [*®F]JFDG PET/CT Untersuchung bei
kaninen Lymphomen (LEBLANC et al., 2009).

Die PET erwies sich auch bei kaninen Mastzelltumoren als sensitive
Darstellungsmethode. In einer Studie zeigten zum einen alle bereits zuvor positiv
getesteten Lymphknoten eine erhohte [*®F]JFDG Anreicherung, zum anderen
konnten mithilfe der PET Mastzelltumormetastasen dargestellt werden, welche
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zuvor bei der klinischen Untersuchung nicht gefunden worden sind (LEBLANC et
al., 2009).

Ein weiterer Rundzelltumor, der sich mithilfe einer [*®FJFDG PET erfolgreich
darstellen lasst, ist das histiozytare Sarkom. Hierbei handelte es sich ebenfalls um
einen Fallbericht, bei dem statt einer PET/CT ein PET/MRT durchgefihrt wurde,
da es sich um intrakranielle VVeranderungen handelte und sich hierbei die MRT

Untersuchung als sensitiver erweist (KANG et al., 2009).

Weitere Fallberichte Gber Tumore beim Hund, die sich mithilfe der PET/CT
darstellen lieBen und sich auch bei der Darstellung von bereits auftretender
Metastasen als sensitive Bildgebungsmethode erwies, sind das renale
Ubergangszellkarzinom (SONG et al., 2014), einschlieBlich bereits auftretender
Lungenmetastasen, sowie ein extramedullares Plasmazytom in der Milz (LEE et al.,
2010) und ein primérer Lungentumor (BALLEGEER et al., 2006).

2.2.1.3. Bei anderen Tierarten
Weitere Tierarten bei denen bereits eine [**F]JFDG PET/CT Untersuchung

durchgefihrt und evaluiert wurde sind Fische, Vogel und Schweine.

Bei verschiedenen Fischarten konnte eine erhdhte [*®FJFDG Anreicherung in
verschiedenen Organsystemen nachgewiesen werden, welche sich mit Daten in der
Humanmedizin sowie mit denen von Hunden decken. Das Ziel dieser Studie war
es, die Anwendung einer [*®F]JFDG PET/CT Untersuchung bei Fischen fiir weitere
gezielte Studien mit onkologischen Fragestellungen zu evaluieren, um auf ein
anderes Tiermodell zurlickgreifen zu konnen (BROWNING et al., 2013).

Des Weiteren wurde die [*F]JFDG Anreicherung bei gesunden Adlern (JONES et
al., 2013) und Amazonen (SOUZA et al., 2011) untersucht, um eine Basislinie fir

weitere Studien zu schaffen.

2.3. Bedeutung der komparativen Medizin
Der Begriff ,,komparative Medizin“ hat in den vergangenen Jahren vermehrt an
Bedeutung zugenommen, insbesondere im Bereich der Onkologie. Sie basiert auf

dem Gedanken, Human- und Tiermedizin zum beiderseitigen Nutzen zu
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kombinieren. Das Wort ,,komparativ stammt aus dem Lateinischen ,,comparativus,

-1 und bedeutet libersetzt ,,zum Vergleichen geeignet®.

Einen entscheidenden Beitrag zur vergleichenden Forschung hat dabei die
Entschlisselung des Hundegenoms im Jahre 2003 beigetragen (THOMAS et al.,
2003; KIRKNESS et al., 2003; LINDBLAD-THO, 2005). Dabei zeigte sich eine
groBe Ubereinstimmung zwischen dem humanen und kaninen Genom
(LINDBLAD-THO et al., 2005; OSTRANDER et al., 2005). Insbesondere als
Tumormodell eignet sich der Hund aus genetischer Sicht deutlich besser als die
Maus (HOFFMANN et al., 2007).

Die jahrtausendlange Domestizierung von Hunden und Katzen fiihrte zu einer
genetischen Selektierung, welche insbesondere bei reinrassigen Hunden und
Katzen, sowohl morphologisch als auch genotypisch, erkennbar werden
(GALIBERT, 1998; OSTRANDER, 2005). Zahlreiche  genetische
Grunderkrankungen bei Hund und Katze sind bereits bekannt und beschrieben
(WAYNE and OSTRANDER, 1999). So ist die konsequente selektive Zucht
ausschlaggebend flr eine eingeschrénkte genetische Variabilitat innerhalb einer
Rasse und die Pradispositionen flr bestimmte Erkrankungen einschlie3lich Tumor-
und Herzerkrankungen, Epilepsie, Huftgelenksdysplasie und vieles mehr
(OSTRANDER et al., 2000; PATTERSON, 2000). Andererseits ermdglicht und
vereinfacht diese genetische Besonderheit die Identifizierung und Analyse von
Abweichungen im Genom, die eine bestimmte Erkrankung charakterisieren.

Insbesondere in der Tumorforschung sind Haustiere, speziell der domestizierte
Hund, ein geeignetes Tier-Modell, da die Tumoren sowohl beim Menschen als auch
beim Hund spontan auftreten und sich haufig im histologischen Erscheinungsbild,
in der Genetik, auf molekularer Ebene, ihrem biologischen Verhalten und in ihrem
Ansprechen auf dieselbe Therapie stark &hneln (KHANNA et al., 2006; VAIL and
MCEWAN, 2000; HANSEN and KHANNA, 2004). Darunter befindet sich unter
anderem das Osteosarkom (MUELLER et al., 2007), Melanom (SIPMSON et al..
2014), non-Hodgkin's Lymphom (BREEN and MODIANO, 2008; HONIGBERG
et al., 2010; STEIN et al., 2011), Leukdmie (PAWLAK et al.,, 2013),
Prostatakarzinom (WU et al., 2014), Mammakarzinom (SHAFIEE et al., 2013;
UVA etal., 2009), Lungenkarzinom (NEMOTO et al., 2011), Kopf- und Halstumor
( WYPILJ, 2013), Weichteilsarkom (AGUIRRE-HERNANDEZ et al., 2009;
SARGAN et al., 2005; SPUGNINI et el., 2007) und Blasenkarzinom (LIN et al.,
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2011).

Ein wesentlicher Vorzug gegenuber dem experimentell tGblichen Tiermodell, bei
dem es sich in der Regel um Xenografts und transgene Mausmodelle handelt, ist es,
dass Tumoren bei domestizierten Haustieren spontan und unter ,,natiirlichen®
Umsténden entstehen, und so auch unter dem Einfluss ahnlicher Faktoren wie beim
Menschen stehen, wie Alter, Erndhrung, Geschlecht, Reproduktionsstatus und
Umweltbelastungen (BUKOWSKI et al., 1998; HAYES and FRAUMENI, 1977).

Mit diesem Hintergrundwissen und aus der Tatsache heraus, dass in der heutigen
Zeit maligne Tumoren mit einem prozentualen Anteil von 27% (ADAMS et al.,
2010) die h&ufigste Todesursache bei Hunden und Katzen darstellen, entstand der
Gedanke, zu beiderseitigem Nutzen eine Kooperationsstudie zwischen human- und

tiermedizinischen Fakultdten durchzufihren.

Nicht nur die Wissenschaft fur den Menschen profitiert von der komparativen
Medizin durch eine Kombination aus Human- und Tiermedizin. Auch Tierbesitzer
sind zunehmend motiviert, die bestmdgliche Behandlung fir ihr Haustier ausfindig
zu machen, und ebenso interessiert an neuen Behandlungs-Methoden und
klinischen Studien, insbesondere wenn die konventionellen Therapien nicht
vielversprechend sind oder in ihrer Wirksamkeit begrenzt sind (PAOLINI and
KHANNA, 2008). Auch die Tatsache, dass sich die Behandlungskosten fiir den
Patientenbesitzer durch die Teilnahme an einer klinische Studie in der Regel auf
ein  Minimum beschréanken, sich aber gleichzeitig die Chance fir einen
Heilungsweg erhéhen kann, fordert die positive Resonanz unter den Tierbesitzern.
Sie erhoht die Anzahl der Teilnahme, denn héufig stellt der Kostenfaktor bei
konventionellen Therapien einen limitierenden Faktor fur die Fortdauer der

Behandlung fur den Tierbesitzer dar.

Die komparative Medizin bietet sowohl human- als auch tiermedizinischen
Wissenschaftlern und Patienten eine einmalige Gelegenheit, positive Erkenntnisse
in der Forschung zu erlangen und Therapiemdglichkeiten anzubieten, von denen
beide Parteien profitierten konnen (GORDON and KHANNA, 2010).
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Abstract

INTRODUCTION: 2-Deoxy-2-[168F fluoro-D-glucose PET/CT is a well-established imaging method for staging, restaging and therapy-control in human
medicine. In veterinary medicine, this imaging method could prove to be an attractive and innovative altemative to conventional imaging in order to
improve staging and restaging. The aim of this study was both to evaluate the effectiveness of this image-guided method in canine patients with
spontaneously occurring cancer as well as to illustrate the dog as a well-suited animal model for comparative oncology.

METHOD S: Ten dogs with various malignant tumors were included in the study and underwent a whole body FDG PET/CT. One patient has a second
PET-CT & months after the first study. Patients were diagnosed with histiocytic sarcoma (n = 1), malignant lymphoma (n = 2), mammary carcinoma
(n = 4), sertoli cell tumor (n = 1), gastrointestinal stromal tumor (GIST) (n = 1) and lung tumor (n = 1). PET/CT data were analyzed with the help of a
S-point scale in consideration of the patients” medical histories.

RESULTS: In seven of the ten dogs, the treatment protocol and prognosis were significantly changed due to the results of FDG PET/CT. In the
patients with lymphoma (n = 2) tumor extent could be defined on PET/CT because of increased FDG uptake in multiple lymph nodes. This led to the
recommendation for a therapeutic polychemotherapy as a treatment. In one of the dogs with mammary carcinoma (n = 4) and in the patient with the
lung tumor (n = 1), surgery was cancelled due to the discovery of multiple metastasis. Consequently no treatment was recommended.

CONCLUSION: FDG PET/CT offers additional information in canine patients with malignant disease with a potential improvement of staging and
restaging. The encouraging data of this clinical study highlights the possibility to further improve innovative diagnostic and staging methods with
regard to comparative oncology. In the future, performing PET/CT not only for staging but also in therapy control could offer a significant improvement
in the management of dogs with malignant tumars.
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Fig 2. 18F-FDG uptake in a patient with multicentric lymphoma.. From: Comparative Oncology: Evaluation of
2-Deoxy-2{1&F]fluoro-D-glucose (FDG) Positron Emission Tomography/Computed Tomography (PET/CT) for the
Staging of Dogs with Malignant Tumors.

(&) Coronal contrast enhanced computer tomaography (CT); (B) Coronal 18F-fluoro-2-decsxy-D- glucose (18F-FDG positron
emission tomography (PET)/CT) Increased FDG uptake in both retropharyngales lymph nodes (standardized uptake value
(SUV) mean 2.37 and 2.43 + 2 4) as well as intramuscular increased FDG-uptake (SUV mean 3.04 + 1.25).

Stefanie M. F. Seiler, et al. PLoS One. 2015;10{6).e0127800.
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Fig 1. Overview of thoracic and abdominal organs in a whole body 18F F-fluoro-2-deoxy-D- glucose (18F-FDG)
positron emission tomography/computer tomography (PET/CT) in a patient with multicentric lymphoma.. From:
Comparative Oncology: Evaluation of 2-Deoxy-2-[18F]fluoro-0-0lucose (FOG) Positron Emission
Tomography/Computed Tomography (PET/CT) for the Staging of Dogs with Malignant Tumors.

(A) Coronal contrast enhanced CT. (B) Coronal 18F-FDG PET/CT. Oveniew of the thoracic and abdominal organs of a dog
with a multicentric lymphoma. The mean SUVs of these organs are defined in . The labeled organs are normal with
physiological FDG-uptake (see ).

Stefanie M. F. Seiler, et al. PLo3 One. 2015;10{6).e0127800.

Citation  Full text

Fig 4. 18F F-fluoro-2-deoxy-D-glucose (18F-FDG) uptake in a patient with mammary carcinoma and multiple
metastases.. From: Comparative Oncology: Evaluation of 2-Deoxy-2-[18F]fluoro-D-glucose (FDG) Positron
Emission Tomography/Computed Tomography (PET/CT) for the Staging of Dogs with Malignant Tumors.

(A) Coronal contrast enhanced computer tomography (CT); (B) Coronal 18F-FDG positron emission tomography (PETYCT
Increased FDG uptake in both Inn. axillares (SUV mean 2.67 + 0.77) as well as in a subcutaneous mass (the more caudally
located structure) (SUV mean 4.37 + 0.82).
Stefanie M. F. Seiler, et al. PLoS One. 2015,10(

Je0127800.

Fig 3. 18F F-fluoro-2-deoxy-D-glucose (18F-FDG) uptake in a patient with mammary carcinoma and multiple
metastases.. From: Comparative Oncology: Evaluation of 2-Deoxy-2-[18F]fluoro-D-glucose (FDG) Positron
Emission Tomography/Computed Tomography (PET/CT} for the Staging of Dogs with Malignant Tumors.

(A} Axial contrast enhanced computer tomaography (CT), (B) Axial 18F-FDG positron emission tomagraphy (PET)/CT
Increased FDG uptake in the primary tumor (SUV mean 6.92 + 1.06), histologically a mammary carcinoma on the
mammary gland; hepatomegaly; mass within the spleen with increased 18F- FDG uptake (SUV mean 2.91 £ 0.31).
Stefanie M. F. Seiler, et al. PLoS One. 2015;10(6):e0127800.
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Abstract

Introduction

2-Deoxy-2-[18F]fluoro-D-glucose PET/CT is a well-established imaging method for staging,
restaging and therapy-control in human medicine. In veterinary medicine, this imaging
method could prove to be an attractive and innovative alternative to conventional imaging in
order to improve staging and restaging. The aim of this study was both to evaluate the effec-
tiveness of this image-guided method in canine patients with spontaneously occurring can-
cer as well as to illustrate the dog as a well-suited animal model for comparative oncology.

Methods

Ten dogs with various malignant tumors were included in the study and underwent a whole
body FDG PET/CT. One patient has a second PET-CT 5 months after the first study. Pa-
tients were diagnosed with histiocytic sarcoma (n = 1), malignant lymphoma (n = 2), mam-
mary carcinoma (n = 4), sertoli cell tumor (n = 1), gastrointestinal stromal tumor (GIST) (n =
1) and lung tumor (n = 1). PET/CT data were analyzed with the help of a 5-point scale in
consideration of the patients’ medical histories.
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Results

In seven of the ten dogs, the treatment protocol and prognosis were significantly changed
due to the results of FDG PET/CT. In the patients with lymphoma (n = 2) tumor extent could
be defined on PET/CT because of increased FDG uptake in multiple lymph nodes. This led
to the recommendation for a therapeutic polychemotherapy as a treatment. In one of the
dogs with mammary carcinoma (n = 4) and in the patient with the lung tumor (n = 1), surgery
was cancelled due to the discovery of multiple metastasis. Consequently no treatment

was recommended.

Conclusion

FDG PET/CT offers additional information in canine patients with malignant disease with a
potential improvement of staging and restaging. The encouraging data of this clinical study
highlights the possibility to further improve innovative diagnostic and staging methods with
regard to comparative oncology. In the future, performing PET/CT not only for staging but
also in therapy control could offer a significant improvement in the management of dogs
with malignant tumors.

Introduction

Cancer is the leading cause of death in dogs as 27% die from malignant tumors [1]. Therefore
one of the main goals in veterinary oncology is improving diagnostic techniques to allow earlier
recognition of tumors in dogs and cats which is essential for successful

therapeutic interventions.

PET/CT is a new attractive method for non-invasive staging, restaging and monitoring of
response to therapy in veterinary medicine. In human medicine, the use of PET/CT was first
described in 2000. Since then, whole body PET/CT in humans has shown to be a useful tool for
diagnosis, staging and monitoring of various malignancies [2-4]. This technique significantly
improves imaging of tumors compared with either PET or CT alone [5,6]. However, the use of
PET/CT in veterinary patients has been limited due to the lack of access to dual-modality hy-
brid PET/CT scanners. The high costs of the equipment and the production of tracers immedi-
ately before their use precluded a widespread use of this technique in veterinary medicine up
to now.

The use of PET/CT in dogs is reported in a number of studies [7-19]. The first use of
FDG-PET in dogs with spontaneously occurring osteosarcoma and lymphoma was described
in 1981. This study demonstrated increased FDG uptake in spontaneous canine malignancies.
Increased FDG uptake was present in both the primary tumors and in metastatic lesions [11].
Whole body PET/CT was performed in healthy dogs to evaluate the physiologic distribution of
FDG in thoracic and abdominal organs, including liver, spleen, adrenal glands and heart mus-
cle [13,18]. These data provide a basis for the interpretation of pathologic changes that can be
imaged by using this technique. Increased uptake of FDG could be demonstrated in canine
lymphoma [11], canine cutaneous mast cell tumor [9], and in various solid tumors (sarcomas,
carcinomas) [15]. In all of these studies, PET seemed to be an efficient and useful tool in canine
patients. This non- invasive diagnostic method allowed imaging of physiologic and pathologic
processes on a molecular level.
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This study was designed by a research cooperation between human and veterinarian insti-
tutes with a keen interest in the improvement of diagnostic and therapeutic methods in com-
parative oncology. The importance of comparative oncology has increased during the last
couple of years. Because of genetic and biologic similarities regarding certain tumor types, the
dog is particularly well suited as a model for human tumors [20]. Using dogs with spontane-
ously arising tumors as a model for human tumors offers advantages over the use of transgenic
animal models due to the more comparable behavior and biologic properties of the tumors.
Therefore, comparative oncology is an important innovative tool that can bridge the gap be-
tween basic cancer research and the clinic with benefits for both human and veterinary medi-
cine [21,22]. Results acquired from pet animals with naturally occurring diseases like
spontaneous tumors can improve the evaluation of the effectiveness and safety of new cancer
therapy options for human and animal patients [23,24].

The aims of this pilot study were to evaluate the feasibility and efficacy of whole body FDG
PET/CT for staging and restaging in dogs with various tumor types. Furthermore, this study
should illustrate the canine patient with spontaneously occurring caner as an animal model for
comparative oncology. In addition the study served to establish a basis for further comparative
studies at the participating institutions.

Material and Methods
Ethics Statement

All experiments described in this paper were carried out with the approval of, and in accor-
dance with the recommendations laid down by the “Deutsches Tierschutzgesetz”. These guide-
lines are equivalent to the “Animal Welfare Act”. This study was approved by the Animal
Welfare Officer of the Centre of Preclinical Research, Technische Universitit Miinchen, where
the anesthesia and the PET/CT scans of the dogs were performed, in addition to the Govern-
ment of Upper Bavaria.

Patient Population

Ten dogs aged 8.75 £ 1.9 y and weighing 25.8 + 11.3 kg were included in the study. Five of the
dogs were male (one intact and four neutered) and five female (three intact and two spayed).
Breeds included Flat Coated Retriever (n = 2), Golden Retriever (n = 1), Beauceron (n = 1),
Standard Schnauzer (n = 1) and mixed breed dogs (n = 5).

Informed owner’s consent was required for all dogs participating in the study. Exclusion cri-
teria were a concurrent diagnosis of diabetes mellitus, pregnancy, and an anesthetic risk classi-
fication of ASA IV or V. The ASA classification serves to divide the patients into different
groups according to their physical state and so enables the risk of narcosis to be assessed. Class
I-III describes patients ranging from organically healthy, clinically unremarkable to those with
marked organic / clinical alterations. Class IV describes patients with severe organic damage
and poor vital functions. Class V means that there is an acute risk to life with severe organic
damage. The owners of all dogs were advised to avoid vigorous physical activity for their dogs
during 24 hours before the scan to prevent an excessive FDG uptake within the muscle tissue.

In the preliminary assessment, all dogs underwent a physical examination and a one-view
thoracic radiograph in right lateral recumbency. Blood samples were taken and complete blood
counts as well as a plasma biochemistry profile were performed. The blood glucose level in the
canine patients before the scan was 4.85 mmol/l + 1.3. According to the results of these exami-
nations, the dogs’ anesthetic risks were classified using the ASA classification system. Depend-
ing on size and localization of the tumor, samples for cytological or histopa thologic evaluation
were taken either by fine needle aspiration, by needle core biopsy or by excisional biopsy.
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Table 1. Patient Characteristics.

Patient Personal Gender Weight Histologic/Cytologic Pre-treatment Time of PET/CT
description (kg) Diagnosis
1 Flat Coated mn 37.6 Histiocytic sarcoma at Surgical resection of the primary  First scan: three month after
Retriever phalanx IV of the left hind leg  tumor and CCNU 50mg/kg every  surgery
3 week
2 Flat Coated fs 26.2 Mammary adenocarcinoma No pre-treatment After continuous progression
Retriever of the mass
3 Golden mn 35.5 Laryngeal Lymphoma Surgical resection of the primary ~ One month after surgery
Retriever tumor
4 Mixed breed mn 6.45 Primary lung tumor No pre-treatment After continuous progression
of the mass
5 Mixed breed f 7.8 Mammary adenocarcinoma No pre-treatment After continuous progression
of the mass
6 Mixed breed mn 39 Sertoli cell tumor Surgical resection of the primary ~ One month after surgery
tumor
7 Standard m 18.5 Gastrointestinal stromal Surgical resection of the primary  Six month after surgery and
Schnauzer tumor (GIST) tumor and Palladia five month after start of
therapy
1 Flat Coated mn 37 Restaging patient 1; See above at patient 1 Second Scan: 5 months after
(Restaging)  Retriever histiocytic Sarcoma the first scan
8 Mixed breed fs 27.2 Nasal Lymphoma Surgical resection of the primary ~ One month after surgery
tumor
9 Mixed breed f 16.5 Mammary adenocarcinoma No pre-treatment After continuous progression
of the mass
10 Beauceron f 31.5 Mammary adenocarcinoma No pre-treatment After continuous progression

Personal description and treatment of every patient before PET/CT

of the mass

Chlorethyl-Cyclohexyl-Nitroso-Urea (CCNU)/ Lomustin.

doi:10.1371/journal.pone.0127800.t001

The patient with the histiocytic sarcoma was the only patient who underwent a PET/CT ex-
amination twice. The reason for this was a restaging or monitoring of the effects of medication.
The prognosis for a histiocytic sarcoma is very poor with a very high risk of metastasization
and relapse. The median survival time is approximately 6 months [25]. There were three
months between the first and second scan and already 5 months since the diagnosis was made.
This is why we believed that a rescan was indicated as improved staging and as a progress
check using PET/CT.

Anesthesia Protocol

Dogs were fasted for at least 12 hours before FDG PET/CT scanning, but had free access to
water. After intravenous catheter placement, the dogs were pre- medicated intravenously (IV)
with butorphanol (0.2mg/kg) (n = 10) or acepromazine (0.2mg/kg) (n = 1). Both anesthetic
agents are known not to influence the blood glucose level negatively [26,27]. The FDG dose
was calculated according to the dosing scheme published by the pediatric task group, European
Society of Nuclear Medicine [28], (dose rate mean: 225.47 + 80.02 MBgq; 6.09 + 2.16 Ci)

(Table 1). Anesthesia was induced with propofol (4-6 mg/kg) IV; endotracheal intubation was
performed, and anesthesia was maintained with constant rate infusion of propofol (4-6 mg/
kg/h) IV. All dogs were ventilated with 100% oxygen and were infused with lactated Ringer’s
solution (10 ml/kg/h) IV. During anesthesia, heart rate, respiratory rate, peripheral O2
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saturation, end-tidal CO2-concentration, peak respiration pressure and minute ventilation vol-
ume were continuously monitored as well as the animals warmed with a heatingpad.

PET/CT Acquisition

After induction of anesthesia, dogs were positioned in the scanner in dorsal or ventral recum-
bency depending on the tumor localization.

FDG PET/CT scans were acquired on a Biograph Sensation 64 PET/CT scanner (Siemens
Healthcare). All patients obtained a dedicated CT scan (120 kV, 180 mAs care dose, 0.5 s per
rotation, 5-mm slice thickness, portal venous phase 80 s after the injection of 1.5 ml/kg of intra-
venous iodine containing contrast agent [Imeron 300 mg/ml]). The diagnostic CT scan was ac-
quired for attenuation correction in resting expiratory position. FDG was administered
intravenously to all patients 83.7 + 12.11 minutes before the PET/CT scan. Emission time was
2 min per bed position, with 5-9 bed positions per patient (head to tail). These combined in-
struments make it possible to perform a PET and CT examination in one and the same scan
within one instrument. The two examinations are made one directly after the other. The images
are combined with the help of integrated software and a merged image is produced. This tech-
nique enables the exposure time to be considerably shortened and the image quality apprecia-
bly improved by only having to position the patients once, adding value to the data evaluation
process.

Image Analysis

The entire rating procedure was performed on a dedicated workstation using software (Syngo
MMWP [workstation] and Syngo TrueD [software]; Siemens Medical Solutions).

CT und PET data were evaluated independently of one another by two specialists. On the
other hand, the combined PET/CT was evaluated with the two of them together and the results
of the individual CT and PET data combined with the clinical preliminary report.

A 5-point scale was used for the interpretation of the FDG-PET scans, CT scans and com-
bined FDG PET/CT scans according to the following criteria: 1 = definitely benign; 2 = probably
benign; 3 = indeterminate; 4 = probably malignant; 5 = definitely malignant. Scores of 1 and 2
were considered as benign lesions, and scores of 4 and 5 were considered as malignant. With a
score of 3, a statement regarding the malignancy of the lesions was not possible. Therefore, the
CT scans were interpreted subjectively regarding morphology, contrast enhancement, distribu-
tion of contrast agent. For interpretation of the PET data, FDG uptake was assessed according
to the standardized uptake value (SUV).

The SUV is a semi-quantitative method of determining the uptake of a tracer in a specific
tissue by using the following calculation:

Image activity concentration (?) X body weight (g)

SUV =

Injected activity (Bq)

For further analysis, the maximum SUV was used.

These SUV values as well as the history of each patient were considered for the evaluation of
the imaged structures in combined PET/CT and assigning values within the 5-point scale. The
aim of this evaluation method was to find out whether the additional PET images provide an
advantage in the diagnosis/assessment of anatomic structures.

For the analysis of the PET/CT results of all patients, a total of 89 individual regions were
evaluated using a 5-point scale and included abdominal and thoracic organs, regional and pe-
ripheral lymph nodes, and salivary glands. The conclusion from this evaluation method was
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Fig 1. Overview of thoracic and abdominal organs in a whole body 18F F-fluoro-2-deoxy-D- glucose
(18F-FDG) positron emission tomography/computer tomography (PET/CT) in a patient with
multicentric lymphoma. (A) Coronal contrast enhanced CT; (B) Coronal 18F-FDG PET/CT. Overview of the
thoracic and abdominal organs of a dog with a multicentric lymphoma. The mean SUVs of these organs are
defined in Table 4. The labeled organs are normal with physiological FDG-uptake (see Table 4).

doi:10.1371/journal.pone.0127800.g001

that the additional PET data appreciably simplified the subjective assessment of anatomic
structures compared to CT by itself, especially with the abundance of data from a full body
scan. Follow-up studies are necessary in order to prove this statistically.

A Region of Interest (ROI) is a subset of an image in which the data points are sampled for
analysis. In this study, the ROI was defined as the primary tumor, its draining lymph nodes,
any lesions suggestive of metastatic disease, the liver, spleen, thymus, salivary gland, renal cor-
tex, and left ventricular heart muscle. The ROI was placed at a representative, central position
of the relevant organ, filling the anatomically predefined shape of the organ as well as possible
and the SUV value (min, mean and max) were compiled by drawing the ROI within five suc-
cessive axial, dorsal, or sagittal slices. In the same way, the ROI was placed on the primary tu-
mors if still present and other conspicuous structures. With the lymph nodes on the other
hand, because of the partly smaller size, the ROI was placed centrally using an ellipse and in
the same way the min, mean and max values from five successive sections were used for further
assessment. Brain, renal pelvis, lower urinary tract, blood vessels, and gall bladder were not in-
cluded in the evaluation [15].

Whole body images (Fig 1) acquired one hour after FDG injection were reviewed.

Results

Patient characteristics and any treatment given prior to the FDG PET/CT are shown in

Table 1. The treatment protocol was changed significantly in seven out of ten dogs due to the
results of FDG PET/CT. The resulting therapy after FDG PET/CT and the clinical follow up six
months later is shown in Table 2. Presumed areas of malignancy and other structures with in-
creased FDG uptake were found and involved in further data analysis (Table 3). Table 3 shows
the regions with increased FDG uptake and the cytologic or histologic findings in these regions.
In addition, in every patient, the SUV values of selected organs, the main target areas of metas-
tases (lung, liver and spleen), and the lymph nodes as well as the primary tumors were mea-
sured individually (Table 4). These SUVs are in accordance with previously published FDG
PET/CT data in dogs [9,13,15]. Furthermore the SUV in the primary tumors was increased
compared to the physiologic thoracic and abdominal organs (Table 4). As a rule, malignant tu-
mors exhibit an increased SUV value, a cutoff value of >2.5 being described [29]. However, an
increased SUV does not represent a diagnosis and certainly does not make any further elucida-
tion unnecessary. An increased SUV value is an indication of a malignant tumor, but an in-
flammatory process must always be taken into consideration as a differential diagnosis [30].
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Table 2. Findings of PET/CT, resulting therapeutic decisions and clinical follow-up.

Patient Histologic/ FDG Results of PET/CT Therapy after PET/CT Follow up six month after PET/CT
Cytologic MBq
Diagnosis
1 Histiocytic sarcoma 351 No evidence of metastases/ no CCNU 50mg/kg every Well as far as the end of august 2013; at
increased uptake in regional third week this point of time relapse of histiocytic
lymph nodes sarcoma was cytologically diagnosed
dorsal on the left metatarsal bones;
curative RTH was performed; after that
CCNU 50mg/m2 was started until now;
Euthanasia nearly one year after
diagnose
2 Mammary 208 No evidence of metastases/ no Surgical resection of the  She is doing well
adenocarcinoma increased uptake in regional primary tumor
lymph nodes s
3 Laryngeal 293 Increased FDG uptake in regional  No therapy although Dead six weeks after PET/CT scan
Lymphoma and peripheral lymph nodes chemotherapy was
approved
4 Primary lung tumor 104.8 Increased uptake in the primary No therapy, because of He is doing well; Restaging with the aid
tumor and in another lung lesion the result of FDG PET/ of X-rays ten months after the PET/CT
CT,; poor prognosis scan; the primary lung tumor has
distinctly grown; furthermore the
metastasis is now detectable in the chest
X-rays
5 Mammary 96.4 No indication of metastases/ no Surgical resection of the  She is doing well
adenocarcinoma increased uptake in regional primary tumor
lymph nodes
6 Sertoli cell tumor 301 No indication of metastases/ no No therapy, because of He is doing well
increased uptake in regional the result of FDG PET/
lymph nodes CT
7 Gastrointestinal 169 No indication of metastases/ no No therapy with He is doing well
stromal tumor (GIST) increased uptake in regional Toceranib, because of
lymph nodes the result of FDG PET/
CT
1 Restaging Patient 1; 300 No indication of metastases/ no No therapy with CCNU, See above at patient 1
(Restaging) histiocytic sarcoma increased uptake in regional because no indication of
lymph nodes metastases
8 Nasal Lymphoma 226 Increased FDG uptake in regional  curative RTH Multicentric Lymphoma with enlarged
and peripheral lymph nodes peripheral lymphnodes three months
after PET/CT scan; Prednisolone 2mg/kg
daily was started; Euthanasia seven
months after PET/CT
9 Mammary 171 No indication of metastases/ no Surgical resection of the ~ She is doing well
adenocarcinoma increased uptake in regional primary tumor
lymph nodes
10 Mammary 260 Increased uptake in the primary No therapy because of Euthanasia five months after PET/CT

adenocarcinoma

tumor Increased uptake in
regional and peripheral lymph
nodes as well as in other organs

the result of FDG PET/
CT; poor prognosis

Results of PET/CT; in every patient the SUVs of the local and regional lymph nodes as well as the main target areas of metastases were measured for
accommodating the prognosis and following therapy individually. Abnormal findings in CT as well as increased FDG uptake were classified with the help

of the 5-point scale.

doi:10.1371/journal.pone.0127800.t002

Table 4 is intended to show that in our study, the primary tumors exhibit an increased SUV
value compared to physiologic tissue and so can be used as a criterion of malignancy.

In 9 of 10 dogs in this study that underwent FDG PET/CT while a primary tumor was pres-
ent, a distinctly increased FDG uptake within the primary tumor could be measured.
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Table 3. Mean and Max SUVs.

Localization of Histologic/Cytologic = Suspected Patient SUV mean SUV max SD
increased FDG uptake Diagnosis
Right tooth root Inflammation 2 6.09 9.10 1.22
Mass on the left Mammary 2 1.98 2.97 0.44
mamma (primary tumor) adenocarcinoma of
mamma
Masses on the dorsal Lymphoma 3 4.87 5.76 6.95 8.44 1.07 1.03
neck
Intramuscular Lymphoma 3 5.823.043.816.97 7.456.115.448.74 1.101.250.87 1.13
Lnn. Mandibularis Lymphoma 3 2.03 2.06 2.532.62 0.32 0.29
Lnn. Retropharyngealis Lymphoma 3 2.372.43 3.01 3.84 0.46 0.42
Mass in the lung Carcinoma Bronchial 4 6.28 9.40 1.28
(primary tumor) adenocarcinoma
Mass in the lung Metastasis of bronchial 4 0.76 1.02 0.16
adenocarcinoma
Mass on the left Mammary 5 2.75 4.23 0.51
mamma (primary tumor) adenocarcinoma of
mamma
Salivary glands Hypermetabolic 6 12.40 12.38 13.57 13.42 0.79 0.75
salivary gland
Cutis Telogen effluvium 6 5.77 5.40 7.38 6.62 1.10 0.90
Perianal zone Inflammation 6 10.45 16.07 2.01
Mass near left Ln. Inflammation post OP 6 2.63 3.80 0.56
inguinalis
Lnn. inguinalis Reactive lymph nodes 6 1.16 1.97 1.68 2.57 0.20 0.35
Mass in the Nose Lymphoma (B-cell) 8 9.11 12.86 2.06
(primary tumor)
Mediastinal masses Lymphoma (B-cell) 8 2.819.54 4.96 4.0113.597.18 0.541.97 1.17
Lnn. retropharyngealis Lymphoma (B-cell) 8 7.37 2.47 10.86 3.40 1.530.47
Mass on the right Carcinoma Mammary 10 6.92 10.01 1.06
mamma adenocarcinoma of
mamma
Mass on the left Carcinoma Mammary 10 3.62 5.20 0.80
mamma adenocarcinoma of
mamma
Mass in the spleen Metastasis of 10 2.91 3.58 0.31
mammary carcinoma
Mass near right Ln. Carcinoma Metastasis of 10 4.37 6.78 0.82
axillaris mammary carcinoma
Mass near anus Basalioma 10 2.78 3.08 0.18
Lnn. axillaris Carcinoma Metastasis of 10 3.212.12 5.16 3.23 0.51 0.39
mammary carcinoma
Lnn. retropharyngealis Metastasis of 10 1.62 1.95 2.96 2.22 0.30 0.30

mammary carcinoma
Abnormal findings with increased uptake in PET/CT with their cytologic or histologic or differential diagnosis in individual patients.

doi:10.1371/journal.pone.0127800.t003

The only tumor lacking increased FDG uptake was the grade I cutaneous mast cell tumor in
one of the dogs presented with an additional mammary carcinoma. This patient first presented
with a mammary carcinoma. In the clinical pre-examination for the PET/CT examination, a
mass with the diameter of approximately 0.5 cm could be clearly palpated which however did
not show increased FDG uptake. Nevertheless, the mass was investigated cytologically before
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the surgical removal of the mammary tumor and was found to be a mast cell tumor. In the sub-
sequent operation, both the mammary tumor and the mast cell tumor were
surgically removed.

There were a few unexpected findings in one of the dogs. The patient with the previously re-
sected sertoli cell tumor showed markedly increased FDG uptake in both salivary glands. The
same dog showed a diffusely increased cutaneous FDG uptake despite the fact that at the time
the FDG PET/CT was performed, the dog did not show any obvious skin changes on physical
examination. Histopathologic examination of the skin revealed a telogene effluvium. Telogen
effluvium is a scalp disorder characterized by the thinning or shedding of hair resulting from
the early entry of hair in the telogen phase (the resting phase of the hair follicle). Emotional or
physiological stress may result in an alteration of the normal hair cycle and cause the disorder.
Telogen hair follicles in the dermis can be associated with an inflammation [31]. However, this
result was not to be connected with the sertoli cell tumor.

No complications such as an anesthesiological incident or an anaphylactic reaction occurred
during FDG PET/CT and all dogs could be discharged three hours after the examination ac-
cording to the radiation protection ordinance (< 14kBq).

Discussion

The aim of this pilot study was to evaluate the feasibility of FDG PET/CT in dogs as well as the
efficacy of whole body FDG PET/CT for staging in a case series of 10 dogs with various tumor
types with a perspective for further consecutive comparative studies. Furthermore, drawing in-
terest in dogs as a well- suited animal model for comparative oncology was another aim of
this study.

Due to a lack of published data for FDG PET/CT imaging in dogs with sertoli cell tumor,
GIST or Basalioma as well as in hypermetabolic salivary gland no direct comparison with other
studies could be made. For this reason, results deriving from human medicine regarding the
detectability of the mentioned tumors as well as others in FDG PET/CT had to be used.

Only the patient with the sertoli cell tumor showed markedly increased FDG uptake in both
salivary glands. An association of these findings with the sertoli cell tumor was considered very
unlikely. Furthermore a human study concluded that a differentiation between benign and ma-
lignant salivary gland tumors is not possible by FDG PET/CT based on an increased FDG up-
take [32]. Therefore, these findings were not included in further treatment decisions for
the dog.

Up to now an increased FDG uptake has been described only in grade II and grade III ca-
nine mast cell tumors [9]. In this study the only tumor lacking increased FDG uptake was a
grade I cutaneous mast cell tumor. Grade I mast cell tumors have not been evaluated by FDG
PET/CT beforehand, therefore it cannot be excluded that the metabolic activity of grade I tu-
mors may be too low to cause an increased FDG uptake. It is also possible that the grade I mast
cell tumor was too small to be detectable by CT or PET.

In the present study, FDG PET/CT was a particularly promising imaging method in patients
with lymphoma (n = 2) (Fig 2), mammary carcinoma (n = 4) (Fig 3), and primary lung tumor
(n = 1). In these patients the results of FDG PET/CT had a major impact on treatment recom-
mendation. The two dogs with lymphoma were initially considered to suffer from a locally con-
fined tumor. In both patients a systemic involvement could be demonstrated by FDG PET/CT.
Systemic chemotherapy might have resulted in improved survival times in these patients but it
was declined by the owners. In human medicine, FDG PET/CT is already widely used as a
non-invasive method for staging and control of response to treatment in patients with Non-
Hodgkin’s lymphoma [33-36]. In veterinary patients, this method proved to be highly sensitive
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Table 4. SUV max values in organs.

Organ

Liver

Spleen

Myocardium

Cortex of kidney
Salivary gland

Lymph nodes

Primary tumor

Solid metastases
Lymph node metastases

N

10
10
10
10
9
10
6
4
3

Minimum Maximum Mean SD

1.71 3.39 2.6480 .60716
1.33 2.51 1.9210 .43370
1.63 5.78 3.4790 1.35948
2.49 5.41 3.8730 1.05205
2.18 6.66 4.6572 1.44825
1.36 4.70 2.0303 .97479
2.97 12.86 7.7367 3.73684
1.02 8.62 5.656 3.275
3.0 4.54 3.9 77485

Primary tumor measured in patient numbers 2,4,5,8,9,10.
Solid and lymph node (suspected) metastases are defined separately in table.

doi:10.1371/journal.pone.0127800.t004

[9,11,19]. In this study, PET/CT resulted in a significant change in the prognosis and in thera-
peutic recommendations for the lymphoma patients and is expected to be particularly benefi-
cial in these patients to exclude or to detect systemic disease. For further studies it would be
interesting to use 3'-deoxy-3"-[18F]fluoro-thymidine (FLT) tracer instead of FDG as it showed
a higher sensitivity in detecting lymphoma in different species [19,37,38].

In dogs with mammary carcinoma, FDG PET/CT was very helpful for evaluation of regional
lymph nodes in order to confirm or exclude metastatic disease (Fig 4). The exact evaluation of
lymph nodes for metastases before surgery is beneficial for accurate planning of a minimally
invasive surgical procedure. Combined PET/CT has proven to provide considerably more in-
formation on whether lymph node metastases are present or absent compared to CT imaging
alone [39,40]. The results of our study are consistent with this statement. We wanted to show
with our study that the analysis of CT data can be simplified greatly with the aid of PET. Tra-
cheobronchial lymph nodes and abdominal abdominal lymph nodes, in particular, are visual-
ized more clearly by combined PET/CT than CT alone. This facilitates the evaluation of
possible pathological findings at these locations. Abnormalities of internal organs are also bet-
ter visualized with PET, making it easier to evaluate changes here as well. (Fig 3).

In addition, FDG and FLT PET/CT were described in a dog with a primary bronchial ade-
nocarcinoma [8]. In that case report, the dog was evaluated with PET/CT before and after

Fig 2. 18F-FDG uptake in a patient with multicentric lymphoma. (A) Coronal contrast enhanced computer
tomography (CT); (B) Coronal 18F-fluoro-2-deoxy-D- glucose (18F-FDG positron emission tomography
(PET)/CT) Increased FDG uptake in both retropharyngales lymph nodes (standardized uptake value (SUV)
mean 2.37 and 2.43 + 2.4) as well as intramuscular increased FDG-uptake (SUV mean 3.04 + 1.25).

doi:10.1371/journal.pone.0127800.g002
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Fig 3. 18F F-fluoro-2-deoxy-D-glucose (18F-FDG) uptake in a patient with mammary carcinoma and
multiple metastases. (A) Axial contrast enhanced computer tomography (CT); (B) Axial 18F-FDG positron
emission tomography (PET)/CT Increased FDG uptake in the primary tumor (SUV mean 6.92 + 1.06),
histologically a mammary carcinoma on the mammary gland; hepatomegaly; mass within the spleen with
increased 18F- FDG uptake (SUV mean 2.91 £ 0.31).

doi:10.1371/journal.pone.0127800.g003

treatment. Both FDG and FLT PET/CT tracers were found to be effective in differentiating
tumor tissue from physiologic or reactive tissue. In the present study, FDG PET/CT was also
used in a dog with a primary pulmonary tumor. On PET/CT, pulmonary metastatic disease
was found, whereas no increased FDG uptake could be demonstrated within the locally drain-
ing lymph nodes. In human as well as in veterinary medicine the staging, especially the medias-
tinal nodal staging, is the most important prognostic factor concerning the median survival
time in patients with primary pulmonary carcinoma [41-43]. This finding led to the decision
against surgical treatment (e.g. lung lobectomy) despite the lack of mediastinal lymph node
metastases. The relatively low FDG uptake in the metastatic lung lesion (SUV max 1.02 + 0.16)
compared to the primary tumor (SUV max 9.40 + 1.28) is characteristic for human lung cancer
[44]. Even though PET/CT is more accurate in detecting metastases compared to CT alone
[45], false- positive findings in PET/CT have to be considered [46]. In this study, the lung le-
sion (left pulmonary lobe, pars cranialis, dorsally, marginally, about 0.6mm diameter) could be
confirmed by X-rays during restaging six months later which proved the PET/CT findings.

In dogs with histiocytic sarcoma (n = 1), sertoli cell tumor (n = 1) and GIST (n = 1), FDG
PET/CT showed no indications of metastases although the histologic findings as well as the bi-
ologic behavior of the tumor predicted a poor prognosis. Therefore, the follow up treatment
was not changed. In human patients with GIST, FDG PET/CT is already widely used for non-
invasive staging. A correlation between the degree of malignancy and the intensity of FDG up-
take has been demonstrated, so FDG PET/CT provides important prognostic information in

Fig 4. 18F F-fluoro-2-deoxy-D-glucose (18F-FDG) uptake in a patient with mammary carcinoma and
multiple metastases. (A) Coronal contrast enhanced computer tomography (CT); (B) Coronal 18F-FDG
positron emission tomography (PET)/CT Increased FDG uptake in both Inn. axillares (SUV mean 2.67 £ 0.77)
as well as in a subcutaneous mass (the more caudally located structure) (SUV mean 4.37 + 0.82).

doi:10.1371/journal.pone.0127800.g004

PLOS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0127800 June 12,2015 11/15



@’PLOS | ONE

Comparative Oncology FDG PET/CT in Dogs

this tumor type. FDG PET/CT has also proven to be helpful for evaluation of the response to
treatment and early recognition of tumor recurrence in patients with GIST [47-49]. However,
FDG uptake in human GIST's was reported to vary widely [50]. Negative, low, or intensive
FDG uptake can occur. In the present study, FDG PET/CT was performed in the patient after
surgical resection of a GIST. Therefore, a comparison with pre-treatment values was not possi-
ble, nor was evaluation of the primary tumor possible.

In human medicine, there are only a small number of reports on FDG PET/CT in patients
with a Sertoli cell tumor [51] or histiocytic sarcoma. Increased uptake was reported to be mea-
sured in the mass themselves as well as in metastatic lymph nodes [52]. In addition there is one
case report with a FDG PET in a canine intracranial histiocytic sarcoma [16]. These case re-
ports indicate that FDG PET/CT might be valuable for early detection and staging of testicular
tumors and histiocytic sarcoma in human as well as in veterinary medicine.

These cases should illustrate the possible consequences of staging by FDG PET/CT in canine
patients as well as the comparable and transferable results in human and veterinarian patients
with spontaneously occurring cancer.

Limitations of the study are the small number of patients that precluded statistical evaluation
of the results and the heterogeneous patient population including various tumor types and dogs
with and without prior treatment of their tumors which precluded a direct comparison with
other imaging methods for staging. Some dogs underwent surgical resection of their primary
tumor before FDG PET/CT. In these cases, FDG PET/CT evaluation of the primary tumor was
not possible. In patients with incompletely resected primary tumors, the FDG uptake at the site
of surgery might have been compromised by physiologic postoperative local reactions.

Conclusion

In conclusion, the results of this pilot study indicate that FDG PET/CT in dogs with previously
described malignancies can be a promising technique for the staging of dogs with specific can-
cers and a very useful tool for individual adaptation of treatment and prognosis. The interpre-
tation and evaluation of the FDG PET/CT values shows similar advantages and restraints as in
human patients. Thus, it appears to be plausible for the canine tumor patient to be able to serve
as a model for diagnostic and therapeutic studies of human cancer in the future. However, clin-
ical signs of the patient as well as the biologic behavior of various tumor types have to be con-
sidered when interpreting the data obtained by FDG PET/CT. This is required for correct
interpretation of increased FDG uptake and for establishing a correlation with an underlying
disease process. Further studies to evaluate the sensitivity and specificity of this method as well
as the differentiation of more specific tracers for oncologic PET/CT in dogs are necessary. Al-
though the imaging with FDG PET/CT is not a new method in human medicine, this study
should draw interest to dogs as an animal model for further comparative studies.
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V. DISKUSSION

Die PET/CT stellt in der Veterindrmedizin, im Gegensatz zur Humanmedizin, eine
bisher noch wenig eingesetzte Bildgebungsmethode dar. Jedoch gewinnt sie in den
vergangenen Jahren auch hier zunehmend an Bedeutung (LEBLANC et al., 2008:
LEBLANC et al., 2009; HANSEN et al., 2011; LEBLANC and PEREMANS,
2014).

Ziel dieser Studie war es, den Nutzen einer PET/CT beim individuellen
onkologischen Patienten im klinischen Alltag zu evaluieren und den Einfluss auf

das weitere Therapieprotokoll darzulegen.

In den folgenden Unterpunkten werden die einzelnen Abschnitte des Papers kritisch
diskutiert. Eine zusammenfassende Diskussion der Studienergebnisse wird am

Ende des Manuskripts aufgefihrt.

4.1. Material und Methoden

Alle Methoden, wie die PET/CT, und Substanzen, z.B. [*®F]JFDG, die im Rahmen
dieser Studie durchgefiihrt und eingesetzt wurden, wurden von der Regierung
Oberbayern geprift und als kein Tierversuch deklariert (Aktenzeichen 55.2.1.54-
2532.2-21-12).

4.1.1. Patientenpopulation

In die Studie eingeschlossen wurde Hunde, unabhdngig von Alter und Geschlecht,
die zwischen August 2012 und Januar 2013 als Patienten in der Medizinischen
Kleintierklinik der LMU in der Abteilung Onkologie vorstellig wurden.
Voraussetzung fur die Studienaufnahme war ein mittels FNA, True-Cut-Biopsie

oder Exzisionsbiopsie diagnostizierter maligner Tumor.

Wie bereits beschrieben und in Tabelle 1 einzusehen ist, handelt es sich bei den
untersuchten Tumoren um ein histiozytdres Sarkom, vier Mammatumoren, zwei
Lymphome, einen primdren Lungentumor, einen gastrointestinalen Stromatumor
und einen Sertolizelltumor. Die aufgenommen Patienten unterschieden sich nicht

nur in der Tumor-Art, sondern auch durch ihre Vorbehandlungen. Diese Variabilitat
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der Patientenpopulation ist dauRerst kritisch zu diskutieren.

4.1.2. Voruntersuchung

Sobald die Studienaufnahme aus medizinischer Sicht heraus indiziert war und auch
der Patientenbesitzer dieser zugestimmt hatte, wurden die notwendigen
Voruntersuchungen eingeleitet. Darunter befand sich eine vollstandige klinische
Untersuchung, eine  komplette  Blutanalyse mit  Serumprofil  und
Differentialblutbild, sowie ein Thoraxrdntgen in einer Ebene, rechts anliegend
latero-lateral. Diese Untersuchungen wurden nicht im Rahmen eines Stagings
vorgenommen, sondern dienten als prdanasthetische Untersuchung zur

Einschétzung des Narkoserisikos.

Bei den konventionellen Bildgebungs-Methoden, die derzeit in der Tiermedizin
zum Staging angewandt werden, handelt es sich um Thoraxréntgen in drei Ebenen
zur Abklarung von Metastasen im Lungenparenchym und Mediastinum, sowie ein
Ultraschall vom Abdomen. Je nach Bedarf werden diese Untersuchungen von
einem CT und/oder MRT ergénzt (TAEYMANS et al., 2013).

Speziell bei kaninen Mastzelltumoren werden zusétzlich zytologische Proben aus
der Leber und Milz entnommen, da die weitere Therapieplanung wesentlich davon
abhangt, ob es sich um einen lokalen oder bereits systemischen Prozess handelt.
Hierbei erwies sich die Bildgebung einzelner Organe oder Lymphknoten haufig als
unaufféllig, wahrend sich in der zytologischen Untersuchung die Metastasierung
bereits bestatigt hat (STEFANELLO et al., 2009; BOOK et al., 2011).

Das Staging im Rahmen dieser Studie wurde durch die Ganzkérper [**F]FDG
PET/CT, die sogenannte ,,whole body PET/CT®, ersetzt, welche sich in der
Humanmedizin bereits als Staging-Methode bewahrt hat. Die Begriindung basierte
u.a. auf der Tatsache, dass eine Ganzkdrper CT beim Hund zum Nachweis von
Metastasen in der Lunge sicherer ist als ein Thoraxréntgen (CHALMERS and
BEST, 1991; EBERLE et al., 2011; NIESTEROK et al., 2013). Ebenso ergab eine
frihere Studie, dass bis zu einem Gewicht von 25 kg Ultraschall und CT vom
Abdomen zur Bewertung gleichwertig sind. Dagegen erwies sich die CT ab einem
Gewicht von 25 kg als sensitiver im Vergleich zum Ultraschall (FIELDS et al.,
2012).
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Kritisch zu betrachten ist diese minimal gehaltene Voruntersuchung insofern, als
dass bei der Auswertung die [*®F]JFDG PET/CT Befunde mit denen des Ultraschalls
und Thoraxréntgens nicht verglichen werden konnten. In zukinftigen Studien
konnte dies berucksichtigt und die Datenanalyse durch einen Vergleich dieser

Bildgebungsmethoden optimiert werden.

4.1.3. Durchflhrung

Die PET/CT Untersuchung wurde maximal eine Woche nach der praanésthetische
Voruntersuchung im Klinikum Rechts der Isar durchgefihrt. Die Betreuung der
Patienten vor und nach der Untersuchung fand in einem speziell fur die
Tierpatienten eingerichteten und nach den aktuellen Strahlenschutzrichtlinien
genehmigten Untersuchungsraum statt. Fiir die [*®F]FDG PET/CT wurden die
Hunde narkotisiert in die nuklearmedizinische Abteilung des Klinikums
transportiert, vor Ort je nach Tumorlokalisation gelagert und unmittelbar post Scan

wieder zuruicktransportiert.

Alle Hunde haben die [®F]JFDG PET/CT Untersuchung ohne ernsthafte
Komplikationen iiberstanden und konnten drei Stunden post [*®F]JFDG Injektion,
entsprechend der Strahlenschutzverordnung, wieder entlassen und den

Patientenbesitzern ibergeben werden.

4.1.3.1. [*®®F]FDG Injektion

Sechzig Minuten vor Scan-Beginn wurde der radioaktive Tracer [®F]FDG
intravends verabreicht. In der Literatur wurde bisher eine Konzentration von 5-10
MBq/kg beschrieben.

Um die [*8F]FDG Dosis in dieser Studie méglichst einheitlich zu gestalten, wurde
die Aktivitats-Konzentration nach den Empfehlungen der ,,Pediatric Task Group*
der ,,European Association of Nuclear Medicine* fiir Kinder errechnet. Bei
Erwachsenen betragt die empfohlene Aktivitat 150 bis 370 MBq, wobei zur
Kl&rung von onkologischen Fragestellungen eine Dosierung von bis zu 500 MBq
erforderlich sein kann. Bei Kindern, die eine deutlich geringere KorpergrofRe und
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Korpergewicht aufweisen, wird die Dosis nach der unten stehenden Formel
errechnet, wobei der Faktor aus der Tabelle der ,,Pediatric Task Group* enthnommen
wird (siehe Tabelle 1) (PIEPSZ et al., 1990).

MBq (Kind bzw. Hund) = 370 [MBq] x Faktor fur Kérpergewicht

Tabelle 1:

Empfehlung der ,,Pediatric Task Group* der ,,European Association of Nuclear
Medicine* (PIEPSZ et al., 1990)

3kg=0.10 22 kg = 0.50 42kg=0.78
4kg=0.14 24 kg =053 44 kg = 0.80
6 kg =0.19 26 kg = 0.56 46 kg = 0.82
8kg=0.23 28 kg = 0.58 48kg = 0.85
10kg = 0.27 30 kg = 0.62 50 kg = 0.88
12kg =0.32 32kg =0.65 52— 54 kg = 0.90
14kg=0.36 34kg=0.68 56 — 58 kg = 0.92
16 kg = 0.40 36kg=0.71 60 — 62 kg = 0.96
18 kg = 0.44 38 kg =0.73 64 — 66 kg = 0.98
20 kg = 0.46 40kg=0.76 68 kg = 0.99

Fur zukinftige Studien wére es von Vorteil, weiterhin die Errechnung der
Aktivitats-Konzentration einheitlich zu gestalten. Dadurch werden die erworbenen
Daten (SUV) fir den einzelnen Patienten und die Patienten untereinander

vergleichbar.

4.1.3.2. Anasthesie
Durch die prdanasthetische Untersuchung konnte das Narkoserisiko fir die
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einzelnen Patienten mittels den Empfehlungen der ,,American Society of
Anaesthesiologists®, der sogenannten ASA-Klassifikation, eingestuft werden.
Aufgenommen wurden zur  Wahrscheinlichkeitsminimierung eines
Narkosezwischenfalls nur Patienten, die in der ASA-KIassifikation in die Kategorie
I-111 eingeteilt wurden. Hunde mit einer héheren ASA-Gruppierung, sowie
brachychephale Rassen wurden wegen des erhohten Narkoserisikos aus der Studie
ausgeschlossen.

Pramediziert wurden alle Hunde bis auf eine Ausnahme mit Butorphanol i.v. (0.2
mg/kg). Der erste Patient dagegen wurde mit Azepromazin allein sediert (0.2
mg/kg), was allerdings nicht zu der erwiinschten Sedation flhrte. Beide
Medikamente nehmen bekanntermafen keinen Einfluss auf den Blutglukosespiegel
und wurden daher als Pradmedikation ausgewahlt (TRIM, 1983; IONUT et al.,
2004).

Die Narkose wurde bei allen Hunde mit Propofol 1% i.v. (4-6 mg/kg) eingeleitet
und mit Propofol 2% i.v. mittels Pefusor (4-6 mg/kg/h) aufrechterhalten.

Der Einfluss unterschiedlicher Ané&sthetika auf den SUV wurde bereits beim
Schwein beschrieben (LEE et al.,, 2012). Diese Studie zeigt, dass fur einen
Vergleich der Daten dieselbe Anésthesie verwendet werden sollte. Fir einen
internationalen Datenaustausch und -vergleich wére es sicherlich von Vorteil, sich
auf ein einheitliches Narkoseprotokoll zu einigen. Insbesondere aber bei der
Datenauswertung eines individuellen Patienten zur Therapiekontrolle oder im

Rahmen eines Restagings ist dies bei zukinftigen Studien unbedingt zu beachten.

4.1.3.3. Katheterisierung

Der Hauptausscheidungsweg von [*®F]FDG ist der Harntrakt. Zu Beginn der Studie
war geplant, alle Hunde zu katheterisieren, was sich im Laufe der Studie bei den
weiblichen Tieren als schwierig herausstellte. Eine der Hundinnen entwickelte post
Katheterisierung eine bakterielle Zystitis, welche antibiotisch erfolgreich behandelt
wurde. Diese Komplikation stand in keinem Verhéltnis zu der durchgefihrten
Diagnostik, weshalb bei den folgenden weiblichen Tieren auf eine Katheterisierung

verzichtet wurde.
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4.1.3.4. Probenentnahme

Die Probenentnahme post [*®F]JFDG PET/CT Scan war der limitierende Faktor
dieser Studie. Unmittelbar post [®F]JFDG PET/CT wurden die Daten in
Zusammenarbeit mit einem Facharzt der Nuklearmedizin und Radiologie
angesehen und interpretiert. Bei auffélligen Lé&sionen, die entweder vermehrt
Kontrastmittel oder [*®F]FDG anreicherten, hatte somit unmittelbar im Anschluss
eine Gewebeprobe entnommen werden kénnen, um die Anreicherung durch eine
histopathologische Untersuchung der Probe zu bestatigen oder auszuschliel3en. Bei
einem Teil der Patienten hétte die Gewebeprobe nicht ohne invasiven Eingriff

entnommen werden konnen, weshalb auf diese vorerst verzichtet wurde.

Die Patientenbesitzer der beiden Lymphom-Patienten lehnten auch im Nachhinein
eine derartige Probenentnahme kategorisch ab, was bei beiden Patienten zu keiner

eindeutigen Diagnosestellung, sondern lediglich zu einer Verdachtsdiagnose fuhrte.

Bei drei Hunden wurde der Tumor bereits vor der [*®F]FDG PET/CT chirurgisch
entfernt. Bei dem Patienten mit primarem Lungentumor wére eine Gewebeprobe
nur CT-gesteuert oder durch eine Thorakotomie moéglich gewesen, wurde jedoch
vom Besitzer abgelehnt.

Lediglich bei den verbleibenden vier Patienten mit Mammatumoren konnte durch
die chirurgische Entfernung der Tumoren eine histopathologische Untersuchung
der Proben erfolgen.

Bei zukinftigen Studien sollte eine schriftliche Einverstandniserklarung fiir eine
Biopsie von den Besitzern vorliegen, um eine derartige Limitation von vorneherein

auszuschlieflen.

4.1.3.5. Auswertung

Wie in Punkt 4.1.3.4. bereits kurz angesprochen, fand eine erste Datenanalyse
unmittelbar nach der [*8F]JFDG PET/CT statt. Dabei wurde nach auffalligen
Strukturen gesucht, welche vermehrt Kontrastmittel oder [*®F]FDG anreicherten.

Die eigentliche Datenauswertung erfolgte erst im Nachhinein, in Zusammenarbeit
des Facharztes fir Nuklearmedizin und Radiologie sowie eines
veterindrmedizinischen Radiologen. Dabei wurden der Primartumor, regionale und

periphere Lymphknoten sowie abdominale und thorakale Organe jeweils einzeln in
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CT, PET und PET/CT nach einer 5-Punkte-Skala beurteilt. 1 entsprach dabei
»definitiv benigne* und 5 ,,definitiv maligne®, die Punkte dazwischen jeweils eine
Abschwéchung dessen. Diese Art der Auswertung wird routineméfBig in der
Nuklearmedizin angewandt, wobei hier zum Teil lediglich 3- oder 4-Punkte-Skalen
oder in umgekehrter Reihenfolge verwendet werden (LEBLANC et al., 2009; AL-
IBRAHEEM et al., 2012; SOUVATZOGLOU et al., 2013; MARCUS C. et al.,
2014).

Ausgeschlossen von der Auswertung und insbesondere der SUV-Messung, wurden
der obere sowie der untere Harntrakt, die Gallenblase, Blutgefalie und das Gehirn,
aufgrund ihrer physiologischen und damit aus onkologischer Sicht nicht
beurteilbaren hohen [*®F]FDG Anreicherung (HANSEN et al., 2011).

4.2. Ergebnisse

Bei den in der [**F]JFDG PET/CT untersuchten Hunden handelt es sich um
individuelle Patienten mit unterschiedlichem Signalement, Tumoren und
Vorbehandlungen. Die einzelnen Hunde wurden ausgesucht und in die Studie
aufgenommen, weil bei ihnen die [*®F]FDG PET/CT ein verbessertes Staging und
damit auch ein optimiertes Patientenmanagement versprach. Aufgrund der noch
wenigen Berichte in der Tiermedizin fanden sich in dieser Studie Tumore, die beim
Hund bisher noch nicht beschrieben wurden, hingegen in der Humanmedizin schon.
Die Ergebnisse wurden daher basierend auf der komparativen Medizin nach den

humanmedizinischen Berichten oder Studien beurteilt.

Die Variabilitat der Tumorarten erschwerte die Einteilung in eine bzw. mehrere
Patientengruppen, was als einer der grofiten Kritikpunkte angesehen wurde.
Allerdings war der Gedanke zu Beginn dieser Studie, den Nutzen einer [**F]JFDG

PET/CT im klinischen Alltag bei onkologischen kaninen Patienten zu bewerten.

Das Signalement sowie die bereits stattgefundene Vorbehandlung der Patienten
finden sich aufgelistet in Table 1 in der oben eingefligten Publikation. Ebenso ist
dort in Table 2 in das weitere Therapiemanagement der einzelnen Patienten nach
der [*®F]JFDG PET/CT einzusehen.



V. Diskussion 40

4.2.1. Histiozytares Sarkom

Der Table 1 ist zu entnehmen, dass es sich bei Patient Nummer 1 bzw. 8 um einen
Hund mit einem bereits chirurgisch entfernten histiozytaren Sarkom an der linken
HintergliedmalRe Phalanx 1 handelt. Dieser war auch der einzige Patient, der
zweimal, innerhalb von drei Monaten, zur Therapiekontrolle einer [**F]JFDG
PET/CT Untersuchung unterzogen wurde. Weder beim ersten noch beim zweiten
Scan bestand der Verdacht auf eine bereits stattgefundene Metastasierung. Aus dem
Jahre 2009 existiert ein Fallbericht, in dem ein intrakranielles histiozytares Sarkom
sowohl mittels MRT als auch [*8F]FDG PET dargestellt werden konnte (KANG et
al., 2009). Auch in der Humanmedizin wird von einer gelungenen Darstellung eines
histiozytaren Sarkoms, einschlielRlich einer bereits stattgefundenen Metastasierung
in den axillaren Lymphknoten, mittels PET/CT berichtet (MAKIS et al., 2011).
Ausgehend von diesem Hintergrundwissen wurde nach dem ersten Scan eine
medikamentose Therapie mit CCNU (50 mg/m?) alle drei Wochen angeraten. Die
zweite [*8F]FDG PET/CT Untersuchung fand als Restaging bzw. Therapiekontrolle
drei Monate im Anschluss statt. Im Falle einer Metastasierung sollte die
medikamentdse Therapie fortgesetzt werden, wohingegen sie bei einem
unauffélligen Befund aufgrund der dreifach erhdhten Leberwerte, die als
Folgeerscheinung der Therapie aufgetreten sind, abgesetzt werden sollte.
Entsprechend der [*F]FDG PET/CT Ergebnisse wurde die medikamentose
Therapie eingestellt. Sechs Monate spater, bereits nach Abschluss der Studie, wurde
bei diesem Patienten ein Rezidiv unmittelbar proximal des resezierten Tumors
sowie im regionalen Lymphonodus popliteus mittels FNA diagnostiziert. Es l&sst
sich folglich diskutieren, ob im Falle einer friihzeitigen Therapiekontrolle mittels
[*®F]FDG PET/CT das Rezidiv frither hatte feststellen werden kénnen. Durch die
anschlieBende  palliative  Strahlentherapie  und  Wiederaufnahme  der
medikamentdsen  Therapie  hdtte man durch  Rezidiv-Friherkennung
moglicherweise die Lebenserwartung des Patienten verlangern kénnen. Um diese
Vermutung verifizieren zu konnen, ware es in zukunftigen Studien mdoglich,
derartig schnell metastasierende Tumoren regelméllig und engmaschig mittels
PET/CT zu kontrollieren, um ein Rezidiv gegebenenfalls friihzeitig erkennen zu
konnen. Knapp ein Jahr nach Diagnosestellung musste der Patient wegen seines

schlechten Allgemeinbefindens euthanasiert werden.
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4.2.2. Mammatumor

Die Patienten Nummer 2, 5, 9 und 10 hatten alle vier einen Mammatumor. Eine
FNA wurde bei keinem der Patienten zuvor entnommen, da es sich i.d.R. um
Mischtumoren handelt, was eine eindeutige zytologische Diagnosestellung
erschwert (CASSALI et al., 2007; SIMON et al., 2009). Ausschlaggebend fir die
Prognose sind die GroRRe des Primértumors sowie die Lymphknotenbeteiligung. Der
Lymphabfluss ist allerdings schwer vorherzusagen und kann sowohl ipsi- als auch
kontralateral stattfinden (PEREIRA et al., 2003; PEREIRA et al., 2008; PATSIKAS
and DESSIRIS., 1996 Part | und Part 11).

Mit Ausnahme des Patienten Nummer 10 besal3en die Priméartumoren eine Grol3e
von unter 3 cm, was eine signifikant bessere Prognose mit sich zieht (MACEWEN
etal., 1985). Ziel der [*®F]FDG PET/CT war es den Primartumor sowie ggf. bereits
beteiligte Lymphknoten mittels der [*®F]JFDG PET/CT darstellen zu kénnen, um
eine optimierte OP-Planung mit einer chirurgischen Entfernung beteiligter
Strukturen zu ermdoglichen. Lediglich bei Patient Nummer 10 konnte eine
vermehrte [**F]JFDG Anreicherung in regionalen sowie peripheren Lymphknoten in
der [*8F]FDG PET/CT festgestellt werden, wobei dies bei einem Durchmesser des
Primartumors von tber 10 cm zu erwarten war. Aufgrund der daraus resultierenden
schlechten Prognose (RUTTEMAN et al., 2001) und des notwendigen invasiven
Eingriffs zur chirurgischen Entfernung sahen die Patientenbesitzer von einer
weiteren Behandlung ab. Dieser Patient verstarb ca. 4 Monate nach der [**F]JFDG
PET/CT an seinem Tumor, wéhrend sich die verbleibenden drei Hunde zum
Zeitpunkt des Schreibens bei guter Gesundheit befanden und kein Hinweis auf ein

Rezidiv oder erneuten Mammatumor bestand.

4.2.3. Lymphom

Patient Nummer 8 wurde vorstellig wegen intermittierend auftretender Epistaxis.
Mittels Rhinoskopie wurde ein nasales blastisches Lymphom diagnostiziert.
Therapie der Wahl bei diesem Patienten war eine kurative Strahlentherapie des
Primértumors sowie der regionalen Lymphknoten, wobei es sich in diesem Fall um
die Lymphonodi retropharyngeales handelte. Lymphozyten sind in besonderem
MaRe strahlensensitiv (FERTIL and MALAISE, 1985) und es kommt nach

Strahlenexposition zur Apoptose oder einem Mitose-assoziierten Zelltod (BUMP



V. Diskussion 42

et al., 1994). In der Humanmedizin wird die Strahlentherapie zur Behandlung des
Non-Hodgkins-Lymphom bereits vielversprechend eingesetzt (YAHALOM,
1999), sowohl singuldr als auch in Kombination mit einer Chemotherapie (VOSE,
1998).

Der Grund fiir eine [*®F]FDG PET/CT bei diesem Patienten war es, zwischen einem
lokalen und einem bereits systemischen Prozess zu unterscheiden, wobei letzteres
eine Chemotherapie im Anschluss der kurativen Strahlentherapie zur Folge gehabt
hatte. Bei der Auswertung der [*®F]FDG PET/CT Daten ergab sich der Verdacht
auf ein multizentrisches Lymphom mit Beteiligung der mediastinalen
Lymphknoten. Eine Gewebeentnahme zur Bestatigung der Verdachtsdiagnose ware
ohne invasiven oder CT-gesteuerten Eingriff nicht méglich gewesen. Im Anschluss
zur kurativen Strahlentherapie wurde auf Wunsch der Besitzer keine anschlieRende

Chemotherapie durchgefiihrt.

Einige Wochen nach Abschluss der Studie wurde auf Nachfrage ein zunehmend
schlechteres Allgemeinbefinden vermerkt und auch die FNA der Lymphonodi
mandibulares des Haustierarztes ergaben den zytologischen Verdacht auf ein
blastisches Lymphom. Die Ergebnisse der [*®F]FDG PET/CT wiesen bereits vor
einer klinischen Symptomatik auf einen systemischen Prozess hin. Die angeratene

Chemotherapie hatte u.U. die Lebenserwartung verlangern kénnen.

Eine ganz ahnliche Situation lag bei Patient Nummer 3 vor. Dieser wurde vorstellig
wegen intermittierend auftretender Dyspnoe wund Tussis. Wahrend der
Laryngoskopie fiel eine ca. 0,5 cm groe Umfangsvermehrung im Larynxbereich
auf, welche chirurgisch entfernt wurde. Nach histopathologischer Untersuchung
wurde ein blastisches Lymphom diagnostiziert. Nebenbefund der Laryngoskopie
war ein Trachealkollaps, der die klinische Symptomatik erklarte. Ziel der [*®FJFDG
PET/CT bei diesem Fall war es ebenfalls, einen systemischen Prozess nachweisen
bzw. auszuschlieBen zu konnen. Direkt im Anschluss der [*®F]JFDG PET/CT
bestand der dringende Verdacht auf ein multizentrisches Lymphom aufgrund der
erhohten [*F]FDG Anreicherung sowohl in regionalen sowie in peripheren
Lymphknoten als auch in subkutanen Umfangsvermehrungen. Die
Patientenbesitzerin verweigerte die Gewebeentnahme entsprechender Stellen

ebenso wie eine anschlieBende Chemotherapie. Wenige Wochen nach der



V. Diskussion 43

[*®F]FDG PET/CT konnte telefonisch ermittelt werden, dass eine multiple
LymphknotenvergrofRerung sowie eine Grofenzunahme der oben erwahnten
subkutanen Umfangsvermehrung stattgefunden hatte. Der Patient verstarb, ohne
dass weitere diagnostische oder therapeutische Schritte eingeleitet worden waéren.
Auch hier l&sst sich vermuten, dass durch einen friihzeitigen Therapiebeginn, noch
vor dem Eintritt des klinischen Bildes eines multizentrischen Lymphoms, die
Lebenserwartung des Patienten héatte verlangert werden konnen.

4.2.4. Primarer Lungentumor

Patient Nummer 4 wurde priméar vorstellig im Notdienst der Medizinischen
Kleintierklinik wegen epileptiformer Krampfanfélle, Petechien und Ekchymosen.
Bei der weiteren diagnostischen Abklarung wurde die Problemliste erweitert auf
eine hgr. Thrombozytopenie, ein Herzgerdusch Grad 4/6 und eine intrathorakale,
prakardiale Masse mit einer Lange von ca. 5,5 cm und einer Hohe von ca. 4 cm
(anhand der Rontgenbilder bemessen). Nach Punktion der intrathorakalen Masse

lautete der Befund: Verdacht auf ein Karzinom mit Nekrose und Entziindung.

In der Humanmedizin stellen Lungentumoren die héaufigste tumorbedingte
Todesursache dar. In der Tiermedizin dagegen ist ein pulmonarer Primértumor eher
selten mit einer Inzidenz von weniger als 1% (BRODEY and CRAIG, 1965;
D 'COSTA 2012). Histopathologisch liegt in der Humanmedizin in ca. 80% der
Falle das nicht kleinzellige Bronchialzellkarzinom vor (non small cell lung cancer,
»NSCLC®) vor, in der Tiermedizin dagegen in Uber 70% ein Adenokarzinom
(OGILVIE et al., 1989). Die Prognose und damit auch die Therapiewahl hdngen
insbesondere von der Tumorausbreitung und der ggf. schon stattgefundenen
Metastasierung ab. Je nachdem wie sich der Tumor darstellt und ob eine
Metastasierung in lokoregionale Lymphknoten oder periphere Organe bereits
stattgefunden hat, wird zwischen einer chirurgische Entfernung des Primértumors,
einer priméren kurativen Strahlentherapie oder einer zusétzlichen postoperativen
Bestrahlung entschieden. Demnach spielt die [*®*F]JFDG PET/CT in der
Humanmedizin im préoperativen Staging eine entscheidende Rolle. Sie dient zur
Abklarung der Dignitdt von Lungenherden und erhéht im Vergleich zu einer
alleinigen  CT-Untersuchung die Genauigkeit des Lymphknoten- und

Fernmetastasenstagings signifikant mit einer Sensitivitdt von 90% und einer
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Spezifitat von 68% (GARTNER et al., 2015; MATTES et al., 2015).

Ziel war es, mithilfe der [*®F]JFDG PET/CT dem Patienten mit dem primaren
Lungentumor ein optimales Staging zu ermdglichen, welches in Anlehnung an die
Humanmedizin mit einer [*®F]JFDG PET/CT Untersuchung gegeben war. Mithilfe
dieser Untersuchung konnte ein Rundherd im Kaudallappen der Lunge dargestellt
werden, der zusatzlich eine [*®F]FDG Anreicherung aufwies. Da somit anzunehmen
war, dass eine Metastasierung bereits stattgefunden hatte, wurde von der invasiven
therapeutischen Malinahme einer Thorakotomie und Lobektomie abgesehen.
Vergleichbar mit der Humanmedizin Kkorreliert auch in der Veterindrmedizin der
histologische Differenzierungsgrad mit der Uberlebenszeit (MCNIEL et al., 1997).
Eine nichtinvasive Biopsieentnahme zur histologischen Gradeinteilung war an
dieser Lokalisation nicht moglich. So wurde aufgrund der erhobenen [*¥F]JFDG
PET/CT Befunde aufgrund der schlechten Prognose auf jede weitere Therapie
verzichtet, auch wenn die Therapie der Wahl bei Friherkennung von priméren
Lungentumoren die chirurgische Resektion ist (MEHLHAFF and MOONEY;
1985; MC NIEL et al., 1997).

4.2.5. Sertolizelltumor

Der Patient Nummer 6 wurde vorstellig mit einem bereits resezierten
Sertolizelltumor. Vorberichtlich wurde dieser Hund bereits in jungen Jahren
kastriert, zeigte jedoch ca. sechs Monate vor dem [*¥F]JFDG PET/CT Scan eine
Umfangsvermehrung im Inguinalbereich. Nach chirurgischer Entfernung dieser
Umfangsvermehrung beim Haustierarzt stellte sich heraus, dass es sich um einen

Sertolizelltumor und damit um einen abdominal verbliebenen Hoden handelte.

Bei Hodentumoren existieren drei verschiedene Ursprungsgebiete. Beim Seminom
entstammen die Tumoren aus den spermatogenen Zellen der seminiferindsen
Tubuli, den Keimzellen der Hoden. Diese, sowie die Sertolizelltumoren,
Stromatumoren des Samenstrangs, sind pradisponiert bei Kryptorchiden (REIF and
BRODEY, 1969; HAYES and PENDERGRASS, 1976). In beiden Féllen betragt
die regionale sowie periphere Metastasierung unter 15% (BRODEY and MARTIN,
1958; DOW, 1962; LIPOWITZ et al., 1973; DHALIWAL et al., 1999). Die
klinische Besonderheit beim Sertolizelltumor ist die sekundédre Feminisierung der

méannlichen Patienten in tiber 50% aufgrund des hormonell aktiven Tumorgewebes
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(LIPOWITZ et al., 1973; PETERS et al., 2000). Typische klinische Symptome des
Hyperostrogenismus koénnen zum einen Fell- und Hautveranderungen sein
(LIPOWITZ et al., 1973; QUARTUCCIO et al., 2011), zum anderen eine
irreversible Knochenmarkssuppression (SHERDING et al., 1981; MISCHKE et al.,
2002).

Der Grund fr die [*®F]FDG PET/CT bei diesem Patienten war der Verdacht auf
eine bereits bestehende Metastasierung anhand des histopathologischen Befundes.
Darin wurde bereits der Einbruch tumordser Zellen in das umliegende Gefél3system
beschrieben. Die [*®F]JFDG PET/CT wurde zum Nachweis und zur Lokalisierung
von etwaigen Metastasen oder post OP zuruckgebliebenem Tumorgewebe

durchgefiihrt.

In der Humanmedizin ist die Anwendung der [*®FJFDG PET/CT als diagnostische
Methode bei testikularen Tumoren nicht unbekannt. Der Unterschied zur
Tiermedizin besteht darin, dass beim Menschen Sertolizelltumoren eher selten
auftreten und daher auch nur wenige Berichte ber die erfolgreiche Anwendung
einer PET/CT bei dieser Tumorart vorliegen (DE GIORGI et al., 2005; DE WIT et
al., 2008; SPERMON et al., 2002). Ein Fallbericht existiert mit einem Sertoli-
Leydigzelltumor bei einer Dame, bei der mithilfe der PET/CT Metastasen
dargestellt werden konnten (OZULKER et al., 2010). Da sich der Hund bereits als
Tumormodell bei anderen testikuldren Tumoren als geeignet erwiesen hat (KIM et
al., 2010), lasst sich annehmen, dass auch beim Hund ein Sertolizelltumor [*®F]JFDG

anreichert.

Bei Patient Nummer 6 zeigte sich zudem eine flachenhafte subkutane [*®F]FDG
Anreicherung entlang des gesamten Brust-, Bauchraums. Zum Zeitpunkt der
[*®F]FDG PET/CT zeigten sich noch keinerlei Veranderungen des Fellkleides,
lediglich  chronischer Juckreiz in diesem Bereich, was zunéchst als
paraneoplastisches Syndrom des Sertolizelltumors gedeutet wurde. Im Laufe der
folgenden Wochen zeigte sich ein progressiver Fellverlust. Nach einer
Biopsieentnahme stellte sich ein telogenes Effluvium heraus. Dieser Befund wurde
erstmals mittels [*®F]JFDG PET/CT dargestellt, weshalb hierfiir noch keinerlei

Berichte existieren.
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42.6. GIST
Patient Nummer 7 mit einem bereits resezierten Gastrointestinalen Stromatumor
war zum Zeitpunkt der Studienaufnahme bereits sechs Monate in medikamentoser

Behandlung mit Palladia® (Toceranib).

In der Humanmedizin hat sich die [*®FJFDG PET/CT, als nicht-invasive
Bildgebungsmethodik, beim Therapiemanagement eines GIST als sehr nutzlich
herausgestellt. Ein GIST entsteht aus der Proliferation von Cajal-Zellen des
Gastrointestinaltrakts und wird in vier unterschiedliche Malignitatskategorien
eingestuft (sehr gering, gering, intermedidr und hoch) je nach GréRe und
Mitoseindex des Tumors. Mit anderen, rein anatomischen bildgebenden Techniken
wie CT, MRT oder Endosonographie ist es sehr schwierig einen GIST von anderem
Tumorgewebe zu unterscheiden. Die [*®F]JFDG PET/CT erméglicht durch ihre
Bildgebung auf molekularer Ebene eine zusatzliche Aussage Uber die Biologie des
Tumors. Mithilfe des SUV kann somit prdoperativ eine Aussage Uber das
Malignitatspotential des Tumors getroffen werden mit einer Sensitivitat und
Spezifitat von 85,7% und 94,7% (FLETCHER et al., 2002; PARK et al., 2011;
TUKOMOTO et al., 2014).

Es waére folglich zu Uberlegen, ob diese Art der préaoperativen Diagnostik in der
Tiermedizin bzgl. einer Aussage Uber das Malignitatspotential des Tumors einen
vergleichbaren Nutzen mit sich bringt. So konnte mithilfe der verbesserten
Darstellung die Grof3e des Primdrtumors und somit eine Entfernung im Gesunden
vermehrt, sowie die Uberlegung einer anschlieRenden Chemotherapie erleichtert
werden. Auch ist die [*®FJFDG PET/CT fiir eine regelmaRige Nachkontrolle zur
friihzeitigen Rezidiverkennung von Vorteil (BERTAGNA et al., 2010), wie im
Falle des Patienten Nummer 7, und kdnnte durch eine rechtzeitige erneute OP oder

(Wieder-) Aufnahme einer Chemotherapie die Lebenserwartung verlangern.

4.3. Schlussfolgerung

Zusammengefasst zeigen unsere Ergebnisse, dass die [*®*FJFDG PET/CT bei
Hunden mit malignen Tumoren gut durchfiihrbar ist und wertvolle Ergebnisse beim

Priméarstaging und Prognosebeurteilung, liefert.

Vor allem bei Lymphomen erwies sich das biologische Signal der [*®F]FDG PET
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als besonders hilfreich zur Bestimmung der Dignitdat nicht vergroferter

Lymphknoten.

Aufgrund unserer vielversprechenden Ergebnisse sind nun weitere prospektive
Studien zum Einsatz der [*¥®F]JFDG PET/CT in der veterindrmedizinischen
Onkologie gerechtfertigt zur genaueren Einordnung ihrer Wertigkeit und

zukunftiger Einsatzgebiete.
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V. ZUSAMMENFASSUNG

Die [*¥F]FDG PET/CT Untersuchung stellt im Management onkologischer
Patienten eine vielversprechende Methodik in der Tiermedizin dar. Die klinischen
Symptome des Patienten und das biologische Verhalten des zugrundeliegenden
Tumors mussen bei der Auswertung der Daten allerdings unumganglich
bertcksichtigt werden, um die auftretenden Anreicherungen in einen korrekten
Zusammenhang mit der Ursache bringen zu koénnen. Um die Spezifitdt und
Sensitivitat einer PET/CT Untersuchung in der Veterindrmedizin evaluieren zu
kdnnen, muissen weitere Studien bei ausgewahlten Tumoren folgen, die sich flr eine
derartige Untersuchung mit anschlieRender Probenentnahme eignen. Wir konnten
in unserer Pilotstudie zeigen, dass wir durch eine PET/CT Untersuchung bei den
unterschiedlichsten Tumoren die Prognose besser einschatzen konnten. Ebenso
erleichterte uns diese Untersuchung bei jedem Patienten die Erstellung eines
optimal angepassten Therapieplans. Durch die bereits friiher dargestellte [*®F]FDG
Anreicherung in physiologischem sowie in pathologisch verdndertem Gewebe bei
Hunden, haben wir von vornherein sowie auch in Anlehnung an die Humanmedizin
eine ahnliche [*8F]FDG Verteilung in den einzelnen Tumoren erwartet. Um uns den
Nutzen dieser Methodik in der Veterindrmedizin zu eigen zu machen, sollten wir
durch weitere gezielte Studien die Durchfuhrung einer PET/CT Untersuchung und
die Anwendung radioaktiver Tracer in der Tiermedizin etablieren. Dadurch kdnnen
wir nicht nur das Management onkologischer Patienten optimieren sondern erhalten
dadurch evtl. auch neue Therapieansatze durch gleichzeitig therapeutisch wirksame

Tracer, die in der Humanmedizin von grof3er Bedeutung sind
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V1. SUMMARY

In conclusion, it can be said that [*®F]JFDG PET/CT imaging can be a very
promising technique for managing oncology patients in veterinary medicine.
However, the patient’s clinical symptoms and the biological behavior of the
underlying tumor must also be considered when interpreting the data in order to
establish the proper correlation between the instances of increased uptake and their
cause. Further studies on selected tumors that are suitable for this kind of
examination and subsequent biopsy will be necessary in order to evaluate the
specificity and sensitivity of PET/CT imaging in veterinary medicine. Our pilot
study successfully demonstrated our ability to offer a more accurate prognosis for
a wide variety of different tumors using PET/CT imaging. PET/CT imaging also
made it easier for us to compile an optimally tailored treatment protocol for each
patient. On the basis of existing evidence of increased [®F]JFDG uptake in
physiologically and pathologically modified tissue in canine patients, and also in
accordance with human medicine, we anticipated a similar [*®F]FDG distribution
in the individual tumors. In order to appreciate the benefits of this technique in
veterinary medicine, we should perform further targeted studies aimed at
establishing the use of PET/CT imaging and radioactive tracers in this field of
medicine. This will not only enable us to optimize the management of oncology
patients but will potentially also provide us with new therapeutic approaches that
also incorporate the therapeutically effective tracers that are so important in human

medicine.
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Informierte Einwilligung zur PET/CT oder PET/MR Untersuchung

Sehr geehrte(r) Patientenbesitzer(in)

Sie mochten Ihren Hund/lhre Katze in einem PET/MR oder PET/CT untersuchen lassen. Die
Untersuchung wird von Tierdrzten unter Narkose durchgefiihrt. Bitte lesen Sie die nachfolgenden
Informationen sorgfaltig durch, der zustéandige Tierarzt wird lhnen zusatzlich alle Fragen

beantworten, die Sie haben.

Was ist PET/MR oder PET/CT?

In der Medizin hat sich die Positronenemissionstomographie (PET) als Bildgebungsmethode seit 30
Jahren bewéhrt. Sie unterstiitzt den behandelnden Arzt in der Diagnosestellung, beim Bewerten des
Tumorstadiums und beim Auffinden von Metastasen. Damit kann die Therapieplanung verbessert
werden oder der Therapieerfolg Uberwacht werden und ggf. erneutes Tumorwachstum (Rezidiv)
festgestellt werden. Haufig ermdéglicht dieses Verfahren eine genaue Beurteilung von Krebs-
erkrankungen erheblich friher als andere Verfahren.

Die Positronenemissionstomographie (PET) ist ein bildgebendes Verfahren der Nuklearmedizin, das
Schnittbilder von lebenden Organismen erzeugt, indem es die Verteilung einer schwach radioaktiv
markierten Substanz (Radiopharmakon) im Organismus sichtbar macht und damit biochemische und
physiologische Funktionen abbildet.

Seit einiger Zeit gibt es verschiedene Kombinationsgeréate wie das PET/CT oder das PET/MR in
manchen Kliniken, mit denen eine noch bessere Bildgebung als mit PET alleine mdglich ist.

Die Kombination von PET mit Magnetresonanztomographie (MR) oder Computertomographie (CT)
hilft, zusatzlich zur Funktion, auch die Anatomie gut darzustellen und damit z.B. einen Tumor noch
besser untersuchen zu kdnnen.

Ablauf der Untersuchung

Da fir die Untersuchung im PET/CT oder PET/MR eine Narkose erforderlich ist, wird Ihr Tier
vorher von den Tierdrzten an der Medizinischen Kleintierklinik der LMU Miinchen zur Beurteilung

der Narkoseféhigkeit griindlich untersucht.

Die PET/CT- oder PET/MR-Untersuchung findet dann am Klinikum rechts der Isar, TU Minchen,
statt (s. Lageplan zum Patientenaufnahmeraum). Sie werden dort von Tierdrzten in Empfang

genommen.

Zur Vorbereitung auf die Untersuchung zu Hause geben Sie lhrem Tier bitte 10-12 Std. vor der

Untersuchung nichts mehr zu fressen und rdumen alles Futter weg, damit Ihr Tier nlichtern ist.

Den ausgemachten Termin am .................. halten Sie bitte ein oder sagen ihn rechtzeitig
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(spatestens 24 Std. vorher) unter folgender Tel.-Nr. ...........cocoviiiiiiiiinnl. ab.

Ihr Tier wird wahrend der PET/MR- oder PET/CT-Untersuchung von den Tierdrzten vor Ort betreut.

Aus strahlenschutztechnischen Griinden kdnnen Sie bei der Untersuchung nicht selbst dabei sein.

Die Besprechung der Untersuchungsergebnisse erfolgt in der Medizinischen Kleintierklinik der
LMU Minchen.

Mdogliche Nebenwirkungen, die sich theoretisch ergeben kdnnen

Die Anasthesie wird den Bedirfnissen lhres Tieres auf Basis der Voruntersuchungen mdglichst
individuell angepasst und sehr schonend durchgefiihrt. Nachdem ein Tier aber keine Maschine ist,
konnen theoretisch Nebenwirkungen wie Uberempfindlichkeitsreaktionen/allergische Reaktionen
oder Unvertraglichkeiten auf die Verabreichung von Narkosemitteln oder Radiopharmaka auftreten,

die im schlimmsten Fall bis zum Versterben des Patienten fiihren kénnen.

Teilen Sie deshalb bitten den Tierarzten alle Ihnen bekannten Erkrankungen, Allergien, Reaktionen
auf etwaige fruhere Narkosen, Medikamente, die Ihr Tier bekommt, 0.4. mit, um das Tier optimal

versorgen zu kdénnen.

Besonderheiten bei der Verwendung von Radiopharmaka fiir die PET-Untersuchung

Nach der Untersuchung befinden sich noch Radiopharmaka im Korper lhres Tieres. Bis zum
Abklingen der Wirkung der Radiopharmaka und der Andsthesie bleibt der Patient in Obhut der
Tierdrzte, danach kdnnen Sie Ihr Tier wieder in Empfang nehmen.

Wéhrend der ersten 12 Std. nach der Untersuchung sollte allerdings ein direkter Kontakt zwischen
den Tieren und Sduglingen/Kleinkindern vermieden werden. Auch Schwangere oder stillende
Frauen sollten wahrend der ersten 12 Std. nach der Untersuchung keinen engen Kontakt mit dem
Tier und mit dessen Ausscheidungen (Urin, Kot, Erbrochenes etc.) haben. Sorgen Sie bitte aulRerdem

dafr, dass Ihr Tier nicht in Bereichen uriniert oder Kot absetzt, in denen Kinder spielen!

Kosten

Die Kosten fur die PET/MR- oder die PET/CT-Untersuchung inkl. der dafiir notwendigen
Anésthesie werden lhnen nicht in Rechnung gestellt. Daflir werden die anonymisierten
Untersuchungsergebnisse von der Universitdt Mlnchen (LMU + TU) verwendet, um in einer

tiermedizinischen Fachzeitschrift veroffentlicht zu werden.

Alle weiteren Behandlungen vor oder nach dieser Untersuchung werden in Absprache mit lhnen

durchgefiihrt. Die Kosten dafiir werden geméaR der aktuellen Gebiihrenordnung fiir Tierarzte (GOT)
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in Rechnung gestellt und sind von Ihnen selbst zu tragen.

Sollte wéhrend der Untersuchung ein Notfall eintreten und Reanimationsmanahmen notwendig

sein, werden diese selbstverstandlich ohne vorherige Riicksprache mit Ihnen durchgefiihrt.

Es werden keine Kosten wie z. B. Anfahrtskosten erstattet.
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Einverstandnis zur PET/MR- bzw. PET/CT-Untersuchung

o Ichbin der Eigentiimer des Hundes/der Katze (oder Vertretungsberechtigter des

Eigentumers).

o Ich habe die oben stehenden schriftlichen Informationen gelesen und verstanden und ich

hatte Gelegenheit, evtl. offene Fragen mit dem zustandigen Tierarzt zu klaren.

o Mirist bekannt, dass die Narkose und die Verabreichung von Radiopharmaka bei meinem

Tier mit etwaigen Risiken wie unerwartete Nebenwirkungen oder

Unvertraglichkeitsreaktionen behaftet sein kénnen.

Name/Anschrift:

Tiername

Geburtsdatum/Alter

Geschlecht

Lw

[ kastr.

Om [ kastr.

Tumorart

Bes. Risiken

o Ich wurde informiert, dass ich bei Problemen Kontakt aufnehmen kann mit

Tierarzt:

Tel.:

E-Mail:

o Fur Ruckfragen der Tierdrzte bin ich erreichbar unter:

Tel.:

Datum

Datum

Unterschrift  (Eigentimer
Vertreter)

oder

dessen

Unterschrift (Tierarzt)

Name (Druckbuchstaben)

Name (Druckbuchstaben)
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Erstellt in zwei identischen Kopien:

] Kopie firr den Eigentiimer des Tieres

[] Kopie fiir die Klinik
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Anlage 11 aus der Richtlinie ,,Strahlenschutz in der Tierheilkunde*

Formblatt fir Tier-Begleitpersonen bei der Anwendung radioaktiver Stoffe
in der Tierheilkunde*

Medizinische Kleintierklinik der LMU Minchen

PET/CT- oder PET/MR-Untersuchung in Zusammenarbeit mit dem Klinikum rechts der Isar der
TU Munchen

Name des Tierarztes:

Tier:

Name der Tierbegleitperson:

Definition Im Sinne dieser Richtlinie sind Tierbegleitpersonen Personen, die aulerhalb ihrer
beruflichen Tatigkeiten freiwillig oder mit Einwilligung ihres gesetzlichen Vertreters Tiere betreuen,
an denen in Ausubung der Tierheilkunde radioaktive Stoffe oder ionisierende Strahlung angewendet
werden.

Bei Ihrem Tier ist eine nuklearmedizinische Untersuchung erforderlich. Bei dieser Anwendung wird
dem Tier eine radioaktive Substanz injiziert.

Die beim Zerfall dieser Substanz aus dem Korper austretende Strahlung kann z.B. bei
Untersuchungen mit einem entsprechenden Gerdt (PET) dargestellt werden. Eine einzelne
Aufnahme dauert meist einige Minuten. In dieser Zeit soll sich das Tier moglichst nicht bewegen.
Um dieses Ziel zu erreichen und dadurch eine aussagekraftige Untersuchung zu ermdglichen, kann
es erforderlich sein, das Tier zu sedieren oder in Kurznarkose zu versetzen.

Wenn die Anwendung beendet ist, strahlt die injizierte Substanz noch weiter, nimmt jedoch stetig
ab. Um Sie nicht unnétig einer Strahlung auszusetzen, wird das Tier nach einer Anwendung so lange
in geeigneten R&umen untergebracht, bis die Strahlung einen bestimmten Mindestwert
unterschritten hat. Wenn Sie dann das Tier wieder in Empfang nehmen, ist die Reststrahlung so
niedrig, dass sie im Vergleich zur naturlichen Umgebungsstrahlung als unbedenklich angesehen
werden kann.

Bei bestimmten Anwendungen kann es sinnvoll sein, dass Sie wéhrend der Anwendung zugegen
sind, um das Tier zu beruhigen. In diesem Fall tragen Sie zu Uberwachungszwecken ein Dosimeter.
Dadurch wird die Hohe der Dosis gemessen, der Sie wéhrend der Anwendung erhalten haben.
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Durch Ihre Unterschrift bestatigen Sie, dass Sie die Ausfiihrungen verstanden haben und Ihr Tier
erst dann wieder mit nach Hause nehmen kdnnen, wenn der Strahlenschutzbeauftragte hierzu die
Erlaubnis gegeben hat.

Schwangeren oder stillenden Tier-Betreuungspersonen und Personen unter 18 Jahren ist der Zutritt
zu Kontrollbereichen verboten.
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