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»Immer wieder wird von den verderbenbringenden, furchterregenden oder gar tédlichen
Atomstrahlen gesprochen. Das ist ungerecht. Jemand, der zum Friihstiick zehn Eier is[s]t statt
eines, wird sich den Magen verderben. Und jemand, der statt einer Schlaftablette deren hundert
schluckt, wird wahrscheinlich sterben. Jede Uberdosierung ist fiir den lebendigen Organismus
schddlich. Aber im rechten Verhdltnis angewendet, ist auch die Radioaktivitéit heute schon ein

wichtiger Helfer der Menschheit.”

Robert Gerwin, Das neue Universum, 1955

(*1922 - 2004) Deutscher Physiker und Journalist


https://de.wikipedia.org/wiki/1922
https://de.wikipedia.org/wiki/2004
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1. Einleitung

,Personalisierte Medizin“ beschreibt ein Schlagwort, das in den letzten Jahren im
Gesundheitswesen und in der Betreuung von Patienten zunehmend an Stellenwert und
Bedeutung gewonnen hat. Synonym wird auch oft der Begriff ,individualisierte Medizin®
verwendet. Dabei ist es relativ schwierig sich unter diesen vergleichsweise abstrakten Begriffen
konkrete Vorstellungen zu machen (1). Die personalisierte bzw. individualisierte Medizin
beschreibt fiir den Krankheitsverlauf und die Behandlungsmethoden relevante Eigenschaften
sowohl des einzelnen Patienten als auch dessen individueller Erkrankung, wobei diese
Eigenschaften gleichzeitig auch in das jeweilige Behandlungskonzept einflieen. Das Ziel ist dabei
eine maximale Therapieeffizienz bei geringer Nebenwirkungsrate (2). Die Grundlagen der

personalisierten Medizin lassen sich in folgende Saulen untergliedern (1):

I. Identifikation der optimalen Therapie fiir jeden Patienten
II.  Maximierung des therapeutischen Nutzens
1. Minimierung der therapieassoziierten Nebenwirkungen
IV. Identifikation von Biomarkern

V. Stratifizierung der Patienten in Abhangigkeit dieser Ergebnisse

Mit diesen Punkten ist ein weiteres Schlagwort, das in der Medizin in den letzten Jahren an
zunehmender Bedeutung gewonnen hat, eng verbunden: die Theranostik. Die Theranostik
(englisch ,,thera(g)nostics”) ist ein Kofferwort, das sich aus den Wortern Therapie und Diagnostik
zusammensetzt und beschreibt den Zusammenhang zwischen diagnostischen Verfahren wie
beispielsweise der Bildgebung, molekularen Parametern und Rezeptorstatus sowie
individualisierten Therapieoptionen, die sich aus ihrer Abhangigkeit zur Diagnostik ergeben.
Beispiele hierflr stellen eine auf die spezielle Erkrankung individualisierte Antikérper-Therapie,
molekular zielgerichtete Therapie oder auch eine Therapie mit Nanopartikeln dar. Auf Grund der
sehr breiten Facherung von diagnostischen Verfahren und verschiedenen Therapieoptionen ist
eine Konkretisierung des Ursprungs theranostischer Ansatze bzw. der Theranostik sehr schwierig.

Die erste pubmed-gelistete Publikation zum Thema ,theranostics” aus dem Jahr 2004 von Picard
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und Bergeron ist eine Ubersichtsarbeit, in der die Verwendung molekularer diagnostischer
Untersuchungsverfahren wie beispielsweise der Polymerase-Kettenreaktion zur Vervielfaltigung
von Nukleinsduren als Grundlage fir den effizienten Einsatz anti-mikrobieller Therapien bei
Infektionskrankheiten beleuchtet wird (3). Nach Gilham et al. wurde das Grundprinzip der
Theranostik jedoch erstmals im Jahre 1998 beschrieben (4). Die Zulassung des
immunhistochemischen Assays HercepTest® zur Bestimmung des humanen epidermalen
Wachstumsfaktor-Rezeptors HER2/neu und des monoklonalen Antikorpers Trastuzumab
(Handelsname Herceptin®) zur Therapie des metastasierten Mammakarzinoms durch die
Lebensmittel- und Arzneimittelbehdrde der USA (Food and Drug Administration, FDA) erlautert
hierbei den engen Zusammenhang einer zielgerichteten Therapie und der obligaten
Vordiagnostik, ohne die kein positiver Therapieeffekt zu erwarten ist (4). Das Ziel der Theranostik
ist somit aus einer Gruppe an Patienten mittels eines diagnostischen Verfahrens bzw. Testes
diejenigen Patienten zu identifizieren, die mit der groRten Wahrscheinlichkeit von einer

spezifischen Therapie profitieren werden.

In diesem Zusammenhang stellt die Theranostik im Sinne einer kausalen Verknipfung von
Diagnostik und Therapie bereits seit Jahrzehnten einen fundamentalen Bestandteil der
Nuklearmedizin dar. Bereits in den 40er und 50er Jahren des 20. Jahrhunderts wurde der
Zusammenhang des lod-Stoffwechsels bei Schilddrisenerkrankungen unter Verwendung
radioaktiver Jod-Isotope erforscht (5). Eine zu diesem Zeitpunkt als ,theranostischer Ansatz”
charakterisierbare Verwendung radioaktiver Jod-Isotope wurde 1942 in einer Fallkasuistik von
Keston et al. veroffentlicht. Bei einem Patienten mit einer femoralen Metastase eines
Schilddrisenkarzinoms konnte mit Hilfe der Radiojoddiagnostik eine hohe Jodspeicherung in der
Metastase nachgewiesen werden, welche dann wiederum die Grundlage und Indikation fiir eine
nachfolgende Radiojodtherapie rechtfertigte (6). Dieses Konzept ist bis heute Grundlage und

Gegenstand der Radiojodtherapie in aktuellen nationalen und internationalen Leitlinien zur

Therapie von differenzierten Schilddriisenkarzinomen (7, 8).

Dariber hinaus gibt es zahlreiche weitere Tumorentitdten, bei denen die nuklearmedizinische

Diagnostik die Grundlage einer spateren Therapie darstellt. Ein ideales Beispiel stellen
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Neuroendokrine Tumore (NET) dar, bei denen die Uber-Expression von Somatostatin-Rezeptoren
auf der Tumorzelloberfliche mittels der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) oder der
planaren Szintigraphie und Single-Photon-Emissions-Tomographie (SPECT) visualisiert werden
kann (9). Die Uber-Expression von Somatostatin-Rezeptoren stellt jedoch auch gleichzeitig die
Rationale zur Durchfiihrung einer Peptid-Rezeptor-Radionuklid-Therapie (PRRT) mit B-Strahler
markierten Somatostatin-Analoga dar (10). In aktuellen Leitlinien fiir Neuroendokrine Tumoren
stellt daher die visuelle Uberpriifung der Somatostatin-Rezeptor-Expression unter Einsatz der
nuklearmedizinischen Bildgebung mittels PET und Szintigraphie/SPECT die Grundvoraussetzung

zur Indikation zur Therapie dar (11).

Diese beiden Beispiele veranschaulichen die enge Verknlipfung der molekularen Bildgebung in
der Nuklearmedizin mit dem Einsatz offener Radionuklide in der nuklearmedizinischen Therapie.
Dabei wird in aller Regel der gleiche Aufnahmemechanismus in die Tumorzellen genutzt, so dass
eine Translation von der Bildgebung zur Therapie offensichtlich erscheint. Dartiber hinaus lassen
sich jedoch auch im Rahmen weiterer onkologischer Therapieoptionen wie chirurgischen,
systemischen oder lokal ablativen Therapieverfahren die besonderen Eigenschaften der
nuklearmedizinischen Bildgebung zur Patientenselektion und Behandlungsplanung darstellen.
Dies lasst sich erneut in idealer Weise am Beispiel von NET demonstrieren, in deren
Therapiealgorithmen die Chirurgie, eine systemische Chemotherapie, molekular zielgerichtete
Therapien, lokal ablative Therapieverfahren aber auch systemische nuklearmedizinische
Therapieoptionen wie die PRRT in Abhangigkeit der vorangegangenen Diagnostik und der
individuellen Eigenschaften des Patienten eingesetzt werden (12, 13). Die Grundlage fiir die Wahl
des individuell am besten geeigneten Verfahrens stellt die Bildgebung dar, die neben der
konventionellen morphologischen Bildgebung auch molekulare, bildgebende Verfahren der
Nuklearmedizin beinhaltet (13-15). Zahlreiche Publikationen konnten fir die PET in Kombination
mit der Computertomographie (PET/CT) mit radioaktiv markierten Somatostatin-Analoga — wie
beispielsweise *®Ga-DOTATATE — eine direkte Auswirkung der molekularen Bildgebung auf das

Therapiemanagement bei NET nachweisen (16).
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Aber auch bei weiteren Tumorentitdaten lasst sich der Einfluss der nuklearmedizinischen
Bildgebung auf tumorspezifische Therapieentscheidungen darstellen. Ein gutes Beispiel hierfir

stellt die Radioembolisation dar.

Die Radioembolisation ist ein interdisziplindr durchgefiihrtes, lokal ablatives Verfahren zur
Therapie primarer und sekundarer Lebertumoren, das in enger Kooperation von
Nuklearmedizinern und interventionellen Radiologen durchgefiihrt wird (17). Im Rahmen der
Radioembolisation werden bei Patienten mit lebereigenen oder sekunddren Lebertumoren mit
dem B-Strahler %Y beladene Harz- oder Glasmikrospharen Uber die Leberarterie in und um die
Tumoren appliziert. Unter Ausnutzung der dualen GefaBversorgung der Leber kann somit
insbesondere bei hypervaskularisierten Tumoren eine hohe Strahlendosis im Tumorgewebe bei
gleichzeitiger Schonung des gesunden Leberparenchyms erreicht werden, das wiederum
Uberwiegend durch die Pfortader versorgt wird. In aktuellen Leitlinien zur Durchfiihrung und
Planung sowie zur Verhinderung von Komplikationen wird im Rahmen der Radioembolisation auf
die enge Verknlipfung der pra-therapeutischen Szintigraphie mit radioaktiv markierten,
makroaggregierten Albuminpartikeln (99mTc-MAA) hingewiesen (18-20). Durch die Simulation der
Therapie mit dem — abgesehen von der Strahlenbelastung — ungefihrlichen y-Strahler *™Tc-MAA
kann eine optimale Patientenselektion erfolgen. Daruber hinaus kénnen
radioembolisationsbedingte Komplikationen signifikant reduziert werden. Somit unterstreicht
auch diese Therapieoptionen die enge Verknipfung der nuklearmedizinischen Diagnostik und

onkologischen Therapie im Sinne der Theranostik.

Des Weiteren stellen Prostatakarzinome eine weitere, ideale Tumorentitat zur Abbildung der
Theranostik in der Nuklearmedizin dar. Die Uber-Expression des Transmembran-Glykoproteins
Prostata-Spezifische-Membran-Antigen (PSMA) ermoglicht hier ein analoger Weise zu NET eine
nuklearmedizinische Diagnostik mittels PET und SPECT (21) sowie eine systemische

Tumortherapie mittels *”’Lu- oder 2 pc-markierter PSMA-Liganden (22-24).

Aus dem dargestellten Kontext ergeben sich daher zahlreiche Fragestellungen, die den

Stellenwert der Nuklearmedizin mit dem Schwerpunkt der Bildgebung mittels Szintigraphie,
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SPECT und PET im Rahmen theranostischer Therapieansatze in der Onkologie darstellen. Diese
reichen hierbei von chirurgischen Therapieverfahren tber lokal ablative Verfahren bis zum
Einsatz offener Radionuklide in der Nuklearmedizin. Vor diesem Hintergrund stellen sich die
wichtigsten Ziele des Habilitationsprojektes zur Evaluierung theranostischer Ansdtze in der

Nuklearmedizin mit einem Fokus auf onkologische Therapieoptionen wie folgt dar:

Schilddrusenkarzinome:

e Untersuchung des Stellenwertes der post-therapeutischen
Ganzkorperszintigraphie und SPECT/CT flar das Therapieansprechen im
Rahmen der Radiojodtherapie bei Patienten mit differenzierten
Schilddriisenkarzinomen (Teilprojekt 3.1)

[I.  Primdre und sekunddre Lebertumoren:

e Beurteilung der PMTc.MAA Aufnahme in Lebertumoren verschiedener
Tumorentitaiten im Rahmen der Abklarung einer Radioembolisation
(Teilprojekt 3.2)

e Evaluierung pradiktiver Aussagen der Radiopharmaka-Aufnahme in der
¥MTc.MAA SPECT im Hinblick auf das Therapieoutcome nach
Radioembolisation (Teilprojekt 3.3)

1. Neuroendokrine Tumoren:

e Untersuchung des Einflusses der ®8Ga-DOTATATE PET/CT auf das chirurgische
Vorgehen bei Patienten mit Neuroendokrinen Tumoren vor Operation des
Primartumors (Teilprojekt 3.4)

e Etablierung der “°™Tc-MAG3 Nierenfunktionsszintigraphie in einem
Mausmodell der '"’Lu-DOTATATE Therapie zur Beurteilung der
longitudinalen Nierenfunktion (Teilprojekt 3.5)

IV.  Prostatakarzinome:
e Beurteilung des Einflusses der ®8Ga-PSMA PET/CT auf die Strahlentherapie-

Planung und -Durchfihrung (Teilprojekt 3.6)
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3. Ergebnisse

Schon seit der Entdeckung der Radioaktivitat zu Beginn des 19. Jahrhunderts und der Translation
der Erkenntnisse der Physik und Radiochemie in die Medizin stellen die Diagnostik und Therapie
zwei Standbeine der Nuklearmedizin dar. Dabei ist es hier oft nicht moéglich und auch nicht
zielfihrend eine klare Grenze zwischen diesen beiden Teilbereichen zu ziehen. Im Rahmen des
vorliegenden Habilitationsprojektes konnte die enge Verknlipfung der nuklearmedizinischen
Diagnostik mit onkologischen Therapieoptionen wie der Chirurgie, lokal ablativen Verfahren und
internen und externen Radiotherapie bei verschiedenen Tumorentitdten innerhalb des

Konzeptes der Theranostik dargestellt werden.

Der Einsatz der nuklearmedizinischen Bildgebung mittels Szintigraphie und PET — insbesondere in
Kombination mit der CT —ist in der Onkologie nicht mehr wegzudenken und stellt bei zahlreichen
Tumorentitdten ein in nationalen und internationalen Leitlinien empfohlenes, bildgebendes
Verfahren dar. Dabei stehen aber nicht nur eine schnelle, méglichst sensitive und spezifische
Diagnostik zu Staging-Zwecken im Vordergrund, sondern auch der Einfluss der Bildgebung auf
verschiedene Therapiealgorithmen. Dies im vorliegenden Habilitationsprojekt im Folgenden am
Beispiel von Schilddriisenkarzinomen, NET, der SIRT und Prostatakarzinomen demonstriert. Der

Inhalt ist entsprechend dem Exposé wiedergegeben.

3.1 Eliminationsrate radiojod-positiver Lymphknotenmetastasen bei differenzierten

Schilddriisenkarzinomen nach postoperativer Radioablation — eine bizentrische Studie

In Abhdngigkeit des Tumorstadiums wird bei den meisten Patienten mit differenzierten
Schilddrisenkarzinomen im Anschluss an die totale Thyreoidektomie eine Ablation des

131 durchgefiihrt, wodurch sich die Rezidivrate reduzieren und das

Restgewebes mittels
Uberleben signifikant verlangern l4sst. Ein weiterer Vorteil der Radiojodtherapie ist in der
diagnostischen Aussagekraft der post-therapeutisch durchgefiihrten *!I-Ganzkérperszintigraphie

begriindet, die in aller Regel durch eine SPECT/CT der Hals und Thorax-Region ergédnzt wird. In
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diesen Aufnahmen lassen sich mit hoher Sensitivitdt jodspeichernde Metastasen, vorzugsweise

in zervikalen Lymphknoten und in der Lunge, nachweisen bzw. ausschlief3en.

In bisherigen Analysen konnte nachgewiesen werden, dass auf Grund der hohen Jodspeicherung

B3I 'in den Metastasen, ein therapeutischer Effekt zu

und somit Akkumulation des B-Strahlers
erwarten ist. Ziel der vorliegenden Arbeit war es in einer bizentrischen Analyse die GrofRe der
Lymphknotenmetastasen als Pradiktor fir den Therapieerfolg zu untersuchen. In diese
retrospektive Auswertung wurden Patienten eingeschlossen, die zwischen Mai 2008 und
Dezember 2012 eine Radiojodtherapie an der Klinik fir Nuklearmedizin der LMU Miinchen

(n=30) und zwischen Januar 2007 und Dezember 2012 eine Radiojodtherapie an der Klinik flr

Nuklearmedizin der FAU Erlangen-Nirnberg (n=49) erhalten haben.

Es konnten 81 Patienten identifiziert werden bei denen nach initialer Radioablation in den post-
therapeutischen  Szintigraphie- bzw. SPECT/CT-Bildern mindestens eine jodpositive
Lymphknotenmetastase nachgewiesen werden konnte. Zwei Patienten der FAU wurden auf
Grund fehlender Nachsorgeuntersuchungen ausgeschlossen. Insgesamt konnten die Daten von
79 Patienten mit 97 jodpositiven Lymphknotenmetastasen ausgewertet werden. 8 Patienten mit
insgesamt 13 jodspeichernden Lymphknotenmetastasen wurden auf Grund weiterer
jodnegativer Metastasen einer weiteren operativen Therapie zugefiihrt. Bei den Ubrigen 71
Patienten konnte der Therapieerfolg im Rahmen einer diagnostischen Ganzkorperszintigraphie 6
Monate im Anschluss an die initiale Radioablation evaluiert werden. Hierbei wurde
nachgewiesen, dass 74/84 (88%) Lymphknotenmetastasen erfolgreich im Rahmen der
Radioablation therapiert werden konnten und somit nicht mehr nachweisbar waren. Die librigen
10 Lymphknotenmetastasen persistierten und waren auch in der Nachsorge-Untersuchung mit
einer erhohten Jodspeicherung nachweisbar. 67/70 Lymphknotenmetastasen mit einem
Volumen <0,9 ml konnten erfolgreich therapiert werden, wohingegen nur 6/14
Lymphknotenmetastasen mit einem Volumen >0,9 ml erfolgreich therapiert wurden. In einer
ROC-Analyse mit diesem Cut-Off lagen die Sensitivitdat und Spezifitdt sowie der positive und
negative pradiktive Wert zur Vorhersage einer erfolgreichen Elimination von

Lymphknotenmetastasen bei 92% und 73% bzw. 96% und 57%. Ein Kurzachsendurchmesser Cut-
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Off <1cm hat einen positiven bzw. negativen pradiktiven Wert von 94% und 56% fir eine
erfolgreiche Therapie. In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass 88% aller jodspeichernden
Lymphknotenmetastasen erfolgreich im Rahmen der postoperativen Radioablation therapiert
werden kénnen. Das Lymphknoten-Volumen und der Kurzachsendurchmesser stellen dabei
verlassliche Pradiktoren einer erfolgreichen Therapie dar. Dadurch kdnnen gegebenenfalls

unnotige Nachoperationen vermieden werden.

(Rate of elimination of radioiodine-avid lymph node metastases of differentiated thyroid

carcinoma by postsurgical radioiodine ablation. A bicentric study. llhan H, Mustafa M,

Bartenstein P, Kuwert T, Schmidt D., Nuklearmedizin. 2016 Dec 6;55(6):221-227. Epub 2016 Sep
2.)

3.2 Systematische Auswertung des PMrc-MAA Tumoruptakes mittels SPECT und SPECT/CT bei

502 Patienten vor Radioembolisation mit *°Y-Harz-Mikrosphiren

Bei der Radioembolisation werden mit dem B-Strahler *°Y beladene Harz- oder Glasmikrosphéren
Uber die Leberarterie in und um primare und sekundare Lebertumoren appliziert. Auf Grund
einer Akkumulation im Kapillarbett der Tumoren ist somit eine hohe Strahlendosis im Tumor

erzeugbar. Die Injektion von 99m

Tc-MAA (makroaggregiertes Albumin) im Rahmen einer
vorhergehenden Angiographie dient der Berechnung des physiologisch vorhandenen Leber-
Lungen-Shunts, der bei zu hohen Werten zu einer unerwiinschten Strahlendosis der Lungen
fihren kann. Darliber hinaus lasst sich ein dystoper Abstrom durch aberrante, extrahepatische
GefiRe oder Shuntverbindungen nachweisen. Daher ist die Durchfihrung einer *™Tc-99-MAA

Angiographie in allen gangigen Leitlinien zur Radioembolisation empfohlen.

Dariber hinaus gibt es zahlreiche Arbeiten, in denen nachgewiesen werden konnte, dass die

MAA-Anreicherung in der *™Tc-MAA SPECT pradiktive Aussagen beziglich des
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99m-|-

Therapieansprechens erméglicht. In der vorliegenden Arbeit wurde die Anreicherung von c-

MAA in einem grofRen Patientenkollektiv mit primadren und sekundaren Lebertumoren evaluiert.

In diese retrospektive Auswertung wurden 502 Patienten eingeschlossen, die zwischen 2005 und
2013 eine ™ Tc-MAA SPECT oder SPECT/CT Untersuchung vor geplanter Radioembolisation
erhalten haben. Die Mehrzahl der Patienten wiesen Lebermetastasen von kolorektalen
Karzinomen auf (CRC; n = 195, 38.8%). Des Weiteren wurden Patienten mit Lebermetastasen von
Neuroendokrinen Tumoren (NET; n = 77, 15.3%), Mamma-Karzinomen (MAM; n = 68, 13.5%) und
urologischen Tumoren (URO; n = 14, 2.8%) sowie Hepatozelluldaren Karzinomen (HCC; n = 59,
11.8%) und Cholangiozelluldaren Karzinomen (CCC; n = 40, 8.0%) eingeschlossen. Dariber hinaus
wurden auch Patienten mit selteneren Indikationen zur Radioembolisation (z.B. Sarkome,
Pankreas-Karzinome, Tumoren des Hals-Nasen-Ohrentraktes) eingeschlossen. Die quantitative
Beurteilung des Speicherverhaltens der jeweiligen Leberlasionen erfolgte durch eine ,region-of-
interest” (ROI)-basierte Auswertung von bis zu 3 Leberldsionen pro Patient in Relation zum
gesunden Leberparenchym. Dadurch konnten die maximalen (max) und mittleren (mean)
Registrierungen (engl. counts) pro Pixel zur Berechnung der Tumor-zu-Hintergrund Ratio (engl.
Tumor-to-Background ratio; TBR) bestimmt werden. Des Weiteren wurde die Speicherung visuell
beurteilt. Eine im Vergleich zum gesunden Leberparenchym homogen hohe Speicherung wurde
als Grad 1, eine heterogen hohe Speicherung als Grad 2, eine lebergleiche Speicherung als Grad 3
und eine Speicherung unterhalb der Anreicherung des gesunden Leberparenchyms als Grad 4
eingestuft. Insgesamt wurden 1008 Lasionen ausgewertet, von denen 230 (22,8%) eine Grad 1,
706 eine Grad 2 (70%), 15 (1%) eine Grad 3 und 57 eine Grad 4 Anreicherung aufwiesen (6%).
Dabei zeigten insbesondere Sarkome, MAM und NET eine homogen erhéhte Speicherung (Grad 1
in 47%, 37% und 32% der jeweiligen Ldsionen) und CRC, HCC und CCC liberwiegend eine
heterogen erhdhte Speicherung (Grad 2 in 77%, 75% und 74% der jeweiligen Ldsionen). In der
guantitativen Auswertung zeigte sich eine relativ hohe mittlere TBRmax mit jedoch groRRer
Standardabweichung (4,8 +4,1), mit hohen Werten fir HCC (6,0 + 4,7), NET (5,4 + 4,9), Pankreas
(4,0 £ 2,8) und CCC (4,7 + 2,9) und niedrigen Werten fiir Sarkome (3,5 + 1,8), MAM (3,6 * 2,2).
Die mittlere TBRmean betrug 1,9 + 1,0, mit den hochsten Werten fir NET (2,2 £ 1,2), HCC (2,1
1,3) und CCC (2,0 + 1,0) und niedrigen Werten fir MAM (1,7 + 0,8), CRC (1,8 + 0,9) und Sarkome
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(1,7 £ 1.1). Hierdurch konnte nachgewiesen werden, dass die PMTe-MAA Speicherung
verschiedener Tumorentitdten eine hohe Streuung aufweist, wobei jedoch gerade NET, HCC und

CCC eine hohe und MAM und SAR eine vergleichsweise niedrige Speicherung aufweisen.

(Systematic evaluation of tumoral 99mTc-MAA uptake using SPECT and SPECT/CT in 502 patients

before 90Y radioembolization. Ilhan H, Goritschan A, Paprottka P, Jakobs TF, Fendler WP,

Bartenstein P, Hacker M, Haug AR, J Nucl Med. 2015 Mar;56(3):333-8. doi:
10.2967/jnumed.114.150565. Epub 2015 Feb 5)

3.3 Der pradiktive Wert der P9MTc-MAA SPECT fiir die 90Y-Harz-Mikrosphéiren Verteilung in der
Radioembolisation primarer und sekundarer Lebertumoren

Das Ziel dieser weiterfiihrenden Arbeit war es im Gegensatz zur 99m

Tc-MAA Speicherung im
vorangegangenen Projekt nun die Speicherung im Rahmen der °°Y-Radioembolisation
systematisch auszuwerten, mit der Speicherung im der PMTc_MAA SPECT zu vergleichen und

pradiktive Eigenschaften zu evaluieren.

Zur Bestimmung der Therapieaktivitdit im Rahmen der Radioembolisation gibt es verschiedene
Methoden. Eine vergleichsweise einfache Methode ist die Berechnung der Therapieaktivitat in
Abhéangigkeit der Korperoberfliche des Patienten und der Tumorlast. Eine weitaus komplexere
Methode ist die Berechnung unter Verwendung des Partitionsmodells, deren Grundlage die

99m

Anreicherung von "'Tc-MAA in den jeweiligen Lebertumoren im Rahmen der vorangegangen

99m 99m

Tc-Angiographie ist. Die Anreicherung in der "' Tc-MAA Bildgebung ist jedoch nicht immer mit
der 90Y—Anreicherung der Radioembolisation vergleichbar. Zur Untersuchung dieser Unterschiede
wurden die Daten der post-therapeutischen bzw. nach Durchfiihrung der Radioembolisation
erstellten Bremsstrahlungs-SPECT und —SPECT/CT Daten der bereits im oben dargestellten

Teilprojekt eingeschlossenen Patienten ausgewertet.
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Mittels eines ROI-Verfahrens wurde die TBRmean von 1008 Lasionen in der **™Tc-MAA und %Y
Bremsstrahlung SPECT und SPECT/CT bestimmt. Darliber hinaus wurde das Speicherverhalten
erneut visuell beurteilt (Grad 1: homogen mehr als gesundes Leberparenchym; Grad 2:
heterogen mehr als gesundes Leberparenchym; Grad 3: gleich zum gesunden Leberparenchym;

Grad 4: weniger als gesundes Leberparenchym).

Von 230 Lisionen mit Grad 1 Speicherung in der *™Tc-MAA SPECT zeigten 81% (186/230)
weiterhin eine Grad 1 Speicherung, wohingegen 16% (37/230) nur noch eine heterogene
Speicherung aufwiesen (Grad 2). Auf der anderen Seite zeigten jedoch 16% der Ldsionen mit
heterogener Speicherung in der *™Tc-MAA SPECT (Grad 2) eine homogene Speicherung in den
Oy Bremsstrahlungsaufnahmen (Grad 1) und 82% weiterhin ein heterogenes Speicherverhalten.
Interessanterweise konnte auch bei Lasionen mit einer dem gesunden Leberparenchym
entsprechenden Speicherung in der PMTCc-MAA SPECT (Grad 3) in 27% eine homogen hohe (Grad
1) und in 47% eine heterogen hohe Speicherung (Grad 2) in der °Y-Radioeombolisation
nachgewiesen werden. Sogar bei Lasionen mit geringer Speicherung im Vergleich zum gesunden
Leberparenchym (Grad 4) konnte in der *°Y-Radioembolisation in >60% der Fille eine
Mehrspeicherung nachgewiesen werden (21% Grad 1 und 46% Grad 2 in der *°Y-Bremsstrahlung
SPECT). Die mittlere TBRmean zwischen *™Tc-MAA und 90Y—Bremsstrahlung zeigte eine
signifikante, aber geringe Korrelation (r=0,26; p<0,001). Die hochste Korrelation zeigte sich bei
HCC (r=0,4; p<0,001), gefolgt von CCC (r=0,3; p<0,001), MAM (r=0,3; p<0,001), CRC (r=0,2;
p<0,001) und NET (r=0,2; p<0,01).

In der Kategorisierung des Speicherverhaltens in 4 Grade lasst sich in >60% der Falle mit
pratherapeutisch geringerer Anreicherung im Tumor im Vergleich zum gesunden
Leberparenchym eine hohe Anreicherung bei der Radioembolisation nachweisen. Daher sollten
Patienten mit geringer Anreicherung in der 9MTc-MAA SPECT nicht von der Radioembolisation
ausgeschlossen werden. Dariliber hinaus konnte mit dieser Arbeit nachgewiesen werden, dass

PMTc-MAA zwar ein guter, jedoch kein perfekter Surrogat-Marker fiir *°Y-Harzmikrosphéren ist.
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(Predictive Value of 99mTc-MAA SPECT for 90Y-Labeled Resin Microsphere Distribution in
Radioembolization of Primary and Secondary Hepatic Tumors.

llhan H, Goritschan A, Paprottka P, Jakobs TF, Fendler WP, Todica A, Bartenstein P, Hacker M,
Haug AR. J Nucl Med. 2015 Nov;56(11):1654-60. doi: 10.2967/jnumed.115.162685. Epub 2015
Aug 27)

3.4 Einfluss der ®®Ga-DOTATATE PET/CT auf das operative Vorgehen bei primiren

Neuroendokrinen Tumoren des Pankreas und des lleum

Neuroendokrine Tumoren (NET) sind eine heterogene Tumorentitdt mit steigender Inzidenz. NET
weisen in Abhingigkeit des Differenzierungsgrades eine Uberexpression von Somatostatin-
Rezeptoren auf der Zelloberflache auf. NET zeichnen sich durch eine unspezifische Symptomatik
aus, so dass die Diagnose oft verzogert gestellt wird. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose liegen
daher in bis zu 60% der Falle Metastasen vor. Eine operative Resektion stellt die einzige kurative
MalBnahme dar. Die Indikation zur OP ist daher dufSerst relevant. Da jedoch bereits kleinste
Lokalbefunde, regionale und distante Lymphknotenmetastasen aber auch Fernmetastasen das
operative Management signifikant beeinflussen kénnen, ist eine adaquate bildgebende
Untersuchung zum pra-operativen Staging sowohl fir die Indikationsstellung zur chirurgischen

Resektion aber auch fiir die Wahl des chirurgischen Vorgehens obligat.

Den Goldstandard hierzu stellt die PET/CT mit radioaktiv markierten Somatostatin-Analoga dar.
Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es den Stellenwert und den Einfluss der ®8Ga-DOTATATE
PET/CT auf das operative Vorgehen bei Patienten mit NET des Pankreas und des lleums zu
untersuchen. Hierzu wurden die Daten von 44 Patienten (n=26 lleum NET; n=18 Pankreas NET)
retrospektiv ausgewertet. In einem interdisziplindgren Team aus Nuklearmedizinern und
Viszeralchirurgen wurde das geplante, standardisierte chirurgische Vorgehen vor und nach

Durchfuhrung der PET/CT Untersuchung dokumentiert. Des Weiteren wurde beurteilt ob, sich an
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Hand der *®Ga-DOTATATE PET/CT Untersuchung relevante Informationen zum chirurgischen

Vorgehen ergeben.

Das geplante chirurgische Vorgehen danderte sich in 9 von 44 Patienten (20%), wobei sich in 12 %
der Félle (3 von 26) eine Anderung bei Patienten mit lleum NET und in 33% der Fille (6 von 18)
eine Anderung bei Patienten mit pankreatischen NET ergab. Das operative Vorgehen wurde in 6
Fallen (je 3 Patienten mit lleum und Pankreas NET) invasiver. Bei 3 Patienten mit pankreatischen
NET wurde ein weniger invasives Vorgehen gewahlt. Dartiber hinaus konnten in 95% der Falle
zusatzliche Informationen zur Primartumorlokalisation, Lokalisation von Zweittumoren und
Lymphknotenmetastasen oder zur Planung des Operationsweges gewonnen werden. Somit
konnte gezeigt werden, dass die ®8Ga-DOTATATE PET/CT einen relevanten Einfluss auf das

therapeutische Vorgehen hat.

(Impact of (68)Ga-DOTATATE PET/CT on the surgical management of primary neuroendocrine
tumors of the pancreas or ileum. llhan H, Fendler WP, Cyran CC, Spitzweg C, Auernhammer CJ,
Gildehaus FJ, Bartenstein P, Angele MK, Haug AR. Ann Surg Oncol. 2015 Jan;22(1):164-71. doi:
10.1245/s10434-014-3981-2. Epub 2014 Sep 5.)

3.5 Serielle Nierenfunktionsszintigraphien zur Beurteilung der nephroprotektiven
Eigenschaften von Enalapril in einem Mausmodell der strahleninduzierten Nephropathie

nach *’Lu-DOTATATE Therapie

Im Rahmen der Peptid-Rezeptor-Radionuklid-Therapie (PRRT) mit radioaktiv markierten
Somatostatin-Analoga (SSA) stellt die Niere das dosislimitierende Organ dar. Auf Grund der
renalen Elimination und Rlckresorption der radioaktiv markierten SSA im proximalen
Nierentubulus kann es zu einer hohen Strahlenbelastung der Nieren kommen. Aus der externen
Strahlentherapie sind verschiedene nephroprotektive Pharmaka bekannt, die auf Grund

unterschiedlicher Mechanismen eine strahleninduzierte Nephropathie verhindern kénnen. Eines
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dieser Medikamente ist der Angiotensin-Converting-Enzyme (ACE-) Inhibitor Enalapril, das im
Rahmen der externen Radiatio auf Grund der Beeinflussung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems, das eine zentrale Rolle im Rahmen der strahleninduzierten Nephropathie spielt,

nephroprotektive Eigenschaften zeigt.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es in einem Mausmodell die nephroprotektiven Eigenschaften

177

von Enalapril nach einer “"'Lu-DOTATATE Therapie zu untersuchen. Durch den Einsatz der

9mre MAG3 lassen sich hierbei serielle

Nierenfunktionsszintigraphie mit dem Radiopharmakon
Aufnahmen erstellen, die es ermdglichen den zeitlichen Verlauf der Nierenfunktion und der
strahleninduzierten Nephropathie besser einzuordnen. Die Bestimmung von Zeitaktivitatskurven
und Renogrammen, sowie die Berechnung der fraktionierten Aufnahme von PMTc-MAG3 in die
Nieren als Korrelat fur die Clearance (fractional uptake rate; FUR) dient hierbei zur Beurteilung
der Nierenfunktion im Mausmodell. Da zum Zeitpunkt des Versuchsvorhabens die

nephrotoxische Dosis von 177

Lu-DOTATATE bei Mausen unbekannt war, gliederte sich das
Vorhaben in zwei Teile. Im ersten Versuchsteil wurde eine einmalige Y77 u-DOTATATE Therapie in
aufsteigenden Aktivitdten durchgefiihrt (Gruppe 1: 10 MBq; Gruppe 2: 20 MBq; Gruppe 3: 40
MBq; Gruppe 4: 65 MBq) und die Nierenfunktion der Versuchstiere zur Baseline sowie an den
Tagen 9, 23, 44 und 65 szintigraphisch gemessen. Eine Therapieaktivitdt von 40 MBq fihrte

hierbei zu einer szintigraphisch und histologisch messbaren Nierenschadigung und diente als

Grundlage fiir den zweiten Versuchsteil.

Im zweiten Versuchsteil wurden die Versuchstiere in mehrere Gruppen eingeteilt. Versuchstiere
erhielten nach Durchfiihrung einer *’’Lu-DOTATATE Therapie mit 40 MBq 10 mg/kg KG Enalapril
taglich, Kontrolltiere erhielten Wasser. Zur Beurteilung einer PRRT-unabhdngigen

Nierenfunktionseinschrankung wurde eine weitere Kontrollgruppe erstellt, in der keine 'L

u-
DOTATATE Therapie durchgefiihrt wurde. Im Anschluss wurde die Nierenfunktion bis
einschliellich Tag 86 dokumentiert. Hier zeigte sich in der FUR Auswertung der mit Enalapril
therapierten Tiere keine Unterschiede zur Baseline (11,8 + 0,5 vs. 12,4 + 0,3) oder zu therapie-
naiven Tieren (11,9 + 0,8). Die Kontrollgruppe, die nach PRRT lediglich Wasser erhielt, zeigte eine

signifikant niedrigere FUR (9,3 £ 0,5; p<0,01). Die nephroprotektiven Eigenschaften konnten in
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der histologischen Auswertung bestatigt werden. Obgleich diese Daten nicht unmittelbar auf
Patienten Ubertragbar sind, konnte erstmals ein nephroprotektiver Effekt flr Enalapril im
Rahmen der PRRT demonstriert werden. Darliber hinaus konnte flir praklinische Studien der

99m

Stellenwert der ~"Tc-MAG3 Nierenfunktionsszintigraphie fir die longitudinale Beurteilung der

Nierenfunktion etabliert werden.

(Nephroprotective effects of enalapril after [177Lu]-DOTATATE therapy using serial renal
scintigraphies in a murine model of radiation-induced nephropathy. llhan H, Wang H, Gildehaus
FJ, Wangler C, Herrler T, Todica A, Schlichtiger J, Cumming P, Bartenstein P, Hacker M, Haug AR.
EJNMMI Res. 2016 Dec;6(1):64. doi: 10.1186/s13550-016-0219-2. Epub 2016 Aug 11.)

3.6 Einfluss der ®®Ga-PSMA PET/CT auf das strahlentherapeutische Vorgehen bei

Prostatakarzinomen im Vergleich zur Computertomographie: eine retrospektive Analyse

Seit Ihrer klinischen Einfiihrung im Jahre 2013 hat die PSMA-basierte PET/CT die Bildgebung des
Prostatakarzinoms maRgeblich revolutioniert. Die ersten Daten zum PSMA-Liganden *8Ga-PSMA-
HBED-CC (°®Ga-PSMA) konnten dabei eine hohe Sensitivitat und Spezifitat fur den Nachweis von

Lokalrezidiven und Metastasen nachweisen. Dies ist insbesondere beim Biochemischen Rezidiv
(BCR) nach initialer operativer oder radiogener Therapie der Fall, betrifft aber auch das Staging
vor geplanter Primartherapie und bei PSA-Persistenz nach initialer Therapie. Das Ziel der
vorliegenden Arbeit war es daher den Einfluss der ®Ga-PSMA-PET auf das
strahlentherapeutische Vorgehen in Abhangigkeit der Staging-Ergebnisse der %8Ga-PSMA-PET im

Vergleich zum klinischen Standard mittels alleiniger Computertomographie zu untersuchen.

Zwischen Februar 2014 und Dezember 2017 erhielten 172 Patienten eine 68Ga—PSMA—PET/CT
Untersuchung vor Durchfiihrung einer Strahlentherapie und wurden in diese retrospektive Arbeit
eingeschlossen. Die Indikation zur Strahlentherapie beinhaltete 22 Patienten (13%) mit einer

primaren Strahlentherapie nach Erstdiagnose eines Prostatakarzinoms, 88 Patienten (51%) mit
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PSA-Persistenz im Anschluss an die Primartherapie und 62 Patienten (36%) mit einem PSA-
Rezidiv im Anschluss an die radikale Prostatektomie. Das therapeutische Vorgehen wurde von
einem erfahrenen Strahlentherapeuten definiert. Es wurde die diagnostische Genauigkeit der
®8Ga-PSMA-PET/CT und der Einfluss auf das strahlentherapeutische Vorgehen der CT im
Vergleich zur PET/CT untersucht.

Die Gesamt-Detektionsrate fiir einen positiven Tumornachweis lag fur die ®Ga-PSMA-PET/CT bei
70%, entsprechend positiver Befunde bei 120/172 Patienten. Patienten mit einem PSA Wert >0,5
ng/ml (98 von 111; 88%) wiesen signifikant haufiger PSMA-positive Befunde auf. Insgesamt
konnten in der 68Ga—PSMA—PET/CT 171 Lasionen nachgewiesen werden, davon 156 mittels PET
und 85 mittels CT. Dariber hinaus zeigte sich ein kontinuierlicher Anstieg der positiven Befunde
mit signifikant hoherer Detektionsrate in der ®8Ga-PSMA-PET/CT im Vergleich zur CT fir
Patienten mit lokalen Tumoren (18% CT-positiv vs. 37% PET/CT-positiv), pelvinen Lymphknoten
(21% CT-positiv vs. 44 PET/CT-positiv) und Fernmetastasen (7% CT-positiv vs. 19% PET/CT-
positiv). Im Vergleich zur CT fihrten die Ergebnisse der %8Ga-PSMA-PET/CT zu signifikant
hiufigeren Anderungen des strahlentherapeutischen Vorgehens. Eine Therapiednderung konnte
in 107/172 (62%) Patienten nachgewiesen werden, davon 8/22 (36%) therapie-naive Patienten,
31/62 (50%) Patienten mit PSA-Rezidiv und 68/88 (77%) Patienten mit PSA-Persistenz. Im
Vergleich zeigten sich somit signifikant haufiger Therapieanderungen bei voroperierten Patienten
im Vergleich zu therapie-naiven Patienten. Es konnte nachgewiesen werden, dass die ®®Ga-PSMA
PET/CT im Vergleich zur CT einen signifikant héheren Einfluss auf das strahlentherapeutische

Vorgehen aufweist.

(Impact of 68Ga-PSMA PET/CT on the Radiotherapeutic Approach to Prostate Cancer in
Comparison to CT: A Retrospective Analysis. Schmidt-Hegemann NS, Eze C, Li M, Rogowski P,
Schaefer C, Stief C, Buchner A, Zamboglou C, Fendler WP, Ganswindt U, Cyran C, Bartenstein P,
Belka C, llhan H. J Nucl Med. 2019 Jul;60(7):963-970.)
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4. Zusammenfassung und Ausblick

Nuklearmedizinische Bildgebungsmodalitdten sind ein fester Bestandteil der modernen
Onkologie. Dabei stellt die stetige Entwicklung neuer Radiopharmaka und die Optimierung der
Untersuchungstechniken einen wichtigen Grundstein dar. Im vorliegenden Habilitationsprojekt
wurde der Stellenwert der nuklearmedizinischen Bildgebung im Kontext der Theranostik auf
verschiedene onkologische Therapieoptionen untersucht. Folgende Ziele konnten erreicht

werden:

Bei NET ermoglicht die molekulare Bildgebung mittels ®8Ga-DOTATATE PET/CT eine sensitive und
spezifische Diagnostik bereits kleinster Lasionen, die fur das weitere chirurgische Vorgehen von
groBer Bedeutung sind. In bis zu 95% der Falle lassen sich fiir das operative Verfahren relevante
Informationen gewinnen. Darlber hinaus beeinflusst die PET/CT in bis zu 1/5 aller Falle das
geplante operative Verfahren. Dadurch lassen sich gegebenenfalls notwendige
Zweitoperationen, beispielsweise zur Resektion von Lymphknotenmetastasen, verhindern. Fir
NET-Tiermodelle konnte erstmals eine Minderung der strahleninduzierten Nephropathie durch

177

den ACE-Hemmer Enalapril nach einer PRRT mit ~""Lu-DOTATATE nachgewiesen werden. Dariber

99m

hinaus konnte die ™" Tc-MAG3 Nierenfunktionsszintigraphie zur non-invasiven Beurteilung der

Nierenfunktion im Verlauf etabliert werden. Die ™

Tc-MAG3 Nierenfunktionsszintigraphie stellt
aktuell auch bereits flur Patienten einen obligate Untersuchungsdiagnostik zur
Therapiedurchfiihrung dar. Die Erkenntnisse der praklinischen Daten kénnen unter Umstdnden in
Zukunft auch bei humanen Patienten zur Reduktion der strahleninduzierten Nephropathie

wichtig sein.

Einen weiteren Fokus des Habilitationsprojektes stellt die Evaluation theranostischer Konzepte in
Zusammenhang mit der konventionellen nuklearmedizinischen Bildgebung mittels Szintigraphie
und SPECT dar. Die enge Verkniipfung der funktionellen Bildgebung und der onkologischen
Therapie sind hierbei von grolRer prognostischer Relevanz. Bei Schilddriisenkarzinomen konnte
131|_

der Stellenwert der Diagnostik und Therapie durch die post-therapeutisch durchgefiihrte

Ganzkorperszintigraphie und SPECT/CT far das Therapieansprechen von
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Lymphknotenmetastasen dargestellt werden. Patienten bei denen Lymphknotenmetastasen mit
einem Volumen von <0,9 ml eine Jodspeicherung aufweisen, missen nicht unmittelbar
nachreseziert werden, da bereits durch die hohe Jodspeicherung ein Therapieeffekt zu erwarten
ist. Dadurch lassen sich auch fir die Zukunft Unsicherheiten nach der Diagnose von

Lymphknotenmetastasen mindern und gegebenenfalls unnétige Operationen vermeiden.

Bei primaren und sekundaren Lebertumoren wurde der Stellenwert der SPECT und SPECT/CT in
der ®™Tc-MAA Bildgebung und *°Y-Bremsstrahlungsszintigraphie beleuchtet. Die wichtigste
Erkenntnis fiir die Radioembolisation ist, dass Patienten mit geringer Anreicherung in der pra-

PMTc-MAA Angiographie nicht von der Radioembolisation

therapeutischen Evaluation mittels
ausgeschlossen werden sollen, da sich in Uber 60% der Fille eine hohe Speicherung in der

Therapie nachweisen lasst.

Fur die PET-Bildgebung konnte bei Prostatakarzinomen der hohe klinische Stellenwert der ®Ga-
PSMA PET/CT im Konzept der strahlentherapeutischen Theranostik untermauert werden. Die
hohe Sensitivitat und Spezifitat der ®8Ga-PSMA PET/CT fiihrt bei einem GroRteil der Patienten zu
relevanten Therapiednderungen. Aber auch unabhdngig von strahlentherapeutischen
Fragestellungen hat die ®8Ga-PSMA PET einen grollen Effekt auf das Patientenmanagement,
weshalb die Durchfihrung einer ®8Ga-PSMA-PET/CT insbesondere bei Patienten mit
biochemischen Rezidiv von grofler Bedeutung ist und in aktuellen Leitlinien zum

Prostatakarzinom empfohlen wird.

Diese Erkenntnisse untermauern den Stellenwert der molekularen Bildgebung in der
Nuklearmedizin fir onkologische Therapieoptionen. Insbesondere dem Fortschritt der
radiopharmazeutischen Nuklearmedizin ist es zu verdanken, dass immer neuere und
spezifischere Radiopharmaka in die klinische Routine (berfliihrt werden kénnen. Der kausale
Zusammenhang der hohen Sensitivitat und Spezifitdt der nuklearmedizinischen Bildgebung mit
onkologischen Therapien wird daher immer weiter an Bedeutung gewinnen. Der Einfluss der
Theranostik auf das Therapie-Outcome stellt dabei ein weiteres, aduBerst spannendes

Forschungsgebiet dar, das in der Zukunft weiter an Bedeutung gewinnen wird.
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LAuf den Punkt gebracht” — Die Radioembolisation primarer und sekundarer Lebertumoren mit
unterschiedlichen Mirkosphéren
Ilhan H, Todica A. Nuklearmediziner 2018; 41(02): 145-156

Advanced neuroendocrine tumours of the small intestine and pancreas: clinical developments,
controversies, and future strategies.

Auernhammer CJ, Spitzweg C, Angele MK, Boeck S, Grossman A, Nolting S, llhan H, Knosel T,
Mayerle J, Reincke M, Bartenstein P. Lancet Diabetes Endocrinol. 2017 Dec 8. pii: S2213-
8587(17)30401-1. doi: 10.1016/52213-8587(17)30401-1. [Epub ahead of print] Review.

PMID: 29229497
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®8Gallium-Prostate-Specific Membrane Antigen PET/Computed Tomography for Primary
and Secondary Staging in Prostate Cancer.

Chaloupka M, Herlemann A, D'Anastasi M, Cyran CC, llhan H, Gratzke C, Stief CG. Urol Clin North
Am. 2017 Nov;44(4):557-563. doi: 10.1016/j.ucl.2017.07.004. Review.

PMID: 29107272

IF:2.22

6.5 Buchkapitel

Tumormanual Endokrine Tumoren: Empfehlungen zur Diagnhostik, Therapie und Nachsorge

Tumorzentrum Minchen; H. Fiirst (Hrsg.); 4. Auflage
Kapitel: Neuroendokrine Tumoren des Gastrointestinaltrakts
Diagnostik: Nuklearmedizinische Bildgebung Neuroendokriner Tumoren

Konservative systemische Therapieoptionen: Peptid-Rezeptor-Radionuklidtherapie (PRRT)

Gastrointestinale Onkologie

Hrsg: Messmann, Helmut; Tannapfel, Andrea; Werner, Jens
Stuttgart; New York; Georg Thieme Verlag 2018; 1. Auflage
Kapitel: NET und NEC Nuklearmedizin

Gastrointestinale Onkologie

Hrsg: Messmann, Helmut; Tannapfel, Andrea; Werner, Jens
Stuttgart; New York; Georg Thieme Verlag 2018; 1. Auflage
Kapitel: NET und NEC Radiotherapie

6.6 Letter to the Editor

Reply: High Impact of Preferential Flow on 99mTc-MAA and 90Y-Loaded Microsphere Uptake
Correlation.

Haug AR, Ilhan H. J Nucl Med. 2016 Nov;57(11):1830-1831. Epub 2016 Jun 30. No abstract
available.

PMID: 27363837
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