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1. Einleitung

Die molekulare Bildgebung ist ein faszinierender Bereich in der medizinischen Forschung
und Diagnostik. Sie ermdglicht es, mithilfe von radioaktiv markierten Substanzen, so
genannter Tracer, biologische Prozesse auf molekularer Ebene im lebenden Organismus
sichtbar zu machen. In der nuklearmedizinischen Bildgebung werden zur Markierung der
Tracer gammastrahlende Radioisotope eingesetzt, deren Strahlung von einer
Gammakamera erfasst werden. Hierdurch lasst sich die Tracerverteilung im Korper
entweder als planares  Szintigramm oder 3D als  Single-Photonen-
Emissionscomputertomographie  (SPECT) darstellen. Als Beispiel sei die
Skelettszintigraphie zur Darstellung des Knochenstoffwechsels mit Tc-99m markierten
Diphosphonaten genannt. Zudem kommen Positronenemitter zum Einsatz, deren
diametral nach Annihilation der Positronen emittierten Gammaquanten mithilfe der
Positronenemissionstomographie (PET) erfasst werden. Hier sei als Beispiel die PET mit
2-Desoxy-2-Fluor-D-Glukose  (['®F]JFDG) genannt, die das Ausmal® des
Glukosemetabolismus von Gewebe bildlich darstellt. Heutzutage wird besonders die
SPECT, aber auch die PET hauptsachlich als multimodale Bildgebung in Kombination mit
einer Computertomographie (CT) als modernes Hybridverfahren durchgefuhrt
(SPECT/CT bzw. PET/CT). Diese Technologie kombiniert die Vorzlge beider
Technologien (exakte anatomische Detaillerkennung in der CT, komplementare
Informationen Uber den Stoffwechsel durch die molekulare Bildgebung), ermdglicht damit
prazise und detaillierte Einblicke in den menschlichen Kérper und hat einen bedeutenden
Einfluss auf die Diagnose und Behandlung von verschiedenen Krankheiten. Ein haufiges
Anwendungsgebiet molekularer Bildgebung ist die Krebsdiagnostik. Die nachfolgend
beschriebenen  Forschungsarbeiten befassen sich  hauptsachlich mit der
pratherapeutischen Diagnosestellung, dem Therapiemonitoring und der strukturierten
Befundung endokrinologischer Tumorerkrankungen. Im Speziellen wird die Rolle der
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molekularen Bildgebung beim Schilddriisenkarzinom und bei neuroendokrinen Tumoren

untersucht.

1.1 Das Schilddriisenkarzinom

Das Schilddrisenkarzinom (engl. thyroid carcinoma, TC) stellt die haufigste maligne
endokrine Neoplasie mit weltweit steigender Inzidenz dar (1,2). Hierbei unterscheidet sich
das differenzierte TC (engl. differentiated thyroid carcinoma, DTC) vom sehr selten
auftretenden gering differenzierten TC (engl. poorly differentiated thyroid carcinoma,
PDTC) (3,4). Das TC wird nach einem multimodalen, risikoadaptierten Therapiekonzept
behandelt (5). Die leitliniengerechte Therapie umfasst in der Regel zunachst die
chirurgische totale Thyreoidektomie mit ggf. erganzender Lymphadenektomie.
Postoperativ erfolgt eine Radioiodtherapie (RIT) mit Na['*'l]l in adjuvanter Zielsetzung
zur Ablation des Schilddrisenrestgewebes sowie potenziell verbliebenem
mikroskopischen Tumorgewebe bzw. von bereits initial vorliegenden lymphogenen oder
hamatogenen Metastasen (6). Als Therapieerfolg gilt ein im weiteren Verlauf
normalisierter =~ Tumormarker  Thyreoglobulin  (<0,5 ng/ml), ein in den
Kontrolluntersuchungen  unauffallige  ['3'l]l-Ganzkorperszintigraphie  sowie  ein
unauffalliger sonographischer Befund zervikal.

Mit zunehmender Entdifferenzierung verlieren die Tumorzellen haufig ihre Fahigkeit ['3'1]I
zu konzentrieren, die hieraus resultierende verminderte Radioiodaviditat fuhrt zu einer
nur eingeschrankten Wirksamkeit der RIT. Mit dem Verlust der Radioiodaviditat geht
andererseits das aggressive Tumorverhalten bei Entdifferenzierung einher mit einem
zunehmenden Glukosemetabolismus, welcher mittels PET unter Verwendung von 2-

Desoxy-2-Fluor-D-Glukose (['®F]FDG) prazise nachgewiesen werden kann (7).



Teilprojekt 1 befasst sich mit der Rolle der molekularen Bildgebung mittels ['3'I]I-
Ganzkorperszintigraphie und SPECT/CT in der Erfassung der lokalen Tumorausbreitung
beim DTC. Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass die molekulare Bildgebung eine
entscheidende Rolle in der Detektion von Lymphknotenmetastasen, einem Risikofaktor
fur einen verminderten Therapieerfolg von DTCs, einnimmt und zu einem veranderten
Patientenmanagement mit intensivierter Nachsorge fihren kann. Diese Identifikation von
onkologischen high-risk bzw. low-risk Patienten spielt flr ein risikoadaptiertes

Therapiekonzept in der personalisierten Medizin eine zentrale Rolle.

Teilprojekt 2 untersucht den Stellenwert der molekularen Bildgebung mittels ['3'I]I-
Ganzkorperszintigraphie, SPECT/CT und ['®F]FDG PET/CT beim PDTC. In dieser Arbeit
konnte gezeigt werden, dass der strukturelle Tumornachweis in der molekularen
Bildgebung signifikant mit einem verkiirzten tumorspezifischen Uberleben assoziiert ist.
Insbesondere konnten wir die PET-Positivitdt von Fernmetastasen als einzigen
signifikanten Prognosefaktor fiir ein kiirzeres Uberleben identifizieren. Dieses Ergebnis

stellt die zentrale Rolle der Bildgebung mittels ['®F]FDG PET/CT beim PDTC dar.

1.2 Neuroendokrine Tumoren

Neuroendokrine Tumoren (NET) des Magens-Darm-Trakts und des Pankreas gehdren
zu den gastroenteropankreatischen neuroendokrinen Neoplasien vom epithelialen Typ
(GEP-NEN), die ihren Ursprung aus  neuroendokrinen  Zellen  des
gastroenteropankreatischen Systems haben (8). Aufgrund ihres seltenen Vorkommens
und ihrer Heterogenitat kann die Diagnose des NETs sowie das Patientenmanagment im
weiteren Krankheitsverlauf eine Herausforderung darstellen (9—11). Die Leber ist die

haufigste Lokalisation flr Fernmetastasen (12,13). Da eine hohe hepatische Tumorlast



mir einer erheblichen Morbiditat und Mortalitat einhergeht, ist eine frihzeitige Diagnose
und ein akkurates Staging fur eine optimale Behandlung von NET-Patienten unerlasslich
(14,15). Gemal der Weltgesundheitsorganisation (WHO) basiert die Tumorklassifikation
von gastroenteropankreatischen NETs auf der Morphologie sowie dem
Proliferationsindex (Ki-67) und wird demnach in Grad (G) 1 - 3 eingeteilt (16). G1 (Ki-67
<2%) und G2 (Ki-67 3-20%) NETs zeigen eine hohe SSR-Expression auf, wohingegen
G3 (Ki-67 >20%) NETs mit einem hoheren Glukosestoffwechsel und einer geringeren
SSR-Expression vergesellschaftet sind (14,17). Die Uberexpression von SSR in G1 und
G2 NETs dient als Grundlage fur die funktionelle Bildgebung mittels PET/CT und
Somatostatinrezeptor-Analoga (SSR-PET/CT). Die Anwendung der SSR-PET/CT zur
Theranostik — d.h. Staging und nachfolgend Therapie mittels Peptidradiorezeptortherapie
(PRRT) von NET - ist zunehmend in der klinischen Routine verbreitet und spielt eine
zentrale Rolle im Management von NET-Patienten. Da basierend auf der Auswertung
dieser Scans haufig spezifische Handlungsempfehlungen abgeben werden sollen,
einschlieBlich der Frage, ob eine solche PRRT fur den Patienten geeignet ware, ist eine
prazise Interpretation von SSR-PET/CTs von gréfiter Bedeutung. Hierzu wurden mehrere
sogenannte ,Frameworks® zur standardisierten Interpretation von Tracern mit
potenziellen theranostischen Implikationen eingeflhrt, so beispielsweise die SSTR-

RADS 1.0 zur Diagnostik und Therapieplanung von NETs (18).

In  Teilprojekt 3 wird die Rolle der SSR-PET/CT im Vergleich zur
Magnetresonanztomographie (MRT) der Leber untersucht und die diagnostische
Genauigkeit der SSR-PET/CT evaluiert. Unsere Ergebnisse konnten zeigen, dass die
SSR-PET/CT eine wichtige bildgebende Methode mit hoher diagnostischer Genauigkeit
in der Detektion von Lebermetastasen eines NETs darstellt und unter Beachtung von

wenigen moglichen Fallstricken als alleinige diagnostische Bildgebung dienen kann.



Im hierauf aufbauenden Teilprojekt 4 wird der Stellenwert der SSR-PET/CT im
Vergleich zur Histopathologie, in der Evaluation von Lebermetastasen des NET
verglichen. Auch hier konnte die hohe diagnostische Genauigkeit des SSR-PET/CTs
bestatigt werden. Allerdings waren aufgrund der bekannten Tumorheterogenitat des
NETSs, insbesondere bei G2 NETs, etwa 4-5% der Leberlasionen SSR-negativ, so dass in

diesen Fallen eine erganzende Bildgebung mittels ['"®F]FDG PET/CT erforderlich ist.

In Teilprojekt 5 wird das zunehmend in der onkologischen Diagnostik in den Vordergrund
tretende Thema der strukturierten Befundung behandelt. Es konnte gezeigt werden, dass
eine Stratifizierung von SSTR-PET/CTs mittels SSTR-RADS 1.0 reproduzierbar und

akkurat ist und das Patientenmanagment beim NET vereinfachen und verbessern kann.



2. Themenrelevante wissenschaftliche Arbeiten

2.1 Einfluss der minimalen extrathyreoidalen Tumorausbreitung beim
differenzierten Schilddriisenkarzinom auf das Therapieansprechen nach initialer

Radiojodtherapie

Ahmaddy F*, Wenter V*, llhan H, Wacker D, Unterrainer M, Kndsel T, Bartenstein P,
Spitzweg C, Lehner S, Todica A. Effects of the Minimal Extrathyroidal Extension on Early
Response Rates after (Adjuvant) Initial Radioactive lodine Therapy in PTC Patients.
Cancers (Basel). 2020 Nov 13;12(11):3357. doi: 10.3390/cancers12113357.

Das Ausmall der Tumorausbreitung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose stellt einen
SchlUsselfaktor in der Vorhersage des Therapieansprechens beim DTC dar (20). Die
makroskopische extrathyreoidale Tumorausdehnung ist ein bekannter Risikofaktor fur ein
schlechtes Outcome nach Thyreoidektomie und RIT (21-23). Der Einfluss der
minimalen extrathyreoidalen Tumorausbreitung (minimal extrathyroidal extension,
mETE) wird unter Experten hingegen vielfach diskutiert (24,25). In der bisherigen TNM-
Klassifikation fur das DTC fuhrte die mETE dazu, dass Patienten unabhangig von der
Grolke des Tumors mindestens in das Tumorstadium T3 hochgestuft wurden (26). Eine
wesentliche Anderung in der aktuellen 8. Auflage der TNM-Klassifikation bestand darin,
dass die mETE nicht mehr ausschlaggebend fur das T-Stadium ist (27). Da in der
klinischen Routine jedoch haufig Lymphknotenmetastasen in diesem Patientenkollektiv
beobachtet wurden, war das Ziel dieser Arbeit, den Einfluss der mETE auf die
Primarprasentation und das frihe Therapieansprechen nach RIT beim DTC anhand
laborchemischer Schilddrisenparameter sowie sonographischer und insbesondere
molekularer Bildgebung (['3'l]l-Ganzkoérperszintigraphie  und -SPECT/CT) zu
untersuchen. Hierzu wurden insgesamt 455 Patienten mit einem T3-Stadium allein
aufgrund einer mETE nach der neuesten TNM-Klassifikation reklassifiziert und mit einer

Kontrollgruppe verglichen, die aus Patienten mit einem T1/2-Stadium ohne mETE
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bestand und weiter in Untergruppen mit und ohne Lymphknotenmetastasen (NO/Nx- und
N1a/N1b-Subgruppen) unterteilt wurde, um die Primarprasentation und das
Therapieansprechen nach derinitialen RIT zu untersuchen. Abbildung 1 demonstriertdas

untersuchte Studienkollektiv.

7" AUICC/TNM PTC pT3 +mETE
>
th reclassified as control group
£ AJCC/TNM pT1/2 +mETE pT1/2 -mETE
pT1/2 +mETE pT1/2 +mETE pT1/2 -mETE pT1/2 -mETE
NO/Nx N1 NO/Nx N1

Abbildung 1 Studienkollektiv. Dargestellt sind die nach der neuen 8. TNM-Klassifikation
reklassifizierten Studienpatienten (links) sowie die Kontrollgruppe (rechts). PTC, papillary thyroid
carcinoma; mETE, minimal extrathyroidal extension.

Das Therapieansprechen nach initialer RIT war in der Gesamtgruppe als auch in beiden
Untergruppen vergleichbar (p=n.s.; siehe Figure 1, Ahmaddy et al., 2020 (19)). In der
Primarprasentation zeigten +mETE Patienten signifikant hohere Raten anzervikalen
Lymphknotenmetastasen im ['3'[]I-Ganzkdrperszintigraphie und -SPECT/CT (p=0,001)
und das N1a/N1b-Stadium (HR 0,716;95% KI 0,536 - 0,956, p= 0,024) wurde als
unabhangiger prognostischer Faktor flr ein schlechteres Therapieansprechen
identifiziert. Somit zeigte die mETE zwar keinen negativen Einfluss auf das frihe
Therapieansprechen, jedoch stellte sie einen unabhangigen Risikofaktor fur das Auftreten
von Lymphknotenmetastasen dar (siehe Table 3, Ahmaddy et al., 2020 (19)). Die
Detektion dieses Risikofaktors fuhrt ~wiederum zu einem veranderten
Patientenmanagement mit intensivierter = Primardiagnostik und  Nachsorge,
insbesondere mittels ['3'l]I-Ganzkorperszintigraphie und -SPECT/CT zur Diagnose von

Lymphknotenmetastasen.



2.2 Die Rolle der ["®FJFDG PET/CT beim gering differenzierten

Schilddriisenkarzinom

Grawe F, Cahya A, Fabritius MP, Beyer L, Wenter V, Ruebenthaler J, Geyer T, Burgard
C, Bartenstein P, llhan H, Spitzweg C, Todica A. Course of Disease and Clinical
Management of Patients with Poorly Differentiated Thyroid Carcinoma. Cancers (Basel).
2021 Oct 22;13(21):5309. doi: 10.3390/cancers13215309.

Das PDTC stellt eine seltene, aber aggressive Variante des Schilddrisenkarzinoms dar
und tragt zu einem erheblichen Anteil der mit Schilddrisenkarzinomen assoziierten
Mortalitat bei (29). Ziel dieser Arbeit war den klinischen Verlauf von Patienten mit einem
PDTC darzustellen und den prognostischen Wert des Therapieansprechens auf die
initiale RIT fiir das Uberleben zu beurteilen. AuRerdem sollten mégliche Risikofaktoren fiir
ein verkirztes Uberleben herausgearbeitet werden, um das Management von Patienten
mit einem PDTC zu optimieren. Es wurden 47 Patienten mit einem PDTC
eingeschlossen. Die Patienten wurden je nach Ansprechen auf die initiale RIT in drei
Gruppen eingeteilt (siehe Figure 1, Grawe et al., 2021 (28)): kein Nachweis der
Erkrankung (engl. no evidence of disease, NED), biochemischer Nachweis der
Erkrankung (engl. biochemical evidence of disease, B-ED) und struktureller Nachweis
der Erkrankung (engl. structural evidence of disease, S-ED).

Wir konnten in dieser Studie zeigen, dass das Ansprechen auf die erste RIT den weiteren
klinischen Verlauf bestimmt. Alle Patienten mit gutem Ansprechen (NED), d.h. ohne
nachweisbare Tumormarker und ohne pathologische Aufnahme im ["3]I-
Ganzkorperszintigraphie/-SPECT/CT oder ["®F]JFDG PET/CT, zeigen das langste
Uberleben, wahrend Patienten mit B-ED ein intermediares Uberleben zeigen. Im
Vergleich zu Patienten mit N-ED und B-ED zeigen Patienten mit S-ED ein signifikant
niedrigeres  krankheitsspezifisches Uberleben mit 14 Todesfallen der 47
eingeschlossenen Patienten (siehe Figure 2, Grawe et al., 2021 (28)). Insbesondere

konnten wir die PET-Positivitdt von Fernmetastasen beim PDTC als einzigen
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signifikanten Prognosefaktor fiir ein kirzeres krankheitsspezifisches Uberleben

identifizieren.
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2.3 Stellenwert der SSR-PET/CT im Vergleich zur Leber MRT in der Detektion von

Lebermetastasen bei Patienten mit neuroendokrinen Tumoren

Grawe F, Rosenberger N, Ingenerf M, Beyer L, Eschbach R, Todica A, Seidensticker R,
Schmid-Tannwald C, Cyran CC, Ricke J, Bartenstein P, Auernhammer CJ, Ruebenthaler
J, Fabritius MP. Diagnostic performance of PET/CT in the detection of liver metastases
in well-differentiated NETs. Cancer Imaging. 2023 Apr 25;23(1):41. doi: 10.1186/s40644-
023-00556-9.

Eine hepatische Metastasierung fuhrt bei Patienten mit einem neuroendokrinen Tumor zu
einer erheblichen Beeintrachtigung der Lebensqualitdt und stellt einen zentralen
Risikofaktor fur ein verkirztes Langzeitiberleben dar (9,15,31). Die MRT gilt bisher als
nicht-invasiver Referenzstandard in der Evaluation von Lebermetastasen. Aufgrund von
Kontraindikationen wie beispielsweise metallischem Fremdmaterial oder Klaustrophobie
ist die MRT jedoch nicht allen Patienten zuganglich (32,33). Da sich die PET/CT als one-
stop-shop Methode bereits in der Diagnostik von anderen Tumorerkrankungen bewahrt
hat, sollte in dieser Arbeit die Rolle der SSR-PET/CT mittels [(8Ga]Ga-DOTATOC und
[(8Ga]Ga-DOTA-TATE im Vergleich zum Referenzstandard in der Detektion von
Lebermetastasen eines NETs untersucht werden. Hierzu wurden 2383 SSR-PET/CTs
sowie die in einem Intervall von max. 3 Monaten korrelierenden MRTs der Leber von
insgesamt 1000 NET-Patienten eingeschlossen. SSR-PET/CT- und MRT-
Untersuchungen wurden retrospektiv hinsichtlich einer Lebermetastasierung ausgewertet
und entweder in beiden bildgebenden Modalitaten detektiert oder im MRT, aber nicht im
SSR-PET/CT detektiert (falsch-negativ) oder im SSR-PET, aber nicht im MRT detektiert
(falsch-positiv). Insgesamt zeigte die SSR-PET/CT im Vergleich zur Referenzbildgebung
in der Detektion von Lebermetastasen exzellente Ergebnisse mit einer Sensitivitat von
97,0%(95%Cl: 96,0%, 97,7%), Spezifitat von 97,7% (95%Cl: 96,3%, 98,7%), PPV von
99,0% (95%ClI: 98,4%, 99,4%) und NPV von 93,0% (95%CI: 91,0, 94,8%). Es kam in

51 (2,1%) Fallen zu falsch-negativen Ergebnissen und in 16 (0,7%) Fallen zu falsch-
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positiven Ergebnissen. Der haufigste Grund fur eine fehlende Traceranreicherung (falsch-
negativ) in der SSR-PET/CT war die geringe Grolde der Lasionen bei Patienten mit
insgesamt geringer hepatischer Tumorlast (n=36). In der MRT waren die Lasionen
uberwiegend <0,6 cm (n=30) sowie wenige Lasionen 0,7 cm (n=3) und 1,2 cm (n=3).
Unsere Ergebnisse konnten eine hohe diagnostische Genauigkeit der SSR-PET/CT inder
Detektion von Lebermetastasen bei NETs mit einer hohen Sensitivitat und Spezifitat

nachweisen.
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2.4 Stellenwert der SSR-PET/CT im Vergleich zur Histopathologie in der

Detektion von Lebermetastasen bei Patienten mit neuroendokrinen Tumoren

Fabritius MP, Soltani V, Cyran CC, Ricke J, Bartenstein P, Auernhammer CJ, Spitzweg
C, Schnitzer ML, Ebner R, Mansournia S, Hinterberger A, Lohse A, Sheikh GT,
Winkelmann M, Knésel T, Ingenerf M, Schmid-Tannwald C, Kunz WG, Riubenthaler J,
Grawe F. Diagnostic accuracy of SSR-PET/CT compared to histopathology in the
identification of liver metastases from well-differentiated neuroendocrine tumors. Cancer
Imaging. 2023 Sep 28;23(1):92. doi: 10.1186/s40644-023-00614-2.

Aufbauend auf die zuvor beschriebene Studie, war Ziel dieser Arbeit den Stellenwert der
SSR-PET/CT im Vergleich zur Histopathologie zur Detektion von Lebermetastasen zu
untersuchen. Historisch gesehen gilt die Histologie als Goldstandard zur Diagnose von
Lebermetastasen des NETs. Hierzu kann Gewebematerial zum einen mittels Biopsie und
zum anderen im Rahmen einer Metastasenresektion oder Hemihepatektomie gewonnen
werden. Die Biopsie zum Gewinn von Gewebematerial ist jedoch potenziell mit
betrachtlichen Nebenwirkungen, wie beispielsweise der Blutungs- oder Infektionsgefahr,
verbunden. Zudem sind Biopsien invasiv, kostspielig und erfassen nur einen Teil des
Tumors. In den letzten Jahren hat sich die SSR-PET/CT als nicht-invasive
Bildgebungsmodalitat zur Diagnose und Stadieneinteilung differenzierter NETs etabliert.
In einer lasionsbasierten Analyse sollten Leberlasionen eines NETs im SSR-PET/CT mit
dem vorliegenden histologischen Befund hinsichtlich der diagnostischen Genauigkeit
zum Nachweis von Lebermetastasen verglichen werden. Hierbei zeigten 133 von 139
(95,7%) Leberlasionen eine malignomtypische SSR-Expression im SSR-PET/CT,
wohingegen in der Histopathologie 127 von 139 (91,4%) Lasionen als Lebermetastasen
eines NET diagnostiziert wurden. Daraus ergab sich eine PPV von 91% fur das SSR-
PET/CT. In 6 Fallen wurde eine erneute Biopsie der initial histopathologisch negativen
Leberlasionen durchgefuhrt und verbesserte die PPV auf 95,5%. Der haufigste Grund fur

falsch-negative histopathologische Befunde war nicht erfasstes Tumorgewebe im Sinne
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einer unzureichenden bioptischen Probeentnahme.

In 6 Fallen (4,3%) detektierte die Histologie Lebermetastasen eines NET, jedoch ohne
entsprechendes Korrelat in der SSR-PET/CT. Diese SSR-negativen Leberlasionen
konnten alle den G2 NETs mit einem Ki-67 zwischen 2% und 15% zugeordnet werden.

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass die SSR-PET/CT eine sehr genaue
Bildgebungsmethode zur Diagnose von Lebermetastasen bei Patienten mit
nachgewiesenem NET darstellt. Allerdings ist aufgrund der bekannten
Tumorheterogenitat von NETSs, insbesondere bei G2 NETs, etwa 4-5% der Leberlasionen

SSR-negativ und erfordern daher eine erganzende Bildgebung mittels ['®F]FDG PET/CT.
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2.5 Validierung des SSTR-RADS 1.0 zur strukturierten Befundung und

Therapieplanung von neuroendokrinen Tumoren mittels SSTR-PET/CT

Grawe F, Ebner R, Geyer T, Beyer L, Winkelmann M, Sheikh GT, Eschbach R, Schmid-
Tannwald C, Cyran CC, Ricke J, Bartenstein P, Heimer MM, Faggioni L, Spitzweg C,
Fabritius MP, Auernhammer CJ, Ruebenthaler J. Validation of the SSTR-RADS 1.0 for
the structured interpretation of SSTR-PET/CT and treatment planning in neuroendocrine
tumor (NET) patients. Eur Radiol. 2023 May;33(5):3416-3424. doi: 10.1007/s00330-023-
09518-y.

Die standardisierte Befundung in der onkologischen Bildgebung hat zunehmend an
Bedeutung gewonnen, da sie eine reproduzierbare und konsistente Befundung
ermdglichen, die Kommunikation mit dem Uberweisenden Arzt vereinfachen und
Fehlinterpretationen minimieren kann (18,36,37). Es konnten bereits zahlreiche
sogenannte Reporting and Data System (RADS) fur verschiedene Organe und
bildgebende Modalitaten etabliert werden, so beispielsweise die PI-RADS Klassifikation
zur Beurteilung der Prostata in der MRT. Das kurzlich publizierte SSTR-RADS 1.0 zur
strukturierten Befundung mittels SSTR-PET/CT zeigte bereits erste vielversprechende
Ergebnisse in der Diagnostik und Therapieplanung von NET (37).

Ziel dieser Studie war es, die intra- und interreader-Ubereinstimmung von SSTR- RADS
1.0 zu ermitteln. Hierzu wurden SSTR-PET/CT [f8Ga]Ga-DOTATOC Scans von 100
Patienten mit Verdacht auf oder histologisch gesichertem NET eingeschlossen und von
4 Readern, einem erfahrenen Radiologen und Nuklearmediziner sowie einem
unerfahrenen Radiologen und Nuklearmediziner nach der 5-Punkte Skala der SSTR-
RADS 1.0 beurteilt. Hierbei wurden max. 5 sogenannte Target- Lasionen (ausgewahlt
nach Organkompartimenten Leber, Lymphkonten,Weichgewebe, Skelett, Lunge; nicht
mehr als 3 Lasionen pro Organ) mit eindeutigem Befund im CT oder hoéchstem
Traceruptake im PET von unauffallig bzw. definitiv gutartig (SSTR-RADS 1) bis hoch

verdachtig fur NET (SSTR-RADS 5) klassifiziert. Der hdchste Lasions-Score ergibt den
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Gesamtscore. Zudem sollten die Reader anhand des Befundes zu jedem Patienten eine
Empfehlung bezuglich einer PRRT (ja/nein) abgeben. Zur Evaluation der intrareader
Ubereinstimmung wurden die Scans nach etwa 6 Wochen erneut von jedem Reader
beurteilt.

Insgesamt zeigten unsere Ergebnisse, dass eine Stratifizierung von SSTR-PET/CTs
mittels SSTR-RADS 1.0 reproduzierbar und akkurat ist. AuRerdem konnte eine hohe
inter- and intrareader Ubereinstimmung zwischen Readern mit unterschiedlichen
Erfahrungsgraden nachgewiesen werden, so dass insgesamt ein vereinfachtes und
verbessertes Management von NET-Patienten im klinischen Alltag durch die Anwendung
der strukturierten Befundung mittels SSTR-RADS 1.0 gewahrleistet sein kann. Bei
unerfahrenen Readern zeigten sich jedoch in der Beurteilung von Lymphknoten (ICC
0,501) sowie der bildbasierten Entscheidung bezulglich der Empfehlung zur PRRT (ICC
0,663) eingeschrankte Ergebnisse, so dass hier Reader mit hohem Erfahrungsgrad eine

wichtige Rolle spielenDer intraclass coefficient (ICC) wurde berechnet.
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3. Abkirzungsverzeichnis

SPECT
PET/CT
TC
DTC
PDTC
RIT
[18F]FDG
NET
GEP
G
SSR
PRRT
MRT
mETE
TNM
HR
NED
B-ED
S-ED
DSS
PPV
NPV
WHO
RADS
ICC

Single-Photon-Emissionscomputertomographie
Positronen-Emissions-Tomographie / Computertomographie
Thyroid carcinoma

Differentiated thyroid carcinoma
Poorly differentiated thyroid carcinoma
Radioiodtherapie
18F-Fluoro-2-deoxy-2-D-glucose
Neuroendokriner Tumor
Gastroenteropankreatisch

Grad

Somatostatinrezeptor
Peptidradiorezeptortherapie
Magnetresonanztomographie

Minimal extrathyroidal extension
Tumor-Node-Metastastis

Hazard ratio

No evidence of disease

Biochemical evidence of disease
Structural evidence of disease
Disease-specific survival

Positive predictive value

Negative predictive value
Weltgesundheitsorganisation
Reporting and Data System

Intraclass coefficient
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