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Multiorgan Screening

Priv.-Doz. Dr. med. Dipl.-Phys. W. Luboldt
Multiorgan Screening Stiftung

Eine Blndelung diverser organspezifischer Friherkennungsuntersuchungen zu einer
leistungsstarken Gesamtuntersuchung ist anzustreben (Tab. 1). Multiorgan Screening mittels
Kombination aus PET/CT'-9 und Laborwerten deckt die Friiherkennung der meisten
Erkrankungen ab.

Tab. 2: Screening and Incidental-findings with out-dated PET or PET/CT technology

Period Age N FN* FP RP (total) Cancégll'%%z[r?gma

Agress etal.! 20002002 | - 1750 | - : 12 [069% | 30 | 1.71% | 21 | 1.20%
Shen et al. 2 20012002 | 51+11 | 1.283 | - : 20 | 1.56% | 19 | 1.48% | 8 | 0.62%
Ishimori et al.® 20012003 | 59+14 | 1.912 | - : 18 | 094% | 22 | 1.15% | 4 | 0.21%
Kojima et al.# 20022003 | 55+11 | 4.881 | 15 | 031% | - : 36 | 0.74% | 7 | 014%
Nishizawa et al® 20032004 | 47+8 | 1497 | 11 | 0.92% | - : 1] 092% | 0 0%

Choi et al.® 20032004 | 6111 | 547 | - : 14 | 256% | 23 | 420% | 3 | 055%
Even-Sapiretal.” | 20032004 | 66:11 | 2.360 | - : 52 | 220% | 51 | 2.16% | 18 | 0.76%
Ide ot al ® 1994-2005 | 5210 | 9.357 | 155 | 1.66% | - T {141 | 151% | 31 | 033%
Minamimoto et aP® 2005 T | 43.996 | 105 | 0.24% | - T 452 | 1.03% | 159 | 0.36%
Total 1994-2005 67.283 | 286 | 0.48% | 116 | 1.48% | 785 | 1.17% | 251 | 0.37%

*FN: prostate>thyroid>lung>stomach>colorectal>breast>renal cell>urinary bladder>hepatocellular>pancreas carcinoma

Neben dieser einzigartig allumfassenden Leistung ist zu erwarten, dass die methodischen
Vorteile der PET/CT wie z. B. Nicht-Invasivitdt (auch keine Darmvorbereitung), kurze
Untersuchungsdauer (< 5 Minuten) und Automatisierbarkeit weiter die Genauigkeit,
Effektivitdt und Akzeptanz verbessern und damit zugleich auch die Bereitstellung der
PET/CT erhdhen. Dies verbessert letztlich wiederum die Patientenversorgung, weil die

PET/CT in bis zu 36.5% der Falle zu einer Anderungen des Vorgehens fiihrt.10

Prinzip

Die PET/CT ist insbesondere zur Friherkennung onkologisch-kardiovaskularer
Erkrankungen pradestiniert. Die Bdsartigkeit eines Tumors wird Uber ungehinderte
Zellteilung definiert. Der Erfolg der PET/CT in der onkologischen Diagnostik beruht auf dem
Prinzip, dass die Energie, die zur erhéhten Zellteilung bendtigt wird, meistens aus Zucker
gewonnen wird. Mit dem Zuckeranalogon FDG als Tragersubstanz (Tracer) kann dieser
erhéhte Zuckerbedarf hoch sensitiv dargestellt werden. Die PET/CT bildet somit die Rate der
Zellproliferation ab und kann deshalb Tumore schon im friihen Stadium erkennen, bevor sie
durch Symptome klinisch auffallen. Die CT-Komponente in der PET/CT erlaubt eine
anatomische Zuordnung auffélliger PET-Befunde und liefert das morphologische Korrelat.
Darlber hinaus kann die CT komplementar primar diagnostisch genutzt werden. Auch ohne
Verwendung von Kontrastmittel lassen sich mit ihr u.a. Lungenrundherde, Lymphknoten,
HerzvergroBerung, GefaBverkalkungen (z. B. Calcium-Scoring der Koronararterien),
GefaBaussackungen (z. B. Bauchaortenaneurysma)!! und auch Tumore anhand von
Formabweichungen oder unterschiedlicher CT-Dichte erkennen.

Multiorgan Screening: 12.06.2011 1 von 13 Seiten



www.eufep.at/

PET/CT oder PET/MRT?

Die CT-Komponente in der PET/CT kann durch MRT ersetzt werden. Dies wirde die
Diagnostik von Hirn, Brust (unter Verwendung von Kontrastmittel (Abb. 1)), Pankreas,
Prostata und ableitenden Harnwegen verbessern. Will man aber die Information Uber
Verkalkungen der Koronar- und Halsarterien zur Prophylaxe von Herz- und Hirninfarkt sowie
die Genauigkeit der CT in der Lungendiagnostik nicht aufgeben, sollte man im onkologisch-
kardiovaskularen Ansatz die PET/CT nicht durch PET/MRT mit momentan noch schlechterer
PET-Komponente ersetzen. Anstatt dessen sollte man bei Frauen lieber noch zusatzlich eine
Mammographie oder Mamma-MRT durchfihren, wenn hier denn die PET versagen sollte
(Abb. 1) und bei Mannern den PSA-Wert bestimmen.12

All-in-one?

Der Leistungsumfang der PET/CT ist in der Tabelle skizziert. Es ist aber einfacher
aufzuzdhlen, was der PET zumindest mit FDG als Tracer verborgen bleiben kdnnte. Da der
Tracer FDG sich physiologisch im Hirn anreichert und Uber die Nieren ausgeschieden wird,
ist die Erkennung von Tumoren im Hirn und in den ableitenden Harnwegen prinzipiell
schlecht méglich. Magentumore oder Tumore mit geringer Zellularitat wie mucinése Tumore
sind meistens FDG-negativ.

Die anderen Tumorentitdten, die in der Regel FDG-negativ sind (Prostata-, medullare
Schilddriisen-, Leberzell- und Neuroendokrine Tumore) kénnen aber, komplementar durch
erhéhte Tumormarker (PSA, Calcitonin, AFP oder Chromogranin A) erkannt werden.

Noch weiter zu erforschen bleibt die Genauigkeit der PET/CT in der Friherkennung des
Pankreas- und Mammakarzinoms sowie der Vorstufen des kolorektalen Karzinoms.

Wenn die PET/CT beim Mammakarzinom und kolorektalen Karzinom schon klinisch in der
Ausbreitungsdiagnostik (Abb. 2), zur Therapiekontrolle sowie in der Nachsorge eingesetzt
wird,13 kann man davon ausgehen, dass die PET/CT auch in der Frilherkennung erfolgreich
sein muss (Abb. 3, 4) — insbesondere wenn durch technischen Fortschritt rdumliche und
zeitliche  Mittelungsartefakte  (Partialvolumenartefakte) weiter minimiert und die
Detektorempfindlichkeit und -ausbeute weiter optimiert wurden und werden.

Ausblick

Aufgrund der Empfindlichkeit auf molekularer Ebene ist die PET/CT der optischen
Empfindlichkeit - sei es in der Endoskopie oder Mikroskopie - prinzipiell Gberlegen. Die hohe
Sensitivitdt der PET/CT, die insbesondere in der spezifischen Rezeptordarstellung!2 zum
Tragen kommt, Gbertrifft mit 107'-10"2 mol/L bei Weitem auch die Nachweisempfindlichkeit
der MRT (10°-10" mol/L).14
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Auch die Spezifitdt der PET/CT ist hoch und verbessert insbesondere beim Lungenrundherd
deutlich die Spezifitat der CT, 19so dass man auch lieber gleich ein PET/CT Multiorgan

anstatt nur ein CT Lungen Screening anbieten sollte.16

Die radiopharmazeutische Entwicklung steht aber erst am Anfang, so dass die PET
kombiniert mit CT oder MRT von allen bildgebenden Verfahren das gréBte Zukunftspotential
haben sollte. Insofern ist Multiorgan Screening mit PET/CT eine Methode, die
naturentsprechend des allumfassenden Charakters und der radiopharmazeutisch-
technischen Mdoglichkeiten, das groBte Anwendungs- und Entwicklungspotential von allen
organspezifischen Methoden hat.

Auch mit Fortentwicklung laborchemischer und gentechnischer Methoden zur
KrankheitsfrGherkennung ist eine molekular-morphologische Bildgebung erforderlich zur
Bestatigung, Ausbreitungsdiagnostik und Therapiebeurteilung, so dass die Bedeutung der
PET/CT zukunftig eher zu- als abnehmen wird.

Risiken und Nebenwirkungen
Die Strahlenexposition (ca. 3.2 mSv bei Verwendung von 200 MBq Aktivitat)!” liegt heute schon unter

der von zwei Jahren nattirlicher Hintergrundsstrahlung (2.4 mSv/Jahr)18 und betrdgt weniger als ein

Sechstel der gesetzlich zugelassenen Grenzdosis (20 mSv/Jahr) fir beruflich strahlenexponierte
Personen. Da der Mensch mit Hintergrundsstrahlung aufgewachsen ist und im Bereich < 200 mSv'9

bzw. sogar < 500 mSv20 keine Strahlenschdden nachgewiesen wurden, kann die PET/CT als

nebenwirkungsfrei angesehen werden. - Ist man aber trotzdem geneigt, zu bilanzieren, muss man das

hypothetische ,worst-case” Risiko, in 0.016% (0.005%/mSv*3.2 mSv)20 in 15-20 Jahren einen

strahleninduzierten Tumortod zu verursachen, gegen den potentiellen ,best-case” Nutzen aufwiegen,

70% der Bevélkerung vor einer onkologisch-kardiovaskuliren Todesursache zu bewahren.21
Unvertrdglichkeitsreaktionen oder gar eine allergische Reaktion auf die Trdgersubstanz FDG sind
nicht bekannt und mdéglicherweise auch aufgrund der geringen Konzentration (im nmol-Bereich) nicht

maglich.

Forschung

Das Koloskopie-Screening wird derzeit in den USA, Schweiz, Polen, ltalien, Hong Kong und
Deutschland erprobt.22 In Deutschland sind derzeit schatzungsweise ca. 4 Millionen
Screening Koloskopien durchgefiihrt wurden. Die bisherige Analyse bis einschlieBlich 2008
ergibt bei 2.821.392 Screening-Koloskopien ist in der Tabelle zusammengefasst:
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Tab. 2: Schwerwiegendster histologischer Befund im Koloskopie-Screening von 2003-2008

Screening 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2 2003-2008
Teilnehmer 303.050 | 537.221 | 506.519 | 529.916 | 478.433 | 466.253 | 2.821.392 | 100%
mit Interventionen 72.898 | 142.295 | 144.259 | 158.716 | 165.355 | 172.067 | 851.025 | 30.2%
Hyperplastischer Polyp 22.322| 44.510| 43.924| 48.026| 51.009| 57.386| 267.177| 9.5%
tubullr 37.750| 74.288| 75.491| 84.681| 88.691| 89.750| 450.651|16.0%
Adenom | tubolovillés 9.275| 17.288| 17.745| 17.876| 15.963| 15.516 93.663| 3.3%
villés 921 1.429 1.247 1.222 904 774 6.497 | 0.2%
schwere Dyplasie 868 1.523| 2.023| 2.434| 4.152| 4.076 15.076 | 0.5%
CA 1.762] 3.257| 3.829| 4.477| 4.636| 4.565 17.961 | 0.6%

In 30.2% der Teilnehmer wurde mindestens eine Intervention (Polypektomie/Biopsie)
durchgeflihrt. Es wurde nur das schwerwiegendste histologische Resultat pro Person
ausgewertet — nicht das von zusatzlichen Biopsien oder Polypektomien. Das
schwerwiegendste histologische Resultat ergab in 0.6% ein Karzinom und in 9.5%
Schleimhaut. Das histologische Ergebnis der weniger schwerwiegenden Resultate weiterer
Interventionen pro Person wurde nicht ausgewertet. - Bei 30.2% Intervention mit 0.6%
Karzinom wund 9.5% Schleimhaut liegt die Rate der unndtigen Interventionen
(“Fehlbehandlungen®) demnach zwischen 9.5-29.6%. Dariiber hinaus ist die Screening-
Koloskopie mit 0,217% Komplikationen behaftet. Um einen relevanten Effekt auf die
kolorektale Karzinominzidenz oder —mortalitdt zu erzielen, wird eine Beteiligung von
mindestens 25% der berechtigten Bevolkerung als erforderlich angesehen.23 Diese
Vorraussetzung ist aber mit einer Beteiligung von <5% bundesweit22 bzw. 1.5% in Bayern24
nicht erreicht. Hingegen scheint beim CT Lungen Screening zumindest bei Rauchern eine

Reduktion der Mortalitat von 20% erwiesen.16. 25

Die PET/CT ist aufgrund des Multiorgan Screening Charakters und Wegfalls jeglicher
Invasivitat inklusive der Darmvorbereitung26 attraktiver als die Koloskopie. Beim Multiorgan
Screening Ansatz kann man von einer Entdeckungsrate von 5% relevanter Zufallsbefunde
ausgehen,® die mit zunehmendem Alter noch steigt. Somit werden ca. 5-mal mehr relevante
Befunde auBerhalb des Darmes als im Darm selbst erwartet. Aufgrund der hohen Spezifitat
der PET/CT sind selbst im ganzen Kérper weniger falsch positive Befunde (< 2.6%)1-3: 6.7 zu

erwarten als Fehlbehandlungen in der Koloskopie (9.5-29.6%).22

Falsch Positive (FP)

Die schlimmste Nebenwirkung eines falsch positiven Darmbefundes in der PET/CT wére
auch nur eine Koloskopie. Prinzipiell ist die PET/CT aber basierend auf dem Nachweis auf
molekularer Ebene der Ublichen Mikroskop-Histologie Uberlegen — und das sogar in vivo, so
dass hier die Dignitdt bzw. Relevanz von Kkolorektalen Schleimhauthyperplasien und
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Adenomen neuartig(!) definiert werden kann Uber den Zucker-Energieverbrauch, der die
Wachstumsrate widerspiegelt. Die FDG-PET/CT verspricht somit, nur relevante d.h.
proliferative  und damit  polypektomie-/biopsiewirdige  Befunde mit  erhéhtem
Zuckerstoffwechsel anzuzeigen, so dass unnétige Koloskopien mit Darmreinigungen,
Sedierungen, Polypektomien, histologische Untersuchungen und engmaschige Kontrollen,

etc. vermieden werden kénnen.

Falsch Negative (FN)

FOr eine negative Koloskopie gibt es keinen Goldstandard. Es gibt Studien mit einer
Zweitkoloskopie, die gezeigt haben, dass auch die Koloskopie falsch negativ sein kann. Die
Sensitivitat der Koloskopie ist abhéngig (a) von der Giite der Darmreinigung, (b) von der
Anatomie des Darmes, (c) von dem Gelingen, das Coecum zu erreichen, und (d) vom
Untersucher.

Bei der PET/CT héangt die Sensitivitdt nur von den intrinsischen Faktoren, GréBe und FDG-
Aufnahme des Tumors, ab. Wie vom Melanom her bekannt ist, kann die GréBe durch
entsprechende FDG-Aufnahme kompensiert werden (,hot-spot* Phanomen). L&sionen unter
5 mm gehen aber bei der Aufldsung jetziger Gerate in der raumlichen und zeitlichen
Mittelung unter. Es kann aber auch an der geringen Proliferationsrate liegen, dass ein
Adenom FDG-negativ.

Die klinische Relevanz von L&sionen unter 5 mm und ohne Zuckerumsatz, d.h. ohne
Zellproliferation, geht mit zunehmendem Alter, zunehmender Komorbiditdt und/oder
Verkirzung des Screening-Intervalls gegen Null, und ist somit relativ.

Sollte sich - bei der geringen Wahrscheinlichkeit der malignen Transformation (0.25%)27: 28 -
aus PET-okkulten Adenomen, d.h. aus Adenomen ohne erhdhten Zuckerstoffwechsel
Uberhaupt ein Karzinom in 10 Jahren entwickeln, sollte dieses im Intervall-Screening dann
beim n&chsten Mal der PET/CT bei 100% Detektionsrate nicht entgehen und immer noch

heilbar sein.29

Die PET/CT erscheint aufgrund des Multiorgan Screening Ansatzes ,alternativlos®. -
Trotzdem ist zu erforschen, ob die PET/CT wie die CT-Colonographie30-32 neben dem
Hamoccult-Test zur Friherkennung des kolorektalen Karzinoms in Leitlinien33 empfohlen

werden kann.

So ist anhand der Histologie mit einer normierten 5 Stufenklassifikation34 zu ermitteln, ob (a)
eine negative PET/CT eine zusatzliche Screening-Koloskopie Uberflissig macht oder ob (b)
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das kolorektale Screening-Programm bzgl. Intervall und Modalitat entsprechend zu &ndern
ist. Denkbar ist auch, mit 55 Jahren eine Koloskopie und mit 65 Jahren eine PET/CT
durchfiihren zu lassen.

Vorarbeiten sind vielversprechend (Abb. 5),26:35-46 go dass nach der retrospektiven
Pilotstudie2® nun auch prospektive Studien an asymptomatischen Personen mit der PET/CT
als Weiterentwicklung der CT gerechtfertigt erscheinen — so wie sie auch zahlreich und
hochrangig fiir die CT-Colonographie publiziert30-32 und auch vom Bundesamt fir
Strahlenschutz sogar mit héherer Dosis (4.5 mSv vs. 3.2 mSv) zur Medizinischen Forschung

genehmigt wurden.47

Spenden méglich unter:

Stiftung Multiorgan Screening
Walhallastr. 2

80639 Miinchen
www.multiorganscreening.org

Deutsche Bank Miinchen

BLZ: 700 700 24

Kto: 211 1193 60

IBAN: DE0470070024 0211119360
BIC: DEUTDEDBMUC
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Tab. 1: PET/CT: Leistungsumfang in der Fritherkennung (Konvergenz statt Diversifizierung)

kardiovaskulér | Herzmuskel Kardiologe
KammergrdBe Kardiologe
PleuraerguB Kardiologe
Arteriosklerose Aorta abdominalis Radiologe
Herzkranzgefésse Eaa:ﬁ:)c;&gee
Verkalkung A. Carotis Hausarzt
BeckengefaBe Hausarzt
Nierenarterien Internist
Aneurysma Hauptschlagader Hausarzt
onkologisch Haut Melanom aermatologe
ausarzt
Zunge HNO-Arzt
Mundhghle HNO-Arzt
HNO Oropharynx HNO-Arzt
Nasopharynx HNO-Arzt
Hypopharynx HNO-Arzt
Larynx HNO-Arzt
Hausarzt
Schilddruse Internist
Nuklearmediziner
Lunge Radiologe
Pleura Radiologe
Gallengangssystem Hausarzt
Bauchspeicheldrise Gastroenterologe
Organ Lymphsystem Internist
Niere (bedingt im CT) Urologe
Speiserdhre Gastroenterologe
Magen (bedingt) Gastroenterologe
Gastrointestinal-Trakt | Dinndarm Radiologe
Dickdarm Gastroenterologe
Mastdarm Hausarzt
Skelett Nuklearmediziner
o
Eierstock Gynakologe
gynakolog. Tumore Gebarmutter Gynakologe
Cervix Gynéakologe
Vagina Gynéakologe
urologische Tumore Prostata” Urologe
Hoden Urologe
Weichteiltumore Sarkome Onkologe
allgemeinen Schulter Orthopade
Gelenksarthrosen Facettengelenke Orthopéade
Schmerz Hiftgelenke Orthopéade
Knochen/Bandscheibe Halswirbtlalséul? Hausar"zt
Lendenwirbelsdule | Orthopade
Divertikel Divertikulitis Gastroenterologe
Pradisposition Gallenblasensteine Pankreatitis Hausarzt
Osteoporose Frakturen Hausarzt

*PSA-Wert- Bestimmung und Mammographie, wenn nicht durch PET schon abgedeckt, sind in gleicher Sitzung

noch extra vorzunehmen
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Abb.: Frihkarzinom der Mamma: PET vs. MRT

8. PET

Abb. 2: Kolorektales Karzinom mit Lungen- und Leberfiliae.
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Abb. 3: Kolorektales Karzinom als Zufallsbefund eines Patienten mit reseziertem
Osophaguskarzinom mit neuen Lymphknotenmetastasen und neuer Lebermetastase.

PET

Abb. 4: Adenom (mit niedriggradiger Dysplasie) im Sigma als Zufallsbefund bei einem
Patienten mit Osophaguskarzinom und lokoregionaren Lymphknotenmetastasen.
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Comparison between PET(/CT) and colonoscopy in relation to the kind of lesion:
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Abb. 5: PET(/CT) Sensitivitat in Abhangigkeit von der technischen Entwicklung (1999-2007)
und der Histologie bzw. GroBe des Befundes.26:3546 Eine Vereinheitlichung des
Histologiebefundes nach zu einer 5-stufen Skala nach Wien-Klassifikation erscheint
vorteilhaft.®*
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