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Die Definition der Nuklearmedizin

Medizinische Anwendung der offenen
radioaktiven Isotopen

In der Diagnhose
in der Therapie

in der Forschung



Wo befindet sich, was funktioniert

Organen

Gewebe

Zellen

Subzellularen Strukturen

Rezeptoren, Enzymen, Transmittern, Biomolekulen
Hypoxia, Apoptosis ,Angiogenesis
Multidrug Resistanz (MRD )

Genen, Genexpression

Molekulare Bildgebung



Schnittbild einer Thorax Untersuchung mit FDG- PET

Wo befindet sich in dieser Ebene diese pathologische FDG-Aufnahme, ( Funktion) ?
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Pathologosche Lymphknoten in der linken Achsel ,FDG PECT-CT Untersuchung
Erhohte glykolytische Aktivitat in diesem Lymphknoten, FDG Aufnahme der Zellen ist ein

biologischer Marker!

CT+NM [ semmelweis University



Nuklearmedizinische Methoden beruhen
auf den
folgenden Prinzipien:

Bei Stoffwechselvorgangen kann der Organismus die Isotope
eines Elements nicht voneinander unterscheiden

Die radioaktiven Isotopen kénnen in so geringer
Menge angewandt werden, dass Stoffwechselvorgangen
nicht beeinflusst sind.



In vivo NM

Organ
Gewebe $spezifischer Stoff +radioaktives Isotop = Radiopharmakon

Funktion / \

von auflen detektierbar gezielte Lieferung

Tracerprinzip
Gyorgy Hevesy
1885-1966
Nobel Preis: 1943




HEVESY GYORGY




Hevesy der lustige Wissentschafler

Hevesy hat in Manchaster mit Rutherford
zusammen gearbeitet.

Hevesy und noch andere jungen
Wissenschaftler haben eine Wohnung
gemietet, eine Hausfrau hat gekocht.

Das Essen hat nicht geschmeckt.




Lustiger Tracer Prinzip

Hevesy dachte, er wirde mehrmals das gleiche Fleisch
bekommen Bei der nachsten Gelegenheit, am
darauffolgenden Sonntag, markierte Hevesy heimlich die
Reste auf seinem Teller mit radioaktivem Material .In der
nachste Woche zeigte Radioaktivitat mit einem
Electroscop in dem alten Fleisch im Mittagessen.

Die Hausfrau war schockiert und sagte : Es ist eine
Magie! Die erste Radiotracer-Untersuchung hatte
erfolgreich Ubrig gebliebenes Fleisch vom Sonntagsessen
in den Kichenfleischwolf, in den Haschentopf und
zurick auf den Esstisch verfolgt. (Brecher und Brecher
1969, Myers 1979).



DIESES FLEISCH HAT MIR SCHON IN DER LETZTEN
WOCHE NICHT GESCHMECKT 1!




NM

Diagnostische Therapeutische
Anwendung Anwendung
Invivo  Invitro
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Einzelphoton-Methoden PET Methoden



In vivo Untersuchungen:

* Die Tracer werden in geringsten Mengen in
den menschlichen Stoffwechsel eingeschleust
um die Funktion von Organen (Gewabe,Zellen,
Subzellulare Strukturen,... ) zu prifen und
sichtbar zu machen

* Verwendet werden vorwiegend reine Gamma-
oder Positronenstrahler!



In vitro Untersuchungen:

* Untersuchung von Koérperproben ( Blut,Urin..)

* Der menschliche Organismus kommt dabei
nicht mit radioaktivitat in Berihrung.



|Isotopen :

* Die gleiche Ordnungszahl im Periodensystem,
* Unterschiedliche Massenzahl !



Radioaktive Isotopen:

* Neutron-Proton —Verhaltnis ist instabil
 werfen ihre Uberschissige Energie:

* Alfa Teilchen: Heliumkerne

* Beta Teilchen: Elektronen oder Positronen

e Gamma Strahlung : begleitete Gamma
Strahlung Elektronen Einfang
(charakteristische

Rontgen Strahlung)



Radioaktive Isotope

Neutronreich ——— Beta Strahlung (beta Teilchen
+gamma)
Protonreich \ Positronen Strahlung (2 gamma)

Elektronen Einfang (charakteristische
Rontgen Strahlung)

Kernreaktoren hergestellt
Ziklotronen hergestellt



Die am haufigsten verwendeten
Radioisotope in der Diagnostik:

Gammastrachler:

Tc-99m, 1-131, Xe-133,
Ga-67, In-111, 1-123, TI-201
Positronenstrachler:

C-11, N-13, O-15
F-18, Ga-68, 1-124



Die am haufigsten verwendeten
Radioisotope in der Therapie

* Therapie: Teilchenstrahlungen

* Betastrachler: Y-90, I1-131,177- Lu, Sm-153, Re-
186,-188... ( )

* Alphastrachler: Bi-213, Ra-223, ....

Teilchen geben auf dem Weg durch die Materie ihre Energie

ab. Die pro Langeneiheit abgebende Energie wird linear Energietransfer ( LET)
genannt.

Die lineare Energietransfer ist beim Alphastrachlen so gross,dass sie ihre gesamte
Energie innerhalb weniger Micrometer Abstand wom Zerfallsort abgeben.

( Genau dort zerfallen,wo eine Schadigung ,Tumorzellen erwiinscht ist.)



Ca. 90% der diagnostischen Untersuchungen
( SPECT ) werden mit ?°™Tc markierten Radiofarmaka
durchgefuhrt.

99m-Technetium ist ideal fur Messungen mit Gamma Kamera,

140 keV ( 70 keV -400keV )
Monoenergetische Strahlung, ideal fir Bildgebung

Niedrige Strahlenbelastung , T %2: 6 Stunden

Reine gamma Strahlung aus 99m-Molibden, grolRe Menge von Photonen
( Poisson )
Praktische Verflgbarkeit, Eluation mit physiologischen Kochsalzl6sung

Mit vielen Molekiilen geben stabile Komplexe



Tc-99m GENERATOR
Mo-99, Aluminiumoxid, elution phys.Kochsalzlosung, T1/2:

2.75d

Mutterelement: Mo-99
ist absorbiert auf einer
Aluminiumoxidsaule

Tochterelement:Tc-
99m-nach dem beta
Zerfall wird nicht an die
Aluminiumoxid mattix

gebunden, und kann
mit physiologischer
Kochsalzlosung eluiert
werden.

Nach einer Regenerationsphase kann
dieser Vorgang wiedreholt werden



‘0‘ 99m-Tc “3“><”3

‘ (Technécium) I

 Reine Gamma Strahlung

* Niedrige Strahlenbelastung , T %5: 6 Stunden

 Monoenergetische Strahlung, ideal fur Bildgebung
(140KeV)

* Viele Molektle werden markiert

* Praktische Verfugbarkeit, Eluation mit
physiologischen Kochsalzl6sung
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Was bedeutet Radiopharmaka?

 radioaktiv markierten Medikamenten:

* Organ, Gewebe, Zelle, subzellulare
partikelspezifische Molekile
Gewebecharakterisierung
Sie eighen sich zur quantitativen
Charakterisierung biochemischer Prozesse



Bildgebende Gerate

* Gammakamera (Anger Kamera, Szintigraphische Kamera)

Detector Parallel Hole Collimator _|=
o 0 : . R

r Position/Energy Circuits

Photo Multiplier Tubes

Solid Angle of
Acceptance for
Useful Photons

* Der Detektor besteht aus einem einzigen grof3en Nal- Szintillationskristall.
An der Riickseite ist eine Vielzahl von Photomultipliern angebracht. Die
Strahlung lost im Szintillationskristall Lichtblitze aus. Diese werden mittels
eines Photomultipliers verstarkt und - je nach seiner Intensitat- in
elektrische Signale umwandelt. Aus der Verteilung der Signalhohen kann
der Ort der Szintillation im Kristall genau bestimmt werden. Vor dem
Kristall sind Kollimatoren (Bleilamellen), die nur die senkrecht zulaufende
Photonen zur Detektorenflache lassen, die schrag zulaufende werden
absorbiert.



Szintigramm

* Die bildliche Darstellung der im Korper
gemessenen Aktivitatsverteilung

— Statische Szintigraphie: die Verteilung des
Radiopharmakons in einem einzigen Zeitpunkt

— Sequenzszintigraphie: die Verteilung des
Radiopharmakons in mehreren Zeitpunkten
(Dynamische Untersuchungen, Merphasen-
Szintigraphie)



Planare Untersuchungen

1. Statische Untersuchungen




Planare Untersuchungen

2. Sequenz-/Funktions-Szintigraphie
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Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT)
Einzelphotonen-Emissions-Tomographie

Eine oder mehrere
Gammakameras rotieren um
den Korper und nehmen
Messwerte aus verschiedene
Projektionen auf, aus denen
Schnittbilder in 3 Ebenen
rekonstruiert werden.



http://de.wikipedia.org/wiki/Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie
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Positronen-Emissions-Tomographie

PET basiert auf der Entstehung von
Vernichtungsstrahlung beim +8 Zerfall:
das bei der Kernumwandlung
ausgesendete Positron annihiliert sich
innerhalb unmefBbar kleiner Zeit mit
einem Elektron zu zwei Photonen mit
einer Energie von je 511 keV, die sich in
diametral entgegengesetzter Richtung
bewegen.

% e

B+ Zerfall
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Im Tomographiegerit befindet
sich ein Detektorring. Die
Detektoren sind in einer
Koinzidenzschaltung miteinander
vetbunden. Durch die
Koinzidenzschaltung der
gegeniiberliegende Detektoren
wird das zeitgleiche Auftreffen
zweier Photonen registriert.



PMTc st das Hauptisotop fiir SPECT
Physikalische Eigenschaften:

— Strahlung Gamma Str.
— Halbwertszeit 6 h
— Gamma Energie 140 keV

Chemische Eigenschaften sind positiv

Verfugbarkeit ist einfach  Generator



Am haufigsten verwendete Molekule fir PET

* Die wichtigsten Positronen emittierenden Radionuklide und ihre
Halbwertszeit:

11c 20,4 min
13N 9,96 min
150 2,07 min
18F 109,7 min

Sie konnen uberall im Korper gefunden werden:

Biomoleklle



1BE-Fluoro Deoxi Glucose (FDG) in Onkologie
(BIOMARKER !)

CH:0H o CH;OH
OH\ \ OH
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Glucose

2- Deoxyglucese [*f] FDG
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* Maligne Tumoren sind Gewabe,die Glukose in

hochem Prozentsatz zu Lactat verarbeiten.Die
gesteigerte glykolytische Aktivitat korreliert mit
einem hohen Anteil an mitochondrial
gebundener Hexokinase in den Tumorzellen.In
schnell wachsenden Tumorzellen die Hexokinase
Aktivitat stark erhocht.Besonders das fur den
Glucosetransporter Typ 1 (GLUT1) kodierende
Gen wird sehr frih nach Transformation von
Zellen mit Onkogenen aktiviert.



PET-CT Untersuchungen:

* FDG Untersuchungen
* NON-FDG Untersuchungen



Positron Emission Tomography (PET)

Abschnitte (PET)

Axiale Schnittbilder PET Ganzkorper Aufnahme
Mit 18 F-FDG



PET vs. SPECT

double-photon single-photon

1. Mehr sensitiv ( kein kollimator!)
2. Bessere Auflosung
SPECT:10 mm, PET: 4-5 mm
3. Quantitativ
auch absolute Menge (pl. mL/min/g, mol/min/g)

4. Biomolekule :
C-11, N-13, O-15, F-18, Ga-68....

SLICE OF LIFE ( Lebensabschnitte )



Hauptisotop fur PET:

18F-Fluoro Deoxi Glucose (FDG)

’ CH:.0H
oM OH
.
R
2- Deoxyglucose
Anwendungen: ["F] FDG

Onkologie (~ 85 %)
Neurologie (~10%)
Kardiologie (~5 %)

Gehirn
H Vermi
#9% 3"’§
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Normal Alzheimer's I(SVCI:ESNEl;\

Dreilappen regionen posterior

Perfusionsbild und metabolismus



Nuklearmedizin im Allgemeinen

Sensitivitat

Spezifizitat

Non-invasiv

(Semi)-Quantitative Untersuchungen
yhiedrige” raumliche Auflosung
Strahlenexposition



Nuklearmedizin im Allgemeinen

Funktionelle Information

Spezifizitat

Non-invasiv

(Semi)-Quantitative Untersuchungen
yhiedrige” raumliche Auflosung
Strahlenexposition



Sensitivitat der bildgebenden Verfahren

Biologische
Sensitivitat
RX/CT
MRI millimolar | []
US
SPECT nanomolar
PET picomolar \/

Picomol Prozesse sind sichtbar !

10 -6



Nuklearmedizin im Allgemeinen

* Funktionelle Information
* Sensitivitat




Nuklearmedizin im allgemeinen

Funktionelle Information
Sensitivitat
Spezifizitat

(Semi)-Quantitative Untersuchungen
yhiedrige” raumliche Auflosung
Strahlenexposition



Nuklearmedizin im Allgemeinen

Funktionelle Information
Sensitivitat
Spezifizitat
Non-invasiv

yhiedrige” raumliche Auflosung
Strahlenexposition



(Semi)-Quantitativ

VUESEGURBEK ERTEKELESE
RELATIV FUNKCID: (60 s — 120 s)
bal vese : 53.3 =~
Jjobb vese : 46.7 *
MAXIMUMIDGO:
bal vese : 3.667 min
jobb vese 3.667 min
FELEZESI IDi:
bal vese : 6.536 7
Jjobb : 6.313 ©

QUANTITATION

IS-RATIO L/R 1.04
IS-RATIO R/L 0.96

ISQ L/Os sacrum 1.095
ISQ R/Os sacrum 1.88

- o . -
Osszeq: 57 — 59_ll0sszeq: 0 - 59

2 h post. med

Patient Name :NAGY GABCR
- -
Quantitative PET Pationt T : 3cs1ld2

Exam Date : 09May2000 Adac Laboratories BV

ILEOSACRUM RATIO

Haarssen

The Netherlands

m Semiquantitative: Standard uptake value (SUV)
SUV = Q x W/Qup
®m Quantitative: Glucose Metabolic Rate (Mrgw)

Mrgiu =(Ce/LC) x {K1 x ka/(ka+k3)} = (Cp/LC) X Ki
(umoles/min/ml)



Standardized Uptake Value (SUV)

standardisierte Aufnahmewerte



Nuklearmedizin im Allgemeinen

Funktionelle Information

Sensitivitat

Spezifizitat

Non-invasiv

(Semi)-Quantitative Untersuchungen

Strahlenexposition



Nuklearmedizin im Allgemeinen

Funktionelle Information

Sensitivitat

Spezifizitat

Non-invasiv

(Semi)-Quantitative Untersuchungen
yhiedrige” raumliche Auflosung
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4 Radiologie Nuklearmedizin
20 — ® Herz 2°'T1-Chlorid
e CT Abdomen
10 - ® CT Thorax e Hirn SPECT
e Kolonkontrasteinlauf ¢ PET-FDG
‘ ® Herz “™T¢
® Urogramm ® Leber ™Tc -HIDA
®Magen-Diinndarm-Passage
® LWS 2 Ebenen @ Skelett ?™Tc-Phosphonat Natiitlicher Strahlenpegel
e Abdomen-Ubersicht
® Lunge Perfusion
1 ® Becken-Ubersicht
e BWS 2 Ebenen ® Nieren
® Schilddrise
@ Schidel 2 Ebenen
01 _ ® Schilling-Test
0,05 — ® Thorax 2 Ebenen




PET/SPECT

Niedrige raumliche Hohe raumliche Auflosug

Auflosug Kurze Untersuchungszeit
Lange Untersuchungszeit Morphologische

Metabolische Information Information

Differentiation von Narbe, Beurteilung des Ortes und
viabilem und der Ausdehnung
nekrotischem Tumor Niedrige Spezifizitiit

Hohe Spezifizitat

I\)'ﬁr ~

cr, |- C'T kormmoiniert die Vortellen belder Modalitaten




Radiologie und Nuklearmedizin

Morphologie Funktion

| Radiologie Nuklearmedizin




Simultane Auswertung der Nuklearmedizinische
Untersuchungen und CT Untersuchungen

Die gute raumliche Auflosung der CT

Hilft in der Beurteilung der Funktion
von kleinen Lasionen



Bildfusion

Fusion
Software

J

Function (PET)

Fused image




Hybrid-Gerate

SPECT/CT PET/CT

Charakterisieren die CT
Lasionen

Lokalisieren die Funktionen

schnelle und genaue Diaghose



Die Patienten liegen an denselben Gantry, SPECT
Untersuchung und CT folgen sich schnell nacheinander

Philips

Precedence

Siemens
S}'mbia

Mediso
AnyScan SC

GE Dascovery
NAM/CT 670

SPECT/CT -k







3

Lymph node 1
" metastasis Bgne

_ ~metastasis

mCharakterisiert die CT Lasionen
mLokalisiert die Funktionen

FDG-PET-CT




Die Zukunft ist HYBRID !!!1

Morphologie Funktion
Radiologie Nuklearmedizin




FDG-PET in der Onkologie

AAddEe Volume 1 A 142 OAMDIz000enPETCT
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m Therapiekontrolle
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FDG-PET in Onkologie

* Staging

— Lymphknoten
Metastase




FDG-PET in der Onkologie

Diagnose
Staging

Therapiekontrolle und Behandlungs-Management

Detektion des Therapie Effekts nach dem Therapieabschluss

Frihe Detektion des Therapie Effekts wahrend der Therapie



Detektion des Therapie Effekts nach dem
Therapieabschluss

.y e

Kolorektales Karzinom - Metastasen



Friihe Detektion des Therapie Effekts wahrend der

Therapie
32 32
s ‘ - .’ 1’
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Hodgkin Krankh. Nach zwei Zyklen

Vor der Therapie



Nicht alle Tumoren nehmen FDG auf |

Prostata

_eberzellkarzinom (cholangiozellulares
Karzinom)

Differenzierte neuroendokrine Tumoren
Muzinoses Karzinom

Lobulares Karzinom
etc ...

Wo glykolytische Aktivitat nicht genug hoch ist



Grenzen der FDG-PET

» Spezificitat fir Tumore ist begrenzt

* Falsch positive Befunden
— Entziindung
— Aktivitat des braunen Fettgewebes
— Harnaktivitat
— Aspezifiische Darmaktivitat

Nicht alle Tumore zeigen hohe glykolitische Aktivitat
Nicht nur Tumore zeigen hohe glykolitische Aktivitat



18F NaF ist mehr sensitiv, vergleich mit 18F
Cholin




MOLEKULARE UND METABOLISCHE BILDGEBUNG MIT HIGH-END PET/CT
(MCT FLOW 64) — ERSTE ERFAHRUNGEN UND PERSPEKTIVEN
Prof. Dr. med. Richard P. Baum / Dr. med. Franz C. Robiller
Klinik fur Molekulare Radiotherapie / Zentrum fiir Molekulare Bildgebung (PET/CT)
ENETS Center of Excellence, Zentralklinik Bad Berka

A

Pradiktive molekulare Bildgebung, stratifizierende Medizin, precise medicine...

Hannover.2014.03.28



MOLEKULARE UND METABOLISCHE BILDGEBUNG MIT HIGH-END PET/CT
(MCT FLOW 64) — ERSTE ERFAHRUNGEN UND PERSPEKTIVEN
Prof. Dr. med. Richard P. Baum / Dr. med. Franz C. Robiller
Klinik fiir Molekulare Radiotherapie / Zentrum fiir Molekulare Bildgebung (PET/CT)

ENETS Center of Excellence, Zentralklinik Bad Berka

Ga-68 PSMA PET/CT vor Theraple

Ga-68 PSMA PET/CT nach 1. Lu-177 PSMA
Therapie: Visuell (2.T. auch quantitativ) sehr
guter Therapie-Response mit Abnahme der
Uptake-Werte in den Target-Lasionen sowie
zentraler Nekrosenbildung

[ Lu-177 PSMA
Ganzkdrper-
Scan 68 h p.i.
e

Hannover.2014.03.28.



Lymph Node Involvement
MIP-1404-201 Patient 504-004

‘i\, ¥ ¢ 9 99mTc PSMA ist eine weit verbreitete
?f\ et Lymphknotenmetastase
/ /

This study was funded by Molecular Insight Pharmaceuticals, a subsidiary of Progenics Pharmaceuticals, which has a
proprietary commercial interest in *™Tc-trofolastat

Dabasi G, Barra M,Bus K ....



Die Definition der Nuklearmedizin, heute:

Molekulare Bildgebung

Nachweis abnormer Prozesse und Funktionen
in der Zelle vor dem Auftreten klinischer
Symptome!

Es hilft Ihnen, den Verlauf der Krankheit zu

kennen.
Definiert eine ,,personalisierte” Behandlung

und , Prazision” Medizin.



Prozess der Krankheit

Molekulare , histologische und morphologische Veranderungen

olecular Rhysiology&

Biology dFunction MO0y

Frihe Veranderungen; Praklinischer Zustand, Klinische Erkrankung,
Schweregrad

Early changes; Clinical

Preclinical state disease

SCVERmEMICS S

Bedeutung der Molekulare Medizine: Krankheiten praklinisch zu erkennen !



Warum Nuklearmedizin ?

* Empfindlichkeit: Pico-Nanomol / g
e Kein Einfluss auf die biologischen Funktionen
e Zahlreiche Molekdle



