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Für Patienten mit metastasiertem Nie-
renzellkarzinom ist die Wahl geeigneter
diagnostischer Methoden für das Pro-
cedere entscheidend. Mithilfe neuarti-
ger Positronenemissionstomographie-
Computertomographie(PET-CT)-Tracer
sowie radioaktiver Substanzen für die
Szintigraphie und Single-Photon-Emis-
sionstomographie-Computertomogra-
phie (SPECT) kann eine prätherapeu-
tische Risikostratifizierung sowie eine
Evaluation des Therapieansprechens er-
folgen.

Systematik und Epidemio-
logie des metastasierten
Nierenzellkarzinoms

Solide Nierenraumforderungen stellen ei-
ne sehr heterogene Gruppe von Tumo-
ren dar, wobei gutartige Läsionen wie das
Onkozytom, das Angiomyolipom und das
metanephrogene Adenom selten sind. So
werden nur 15–20% der renalen Raum-
forderungen als benigne klassifiziert. Der
häufigstemaligneNierentumor istdasklar-
zellige Nierenzellkarzinom (NCC).

Das mediane Überleben von Patienten
mit metastasiertem Nierenzellkarzinom
(mNCC) beträgt mittlerweile fast 5 Jahre,
wobei bereits bei Diagnosestellung eines

NCC bei 25–30% der Patienten eine Me-
tastasierung vorliegt [13]. Die Wahl der
jeweiligen Bildgebungsmodalität beim
mNCC ist entscheidend für die Auswahl
der bestmöglichen Therapieoption für
den Patienten und zur Evaluation des
Therapieansprechens unter System- oder
Lokaltherapie.

Morphologische Bildgebung

Gemäß Leitlinienempfehlung sollte zum
lokalen Staging eine Computertomogra-
phie (CT) und bei Verdacht auf Gefäßin-
vasion eine Magnetresonanztomographie
(MRT) durchgeführt werden. Beim mNCC
wird unter Systemtherapie bzw. zur Ver-
laufskontrolle in regelmäßigen Abständen
eine CT von Thorax und Abdomen durch-
geführt. EineMRTwird nicht routinemäßig
im Rahmen der Nachsorge bzw. Verlaufs-
kontrolle veranlasst [10, 13].

Nuklearmedizinische Bildgebung

Die Positronenemissionstomographie
(PET) ist eine nuklearmedizinische Unter-
suchung, mit der Stoffwechselvorgänge
auf molekularer Ebene im Tumor darstell-
bar werden und so das Tumorverhalten
besser charakterisiert werden kann. Bei
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onkologischen Patienten wird die PET
regulär mit einer CT kombiniert, wel-
che eine topografische Einordnung in
dreidimensionaler Darstellung erlaubt.

Vor Einführung der PET-CT als di-
agnostische Option bei onkologischen
Fragestellungen wurden regelhaft ei-
ne 99mTc-Sestamibi-Single-Photon-Emis-
sions-Computertomographie(SPECT) in
Kombination mit einer Computerto-
mographie (CT) oder eine 123I-Meta-
Iodbenzylguanidin(MIBG)-Szintigraphie
zur Abklärung renaler Raumforderun-
gen durchgeführt [18, 25]. Die 99mTc-
Sestamibi-SPECT-CT eignet sich dabei
gut zur nichtinvasiven Abgrenzung von
benignen und malignen renalen Läsio-
nen, beispielsweise zur Abgrenzung eines
metanephrogenen Adenoms oder eines
Onkozytoms von einem NCC [16, 27]. Die
Etablierung neuartiger PET-Tracer führ-
te zu einem Rückgang von SPECT- und
Szintigraphie-Untersuchungen [8]. In eini-
gen Fällen kann die Strategie der „active
surveillance“ bei Patienten mit renalen
Läsionen unklarer Dignität und geringem
Risiko für Entartung sinnvoll sein. Diese
Patienten profitieren durch die deutlich
geringere Strahlenbelastung von regel-
mäßig durchgeführten SPEC-CT anstelle
vonCT oder PET-CT [24] – dieses Vorgehen
ist jedoch in der klinischen Routine nicht
etabliert und nimmt hinter der primär
morphologischen Bildgebung aktuell ei-
ne nachrangige Rolle ein. Die Darstellung
vonKnochenmetastasenbeimmNCC kann
mittels 99mTc-Skelettszintigraphie erfolgen
[10].

18F-FDG-PET-CT

Durch Verwendung der 18F-Fluordesoxy-
glukose(18F-FDG)-PET-CT kann der zellu-
läre Glukosemetabolismus evaluiert wer-
den. So sind Zellen, die einen verstärkten
Glukosemetabolismus aufweisen und ent-
sprechend mehr 18F-FDG aufnehmen, su-
spekt für maligne oder inflammatorische
Prozesse [29]. In Hinblick auf das Therapie-
ansprechenwurde inwenigenPilotstudien
gezeigt, dass die 18F-FDG-PET-CT eine pro-
gnostische Wertigkeit beim mNCC unter
Systemtherapie aufweist [3].

Jedoch wurde für verschiedene Tumor-
entitäten nachgewiesen, dass die Sensiti-
vität der 18F-FDG-PET-CT teilweise gering
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ist: Kleine Läsionen <2cm könnenmanch-
mal nicht erkanntwerden, eine eindeutige
Differenzierung zwischen entzündlichem
oder malignem Prozess kann nicht immer
erfolgen[28].DadasmNCCzudemeinege-
ringeAffinität für 18F-FDGhat [17],gibtes in
den entsprechenden Leitlinien keine Emp-
fehlung zum Einsatz in der klinischen Rou-
tine [13]. Beispielsweise stellt die 18F-FDG-
PET im Vergleich zur PET mit prostataspe-
zifischem Membranantigen (PSMA) beim
mNCC eine geringere Anzahl tumorasso-
ziierter Läsionen dar [21].

PSMA-PET-CT

Die Hybridbildgebung mittels 68Ga- oder
18F-markierterPSMA-Ligandenhatsich ins-
besondere beim Prostatakarzinom in der
klinischen Routine etabliert [23]. Es wur-
de nachgewiesen, dass sich die Bestim-
mung des Gesamttumorvolumens in der
PSMA PET-CT zur Evaluation des Tumoran-
sprechens im Prostatakarzinom als ein von

PSA unabhängiger Parameter eignet [26].
Das prostataspezifische Membranantigen
(PSMA) wird jedoch nicht nur von Zellen
der Prostata bzw. im Zusammenhang mit
einem Prostatakarzinom exprimiert, son-
dern auch im Rahmen der Neovaskulari-
sation anderer solider Tumoren, so auch
beim NCC [4, 5]. Mehrere Arbeiten zeigten,
dass die PSMA-PET-CT – im Gegensatz zur
18F-FDG-PET-CT bei den genannten Limi-
tationen – eine mögliche Staging-Option
bei PatientenmitmNCC darstellt (. Abb. 1;
[1, 21]).

Die PSMA-Expression ist abhängig von
dem histologischen Subtyp des mNCC.
So zeigten immunhistochemische Analy-
sen eine verstärkte PSMA-Expression im
klarzelligenundchromophoben (. Abb.2)
und eine geringe PSMA-Expression im pa-
pillären NCC [2].

Dennoch konnte erstmalig für das
mNCC gezeigt werden, dass die PSMA-
PET-CT das Therapieansprechen auf Sys-
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Abb. 18 18F-PSMA-1007-PET-CT (Positronenemissionstomographie-Computertomographiemit
18F-markiertemprostataspezifischemMembranantigen) beimNierenzellkarzinom (NCC). aMaxi-
mum-Intensitäts-Projektion (MIP) einer 18F-PSMA-1007-PET-CT bei einemPatientenmit – unter an-
derem– bweichteilig und c pulmonalmetastasiertemNCC

Abb. 28 Expression des prostataspezifischenMembranantigens (PSMA) verschiedener histologi-
scher Subtypen des NCC. Exemplarische a histologischeAbbildung eines klarzelligenNCC(Hämato-
xilin-Eosin-Färbung, HE)mit deutlicher Reaktivität in derbPSMA-Immunhistochemie im Bereichder
tumorassoziiertenNeovaskularisation (Vergr. 10:1)

temtherapie präziser erfasste als die rein
morphologische CT [15].

Somatostatin-Rezeptor-PET-CT

68Ga- oder 18F-markierte Liganden, wie
68Ga-DOTATOC, 68Ga-DOTATATE und
18F-SiTATE, binden an Somatostatin-Re-
zeptoren (SSTR). Diese Tracer werden in
der klinischen Routine v. a. in der PET-CT-
Diagnostik von neuroendokrinen Tumo-
ren eingesetzt [9, 11]. Peter et al. zeigten
in Zusammenschau histopathologischer
und 68Ga-DOTATOC PET-CT-Befunde, dass

aufgrund einer SSTR-2a-Expression in
peritumoralen Gefäßen des NCC auch
malignomtypische SSTR-exprimierende
Metastasen des NCC mittels SSTR-PET-CT
dargestellt werden können [19]. Da je-
doch nicht alle Metastasen des NCC SSTR
exprimieren, ist der Einsatz der SSTR-
PET-CT nicht in der klinischen Routine
implementiert.

Diagnostische PET-CT mit FAP-
Radioliganden

Eine neuartige molekulare bildgebende
Modalität stellt die Fibroblasten-Akti-
vierungsprotein-Inhibitoren(FAPI)-PET-CT
dar, die auf das Fibroblasten-Aktivierungs-
Protein (FAP) gerichtet ist und deren Wer-
tigkeit bereits inmehrerenTumorentitäten
gezeigt wurde [12]. Die radioaktive Mar-
kierung erfolgt dabei entweder durch die
diagnostischen Strahler 68Ga oder 18F. Ers-
te Übersichtsarbeiten ergaben, dass auch
im NCC eine gesteigerte FAPI-Aufnahme
vorliegt [12, 30]. Nachdem bereits gezeigt
wurde, dass die FAPI-PET-CT in einigen
Tumorentitäten sowohl der morphologi-
schen (CT/MRT) als auch der molekularen
Bildgebung mittels 18F-FDG-PET überle-
gen ist, müssen zukünftige Studien die
Wertigkeit der FAPI-PET-CT beim NCC
überprüfen, zumal sich die Zielstruktur
FAP prinzipiell auch als molekulares Tar-
get für die Radioligandentherapie eignet:
Mittels vorangeschalteter FAPI-PET-CT
könnten somit diejenigen Patienten se-
lektiert werden, die von einer Therapie mit
einem diagnostischen FAP-Radioliganden
profitieren könnten.

Auf c-MET gerichtete Radioliganden

c-METistalsRezeptortyrosinkinaseeinPro-
toonkogen und für Tumorwachstum, An-
giogenese und Metastasierung bei meh-
reren soliden Tumoren verantwortlich.

» Im Rahmen der individualisierten
Therapie könnte ein Tracer wie 68Ga-
EMP-100 vielversprechend sein

Im Rahmen der individualisierten Thera-
pie könnte ein Tracer wie 68Ga-EMP-100
(. Abb.3),der imRahmendermolekularen
Bildgebung auf c-MET gerichtet ist, viel-
versprechend sein, um prätherapeutisch
einen Therapieerfolgmit Tyrosinkinase-In-
hibitoren wie Cabozantinib beim mNCC
abzuschätzen [14].

Zudem wurde in der First-in-Human-
Studie zur 68Ga-EMP-100-PET-CT bei Pati-
enten mit mNCC eine deutliche intra- und
interindividuelle Heterogenität der c-Met-
Expression von Tumormanifestationen
belegt, was zu individualisierten, me-
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Abb. 38 68Ga-EMP-100-Positronenemissionstomographie-Computertomographie (PET-CT) beim
metastasiertenNierenzellkarzinom (mNCC). aMaximum-Intensitäts-Projektion (MIP) eines Patienten
mit lymphogen, peritoneal undpulmonalmNCC.b Exemplarisch deutlich cMET-exprimierendeme-
diastinaleLymphknotenmetastasebeicgesteigertc-MET-exprimierendemLokalrezidiv inderrechten
Nierenloge undperitonealer Tumormanifestationmit gesteigerter c-MET-Expression.Pfeil in (b):me-
diastinale Tumormanifestation,Pfeil in (c, unten) ventral: peritoneale Tumormanifestation,Pfeil in (c,
unten) dorsal: Lokalrezidiv in der rechtenNierenloge

tastasenspezifischen Therapiekonzepten
führen könnte [14].

Vergleich verschiedener
Radiopharmaka

Aufgrund der geringen Affinität der
18F-FDG im NCC ist dieser Tracer nicht
die erste Wahl zur Evaluation von Pa-
tienten mit mNCC und wird von den
Fachgesellschaften nicht empfohlen [13].
Zuletzt wurden verschiedene neuartige
PET-Tracer in Pilotprojekten bei Patienten
mit mNCC angewendet, die bei die-
ser Tumorentität zunehmend an Bedeu-
tung gewinnen könnten: Die in Studien
bei anderen Tumorentitäten aufgezeigte
Überlegenheit der FAPI-PET-CT könnte
auch beim mNCC eine Verwendung ha-
ben, insbesondere vor dem Hintergrund
der zunehmenden Implementierung von
therapeutischen FAP-Radioliganden [6].
Durch den zunehmenden Einsatz von
Tyrosinkinase-Inhibitoren bei der Thera-
pie des mNCC könnte ein PET-Tracer, der
die Expression der Tyrosinkinase c-MET
im mNCC visualisieren kann, eine we-
sentliche Rolle bei prätherapeutischer
Patientenselektion sowie zur Beurteilung
des Therapieansprechens spielen [14].

Für die PSMA-PET-CT wurde in meh-
reren Pilotstudien der Stellenwert beim
mNCC mittels Überexpression von PSMA
im Bereich der Neovaskularisation im NCC
gezeigt: Diese Untersuchung könnte im
Rahmen der Beurteilung des Therapie-
ansprechens – abhängig vom histologi-
schen Subtyp – von Relevanz sein [20],
zumal ersteDatendafür sprechen, dass ein
(Nicht-)Ansprechen auf molekularer Ebe-
ne mittels PSMA-PET vor Sichtbarwerden
auf morphologischer Ebene (CT) zu detek-
tieren ist [15].

Insgesamt sind größere prospektive
Studien notwendig, um Veränderungen
der PSMA- und c-MET-Expression unter
Systemtherapie mit dem progressionsfrei-
en Überleben beim mNCC zu korrelieren.

» Die Handhabung von an 18F
gekoppelten Liganden ist einfacher
als bei 68Ga-Tracern

Da nicht alle Metastasen des NCC SSTR
exprimieren, eignet sich die SSTR-PET-CT
nicht generalisiert zum Staging vonmNCC
[7], könnte aber ebenso – abhängig von
der zugrunde liegenden Histologie – eine
Relevanz in der Diagnostik erlangen.

Bei der Wahl der PET-Radioliganden
sollten auch radiopharmazeutische und
physikalische Vor- und Nachteile der ge-
koppelten Isotope beachtet werden: So
ist etwa die Handhabung von an 18F
gekoppelten Liganden einfacher als bei
68Ga-Tracern. Erstere haben eine längere
Halbwertszeit und können durch au-
tomatisierte, kostengünstigere Prozesse
hergestellt werden. Bedingt durch eine
geringere Positronenenergie bei 18F-mar-
kierten Liganden ist auch deren räum-
liche Auflösung besser [22]. Aufgrund
geringerer Strahlenbelastung können bei
Patienten mit unklaren Raumforderungen
der Niere prinzipiell Single-Photon-Emis-
sions-Computertomographie(SPECT)-/
szintigraphische Kontrollen erfolgen –
im Stadium des mNCC wird dieses Vor-
gehen nicht empfohlen [24]. Die 99mTc-
Sestamibi-SPECT-CT kann sich jedoch eig-
nen, um benigne von malignen Läsionen
zu unterscheiden [16].

Theranostischer Ansatz

Die Kombination einer zielgerichteten Di-
agnostik und anschließender Therapie mit
Radioliganden ist in der Nuklearmedizin
ein etabliertes Vorgehen, insbesonde-
re bei metastasierten neuroendokrinen
Tumoren und beim metastasierten Pros-
tatakarzinom. Im Gegensatz zu 18F-FDG
stellen PSMA, die Tyrosinkinase c-MET
und FAP sowohl diagnostische als auch
potenziell therapeutische Targets dar: Die
Trägersubstanzen könnten an einen β-Mi-
nus-Strahler (177Lu, 90Y) oder α-Strahler
(225Ac) gekoppelt werden. Jedoch sind hier
dosimetrische Studien notwendig, um die
Verweildauer der radioaktiven Therapie-
substanz in den jeweiligen Tumorläsionen
und somit die zu erreichende Tumordosis
näher zu beleuchten.

Beurteilung

Zusammenfassend stehen für die nu-
klearmedizinische Diagnostik des mNCC
verschiedene Optionen zur Verfügung.
Klinische Situation und Verfügbarkeit der
Radiopharmaka stellen bei der Wahl die
wesentliche Rationale dar. Während die
18F-FDG-PET-CT aufgrund der Eigenschaf-
ten des NCC eine eher untergeordnete
Rolle spielt, könnenneue Tracerwie PSMA,
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FAPI, SSTR- und c-Met-Liganden vielver-
sprechende Alternativen für das Staging
und die Beurteilung des Therapieanspre-
chens desmNCC darstellen. Ferner besteht
die Möglichkeit der Etablierung einer Ra-
dioligandentherapie bei Patienten mit
mNCC in der Zukunft.

Fazit für die Praxis

4 Die Positronenemissionstomographie-
Computertomographie (PET-CT) mit neu-
artigen Tracern stellt eine wertvolle Bild-
gebungsmodalität in der Evaluation des
metastasierten Nierenzellkarzinoms
(mNCC) dar.

4 Die Wahl des PET-Tracers ist von der ent-
sprechenden klinischen Fragestellung
und der Verfügbarkeit abhängig.

4 Neuartige PET-Tracer wie prostataspezi-
fisches Membranantigen (PSMA), Fibro-
blasten-Aktivierungsprotein-Inhibitoren
(FAPI), Somatostatin-Rezeptor(SSTR)- und
c-MET-Liganden eignen sich, umverschie-
dene Aspekte des Tumors und seiner Me-
tastasen zu untersuchen

4 Aufgrund geringer Affinität des mNCC für
18F-Fluordesoxyglukose (18F-FDG) spielt
dieser Tracer beim Staging eine unterge-
ordnete Rolle.
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Abstract

Modern nuclear medicine in advanced renal cell carcinoma

Background: The prognosis of localized renal cell carcinoma (RCC) is favorable;
however, in 25–30% of patients the cancer has already metastasized at initial diagnosis
and an additional 20–30%will develop metastatic spread. Treatment mainly depends
on the patient’s condition, tumor stage, and the patient’s wish. Accordingly, choosing
an adequate imaging modality is crucial in order to select the best possible treatment
and to evaluate treatment response.
Objectives: The aim of this review is to identify available positron emission tomography
(PET) methods and other imaging modalities in the field of nuclear medicine for
patients with metastatic renal cell carcinoma (mRCC) and their implication on staging
and therapy.
Materials andmethods: A structured search in PubMedwas performed and guidelines
were selectively assessed. Patient examples from our hospital are added.
Results: 99mTc-Sestamibi single photon emission computed tomography
(SPECT)/computed tomography (CT) or 123I-meta-iodobenzylguanadine (MIBG)
scintigraphy can be performed to evaluate renal lesions. In the context of PET/CT, the
use of different tracers, such as 18F-fluorodeoxyglucose (FDG), 68Ga-prostate-specific
membrane antigen (PSMA)/18F-PSMA, 68Ga-fibroblast-activation protein inhibitor
(FAPI)/18F-FAPI, somatostatin receptor addressing radioligands and radioligands
targeting the tyrosine kinase c-Met, is possible, depending on the specific question
and tracer availability. The tracers address different target structures of the tumor cell
and the tumor microenvironment and can be used in a complementary manner. The
potential use of these ligands in the context of radioligand therapy is conceivable.
Conclusions: Patients with mRCC benefit from the use of novel tracers in PET/CT, as
they support individualized therapy decisions.

Keywords
Metastasis · Kidney neoplasms · Positron emission computed tomography computed tomography
· Theranostics · Radioactive tracers
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