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1. Einleitung

Die Inzidenz des malignen Melanoms steigt in def3ere Bevdlkerung weltweit rasch an
[78, 102, 108, 109, 111, 113, 184, 220]. Es gibireéche Faktoren, die die Prognose des
Patienten beeinflussen: Tumordicke, Ulzeration @emors, Invasionslevel, histologi-
scher Subtyp, Lokalisation des Primartumors, Ptaraiter und -geschlecht sowie die
regionale und systemische Ausbreitung der Erkragd®, 105, 106, 108, 113, 221].
Eine frihe Diagnosestellung und ein korrektes &tagsind entscheidend fur die
Therapieplanung und damit auch fiir das UberlebenRigienten. Eine Ausbreitungs-
diagnostik wird bei malignen Melanomen ab einer dutitke von > 1 mm empfohlen
[106, 108]. Die wichtigsten Untersuchungen zur Rete von Metastasen sind Sono-
graphie der regionaren Lymphknoten, Sentinel-Lynmaitén-Biopsie, Rontgenunter-
suchung des Thorax, Sonographie des Abdomens sovegi&tzlich, falls erforderlich,
Computertomographie (CT), Magnetresonanztomografdhi€T), Knochenszintigraphie,
Positronenemissionstomographie (PET) und Laborsatdungen [105, 106, 108, 145,
260].

CT, MRT und Sonographie bieten hauptsachlich mdggische Bildinformation und
sind beispielsweise nicht in der Lage, Metastasdymphknoten oder kleine parenchy-
male Lasionen zu erkennen, wenn sichtbare morptsalog Verédnderungen fehlen [10,
45, 67, 83, 126, 176, 279, 280]. AulRerdem ist dieE2nzierung sichtbarer Lasionen
bezuglich ihrer Dignitat mit konventionellen bildggnden Verfahren oft schwierig [10,
67]. Ohne zusatzliche funktionelle Informationds¢ Aussagekraft der morphologischen
Bildgebungen bei der Tumordiagnostik deshalb haeifigeschrankt [10, 279].

Seit Anfang der neunziger Jahre ist es moglich, RES als Ganzkdorperuntersuchung
durchzufiihren [215]. Seitdem findet diese Methodeptsachlich Anwendung in der
Onkologie [20, 29, 31, 32, 70, 88, 97, 138, 1439,1815, 236]. Durch Einsatz des
Radiopharmazeutikum$F-Fluordeoxyglukose{F-FDG) kann der gesteigerte Glukose-
metabolismus von Tumorzellen sichtbar gemacht wef@e, 32, 56, 88, 152, 236]. Beim
Staging des fortgeschrittenen malignen Melanomatesich in bisherigen Studien eine
hohere Sensitivitat und Spezifitat d8F-FDG-PET verglichen mit den konventionellen
bildgebenden Verfahren [30, 72, 83, 99, 100, 138, 1176, 179, 234, 253, 257]. Die
¥_FDG-PET ist den anderen Methoden vor allem in Detektion von Metastasen in
Haut und subkutanem Gewebe, in Lymphknoten und bdofnen tberlegen [99, 100,
133, 176, 179, 234, 257]. Es existieren jedoch erehLimitationen fir die Anwendung
der ®F-FDG-PET. Da'®F-FDG kein tumorspezifischer Marker ist und lediglidie
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Glukoseutilisation anzeigt, kann di&F-FDG-Aufnahme auch in gesundem Gewebe und
in benignen Veranderungen wie Entztindungen erhéint [84, 24, 32, 41, 65, 66, 89,
192, 223, 238, 249]. Aufgrund des Fehlens hoch edd$ger, kontrastreicher Bild-
information ist eine exakte Lokalisation von Lasanoft nicht mdglich und eine
potenzielle Infiltration in angrenzendes Gewebesafiwierig zu beurteilen [10, 29, 40,
45, 46, 88, 126, 244, 267, 279-281]. Aullerdem ist Brfassungsgenauigkeit der
8 F_FDG-PET bei kleinen Tumorvolumina mit niedrigéff-FDG-Uptake eingeschrankt
[29, 67, 96, 123, 280, 283]. Es konnte gezeigt eerddass di¢®F-FDG-PET den
konventionellen bildgebenden Verfahren, vor alleer €T und der MRT, in der
Detektion von kleinen Melanommetastasen in Lungeher und Gehirn unterlegen ist
[99, 100, 122, 176, 177, 179, 234]. Die-FDG-PET ist auch kein geeignetes Verfahren
zur Erfassung einer regionaren Lymphknotenmetastasy im Sentinel-Lymphknoten
[1, 28-30, 84, 94, 128, 169, 187, 190, 236, 239].

Seit ihrer kommerziellen Einfihrung 2001 ermdglidig integrierte PET/CT-Diagnostik
die Aufnahme von morphologischen (CT) und funktitere (‘°F-FDG-PET) Daten in
einer Untersuchung [40, 43, 46, 62, 76, 85, 152, 181, 202, 242, 262-268, 281, 282].
Durch Kombination zweier komplementéarer Verfahrenmte die diagnostische Genauig-
keit verglichen mit jeder der beiden Einzelmod#dité sowie mit einer side-by-side-
Analyse von'®F-FDG-PET und CT signifikant erhéht werden [10, 32, 37, 43, 46, 62,
68, 69, 71, 85, 88, 126, 139, 140, 164, 170, 188, 191, 198, 222, 237, 242, 243, 255,
272, 281, 282, 286, 290]. Bisherige Studien Ubex 8taging von Melanompatienten
mittels PET/CT zeigten einen hoheren diagnostisdvent der integrierten PET/CT im
Vergleich zu'®F-FDG-PET und CT allein [2, 206, 231, 254]. Es gisrschiedene
Protokolle fur die Durchfiihrung der PET/CT-Untersuicg [35, 42, 45, 46]. Derzeit wird
diskutiert, ob eine diagnostische CT in ,full-dosiegchnik mit intravendser Kontrast-
mittelverstarkung (KM-CT) als Teil der PET/CT-Undachung notwendig ist, oder ob
eine low-dose CT ohne intravendse Kontrastmittebéekung (Nativ-CT) fir eine
suffiziente Bildanalyse ausreicht [4, 5, 178, 256].

Ziel dieser Arbeit ist es, den diagnostischen Zugewder KM-CT verglichen mit der
Nativ-CT bei der integrierten PET/CT-Diagnostik vBatienten mit malignem Melanom

Zu untersuchen.
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2. Grundlagen des malignen Melanoms

2.1 Definition

Das maligne Melanom ist ein hochgradig maligner dynder vom melanozytaren
Zellsystem ausgeht und sich Uberwiegend an der Ilrarifestiert [106, 108, 113].
Seltenere Manifestationsorte sind Auge (Konjunktivad Uvea), Hirnhdute und
Schleimhaute [106, 108, 113, 248].

2.2 Epidemiologie

Seit einigen Jahrzehnten nimmt die Inzidenz desalMwhs in der hellh&utigen
Bevolkerung weltweit zu [78, 102, 106, 108, 1091,1113, 184, 220]. Der jahrliche
Anstieg der Inzidenzrate, der zwischen den versgmen Bevolkerungsgruppen variiert,
liegt in den hellhdutigen Populationen bei etw&8{78, 109, 184]. Man geht davon aus,
dass sich die Inzidenz des malignen Melanoms isediBevolkerungsgruppe etwa alle
10-20 Jahre verdoppelt [78, 109, 111, 184]. In &Etiropa betragt die Inzidenz derzeit
10-12 Falle pro 100.000 Einwohner und Jahr, in d&A 10-25 Falle und in Australien
sogar 50-60 Félle pro 100.000 Einwohner [78, 1026,1108, 109, 113, 184]. In
Bevolkerungen mit starkerer Hautpigmentierung (fe1a Afrikaner) tritt das Melanom
seltener auf [77, 78, 106, 108, 113, 184].

Die meisten Melanome werden zwischen dem 50. und_éBensjahr diagnostiziert, in
etwa 22% der Falle wird die Diagnose vor dem 4Gensjahr gestellt [102, 109, 111].
Das Geschlechterverhaltnis variiert in den verstgnen Populationen [109]. In Deutsch-
land waren bislang Frauen haufiger betroffen alséé, wobei sich das Geschlechter-
verhaltnis zunehmend ausgleicht [78, 102, 109,.220]

Wahrend das Melanom in der hellhautigen Bevolkerbagfig am Stamm und an den
Extremitaten lokalisiert ist, findet es sich beiig#sn und Afrikanern nahezu aus-
schlie3lich im Schleimhautbereich oder palmoplaptdr 78, 106, 108, 109, 111, 113].
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2.3 Atiologie

Die Atiologie des malignen Melanoms ist multifakedl; ein Zusammenwirken von
endogenen und exogenen Einflissen bei der Pathegy@ne angenommen.

Unter den endogenen Einflussfaktoren spielt diea@®¢zahl der Pigmentnavi die grofdte
Rolle: eine hohe Anzahl melanozytarer Navi erhddg Risiko fir die Entwicklung eines
Melanoms [103, 104, 106, 108, 109, 113, 151, 2A%ch das Vorhandensein von
dysplastischen und grof3en kongenitalen Navi sowie aktinischen Lentigines stellt
einen Risikofaktor fur eine maligne Entartung da®d, 104, 106, 108, 113, 151, 273].
Weitere konstitutionelle Risikofaktoren fir die Mebmentwicklung sind eine helle
Haarfarbe und ein heller Hauttyp [103, 273]. Etwda08% der Melanome finden sich
familiar gehauft [106, 108, 113, 219]. Eine gerates Pradisposition fir die Entstehung
von Melanomen liegt beispielsweise beim heredit@gndrom der dysplastischen Navi
vor [151, 219]. Des Weiteren entwickeln Patienteih @mer Xeroderma pigmentosum
gehauft maligne Melanome in sonnenlichtexponietdamitarealen, da bei dieser gene-
tischen Erkrankung Enzymdefekte der DNA-Reparatairarismen bestehen, so dass
UV-induzierte DNA-Schaden (Thymidin-Dimere) nickifektiv repariert werden kénnen
[92, 141].

Eine starke UV-Belastung wird als wichtigster exogieEinflussfaktor fir die Melanom-
entstehung angesehen [106, 108, 109, 113, 141, Pé&djei scheint insbesondere die
UV-B-Exposition, moglicherweise auch die UV-A-Exjitam, fir die Entwicklung von
malignen Melanomen bedeutsam zu sein [87, 141koBate nachgewiesen werden, dass
das Risiko fir eine spatere Entwicklung von Melaeammit dem Ausmald der Sonnen-
lichtexposition, aber auch mit dem Auftreten vom&enbranden, besonders im Kindes-
alter, korreliert [109, 141, 157, 273]. Denn die {B¥position im Kindes- und Jugend-
alter beeinflusst die Gesamtzahl der Pigmentnd0B,[1287]. Der Einfluss toxischer,
medikamenttser oder endokriner Faktoren (z.B. @it orale Kontrazeptiva) bei der
Entwicklung von Melanomen ist umstritten [106, 10Bl3, 153]. Immundefiziente
Patienten (z.B. AIDS-Kranke) und transplantiertaidPden entwickeln haufiger Mela-
nome als immunkompetente Personen, aul3erdem wdreielieser Patientengruppe
aggressivere Verlaufe der Tumorprogression beobtft6, 108, 113, 121, 193].
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2.4 Pathologie

Ende der sechziger Jahre wurden von Clark et ater@n fir die Unterscheidung
klinisch-histologischer Subtypen des malignen Metaa entwickelt [60]. Die vier
Haupttypen sind das superfiziell-spreitende Melanatas nodulare Melanom, das
Lentigo-maligna-Melanom und das akrolentiginése dvieln (Tabelle 1) [106, 108, 113,
219]. AulRerdem gibt es einige nicht klassifiziegbafypen und Mischformen wie
amelanotische Melanome und Schleimhautmelanome,etli@a 5% aller Melanome
ausmachen [106, 108, 113, 219].

Das superfiziell-spreitende Melanom ist die hauégsorm und ist bevorzugt am Stamm
lokalisiert. Es weist zunachst eine intraepidernfadeézontale Wachstumsphase auf, die
etwa zwei bis acht Jahre dauert. Bei invasiver Agitlng imponiert es als flach
erhabener Tumor, der durch seine wechselnden Fahs#en Regressionszonen und
sekundar knotigen Anteile charakterisiert ist. bistthologisch charakteristisch sind
grol3e, zytoplasmareiche, zum Teil in Nestern, zueil €inzeln liegende pagetoide
Melanomzellen [60, 106, 108, 109, 113, 219].

Auch das nodulare Melanom ist bevorzugt am Rumiadlisiert. Das noduldre Melanom
kennt keine horizontale Wachstumsphase und zeigt Aoafang an ein vertikales
Tumorwachstum. Zun&chst bildet sich eine flache astiirker prominente Papel aus, die
in der weiteren Entwicklung in einen knotigen, messhwarzbraunen, haufig erosiv
blutenden Tumor Ubergeht. Histopathologisch karoh sias nodulare Melanom aus
spindelférmigen, epitheloidzelligen und kleinen Bledmzellen oder aus einer Mischung
der drei Zellformen zusammensetzen [60, 106, 108, 219].

Das Lentigo-maligna-Melanom findet sich nahezu ehigs3lich im Gesichtsbereich
alterer Patienten. Es entsteht sehr oft auf demeBagner Lentigo-maligna. Die hori-
zontale Wachstumsphase dauert sehr lange, untetdbden zehn bis 20 Jahre. Bei
Invasivitat entwickeln sich auf der dunkelbrauneés dthwarzen Pigmentlasion papulose
oder auch ulzerierende Veranderungen. Histopatisdbgist das Lentigo-maligna-
Melanom durch spindelférmige Melanomzellen mit pheophen, hyperchromatischen
Kernen charakterisiert [60, 106, 108, 113, 219]251
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Das akrolentigindse Melanom ist die haufigste Mefaform bei der afrikanischen und
asiatischen Bevolkerung und entsteht meist palnmégriasowie sub- oder periungual. Die
anfangliche horizontale Wachstumsphase dauert eitwhis funf Jahre. Charakteristisch
sind unscharf begrenzte, inkoharente PigmentierunBei invasiver Ausbreitung finden

sich zunehmend auch knotige Anteile. Histopathaldyi stellt das akrolentigindse
Melanom eine Mischform aus superfiziell-spreitend®t@lanom und Lentigo-maligna-

Melanom dar [106, 108, 113, 219].

Tabelle 1:Subtypen kutaner maligner Melanome im deutschspganiRaum;

Ergebnisse des Zentralregisters Malignes Melan®®31.995 (n=30.019Y106, 108]

Subtypen kutaner Anteil (in %) Medianes Alter
maligner Melanome (in Jahren)
Superfiziell-spreitendes Melanom 57,4% 51
Nodulares Melanom 21,4% 56
Lentigo-maligna-Melanom 8,8% 68
Akrolentiginéses Melanom 4,0% 63

Nicht klassifizierbares Melanom 3,5% 54
Sonstige Melanome 4,9% 54

Das maligne Melanom kann sowohl lymphogen als d#ghatogen metastasieren [105,
106, 108, 113]. In etwa 2/3 aller Félle erfolgt @ahst eine Metastasierung in das
regionare Lymphabflussgebiet [105, 106, 108, 1&%].1Die regiondre Metastasierung
kann sich manifestieren mit Satelliten-Metastasefransit-Metastasen oder regionaren
Lymphknotenmetastasen [105, 106, 108, 113]. S&teiietastasen sind Metastasen, die
bis zu 2 cm vom Primartumor entfernt sind [105,,1068, 113, 195, 230]. In-transit-
Metastasen sind Metastasen der Haut oder der Sspli¢ mehr als 2 cm vom Primér-
tumor entfernt sind, aber nicht jenseits der re@ien Lymphknoten liegen [105, 106,
108, 113, 195, 230]. Eine hdmatogene Metastasiekangnt in abnehmender Haufigkeit
in Haut, Lymphknoten jenseits der regionaren Lymtkn, Lunge, Leber, Gehirn,
Knochen, Gastrointestinaltrakt, Herz, Nebenniemdigeren und Schilddriise vor [108,
183].
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2.5 Prognose und Stadieneinteilung

Die tumorspezifische 10-Jahres-Uberlebensrate (IR)betragt im Gesamtkollektiv der
Patienten mit malignen Melanomen derzeit circa 0% §105, 106, 108, 113]. Etwa 90%
aller malignen Melanome werden als Primartumor oleneennbare Metastasierung
diagnostiziert, die Prognose ist in den frihen igtadelativ gut [105, 106, 108, 113].
Patienten mit lymphogenen Metastasen haben dewtiblechtere Uberlebensraten. Bei
Fernmetastasierung ist die Prognose meist infaistmittiere Uberlebenszeit ohne Be-
handlung betragt oft nur wenige Monate, wobei jehn®rganbeteiligung erhebliche
Unterschiede bestehen [106, 108]. Die stadienalitpéngl0-Jahres-Uberlebensraten
finden sich in Tabelle 7.

Die wichtigsten Prognosefaktoren bei primarem nmeig Melanom ohne Metastasierung
sind [17-19, 105, 106, 108, 113, 221]:
o die vertikale Tumordicke nach Breslow am histologen Praparat (Tabelle 2)
o0 das Vorhandensein einer histologisch erkennbareerbliion (ungtinstigere Pro-
gnose bei vorhandener Ulzeration)
o das Invasionslevel nach Clark (Tabelle 3)
o die Lokalisation am Korper (ungunstigere Prognose Tumorlokalisation am
Stamm und im Kopf-Hals-Bereich)
0 das Geschlecht (ungunstigere Prognose bei Mannern)

0 das Alter (unginstigere Prognose bei alteren Rat¢n

Tabelle 2:Einteilung der vertikalen Tumordicke nach Breslavd korrespondierende

10-Jahres-Uberlebensraten (10-JUR); die WertemgéilteTumoren ohne Ulzeration [108]
Tumordicke nach Breslow (in mm) | 10-Jahres-Uberlebesrate (in %)

<1,00 88-95
1,01-2,00 79-84
2,01-4,00 64-73

> 4,00 52-54
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Tabelle 3:Invasionslevel des malignen Melanoms nach Clark [60

Clark-Level |Invasionsgrad des Tumors

I Epidermis; Melanoma in situ

Il Tumor erreicht Stratum papillare

1] Tumor erreicht Grenzzone Stratum papillare/&ina reticulare

v Tumor dringt in Stratum reticulare ein

\ Tumor dringt in Subkutis ein

Prognoserelevante Faktoren bei Befall von regian&genphknoten sind [17-19, 221]:
o die Anzahl der befallenen Lymphknoten
o das Tumorvolumen in den regiondren Lymphknoten iosikopische, subklini-
sche versus makroskopische, klinisch apparentedtésia@rung)
o das Vorhandensein von Ulzerationen im Primartumor

0 das Auftreten von Satelliten- oder In-transit-Mé&taen

Der wichtigste Prognosefaktor bei Vorhandensein Rermmetastasen ist die Lokalisation
der Metastasen (schlechtere Prognose bei Vorli@genLungen- oder viszeralen Me-
tastasen) sowie das Vorhandensein von erhdohtenmSealtatdehydrogenase-Werten
(LDH) [17-19].

Diese prognoserelevanten Kriterien sind die Gruyella@er TNM-Klassifikation des
malignen Melanoms. Basierend darauf erfolgt dieiktihe Stadieneinteilung des Mela-
noms in vier Tumorstadien. Diese Einteilung ermiglieine individuelle Prognose-
einschatzung und Durchfihrung einer stadiengerachiterapie und Nachsorge. Fir das
maligne Melanom wurde vom American Joint Commitb@eCancer (AJCC) 2001 eine
neue TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung vagealagen, die inzwischen auch von
der Union Internationale Contre le Cancer (UICC) wom World Health Organization
(WHO) Melanoma Program akzeptiert wurde (Tabellef) f17, 18, 104-106, 108, 113].
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Tabelle 4: T-Klassifikation des Primartumors beiligriem Melanom [17, 18, 105, 106, 108, 113]

T-Klassifikation | Tumordicke Weitere prognostische Rirameter

Tis _ Melanoma in situ, keine Tumorinvasion
keine Angaben _ _ _

TX Stadium nicht bestimmbar*

T1 <1,0 mm a: ohne Ulzeration, Clark-Level II-III

b: mit Ulzeration oder Clark-Level IV/V

T2 1,01-2,0 mm a: ohne Ulzeration
b: mit Ulzeration

T3 2,01-4,0 mm a: ohne Ulzeration

b: mit Ulzeration

T4 > 4,0 mm a: ohne Ulzeration

b: mit Ulzeration

*Fehlen einer Bestimmung der Tumordicke und/odezetition oder unbekannter Primartumor

Tabelle 5:N-Klassifikation der regionaren Lymphknoten bei igaém Melanom [17, 18, 105, 106, 108,
113]

N-Klassifikation | Zahl metastatisch befallener Ausmal’ der Lymphknoten-

Lymphknoten (LK) metastasierung

N1 1LK A: Mikrometastasierung
B: Makrometastasierung
N2 2-3 LK A: Mikrometastasierung

B: Makrometastasierung
C: Satelliten- oder In-transit-

Metastasen

N3 > 4 LK, Satelliten- oder In-
transit-Metastasen plus Lymph-

knotenbeteiligung
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Tabelle 6:M-Klassifikation der Fernmetastasen bei malignenmaviem [17, 18, 105, 106, 108, 113]

M-Klassifikation |Art der Fernmetastasierung Laktatd ehydrogenase
(LDH)
Mla kutan, subkutan oder nicht regionarenormal
Lymphknoten
M1lb Lunge normal
Mlc alle anderen Organmetastasen normal
erhéht

jede Art von Fernmetastasierung
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Tabelle 7:Stadieneinteilung und korrespondierende 10-Jahbesiebensraten (10-JUR) bei malignem
Melanom [17, 18, 105, 106, 10831

Stadium | T-Klassifikation | N-Klassifikation | M-Klassif ikation 10-JUR
(in %)

0 Tis NO MO

A Tla NO MO 87,9+1,0

IB T1lb NO MO 83,1+15
T2a NO MO 79,2+1.1

A T2b NO MO 64,4 +2,2
T3a NO MO 63,8+ 1,7

1B T3b NO MO 50,8 +1,7
T4a NO MO 53,9+3,3

lnc T4b NO MO 32,3+2,1

A T1-T4a Nla MO 63,0+4,4
T1-T4a N2a MO 56,9+6,8

1B T1-T4b Nla MO 37,8+48
T1-T4b N2a MO 359+7,2
T1-T4a N1lb MO 47,7+5,8
T1-T4a N2b MO 39,2+5,8
T1-T4a N2c MO
T1-T4b N2c MO

c T1-T4b N1b MO 24,4 £5,3
T1-T4b N2b MO 15,0+ 3,9
jedes T N3 MO 184+25

\Y; jedes T jedes N Mla 157+£29
jedes T jedes N M1b 25+15
jedes T jedes N Mlc 6,0+0,9
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2.6 Diagnostik

Die klinische Verdachtsdiagnose wird aufgrund deamnese (Neuauftreten bzw. Ver-
anderungen von Pigmentmalen) und des klinischemirigiels (sogenannte A-B-C-D-E-
Regel) beurteilt [105, 106, 108, 145, 219, 259,]260
0 A= Asymmetrie
B= Begrenzung unregelmalfiig
C= Colorit innerhalb der Lasion inhomogen
D= Durchmesser > 6 mm
E= Erhabenheit

O O O o

Je mehr dieser Kriterien vorhanden sind, destkestédst der Verdacht auf Vorliegen
eines malignen Melanoms.

Wichtige zusatzliche Informationen zur Diagnostilefért die Auflichtmikroskopie
(Dermatoskopie) der Pigmentlasion [44, 50, 104-11@&, 113, 228, 260]. Die Dermato-
skopie zeigte in Studien eine deutlich hohere Trelfierneit bei der Erfassung von
malignen Melanomen verglichen mit der klinischentédsuchung [44, 50, 108, 167,
260]. Mehrere dermatoskopische Scores zur Melarmgndistik wurden entwickelt, zum
Beispiel die ABCD-Regel der Dermatoskopie, die rmiagirte Musteranalyse, die Be-
wertungsmethode nach Menzies und die 7-Punkte-GQikexkd4, 50, 106, 108, 228]. Ein
sehr haufig eingesetzter dermatoskopischer ScodeeifABCD-Regel (Tabelle 8) [44, 50,
93].

Tabelle 8: ABCD-Kriterien der Dermatoskopie [44, 5G]

Kriterien Anzahl der Punkte Multiplikationsfaktor

Asymmetrie (in keiner, einer oder0—2 Punkte 1,3

zwei Achsen)

Begrenzung (abrupter Abbruch | 0—8 Punkte 0,1
des Pigmentnetzes in 0-8

Segmenten)

Colorit (weil3, rot, hellbraun, 1-6 Punkte 0,5

dunkelbraun, blaugrau, schwarz
Differenzialstruktur (Netz, 1-5 Punkte 0,5

strukturlose Areale, Punkte,

Schollen, Streifen)
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Fur die Auspragung der vier dermatoskopischen Heitebei der Beurteilung einer Haut-
veranderung mittels ABCD-Regel werden jeweils Pankérgeben. Mit einer Formel,
durch die die Merkmale unterschiedlich gewichtatisidsst sich dann ein Gesamtpunk-
wert errechnen, der Aussagen Uber die DignitaHaeitveranderung zuldsst [44, 50, 93].
Dabei errechnet sich der Gesamtpunktwert durch iMikdation der fir die ABCD-
Kriterien ermittelten Einzelwerte mit dem jeweillgeMultiplikationsfaktor und an-
schlieBende Addition der Werte [44, 50, 93]. Baieen Gesamtpunktwert von > 5,45 ist
das Risiko fur das Vorliegen eines malignen Melasahautlich erhéht [50, 93]. Haut-
veranderungen mit Werten zwischen 4,75 und 5,48 sbenfalls als verdachtig einzu-
ordnen [50]. Pigmentlasionen mit Werten < 4,75 siradst benigne [50].

Die computergestitzte Dermatoskopie eignet sicloriess zur Verlaufsbeobachtung
melanozytarer Pigmentlasionen. Anderungen der Rigmade kénnen so leichter erkannt
und bewertet, hoher vergroBert und mit digitaletddialyseprogrammen untersucht
werden [25, 104, 106, 108, 166, 228].

Die klinische Verdachtsdiagnose eines Melanoms maiggs histologisch bestatigt werden
[48, 105, 106, 108, 113, 145, 260]. Hierzu wirdeekExzisionsbiopsie durchgefuhrt [48,
104, 105, 107, 108, 113, 145, 260]. Der histolduygsBefund sollte folgende Merkmale
enthalten: Melanomsubtyp, Tumordicke in mm nachsiBx&, Invasionslevel nach Clark,
Vorhandensein von Ulzeration, Regression, Einbriachymphgefal3e, Blutgeféalie oder
Perineuralscheiden sowie Mikrosatelliten [105, 1068, 113, 145, 260, 270]. Bei
histologisch unklaren Tumoren, amelanotischen Temooder vermuteten Melanom-
metastasen kann eine immunphanotypische Charakteng (Protein S-100, HMB-45,
Melan A, MIB-1, NK1-C3) hilfreich sein [106, 1087Q].

Mittels hoch auflésender Sonographie (20 MHz) kamre Tumordickenmessung erfol-
gen, die fur den Sicherheitsabstand bei der Exzisder fir die Indikationsstellung einer
Wachterlymphknotenbiopsie von Bedeutung ist [1035,1108, 171]. Es konnte gezeigt
werden, dass die Ultraschalldiagnostik bei Tumdelc> 0,76 mm genauere Ergebnisse
liefert als bei dinneren Melanomen [106, 247]. Berhandensein entzindlicher Infil-
trate wird die Tumordicke oft zu hoch eingeschfit®6, 108].
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Der Wert des Stagings bei malignen Melanomen im$tadien ist umstritten [108, 125,
260]. Bei invasiven Melanomen ab 1 mm Tumordickbtesobei diinneren Melanomen
mit zuséatzlichen unglnstigen Prognosefaktoren lana Ausbreitungsdiagnostik durch-
gefuhrt werden [106, 108, 113]. Das Staging umfdsstkdrperliche Untersuchung, die
Lymphknotensonographie des regiondren Lymphabfelsstes (7,5 MHz), die Sentinel-
oder Wachterlymphknotenbiopsie, die Rontgenthorieedume in zwei Ebenen und die
Sonographie des Abdomens einschlief3lich des BeakedRRetroperitoneums [104-106,
108, 113, 145]. Bei Risikopatienten kénnen zusételiMalRinahmen durchgefuhrt werden
wie beispielsweise die Computertomographie, die Méagsonanztomographie, die
Positronenemissionstomographie, die Skelettszapige sowie die Bestimmung von
Laborparametern [104-106, 108, 113, 145, 260].

Es stehen mehrere Serumparameter fur die Melangmai#ik zur Verfigung: Protein
MIA (melanoma inhibitory activity), Protein S-10Q-8lkalische Phosphatase und Laktat-
dehydrogenase [110, 113]. Molekulargenetisch kaiitels Reverse-Transkriptase-Poly-
merase-Ketten-Reaktion (RT-PCR) Tyrosinase-mRNA Mafanomzellen im Blut nach-
gewiesen werden [110]. Studienergebnissen zufokggem Protein MIA und Protein
S-100-B den hochsten diagnostischen Wert; sie eigieh vor allem zum Therapie-
monitoring und zur Tumornachsorge, aber auch atgnostische Marker bei fort-
geschrittener Erkrankung [49, 82, 110, 245]. Die-lRROR kann zum Nachweis von
Tyrosinase-mRNA der Melanomzellen im Blut sowie Aufarbeitung des Sentinel-
Lymphknotens eingesetzt werden, der Nutzen diesa$ahtens wird kontrovers dis-
kutiert [91, 104, 108, 110, 194].
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2.7 Therapie

2.7.1 Operative Therapie
2.7.1.1 Operative Therapie des Primartumors

Bei einer durch Exzisionsbiopsie gesicherten Diagn@ines malignen Melanoms ist die
vollstéandige chirurgische Tumorexzision die Theeapethode der Wahl [48, 105, 107,
108, 113, 145, 260, 271]. Der Resektionsabstardetisich nach der Tumordicke nach
Breslow: nicht invasive Melanome (in situ) werdeiit ginem Sicherheitsabstand von
0,5 cm exzidiert, maligne Melanome mit einer Tunickd bis 2 mm mit einem
Sicherheitsabstand von 1 cm und Melanome mit elngnordicke > 2 mm mit einem
Sicherheitsabstand von 2 cm [105, 107, 108, 11%, 260, 271]. Bei Vorliegen
zusatzlicher Risikofaktoren kann auch bei Melanomeneiner Tumordicke bis 2 mm
ein Sicherheitsabstand von 2 cm erwogen werden|.[I08 Wahl des Sicherheitsabstan-
des hat zwar keinen Einfluss auf das Risiko eiregnfetastasierung und damit auf die
Gesamtiuberlebensrate, jedoch steigt bei zunehméndaordicke die Wahrscheinlich-
keit fur Satelliten-Metastasen, so dass ein grdf3Resektionsabstand bei dickeren Tumo-
ren sinnvoll zu sein scheint [105, 107, 108]. Im Begel werden die Eingriffe in Lokal-
anasthesie durchgefihrt [105, 107, 108, 113]. Dhistandenen Defekte kdonnen in der
Regel durch primére Naht oder lokale Lappenplastikerschlossen werden, nur selten
sind Spalt- oder Vollhauttransplantationen erfoidie{105, 107, 108].

Bei Melanomen mit ungunstiger Lokalisation des Ririttimors, insbesondere bei
Lentigo-maligna-Melanomen im Gesicht, akrolentigied Melanomen und Melanomen
in anogenitaler Lokalisation, kann auch eine Exzisnit reduziertem Sicherheitsabstand
durchgefuhrt werden [105, 107, 108, 113, 204]. Bieiser histologisch kontrollierten
Chirurgie - auch histographische Chirurgie oder HiBtologie genannt - wird die voll-
standige Exzision aller Tumoranteile durch histadolge Aufarbeitung im Gefrierschnitt-
oder Paraffinschnittverfahren sichergestellt [18,1107, 108, 204].

Bei Schleimhautmelanomen im Kopf-Hals-Bereich, kezhmaligne sind und eine sehr
schlechte Prognose haben, kann durch eine lokal&ata chirurgische Behandlung,
eventuell in Kombination mit Strahlen- oder Cheneoéipie, die Uberlebenszeit ver-
langert werden [108, 233]. Jedoch muss der Nutaestruktiver Eingriffe gegentber der

schlechten Gesamtprognose abgewogen werden [18B, 23
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2.7.1.2 Elektive Lymphknotendissektion

Die elektive Ausrdumung der regionéren Lymphkndegtienen wurde friher gelegent-
lich bei Melanomen mittlerer Dicke durchgefihrt 8LOEs konnte jedoch kein gesicherter
Uberlebensvorteil fiir die prophylaktisch behandeRatienten nachgewiesen werden [48,
108]. Demgegentiber steht die hohe KomplikationsitateLymphadenektomie [48, 108].
Deshalb wird das Verfahren heute nicht mehr empfghstattdessen wird die Sentinel-
Lymphknoten-Biopsie mit eventuell anschlieendempihadenektomie durchgefihrt
[48, 58, 107, 108, 145, 173, 260, 271].

2.7.1.3 Sentinel-Lymphknoten-Biopsie

Die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie stellt eine Stagntersuchung dar [105, 107, 108,
113]. Bei dieser minimal-invasiven Methode wird d&entinel-Lymphknoten, d.h. der
erste Lymphknoten im Lymphabflussgebiet des Priomiors, nuklearmedizinisch dar-
gestellt, intraoperativ mittels einer Gammasondelisiert, exstirpiert und schlief3lich
histopathologisch untersucht [48, 58, 107, 173, 2640].

Die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie sollte ab einembudicke von 1 mm durchgefihrt
werden, bei Vorliegen unginstiger Prognosefaktokann das Verfahren auch bei
geringerer Tumordicke erfolgen [58, 105, 107, 1Q&3, 145, 173, 260, 271]. Die
Sentinel-Lymphknoten-Biopsie eignet sich besondérs Patienten, bei denen durch
Palpation und Sonographie keine Lymphknotenmetastegy nachgewiesen werden
konnte [107, 108].

Zur Darstellung des Sentinel-Lymphknotens wird egeringe Menge eines Radio-
pharmakons - meist Technetiuffi®{Tc)-markierte, denaturierte Albuminpartikel - inrde
Umgebung des Primartumors intrakutan injiziert [383, 214]. Das Radiopharmakon
wird im ersten drainierenden Lymphknoten gespeichder mittels Lymphknoten-

szintigraphie detektiert werden kann und auf deutHmaarkiert wird [48, 58, 173, 214].

Kurz vor dem operativen Eingriff wird die Umgebudgs Primé&rtumors erneut umspritzt,
diesmal mit einem blauen Farbstoff [48, 58, 1734]21ntraoperativ ist der Sentinel-
Lymphknoten sowohl an seiner Blaufarbung als auckeaner Radioaktivitat, die mittels
einer Gamma-Sonde gemessen wird, erkennbar undexstirpiert [48, 58, 173, 214].

Durch die Kombination von Lymphknotenszintigrapraufarbung und intraoperativer
Radiolokalisation werden die hdchsten Identifikasiaten erreicht [173, 214]. In der
Regel werden ein bis drei Lymphknoten entnommen ]58]. Durch die anschlieBende

histopathologische Untersuchung des entnommenerridist kann ein metastatischer
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Befall des Sentinel-Lymphknotens nachgewiesen edeigeschlossen werden [48, 58,
173, 214]. Dabei werden neben den ublichen HaméteEpsin-Schnitten auch immun-
histologische und molekularbiologische TechnikenRetektion von Tumorzellen einge-
setzt [48, 58, 173, 214, 246, 271, 276]. In wenigisr5% der Falle wird der Sentinel-
Lymphknoten im Zuge der Metastasenbildung Ubersprnrl08].

Bei negativem Ergebnis der Sentinel-LymphknotengBie werden keine weiteren opera-
tiven Schritte im Bereich der regiondren Lymphknotirchgefuhrt [48, 105, 107, 108,
113]. Nur bei positivem histopathologischen Befuadolgt eine radikale Lymph-
adenektomie, da in diesen Fallen die Wahrschekdithweiterer Lymphknoten-
metastasen deutlich erhoht ist [48, 58, 105, 108, 113, 145, 173].

Das Verfahren der Sentinel-Lymphknoten-Biopsie teeig Studien eine hohe Sensitivitat
bei der Detektion einer regionaren Lymphknotenniasisrung, wobei die Rate falsch-
negativer Ergebnisse zwischen 6% und 22% liegt 883,173, 276]. Die Treffsicherheit
dieser Methode hangt wesentlich von der Untersugstechnik und von der Erfahrung
des Operateurs ab [58, 108, 173]. Des Weiteren dend Erfolg der Sentinel-Lymph-
knoten-Biopsie durch das Ausmal3 der tumorbedingtaoperationen beeinflusst [101].
Bei kleineren Tumorexzisionen sind keine nachteilig-olgen fiir die Aussagekraft der
Methode bekannt [101, 173]. Sind jedoch bei derfdfnting des Primartumors Ver-
schiebeplastiken oder freie Hauttransplantationdalge, ist das Verfahren nur stark
limitiert einsetzbar [58, 101, 173].

Seit der Einfihrung der Sentinel-Lymphknoten-Biepbat die elektive Lymphknoten-
dissektion in der Therapie des malignen Melanomeelzmend an Bedeutung verloren
[48, 58, 107, 108, 145, 173, 260, 271]. Denn dasfaVleen der Wachterlymph-
knotenbiopsie bietet einige wesentliche Vorteilgegdiber der elektiven Lymphknoten-
ausrdumung. Wahrend die Sentinel-Lymphknoten-Bepsin risikoarmes, minimal-
invasives Verfahren mit niedriger Komplikationsrgte10%) darstellt, ist die elektive
Lymphknotendissektion ein Eingriff, der in etwa 408er Falle mit erheblichen
Komplikationen wie Lymphédemen einhergeht [48, 583, 174, 214, 276]. Bei kom-
pletter Ausrdumung der regionaren Lymphknotensiatiomissen zwischen 15 und 50
Lymphknoten histopathologisch aufgearbeitet werdegim Sentinel-Verfahren fallen
dagegen nur ein bis drei Lymphknoten an, die despeethend grundlicher histopatho-
logisch untersucht werden kbénnen [48, 58, 173]. Ratienten mit nachgewiesener
regiondrer Lymphknotenmetastasierung werden lymghektomiert, bei Patienten mit

negativem Sentinel-Lymphknoten (70-80%) wird keluyenphknotenausrdumung durch-



2. Grundlagen des malignen Melanoms 23

gefuhrt [48, 58, 105, 108, 173, 276]. Auch angdsiater Tatsache, dass nur bei etwa
20-30% der entnommenen Sentinel-Lymphknoten eintadfi#sierung vorliegt und der
Primartumor auf3erdem in aberrante Lymphknotengeliehinieren kann, scheint ein
differenziertes Vorgehen in Abhangigkeit des Beksdder Sentinel-Lymphknoten-
Analyse sinnvoller zu sein als eine prophylaktistigmphknotendissektion [58, 80, 108,
173, 276].

2.7.1.4 Therapeutische Lymphknotendissektion

Bei positiver Sentinel-Lymphknoten-Biopsie sowiei l&nisch manifester, regionarer
Lymphknotenmetastasierung ist die regionére Lymplémdissektion das empfohlene
Standardtherapieverfahren [48, 105, 107, 108, M&jhrend bisher ein prognostischer
Vorteil durch die Ausraumung der regionaren Lympitlenstationen bei vorhandener
Mikrometastasierung nicht eindeutig nachgewieserdarekonnte, ist der Nutzen fur die
Gesamtprognose bei klinisch apparenter Lymphknottastasierung belegt [48, 58, 80,
105, 108, 113, 145, 173, 260, 276].

2.7.1.5 Therapie bei Haut- und Fernmetastasen

Hautmetastasen des malignen Melanoms zeichnen dsioth ein rasch progressives
Wachstum und eine hohe Rezidivheigung aus [230]jchAwenn sie selten lebens-
bedrohlich sind, kénnen sie dennoch ernste Komiptikan wie Infektionen, Blutungen,
Odeme, starke Schmerzen sowie eine erhebliche igsheh Beeintrachtigung durch
Stigmatisierung verursachen [230]. Lokalrezidivewso Satelliten- und In-transit-
Metastasen sollten deshalb nach Moglichkeit valldig chirurgisch exzidiert werden
[48, 105, 107, 108, 113, 145, 230, 260]. Bei Vodarsein mehrerer, nahe nebeneinander
liegender Hautmetastasen kann eine Entfernung en biit anschlieRender Haut-
transplantation durchgefiihrt werden [230]. Eine Awmagion der betroffenen Extremitéat
ist selten erforderlich [230]. Alternative Therapigglichkeiten bei Satelliten- und In-
transit-Metastasen sind Kryotherapie, Lasertherapi®todynamische Therapie sowie
strahlentherapeutische und medikamentose Mal3nafifd®n107, 108, 145, 230].
Solitére, operable Fernmetastasen, zum Beispiefjeénmnoder ZNS-Metastasen, kdnnen
in kurativer Intention operiert werden [48, 81, 1087, 108, 113, 145, 260, 271]. Durch
das Erreichen einer klinischen Tumorfreiheit kanrkEinzelfallen ein Langzeitiiberleben
oder eine Heilung erreicht werden [81, 90, 107,,1085, 260]. Der Erfolg dieser

Eingriffe hangt jedoch entscheidend von der Anzidtl Metastasen und der Anzahl der
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betroffenen Organsysteme sowie von den zusatzligétisikofaktoren des Patienten ab
[90, 185]. Auch unter palliativen Gesichtspunktemi es sinnvoll sein, symptomatische
Metastasen in verschiedenen Organsystemen zu remfeum die Beschwerden zu
lindern und die Lebensqualitat zu steigern [81,,11008]. Ein chirurgischer Eingriff bei
Fernmetastasierung im Sinne einer Tumormasseniieduk{Debulking-Operation)

scheint hingegen nicht sinnvoll zu sein [107, 108].

2.7.2 Strahlentherapie

Es gibt zahlreiche Indikationen flir den Einsatz 8#ahlentherapie bei der Behandlung
des malignen Melanoms. Entsprechend der jeweiligeikation mussen Zielvolumen,
Zielvolumendosis und Bestrahlungstechnik indivitlaelgepasst werden [107, 108].

Die primare Strahlentherapie beim malignem Melatdaibt Einzelfallen vorbehalten, in
denen eine chirurgische Entfernung des Primartumimtg moéglich oder nicht sinnvoll
erscheint [105, 107, 108, 113]. Bei Lentigo-maligi@lanomen, die fast ausschliel3lich
im Gesichtsbereich é&lterer Patienten auftreten,nkbmeispielsweise durch alleinige
Strahlentherapie ein kosmetisch und funktionellsgigiles Ergebnis erreicht werden [13,
107, 108, 113].

Haufiger wird die Strahlentherapie jedoch zur Nadtandlung von operativen Eingriffen
und in fortgeschrittenen Tumorstadien eingesetot.w&rden zum Beispiel regionare
Lymphknotenmetastasen, die nicht operabel sind oot vollstdndig reseziert werden
konnten, strahlentherapeutisch behandelt, auch ve&in bisher bei den behandelten
Patienten keine Verbesserung der Lokalrezidiv- ddesamtiberlebensrate zeigte, ver-
glichen mit den nicht strahlentherapeutisch behiddatienten [105, 107, 108, 113,
127]. Die Radiatio findet auRerdem Anwendung beirldren, haufig rezidivierenden In-
transit-Metastasen [105, 107, 108, 113, 230]. Abeh Knochenmetastasen ist eine
palliative strahlentherapeutische Behandlung iedizum Schmerzen zu lindern und das
Frakturrisiko bei Statikgefahrdung zu verringerd,[805, 107, 108, 113, 145, 163]. Die
palliative Bestrahlung von inoperablen Hirnmetastakann zu einer Besserung der
Symptomatik und zu einer Verlangerung der Uberlsbeit fuhren [81, 105, 107, 108,
113, 145, 163)].

Die Kombination von Bestrahlung und Hyperthermiégimoradiotherapie) scheint bis-
herigen Studienergebnissen zufolge der alleiniggahf&ntherapie Uberlegen zu sein,
dieses Verfahren befindet sich jedoch noch in dprdbung [105, 107, 108, 113].
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2.7.3 Medikamenttse Therapie
2.7.3.1Adjuvante medikamenttse Therapie

Bei Melanompatienten mit erhdhtem Metastasierust&ri (Tumordicke > 1,5 mm
und/oder regiondre Lymphknotenmetastasierung) besteusatzlich zur operativen Be-
handlung - die Mdglichkeit einer adjuvanten medikatdsen Therapie mit dem Ziel, die
Gesamtprognose zu verbessern [108, 260].

Die adjuvante Chemotherapie mit Zytostatika braéintelie behandelten Patienten weder
bei systemischer noch bei lokoregiondarer Anwendeaimgn signifikanten Vorteil hin-
sichtlich rezidivfreiem Intervall oder Gesamtibbdaszeit, verglichen mit den un-
behandelten Patienten [108, 127, 145]. Sie wirdtimemalig deshalb nicht mehr
empfohlen [108, 127, 145].

Auch der Nutzen einer systemischen adjuvanten Intinewapie konnte lange Zeit nicht
nachgewiesen werden [108, 127]. Mittlerweile konje#och gezeigt werden, dass die
adjuvante Behandlung mit Interfereneinen signifikanten Vorteil fir die behandelten
Patienten brachte, was rezidivireie Zeit und Geghprtebenszeit anbelangt [105, 108,
113, 127, 145, 260, 271].

2.7.3.2 Primare medikamenttse Therapie

Bei inoperablen Rezidivtumoren, inoperablen regiendMetastasen sowie bei multiplen
Fernmetastasen ist - anstelle einer operativen riéinag - eine Chemotherapie bzw.
Chemoimmuntherapie indiziert [105, 108, 113]. Diedikamentdse Behandlung erfolgt
hauptsachlich in palliativer Intention: Ziel der érapie ist nicht die Heilung des
Patienten, sondern eine Verlangerung der Uberlgkéinsowie eine Linderung der
Beschwerdesymptomatik durch Ruckbildung des Tunweeges [105, 108, 113]. Es
besteht die Mdglichkeit einer regionalen oder systehen medikamentésen Therapie
[81].

Fur die systemische Monochemotherapie stehen Jvedsae Substanzen zur Verfigung,
deren klinische Wirksamkeit in etwa vergleichbar (&B. Dacarbazin, Temozolomid,
Fotemustin, Vindesin) [81, 104, 105, 108, 113, 128, 269, 271]. Daneben besteht auch
die Moglichkeit einer systemischen Therapie mitakyten [81, 104, 108, 113, 269]. Es
konnte gezeigt werden, dass Interferone und Intkifne2 bei metastasiertem Melanom
eine ahnliche Wirksamkeit wie die Zytostatika eshein kénnen [81, 108, 260, 269, 271].

Durch Kombination verschiedener Zytostatika (Pogralotherapie) oder verschiedener
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Zytokine ebenso wie durch Kombination von Zytogitmit Zytokinen (Chemoimmun-
therapie) konnen die Ansprechraten gesteigert wetderdurch ergab sich jedoch bisher
keine wesentliche Verlangerung der Gesamtuberleledri$05, 108, 113, 260, 269, 271].
In der klinischen Erprobung befinden sich Theraghesnata, die anstelle von Zytostatika
und Zytokinen sogenannte Kinaseinhibitoren zur kedientésen Therapie des malignen
Melanoms einsetzen [27].

Neben der systemischen medikamentdsen Behandlstehb@uch die Moglichkeit einer
lokoregiondren Substanztherapie. So kann beispaedswbei multiplen Hautmetastasen
an einer Extremitat eine hypertherme Gliedmal3enpeni mit Zytostatika (meist
Melphalan) durchgefuhrt werden, eventuell kombinmit Zytokinen [81, 105, 108, 145,
175, 230, 260]. Des Weiteren konnen Satelliten-Btaten durch intra- oder peritumorale
Injektion von Zytokinen oder Chemotherapeutika eledt werden [229, 230]. Eine
regiondre Chemotherapie kommt auch bei isolierigmetmetastasen in Frage. Sie erfolgt
meist intraarteriell und kombiniert mit einer pagsi@n oder definitiven Chemoembolisa-
tion [81].

Zu beachten ist, dass die verwendeten Medikamen&zeim Teil erhebliche Toxizitat
aufweisen, die sich bei Kombination verschiedengosganzen sowie bei Kombination
einer medikamentdsen und strahlentherapeutischéarnBiéing noch deutlich steigern
kann [63]. Die therapiebedingten Einschrankungen Labensqualitdt missen deshalb

stets gegentber dem Nutzen einer Behandlung abgewegrden [81, 105, 108].

2.8 Nachsorge

Etwa 85-90% der Melanommetastasen treten in dearef@nf Jahren nach der Exzision
des Primartumors auf, jedoch sind auch Spatmetstasnd Zweitmelanome nicht

ungewodhnlich [105, 106, 108, 112, 113]. Deshalbdwein Nachsorgeprogramm von
insgesamt zehn Jahren Dauer empfohlen, beginnecdd der ersten operativen Ver-
sorgung bzw. nach dem letzten Rezidiv [105, 108, 122, 113].

Ziele der Nachuntersuchungen sind die FeststelllgrgTumorfreiheit bzw. die Frih-

erkennung einer Progression, die Uberwachung dgmeritsystems zur Fritherkennung
von Melanomvorlaufern und Zweitmelanomen, die psgodziale Betreuung des Patien-
ten, die Dokumentation der Krankheitsverlaufe sowie Durchfiihrung und Uber-

wachung einer adjuvanten Therapie [105, 106, 108, 158].
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Das Nachsorgeprogramm umfasst Anamnese und kaiperlUntersuchung sowie
laborchemische und bildgebende Methoden, wobei &iafang und Frequenz der
Nachsorgeuntersuchungen am Tumorstadium orientj@fs) 112, 158]. Es konnte nach-
gewiesen werden, dass Anamnese und korperlichersuiotaung die grof3te Bedeutung
bei der Erfassung von Melanomrezidiven haben umdaggarativen Methoden deutlich
Uberlegen sind [112, 132, 158]. Demzufolge wurdeUWimfang der Nachsorge in Fruh-
stadien des Melanoms und bei einer Tumordicke <l im Vergleich zu friheren

Empfehlungen reduziert [108, 112]. Die derzeitigdachsorgeempfehlungen fir das

kutane maligne Melanom zeigt Tabelle 9.

Tabelle 9 Empfehlungen zur Nachsorge des kutanen Melanonter¢halle in Monaten) [105, 106, 108,

112, 113]
Stadium Kdrperliche Lymphknoten- | Labor** Bildgebung***
und Untersuchung sonographie
Tumordicke | 1.-5.Jahr  6.-10. Jahr| 1.-5. Jahr 1.-5. Jahr | 1.-5. Jahr
[, <1mm 6 12 - - -
+Il,>1mm | 3 6-12 6 3-6 rkkk
[* 3 6 3-6 3-6 6
v individl

* das Stadium Il umfasst alle Formen der lokoregien Metastasierung; das neue AJCC-Stadium |lteseié
Stadium Il behandelt werden, da die Progn@sgleichbar ist

** fiir die Rezidiverkennung ist nur Protein S100 igeet

*** Abdomen-Sonographie, Rontgen-Thorax-Untersudievtl. CT, MRT oder PET

**x ynter adjuvanter Therapie Bildgebung in Absté@mdvon sechs bis 12 Monaten empfohlen
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3. Radiologische und nuklearmedizinische Grundlagen

3.1 Positronenemissionstomographie (PET)

3.1.1 Entwicklungsgeschichte der PET

Grundlage der nuklearmedizinischen Diagnostik igt #1924 von George de Hevesy
entwickelte Tracer-Methode, welche besagt, dassbaadhemische Verhalten einer Sub-
stanz unverandert bleibt, wenn bestimmte lonengmpp einem Molekll durch radio-
aktive Isotope ersetzt werden [203, 232]. Positnongurden erstmals 1951 am
Massachusetts General Hospital zur Lokalisation @ehirntumoren eingesetzt [32, 215].
In den frihen sechziger Jahren veroffentlichten IKund Edwards Konzepte der
Emissionscomputertomographie, etwa ein Jahrzel@tesprasentierte Chesler die Technik
der gefalteten Rickprojektion [215]. Im Jahr 197@raden mehrere PET-Prototypen von
verschiedenen Arbeitsgruppen entwickelt [215]. Eamr spater konstruierten Michael E.
Phleps und Edward Hoffman den ersten PET-TomografireStudien am Menschen an
der Washington University [215]. In der darauf fahglen Zeit wurde die Technik der PET
kontinuierlich weiterentwickelt: Verbesserung desté€ktoren, Einfuhrung neuer Szintilla-
tionsmaterialien, Entwicklung des Zyklotrons, Erdkiung von Methoden zur Herstellung
der Radioisotope sowie Produktion Vi5&-Fluordeoxyglukose'{F-FDG) [215]. Seit 1991
ist es moglich, PET-Ganzkorperuntersuchungen dufdhzen [215].

Wahrend die PET initial vorwiegend im Forschungshmr eingesetzt wurde, ist sie
mittlerweile in der Klinik als wichtige diagnostise Methode etabliert [20, 46, 88]. Die
PET findet heute vor allem Anwendung in der Onkaogler Neurologie und in der
Kardiologie [20, 31, 46, 56, 180]. Das RadiopharoraF-FDG wird in vielen malignen
Tumoren vermehrt verstoffwechselt, so dass ‘8®eFDG-PET zur Diagnostik, Stadien-
einteilung, Therapieplanung und Verlaufsbeobachutorgzahlreichen Tumorerkrankungen
geeignet ist [20, 31, 70, 88, 97, 130, 138, 143, 1%9, 232]. In der Neurologie wird die
PET vor allem bei der Diagnostik von zerebrovastanaErkrankungen, Hirntumoren,
Demenzen, Basalganglienerkrankungen und Epilepsiggesetzt [56, 154, 180, 232]. In
der Kardiologie dient die PET unter anderem demhMats chronisch minderperfundierter
Bereiche des Herzmuskels [56, 154, 168, 232].



3. Radiologische und nuklearmedizinische Grundlagen 29

3.1.2 Grundprinzipien der PET

Die PET ist ein funktionell-bildgebendes Verfahréar Nuklearmedizin [56, 154, 203,
232]. lhre Grundlage ist die Visualisierung von ftechselprozessen durch Darstellung
der Verteilung eines Radiopharmazeutikums im mditden Korper [154, 203, 232].

Nach Applikation eines Radiopharmazeutikums, drresradioaktiven Isotops, welches an
eine Tragersubstanz gekoppelt ist, reichert sielsadi in stoffwechselaktiven Geweben an
[154, 232]. Unter Abgabe von Energie in Form rakiive@r Strahlung zerfallt das Radio-
isotop in ein stabileres Nuklid [154, 232]. Die abggbene Strahlung kann mit Hilfe eines
Detektorsystems aufgezeichnet und von einem ComputBildinformation umgewandelt
werden [154, 232]. Auf diese Weise konnen Stoffvgetrozesse im Korper bildlich
dargestellt werden [154, 232].

3.1.3'F und **F -Fluordeoxyglukose t®F-FDG)

Radiopharmazeutika, auch Tracer genannt, sind &ubst, die durch Kopplung eines
radioaktiven Isotops mit einem Tragermolekil emdén sind [154, 203, 232]. Dabei
werden bestimmte lonengruppen des urspringlichefe®ts im Tragermolekil ausge-
tauscht und mit radioaktiven Isotopen oder Grupgsetzt [154, 203, 232]. Der Tragerstoff
bestimmt die biochemischen Eigenschaften des Rhdropzeutikums, diese werden
durch die radioaktive Markierung nicht wesentlickrandert (Tracer-Prinzip) [154, 203,
232].

Die in der PET eingesetzten Radionuklide sind Rarséinemitter [{*-Zerfall) [56, 152, 154,
203, 232, 236]. Verschiedene Radioisotope findemen PET-Diagnostik Verwendung,
zum Beispiel’®F, C, *N oder™®0 [56, 88, 152, 154, 203, 232, 236, 261, 277]. @er
Tumordiagnostik hat sich das Radioisot8p etabliert, das, an Deoxyglukose gekoppelt,
das RadiopharmakofiF-Fluordeoxyglukose{F-FDG) ergibt (Abbildung 1) [20, 32, 154,
232, 261]. Dabei handelt es sich unbD-Glukose, bei der eine Hydroxylgruppe durch das
Radionuklid **F ersetzt wurde [20, 261, 277*-FDG wird intravends injiziert, die
applizierte Aktivitat betragt etwa 6 MBg/kg Korpesgicht, so dass bei einem Erwachsenen
zwischen 300 und 700 MBq verabreicht werden [351F&, 232].
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Abbildung 1: Strukturformeln von-D-(+)-Glukose und 2%fF)Fluor-2-Deoxy-D-Glukose [20, 203, 261, 277]

Die Herstellung vori®F erfolgt im Zyklotron [152, 154, 203, 232, 277]alei wird Wasser,
welches mit'®0 angereichert ist, mit hochenergetischen Protdresthossen [152, 277].
Dadurch entsteht ein Gemisch von(¥0) und H(**F) [152]. In einem automatisierten,
computergesteuerten Prozess Wite-FDG aus diesem Gemisch synthetisiert [152, 277].
Die Halbwertszeit vor®F betragt etwa 110 Minuten [88, 152, 154, 203, 238, 261].

Die Aufnahme von'®F-FDG in stoffwechselaktive Zellen erfolgt iiber d@&ukose-
transporter der Zellmembran [20, 56, 88, 152, Z3&]. Nach intrazellularer Phosphory-
lierung wird *®F-FDG nicht weiter metabolisiert, wodurch es zueeilnreicherung des
Tracers in den Zellen kommt [20, 32, 56, 88, 154,236, 277]. Anhand der radioaktiven
Strahlung, die beim Zerfall volfF freigesetzt und von den Detektoren gemessen wird,
konnen Gewebe mit erhohtéfF-FDG-Speicherung sichtbar gemacht und ihre Stoff-
wechselaktivitat beurteilt werden [154, 232]. Dissinsbesondere in der Tumordiagnostik
von Nutzen, da Tumorzellen in der Regel einen ggsteen Glukosemetabolismus auf-
weisen und folglicH®F-FDG anreichern [20, 32, 56, 88, 152, 236, 277].

Nach Injektion von'®F-FDG dauert es etwa 45-60 Minuten, bis die inffakzze An-
reicherung ein Plateau erreicht hat [20, 47]. Ddiedragt das Zeitintervall zwischen der
18F_.FDG-Injektion und der Emissionsmessung mindestéBMinuten, in der Regel
60-90 Minuten [47, 76, 152].

8F.FDG wird im Organismus praktisch nicht metabelisi Die Elimination erfolgt
iberwiegend renal’®F-FDG wird glomerular filtriert, jedoch nicht wienuerénderte
Glukose tubular reabsorbiert, da die Glukosetrarispan den Nierentubufi®F-FDG nicht

als Glukose erkennen kdnnen [20, 47].
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3.1.4 Bilderzeugung

Bei einem PET-Scanner sind mehrere Gamma-Detektorgfdrmig um die Patientenliege
angeordnet [47, 154, 203, 232, 236]. Diese Detekta@ind Szintillationsdetektoren, die
Uberwiegend aus anorganischen Kristallen besteh®, 203, 232]. Die derzeit in PET-
Tomographen verwendeten Kristallmaterialien sinddd@hiaiumoxyorthosilikat (GSO),
Bismutgermanat (BGO), LutetiumyttriumorthosilikatY(SO) und Lutetiumoxyorthosilikat
(LSO) [20, 47, 152, 203].

Voraussetzung fiir die Emissionsmessung ist @feZerfall der Radionuklide (Abbil-
dung 2). Die applizierten Radioisotope senden héarfall Positronen aus [56, 152, 154,
203, 232, 236, 261]. Nach seiner Emission verli$ Positron durch Interaktionen mit
dem umgebenden Gewebe an kinetischer Energie ithddhlie3lich in Wechselwirkung
mit einem Elektron [56, 152, 154, 203, 232, 236]1]2®abei kommt es zur Vernichtung
beider Teilchen (Annihilation) und zur Entstehungnvzwei Photonen oder Gamma-
Quanten (Gamma-Strahlung, Vernichtungsstrahlungg, sich in einem Winkel von
180+ 0,5’ voneinander entfernen [56, 152, 154, 203, 232, 284]. Diese Paare von
Vernichtungsphotonen mit einer Energie von etwa e\ treffen anndhernd gleichzeitig
an zwei gegenuberliegenden Stellen des Detektarrang und erméglichen so die Ko-
inzidenzmessung: wenn zwei Photonen nahezu gletchz:h. wéhrend eines Zeitfensters
von 6-12 Nanosekunden detektiert werden, wird dis$ositron-Elektron-Vernichtung auf
der gedachten Koinzidenzlinie zwischen den Detekiagrewertet [56, 152, 154, 203, 232,
236, 261]. Bei der Emissionsmessung werden zahkesolcher Ereignisse erfasst, woraus
ein Schnittbild und ein dreidimensionales Modekamestruiert werden kénnen [56, 203,
236, 261].
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Abbildung 2: Funktionsprinzip défF-FDG-PET (Positronenemission und Annihilation),[562, 203, 261]

Durch die Anordnung von mehreren nebeneinander baagleten Detektorringen tber-
decken PET-Tomographen eine axiale Untersuchunggsléon etwa 15 cm [47, 203]. Bei
Ganzkdorperuntersuchungen mussen die PET-Aufnahaigiich durch mehrfach versetzte
Bettpositionen akquiriert werden, indem der Patidigkontinuierlich durch den PET-

Scanner bewegt wird.

3.1.5 Schwachungskorrektur

Die emittierten Photonen werden auf ihrem Weg dutel Gewebe zu den Detektoren
unterschiedlich stark abgeschwécht: Photonen, di&drperzentrum freigesetzt wurden,
werden starker abgeschwacht als solche, die dunchihAationsereignisse nahe der
Kdrperoberflache entstanden sind [236, 261]. Sa@tzsich in den unkorrigierten Auf-
nahmen beispielsweise ein starkef¥-FDG-Uptake in der Haut, da diese oberflachlich
gelegen ist, sowie in der Lunge, da die Photoneni@sem Gewebe nur wenig abge-
schwacht werden [236, 261]. In den unkorrigiertemidSionsaufnahmen betragt der
18F.FDG-Uptake nur etwa 5-20% des tatsachlichen staj236]. Die tatsachliche
Aktivitatsverteilung kann jedoch durch ErmittlungrdSchwachungsverhaltnisse im Koérper
rekonstruiert werden [236]. Die Schwachungskornekdufordert eine Transmissions-
messung, die durch den PET-Tomographen vorgenomvirdn47, 203]. Mit Hilfe einer
externen Strahlenquelle wird ein zu den Emissioimsdumen korrespondierender Bild-
datensatz akquiriert [47, 203]. Dafiir kénnen Statign gefiillt mit**'Caesium £’Cs)

oder®®Germanium €Ge) verwendet werden, die um den Patienten rotigt&n203, 236,



3. Radiologische und nuklearmedizinische Grundlagen 33

261]. Dabei lasst sich durch Vergleich des Transimmsdatensatzes mit einer Leer-
messung, d.h. einer Transmissionsmessung ohne clcbmdes Objekt, die relative Schwa-
chung an jeder beliebigen Stelle des Korpers ezmitf261]. Durch Verrechnung der
wahrend der Emissionsmessung gewonnenen Messdatamhem Schwéachungsdaten der
Transmissionsmessung wird eine Abbildung der tatgien Konzentrationsverhaltnisse

des Tracers im Korper mdglich [261].

3.1.6 Quantifizierung des®F-FDG-Uptakes

Es besteht die Mdglichkeit der Quantifizierung d&8-FDG-Uptakes (quantitativ oder
semiquantitativ) [20, 47]. Dabei beschréankt sich Quantifizierung auf einen bestimmten
Bereich, die sogenannte Region of Interest (ROW, [236]. Zur semiquantitiven Ab-
schatzung des Tumorstoffwechsels hat sich die Miethdes Standardized Uptake Value
(SUV) etabliert [20, 32, 47, 56, 76, 135, 152, 1836]. Der SUV-Wert gibt die relative
Radioaktivitét in einer Lasion an, bezogen aufidjizierte **F-FDG-Aktivitat und auf das
Kdrpergewicht des Patienten [47, 56, 76, 135, 153§]. Der SUV wird anhand einer
statischen Emissionsaufnahme ermittelt, die > 48ist60 Minuten nach défF-FDG-
Injektion erfolgt [76, 135]. Zahlreiche Faktoremter anderem das Zeitintervall zwischen
18F_FDG-Injektion und Emissionsaufnahme, die injieAktivitat des Radiopharmazeuti-
kums, der Blutglukosespiegel und die Korperobehigides Patienten, beeinflussen den
SUV und sollten in die Kalkulation einbezogen wer{7, 76, 135, 152]. In der klinischen
Praxis kann der SUV bei der Differenzierung von igeen und malignen Gewebe-
veranderungen helfen, seinen grof3ten Wert hatdecciein der Beurteilung des Therapie-
erfolges [47, 56].

3.1.7 Strahlenexposition

Die Strahlenexposition einer Ganzkorp&f-FDG-PET-Untersuchung betragt etwa
5,7-7,0 mSyv, entspricht also in etwa der natirlicBérahlenbelastung in zwei Jahren [52,
53, 172, 263]. Da®F-FDG renal ausgeschieden wird, ist die biologisktatbwertszeit
geringer als die physikalische Halbwertszeit desliGtauklids. Durch Zufuhr von aus-
reichend Flussigkeit, Gabe von Diuretika und Blasgleerung unmittelbar vor der Unter-
suchung kann der Ausscheidungsprozess beschleumigdie Strahlenbelastung fir den
Patienten verringert werden [47, 76, 272, 282].
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3.1.8 Mdgliche Fehlerquellen

Eine optimal€®®F-FDG-Aufnahme in Tumorzellen ist nur dann gewéksté, wenn sich der
Blutzuckerspiegel des Patienten zum Untersuchurtgsmét im Normalbereich befindet.
Die Patienten sollten deshalb mindestens vier bihs Stunden vor der Untersuchung
ndchtern bleiben [45, 47, 76, 152, 186, 272]. EMessung des Blutglukosespiegels
unmittelbar vor der Untersuchung ist obligat, déutBuckerwert sollte unter 120 mg/dl
liegen [47, 76, 152, 186]. Bei Hyperglykamie ist §&-FDG-Uptake in Tumorzellen und
damit die Aussagekraft der Untersuchung reduz&&t 47, 76, 186].

Zur Erfassung pathologischer Befunde ist es ndtg, physiologische Uptake-Verhalten zu
kennen. Intensive physiologisch#-FDG-Mehranreicherungen zeigt das Hirngewebe, da
Glukose das Hauptsubstrat des Hirnstoffwechse[825t65, 66, 89, 238, 249, 291]. Ebenso
ist im Leberparenchym und in geringerem MalRe auchMilz und Knochenmark ein
homogener®F-FDG-Uptake nachweisbar, da diese Gewebe eine Sufffsvechselaktivitat
aufweisen [32, 65, 66, 89, 192, 238, 249, 291]. Bpsicherverhalten des Herzmuskels ist
variabel und wird wesentlich durch die Substraiwgbiarkeit beeinflusst: wahrend bei
nichternen Patienten hauptsachlich Fettsauren oletet werden, nutzt das Myokard
nach Kohlenhydratzufuhr auch Glukose als Subs®at 5, 66, 238, 249, 291]. Auch der
18F_.FDG-Uptake im Gastrointestinaltrakt zeigt einddanterindividuelle Variabilitat [32,
65, 66, 89, 192, 227, 238, 249]. D¥-FDG renal ausgeschieden wird, finden sich in
Nieren und ableitenden Harnwegen zum Teil hBReFDG-Akkumulationen [32, 65, 66,
89, 192, 208, 238, 249]. Auch im lymphatischen &ystvie dem Waldeyer schen Rachen-
ring sowie im Thymusgewebe kdnnen vor allem im ksdund Jugendalter erhohte
18F_FDG-Anreicherungen vorkommen [32, 47, 65, 66,]28&sonders in dieser Alters-
gruppe, jedoch auch bei Erwachsenen, meist FrandnPersonen mit niedrigem Body
Mass Index, kann im braunen Fettgewebe ein gesteidéF-FDG-Uptake nachgewiesen
werden [32, 61, 66, 238, 242, 272, 289]. Aul3erderdnnkn Hodengewebe,
Brustdriisengewebe, Uterus und Ovarien Mehranreidgen vornt®F-FDG zeigen [32, 65,
66, 159, 192, 238, 249]. Ein physiologiscH&f-FDG-Uptake in der Skelettmuskulatur
wird haufig beobachtet, er hangt wesentlich vom mai® der Muskelaktivitat vor der
Untersuchung ab [32, 65, 66, 89, 142, 192, 238].289 wird versucht, diese physio-
logischen Mehranreicherungen zu reduzieren. SodsollPatient die Muskelaktivitat vor
der Untersuchung méglichst gering halten und nashinjektion von'®F-FDG entspannt
liegen und nicht sprechen oder kauen, um#eFDG-Aufnahme in die Skelettmuskulatur
zu minimieren [32, 47, 66, 76, 152]. D&F-FDG-Uptake in der Muskulatur und im
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braunen Fettgewebe kann aufRerdem durch Gabe vorodiamepinen odeg-Blockern
gemindert werden [76]. Bei einer Nuchternperioda waindestens vier bis sechs Stunden
vor der Untersuchung ist der Insulinspiegel niedwigdurch'®F-FDG-Akkumulationen in
Muskelgewebe, Myokard und Fettgewebe reduziert arer{b6, 76, 152]. Eine aus-
reichende Hydratation und die Gabe von Diuretikachkunigen die renale Elimination
von ¥F-FDG, was die Beurteilbarkeit des Urogenitaltrakt@rbessert und die Strahlen-
exposition fur den Patienten reduziert [66, 76].3Awdem kann die Grundaktivitat des
Darms durch intravendse Verabreichung von Butylstopin vor der*®F-FDG-Injektion
verringert werden [66].

Auch bei entzindlichen Veranderungen, bei Reparatgangen nach Trauma, Operation
oder interventionellen Eingriffen sowie bei benign€umoren ist mit einer vermehrten
18F_FDG-Speicherung zu rechnen [14, 24, 32, 41, 65182, 197, 223, 238, 249].

Meist ist es moglich die physiologischen und beeigfF-FDG-Mehranreicherungen von
malignen,*®F-FDG-positiven Lasionen abzugrenzen, da benigneeBeveranderungen in
der Regel niedrigere SUV-Werte aufweisen als biggafumoren [65, 238, 249, 285].
Hinzu kommt, dass nicht maligne Veranderungen awfgrihrer Lokalisation oder der
Symmetrie der®F-FDG-Anreicherungen, zum Beispiel in der Muskulain der Regel
keine grol3en diagnostischen Probleme bereitend88, 249]. Dennoch kann die Unter-
scheidung zwischen benignen und malignen Veranderuschwierig sein, vor allem bei
hohen SUV-Werten, untypischer Lokalisation oder rAeyetrie der Mehranreicherungen
[65, 238, 249].

Die PET ist ein funktionell-bildgebendes Verfahrestas der Darstellung von Stoff-
wechselprozessen im Korper und nicht der Erzeudwuap aufgeldster morphologischer
Bilder dient. Die geringe Ortsauflosung der PETinstWesentlichen durch zwei Faktoren
bedingt: zum einen entfernt sich das emittierteitRrs etwas vom Ort seiner Emission,
bevor es in Wechselwirkung mit einem Elektron tuttd es zur messbaren Annihilation
kommt; zum anderen betragt der Winkel, in dem gl@h entstandenen Photonen von-
einander entfernen, nicht exakt £86ondern es besteht eine Variationsbreite vonss, 0,
die bei der Bildrekonstruktion jedoch nicht bertickigt wird [96, 152, 261]. Zuféllige
Koinzidenzen (Randoms) und Streuereignisse (Sgatterursachen ein Hintergrund-
rauschen im PET-Bild und reduzieren so den Bildkasit[152, 236, 261]. Die geringe
Ortsauflosung und der geringe Bildkontrast sindawmerortlich flir zwei wesentliche
Limitationen der PET. So bestehen oft erheblichengerigkeiten,'®F-FDG-Anreicherun-
gen im PET-Bild einer anatomischen Lokalisationuardnen [10, 29, 40, 45, 46, 88, 126,
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244, 267, 280, 281]. AuRRerdem wird die Erfassungagmkeit der PET wesentlich durch
das Tumorvolumen begrenzt: bei kleinen Tumorvolamist die Gesamtintensitat des
Glukosemetabolismus im Tumorgewebe niedrig; infalige geringen Ortsauflésung und
des geringen Bildkontrastes der PET kdnnen dedtialbe Tumorvolumina nicht erfasst
werden [29, 67, 96, 280].

3.1.9 Stellenwert der'®F-FDG-PET in der Melanomdiagnostik

Die *¥F-FDG-PET kommt heute in der Ausbreitungsdiagnadéi& malignen Melanoms bei
Risikopatienten zum Einsatz [30, 105, 108, 145, P8, 279]. Sie eignet sich besonders
zur Detektion von Fernmetastasen in fortgeschettefiumorstadien [29, 30, 43, 169, 176,
236, 279]. Hier zeigt sie gegentiber anderen bildgdbn Verfahren eine deutliche Uber-
legenheit in der Erfassung von Lymphknotenmetastdaganen, subkutanen und abdomi-
nellen Metastasen [99, 100, 133, 176, 179, 234]. Zs/wurde aul3erdem von der Moglich-
keit des Einsatzes défF-FDG-PET zur Kontrolle des Therapieerfolges beildviem-
patienten nach Chemotherapie berichtet [131].

Die Erfassungsgenauigkeit d&iF-FDG-PET hangt wesentlich vom Tumorvolumen ab
[169, 200, 236, 283]. Zahlreiche Studien konntechmsisen, dass di€F-FDG-PET bei
Melanompatienten kein geeignetes Verfahren zurleteeiner regionéren Lymphknoten-
metastasierung im Sentinel-Lymphknoten ist [1, 238-34, 94, 128, 169, 187, 190, 236,
239]. In Frihstadien des Melanoms hat Hffie FDG-PET-Diagnostik nur einen geringen
Stellenwert, hier ist die Sentinel-Lymphknoten-Bi@pdie Staging-Methode der Wahl [1,
28-30, 43, 84, 94, 128, 169, 176, 187, 190, 2369, 2379]. Die routinemaRige
Durchfihrung einer PET- oder PET/CT-Untersuchung Melanompatienten mit nach-
gewiesener Metastasierung im Sentinel-Lymphknotexchie einer aktuellen Studie zu-
folge ebenfalls keinen Nutzen fur die Patienten].[@dch Lungenmetastasen, die selten
eine GroRe > 1 cm aufweisen, sowie kleine Leberstesan konnen mittetSF-FDG-PET
oft nicht erfasst werden [29, 99, 100, 169, 176, 1779, 234]. AuRerdem ist di&F-FDG-
PET nicht zur Detektion von Melanommetastasen inhiGegeeignet, da eine tumor-
bedingte *®F-FDG-Akkumulation nur schwer von der starken Gmkiivitat des Hirn-

gewebes abzugrenzen ist [29, 89, 169, 176, 234, 252
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3.2 Computertomographie (CT)

3.2.1 Entwicklungsgeschichte der CT

Die CT basiert auf dem mathematischen VerfahrenR&gtontransformation, das im Jahr
1917 von dem oOsterreichischen Mathematiker JohaadoR entwickelt wurde [148].
Dieses Rechenmodell, mit dem aus einer Serie vojelRionen eines Objektes, die aus
unterschiedlichen Richtungen aufgenommen wurdenzweidimensionales Schnittbild be-
rechnet werden kann, blieb damals ein rein matheofedr Erkenntnisgewinn ohne An-
wendungsmaoglichkeit [26]. Die ersten Experimentenzmedizinischen Einsatz dieses
Verfahrens wurden von dem stdafrikanischen Physitiem M. Cormack durchgefihrt
[148]. Zwischen 1957 und 1963 entwickelte er einetide zur Ermittlung der Dichte
einzelner Punkte eines Volumens durch Erfassund\dsorption von Rontgenstrahlung in
diesen Punkten [148]. In dieser Zeit arbeitetenireathe Arbeitsgruppen an der Ent-
wicklung der CT: Oldenburg, Kuhl und Edwards, Brae# und Riddle, Gordon, Herman,
Bates und Peters sowie Shepp und Logan [148]. Bx¢e €T-Prototyp wurde 1968 von
Godfrey N. Hounsfield, einem englischen Elektrotekér, entwickelt, konnte jedoch
aufgrund der langen Bildaufnahme- und Bildrekondtamsdauer nur zur Vermessung
anatomischer Praparate eingesetzt werden [26]. Jabre spater fuhrte Hounsfield den
ersten CT-Tomographen fir Schadelaufnahmen am Mensein, die erste Patienten-
untersuchung erfolgte 1972 am Atkinson Morley Htdpn London [26, 148]. Nur drei
Jahre spater kam ein CT-Gerat fur Ganzkorperaufeaiim\Washington zum Einsatz [26].
Cormack und Hounsfield erhielten 1979 fur ihre Ardy@ gemeinsam den Nobelpreis der
Medizin [26, 148].

Seitdem hat sich die CT-Technik rasch weiterentelicRVichtige Meilensteine waren die
Einfuhrung der Elektronenstrahl-CT 1983, der Sp@@l 1989 sowie der Mehrzeilen-
Spiral-CT 1998 [26, 148, 149]. Die CT kommt heuéhezu in allen klinischen Disziplinen
zum Einsatz. Die Zahl der CT-Tomographen, die 200Betrieb waren, wurde auf etwa
45000 geschatzt [148].



3. Radiologische und nuklearmedizinische Grundlagen 38

3.2.2 Grundprinzipien der CT

Grundprinzip der CT ist die indirekte Messung dehwachung von Rdntgenstrahlen [154,
232]. Eine Rontgenrohre emittiert einen facherf@eni Rontgenstrahl, welcher den
Patienten durchdringt und durch die verschiedengnkren innerhalb des Koérpers

unterschiedlich stark abgeschwacht wird [154, 2&&geniuber der Rontgenrdhre befinden
sich Detektoren, die die abgeschwéchte Rontgemstrghaufnehmen [154, 232]. Durch

Vergleich von ausgesandter und gemessener Strahti@gsitat kann die Schwachung der
Strahlung durch das zu untersuchende Gewebe unid dignbichte des Gewebes ermittelt

werden [154, 232]. Die ermittelten Intensitatsustbiede werden von den Detektoren in
elektrische Signale umgewandelt, die an einem Biggssor zu Bildern rekonstruiert

werden [154, 232].

3.2.3 Geratetechnik

Das Kernstuck der CT, die sogenannte Gantry, entlgil Hochspannungsgenerator, die
Rontgenrohre, das Kollimationsblendensystem, dieel@eren und ein Kihlsystem [154,
232] In der Gantry liegen Roéntgenréhre und Detekioauf einer Kreisbahn, die bei den
meisten CT-Geraten in einem “9@inkel zur Langsachse des Patientenlagerungsssche
orientiert ist, wodurch transversale Schnittbildezeugt werden [154, 232]. Wéahrend einer
Rotation werden kontinuierlich Réntgenstrahlen &erit und detektiert. Die H6he von
Roéhrenspannung (in kV) und Réhrenstrom (in mAsgaigtangig von dem zu untersuchen-
den Korperabschnitt und dem Korperdurchmesser disrifeen und beeinflusst Bildqualitat
und Strahlenbelastung. Das Kollimationsblendengysdeent der Festlegung der Schicht-
dicke: durch Eingrenzung des facherférmigen Rordgahles mit Hilfe der Kollimations-
blenden wird nur eine definierte Schichtebene datrahlt [154, 232].

Es werden sowohl Gas- als auch Festkorperdetek{aten Beispiel lonisationskammern,
Szintillationsdetektoren) eingesetzt [232]. Beidetdktorarten messen die Intensitats-
unterschiede der nach dem Durchtritt durch deneRtn abgeschwachten Rdntgen-
strahlung und wandeln diese in elektrische Signate die anschlieRend zu Bildern re-
konstruiert werden [154, 232].
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Die verschiedenen Entwicklungsstufen der CT-Teclvekden in Generationen angegeben.
Bei den CT-Geraten der 1. und 2. Generation waréntdgenrohre und Detektor mecha-
nisch miteinander verbunden, die einzelnen Aufnahergstanden durch eine Translations-
und Rotationsbewegung der Réhre und des Detekiars [L48, 232]. In der 1. Generation
war die Rontgenrohre einem einzelnen Detektor gégengestellt und es wurde nur ein
einzelner Rontgenstrahl verwendet (Abbildung 3dy4[1148]. In der 2. Generation waren
der Rontgenrbhre zwischen zehn und hundert Dewktgegenibergestellt, der einzelne
Rontgenstrahl wurde zum Strich aufgeweitet (Abbilgiub) [114, 148]. Dadurch konnte
die Aufnahmezeit pro Schicht reduziert und die riicime Auflosung erhéht werden [114,
148].

Bei den heute eingesetzten Geraten der 3. undrer@on rotiert die Rontgenrohre [114,
148, 154, 232]. Die Rohre emittiert dabei einennszlen, facherférmigen Réntgenstrahl,
der den gesamten Patientenquerschnitt Uberdeclt,dvea Transversalbewegung unnotig
macht [114, 148, 154, 232]. Durch das Kollimatidesbensystem wird die Breite der
Schichtdicke festgelegt [154, 232]. Bei den Gerdten3. Generation fuhren die Réntgen-
réhre und die ihr gegenuber angeordneten Detektgemeinsam eine kreisformige
Bewegung um den Patienten aus (Abbildung 3c) [1148, 232]. Die Gerate der
4. Generation besitzen einen im Vollkreis angearemestationaren Detektorkranz, nur die
Rontgenrohre rotiert um den Patienten (Abbildunp[3di4, 148, 232].
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Abbildung 3: Die vier CT-Generationen [114, 148]
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CT-Scanner der 3. und 4. Generation bieten verdehg& Mdglichkeiten der Bild-
akquisition [147, 232]. Bei den konventionellen CGurtertomographen der 3. und
4. Generation erfolgen einzelne Schichtaufnahmeheiaander (Einzelschicht-CT) [232].
Zwischen den Aufnahmen liegen kurze Pausen, inrddreePatientenliege jeweils um den
Tischvorschub weiterbewegt wird, so dass eine rigtlachtaufnahme an anderer Stelle
erfolgen kann [232]. R6hrenrotation und Tischvotdrkind also diskontinuierlich. Bei der
Spiral-CT (Abbildung 4a) sind Réhrenrotation unagchivorschub kontinuierlich [26, 147-
149, 154, 232]. Die Rontgenrdhre beschreibt einglirmige Bahn um den Korper, die
Aufnahmen erfolgen kontinuierlich, wahrend die Batenliege durch die Gantry gefahren
wird [26, 147-149, 154, 232]. Dabei kdnnen Schintteke und Tischvorschub unabhéngig
voneinander variiert werden [147]. Der Pitch-Fak(By) beschreibt das Verhéaltnis von
Tischvorschub pro Réhrenrotation zur Schichtkollima [147, 154]. Die Angabe des
Pitch-Faktors ist wichtig, um die Bildqualitat urdie Patientendosis vergleichend ab-
schatzen zu kdnnen [147]. Bei einem Pitch-Faktarreduziert sich die Patientendosis im
Vergleich zur konventionellen CT mit lickenlos aerfigmmenen Schichten um den Faktor
1/P, gleichzeitig ergibt sich aber eine moéglichers¢blechterung der Bildqualitat [147].
Aus dem Datensatz lassen sich Schichten belieligeke und in variablem Abstand
zueinander rekonstruieren [147]. Die Anwendung 8piral-CT-Technik bietet mehrere
Vorteile gegentber der konventionellen CT-Techrkldirzere Untersuchungszeiten, Re-
duktion von Bewegungsartefakten, lickenlose Erfagston Volumendatensétzen in einer
Atempause, Reduzierung von Partialvolumeneffekigichd Rekonstruktion Uberlappender
Schichten, Mdglichkeit der Rekonstruktion dreidirsi@maler Bilder und Bilder beliebiger
Schichtebenen sowie bessere Ausnutzung des Kanttdbolus fir Mehrphasenunter-
suchungen und CT-Angiographie [26, 147-149, 232].

Die Weiterentwicklung der Einzeilen-Spiral-CT wae dEinfihrung der Mehrzeilen-Spiral-
CT, auch Mehrschicht- oder Multislice-CT genannbidung 4b) [26, 98, 147, 148, 154,
216]. Hier sind gegenuber der Rontgenrdhre nichteme Detektorreihe, sondern mehrere
nebeneinander angeordnet, so dass mehrere Schigleiehzeitig aufgenommen werden
kénnen [26, 98, 147, 148, 154, 216, 275]. Die MEtdieses Verfahrens sind im Wesent-
lichen eine grél3ere Volumenabdeckung, kiirzere Sathiungszeiten und eine verbesserte
raumliche Auflésung [98, 154, 216, 275]. Dartberdus erschlie3en sich durch die Mehr-
zeilen-CT neue klinische Applikationsmoglichkeitere zum Beispiel die Kardio-CT [98,
154, 216]. Derzeit stehen 64-Zeilen-Gerate zur Wgrhg.
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a) Einzeilige Spiral-CT

b) Zweizeilige Spiral-CT

Réntgenréhre

Detektor

—» Rontgenstrahlung
—» Bewegungsrichtung Réntgenrshre / Detektoren
—>

Bewegungsrichtung Patient

Abbildung 4: Einzeilen-Spiral-CT und Zweizeilen-83iCT [147-149]
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3.2.4 Bildrekonstruktion

Die an den Detektoren gemessenen Schwachungsprafieh Projektionen genannt,
werden in elektrische Signale umgewandelt und zuldpBzessor weitergeleitet [232].
Bei der hier stattfindenden Bildrekonstruktion witdrch Uberlagerung der Schwachungs-
werte aller Projektionen ein Schichtbild erzeu@4P Diesen Prozess bezeichnet man auch
als gefaltete Ruckprojektion: der Begriff Falturgsbhreibt im Wesentlichen den Gebrauch
von negativen Korrekturwerten, um das Verschmiar@m Objektgrenzen zu vermeiden;
die Ruckprojektion besteht aus der Ruckubertragierggefalteten Daten in eine zwei-
dimensionale Bildmatrix, wobei diese Bildmatrix isgherweise 512 x 512 oder
1024 x 1024 Bildelemente umfasst [232]. Dabei repnéiert jedes Element des zwei-
dimensionalen Bildes (Pixel) ein Volumenelement X&) entsprechend der Schichtdicke
[154, 232]. Das Ausmald der Schwachung der Rontgdrishg in einem Voxel und damit
der Grauwert des Pixels ist abhéngig von der Dicdlde Gewebes im entsprechenden
Volumenelement und von der Strahlungsenergie.

Um den Einfluss der Strahlungsenergie zu elimimarad die Schwachung der Rontgen-
strahlung in verschiedenen Gewebearten miteinanelgleichen zu kdénnen, wurden die
Hounsfield-Einheiten (HE) eingeflihrt [232]. Diesmlieit errechnet sich aus dem linearen
Schwachungskoeffiziens und ist ein Mal3 fir die Dichte eines Gewebes, wabe
Bezugsgrofie Wasser ist (Abbildung 5).[154, 232].

Objekt) - p (W
g o M (Objekt) - (Wasser)
M (Wasser)

Abbildung 5: Formel zur Berechnung der Hounsfieldkeiten [154, 232]

Die gemessenen Intensitatswerte werden auf dem ifdTeldrch unterschiedliche Grau-
werte dargestellt, welche unterschiedliche Dichtésvder Gewebe in Hounsfield-Einheiten
(HE) reprasentieren [154]. Dabei erhielt Wasseltkilich den Dichtewert 0 HE und Luft
den Wert -1000 HE [154, 232]. Das menschliche Alggen nur etwa 20-50 Grautdne
unterscheiden [154, 232]. Daher besteht die Mogéih den Bereich der Grauwert-
Darstellung mit Hilfe der sogenannten Fenstertdclamn Bildschirm zu begrenzen [154,
232]. So werden nur die zu untersuchenden Orgatsten als Graustufen dargestellt,
Gewebe mit Dichtewerten ober- und unterhalb desijeyen Fensters stellen sich ein-
heitlich weil3 oder schwarz dar [154, 232].
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3.2.5 Kontrastmittel

Kontrastmittel verstarken die Dichteunterschiedeseihen dem darzustellenden Organ und
dem umgebenden Gewebe und fiihren so zu einer Ergdker Kontrastierung [232]. Die
in der Rontgendiagnostik verwendeten Rontgenkaimtigtel absorbieren Rontgenstrahlen
starker (rontgenpositiv) oder schwacher (rontgeatiggals das umliegende Gewebe [154,
232]. Rontgenpositive Kontrastmittel sind Bariunfigulund Jodverbindungen, rontgen-
negative Kontrastmittel sind Luft und GQL54, 232]. In der CT kommen hauptséachlich
réntgenpositive, nichtionische Kontrastmittel zumdatz [154].

Bei CT-Untersuchungen des Abdomens und des kleBerkens kann die Dichte des
Magen-Darm-Traktes durch ein orales Kontrastmgigjehoben werden [154, 232]. Den
besten Schleimhautbelag erzielt man mit Bariumgutfas allerdings nicht wasserléslich
und folglich nicht resorbierbar ist und daher beplgnten bauchchirurgischen Eingriffen
oder bei Verdacht auf eine Perforation des MagemrDEraktes nicht eingesetzt werden
darf [154, 232]. In diesen Fallen wird ein wassdrithes orales Kontrastmittel, z.B.
Gastrografin, eingesetzt [154, 232]. Fur eine oplaBildqualitat sollte der Patient vor der
Kontrastmitteleinnahme nichtern sein, und das ksimittel sollte etwa 30-60 Minuten
vor der Untersuchung getrunken werden. Die oralentkastmittel werden hauptsachlich
mit dem Stuhl, ein geringer Teil Gber das hepai@tal System ausgeschieden [154]. Mit
relevanten Nebenwirkungen ist nicht zu rechnen.

Eine Kontrastierung von BlutgefaRen durch intrawendontrastmittelapplikation ver-
bessert die Abgrenzung gegentber umgebenden Stokinnd ermdglicht die Darstellung
vermehrter Kontrastmittelanreicherungen in pathsidigen Gewebeveranderungen (so-
genanntes Kontrastmittel-Enhancement) [154, 23R{ravendse Kontrastmittel werden
Uberwiegend renal eliminiert, weniger als 1% werddxer den Darm, das hepatobiliare
System und die Speicheldriisen ausgeschieden [054232]. Mogliche Nebenwirkungen
bei der Verwendung intravendser, jodhaltiger Kastirittel sind Uberempfindlichkeits-
reaktionen, thyreotoxische Krisen bei Patientenlaténter oder manifester Hyperthyreose
sowie Tubulotoxizitat bei vorgeschadigter Niere4,1305, 232, 278]. In der Regel kénnen
diese schwerwiegenden Komplikationen durch ein@djithe Anamnese, laborchemische
Untersuchungen und gegebenenfalls eine entspreeh&mdmedikation weitestgehend
vermieden werden [154, 232].
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3.2.6 Strahlenexposition

Die Strahlenexposition einer CT-Untersuchung ishhunerheblich, hangt jedoch wesent-
lich von dem untersuchten Bereich und dem eingesetohrenstrom ab. So betréagt die
Strahlenexposition einer Ganzkorperuntersuchung iS¢ in  low-dose-Technik und
14-19 mSv in ,full-dose“-Technik [52, 53, 172, 263]

3.2.7 Stellenwert der CT in der Melanomdiagnostik

Die CT wird als Staging-Methode bei Melanompatiant@t hohem Metastasierungsrisiko
zur Detektion von Organmetastasen eingesetzt i@, 145, 260, 279]. In Fruhstadien des
Melanoms hat die CT keinen nennenswerten Nutzesnsebwie di¢®F-FDG-PET eignet
sie sich vor allem zur Detektion von Metastaserfionigeschrittenen Tumorstadien [144,
201, 288]. Bei der Erfassung von Lungenmetastasesie allen anderen bildgebenden
Verfahren deutlich Gberlegen [99, 100, 177, 179, 234].

Verglichen mit der'®F-FDG-PET zeigt die CT jedoch geringere Sensitisitaund
Spezifitatswerte bei der Detektion von Lymphknotetastasen, kutanen und subkutanen
Metastasen, abdominellen Metastasen sowie Knochestasen; verglichen mit der MRT
konnten Limitationen der CT bei der Erfassung vam+l Leber- und Knochenmetastasen
nachgewiesen werden [99, 100, 133, 179, 207, Z34, 2
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3.3 Integrierte PET/CT

3.3.1 Entwicklungsgeschichte der PET/CT

In den 90er Jahren wurde begonnen, Daten versctee##templementarer Modalitaten wie
CT und PET retrospektiv mittels einer geeigneteftvgoe zu tberlagern [40, 203, 265-
267, 272, 284]. Trotz der Erfolge dieser retrospekt Bildfusion in der neurologischen
Forschung konnte sich dieses Verfahren fur Anwegdonaul3erhalb des Gehirns nicht
durchsetzen [40, 203, 261, 265, 266, 272]. Desbalipann die Planung einer PET/CT-
Hardwarefusion mit dem Ziel, ein diagnostisches fat@en zu entwickeln, mit dem
morphologische und funktionelle Aufnahmen in eitdmtersuchung akquiriert werden
konnen [203, 262]. Der erste Prototyp eines PETIGmMographen wurde im Mai 1998 am
University of Pittsburgh Medical Center in Betrigenommen, seit 2001 sind PET/CT-
Tomographen kommerziell erhéltlich [40, 191, 2082-265, 267]. Seitdem ist eine rasante
Verbreitung und Weiterentwicklung dieser Technik lmpbachten [42, 43, 46, 69, 191,
203, 262-267, 282].

Das Hauptanwendungsgebiet der PET/CT ist die Ogikalalie PET/CT wird sehr erfolg-
reich bei der Diagnostik, dem Staging und der Tipiekontrolle vieler maligner Tumoren
eingesetzt und zeigt deutliche Uberlegenheit gedgenieiner Analyse der Einzel-
modalitaten'®F-FDG-PET und CT [21, 23, 31, 32, 37, 43, 46, &,6®, 71, 75, 76, 85, 88,
126, 137, 139, 140, 160, 164, 170, 172, 181, 198, 202, 209, 222, 237, 242, 243, 255,
264, 272, 281, 282, 286, 290]. Aus den bisher girdiien Daten lassen sich auch einige
Indikationen der PET/CT zur Lokalisation des Fokes unklaren Entziindungsprozessen
ableiten: Fieber unklarer Genese, grofflachige WEwebsinfektionen, Verdacht auf
chronische Osteomyelitis sowie Verdacht auf Infakteiner Gelenkprothese [22, 24, 76,
155, 172, 196, 202, 223, 282]. Weitere Indikatigndie eine hochprazise Uberlagerung
von PET und CT erfordern, sind beispielsweise diteldive Feinnadelbiopsie vitaler
Tumorareale sowie die Thermoablation kleinerer [geisen oder Tumorrezidive [46, 62,
76, 172, 242, 267]. Die PET/CT kann aufRerdem zrah&intherapie-Planung eingesetzt
werden [46, 51, 54, 75, 76, 85, 129, 172, 189, 242, 264, 267, 272, 281, 282].
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3.3.2 Grundprinzipien und Vorteile der PET/CT

Die integrierte PET/CT ist eine nichtinvasive bidgnde Methode zur Darstellung
morphologischer und funktioneller Zusammenhangeimem Untersuchungsgang durch
Kopplung der zwei ausgereiften diagnostischen \feeia'®F-FDG-PET und CT [40, 43,
46, 62, 76, 85, 152, 172, 191, 203, 242, 263-288, 282].

Im Grunde besteht ein PET/CT-Gerat aus jeweils ra¢pentwickelten PET- und CT-
Tomographen, die starr zusammengeflugt sind [40196, 203, 263]. Die PET/CT besitzt
zwei Gantries, eine vordere CT-Gantry und eineehenPET-Gantry, sowie einen gemein-
samen Patientenlagerungstisch (Abbildung 6) [40,142, 191, 203, 263, 272]. Die Bild-
akquisition und -rekonstruktion erfolgt fur jeder deiden Modalitaten getrennt wie bei den
Einzeluntersuchungen, allerdings wird die PET/Ch winer gemeinsamen Konsole aus
bedient [203]. Die erhaltenen Bilder beider Moddaén werden durch eine speziell ent-
wickelte Software synchronisiert und fusioniert,[402, 191, 203, 263, 272].

e Sy

Abbildung 6: Philips Gemini PET/CT-System; *CT-Gant**PET-Gantry [191, 203, 263]

Durch die PET/CT-Hardwarefusion ergeben sich eirdh® von Vorteilen gegentber den
Einzelmodalitaten PET und CT sowie gegenuber enetrospektiven Koregistrierung

beider Verfahren. Der Untersuchungsumfang des RBA-CT-Teiles ist genau aufeinander
abgestimmt [46]. Aufgrund der fast gleichzeitigentérsuchung ist die Positionierung des
Patienten einschliel3lich aller flexiblen (z.B. Wahkéaule) und lageverschieblichen (z.B.
Darm) Strukturen des Koérpers in beiden Teiluntensngen annahernd gleich, was eine
hochprazise Uberlagerung der PET- und CT-Bilder lmbgmacht und folglich die

diagnostische Genauigkeit und damit Sensitivitdd @pezifitdt der Untersuchung erhoht
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[46, 261, 267, 282]. Die Koregistrierung ermdoglielst die CT-Bilder fir die Schwachungs-
korrektur der PET zu verwenden [40, 43, 46, 62, 1%, 162, 191, 203, 242, 244, 261,
263, 265-268, 272, 281, 282]. Durch die VerwenddegCT-Transmissionsdaten kann die
PET-Untersuchungszeit um etwa ein Drittel verklnarden, die zeit- und kostenauf-
wendige Schwachungsmessung mit d&as- bzw.*®Ge-Strahlenquellen der PET-Geréate
wird Uberflissig [43, 46, 62, 203, 242, 261, 2667,2272, 281, 282]. Es resultieren sehr
gute schwachungskorrigierte PET-Bilder [46, 2031,286, 267, 272]. Die PET/CT bringt
aulBerdem einen logistischen Vorteil fur Patiented Kliniker, da PET- und CT-Auf-
nahmen in einer Untersuchung akquiriert werden kdrund nur ein einziger, integrierter
Befund erstellt werden muss [35, 45, 203, 261, 261].

3.3.3 PET/CT-Untersuchungsablauf und Akquisitionspotokolle

Mindestens 45, meist 60-90 Minuten vor Beginn d&TRT-Untersuchung erfolgt die
Injektion von*®F-FDG [35, 42, 43, 45, 76, 152, 172, 261, 263, 268, 282]. Wahrend der
18 F_.FDG-Uptake-Phase soll der Patient etwa 1-1,5rLléi@es oralen Réntgenkontrast-
mittels trinken [35, 42, 45, 76, 152, 263, 282]r Hie Untersuchung wird der Patient auf
der Untersuchungsliege positioniert [35, 42, 43,482, 172, 203, 261, 263, 265, 268, 272,
282]. Der Patient nimmt dabei Ruckenlage ein, diené sind bei Ganzkdrperunter-
suchungen typischerweise Uber dem Kopf gelagert 435 76, 152, 172, 203, 263, 272,
282]. Zunachst wird das Planungstopogram aufgenamBte 40, 42, 43, 172, 203, 261,
263, 265, 266]. Mit Hilfe des Topograms kann der untersuchende Bereich genau
definiert werden [35, 42, 43, 203, 263, 265, 2@Bas Topogram wird wahrend einer
kontinuierlichen Bettbewegung mit der in einer bastten Position fixierten Rontgenrdhre
aufgenommen und entspricht damit einer normalentg@irufnahme eines ausgedehnten
axialen Untersuchungsbereiches [35, 203]. Im Ansshlwird der Patient in den vorderen
Teil der Gantry verschoben, es erfolgt ein Ganz&B@T-Scan mit oder ohne intravendser
Kontrastmittelverstarkung in kraniokaudaler Riclguder etwa 1-5 Minuten dauert [35, 40,
42, 43,152, 172, 203, 261, 263, 265, 266, 268].2¥&h dem CT-Scan wird der Patient in
den hinteren Teil der Gantry verschoben, wo der-BHilssions-Scan in kaudokranialer
Richtung erfolgt [35, 40, 42, 43, 152, 172, 2031,28%63, 265, 266, 268, 272]. Wahrend den
Emissionsaufnahmen werden die CT-Bilder zur Schwégbkorrektur der bereits ak-
quirierten Bettpositionen verwendet, um die Gesakanstruktionszeit nach Abschluss des
PET-Scans zu reduzieren [35, 42, 43, 203, 261,. Z@6]Akquisitionszeit betragt zwischen
zwei und zehn Minuten pro Bettposition in Abhanggkder applizierten Aktivitat, der
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PatientengroRe, des Patientengewichtes und detiti@iggisdes PET-Scanners, so dass die
Gesamtdauer der Emissionsaufnahmen bei 20-45 Mirigtgt [35, 76, 152, 172, 203, 265,

268].

Es werden unterschiedliche PET/CT-Untersuchungskotle von den verschiedenen

PET/CT-Institutionen angewendet, von denen dreihfudgend genauer beschrieben
werden [42, 46, 172]:

o Im Rahmen der PET/CT-Untersuchung wird lediglicimeeilow-dose CT ohne
intravendse Kontrastmittelverstarkung (Nativ-CT)gefertigt [35, 42, 46, 52].
Dieses Verfahren ermdglicht die Akquisition einasalgativ hochwertigen PET-
Datensatzes. Man erhalt CT-Bilder mit limitierteitdgualitat [42]. Artefakte durch
die Verwendung von Kontrastmittel sind bei dieserotékoll nicht zu erwarten,
und die Strahlenexposition ist geringer als beidiagnostischen PET/CT [46, 52].

o Der CT-Teil der PET/CT wird als diagnostische CTt&fauchung in Ublicher ,full-
dose®-Technik mit intravendser Kontrastmittelverkténg (KM-CT) betrieben [35,
42, 46, 52]. Bei diesem Verfahren erhadlt man zwealitativ hochwertige
Untersuchungsergebnisse, es muss jedoch mit Atefakei der CT-basierten
Schwachungskorrektur gerechnet werden [46].

0 Zunachst werden eine native, low-dose CT (Nativ-Qmyl eine PET angefertigt
[42, 46, 52, 282]. Im Anschluss erfolgt eine diagfisthe CT-Untersuchung in
Lfull-dose“-Technik mit intravendser Kontrastmitterstarkung (KM-CT) [42, 46,
52, 282]. Bei diesem Verfahren kénnen die kontrédgtthedingten Artefakte bei
der CT-basierten Schwachungskorrektur vermiedewdeverjedoch ist dieses Proto-
koll relativ aufwendig und fuhrt zu einer héheranaBlenexposition (Abbildung 7)
[46, 52, 53].
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| Untersuchungsablauf >
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Abbildung 7: Mdglicher Ablauf und Strahlenexpositieiner PET/CT-Untersuchung [52, 53, 172, 203]

3.3.4 Mogliche Fehlerquellen und deren Optimierung

Bei Verwendung der CT zur SchwachungskorrekturREeF-Aufnahmen ergeben sich eine
Reihe von methodischen Fehlerquellen, die bei Kedthtung die PET/CT-Bildqualitat

und damit den diagnostischen Wert der integriedatersuchung beeintrachtigen kénnen
[35, 192, 203, 264, 266, 282]. Durch optimierte Aisitionsprotokolle kdnnen diese

Fehlerquellen weitgehend minimiert werden.

Bei Lagerung der Arme neben den Kérper kommt eStzahlaufhartungsartefakten, die
sich in der CT als Streifen entlang von Verbindlingsn mit besonders hoher Schwéchung
darstellen [42, 45, 161, 192, 203]. Diese Artefakiadern die diagnostische Qualitat der
CT und kénnen zu artifizielleF-FDG-Mehranreicherungen in den schwéchungskorrigie
ten PET-Aufnahmen fihren [45, 161, 192, 203, 2B2h diese Fehlerquelle zu vermeiden,
sollten die Arme aus dem Sichtfeld entfernt seid bei den Utblichen Ganzkorperunter-
suchungen neben den Kopf gelagert werden [35, 3246, 66, 161, 203]. Da die PET/CT-
Untersuchung nur etwa 30 Minuten dauert, ist emleh® Armlagerung fur die meisten

Patienten akzeptabel [35, 45, 46]. Falls auch depfiials-Bereich genau untersucht
werden muss, ist ein geteiltes Untersuchungsprdtektorderlich, mit den Armen nach

oben bzw. unten gelagert und einer Schnittstella @ Schulterbereich [35, 45, 46].
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Infolge des geringeren Diameters des CT-Gerategligken mit dem des PET-Geréates
kann das CT-Gesichtsfeld bei Gbergewichtigen Pitrennder bei Patienten, die nur eine
Armlagerung am Korper tolerieren, Uberschritten deer so dass nicht der gesamte
Patientenquerschnitt innerhalb des transversalesstdieles enthalten ist [35, 45, 66, 161,
203, 242, 266, 272]. Dann ergeben sich neben dameNen Stérungen der Aufnahmen
Fehler in der Schwachungskorrektur, da die verweammde&CT-Transmissionsbilder das
Objekt nur partiell abbilden [35, 36, 45, 161, 1903, 242, 266, 272]. Es kommt zu einer
Unterschatzung défF-FDG-Aktivitat in den abgeschnittenen Arealen, biie zu 90% des
eigentlichen Wertes betragen kann [36, 45, 203}. Mife eines einfachen Algorithmus
kann das CT-Gesichtsfeld retrospektiv erweitertdear so dass die Tracerverteilung im
Rahmen von 5-10% des tatséchlichen Wertes rekoadtaerden kann [35, 36, 45, 66,
161, 203, 272]. AuBerdem konnen modifizierte Syiate zur optimierten Patienten-
positionierung eingesetzt werden, um diese Artefgkbspektiv zu vermeiden [203, 242].
Metallimplantate kdnnen zum Teil gravierende Stafilartungsartefakte im CT-Bild ver-
ursachen, die sich vom Metallkérper ausgehend teddl&rmige Streifen darstellen [46,
150, 203]. In den unkorrigierten PET-Emissionshitdentsprechen Metallimplantate in der
Regel kalten Arealen, sogenannten ,white spots’, @5 117, 203]. Nach CT-basierter
Schwachungskorrektur kénnen Artefakte in den Emissaufnahmen im Bereich dieser
Areale entstehen, es zeigt sich ein fokal erhof@eirDG-Uptake [35, 62, 66, 117, 119,
150, 203, 242, 272, 282]. Durch Vergleich der Phid CT-Bilder sowie durch Nutzung
der unkorrigierten Emissionsaufnahmen kénnen dAssefakte jedoch meist als solche
interpretiert werden [35, 45, 46, 62, 117, 203, ,2222]. Derzeit werden Ansatze zur
Korrektur von Metallartefakten in den CT-Aufnahmevaluiert, bevor die CT zur
Schwachungskorrektur verwendet wird [35, 203, 264,

Die Anwendung intraventser und oraler Kontrastrhhies der CT-Untersuchung kann zu
Artefakten im PET-BIld fuhren, wenn das CT-Bild zZachwachungskorrektur verwendet
wird [5, 6, 8, 9, 15, 32, 34, 35, 46, 62, 66, 1803, 242, 244, 261, 266, 267, 272, 282]. In
den schwachungskorrigierten PET-Aufnahmen ergelmnfgkale Mehranreicherungen in
Arealen, die in den CT-Bildern erhdhte Kontrastatkbnzentrationen aufweisen [5, 6, 8, 9,
15, 32, 34, 35, 62, 66, 161, 203, 242, 266, 262].28m kontrastmittelinduzierte Artefakte
zu vermeiden, konnen die kontrastmittelverstarkidnAufnahmen retrospektiv korrigiert
werden, bevor sie zur Schwachungskorrektur verweewaeden [34, 203, 211, 261, 266,
267]. Alternativ kann die intravendse Kontrastnigpplikation so modifiziert werden, dass

fokale Kontrastmittelanreicherungen, die bei gemidgéaoher Dichte zu entsprechenden
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artifiziellen Mehranreicherungen im schwéachungsimrten PET-Bild fuhren, vermieden
werden [7, 34, 35, 45, 46, 146, 203, 244]. Des eit kann zusatzlich zur diagnostischen
CT-Untersuchung ein zweiter CT-Datensatz in loweddschnik und ohne intravendse
Kontrastmittelverstarkung (Nativ-CT) akquiriert wlen, dessen Daten zur Schwachungs-
korrektur verwendet werden [62, 66, 244, 266, 28¥{efakte durch Verwendung oraler
Kontrastmittel kdnnen prospektiv vermieden werdgann ein rontgenpositives Kontrast-
mittel mit geringerer Dichte oder ein rontgennegzg| wasserbasiertes Kontrastmittel ein-
gesetzt wird [9, 34, 35, 46, 62, 66, 203].

Wahrend die CT in der Regel in Atemstillstand umdnmaximaler Inspiration erfolgt,
erfordert die PET aufgrund der langeren Akquisgimit ein kontinuierliches, flaches
Atmen [32, 33, 35, 42, 45, 46, 66, 161, 192, 2082,2266, 267, 272, 282]. Die
unterschiedlichen Atemlagen kénnen zu einer erbleblhi Verschiebung des Zwerchfells
und der angrenzenden Organe zwischen PET- und @i-sitiren und so Fehler in den
schwachungskorrigierten PET-Aufnahmen verursached die Koregistrierung beein-
trachtigen [32, 33, 42, 46, 66, 161, 192, 203, 248, 267, 272, 282]. Es gibt verschiedene
Moglichkeiten zur Reduzierung dieser Artefakte. irden in der Literatur unterschied-
liche Atemprotokolle beschrieben, mit denen atmuntyezierte Artefakte reduziert werden
konnen [33, 35, 42, 45, 46, 59, 62, 66, 74, 116, 118, 192, 203, 218, 242, 266, 267, 272,
282]. Einige Autoren propagieren CT-Aufnahmen inemstillstand bei normaler Ex-
spiration oder bei freier flacher Atmung [35, 68, €15, 116, 118, 161, 203, 242, 266, 267,
272, 282]. Andere bevorzugen ein adaptiertes Atetogoll: dabei atmet der Patient zu
Beginn der CT-Akquisition flach und wird, sobaldsd&@T-Messfeld den oberen Thorax
erreicht, aufgefordert auszuatmen und nicht mehrattnen; wenn die CT das obere
Abdomen Uberschritten hat, darf der Patient flaelitevatmen; die CT wird also im Bereich
des Diaphragmas in normaler Exspiration aufgenommes der Atemmittellage im PET
entspricht [33, 35, 42, 45, 74, 203]. Des Weitekamn das Auftreten respiratorischer
Artefakte durch Einsatz mehrzeiliger Spiral-CT-Geréeduziert werden [35, 38, 42, 203,
266, 267]. AuBerdem besteht die Mdglichkeit einachiraglichen Korrektur der Bilder
[46]. Bei den oben genannten alternativen Atematen muss auf die Durchfiihrung
einer CT in maximaler Inspiration verzichtet werdem die Koregistrierung zu optimieren,
was den diagnostischen Wert der CT im Thoraxbeneaateilig beeinflussen kann [3, 12].
Um dies zu vermeiden, kann die CT auch in tiefepiration und der anschlieRende PET-
Scan in mehreren Phasen tiefer Inspiration akqtiwerden, um bestmdgliche Bildqualitat

ohne Fehler in den schwachungskorrigieren PET-Bilde erlangen [212].
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Bei Ganzkdrperuntersuchungen wird die CT in kraalalaler Richtung akquiriert, die PET
dagegen in kaudokranialer Richtung. Daraus resultiee Zeitdifferenz zwischen beiden
Untersuchungen im Kopf-Hals-Bereich von etwa 2QvB0uten [35, 39, 62, 203]. Bei nicht
adaquater Patientenlagerung kann es durch Muskehtsdn oder Muskelbewegung zu
Verschiebungen kommen [35, 39, 192, 203, 242]. En&ge sind fehlerhafte Registrie-
rungen zwischen CT- und PET-Aufnahmen und damitefbiafte Tracerverteilungen im
schwachungskorrigierten PET-Bild [39, 203, 242].r@uVerwendung zusatzlicher Lage-
rungshilfen kdnnen diese Bewegungsartefakte mimtraierden [39, 203]. AuRerdem kann
ein zweigeteiltes Akquisitionsprotokoll eingeset#trden, das eine Aufnahme des HNO-

Bereichs und des Torsos mit spezieller Lagerungiglicht [35, 203].

3.3.6 Stellenwert der PET/CT in der Melanomdiagnosk

Bisherige Studien Uber den Einsatz der PET/CT b®taging von Melanompatienten in
fortgeschrittenen Tumorstadien berichten von elfr@bhung der Sensitivitat und Spezifitat
gegeniiber den Einzelmodalitat&fir-FDG-PET und CT sowie gegeniiber einer side-by-
side-Analyse beider Verfahren [30, 43, 136, 18&, 213, 231, 243, 254, 279].

Da beide Komponenten der PET/C¥-FDG-PET und CT, in Frithstadien des Melanoms
keinen routinemalligen Einsatz finden, ist es m@rwvunderlich, dass bisher verfugbare
Daten keinen wesentlichen Stellenwert der integgelPET/CT-Diagnostik in den Mela-
nomstadien AJCC | und Il nachweisen konnten [43186, 213, 250, 279, 288].
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4. Material und Methoden

4.1 Fragestellung

Die vorliegende Studie bewertete zunachst die #iereModalitdten der PET/CT, low-
dose CT ohne intravendse Kontrastmittelgabe (N&fiy; diagnostische ,full-dose* CT mit
intravenoser Kontrastmittelverstarkung (KM-CT) undsitronenemissionstomographie mit
F_Fluordeoxyglukose'fF-FDG-PET) beziglich ihres Potenzials in der Diagiovon
Melanompatienten. AnschlieRend wurde in gleicheis@/eer Wert der kombinierten und
synchronisierten Bildanalyse von Nativ-CT ufF-FDG-PET sowie von KM-CT und
8F_.FDG-PET untersucht. Dadurch sollte geklart werdéndie KM-CT fiir eine suffiziente
PET/CT-Diagnostik notwendig ist, oder ob hierzulaaee bisher nur zur Schwachungs-

korrektur verwendete Nativ-CT ausreicht.

4.2 Studienaufbau

Die retrospektive Studie umfasste 50 PET/CT-Untdtsngen, die zwischen Januar 2004
und Oktober 2007 bei 50 Melanompatienten (36 MgnhérFrauen, mittleres Alter 57
Jahre, Altersverteilung von 29 bis 85 Jahren) gtéol. Die Untersuchungen fanden in der
Klinik und Poliklinik fur Nuklearmedizin im Klinikmm GrofRhadern (Ludwig-Maximilians-
Universitat, LMU) statt, in Kooperation mit dem titst fir Klinische Radiologie (LMU).
Bei allen Patienten war die Diagnose eines maligdefanoms zum Untersuchungszeit-
punkt histologisch gesichert, die Untersuchungdalgiten im Rahmen der Primartumor-
suche, des Stagings oder der Verlaufskontrollerwter nach Therapie.

Die Auswertung der Untersuchungen erfolgte zunaiéssbnenbasiert, d.h. es wurden alle
metastasenverdachtigen Herde einzeln beurteilpekis Lasionen wurden nur dann in die
Studie aufgenommen, wenn sie in allen drei Modaiitam Untersuchungsfeld lagen.
Anschlie3end wurde eine untersuchungsbezogene gadlyrchgefuhrt. Hierzu wurde jede
der 50 Untersuchungen fir die kombinierten und Bsomusierten PET/Nativ-CT- und
PET/KM-CT-Aufnahmen entweder als positiv oder negdtezuglich einer Melanom-

manifestation gewertet.
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4.3 Untersuchungsablauf

Die PET/CT-Untersuchungen wurden als Ganzkérpeedufren an einem Philips Gemini
PET/CT-System (Philips, Hamburg) vorgenommen. Biebesteht aus einem GSO-
Vollring-PET-Scanner und einem zweizeiligen Sp{dl-Scanner. Alle PET/CT-Unter-
suchungen wurden in Normoglykdmie bei einem Bllghespiegel < 120 mg/dl durch-
gefuhrt. Die Nuchternperiode vor der Untersuchueigug mindestens sechs Stunden.
Zunachst wurde die Nativ-CT in low-dose-Technik ma@@abe von rdntgennegativem
oralem Kontrastmittel, aber ohne intraventse Katitnitelverstarkung aufgenommen
(Rohrenstrom 20 mAs, Roéhrenspannung 140 kV, Bildm&atl2 x 512 Bildpunkte).
AnschlieRend erfolgte die PET-Untersuchung. Neben idtraventsen Injektion von
200 MBq*®F-FDG erhielten die Patienten 20 mg Furosemid, iemehale Elimination von
8F.FDG zu beschleunigen, sowie 20 mg Butylscopolansimid, um die intestinale Spei-
cherung von'®-FDG zu reduzieren. 60 Minuten nach d&-FDG-Injektion und nach
Blasenentleerung wurden die Emissionsaufnahmerauddkranialer Richtung akquiriert.
Die Bildmatrix betrug 144 x 144 Bildpunkte. Die Bmisitionen (field of view (FOV)
155 mm) wurden mit einer Akquisitionszeit von didinuten pro Bettposition aufge-
nommen. Die Schwéachungskorrektur erfolgte CT-basiahand der Transmissionsdaten
der zuerst akquirierten Nativ-CT.

Zuletzt erfolgte die diagnostische CT-Untersuchimgull-dose”-Technik mit intravendser
Kontrastmittelverstarkung (KM-CT; Rohrenstrom 14Bsn Rohrenspannung 120 kV,
Bildmatrix 512 x 512 Bildpunkte, Schichtdicke 5,0mm Tischvorschub 2,5 mm/s,
Rotationszeit 0,5 s, Pitch-Faktor 1, axiales Blkt#tf 600 mm). Die Bilder wurden nach
automatischer intravendser Injektion von 120 mb5 (@)/s) jodhaltigem Kontrastmittel
(Ultravist 300, Schering, Berlin) aufgenommen. Er®gtliche Verzégerung zwischen der
Injektion und der Bildaufnahme von 50 Sekunden gimbte die Darstellung der Organe
in der vendsen Phase.

Sowohl die Nativ-CT- als auch die KM-CT-Aufnahmerurden in Exspiration durch-
gefuhrt, damit eine mdglichst exakte Uberlagerurigdan PET-Bildern, die aufgrund der
langeren Akquisitionszeit bei flacher, freier Atnguerfolgten, erreicht werden konnte.

Die CT-Aufnahmen wurden zur Auswertung auf einem u@r Verwendung von eFilm
Workstation 1.5.3 Software (eFilm Medical, ToronBmtario, Kanada) wiedergegeben. Die
PET-Aufnahmen sowie die kombinierten und synchiertisn PET/CT-Bilder wurden zur
Analyse auf einer HERMES Workstation (Nuclear Diagfits AB, Hagersten, Schweden)
dargestellt.
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4.4 Auswertung

Die Aufnahmen wurden von zwei Untersuchern mit BEmiag in der PET- und CT-
Diagnostik ausgewertet, die bezuglich der Ergelenites Untersuchungen geblindet waren.
Sie kannten lediglich die klinischen Angaben zutsprechenden Untersuchung, zum
Beispiel die Lokalisation des Primartumors odehérgye therapeutische MalRnahmen.
Nativ-CT, KM-CT, F-FDG-PET und die jeweils kombinierten und synclsienten
PET/CT-Aufnahmen wurden zu verschiedenen Zeitpumite den gleichen Untersuchern
beurteilt. Dabei wurde zunéachst die Nativ-CT ausgst, als nachstes die KM-CT, dann
die **F-FDG-PET und schlieRlich die kombinierten und $ynaisierten PET/CT-Bilder.

4.4.1 Lasionenbasierte Auswertung
4.4.1.1 Auswertung der Einzelmodalitaten

Bezuglich einer mdglichen Manifestation eines madig Melanoms wurde eine Lasion in
jeder der drei Einzelmodalitaten Nativ-CT, KM-CTufF-FDG-PET als ,positiv* oder
.negativ* eingestuft.

Eine Lasion wurde als solche gewertet und in dialyse aufgenommen, wenn sie zu-
mindest in einer der Modalitaten grenzwertig odesifiv beurteilt wurde. In der Nativ-CT
wurde eine Lasion als positiv eingestuft, wenn rhotpgische Veranderungen (z.B. Osteo-
lysen, Weichteilvermehrungen) oder vergréRerte Liykmoten (Grenze: 1 cm) nachweisbar
waren. In der KM-CT wurde ein Herd als positiv bet@e wenn morphologische Ver-
anderungen (z.B. Osteolysen, Weichteilvermehrungenyroflerte Lymphknoten (Grenze:
1 cm) oder eine pathologisch verstarkte Kontrasetaifnahme nachweisbar waren. In der
8F_FDG-PET wurde eine Herdlasion als positiv belirtevenn sie einen pathologisch
vermehrtert®F-FDG-Uptake (Grenzwert: SUMx 2,5) zeigte.

Negativ wurde ein Befund bewertet, wenn er die éfm@n fur eine vitale Melanom-

manifestation nicht erfillte.
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Ferner wurde jeder Lasion in jeder Modalitat eirevBrtung der diagnostischen Sicherheit

zugewiesen (Tabelle 10).

Tabelle 10:Definition eines Wertes fir die diagnostische Sibké (DS-Wert)

DS-Wert Definition

1 beide Untersucher sind unsicher, ob eine Lad®n a

positiv bzw. negativ zu beurteilen ist

2 ein Untersucher ist unsicher, der andere istser

3 beide Untersucher sind sich sicher

Insgesamt wurden 232 Lasionen in die Auswertunggendmmen, 151 davon waren
gesicherte Melanommetastasen. Dabei erhob die 4€dti213 tumor- bzw. metastasen-
verdéchtige Befunde, die KM-CT 208 und dfe-FDG-PET 169. Lasionen, die mit einer
Modalitat nicht erfasst werden konnten, erhieltemcn der Bildanalyse der Einzel-
modalitaten den DS-Wert ,-3“. Nur so konnten digé&bnisse von Nativ-CT, KM-CT und
8F.FDG-PET in der Einzelanalyse sowie in der kondstein und synchronisierten
PET/CT-Analyse hinsichtlich ihrer Sensitivitdt ur§pezifitdt miteinander verglichen
werden. Nach Erhebung aller Befunde wurden Senséitiund Spezifitat berechnet und alle
falschen Ergebnisse hinsichtlich mdglicher Ursacfiendie fehlerhafte Beurteilung ana-

lysiert.

4.4.1.2 Auswertung der integrierten PET/CT-Bilder

Nach Auswertung der einzelnen Modalitaten wurdenkaimbinierten und synchronisierten
PET/CT-Bilder von den gleichen Untersuchern analysi

Dabei erfolgte die synchronisierte Bildanalyse ameleWorkstation anhand von o6rtlich
synchronisierten Bilddaten. Primares Ziel dieseld®inchronisation war die Gewahr-
leistung, dass in beiden Modalitaten die identidcision beurteilt werden konnte.

Die Bewertung der Einzellasionen in der kombinierBdldanalyse basierte primér auf den
Werten der diagnostischen Sicherheit der 232 Laésiom den Einzelmodalitaten. Bei
iibereinstimmenden Ergebnissen in der CT ufidFDG-PET (positiv/positiv bzw.
negativ/negativ) wurde die Lasion in der KombinatigleichermalRen als positiv oder
negativ gewertet. Bei diskrepanten Befunden (pgsiégativ bzw. negativ/positiv) erfolgte

die Bewertung anhand der Modalitat mit der hohatmmgnostischen Sicherheit (hdherer
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DS-Wert). Bei diskrepanten Befunden und gleichenVid&ten wurde die Lasion in der
kombinierten Analyse als positiv gewertet.
Nach der integrierten Befundbewertung wurden eblsngensitivitat und Spezifitdt be-

rechnet und falsche Ergebnisse bezuglich ihrer ictigh Ursachen analysiert.

4.4.2 Untersuchungsbasierte Auswertung

In der untersuchungsbezogenen Analyse wurde jed®&Q@d&ntersuchungen fir die inte-
grierten PET/Nativ-CT- und PET/KM-CT-Aufnahmen glssitiv oder negativ gewertet.

Eine komplette Untersuchung wurde positiv gewertetan mindestens ein richtig-positiver
oder falsch-positiver Befund erhoben wurde. Umgek&urde eine Untersuchung als
negativ gewertet, wenn die Auswertung nur rich&giative oder falsch-negative Befunde

erbrachte.

4.5 Diagnosesicherung

Jede untersuchte Lasion wurde in den drei Einze#fitdéten Nativ-CT, KM-CT und
18F_.FDG-PET sowie in der integrierten PET/CT-Analgée positiv oder negativ - bezogen
auf einen mdoglichen Melanombefall - bewertet. AlgldStandard zur Diagnosesicherung
diente der histopathologische Befund (n=41). 198idrien wurden mittels einer Verlaufs-
kontrolle Uber einen minimalen Zeitraum von mindastsechs Monaten verifiziert.

Als richtig-positiv wurde eine L&sion bei histopalibgischem Nachweis einer Melanom-
manifestation gewertet oder wenn sich die Lasion/enauf progredient oder unter spezi-
fischer Tumortherapie deutlich regredient zeigteeH asion war falsch-negativ, wenn sie
sich histopathologisch als Melanommanifestatiorifieggren liel3, oder wenn im Verlauf
eine Progredienz nachzuweisen war. Bei richtig-negia Lasionen erfolgte die Verifi-
zierung durch histopathologischen Ausschluss eMeknombefalls oder durch gleich-
bleibend negative oder regrediente Befunde (z.Bchd Umbau in Narbengewebe) nach
Ablauf des Beobachtungszeitraumes. Als falsch-pogitirde eine Lasion gewertet, wenn
sich histopathologisch keine Melanommanifestatiengte oder wenn die L&asion ohne
spezifische Therapie im Verlauf regredient odehtmoehr nachzuweisen war.
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5. Ergebnisse

5.1 Ergebnisse der lasionenbasierten Auswertung

5.1.1 Uberblick tiber die Ergebnisse der Einzelmoddéiten und der integrierten
PET/CT-Bildanalyse

Einen Uberblick Uber die Ergebnisse der AuswertdegEinzelmodalitaten, low-dose CT
ohne intraventse Kontrastmittelverstarkung (Nati,Gliagnostische ,full-dose* CT mit
intravendser Kontrastmittelgabe (KM-CT) ul@F-FDG Positronenemissionstomographie
(*®F-FDG PET), sowie der integrierten PET/Nativ-CTHWET/KM-CT zeigt Tabelle 11.

Tabelle 11: Uberblick liber die Ergebnisse der Hmpedalitaten und der integrierten PET/CT-Daten

Befunde Nativ-CT | KM-CT | **F-FDG-PET | PET/Nativ-CT | PET/KM-CT
richtig-positiv | 93 129 136 146 151
richtig-negativ| 42 51 71 75 75
falsch-positiv | 39 30 10 6 6
falsch-negativ| 58 22 15 5 0
Summe 232 232 232 232 232
Sensitivitat 62% 85% 90% 97% 100%
Spezifitat 52% 63% 88% 93% 93%
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5.1.2 Ergebnisse der Einzelmodalitaten
5.1.2.1 Ergebnisse der nativen, low-dose CT (Nat®T)

Die low-dose CT ohne intraventse Kontrastmitteli@gkaing (Nativ-CT) zeigte 132/232
positive und 100/232 negative Befunde. Es ergalménesn mittlerer DS-Wert von 1,6, eine

Sensitivitat von 62% und eine Spezifitat von 52%zElheiten finden sich in Tabelle 12.

Tabelle 12: Ergebnisse der Nativ-CT

Befunde Anzahl mittlerer DS-Wert
richtig-positiv 93 2,2
richtig-negativ 42 1,7

falsch-positiv 39 11
falsch-negativ 58 15

Summe 232 1,6

Sensitivitat 62%

Spezifitat 52%

In 93 von 232 Fallen zeigte die Nativ-Cithtig-positive Befunde, der mittlere DS-Wert
betrug 2,2. Im Einzelnen handelte es sich um:

o Lymphknotenmetastasen (n=50)

0 Lungenmetastasen (n=20)

0 kutane und subkutane Metastasen (n=11)
Knochen- und Knochenmarkmetastasen (n=38)
Nebennierenmetastasen (n=3)

O O O

Lebermetastase (n=1)
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In 42 von 232 Fallen tratemchtig-negative Befundebei einem mittleren DS-Wert von 1,7
auf. Es wurden folgende Diagnosen gestellt:

nicht-pathologische Lymphknoten (n=22)

Leberzysten und postinterventionelle Veranderurgladerparenchyms (n=7)
entziindliche bzw. reaktive Veranderungen der Lung®é)

Sinusitis maxillaris (n=3)

O O O o o

physiologische Veranderungen im Bereich der Thqraxar und des Magen-

ausganges (n=2)

o postinjektionelle Veranderung des glutealen Fetejms bei Zustand nach Grippe-
schutzimpfung (n=1)

0 aktivierte Arthrose des Grol3zehengrundgelenks (n=1)

o benigner Knochentumor (n=1)

Zu falsch-positiven Befundender Nativ-CT kam es in 39 von 232 Fallen, hierdgtder
mittlere DS-Wert 1,1. Dabei handelte es sich um:

o entzindliche bzw. reaktive LymphknotenvergréRerarggvie als pathologische
Lymphknoten fehlinterpretierte Strukturen (meisttgefaie) (n=31)
Leberzysten (n=3)
entzundliche bzw. reaktive Veranderungen der Lung&)
postoperative Veranderung des Orbitatrichters (n=1)

Basaliom der Glandula parotis (n=1)

O O O o o

Vergrofierung des Ovars (n=1)

In den verbliebenen 58 Fallen wurd&isch-negative Befundeerhoben (mittlerer DS-
Wert 1,5). Die gesicherten Diagnosen waren:
0 Lymphknotenmetastasen (n=22)
Lebermetastasen (n=9)
kutane und subkutane Metastasen (n=9)
Knochen- und Knochenmarkmetastasen (n=5)
muskuléare Metastasen (n=4)
Milzmetastasen (n=3)
Pankreasmetastasen (n=2)

Darmmetastase (n=1)

OO O O o o o o o

Schilddriisenmetastase (n=1)
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0 Lungenmetastase (n=1)

o pleurale Metastase (n=1)

5.1.2.2 Ergebnisse der kontrastverstarkten, ,full-aése” CT (KM-CT)

Von den 232 Einzellasionen stellten sich in dergdastischen ,full-dose” CT mit

intraventser Kontrastmittelverstarkung (KM-CT) 188 positiv und 73 als negativ dar.

Hieraus ergaben sich fur die diagnostische CT 8mesitivitdt von 85% und eine Spezifitat
von 63%. Der mittlere DS-Wert betrug 1,9. Einzeieizeigt Tabelle 13.

Tabelle 13: Ergebnisse der KM-CT

Befund Anzahl mittlerer DS-Wert
richtig- positiv 129 2,6
richtig-negativ 51 1,9
falsch-positiv 30 1,2
falsch-negativ 22 1,8

Summe 232 19

Sensitivitat 85%

Spezifitat 63%

In 129 von 232 Fallen zeigte die KM-Qichtig-positive Befunde, der mittlere DS-Wert

betrug 2,6. Im Einzelnen handelte es sich um:

o

O O O O O o o o o o

Lymphknotenmetastasen (n=68)
Lungenmetastasen (n=21)

kutane und subkutane Metastasen (n=14)
Knochen- und Knochenmarkmetastasen (n=8)
Lebermetastasen (n=7)

Milzmetastasen (n=3)
Nebennierenmetastasen (n=3)
Pankreasmetastasen (n=2)

Darmmetastase (n=1)

pleurale Metastase (n=1)

Schilddrisenmetastase (n=1)
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In 51 von 232 Fallen tratenchtig-negative Befundebei einem mittleren DS-Wert von 1,9
auf. Es wurden folgende Diagnosen gestellt:

0 nicht-pathologische Lymphknoten sowie in der N&@iv-als pathologische
Lymphknoten fehlinterpretierte Strukturen (meistifgefalie) (n=30)
Leberzysten (n=8)
entzundliche bzw. reaktive Veranderungen der Lungd)

Sinusitis maxillaris (n=3)

o O O o

physiologische Veranderungen im Bereich der Thqraxar und des Magen-

ausganges (n=2)

0 postinjektionelle Veranderung des glutealen Fetegmnbei Zustand nach Grippe-
schutzimpfung (n=1)

o aktivierte Arthrose des Grol3zehengrundgelenks (n=1)

o Basaliom der Glandula parotis (n=1)

0 benigner Knochentumor (n=1)

Zu falsch-positiven Befundender KM-CT kam es in 30 von 232 Fallen, hier betdey
DS-Wert 1,2. Dabei handelte es sich um:

entzundliche bzw. reaktive LymphknotenvergroRerange23)

entzundliche bzw. reaktive Veranderungen der Lung8)

Leberzyste und postinterventionelle VeranderungLééerparenchyms (n=2)

postoperative Veranderung des Orbitatrichters (n=1)

O O O o o

Vergrofierung des Ovars (n=1)

In den verbliebenen 22 Fallen wurdéisch-negative Befundeerhoben (mittlerer DS-
Wert 1,8). Die gesicherten Diagnosen waren:
0 kutane und subkutane Metastasen (n=6)
Knochen- und Knochenmarkmetastasen (n=5)
muskulére Metastasen (n=4)

Lymphknotenmetastasen (n=4)

o O O O

Lebermetastasen (n=3)
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5.1.2.3 Ergebnisse del®F-FDG-PET

Die Positronenemissionstomographie riE-Fluordeoxyglukose ‘{F-FDG-PET) zeigte
146/232 positive und 86/232 negative Befunde. [§als¥n sich ein mittlerer DS-Wert von
2,2, eine Sensitivitdt von 90% und eine Speziftdh 88%. Einzelheiten finden sich in
Tabelle 14.

Tabelle 14Ergebnisse defF-FDG-PET

Befunde Anzahl mittlerer DS-Wert
richtig-positiv 136 2,8
richtig-negativ 71 2,7

falsch-positiv 10 1,0
falsch-negativ 15 2,1

Summe 232 2,2

Sensitivitat 90%

Spezifitat 88%

In 136 von 232 Fallen zeigte di#-FDG-PETrichtig-positive Befunde. Der mittlere DS-

Wert betrug 2,8, der mittlere SW\Wert 12,2. Im Einzelnen handelte es sich um:
o0 Lymphknotenmetastasen (n=69)

kutane und subkutane Metastasen (n=20)

Lungenmetastasen (n=13)

Knochen- und Knochenmarkmetastasen (n=12)

Lebermetastasen (n=8)

muskulére Metastasen (n=4)

Nebennierenmetastasen (n=3)

Milzmetastasen (n=2)

Pankreasmetastasen (n=2)

Darmmetastase (n=1)

Schilddrisenmetastase (n=1)

O O O 0O o o o o o o o

pleurale Metastase (n=1)
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In 71 von 232 Fallen tratenchtig-negative Befundeauf bei einem mittleren DS-Wert von
2,7. Es wurden folgende Diagnosen gestellt:

0 nicht-pathologische Lymphknoten, entziindliche baaktive Lymphknoten-
vergroRerungen sowie in der Nativ-CT als patholdggsLymphknoten
fehlinterpretierte Strukturen (meist Blutgefal3e330)

Leberzysten und postinterventionelle Veranderurgyladberparenchyms (n=10)
entzundliche bzw. reaktive Veranderungen der Lungé)
Sinusitis maxillaris (n=2)

postoperative Veranderung des Orbitatrichters (n=1)

o O O o o

postinjektionelle Verdnderung des glutealen Fetedms bei Zustand nach
Grippeschutzimpfung (n=1)

o VergroRerung des Ovars (n=1)
Bei der Analyse wurde auf die Erhebung von SliMVerten der richtig-negativen

Befunde verzichtet.

Zu falsch-positiven Befundender'®F-FDG-PET kam es in 10 von 232 Fallen, hier betrug
der mittlere DS-Wert 1,0 und der mittlere SL)VWert 2,8. Dabei handelte es sich um:

0 entzindlich bzw. reaktiv verdnderte Lymphknoten3)n=

o physiologisché®F-FDG-Speicherungen im Bereich der Thoraxapertdrdes
Magenausganges (n=2)
Sinusitis maxillaris (n=1)
entzundliche bzw. reaktive Veranderung der Lungd.ln
aktivierte Arthrose des Grof3zehengrundgelenks (n=1)

Basaliom der Glandula parotis (n=1)

O O O O o

benigner Knochentumor (n=1)

In den verbliebenen 15 Fallen wurd&lsch-negative Befundeerhoben (mittlerer DS-
Wert 2,1, nachtraglich ermittelter mittlerer SIh¥Wert 1,2). Die gesicherten Diagnosen
waren:

o Lungenmetastasen (n=8)
Lymphknotenmetastasen (n=3)
Lebermetastasen (n=2)

Milzmetastase (n=1)

o O O O

Knochen- bzw. Knochenmarkmetastase (n=1)
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5.1.3 Ergebnisse der integrierten PET/CT-Bildanalys
5.1.3.1 Ergebnisse der integrierten PET/Nativ-CT

Bei der kombinierten und synchronisierten Analyse Wativ-CT und**F-FDG-PET
(PET/Nativ-CT) wurden 152/232 Lasionen als posiiivd 80/232 Lasionen als negativ
gewertet. Die Sensitivitat betrug 97%, die Spexifai3%. Einzelheiten sind Tabelle 15 zu

entnehmen.

Tabelle 15:Ergebnisse der integrierten PET/Nativ-CT

Befunde Anzahl
richtig-positiv 146
richtig-negativ 75
falsch-positiv 6
falsch-negativ 5
Summe 232
Sensitivitat 97%
Spezifitat 93%
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In 120/232 Fallen ergaben Nativ-CT ufftF-FDG-PET ubereinstimmende Befunde, 112
von 232 Fallen zeigten Diskrepanzen zwischen beldedalitaten. Eine zusammenfassen-
de Darstellung der 112 Falle mit diskrepanten UWntelnungsbefunden ist in Tabelle 16 zu

finden.

Tabelle 16: Befunde und mittlere DS-Werte der diplanten Ergebnisse in Nativ-CT ulf8-FDG-PET

Konstellationen Fallzahl | DS-Wert Nativ-CT | DS-Wert*F-FDG-PET
Nativ-CT richtig-positiv und | 13 2,1 2,2

¥-_FDG-PET falsch-negatiy

Nativ-CT richtig-negativ und 7 2,3 1,0

r_FDG-PET falsch-positiv

Nativ-CT falsch-negativ und 56 1,5 2,9

¥-_FDG-PET richtig-positiv

Nativ-CT falsch-positiv und | 36 1.1 2,9

c_FDG-PET richtig-negatiy

Summe 112

Die kombinierte und synchronisierte Bildauswertwmn Nativ-CT und**F-FDG-PET
ergab 146/232ichtig-positive Befunde.
Dabei wurden 80 Lasionen in beiden Modalitaten éinstimmend als positiv gewertet. Im
Einzelnen handelte es sich um:

0 Lymphknotenmetastasen (n=47)
Lungenmetastasen (n=12)
kutane und subkutane Metastasen (n=11)

Knochen- und Knochenmarkmetastasen (n=7)

O O O o

Nebennierenmetastasen (n=3)
Bei den Ubrigen 66 der 146 richtig-positiven Lasiomunterschieden sich die Bewertungen
in beiden Modalitaten. Hierbei lieferte die Nativ-@h elf Fallen die richtige Diagnose, die
8F_.FDG-PET in 55 Féllen. Die 55 falsch-negativen uBefe der Nativ-CT setzten sich
zusammen aus:

0 Lymphknotenmetastasen (n=22)

o kutane und subkutane Metastasen (n=9)

0 Lebermetastasen (n=7)

0

Knochen- und Knochenmarkmetastasen (n=5)
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muskulare Metastasen (n=4)
Milzmetastasen (n=2)
Pankreasmetastasen (n=2)
Darmmetastase (n=1)

Schilddrisenmetastase (n=1)

O O O O o o

Lungenmetastase (n=1)

o0 pleurale Metastase (n=1)
In dieser Untergruppe wurden 45/55 Lasionen (21 plykmotenmetastasen, neun kutane
und subkutane Metastasen, vier Knochen- und Knoohdimetastasen, zwei Leber-
metastasen, zwei Milzmetastasen, zwei Pankreastastas eine Darmmetastase, eine
Schilddrisenmetastase, eine Lungenmetastase, leumalp Metastase und eine muskulare
Metastase) aufgrund ihres hoheren DS-Werts in'#eFDG-PET positiv gewertet, die
restlichen zehn Lé&sionen (funf Lebermetastasen,duskulare Metastasen, eine Lymph-
knotenmetastase und eine Knochen- bzw. Knochennsdstase) wurden bei gleichen
DS-Werten als positiv beurteilt.
Bei den elf in def®F-FDG-PET falsch-negativen Lasionen handelte dsisic:

0 Lungenmetastasen (n=8)

0 Lymphknotenmetastasen (n=2)

o0 Knochen- bzw. Knochenmarkmetastase (n=1)
In drei dieser elf Falle (drei Lungenmetastasenydeudie Entscheidung fur die richtig-
positive Modalitat aufgrund des hoéheren DS-Wertefild, in acht von elf Fallen (funf
Lungenmetastasen, zwei Lymphknotenmetastasen medkagiochen- bzw. Knochenmark-
metastase) erfolgte eine positive Beurteilung bechgen DS-Werten.
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In 75 von 232 Féllen tratemchtig-negative Befunde auf. Diese 75 Befunde setzten sich

aus 35 konkordant und 40 diskrepant bewertetenohési in den beiden Modalitaten

Zusammen.

Bei den 35 Ubereinstimmenden Lasionen wurden folgddiagnosen gestellt:

o

o O O o

nicht-pathologische Lymphknoten (n=21)

Leberzysten und postinterventionelle Veranderurgladerparenchyms (n=7)
entzundliche bzw. reaktive Veranderungen der Lungd)

Sinusitis maxillaris (n=2)

postinjektionelle Verdnderung des glutealen Fetai®s bei Zustand nach

Grippeschutzimpfung (n=1)

Bei 40 der 74 richtig-negativen Befunde untersohiedich Nativ-CT und®F-FDG-PET.
Hierbei ergab die Nativ-CT in sechs Fallen und'8eFDG-PET in 34 Féllen den richtigen
Befund.

Bei den 34 falsch-positiven Befunden der Nativ-Gihdelte es sich um:

o

O O O

o

entzundliche bzw. reaktive Lymphknotenvergrof3erangmvie in der Nativ-CT als
pathologische Lymphknoten fehlinterpretierte Steméh (meist BlutgefalRe) (n=28)
Leberzysten (n=3)

entzundliche bzw. reaktive Veranderung der Lungd.\n

postoperative Veranderung des Orbitatrichters (n=1)

VergroRerung des Ovars (n=1)

In allen dieser 34 Falle mit diskrepanten Untersmgsergebnissen wurde die Ent-

scheidung fir die richtig-negative Modalitat aufigidudes hoheren DS-Wertes getroffen.

Die sechs falsch-positiven Befunde d#-FDG-PET setzten sich zusammen aus:

o
o
o
o

o

physiologische Veranderungen im Bereich der Thqraxar und des Magen-
ausganges (n=2)

entzundlich bzw. reaktiv veranderter Lymphknotenl(n

Sinusitis maxillaris (n=1)

entziindliche bzw. reaktive Veranderung der Lungd.ln

aktivierte Arthrose des Grof3zehengrundgelenks (n=1)

Auch diese sechs diskrepanten Falle wurden aufgdesdhoheren DS-Wertes als richtig-

negativ gewertet.
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Zu falsch-positiven Befundenin der kombinierten und synchronisierten PET/N&iv-
Bildanalyse kam es in sechs von 232 Fallen. Datedélte es sich um:
o entziundlich bzw. reaktiv verdnderte Lymphknotenr>S-Werte:
Nativ-CT= 1fp/1fp, PET=1fp/1fp)
o ein als Lymphknoten fehlinterpretiertes BlutgefaB1; DS-Werte:
Nativ-CT=1fp, PET=1rn)
0 entzidndliche bzw. reaktive Veranderung der Lungd (iDS-Werte:
Nativ-CT=3fp, PET=2rn)
o Basaliom der Glandula parotis (n=1; DS-Werte: N&iv=1fp, PET=1fp)
0 benigner Knochentumor (n=1; DS-Werte: Nativ-CT=R&T=1fp)

AulRerdem ergaben sich in funf von 232 Fallamsch-negative Ergebnisse Die ge-
sicherten Diagnosen waren:

0 Lebermetastasen (n=3; DS-Werte: Nativ-CT=3fn/1m/BET=2rp/3fn/3fn)

0 Milzmetastase (n=1; DS-Werte: Nativ-CT=2fn, PET91fn

o Lymphknotenmetastase (n=1; DS-Werte: Nativ-CT=PfpT=3fn)

5.1.3.2 Ergebnisse der integrierten PET/KM-CT

Bei der kombinierten und synchronisierten Analysen \KM-CT und *F-FDG-PET
(PET/KM-CT) wurden 157/232 Lasionen als positiv uitl/232 Lasionen als negativ
gewertet. Die Sensitivitat betrug 100%, die Sp&#if93%. Einzelheiten sind Tabelle 17 zu

entnehmen.

Tabelle 17: Ergebnisse der integrierten PET/KM-CT

Befunde Anzahl
richtig-positiv 151
richtig-negativ 75
falsch-positiv 6
falsch-negativ 0
Summe 232
Sensitivitat 100%
Spezifitat 93%
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In 159/232 Fallen ergaben KM-CT untF-FDG-PET ubereinstimmende Befunde, 73 von
232 Fallen zeigten Diskrepanzen zwischen beidenditéten. Eine zusammenfassende
Darstellung der 73 Félle mit diskrepanten Untersagsbefunden ist in Tabelle 18 zu

finden.

Tabelle 18: Befunde und mittlere DS-Werte der diplanten Ergebnisse in KM-CT utftF-FDG-PET

Konstellationen Fallzahl | DS-Wert KM-CT DS-Wert **F-FDG-PET
KM-CT richtig-positiv und | 15 2,6 2,1

¥-_FDG-PET falsch-negatiy

KM-CT richtig-negativ und | 8 2,1 1,0

r_FDG-PET falsch-positiv

KM-CT falsch-negativ und | 22 1,8 2,9

¥-_FDG-PET richtig-positiv

KM-CT falsch-positivund | 28 1,2 2,7

c_FDG-PET richtig-negatiy

Summe 73

Die kombinierte und synchronisierte Bildauswertwog KM-CT und**F-FDG-PET ergab
151/232 richtig-positive Befunde. Dabei wurden 114 dieser 151 Lasionen in beiden
Modalitaten Gbereinstimmend als positiv gewertatHinzelnen handelte es sich um:
0 Lymphknotenmetastasen (n=65)
kutane und subkutane Metastasen (n=14)
Lungenmetastasen (n=13)
Knochen- und Knochenmarkmetastasen (n=7)
Lebermetastasen (n=5)
Nebennierenmetastasen (n=3)
Milzmetastasen (n=2)
Pankreasmetastasen (n=2)
Darmmetastase (n=1)

Schilddrisenmetastase (n=1)

O O O 0O o o o o o o

pleurale Metastase (n=1)
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Bei den Ubrigen 37 der 151 richtig-positiv gewanteBefunde unterschieden sich KM-CT
und "°F-FDG-PET. Hier lieferte die KM-CT in 15 Féllen,edi®F-FDG-PET in 22 Fallen
den richtigen Befund.

Die 22 falsch-negativen Befunde der KM-CT setzieh gusammen aus:

kutane und subkutane Metastasen (n=6)

Knochen- und Knochenmarkmetastasen (n=5)

muskulare Metastasen (n=4)

o O O o

Lymphknotenmetastasen (n=4)

0 Lebermetastasen (n=3)
In dieser Untergruppe wurden 14/22 Lasionen (séchane und subkutane Metastasen,
vier Knochen- und Knochenmarkmetastasen, zwei ni@skuMetastasen und zwei
Lymphknotenmetastasen) aufgrund ihres htheren D8sWeder'®F-FDG-PET als positiv
gewertet, die restlichen acht Lasionen (drei Lel¢astasen, zwei muskulare Metastasen,
zwei Lymphknotenmetastasen und eine Knochen- bzmocKenmarkmetastase) wurden
bei gleichen DS-Werten als positiv beurteilt.
Bei den 15 in def®F-FDG-PET falsch-negativen Befunden handelte dstsic:

0 Lungenmetastasen (n=8)

0 Lymphknotenmetastasen (n=3)

0 Lebermetastasen (n=2)

0 Milzmetastase (n=1)

o Knochen- bzw. Knochenmarkmetastase (n=1)
In fnf dieser 15 Falle (drei Lungenmetastaserg #iizmetastase und eine Knochen- bzw.
Knochenmarkmetastase) wurde die Entscheidung féirrightig-positive Modalitat auf-
grund des hoéheren DS-Wertes geféllt, in zehn vordlien (finf Lungenmetastasen, drei
Lymphknotenmetastasen und zwei Lebermetastasesijjterfeine positive Beurteilung bei

gleichen DS-Werten.
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In 75 von 232 Féllen tratemchtig-negative Befunde auf. Diese 75 Befunde setzten sich
aus 43 konkordant und 32 diskrepant bewerteterohési in den beiden Modalitdten zu-
sammen.
Bei den 43 Ubereinstimmenden Lasionen wurden folgddiagnosen gestellt:

0 nicht-pathologische Lymphknoten sowie in der N&iV-als pathologische
Lymphknoten fehlinterpretierte Strukturen (meistitgefalie) (n=29)
Leberzysten (n=8)
entziindliche bzw. reaktive Veranderungen der Lung&)

Sinusitis maxillaris (n=2)

O O O o

postinjektionelle Verdnderung des glutealen Fetedms bei Zustand nach
Grippeschutzimpfung (n=1)
Bei 32 der 75 richtig-negativen Befunde untersofiedich KM-CT und'®F-FDG-PET.
Dabei ergab die KM-CT in sechs Fallen und $&FDG-PET in 26 Fallen den richtigen
Befund.
Bei den 26 falsch-positiven Befunden der KM-CT helteles sich um:

o entzindliche bzw. reaktive LymphknotenvergréRerange=20)

o entzindliche bzw. reaktive Veradnderungen der Lyng@)

0 Leberzyste und postinterventionelle Veranderunglédeerparenchyms (n=2)

0 postoperative Veranderung des Orbitatrichters (n=1)

o VergroRerung des Ovars (n=1)
In allen dieser 26 Féalle mit diskrepanten Untersugjsergebnissen wurde die Entschei-
dung fur die richtig-negative Modalitat aufgrundsdeéheren DS-Wertes getroffen.
Die sechs falsch-positiven Befunde d#-FDG-PET setzten sich zusammen aus:

o physiologische Veranderungen im Bereich der Thgrastar und des Magen-

ausganges (n=2)

o0 entzindlich bzw. reaktiv veranderter Lymphknoterl(n

o Sinusitis maxillaris (n=1)

o entzindliche bzw. reaktive Verdnderung der Lunge.[n

o aktivierte Arthrose des Grol3zehengrundgelenks (n=1)
Auch diese sechs diskrepanten Falle wurden aufgdesdhoheren DS-Wertes als richtig-

negativ gewertet.
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Zu falsch-positiven Befundenin der kombinierten und synchronisierten Auswegtwon
KM-CT und'®F-FDG-PET kam es in sechs von 232 Féllen. Dabaidigmes sich um:
o entziundlich bzw. reaktiv verdnderte Lymphknoten3(m>S-Werte:
KM-CT=2fp/1fp/1fp, PET=1rn/1fp/1fp)
o entzindliche bzw. reaktive Veranderung der Lungd {iDS-Werte:
KM-CT=3fp, PET=2rn)
o0 Basaliom der Glandula parotis (n=1; DS-Werte: KM=Qin, PET=1fp)
o benigner Knochentumor (n=1; DS-Werte: KM-CT=1rn,TREfp)

Es ergaben sich keirialsch-negativen Ergebnissén derPET/KM-CT-Bildanalyse.

5.1.3.2 Ergebnisse von PET/Nativ-CT versus PET/KM-T

In 225/232 Fallen ergaben PET/Nativ-CT und PET/KM-Gbereinstimmende Befunde,
7/232 Fallen zeigten Diskrepanzen zwischen beidedaiftaten. Eine Gegenuberstellung
der Ergebnisse von PET/Nativ-CT und PET/KM-CT finsieh in Tabelle 19.

Tabelle 19: Ergebnisse PET/Nativ-CT und PET/KM-CT

Befunde PET/Nativ-CT | PET/KM-CT
richtig-positiv 146 151
richtig-negativ 75 75
falsch-positiv 6 6
falsch-negativ 5 0

Summe 232 232
Sensitivitat 97% 100%
Spezifitat 93% 93%
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Beide Modalitaten zeigten in 146/232 Fallen Ubestimmendrichtig-positive Befunde.

Dabei handelte es sich um:

o

O O O 0O o o o o o o o

Lymphknotenmetastasen (n=71)
Lungenmetastasen (n=21)

kutane und subkutane Metastasen (n=20)
Knochen- und Knochenmarkmetastasen (n=13)
Lebermetastasen (n=7)

muskulére Metastasen (n=4)

Metastasen der Nebennieren (n=3)
Milzmetastasen (n=2)
Pankreasmetastasen (n=2)
Darmmetastase (n=1)
Schilddriisenmetastase (n=1)

pleurale Metastase (n=1)

Zu ubereinstimmendemchtig-negativen Befundenkam es in 74 Fallen. Diese setzten sich

Zusammen aus.

o

O O O o

nicht-pathologische Lymphknoten, entziindliche baktive Lymphknoten-
vergrolRerungen (n=49)

Leberzysten und postinterventionelle Veranderurgyladberparenchyms (n=10)
entziindliche bzw. reaktive Veranderungen der Lungé)

Sinusitis maxillaris (n=3)

physiologische Veranderungen im Bereich der Thqraxar und des Magen-
ausganges (n=2)

postinjektionelle Veranderung des glutealen Fetai®s bei Zustand nach
Grippeschutzimpfung (n=1)

postoperative Veranderung des Orbitatrichters (n=1)

VergroRerung des Ovars (n=1)

aktivierte Arthrose des Grof3zehengrundgelenks (n=1)
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Es ergaben sich 5 tUbereinstimmerfalsch-positive Befunden PET/Nativ-CT und
PET/KM-CT. Dabei wurden folgende Diagnosen gestellt

0 entzundlich bzw. reaktiv veradnderte Lymphknoten2)n=

o entzindliche bzw. reaktive Verdnderung der Lunge.[n
o Basaliom der Glandula parotis (n=1)
0

benigner Knochentumor (n=1)

Bei den sieben Ubrigen Lasionen unterschiedendse&cBewertungen von PET/Nativ-CT
und PET/KM-CT.

Es ergab sich in jeder der beiden Modalitaten tseh-positiveLasion, die in der
anderen Modalitat als richtig-negativ bewertet veurglo wurde in der PET/Nativ-CT ein
Blutgefal? als pathologischer Lymphknoten fehlintetiert, die Struktur konnte in der
PET/KM-CT jedoch richtig beurteilt werden. Umgekielurde in der PET/KM-CT ein
entzundlich veranderter Lymphknoten falsch-posigwertet, der sich in der PET/Nativ-
CT nicht als pathologisch darstellte.

Die restlichen funf diskrepanten Befunde sind inlET/Nativ-CTfalsch-negative

Lasionen, drei Lebermetastasen, eine Lymphknotenmetastabeine Milzmetastase.

5.2 Ergebnisse der untersuchungsbasierten Auswertgn

Die Ergebnisse der untersuchungsbasierten Auswgertiem kombinierten und synchro-
nisierten PET/Nativ-CT und PET/KM-CT sind in TaleeB0 zusammengefasst.

Tabelle 20: Ergebnisse der untersuchungsbasiemswértung

Untersuchungen (US) PET/Nativ-CT | PET/KM-CT
US richtig-positiv 36 36

US richtig-negativ 11 10

US falsch-positiv 3 4

US falsch-negativ 0 0

US insgesamt positiv 39 40

US insgesamt negativ 11 10
Summe (US insgesamt)| 50 50
Sensitivitat 100% 100%
Spezifitat 79% 71%
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6. Diskussion

6.1. Limitationen im Studiendesign

Ein grundlegendes Problem lasionenbasierter Stugierie Tatsache, dass ein Gold-
standard nicht allein auf der histologischen Be#iciterung beruhen kann. Insbesondere
im Stadium 1V einer Melanomerkrankung ist eine Biepaller suspekten Lasionen nicht
durchfihrbar, so dass in diesen Fallen Verlaufshelmiongen zur Diagnosesicherung
herangezogen werden mussen. Eine Befundverifikatioh der Basis von Verlaufs-
kontrollen kann allerdings zu einer UberschatzuagSknsitivitat fuhren, z.B. fur den Fall,
dass ein initial falsch-negativer Befund in der Iefskontrolle nach tumorspezifischer
Therapie nicht mehr nachweisbar ist. Ebenso karmu esner Uberbewertung der Spezifitat
kommen fur den Fall, dass ein initial falsch-pesitiBefund nach Therapie in der Verlaufs-
kontrolle nicht erkennbar ist und somit als rickpigsitiv bewertet wurde.

So weist die Sensitivitdt der kombinierten und $yoaisierten PET/CT in der lasionen-
basierten Auswertung fiur die PET/KM-CT und in datarsuchungsbasierten Auswertung
fur PET/KM-CT und PET/Nativ-CT Werte von 100% atHine Sensitivitat von 100%
bedeutet aber, dass alle Melanommanifestationesssriworden sind, oder umgekehrt
keine malignen Befunde Ubersehen worden sind. Degrdsesicherung durch histo-
pathologische Analyse oder Verlaufskontrolle verdit jedoch nur Lasionen, die bereits
zum Untersuchungszeitpunkt sichtbar waren. So bleiB. unklar, ob eine bei einer
Verlaufskontrolle neu aufgetretene Lasion in detidluntersuchung nicht schon tumor-
befallen war. Dieses Problem tritt in allen Studieaf, die sich mit der Erfassungs-
genauigkeit bildgebender Verfahren bei der Tumagmiistik beschéaftigen, und soll anhand
des Beispiels der Lymphknotenmetastasen weiterewdlidht werden. Mehrfach wurde in
der Literatur beschrieben, dass die CT Tumormataifiesien nur bei morphologisch
sichtbaren Veranderungen erfassen kann, und dasphinotenmetastasen folglich bei
normaler Gré3e und Morphologie mit der CT nichte#t&éert werden konnen [10, 45, 126,
280]. Auch die Erfassungsgenauigkeit d&F-FDG-PET bei kleinen Lymphknoten-
metastasen ist limitiert: kleine Tumorvolumina vegisinen niedrigelfF-FDG-Uptake auf
und kénnen infolge der begrenzten Ortsauflésung daeit **F-FDG-PET héaufig nicht
detektiert werden [67, 124, 280, 283]. Folglichfddie PET/CT - auch bei Sensitivitats-
werten von 100% - nicht zum Goldstandard in derdlleindiagnostik erhoben werden, da
sich diese hohen Werte auf Tumormanifestationeireben, bei denen sichtbare morpho-

logische Veranderungen bzw. ein pathologisclerFDG-Glukosemetabolismus in der
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Initialuntersuchung vorhanden waren.

6.2 Lasionenbasierte Analyse

6.2.1 Analyse der Einzelmodalitaten
6.2.1.1 Analyse der nativen, low-dose CT (Nativ-CT)

Eine CT-Untersuchung kann mit oder ohne Kontraséwigrstarkung akquiriert werden. In
der Literatur wird von einer deutlichen Uberlegehbdes kontrastverstarkten CT-Protokolls
berichtet [5]. Die wesentlichen Vorteile der kostreerstarkten CT gegeniber der nativen
CT lassen sich folgendermal3en zusammenfassen:sgerbe Darstellung morphologischer
Strukturen, erhthte Sensitivitat in der Detekti@thplogischer Lasionen sowie verbesserte
Lokalisation und Charakterisierung der Lasionen54178]. Die Limitationen der nativen
CT beruhen hauptsachlich auf dem reduzierten Gewslbeast im muskuloskelettalen
System und in parenchymalen Organen [4]. Die Dwhtee von parenchymalen Organen,
Darmwand, Lymphknoten sowie von vielen malignen &elerungen liegen in einem
engen Bereich von 10-80 HE [4]. Folglich ergebesh diei Nativ-CT-Bildanalysen ohne
Kontrastmittelverstarkung aufgrund des geringeresiditeilkontrastes Schwierigkeiten bei
der Differenzierung von Geweben und Strukturen iéghat Dichte [4, 5, 178]. Gerade im
Bereich des Halses und des Abdomens ist eine Biffeéerung vaskuléarer und parenchy-
matdser Strukturen von angrenzenden Lymphknoterrsftnach Gabe von intravendsem
Kontrastmittel moglich [4]. Gollub et al. analydiem die Limitationen der Nativ-CT als
Komponente der integrierten PET/CT-Diagnostik imrdleich zu einer separat ak-
quirierten CT mit intraventser Kontrastmittelverkting bei 100 Tumorpatienten [120].
Sie berichteten, dass bei 194 Befunden, die mitN#giv-CT nicht erfasst wurden, in 128
Fallen (66%) die fehlende intraventse Kontrastigruarantwortlich fur das falsche Er-
gebnis war.

Diese Aussagen stimmen mit den vorliegenden Stedjyetnissen Uberein: 31 der 39
falsch-positiven Befunde in der low-dose CT ohnigaventse Kontrastmittelverstarkung
betrafen Lymphknoten. 14 dieser Lymphknoten wargaiendlich bzw. reaktiv vergrolert,
in den restlichen 17 Fallen wurden Blutgefal3e aufdrder fehlenden intravendsen Kon-
trastmittelverstarkung als vergrof3erte Lymphkndtdnlinterpretiert und fuhrten zu einem
falsch-positiven Befund (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Falsch-positiver Lymphknotenbefundiar Nativ-CT, 70-jahriger Patient
In der Nativ-CT (Bild a) fallen drei metastasenaaitige Lymphknoten auf, hilar rechts zwei
und hilar links einer. In der KM-CT (Bild b) lassich der Befund hilér links infolge Kontrast-
mittelaufnahme als Gefal verifizieren, die zweilBefe hilar rechts bleiben metastasensuspekt.
Die ®F-FDG-PET (Bild c) zeigt zwei Regionen mit einemssia erhéhten fokale/fF-FDG-
Uptake rechts hilar, wahrend sich links hilar kesrdohte’®F-FDG-Speicherung nachweisen
lasst. Die beiden®F-FDG akkumulierenden Regionen projizieren sichhnétberlagerung

(Bild d) auf die beiden Lymphknoten rechts hilar.

Zusétzliche falsch-positive Ergebnisse resultiertenLeberzysten, Veranderungen der
Lunge nach Radiofrequenzablation bzw. Entzinduingy @ostoperativen Veranderung der
Orbita, einem Basaliom der Glandula parotis undeiner nicht pathologischen Ver-

groRerung des Ovars. Der durchschnittliche Wertdignostischen Sicherheit (DS-Wert)
in diesen Fallen war, wie aus Tabelle 12 ersidhtist, niedrig, was die Unsicherheit in der
Beurteilung dieser Lasionen unterstreicht. AuRerdeaten die meisten dieser falsch-
positiven Befunde auch in der kontrastverstarkt&raGf, da melanomverdéchtige morpho-
logische Veranderungen sichtbar waren, die abegrandl der ausschliel3lich morpho-
logischen Bildinformation der CT bezuglich ihrerdDitat nicht richtig beurteilt werden

konnten.
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In 22 von 58 falsch-negativen Befunden in der N&iv konnten Lymphknotenmetastasen
nicht erkannt werden, drei von ihnen hatten einemcBmesser < 1 cm, die restlichen 19
Lymphknoten konnten aufgrund der fehlenden Kontnégtlverstarkung nicht von um-
gebenden vaskularen, muskularen oder parenchyrsatakturen abgegrenzt werden (Ab-
bildung 9).

—
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Abbildung 9:Falsch-negativer Lymphknotenbefund in der Nativ-63-jahriger Patient
Die Lymphknotenmetastase lateral des linken Schikkhlappens lasst sich in der Nativ-CT
(Bild a) nicht eindeutig abgrenzen. In der KM-CTil@Bb) stellt sich die Metastase infolge der
Kontrastmittelaufnahme des umgebenden Gewebegpisianse Lasion dar. DI&F-FDG-PET
(Bild c: transversale Schicht, Bild d: dreidimenste ,maximum-intensity-projection®, frontale

Ebene) zeigt intensive, fokale Traceranreicherurnigeleser Region.
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Zusatzlich konnten 12 von 13 Leber- und Milzmetsetanicht mit der Nativ-CT detektiert
werden. Drei von ihnen wurden weder in der Nativ4@Eh in der KM-CT erkannt, in den
zusatzlichen neun Fallen mit falsch-negativen Lehsrd Milzmetastasen beruhte das
falsche Ergebnis der Nativ-CT auf der unzureichariientrastierung des Leber- und Milz-
parenchyms. Diese Ergebnisse stimmen mit den Aassagn Badiee et al. Gberein [16]. In
ihrer retrospektiven Studie analysierten Badiealetlie PET/CT-Untersuchungen von 39
Patienten mit vermuteten Lebermetastasen einesdkbéden Karzinoms hinsichtlich des
diagnostischen Zugewinns der kontrastverstarktenir®Vergleich zur nativen CT. 114
(83%) von 137 Lebermetastasen wurden mit der PEF&KMdetektiert, nur 92 (67%) mit
der PET/Nativ-CT. Daraus schlussfolgerten die Aerordass die intraventse Kontrast-
mittelverstarkung die Erfassung von Lebermetastaseh die Charakterisierung fokaler
Leberlasionen in der PET/CT-Diagnostik verbesgiimliche Ergebnisse lieferte auch die
Studie von Cantwell et al., in der retrospektiv @ET/CT-Untersuchungen von 33 Pa-
tienten mit kolorektalem Karzinom ausgewertet warfe/]. Dabei betrug die Detektions-
rate von Leberlasionen 73,6% fur die PET/Nativ-@0,9% fur die PET/KM-CT und
95,4% fur die MRT.

Der geringe Weichteilkontrast war auRerdem verarttieb fiir weitere falsch-negative
Befunde der Nativ-CT in kutanen und subkutanen Btaten, Pankreasmetastasen, einer
Darmmetastase, einer Schilddrisenmetastase undpdéuralen Metastase. Eine Lungen-
metastase wurde aufgrund der fehlenden intraveni§satrastmittelverstarkung als Gefaf3
fehlinterpretiert. Die restlichen falsch-negativémtanen und subkutanen Metastasen,
Knochen- und Knochenmarkmetastasen sowie Muskedtastan traten auch in der KM-CT
auf. Aufgrund der geringen anatomisch-morphologsciVerdnderungen konnten diese
Lasionen in der CT nicht richtig beurteilt werden.

In der Nativ-CT wurden in elf von 232 Féllen rigjttiegative Befunde erhoben, die in der
KM-CT als falsch-positiv gewertet wurden. Diese lgisionen waren in der Nativ-CT auf-
grund der schlechteren Bildqualitat und des gergmé&Veichteilkontrastes nicht zu sehen,
erhohten jedoch die Anzahl der richtig-negativegebnisse und damit die Spezifitat der
Nativ-CT in eigentlich ungerechtfertigter Weise, deese Lasionen eindeutig morpho-
logischen Veranderungen entsprachen. Im Einzelaeddite es sich um neun entzindliche
bzw. reaktive Lymphknotenvergrof3erungen, eine hgped Veranderung des Leber-
parenchyms bei Zustand nach Radiofrequenzablaidbildung 10) sowie eine dem

Perikard anliegende benigne Lungenlasion.
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Abbildung 10:Falsch-positiver Leberbefund in der KM-CT, 70-j&jeni Patient
Das Leberparenchym stellt sich in der Nativ-CT @Bi) homogen dar. Die KM-CT (Bild b)
zeigt eine hypodense Lasion im Lebersegment 7aldiResiduum nach Radiofrequenzablation
einzuordnen ist. In défF-FDG-PET (Bild c) sind keine tumorverdachtigen Meireicherun-

gen im gesamten Leberparenchym nachweisbar.
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6.2.1.2 Analyse der kontrastverstarkten, ,full-dos€ CT (KM-CT)

Die Computertomographie gilt als wichtiges diagisa$tes Verfahren beim Staging und
der Verlaufskontrolle von Melanompatienten, voreall in der Detektion von kleineren
Lungenmetastasen zeigt die CT gegentber anderdgebgénden Verfahren Vorteile [99,
100, 177, 179, 207, 234]. Die Aussagekraft der @I raorphologisches bildgebendes
Verfahren basiert jedoch auf sichtbaren Strukt@nderungen: so kann die CT Tumor-
manifestationen erst erkennen, wenn sie sich inB&rdtruktur oder Kontrastmittel-
Enhancement vom normalen Gewebe unterscheiden; ehHfennbare morphologische
Veranderungen kénnen Tumorlasionen mit der CT saioht nachgewiesen werden [10,
45, 83, 126, 280]. Umgekehrt bestehen Schwierigkeiin der CT erkennbare L&sionen
bezuglich ihrer Dignitét richtig einzuordnen [1(;]6Eine deutliche Limitation der CT ist
die Differenzierung von benignen und malignen Lykpdten anhand deren Grol3e [45,
124, 231, 279]. Die GroRRe tumordser und nicht tdser Lymphknoten kann erheblich
variieren [10, 67, 124, 231]. So konnte gezeigtdear dass bis zu 21% der Lymphknoten
<1 cm maligne waren, wohingegen 40% der Lymphknotd cm benigne waren [10, 45,
280].

Auch in der vorliegenden Studie betrafen 23 defa@@6ch-positiven Befunde der CT mit
intravenoser Kontrastmittelverstarkung Lymphknotdie, infolge entztindlicher bzw. reak-
tiver Verdnderungen auf tUber 1 cm vergro3ert waeigch keine Tumorinfiltration auf-
wiesen (Abbildung 11).
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Abbildung 11:Falsch-positiver Lymphknotenbefund in der CT, S&riger Patient
Die CT-Aufnahmen (Bild a: Nativ-CT, Bild b: KM-CT3eigen links axillar einen vergréfer-
ten, metastasensuspekten Lymphknoten. In der kmmeerendert®F-FDG-PET-Aufnahme

(Bild c) lasst sich jedoch keine vermehtite-FDG-Speicherung in dieser Region nachweisen.

Die zusatzlichen falsch-positiven Befunde der KM-@hden sich in einer Leberzyste
sowie einer strukturellen Veranderung des Lebenmdrgms nach Radiofrequenzablation,
Veranderungen der Lunge nach Radiofrequenzabldtibn. Entzindung, einer post-

operativen Veranderung der Orbita und in einer tntamorbedingten VergréRerung des
Ovars. Die Unsicherheit in der Beurteilung diesefuBde auf3ert sich in einem niedrigen
mittleren Wert der diagnostischen Sicherheit (DSHyV€abelle 13) und verdeutlicht die

Schwierigkeiten der CT, existente morphologischerédderungen ohne zusatzliche
funktionelle Bildinformation bezlglich der Dignitéchtig zu bewerten [10]. Buzaid et al.

untersuchten den Wert der CT beim Staging von 8&henpatienten mit lokoregionarer

Metastasierung. Sie berichteten von einer hohere Ralsch-positiver Ergebnisse und
nannten als haufigste falsch-positive Befunde hgped Leberlasionen und nicht verkalkte
Lungenrundherde [55].
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In der Literatur finden sich zahlreiche Studiere das diagnostische Potenzial der konven-
tionellen bildgebenden Verfahren, vor allem der @it dem der'®F-FDG-PET in der
Melanomdiagnostik verglichen haben [72, 79, 83,985,100, 122, 123, 133, 134, 177, 179,
199, 234, 252, 253, 257, 274]. Die AufarbeitungsdrePublikationen ergab Lymphknoten-
metastasen, kutane und subkutane Metastasen, atEllemMetastasen sowie Knochen-
metastasen als Hauptursachen fur falsch-negativen8e der CT [100, 133, 179, 234,
257]. Fuster et al. berichteten von einer Sensitivind Spezifitdt von 56% und 81% fir die
CT in der Detektion von Lymphknotenmetastasen wdrgh mit 88% und 95% fir die
18F_FDG-PET [100]. Eine Metaanalyse von Kumar etzgligte die Uberlegenheit der
8F_.FDG-PET gegeniiber der CT in der Detektion von ademmetastasen in Lymph-
knoten, Haut und Abdomen [179].

Diese Aussagen bestatigten sich in der vorlieger&tedie: falsch-negative Befunde der
kontrastverstarkten, diagnostischen CT traten Isdgptich in Lymphknotenmetastasen
auf, die aufgrund ihrer normalen Grof3e nicht alsteogewertet werden konnten, sowie in
kutanen, subkutanen und Muskelmetastasen, da serdi€allen der Weichteilkontrast-
unterschied zwischen Metastase und angrenzendeml@exu gering war (Abbildung 12).
Einer der in der KM-CT aufgrund der Gro3e von uritesm falsch-negativ gewerteten
Lymphknoten wurde in der Nativ-CT bezuglich sei@b3e Uberschatzt, da er nicht deut-
lich von umgebenden Strukturen abzugrenzen war,falglich ungerechtfertigter Weise

richtig-positiv bewertet.
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Abbildung 12: Falsch-negative Muskelmetastase mQie 70-jahriger Patient
Nativ-CT (Bild a) und KM-CT (Bild b) ergeben zunéttkeinen auffalligen Befund. Der starke
¥F_FDG-Uptake in der korrespondierenden PET-Aufnahi®#d c) projiziert sich nach

Uberlagerung (Bild d) auf den Musculus latissimwssi rechts. In Kenntnis de§F-FDG-
PET-Befundes lasst sich die Muskelmetastase regktisphbesonders in der KM-CT erahnen.

Zusétzliche falsch-negative Befunde der KM-CT fande&h in Lebermetastasen, die eine
zu geringe Hypodensitat aufwiesen, um erfasst zuleve Eine weitere Limitation der CT
betraf osseare Lasionen: funf von insgesamt 13 Kerocund Knochenmarkmetastasen
konnte mit der CT (Nativ-CT und KM-CT) nicht detett werden. Andere bildgebende
Verfahren wie die’®F-FDG-PET und vor allem die MRT zeigen hier einemziTeil
deutliche Uberlegenheit [100, 207, 210, 234]. Estadie von Fuster et al. ergab fiur die
8F.FDG-PET eine Sensitivitait von 100% in der Erfagswon Knochenmetastasen
verglichen mit 12% in der CT [100]. Muller-Horvat &. berichteten von Schwierigkeiten
der CT bei der Detektion von Melanommetastasen madkenmark: von 132 mit der MRT
erfassten Lasionen konnten nur 23 mit der CT diete¢kterden [207].
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6.2.1.3 Analyse def®F-FDG-PET

In zahlreichen Studien konnte gezeigt werden, das¥F-FDG-PET in der Erfassung von
Melanommetastasen ein sensitives und spezifisceemMen ist und zusatzliche Informa-
tionen gegentber den konventionellen bildgebendemiatiren liefert [72, 83, 99, 100, 123,
133, 134, 176, 179, 234, 253, 257]. Die Vorteile H&-FDG-PET sind besonders die
Detektion von subklinischen Metastasen und von Btaten mit untypischer Lokalisation,
vor allem in Lymphknoten, Haut und Abdomen [83, 990, 133, 176, 179, 234, 257].
Jedoch sind mehrere Limitationen d&-FDG-PET bekannt, die zu falsch-positiven und
falsch-negativen Ergebnissen fiilhren kénnen. Obwebél*®F-FDG-PET ein sensitives
Verfahren fiir die Detektion von malignen Lé&sionsh ist die’®F-FDG-Speicherung nicht
tumorspezifisch: det®’F-FDG-Uptake kann auch in gesundem Gewebe odeeriighen
Veranderungen erhoht sein und als Malignitat febipretiert werden [14, 32, 41, 65, 66,
89, 192, 197, 238, 249]. PhysiologiscHE-FDG-Anreicherungen kénnen vorkommen in
Gehirn, Myokard, Leber- und Milzparenchym, Gastrestinaltrakt, Niere und ableitenden
Harnwegen, Knochenmark, lymphatischem Gewebe, Tbkyntwraunem Fettgewebe,
Skelettmuskulatur, Hoden, Brustdriise, Uterus undriém [32, 65, 66, 89, 159, 192, 238,
249, 289, 291]. Ebenso zeigen entzindliche Veramggmn, Reparaturvorgédnge nach
Trauma, Operation oder interventionellen Eingrifieowie benigne Tumoren eine ver-
mehrte’®F-FDG-Speicherung [14, 24, 32, 41, 65, 66, 89, 19, 223, 238, 249]. Eine
Differenzierung physiologischer und benigh&-FDG-Mehranreicherungen von malignen
18F_FDG-positiven Lasionen ist meist moglich, da 8V-Werte in benignen Gewebe-
veranderungen in der Regel niedriger sind als sakien Tumoren [65, 238, 249, 285].
AuBBerdem konnen nicht maligne Veranderungen aubrimer Lokalisation oder der
Symmetrie det®F-FDG-Speicherungen z.B. in der Muskulatur in deg® richtig beurteilt
werden [65, 238, 249]. Bei Vorliegen hoher SUV-Véerintypischer Lokalisation oder
Asymmetrie der Mehranreicherungen kann die Unteiskcing zwischen benignen und
malignen Veranderungen jedoch schwierig sein [88, 249].
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Diese Aussagen konnten in der vorliegenden Stueistéabigt werden: falsch-positive
Befunde der'®F-FDG-PET traten in entziindlichen bzw. reaktivenravelerungen von
Lymphknoten, der Lunge, des Sinus maxillaris und d&olizehengrundgelenkes, in
physiologischert®F-FDG-Speicherungen in der Muskulatur und dem @ag@stinaltrakt
sowie in anderen Tumoren, einem benignen Knochemtuamd einem Basaliom der
Glandula parotis, auf (Abbildung 13). Der mittle®@UVnax dieser falsch-positiven
1F.FDG-PET-Befunde lag mit 2,8 oberhalb des in derdi® festgelegten SUV-Grenz-
wertes von 2,5. Zwar zeigten die richtig-positiBgfunde einen deutlich hdheren mittleren
SUVnmax Von 12,2, die Lokalisation bzw. die Asymmetrie @mfunde lielRen jedoch keine

eindeutige Dignitatsbestimmung zu.
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Abbildung 13: Falsch-positiver Befund in d&F-FDG-PET, 56-jahrige Patientin
In den CT-Aufnahmen (Bild a: Nativ-CT, Bild b: KMAJ sind keine pathologischen Ver-
anderungen nachweisbar. Die PET (Bild c: transler&bene; Bild e: dreidimensionale
~-maximume-intensity-projection”, frontale und sagit Ebene) zeigt einen fokal, erhdhten
18F_FDG-Uptake, der nicht exakt lokalisiert werdennka In der fusionierten PET/CT-
Aufnahme (Bild d) projiziert sich dieséF-FDG-Mehranreicherung auf den Magenausgang.
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Eine weitere Limitation det®F-FDG-PET betrifft die Erfassung kleiner Metastaskei
geringem Tumorvolumen ist die Gesamtintensitat @Gaskosemetabolismus im Tumor-
gewebe sehr niedrig; aufgrund der geringen Ort8aufilg und des geringen Kontrastes im
PET-Bild kdnnen kleine Lasionen mit entsprecheratingem'®F-FDG-Uptake daher nicht
dargestellt werden [29, 67, 96, 123, 279, 280, 2&Rilec et al. konnten zeigen, dass die
Sensitivitat und Spezifitat d&¥F-FDG-PET bei der Detektion von Melanommetastasen v
der TumorgroRe abhangig sind: bei Metastasen mér&broé3e von tUber 1 cm ergab sich
eine Sensitivitat von 100% und eine Spezifitdt VéAo, bei Melanommetastasen mit einer
GroRe von unter 1 cm sanken die Werte auf 13% 8% [123]. Besonders Lungen-
metastasen, die haufig kleiner als 1 cm sind, dathére Lebermetastasen, bei denen sich
die *®F-FDG-Aktivitat im Tumorgewebe mit dem physiolodien *®F-FDG-Uptake des
Leberparenchyms Uberlagert, werden in der Literaisr Hauptquellen falsch-negativer
F_FDG-PET-Befunde genannt [99, 100, 176, 177, T&1]. Krug et al. konnten die
Uberlegenheit von CT und MRT gegeniiber d&-FDG-PET bei der Erfassung von
Melanommetastasen in Lunge und Leber nachweiséfi.[iveiner Studie von Rinne et al.
ergab sich in der CT eine hohere Sensitivitat leei@etektion von Lungenmetastasen des
malignen Melanoms als in d&iF-FDG-PET (87% vs. 69,6%) [234]. Gritters et alritie
teten, dass di®F-FDG-PET in ihrer Studie nur vier von 27 Lungenaséasen detektieren
konnte, wobei 22 der 23 falsch-negativen Lungertenithe Grof3e von unter 1 cm auf-
wiesen [122].

Diese Aussagen stimmen mit den vorliegenden Stedjetnissen Uberein: die meisten
falsch-negativen Befunde d&tF-FDG-PET betrafen Lungenmetastasen, deferrDG-
Uptake aufgrund des kleinen Tumorvolumens zu gewag um erfasst zu werden (Ab-
bildung 14).
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Abbildung 14: Falsch-negative Lungenmetastase if®8eFDG-PET, 45-jahriger Patient
In beiden CT Aufnahmen (a: Nativ-CT, b: KM-CT; Lwargfenster) ist die Lungenmetastase im
rechten Oberlappen deutlich sichtbar. In f6rFDG-PET (Bild c) zeigen sich intrapulmonal

keine'®F-FDG-Mehranreicherungen.

Der geringe*®F-FDG-Uptake war auBerdem verantwortlich fir andfsdsch-negative
8F_FDG-PET-Befunde in Leber- und Milzmetastasen, pgknotenmetastasen (mittlerer

SUVnax 1,3) sowie in einer Knochen- bzw. Knochenmarkniatses
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6.2.2 Analyse der integrierten PET/CT
6.2.2.1 Analyse der integrierten PET/Nativ-CT

Die exakte Zuordnung eines Hypermetabolismus in‘feFDG-PET zu morphologischen
Strukturen ist bekanntlich schwierig, da die PES fainktionell bildgebendes Verfahren
keine detaillierte, hoch aufgeldste Anatomie ddlestekann [10, 29, 40, 45, 46, 88, 126,
244, 267, 280, 281]. Primares Ziel der Entwickluiges integrierten PET/CT-Scanners
war es, den funktionellen Informationen d&-FDG-PET die morphologischen Informa-
tionen der Computertomographie zuzuordnen [46, 262, 264].

Seit ihrer Einfihrung ermoglicht die integrierte PET die Aufnahme von préazise ko-
registrierten morphologischen und funktionellen ébain einer Untersuchung [40, 43, 46,
62, 76, 85, 152, 191, 242, 262, 264-268, 281, 2B.Kombination der beiden etablierten,
komplementaren VerfahrelfF-FDG-PET und CT zeigte in bisherigen Studien eiom
Teil deutliche Uberlegenheit verglichen mit denZg&imodalitaten sowie mit einer side-by-
side-Analyse beider Verfahren bei der Diagnostikeser Tumorentitaten [10, 21, 32, 43,
46, 62, 68, 69, 71, 85, 88, 126, 139, 140, 160, 188, 198, 222, 237, 242, 243, 255, 264,
272, 281, 282, 286, 290].

Metaanalysen von Macapinlac et al. sowie von Sahétl@l. beschrieben die mdglichen
Vorteile einer integrierten PET/CT-Bildgebung gegleer den EinzelmodalitatéfiF-FDG-
PET und CT in der Melanomdiagnostik: sie erwartesah eine Verbesserung in der
Erfassungsgenauigkeit von Melanommetastasen dueclsythergistische Bildinformation
der beiden komplementéren Verfahren sowie durcltexakte Lokalisierbarkeit der Mehr-
anreicherungen défF-FDG-PET mit Hilfe der koregistrierten CT-Dater88l 243]. In der
Literatur finden sich bereits einige Arbeiten, dias Potenzial der PET/CT mit dem der
Einzelmodalitaten PET und CT bei der Diagnostik Welanompatienten verglichen haben
[2, 206, 231, 254, 279]. Reinhardt et al. unterterchdie Erfassungsgenauigkeit der
®F_.FDG-PET/CT beim N- und M-Staging von 250 Melanaiignten, wobei die CT-
Komponente der PET/CT in ,full-dose®-Technik mitater, jedoch nicht mit intravendser
Kontrastmittelverstarkung akquiriert wurde. Siedan heraus, dass die PET/CT signifikant
mehr Melanommetastasen detektierte (98,7%) als®#i¢DG-PET (88,8%) und die CT
(69,7%) [231]. In einer prospektiven Studie anaytsin Strobel et al. den Nutzen der
integrierten PET/CT beim Staging von 124 Patienten,high-risk“-Melanom. Zunachst
beurteilten sie dié’F-FDG-PET-Daten, die koregistrierten Nativ-CT-Bildkenten nur der
anatomischen Lokalisation der Regionen mit erhoht&fFDG-Uptake. AnschlieBend

wurden die CT-Daten auf weitere, PET-negative Li@smountersucht. Die Autoren berich-
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teten, dass bei 13% der Patienten mit metastasieMelanom Metastasen nur mit der
Nativ-CT detektiert werden konnten. Bei BerlUcksmmg beider Modalitdten konnten
Sensitivitat, Spezifitat und Erfassungsgenauigteititlich erhéht werden [254].

Auch in der vorliegenden Studie zeigte sich die di#lgnheit der integrierten PET/CT-
Bildgebung: es ergab sich ein deutlicher Anstiegn \®ensitivitdt und Spezifitat der
PET/Nativ-CT verglichen mit der Analyse der beidEmzelmodalitaten (Tabelle 11).
Dieser Anstieg lasst sich damit begrinden, dassveischiedenen Starken der beiden
Modalitaten'®F-FDG-PET und Nativ-CT additiv genutzt werden kamtund Limitationen
der einen Modalitat in den meisten Fallen durchatidere Modalitat ausgeglichen wurden.
So detektierte die Nativ-CT beispielsweise alle gemmetastasen (n=8), die mit der
18F.FDG-PET aufgrund des geringen Glukosemetabolisnitist erfasst werden konnten.
Umgekehrt lieRen sich die Probleme der Nativ-CT desi Bewertung von Lymphknoten
mit Hilfe der *®F-FDG-PET-Ergebnisse in den meisten Fallen 16sen2B der 31 in der
Nativ-CT falsch-positiv befundeten Lymphknoten ktsnein Melanombefall anhand der
18F_.FDG-PET-Daten ausgeschlossen werden; alle 2ehfaisgativen Nativ-CT-Befunde in
Lymphknotenmetastasen wurden in der kombinierteth synchronisierten PET/CT-Ana-
lyse richtig-positiv erfasst. AuRerdem konnte tie-FDG-PET alle fiinf in der Nativ-CT
falsch-negativ beurteilten Knochen- bzw. Knocherkmatastasen detektieren (Abbil-
dung 15).
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Abbildung 15: Falsch-negative KnochenmetastaseleirCT, 66-jahriger Patient
Die CT-Aufnahmen (Bild a: Nativ-CT, Bild b und c:.McCT transversal, frontal und sagittal;

Knochenfenster) zeigen keine Veranderungen der Kewstruktur. In der®F-FDG-PET
(Bild d) lassen sich zwei Lasionen mit fokal erteiht®-FDG-Uptake nachweisen, die sich in
der Fusion (Bild e und f: frontal, sagittal undnssersal) auf die Massa lateralis beidseits

projizieren.
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Von besonderer Bedeutung, um die Vorteile der karekien und synchronisierten Bild-
analyse der PET/Nativ-CT gegenuber der alleinigetrdghtung der Einzelmodalitaten
aufzuzeigen, waren die 112 Falle mit diskrepantegeBhissen vort®F-FDG-PET und
Nativ-CT (Tabelle 16). Es zeigte sich, dass diecldschnittlich ermittelten Werte der
diagnostischen Sicherheit (DS-Werte) der falschtpes und der falsch-negativen Be-
funde sowohl in der Nativ-CT als auch in d&-FDG-PET - mit Ausnahme der falsch-
negativen Resultate in dBF-FDG-PET - erwartungsgeman niedriger waren alsicligig-
positiven und die richtig-negativen Ergebnisse. é8gab sich fur die falsch-negativen
Befunde der Nativ-CT ein mittlerer DS-Wert von 1[&e korrespondierendeffF-FDG-
PET-Befunde waren meist eindeutig positiv mit einemttleren DS-Wert von 2,9. Die
niedrigsten DS-Werte fanden sich in falsch-positi@efunden, was sich folgendermalien
erklaren lasst: bei negativen Befunden treten idgekheinen weniger fragliche Befunde
auf als bei positiven; wenn ein Befund als negaiivgeordnet wird, ist sich der Unter-
sucher in seiner Beurteilung meist sicherer und @D8fWert ist hoher, sonst ware der
Befund nicht negativ bewertet worden; bei fraglpbsitiven Befunden hingegen besteht
eine hohere Tendenz zu Fehl- oder Uberinterpret@tip diese Interpretationsunsicher-
heiten spiegeln sich in einem niedrigeren DS-Weadew So ergab sich fur die falsch-
positiven Nativ-CT-Befunde mit Diskrepanz Z3F-FDG-PET ein mittlerer DS-Wert von
nur 1,1, fur die korrespondierenden richtig-negaiit’F-FDG-PET-Befunde allerdings ein

solcher von 2,9.
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In der Analyse der PET/Nativ-CT blieben sechs falgositive Befunde (zwei entztindlich
bzw. reaktiv verdnderte Lymphknoten, ein Blutgefd®s als pathologischer Lymphknoten
fehlinterpretiert wurde, eine entzindliche bzw. kteee Veranderung der Lunge, ein
Basaliom der Glandula parotis und ein benigner Keatumor) bestehen (Abbildung 16).
Die beiden falsch-positiv gewerteten mediastindlgmphknoten wurden sowohl in der
Nativ-CT als auch in del®F-FDG-PET als pathologisch eingestuft (DS-Wert jisvé).
Aufgrund der fehlenden intraventsen Kontrastmigedtérkung wurde ein Gefald als
pathologisch vergroRRerter, tief zervikaler Lymphtaro fehlinterpretiert und erhielt im
Nativ-CT den DS-Wert 1, der richtig-negative Befuindder **F-FDG-PET (DS-Wert 1)
konnte das falsch-positive Ergebnis nicht beeisums In der Nativ-CT war im Fall des
falsch-positiven Lungenbefundes eine tumorverdgehtiasion abzugrenzen (DS-Wert 3),
die in der®F-FDG-PET keinen sicher pathologiscHéR-FDG-Uptake zeigte (DS-Wert 2).
Das Basaliom wurde in beiden Einzelmodalitatenpalsitiv gewertet (DS-Wert jeweils 1),
so dass sich in der kombinierten und synchronesmeRET/Nativ-CT ein falsch-positives
Ergebnis ergab. Der benigne Knochentumor wurde an Mativ-CT negativ gewertet
(DS-Wert 1), ein erhohter Uptake in déF-FDG-PET (DS-Wert 1) filhrte zu dem falsch-
positiven Befund. Mit Ausnahme des Blutgefalies, alaspathologischer Lymphknoten
gewertet wurde, traten alle falsch-positiven Ergedm der PET/Nativ-CT auch in der
PET/KM-CT auf.
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Abbildung 16: Falsch-positiver Befund in der PET/GY-jahriger Patient
In Nativ-CT und KM-CT zeigen sich rechts und link#ar zwei grenzwertig vergréRerte
Lymphknoten. In det®-FDG-PET (Bild c: transversal, Bild e: dreidimessile ,maximum-
intensity-projection®, frontale und sagittale Ebgrassen sich fokalé®F-FDG-Akkumu-
lationen hilar beidseits nachweisen, die sich inldleerlagerung (Bild d) auf die beiden hilaren

Lymphknoten projizieren, so dass sich ein metasssspekter Befund ergibt.
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AulRerdem blieben in der PET/Nativ-CT funf falsclgagve Befunde (drei Leber-
metastasen, eine Lymphknotenmetastase und einen®téstase) bestehen (Abbildung 17).
Eine der drei Lebermetastasen und die Milzmetastaseten weder in der Nativ-CT (DS-
Wert jeweils 2) noch in de’F-FDG-PET (DS-Wert 3 bzw. 1) detektiert werden.dbm
beiden anderen Féllen wurden die Lebermetastasan imveiner der beiden Modalitaten
richtig-positiv erfasst, aufgrund des hoheren DS4é# des falsch-negativen Befundes

wurden die Lasionen jedoch als negativ gewertee flsch-negative Lymphknoten-

metastase erhielt in der Nativ-CT einen positivefuBd (DS-Wert 1), zeigte jedoch keinen
erhohten'®F-FDG-Uptake in der PET (DS-Wert 3) und wurde désliasgesamt negativ

beurteilt.

Abbildung 17: Falsch-negative Lebermetastase irPder/Nativ-CT, 70-jahriger Patient
Das Leberparenchym stellt sich in der Nativ-CT @Bi) homogen dar. In der KM-CT (Bild b)
ist eine metastasensuspekte, hypodense Lasion bardegment 7 sichtbar. Die korrespon-
dierende PET-Aufnahme (Bild c) zeigt lediglich detmysiologischert®F-FDG-Metabolismus

des Leberparenchyms, ein fokal erhdhter Uptakeié$tt nachweisbar.
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6.2.2.2 Analyse der integrierten PET/KM-CT

Wie auch bei der Analyse der integrierten PET/NE&Iivergab sich ein deutlicher Anstieg
der Sensitivitat und Spezifitdt der PET/KM-CT vecgen mit der Einzelanalyse der beiden
Modalitaten (Tabelle 11). In der kombinierten ungnahronisierten Bildanalyse der
PET/KM-CT konnten Limitationen der einen Modalitdtirch die Starken der anderen

Modalitat weitestgehend ausgeglichen werden. Sebblon den falsch-negativen Ergeb-
nissen der KM-CT (n=22) und dé&iF-FDG-PET (n=15) nach der kombinierten und syn-
chronisierten Bildanalyse kein falsch-negativerudef bestehen (Abbildung 18).

Abbildung 18: Falsch-negative Lebermetastase irGder65-jahriger Patient
In den CT-Aufnahmen (Bild a: Nativ-CT, Bild b: KMIQ lassen sich keine Leberlasionen
nachweisen, das Leberparenchym stellt sich homagenDer korrespondierend&-FDG-
PET-Befund (Bild c) zeigt einen deutlich erhohtéokalen **F-FDG-Uptake im Leberseg-

ment 8 mit metastasentypischem SV
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In der Analyse der 73 Befunde mit diskrepanten Bmggsen in der KM-CT und der
18F.FDG-PET konnten die gleichen Schliisse gezogerdemewie in der Analyse der
Diskrepanzen zwischen Nativ-CT untF-FDG-PET (Tabelle 18). Auch in diesen Fallen
waren die mittleren Werte der diagnostischen ShadienDS-Werte) der falsch-positiven
und der falsch-negativen Ergebnisse sowohl in ddr&T als auch in det®F-FDG-PET

- mit Ausnahme der falsch-negativen Resultate in ‘& FDG-PET - niedriger als die
richtig-positiven und die richtig-negativen Ergedse. Ebenso fanden sich die niedrigsten
DS-Werte bei falsch-positiven Befunden.

In der PET/KM-CT ergaben sich sechs falsch-posiktvgebnisse: drei entzindlich bzw.
reaktiv veranderte Lymphknoten, eine entzindliche.lreaktive Veranderung der Lunge,
ein Basaliom der Glandula parotis und ein benigdeochentumor. Zwei mediastinale
Lymphknoten wurden sowohl in der KM-CT aufgrundegivergro3erung auf > 1 cm als
auch in der®F-FDG-PET infolge erhohteF-FDG-Anreicherungen als falsch-positiv ge-
wertet (DS-Wert jeweils 1). Trotz richtig-negativ@eurteilung in der'®F-FDG-PET
(DS-Wert 1) wurde ein tief zervikaler Lymphknotenfgrund des falsch-positiven KM-CT-
Befundes (DS-Wert 2) als pathologisch eingestuétr falsch-positive Lungenbefund (Ab-
bildung 19) resultierte aus einer in der KM-CT dietit sichtbaren, metastasensuspekten
Lasion (DS-Wert 3) bei richtig-negativem Ergebmisder'®F-FDG-PET (DS-Wert 2). Das
Basaliom und der benigne Knochentumor wurden in KMrCT als nicht-pathologisch
gewertet (DS-Wert jeweils 1), zeigten jedoch in §#8rFDG-PET einen erhohtéfF-FDG-
Uptake (DS-Wert jeweils 1), so dass beide Tumoreddr kombinierten und synchroni-
sierten PET/KM-CT-Analyse als positiv eingestuft rden. In allen Fallen mit falsch-
positiven Befunden wurde die therapeutische Stratdgrch das falsche Ergebnis beein-
flusst, da keiner dieser Patienten zum Untersuctuaifpunkt Zeichen einer Melanom-

manifestation aufwies.
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Abbildung 19: Falsch-positiver PET/CT-Befund, 4&+jge Patientin
In den CT-Aufnahmen (Bild a: Nativ-CT, Bild b: KMIG Lungenfenster) zeigt sich para-
median rechts eine metastasenverdachtige, intramaia Lasion. In der korrespondierenden
PET-Aufnahme (Bild c) lassen sich in diesem Berekgtine abnormen®F-FDG-Mehr-

anreicherungen nachweisen.

Die falsch-positiven Ergebnisse machen deutliclssdauch bei der kombinierten und
synchronisierten PET/CT-Diagnostik Schwierigkeiterder Differenzierung von benignen
und malignen Lasionen bestehen, vor allem wenniedtiche Veranderungen oder andere
Tumoren vorhanden sind, die in d8F-FDG-PET mit einem erhéhtefiF-FDG-Uptake
und in der CT mit sichtbaren morphologischen Veegindgen einhergehen.
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6.2.2.3 Analyse von PET/Nativ-CT versus PET/KM-CT

Im Rahmen der PET/CT-Diagnostik gibt es verschied€T-Akquisitionsprotokolle. So
kann die CT-Komponente der PET/CT als diagnostisChie d.h. ,full-dose* CT mit
intraventser Kontrastmittelverstarkung (KM-CT), adgen [35, 42, 46, 52]. Nachteile
dieses Protokolls ergeben sich aus den mdglichéorR&uktionsartefakten in den PET-
Bildern, wenn die KM-CT zur Schwachungskorrektunwendet wird [5, 6, 8, 9, 15, 32, 34,
35, 46, 62, 66, 161, 242, 244, 261, 266, 267, 282]. Des Weiteren kann lediglich eine
low-dose CT ohne intravendse Kontrastmittelappitta{Nativ-CT) akquiriert werden [35,
42, 46, 52]. Dieses Protokoll liefert CT-Bilder vaeshlechterer Bildqualitat als das erste
Protokoll, verursacht jedoch keine kontrastmitidlinierten Artefakte in den schwachungs-
korrigierten PET-Bildern [62, 66, 244, 266, 267mUie Defizite durch schlechtere Bild-
qualitat oder Fehlern in der Schwachungskorrekturvermeiden, besteht auRerdem die
Maoglichkeit, zwei CT-Untersuchungen durchzufuhrenerst eine Nativ-CT und nach der
PET-Akquisition zusatzlich eine KM-CT [42, 46, 582]. Die Nachteile dieses Protokolls
ergeben sich aus dem hdheren Untersuchungsaufwahder héheren Strahlenexposition
fur den Patienten [46, 52, 53].

Seit einiger Zeit wird dartber diskutiert, ob diETPCT-Diagnostik eine kontrastverstarkte
CT-Komponente benétigt, oder ob auch eine nativeUdfersuchung fur eine suffiziente
Bildanalyse ausreicht [4, 5, 178]. Unter diagnas$ten Gesichtspunkten propagieren einige
Autoren, dass eine diagnostische CT in ,full-dofethnik mit intravendser Kontrast-
mittelverstarkung fir die PET/CT-Untersuchung edtatich ist [4, 5, 7, 178]. Es wurden
bereits einige Studien verdffentlicht, die diesesgagen an einem Patientenkollektiv tiber-
pruft haben [86, 182, 224, 225, 235, 258].

In einer retrospektiven Studie untersuchten Elsteinal., ob die 30 in der Studie unter-
suchten Lymphompatienten, bei denen im Rahmen daging§s oder Restagings eine
PET/Nativ-CT-Untersuchung durchgefihrt wurde, vomee zusatzlichen, kontrast-
verstarkten CT-Untersuchung profitierten [86]. Bexichteten, dass sich, das Staging und
Restaging der Patienten betreffend, kein diagrastis Zugewinn durch die zusatzliche,
diagnostische CT-Untersuchung ergab. Rodriguez. etirsersuchten prospektiv die Er-
fassungsgenauigkeit von PET/KM-CT und PET/Nativ-Bdim initialen Staging von 47
Patienten mit malignen Lymphomen. Sie konnten in régionenbasierten Analyse kein
signifikanten Unterschied zwischen PET/Nativ-CT uR&T/KM-CT nachweisen und
schlussfolgerten, dass eine gute Korrelation zvesathen beiden PET/CT-Protokollen fir

die Erfassung von nodalen und extranodalen Lymphanifestationen bestehe, so dass die
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PET/Nativ-CT als einziges bildgebendes Verfahrarndfis initiale Staging von Lymphom-
patienten meist ausreiche, und die diagnostischesgigkiellen Fallen vorbehalten bleibe
[235]. Ahnliche Ergebnisse ohne signifikante Untbiede zwischen beiden PET/CT-
Protokollen werden von La Fougere et al. berichdet, PET/Nativ-CT und PET/KM-CT
beim Restaging von 45 Lymphompatienten verglichedehn [182]. Diese Aussagen
stimmen mit den Ergebnissen der vorliegenden Stwdieggehend Uberein: es ergaben sich
keine wesentlichen Unterschiede von PET/KM-CT uri€ll MNativ-CT bezuglich Sensi-
tivitat (100% vs. 97%) und Spezifitdt (jeweils 93%¢im Staging und Restaging des
malignen Melanoms (Tabelle 19).

Pfannenberg et al. verglichen Nativ-CT und KM-CE &omponenten der integrierten
PET/CT-Diagnostik im Rahmen des Stagings und derdpieplanung von 50 Patienten
mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom. Sie bdrteten, dass die PET/KM-CT das
TNM-Stadium bei vier Patienten (8%) genauer ertaatt die PET/Nativ-CT, wodurch sich
jedoch nur bei einem Patienten das klinische StadiiJCC) und damit die therapeutische
Strategie anderte [224]. In der vorliegenden Stundite keiner der funf falsch-negativen
Befunde, welche in der PET/Nativ-CT, nicht jedochder PET/KM-CT auftraten, das
Staging oder die weitere Therapie der Patientemfhesst, da weitere Tumorlasionen im
gleichen Organsystem oder in vergleichbarer Lo&tbs vorhanden waren, die mit der
PET/Nativ-CT detektiert werden konnten, so dassjeleeilige Patient korrekt als krank
eingestuft worden ware. Auch der falsch-positivemipphknotenbefund, welcher in der
PET/Nativ-CT-Analyse zusatzlich - verglichen mitr d@ET/KM-CT-Analyse - erhoben
wurde, hatte weder das Staging noch die weitereapie geandert, da beim zugehdrigen
Patienten tatsé&chliche Melanommanifestationen kbedasst werden konnten. In fiinf von
jeweils sechs Fallen mit falsch-positiven Befundexder PET/Nativ-CT und PET/KM-CT
sowie im Falle des falsch-positiven Lymphknotenbefs, der in der PET/KM-CT zu-
satzlich erhoben wurde, in der PET/Nativ-CT jedaeciigrund der schlechteren CT-Bild-
qualitat nicht aufgefallen war, hatte sich jedoels &taging und die weitere Therapie durch
das falsche Ergebnis geéndert, da die betrofferatierfen zum Untersuchungszeitpunkt
keine Zeichen weiterer Melanommanifestationen aefem, also falschlicherweise als

krank eingestuft worden wéren.
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Tateishi et al. analysierten retrospektiv die Estegsgenauigkeit von PET/KM-CT und
PET/Nativ-CT bei der Detektion von Lymphknotenm&iasn im Rahmen des pra-
operativen Stagings von 53 Patienten mit rektalearziiom. Es ergaben sich eine
Sensitivitat, Spezifitdt und Erfassungsgenauigken 85%, 68% und 79% fur die
PET/KM-CT sowie von 85%, 42% und 70% fur die PETUNXET [258]. Die Werte fur
Sensitivitat und Spezifitat lagen in der vorliegendStudie fur beide Protokolle deutlich
hoher (Tabelle 19). Diese Unterschiede sind am tehedurch das unterschiedliche
.Metastasenkollektiv® bedingt. Denn die Analyse vbhymphknoten fuhrt aufgrund der
bereits beschriebenen Schwierigkeiten, die Digritdtand von Gréf3enkriterien in der CT
bzw. anhand von SUM,Werten in def®F-FDG-PET zu bewerten, oft zu falsch-positiven
bzw. falsch-negativen Ergebnissen mit Auswirkunfy $ensitivitdt und Spezifitat. Zudem
ergeben sich insbesondere im Abdomen Schwierigkditei der Differenzierung von
Lymphknoten und umgebenden Strukturen (z.B. Urelmarm, Blutgefal3e), wie von
Tateishi et al. vor allem im Bezug auf die PET/M&ZIT beschrieben. Die Tatsache, dass
sich die in der vorliegenden Studie beurteilten 238ionen aus 118 nodalen und 114
extranodalen Herden zusammensetzten und nur 3atalen Befunde im Abdomen
lokalisiert waren, kann eine mdgliche Erklarung diie héheren Sensitivitats- und Spezifi-
tatswerte in der vorliegenden Studie sein.

In einer weiteren Studie von Pfannenberg et al.demrPET/KM-CT und PET/Nativ-CT
hinsichtlich ihrer Unterschiede im diagnostischeoteRzial und im Einfluss auf das
Patientenmanagement bei 100 Tumorpatienten vegglicBesonders im Bezug auf eine
verbesserte Lokalisation von Regionen mit pathsidyierhéhtent®’F-FDG-Uptake sowie
auf eine verbesserte Tumorabgrenzbarkeit wurde eioem zusatzlichen Nutzen der
PET/KM-CT gegenuber der PET/Nativ-CT berichtet.gesamt ergab sich ein diagno-
stischer Zugewinn bei 52 von 100 Patienten, wasizer Anderung im diagnostischen oder
therapeutischen Management bei 21 Patienten f{22&d. Die erheblichen Abweichungen
der Ergebnisse verglichen mit den Ergebnissen ddiregenden Studie beruhen auf den
unterschiedlichen Auswertekriterien in beiden Anbei wahrend in der vorliegenden
Studie die Detektion von Lasionen im Sinne eine/ngin“-Entscheidung vorrangiges
Auswertekriterium war, bewerteten Pfannenberg .etieh zusétzlichen Wert der integrier-
ten PET/KM-CT basierend auf subjektiven Auswertekren wie ,verbesserte® Tumor-
abgrenzbarkeit, ,prézise* Tumorlokalisation undhg@hnte* Sensitivitat in PET-negativen
Lasionen. Beim malignen Melanom sind jedoch diestexiz, die Anzahl und die Vertei-

lung der Metastasen von maximaler Bedeutung furSQtaging und die Therapieplanung
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des Patienten, die exakte Darstellung von Prim&twmnd Metastasen im Bezug auf eine
bestmogliche Bildqualitat ist bei der PET/CT-Diagtik von Melanompatienten - vor allem
bei Vorliegen multipler Metastasen - weniger enésgnd. Umgekehrt spielt eine mog-
lichst prézise Tumordarstellung bei anderen Tuntdétan, insbesondere bei der Beur-
teilung des Primartumors, eine wesentliche Roltedfis weitere Patientenmanagement, so
dass andere Auswertekriterien, die die Bildqualst@irker gewichten, sinnvoll sind. Des-
halb fallt der zusatzliche diagnostische Nutzen &&T/KM-CT verglichen mit der
PET/Nativ-CT in der vorliegenden Studie deutlicliigger aus als in der von Pfannenberg
et al. veroffentlichten Studie.

Ein wichtiger Vorteil der PET/Nativ-CT gegenuber (RET/KM-CT ist die Reduktion der
Strahlenbelastung. Die Strahlenexposition einer/EEIUntersuchung mit low-dose und
»full-dose* CT-Komponente betragt etwa 24 mSv [53, 172, 263, 264]. Davon entfallen
circa 5,7-7,0 mSv auf di®F-FDG-PET und 1-4 mSv auf die zur Schwachungskaurek
verwendete low-dose CT, der grofdte Teil (14-19 nedwdallt jedoch auf die diagnostische
CT [52, 53, 172, 263]. Folglich kann die Strahldabtung fir den Patienten bei einer
PET/Nativ-CT-Untersuchung um mehr als 60% gesermktean.

Die Applikation von jodhaltigem Kontrastmittel bgh ferner das Risiko von Neben-
wirkungen und Kontrastmittelzwischenfallen wie amgpktische Reaktionen, Nieren-
schadigungen und thyreotoxischen Krisen mit sicB5[2278]. In der PET/Nativ-CT-
Untersuchung wird kein intravendses, jodhaltigesntkastmittel bendtigt, so dass kein
zusatzliches Risiko fur den Patienten besteht. Bia&/Nativ-CT-Untersuchung ist aul3er-
dem kostengunstiger.

Der Vergleich von PET/Nativ-CT und PET/KM-CT beinta§ing und Restaging des
malignen Melanoms ergab beziiglich der Spezifitihedee Unterschied zwischen beiden
Protokollen und bezuglich der Sensitivitat einef@#nz von 3% (97% vs. 100%), wodurch
das Patientenmanagement jedoch nicht beeinflusstewZusétzlich bestehen Vorteile der
PET/Nativ-CT gegeniiber der PET/KM-CT, was die Seabelastung und die Gefahren
der intravendsen Kontrastmittelapplikation anbelafmpamit rechtfertigen die Ergebnisse
der vorliegenden Studie die Akquisition der PET/@Tow-dose-Technik ohne intraventse
Kontrastmittelverstarkung bei der Diagnostik vonlat@mpatienten. Bei unsicheren und
unklaren Befunden in der PET/Nativ-CT sollte auch andere bildgebende Verfahren
gedacht werden, da diese vor allem bei Knochenbet-eund ZNS-Metastasen hdhere
Detektionsraten als die PET/CT erreichen konnen 226, 240, 241]. Schmidt et al. unter-

suchten die Erfassungsgenauigkeit von PET/CT und MRder Detektion von Knochen-
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markmetastasen und konnten die Uberlegenheit deF,MR signifikant mehr Metastasen
erfassen konnte als di&-FDG-PET (96/102 versus 79/102), nachweisen [24d4¢h bei
der Detektion von Hirnmetastasen, die vor allemrbalignen Melanomen im Kopf-Hals-
Bereich keine Seltenheit sind, zeigt die PET/CT itatitonen: zum einen kénnen zerebrale
Metastasen aufgrund der physiologischH&f-FDG-Aufnahme des Hirngewebes mit der
18F_.FDG-PET nur eingeschrankt beurteilt werden, zadeaen weist auch die CT deutliche
Limitationen gegenuber der MRT in der Detektion wenebralen Lasionen auf [29, 73, 89,
165, 207, 234, 252, 291]. Die MRT wird derzeit dkrfahren der Wahl zur Erfassung von
Lebermetastasen, die mit der PET/CT oftmals nidtektiert werden kdnnen, angesehen
[11, 226, 240].

Die Anwendung der PET/CT in low-dose-Technik ohmtravendse Kontrastmittel-
verstarkung mit der Moglichkeit, andere bildgebenterfahren wie MRT oder Sono-
graphie zusatzlich einzusetzen, scheint bei Melgradi@nten sinnvoller zu sein, als primar
eine PET/CT-Untersuchung in ,full-dose"“-Technik nmitraventser Kontrastmittelapplika-

tion zu akquirieren.
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6.3 Untersuchungsbasierte Analyse

Bei 36 der 50 PET/CT-Untersuchungen konnte ein Matebefall durch Histologie oder
Verlaufskontrolle nachgewiesen werden. Sowohl PEIINCT als auch PET/KM-CT
konnten alle positiven Untersuchungen richtig eséas die Sensitivitdt der untersuchungs-
bezogenen Auswertung ergab in beiden Verfahren é\eoh 100% (Tabelle 20). Die
Spezifitat der PET/KM-CT war niedriger als die d®ET/Nativ-CT (71% vs. 79%). Die
Spezifitatswerte in beiden Modalitdten waren in detersuchungsbezogenen Analyse
deutlich niedriger als in der lasionenbasierten warsung (PET/KM-CT 71% vs. 93%,
PET/Nativ-CT 79% vs. 93%).

Der Vergleich der Sensitivitats- und Spezifitditaweder untersuchungsbasierten Analyse
von PET/KM-CT und PET/Nativ-CT mit denen der lagobasierten Auswertung zeigte
zum Teil gro3e Unterschiede, die im Studiendesggrimndet sind: in einer untersuchungs-
bezogenen Analyse wird die Untersuchung als pogewertet, wenn mindestens ein
positiver Herd auftritt, gleichgiltig ob richtig-pitiv oder falsch-positiv. Die eventuell
daneben im gleichen Patienten erfassten falschtimegd.asionen - mit ihnrem Einfluss auf
die Sensitivitat - fallen fir die Gesamtauswertmnght ins Gewicht. Daraus resultiert eine
hohere Sensitivitat. Umgekehrt wird eine Untersuchumit nur einem falsch-positiven
Befund insgesamt als falsch-positiv gewertet. Bwelhin der gleichen Untersuchung auf-
tretende richtig-negative Befunde werden in der aB#auswertung aber nicht berick-
sichtigt, wodurch die Spezifitat sinkt. Dies vertieht, dass eine alleinige untersuchungs-
bezogene Analyse fur die Untersuchung des diagubsn Potenzials eines bildgebenden
Verfahrens nicht ausreichend ist. Zwar ist eineetguichungsbasierte Auswertung fur den
klinischen Gebrauch relevanter als eine lasionerdpze Analyse, dennoch ist die Kennt-
nis der Erfassungsgenauigkeit verschiedener bikelygdr Verfahren fir einzelne Lasionen

die Grundlage fir eine prazise klinische Stadieiedimg.
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7. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Studie war die Bewertung Eletenzials der einzelnen Komponenten
der PET/CT, low-dose CT ohne intravendse Kontragthaerstarkung (Nativ-CT),
diagnostische ,full-dose®* CT mit intraventser Kasimittelgabe (KM-CT) und
Positronenemissionstomographie mMiE-Fluordeoxyglukose {F-FDG-PET), sowie der
kombinierten und synchronisierten PET/Nativ-CT WHET/KM-CT in der Detektion von
Lasionen bei Patienten mit malignem Melanom.

Hierzu wurden 232 melanomverdachtige L&sionen iff/BE-Untersuchungen von 50
Melanompatienten retrospektiv von zwei Untersuchemachst in den Einzelmodalitaten
beurteilt, anschlieBend einer kombinierten und Byoisierten Bildanalyse unterzogen.
Neben der lasionenbasierten Auswertung erfolgtd auce untersuchungsbezogene Ana-
lyse der 50 PET/CT-Untersuchungen. Die Diagnosesitig erfolgte anhand von histo-
pathologischen Befunden und Verlaufskontrollen mondestens sechs Monaten.

Die unter diesen Voraussetzungen ermittelte lasioeeogene Sensitivitdt betrug in der
Nativ-CT 62%, in der KM-CT 85%, in défF-FDG-PET 90%, in der PET/Nativ-CT 97%
und in der PET/KM-CT 100%. Es ergab sich eine Spazvon 52% in der Nativ-CT, von
63% in der KM-CT, von 88% in défF-FDG-PET, von 93% in der PET/Nativ-CT und von
93% in der PET/KM-CT.

Die 39 falsch-positiven Befunde der Nativ-CT satzgch aus 31 entzindlichen bzw.
reaktiven Lymphknotenvergrof3erungen sowie in detivNaT als Lymphknoten fehl-
interpretierten Strukturen (vor allem BlutgefaRediei Leberzysten, zwei entzindlichen
bzw. reaktiven Veranderungen der Lunge, einer pestdiven Verdnderung des Orbita-
trichters, einem Basaliom der Glandula parotis wnder nicht-pathologischen Ver-
gréRerung des Ovars zusammen. Bezuglich der Setddizeigt die Nativ-CT Limitationen
bei Lymphknotenmetastasen, die fiir 22 von 58 faisgativen Befunden verantwortlich
waren. Weitere falsch-negative Befunde ergaben bmhneun Lebermetastasen, neun
kutanen und subkutanen Metastasen, funf Knoched- Kmochenmarkmetastasen, vier
muskularen Metastasen, drei Milzmetastasen, zweaikleasmetastasen, einer Darm-
metastase, einer Schilddrisenmetastase, einer honagastase und einer pleuralen Me-

tastase.
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In der KM-CT ergaben sich 30 falsch-positive Befeindie 23 entzundliche bzw. reaktive
Lymphknotenvergrél3erungen, drei entztindliche baaktive Veranderungen der Lunge,
eine Leberzyste und eine postinterventionelle \Viée&mng des Leberparenchyms nach
Radiofrequenzablation, eine postoperative Veramagdes Orbitatrichters und eine nicht-
pathologische VergroRerung des Ovars umfassterschiankungen der Sensitivitat der
KM-CT &aufRRerten sich in 22 falsch-negativen Befund#ia sich aus sechs nicht erfassten
kutanen und subkutanen Metastasen, funf Knoched- Kmochenmarkmetastasen, vier
muskuléren Metastasen, vier Lymphknotenmetastaseinduei Lebermetastasen zusam-
mensetzten.

Die zehn falsch-positiven Befunde d&f-FDG-PET betrafen drei entziindlich bzw. reaktiv
veranderte Lymphknoten, zwei physiologisciiE-FDG-Anreicherungen im Bereich der
Thoraxapertur und des Magenausganges, eine Ssusdtkillaris, eine entzindliche bzw.
reaktive Veranderung der Lunge, eine aktiviertenArse des Grol3zehengrundgelenks, ein
Basaliom der Glandula parotis und einen benignenckantumor. Limitationen in der
Sensitivitat der®F-FDG-PET waren 15 falsch-negative Befunde, naméicht Lungen-
metastasen, drei Lymphknotenmetastasen, zwei Laltastasen, eine Milzmetastase und
eine Knochen- bzw. Knochenmarkmetastase.

In der kombinierten und synchronisierten Analysa ¥&-FDG-PET und Nativ-CT blieben
sechs falsch-positive (zwei entziindlich bzw. reakteranderte Lymphknoten, ein als
pathologischer Lymphknoten fehlinterpretiertes B&i&i3, eine entzindliche bzw. reaktive
Veranderung der Lunge, ein Basaliom der Glandulaotga und ein benigner
Knochentumor) und funf falsch-negative Befunde i(dcebermetastasen, eine Milz-
metastase und eine Lymphknotenmetastase) bestehen.

Die kombinierte und synchronisierte Analyse V8R-FDG-PET und KM-CT ergab sechs
falsch-positive (drei entziuindlich bzw. reaktiv wad@rte Lymphknoten, eine entzindliche
bzw. reaktive Veranderung der Lunge, ein Basali@mGlandula parotis und ein benigner
Knochentumor) und keine falsch-negativen Befunde.
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Durch die kombinierte und synchronisierte Analyse ¥F-FDG-PET und Nativ-CT einer-
seits sowie von®F-FDG-PET und KM-CT andererseits konnte meist efiérung der
diskrepanten Ergebnisse der Einzelmodalitaten ahireverden. Fragliche Befunde einer
Einzelmodalitat konnten durch Heranziehen der ard&todalitat bestatigt oder widerlegt
werden, so dass die Limitationen beider Modalitatemingert werden konnten. Dies spie-
gelte sich in einem deutlichen Anstieg der Sensitivund Spezifitdt der integrierten Bild-
analyse gegenuber den Einzelverfahren wider.

Die Analyse der PET/Nativ-CT ergab funf falsch-negaBefunde, die in der PET/KM-CT
nicht aufgetreten sind, sowie einen zusatzlichdscapositiven Befund. In diesen sechs
Fallen hatte das falsche Ergebnis jedoch keinerflusey auf das weitere Patienten-
management gehabt, da die betroffenen Patientegleiohen Organsystem oder in ver-
gleichbarer Lokalisation Metastasen aufwiesen, wiigé der PET/Nativ-CT detektiert
werden konnten, so dass sich das Tumorstadiumdrebdtroffenen Patienten durch den
falschen Befund nicht gedndert hatte. Hingegerehétie funf falsch-positiven Befunde,
die sowohl in der PET/Nativ-CT als auch in der REM/CT erhoben wurden, sowie der
zusatzliche falsch-positive Befund der PET/KM-CTs dataging und die therapeutische
Strategie beeinflusst, da keiner der betroffenetieR®&n zum Untersuchungszeitpunkt
tatséchliche Melanommanifestationen aufwies unditsfatschlicherweise als krank einge-
stuft worden waére.

Der Vergleich von PET/KM-CT und PET/Nativ-CT zeigteder vorliegenden Arbeit keine
wesentlichen Unterschiede in der Erfassungsgeneaitighn Tumormanifestationen beim
Staging und der Verlaufskontrolle des malignen Metas: beziglich Sensitivitat ergab
sich ein Unterschied von 3% ohne Auswirkungen ad Batientenmanagement bei glei-
cher Spezifitdt. Bei annahernd gleichem diagndstiscWert beider PET/CT-Protokolle
und beschriebenen zusatzlichen Vorteilen der PEIVMNET gegenlber der PET/KM-CT
(niedrigere Strahlenexposition, Fehlen von Kontraiseélnebenwirkungen und geringere
Kosten) ist den Ergebnissen der vorliegenden Stadfelge bei Melanompatienten eine
PET/CT-Diagnostik in low-dose-Technik ohne intrave® Kontrastmittelverstarkung an-
stelle eines PET/CT-Protokolls mit kontrastvergirkfull-dose” CT oder eines Protokolls
mit beiden CT-Komponenten gerechtfertigt. Es ersth&nnvoller zu sein, bei unklaren
Befunden in der PET/Nativ-CT zusatzlich alternatodelgebende Verfahren wie MRT und
Sonographie einzusetzen, deren diagnostische (gleatieit vor allem bei der Erfassung

von Knochen-, Leber- und ZNS-Metastasen nachgewieseden konnte.
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