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1. Einleitung

Bei der gemeinsamen Betrachtung beider Geschlechter stellt das kolorektale
Karzinom das haufigste Malignom in der westlichen Welt dar.

In Deutschland treten jahrlich etwa 57000 Neuerkrankungen auf. Insgesamt sterben
32 von 100000 Méannern und 21 von 100000 Frauen aufgrund dieser
Tumorerkrankung (1).

Bei weit mehr als einem Drittel der Gberlebenden Patienten tritt in den ersten beiden
Jahren nach der initialen Behandlung ein Tumorrezidiv auf. Eine gezielte und
konsequente Nachsorge ermdglicht beim kolorektalen Karzinom mit der entsprech-
enden Diagnostik eine effektive Erkennung und in der Folge die Behandlung von
Lokalrezidiven, Metastasen und etwaigen Zweittumoren.

Die Basis der diagnostischen MaBnahmen bilden eine umfassende Anamnese, die
grindliche kérperliche Untersuchung, die Sonographie, die Kontrolle des CEA und
gegebenenfalls des CA 19-9 Wertes bei CEA negativen Tumoren.

Als weiteres diagnostisches Mittel wird haufig routinemaBig die CT eingesetzt.

All diese Methoden weisen jedoch hinsichtlich der Sensitivitat und der Spezifitdt zum
Teil erhebliche Mangel auf.

Bei der Bestimmung des CEA-Wertes spielt das Vorhandensein eines individuellen
Basiswertes eine groBe Rolle. Eine relativ sichere diagnostische Aussage ist zudem
erst bei einem Anstieg des CEA-Levels im hohen zweistelligen Prozentbereich
maoglich. Darlber hinaus spielen Einflussfaktoren wie eine verédnderte Leber- oder
Nierenfunktion bei dem Patienten eine Rolle. Auch diagnostische MaBnahmen wie
eine Koloskopie oder auch Tabakrauchen des Patienten kénnen zu einer Anderung
des CEA-Spiegels fuhren und so die sichere Interpretation des Untersuch-
ungsergebnisses beeintrachtigen.

Die Koloskopie weist unzweifelhaft das gréBte diagnostische Vermdgen bei der
Detektion von Veranderungen im Rahmen eines Lokalrezidivs oder einer
metachronen Zweitneoplasie im Darm auf. |hre Aussagekraft bleibt jedoch auf vom
Darmlumen aus einsehbare Veranderungen beschrankt. Die Diagnostik von
Fernmetastasen ist so nicht mdglich.

Fur die weitere Therapieplanung ist jedoch analog zur Vorgehensweise beim
Primarstaging eine genaue Kenntnis des Ganzkdérperstagingbefundes unerlasslich.



Nur so kann die Entscheidung zu therapeutischem oder palliativem Vorgehen auf
einer ausreichend sicheren Grundlage getroffen werden.

Ein groBes Problem der hierzu Ublicherweise herangezogenen
Computertomographie, die eine Untersuchung auf anatomisch morphologische
Veranderungen darstellt, ist beispielsweise die oft mangelnde Fahigkeit zwischen
bloBem Narbengewebe und einem etwaigen Rezidivtumor zu unterscheiden.

Das alleinige  Feststellen  einer = morphologischen  Veranderung  im
Untersuchungsgebiet reicht aber haufig noch nicht zur abschlieBenden Befund-
festlegung aus.

Hier kann eine Untersuchung wie die PET, die eine Aussage hinsichtlich der
funktionellen Stoffwechselmerkmale des fraglichen Gewebes ermdglicht, wichtige
Zusatzinformationen liefern. Die mangelnde rdumliche Auflésung dieses
Untersuchungsverfahrens kann jetzt durch die Kombination mit den CT-Daten im
Rahmen einer PET/CT-Untersuchung ausgeglichen werden.

Durch die Kombination der spezifischen Starken der beiden Untersuchungs-
modalitadten sollte so ein prazises und effizientes diagnostisches Verfahren in der
Nachsorge beim Kolorektalen Karzinom geschaffen werden.



2. Zielsetzung

An einem groBeren Kollektiv von Patienten mit Verdacht auf Vorliegen eines
Kolorektalen Karzinom-Rezidivs sollte prospektiv untersucht werden, welche
diagnostische Leistungsfahigkeit die [F-18]FDG PET/CT bei der Lokalrezidiv-
diagnostik und der Metastasensuche aufweist.

Unter groBtmdglicher Beibehaltung klinischer Bedingungen wurden zu diesem Zweck
nacheinander die PET und die CT-Untersuchung getrennt diagnostisch beurteilt und
dann anhand der fusionierten Daten der PET/CT ein zusammenfassender Befund im
Konsens erhoben.

Hauptziel dieser Studie war nicht der Intermodalitatenvergleich zwischen PET, CT
und PET/CT. Das Hauptaugenmerk bei der Auswertung der PET/CT Daten war in
erster Linie auf die funktionellen durch die PET gelieferten Informationen gerichtet.
Die CT diente letztlich zur exakten anatomisch-morphologischen Korrelation der so
gewonnenen Befunde.

Eine wichtige Vorgabe bei der Durchfiihrung dieser Studie bestand darin, die
Ergebnisse weitgehend auf den Kklinischen Alltag Ubertragen zu kénnen.
Untersuchung und Auswertung wurden soweit als mdglich unter Kklinischen

Bedingungen durchgeflhrt.



3. Grundlagen
3.1 Technische Grundlagen

3.1.1 Positronenemissionstomographie

Die Positronen Emissions Tomographie (PET) st ein funktionelles,
nuklearmedizinisches Untersuchungsverfahren mit der F&higkeit, nichtinvasiv
biochemisch-metabolische Abldufe in Geweben und Zellen im lebenden Organismus
darzustellen und semiquantitativ auszuwerten.

Grundlage fir das Verfahren sind mit einem Positronenstrahler markierte
Substanzen, die in den Blutkreislauf injiziert werden. AnschlieBend kann die aus dem
radioaktiven Zerfall resultierende, aus dem Korper austretende Strahlung mittels
externer Detektoren nachgewiesen werden. Mathematische Verfahren ermdglichen
schlieBlich aus der resultierenden Zahlrate die Rekonstruktion von Schnittbildern,
welche die Verteilung des Tracers im Kérper abbilden.

Die Intensitat und der Zeitverlauf der Aktivitatskonzentration im Gewebe ist abhangig

vom jeweiligen untersuchten physiologischen Prozess.

3.1.1.1 Einsatzméglichkeiten

Die seit etwa 30 Jahren in der Diagnostik beim Menschen eingesetzte
Positronenemissionstomographie hat sich nach zuerst hauptsachlicher Anwendung
in der neurologischen, kardiologischen und onkologischen Forschung in
zunehmendem MaBe in der Klinik durchgesetzt (2).

Mittlerweile liegt ihr Haupteinsatzgebiet in der Onkologie (3). Aber auch in der
Diagnostik bei muskulo-skelettalen benignen Erkrankungen (4), der chirurgischen
Diagnostik und Nachsorge (5-7) sowie in der Rheumatologie (8-10) findet diese
Untersuchungsmodalitat ein breites Anwendungsgebiet, da sie das sensitivste und
spezifischste Mittel zur bildlichen Darstellung von molekularen Prozessen und
Interaktionen im menschlichen Gewebe darstellt (11).



3.1.1.2 Physikalische Grundlagen

An Protonen reiche Atomkerne befinden sich in einem instabilen Zustand. Durch
Emission eines Positrons (positiv geladenes Elektron) und eines Neutrinos gelangen
sie in einen stabileren Zustand. Abhangig von dem jeweiligen Ausgangsnuklid besitzt
das ausgesandte Positron eine kinetische Energie, zu deren Abbau es erst nach
einer bestimmten Wegstrecke durch Wechselwirkung mit der umgebenden Materie
wie lonisations- und Anregungsprozesse kommt.

Zumeist nachdem das Positron zur Ruhe gekommen ist, verbindet es sich mit einem
im Kdrpergewebe ubiquitéar vorhandenen Elektron (negative Ladung) zu einem sehr
instabilen Positroniumatom mit auBerst kurzer Lebenszeit.

Im sogenannten Annihilationsprozess werden die Massen beider Teilchen nach
kurzer Strecke in Energie umgewandelt und zwei diametral in einem Winkel von
idealerweise 180° auseinanderstrebende y-Quanten zu je 511 keV emittiert. Dieser
Winkel kann um bis zu 0,5° variieren, da der beschriebene Vorgang nicht immer
unter Ruhebedingungen stattfindet.

3.1.1.3 Detektorsystem in der PET

Der Nachweis eines Positronenzerfalls gelingt mittels  zweier  sich
gegenlberliegender  Detektoren, die beide Gammaquanten mit einer
Koinzidenzauswertung einem einzelnen solchen Ereignis zuordnen kénnen.
Koinzidenzbedingung ist, dass beide Detektoren in einem definierten Zeitintervall

(ca. 8 bis 15 Nanosekunden) Gammaquanten im Energiefenster von 511 keV
registrieren. Auf der Verbindungslinie zwischen den beiden wird der Positronenzerfall
lokalisiert, wobei die Summe der auf dieser sog. Koinzidenzlinie erfassten Ereignisse
der Projektion der unter diesem Winkel erfassten Ereignisse entspricht. Durch die
physikalischen Gegebenheiten bei der Koinzidenzmessung ist es moglich auf eine
mechanische Kollimation zu verzichten, die einen hohen Intensitatsverlust zur Folge
hatte. Dies fuhrt zu einer groBen Empfindlichkeit des Verfahrens. Nachgewiesen wird
der Vernichtungsort und nicht der Ort der Entstehung des Positrons.

Hierbei ist zu beachten, dass die mittlere Reichweite des Positrons im Gewebe und
die oben beschriebene Variation des Emissionswinkels eine untere physikalische
Grenze des Auflésungsvermbgens bedingt, die, abhangig von der kinetischen
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Energie des emittierten Positrons, je nach verwendetem Radionuklid, bis zu 3 mm
betragen kann.

3.1.1.4 Technische Umsetzung

Technisch erfolgt der Nachweis der Vernichtungsstrahlung mit Szintillationskristallen
(Szintillator) und Sekundarelektronenvervielfachern (SEV, Photomultiplier). In der
Intensitat proportional zur Energie der im Kristall absorbierten Gammaquanten
werden dort Lichtblitze (Szintillationen) erzeugt.

Beim Auftreffen dieser Lichtblitze auf die Photokathode des SEV werden Elektronen
e freigesetzt. In einem Verstarkersystem wird dann im SEV eine Elektronenlawine
erzeugt, die Uber eine nachgeschaltete Messelektronik als Impuls registriert wird.
Dies wird in der folgenden Abbildung schematisch aufgezeigt.

Licht-

Photomultiplier
leiter

Szintillator

> Pulshéhen-
- analysator

¥

Abbildung 3-1: Schematischer Aufbau des Systems (mit Genehmigung von J. Krieger)

Der dedizierte PET-Scanner besteht aus einer Anordnung mehrerer Detektorringe,
die sich aus Blécken zusammensetzen. Als Grundeinheit nutzt der Blockdetektor das
sog. Anger-Prinzip zur Lokalisation eines Ereignisses in der Anordnung der Kristalle.
Es handelt sich hierbei um ein Verfahren, bei dem das frei werdende Szintillations-
licht durch ein Disperserglas Uber mehrere miteinander verschaltete Photomultiplier
verteilt und dort nachgewiesen wird, was die Genauigkeit durch abgestufte
Ausgangsimpulsraten erhéht.
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Abbildung 3-2: Anordnung der Szintillationskristalle bei einem Vollringdetektor

An die Szintillationskristalle sind bei der PET flr einen effizienten Nachweis der

hochenergetischen Strahlung hohe Anspriiche zu stellen.

Um far die Photoabsorption bei 511 keV einen hohen Wechselwirkungsquerschnitt zu

erzielen, mussen sie Uber eine hohe Dichte und Ordnungszahl verfligen.

Von groBer Bedeutung ist auch eine kurze Abklingzeit des Lichtes, was bessere

Zeitauflésung und gutes Zahlratenverhalten bedeutet. Dadurch werden enge

Koinzidenzzeitfenster méglich, was die Zahl der zufalligen Koinzidenzen verringert.

Derzeit werden Detektoren beispielsweise mit Kristallen aus Bismutgermanat,

Lutetiumyttriumorthosilikat, Lutetiumoxyorthosilikat und Germanium-Orthosilikat

eingesetzt.

Gegenuber allen anderen Schnittbildverfahren besitzt die PET nachfolgende

entscheidende Vorteile:

- die Mdglichkeit der nichtinvasiven Darstellung biochemischer Prozesse im lebenden
Organismus

- groBe raumliche und zeitliche Auflésung, da es zu einer Trennung von raumlich
oder zeitlich benachbarten Signalen kommt

- (absolute) Quantifizierung mit Angabe von Stoffwechsel- oder Flussraten durch
spezielle Auswertealgorithmen unter Bertcksichtigung der Absorption.



3.1.1.5 Messfehler und Probleme

Streuung
Ein Messfehler, der zu einem verringertem Bildkontrast fihrt, kann dadurch

entstehen, dass es zu einer Richtungsénderung eines der beiden bei der Annihilation
entstandenen Gammaquanten durch Streuung im Kérpergewebe kommt.

Erleidet er hierbei nur einen geringen Energieverlust, kann auch diese gestreute
Strahlung félschlicherweise als koinzident auf einer Verbindungslinie zwischen den
Detektoren lokalisiert werden, und es kommt zur Berechnung eines inkorrekt

lokalisierten Vernichtungsortes mit der Folge von Bildkontrastminderung.

Zufallskoinzidenzen

Eine weitere Moglichkeit fur Fehlmessungen liefern die sogenannten Zufalls-
koinzidenzen. Hier werden nahezu gleichzeitig auf beiden gegenlberliegenden
Detektoren zwei singulare Ereignisse gemessen und ein errechneter Entstehungsort
auf der Verbindungslinie zwischen den beiden Messungen lokalisiert, was eine
Verringerung des Kontrastes in den PET-Schnittbildern zur Folge hat.

Eine nachtragliche Unterscheidung dieser Zufallskoinzidenzen von echten
Koinzidenzen ist nicht méglich, so dass der Verringerung der Zahl ihres Auftretens
durch kurze zeitliche Koinzidenzfenster und der Ausblendung von Aktivitat auBerhalb

des Messvolumens eine groBe Bedeutung zukommt.

Schwachung
Die Abschwéachung der Strahlung beim Passieren des Kérpergewebes hat zur Folge,

dass Koinzidenzen vor Erreichen des Detektors absorbiert werden. In der Folge weist
das ohne Korrektur rekonstruierte Bild nicht unerhebliche Verzerrungen auf.
Aufgrund eines Missverhaltnisses zuungunsten der randfernen Aktivitat kommt es zu
einer ungleichen Darstellung gleicher Aktivitdtskonzentrationen am Kérperrand und
im Korperinneren. Auf Methoden zum Ausgleich dieses Fehlers wird in Kapitel
3.1.1.7.1 auf Seite 9 eingegangen.



3.1.1.6 2D-und 3D-Aufnahmemodus

Bei der PET kann man zwischen einem sog. 2D-Modus, der die in einer Ebene
senkrecht zur Kérperlangsachse gemessen Daten berlcksichtigt und einem 3D-
Modus unterscheiden. Dieser enthalt zusatzlich Daten, die aus anderen, schragen

Achsen resultieren.

3.1.1.7 Bildrekonstruktion, quantitative Auswertung, SUV

Um die angesprochene Mdglichkeit der Quantifizierung von Stoffwechselfunktionen
moglich zu machen, missen die ermittelten PET-Daten, also die summarische
Aufzéhlung von Koinzidenzereignissen und die Werte der Blutradioaktivitat, mit Hilfe
geeigneter biochemisch-physiologischer Modelle und Berechnungen in den zu
untersuchenden Stoffwechselparameter umgerechnet werden.

Um hier eine méglichst groBe Genauigkeit zu erzielen, ist auch die Beriicksichtigung

von Effekten der Schwachung und Streuung im Gewebe von Bedeutung.

3.1.1.7.1 Schwachungskorrektur

Die Beziehung zwischen den detektierten Messwerten und der unbekannten
Radioaktivitatsverteilung im Kérper wird durch eine Gleichung ausgedrilckt, die die
ebenfalls unbekannte Strahlenschwachung beim Gewebedurchtritt im Kérper mittels
Einbezug der sog. Schwéachungsfaktoren berticksichtigt. Diese werden bei der PET
aus Transmissionsmessungen ermittelt, bei deren Durchfihrung eine
positronenstrahlende Quelle (z.B ®®Ge oder ®®Ga) um den Patienten rotiert und
diesen von auBBen mit 511 keV Photonen durchstrahlt, woraufhin die so ermittelten
Transmissionsdaten auf eine vorhergehende sog. Leermessung ohne Patient
bezogen werden. Diese Messung nimmt im Allgemeinen etwa 10-20 Minuten in
Anspruch. Bei der PET/CT kann hierzu auch auf die CT-Daten zur Schwéachungs-

korrektur zuriickgegriffen werden.



3.1.1.7.2 Gradifizierung der FDG-Aufnahme (SUV)

Um das ,letztendliche Ziel von PET-Messungen mit FDG*“ (12), die Messung der
Glukoseverbrauchsrate zu realisieren, ist fir eine quantitative Auswertung der Daten
die Kenntnis bestimmter Konstanten, welche die Glukoseverbrauchsraten der
verschiedenen Gewebetypen beschreiben, nétig. Deren Bestimmung ist jedoch im
klinischen Einsatz aus verschiedenen Griinden nicht zu realisieren. Um trotzdem
eine quantitative Aussage bei der Messung der Glukoseverbrauchsrate mit der PET
treffen zu kdénnen, wird eine semiquantitative Auswertungen der Daten oft unter
Zuhilfenahme des Uptakeparameters SUV (,standard uptake value“) (13) durch-
gefihrt. Der SUV stellt die auf das Korpergewicht des Patienten normierte
Aktivitadtskonzentration in einer umschriebenen Region, bezogen auf die injizierte
Aktivitdt unter Annahme einer gleichmaBigen Tracerverteilung, im gesamten

Kérpervolumen dar (14).

SUV = (Aktivitadtskonzentration in Bg/g ) * Kérpergewicht in g / (applizierte Aktivitat in Bq)

Ein erhéhter SUV in einer umschriebenen Region (ROI; region of interest) zeigt die
erhéhte metabolische Aktivitat des Gewebes an.

Nimmt man eine exakte Gleichverteilung des Tracers im Korper an, wirde der SUV
den Wert 1 aufweisen. Im Normalfall kommt es im Korper jedoch nicht zu einer
Gleichverteilung. Werte zwischen 1 und 2 sind flr die meisten Organe typisch.

3.1.1.7.3 Patientenvorbereitung

Bei der Anwendung der SUV-Methode missen fir die Untersuchung streng
kontrollierte Protokolle eingehalten werden, die einen nichternen Erndhrungs-
zustand des Patienten und exakt terminierte Messzeiten nach der Aktivitats-
applikation voraussetzen, da die Glukosekonzentration im Blut Einfluss auf die
Tracerverteilung im Gewebe nimmt (12).
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Das Fasten vor der Untersuchung hat eine Erniedrigung des Insulinspiegels zum
Ziel, was die Glukoseverbrauchsrate normaler Gewebe senkt und den Kontrast zu
den von der hormonellen Regulation unabhangigeren malignen Zellen erhéht (14).

3.1.1.8 In der PET verwendete Positronenstrahler

In der Tabelle 3-1 sind die am haufigsten in der PET verwendeten Positronenstrahler
mit ihren Eigenschaften aufgeflhrt.

Ermax Ravg (MM
Ti2(min) | (MeV) Wasser)
O 20,40 0,97 0,3
BN 9,90 1,19 1,4
0 2,05 1,72 1,5
1F 109,70 0,64 0,2

Tabelle 3-1: Haufig verwendete Positronenstrahler, radioaktive Halbwertszeit T1/2, maximale Positronenenergie Emax und
mittlere Reichweite Ravg in Wasser (nach Wieler (12))

Die kurzen Halbwertszeiten der aufgeflhrten Positronenstrahler lassen erkennen,
dass sie mdglichst nahe am Ort der Untersuchung produziert werden sollten.
Hauptsachlich geschieht dies in einem Zyklotron Uber Kernreaktionen mittels

beschleunigter Teilchen.

3.1.1.9 PET mit '®F markierten Tracern

Vor allem in der Onkologie kommt dem '®F mit seiner physikalischen Halbwertszeit
von ca. 110 Minuten eine besondere Bedeutung zu.
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Diese verhéltnismaBig lange Halbwertszeit ermdglicht bei entsprechend gegebener
Infrastruktur ein Verteilersystem, bei dem Herstellungs- und Anwendungsort
innerhalb bestimmter Grenzen differieren kénnen.

Fluor, das zur 17. Gruppe des chemischen Periodensystems, also zu den Halogenen
zahlt, kann als Wasserstoffsubstitut zahlreiche biochemisch bedeutsame
Verbindungen eingehen.

Mdoglich ist dies, da ihm gleich den anderen Halogenen wie Chlor, Brom, lod und dem
aufgrund seiner Radioaktivitat duBerst seltenen und auch weitgehend unerforschten
Astat nur ein einziges Valenzelektron zur Vollbesetzung seiner Valenzschale fehlt.
Dadurch ist die hohe Reaktionsfreudigkeit der Halogene im atomaren Zustand
begriindet, wobei aufgrund der relativ instabilen Halogen-Halogen-Bindung auch die

Molekulform heftig reagiert.

3.1.1.9.1 Grundlagen der [F-18]FDG PET

Als ein far die Nuklearmedizin bedeutsames Beispiel ist die Verbindung von Fluor mit
Deoxyglukose (DG) zu nennen. Diesem Glukosemolekil fehlt an der C2-Ringposition
eine Hydroxylgruppe (-OH). Stattdessen wird an dieser Position ein '®F-Atom
eingeflgt. In der nuklearmedizinischen Diagnostik ist die so gewonnene 2-[Fluor-18]-
fluoro-2-deoxy-D-glukose (2-[F-18])FDG bzw. FDG der am haufigsten eingesetzte
Tracer.

Die Blutbahn fihrt genauso wie Glukose auch 2-Deoxyglukosen an die Endothel-
und Zellmembranen heran. Nach der glukosetransportervermittelten Aufnahme in
das Zellinnere folgt die analoge Metabolisierung, soweit die Strukturabweichung von
den beteiligten Enzymen des Glukosestoffwechsels akzeptiert wird. Beim Schritt der
Phosphorylierung entstehen so zwei 2-Deoxyglukose-6-Phosphate.

Wegen der fehlenden Hydroxylgruppe in der Ringposition C2 kann allerdings der
nachste durch die Glukose-6-Phosphat Isomerase ausgeflihrte Stoffwechselschritt
nicht mehr durchgefihrt werden. Es kommt zu einer Anreicherung der
phosphorylierten FDG-Produkte im Zellinneren, proportional zur Menge der vitalen

malignen Zellen und ihrem Glukoseverbrauch (15, 16).
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3.1.1.9.2 Ursachen fiir unterschiedliches Glukosespeicherverhalten

Unterschiede in der Speicherintensitdit ergeben sich aus der erhdhten
Glukosetransport- und Glykolyserate neoplastischer Zellen (17, 18).

Ursache hierfar ist eine erhdhte Aktivitdt der Hexokinase und eine Abnahme der
Aktivitat der Glukose-6-phosphatase in malignem Tumorgewebe sowie eine groBere
Anzahl und Expression von Glukosetransportern (v.a. GLUT 1) auf der Zelloberflache
(17).

3.1.1.9.3 Tracerkinetik und SUV verschiedener Gewebe

Bei einer angenommenen ausgeglichenen Verteilung des Tracers Uber das gesamte
Kdrpergewebe wirde sich ein fiir alle Regionen gleicher SUV-Wert einstellen.

Unter realen Bedingungen weisen Weichgewebe oftmals einen SUV unter 1,0 auf
(normal um 0,8). Die Werte malignen Gewebes hingegen kénnen abhangig von der
Tumorentitat zwischen 2- 20 variieren. Eine Stunde nach Injektion des Tracers ergibt
sich fir die Leber etwa ein Wert von 2,5, wahrend die Nierenrinde schon einen Wert
um 3,5 aufweist. Die Werte des Blutpools liegen dann etwa bei 1,5-2,0 (19).
Hirntumore und cerebrale Metastasen kénnen auch durch einen relativen

Hypometabolismus aufféllig und nachweisbar sein (20).

3.1.1.9.4 SUV beeinflussende Faktoren

Eine Reihe von Faktoren mlssen beachtet werden, um die Vergleichbarkeit von
SUV-Angaben verschiedener Studien und die Genauigkeit beim Arbeiten mit dem
SUV zu gewahrleisten.

Das Gewicht des Patienten spielt aufgrund der niedrigeren Glukoseaufnahmerate
des Fettgewebes eine Rolle. Es ergibt sich eine positive Korrelation zwischen dem
SUV vieler Gewebe und dem Gewicht des Patienten, was zu einer Uberbewertung
der Traceraufnahme bei gewichtigeren Patienten fihren kann (21, 22).

Der Zeitraum zwischen Verabreichung des Tracers und der diagnostischen
Aufnahme (uptake Periode) nimmt ebenso wie der Blutglukosespiegel zum Unter-
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suchungszeitpunkt erheblichen Einfluss auf die Glukoseaufnahmerate (12, 23) und
damit auf den SUV. Auch eine Vorbehandlung des Patienten, z.B mittels einer
Radiochemotherapie, kann hier zu Abweichungen fihren (24).

3.1.1.9.5 Patientenvorbereitung

Die im vorangehenden Absatz angesprochenen Faktoren machen die Notwendigkeit
von einheitlichen, streng uniformen Untersuchungsprotokollen zum Erzielen
vergleichbarer und korrekter Ergebnisse deutlich.

Der Patient sollte sich in nidchternem Erndhrungszustand befinden und die Zeit
zwischen Tracerapplikation und Messung von einheitlicher Dauer sein.

Das Fasten vor der Untersuchung hat eine Erniedrigung des Insulinspiegels zum
Ziel, was die Glukoseverbrauchsrate normaler Gewebe senkt und den Kontrast zu
den von der hormonellen Regulation unabhangigeren malignen Zellen erhéht (14).

3.1.1.9.4 Spezifische Probleme der FDG-Diagnostik

Da physiologisch betrachtet sowohl normale als auch neoplastisch entartete Zellen
Uber einen in den grundlegenden metabolischen Ablaufen identischen Glukose-
metabolismus verfiigen, stellt die FDG in biochemischer Hinsicht keinen idealen
selektiven Tracer dar.

Ein wichtiges Problem, das haufig zu falsch positiven Aussagen in der Diagnostik
fihrt, stellt die Traceraufnahme durch Leukozyten und Makrophagen in akut oder
chronisch inflammatorisch veranderten Geweben dar (25).

Die FDG-Exkretion erfolgt Gber den Urin. Auch hierdurch ergeben sich zwangslaufig
erhéhte uptake-Werte des Nierengewebes und auch im Bereich der Uretheren und
der Blase, was diesen Tracer fur die Diagnostik von Blasen- und Prostatatumoren
und lokalen Lymphknotenmetastasen in diesem Bereich eingeschrankt brauchbar
macht (26).
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3.1.2 Computertomographie

Im Jahr 1967 vom englischen Physiker HOUNSFIELD (Nobelpreis 1979) entwickelt,
wurde das Verfahren der Computertomographie (CT), bei dem es sich um ein
Rdéntgenschichtverfahren mit Bildaufbau mittels Computer handelt, Anfang der
1970er Jahre in die Praxis eingefihrt.

Der menschliche Kérper wird in der CT in Querschnittbildern dargestellt. Anders als
in der konventionellen Réntgenaufnahme, bei der es zu einer Ubereinanderprojektion
von Strukturen im Untersuchungsareal kommt, gelingt so die projektionsfreie
Darstellung der Organe. Durch diese kommt es beim Passieren durch den
menschlichen Kérper zu einer unterschiedlichen Schwachung der Réntgenstrahlung.
Die Darstellung in der CT beruht ebenso wie das konventionelle Réntgen auf der
Detektion und bildlichen Darstellung dieser unterschiedlich geschwéachten Strahlung.

3.1.2.1 Technische Entwicklung und Gerateklassen

Bei den Geraten der ersten und zweiten Generation handelt es sich um sogenannte
Translations-Rotations-Scanner bei denen die Réntgenrdhre und der Detektor
mechanisch verbunden sind. Die einzelne Aufnahme entsteht durch eine Verschiebe-
und Drehbewegung der Rdhre und des Detektors. Gerate der zweiten Generation
unterscheiden sich durch die Verwendung von bis zu zehn Réntgenstrahlen von
denen der ersten Generation, die nur einen verwenden.

Die dritte Entwicklungsgeneration der Computertomographen verwendet einen
Facher von Strahlen, welcher den zu untersuchenden Bereich durchleuchtet. Bei der
Drehung um den Patienten nimmt ein auf der gegenlberliegenden Seite befindliches
Kreissegment von Detektorzellen die Strahlung auf (Rotate-Rotate-Gerate).

Bei den Geraten der vierten Generation bilden die Detektoren schlieBlich einen
geschlossenen Ring um den Patienten. Lediglich die Réntgenréhre rotiert bei der
Datenakquisition (Rotate-Stationary-Gerate).
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3.1.2.2 Technische Grundlagen

Der Patient liegt heute bei der Computertomographie auf einem millimetergenau
positionierbaren, kontinuierlich oder schrittweise verschiebbaren Untersuchungstisch.
Dadurch kann das zu untersuchende Patientenvolumen in der Aufnahmeebene des
Gerates platziert werden. Die sich in einer Kreisbahn um den Patienten drehende
Roéntgenréhre und die Detektoren sind mechanisch starr gekoppelt.

3.1.2.3 Mehrzeilen Computertomographie

In der weiteren Gerateentwicklung kam es durch gleichzeitige Verwendung mehrer
Detektoren zur Entwicklung der sog. Multislice-Computertomographie.

Heute sind bis zu 320 solcher simultanen Messungen moglich. In diesem
Zusammenhang wird oft auch von sog. Zeilen gesprochen und die Gerate dann als x-
Zeiler bezeichnet. Bei Rotationszeiten im Bereich von 0,5-2 Sekunden und
Schichtdicken zwischen 1-8 mm wird pro Winkelgrad einer vollstandigen Rotation ein
facherformig auf die Detektorbreite und die Untersuchungsschicht kollimierter
Rdéntgenstrahl gepulst. Bei einer Rotationszeit von einer Sekunde werden so bei

einem Gerat mit vier Detektorzeilen wahrend einer Umdrehung vier Bilder erzeugt.

3.1.2.4 Spiral-Computertomographie

Bei der heute vorwiegend eingesetzten Spiralcomputertomographie wird der
Untersuchungstisch, auf dem der Patient zum Liegen kommt, in der
Kérperlangsachse kontinuierlich verschoben, wahrend die Rdéntgenrdhre ebenfalls
kontinuierlich (z.B. einmal pro Sekunde) um den Patienten kreist. Mittels einer
speziellen Projektion kann dann der so eigentlich gewonnene Volumendatensatz
wieder in Querschnittbilder zurlickgerechnet werden.

Es ist aber ebenso mdglich, aus den gewonnenen Daten ein dreidimensionales
lickenloses Bild mit hoher Auflésung zu erstellen, was die Grundlage fir
mehrdimensionale Rekonstruktionen am Skelettsystem, aber auch fiir die Darstellung
von GefaBen (CT-Angiographie) darstellt.
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Wichtige Begriffe fiir den Umgang mit der Spiral-CT sind:

- Schichtkollimation (mm), welche die primare Einblendung der Roéntgen-
strahlung bezeichnet

- Tischvorschub pro Réhrenrotation (mm)

- Virtuelle” Schichtdicke (mm) entsprechend dem Rekonstruktionsintervall

- Increment oder Rekonstruktionsintervall, welches den Abstand zweier
benachbarter, aus den Rohdaten rekonstruierter Schichten beschreibt,
unabhangig von deren Schichtdicke (Uberlappung der rekonstruierten
Schichten zu 50% bei einem Increment von 50% der Schichtdicke,
Repréasentation jeder Volumeneinheit in zwei direkt benachbarten Schichten)

- Pitch-Faktor, der das Verhaltnis von Tischvorschub pro Rotation der Réhre zur
Schichtkollimation bezeichnet
(Wahl des Pitch-Faktors unter 1 bedeutet Uberlappende Abtastung des
Patienten mit einer entsprechenden ungerechtfertigten Strahlenbelastung;
Idealwert zwischen 1,5 und 2, da es bei Werten Gber 2 zu einer abnehmenden
Ortsauflésung in der Langsachse kommt)

3.1.2.5 Bildberechnung und Bearbeitung

Wie schon bei der PET-Technik beschrieben, erfolgt auch bei der CT die Umsetzung
der im Detektor auftreffenden Rdntgenstrahlen in elektrische Impulse mit Hilfe von
Szintillationskristallen oder einer lonisationskammer. AnschlieBend werden diese
Impulse dann elektronisch verstarkt. Das Detektorsystem misst nach der
Durchstrahlung des Objektes fir jeden Rdéntgenpuls ein Intensitatsprofil. Aus diesem
errechnet der Computer nach der digitalen Umwandlung ein Rasterbild, welches aus
Millionen von Absorptionswerten flr die jeweiligen kleinen Volumenelemente des
Kdrpers (Voxel) besteht.

Ebenso werden aus der Gesamtheit der raumlich definierten Intensitatsprofile
individuelle Absorptionswerte fir die einzelnen Bildelemente der Wiedergabematrix
errechnet (Pixel). Typische MatrixgréBen beinhalten 2562, 5122 und 10242 Pixel.
Diese erscheinen umso heller, je gréBer die Dichte der von der Strahlung
durchdrungenen Strukturen ist. Uber 2000 verschiedene Dichtewerte sind so
unterscheidbar, die in der sogenannten Hounsfieldskala beschrieben werden.

Aufgrund des Unvermdgens des menschlichen Auges, so viele Graustufen zu
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differenzieren, erfolgt jedoch die Abbildung in etwa 20 Graustufen, da sonst ein
kontrastarmes Bild die Auswertung der Untersuchung erheblich erschweren wirde.
Dies wird technisch so umgesetzt, dass nur ein Ausschnitt der Hounsfieldskala auf
die Gesamtgrauwertskala projiziert wird. Die Breite dieses Fensters (window)
definiert den Umfang des Dichtebereichs, wobei die Position des Mittelwertes des
eingegrenzten Dichtebereichs auf der Hounsfieldskala als Fensterlage (center)
bezeichnet wird.

Organ bzw.

Substanz Dichtewert in Hounsfieldeinheiten
Knochen: Kompakta 300 - 1000
Knochen: Spongiosa 100 - 300
Blut geronnen 8010
Blut flieBend 55+5
Milz 40 - 60
Leber 55 + 60
Muskulatur 45+5
graue Hirnsubstanz 35-45
weiBe Hirnsubstanz 20-35
Nebenniere 5-20
Exsudat Eiwei3>3g/l 20-30
Transsudat 10-20
Liquor 7
Zysteninhalt 5-10
Wasser 0
Fettgewebe -65t5
Lunge -400- 175
Luft -1000

Tabelle 3-2: Dichtewerte verschiedener Gewebe in Hounsfieldeinheiten
nach Kauffmann et al. Radiologie (27)
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3.1.2.6 Untersuchungstechnik

Es existiert eine Vielzahl an verschiedenen Techniken und Untersuchungs-
protokollen zur Durchfihrung einer CT-Untersuchung, die sténdig weiterentwickelt
und verfeinert werden. Auf die im Rahmen dieser Arbeit bedeutsamen soll hier kurz

eingegangen werden.

3.1.2.6.1 Native CT

Als Native CT wird die Durchfihrung einer CT ohne Gabe von Kontrastmitteln
bezeichnet. Oft wird diese Technik z. B in der Skelettdiagnostik und der
Notfallmedizin zum Ausschluss von Gehirnlasionen wie z.b. Kontusionen oder
anderen intracraniellen Blutungen eingesetzt. In Bezug auf die Diagnostik von
malignen Prozessen in Weichgeweben ergeben sich jedoch Probleme. Hier reicht
der Lasionskontrast zum umliegenden Gewebe oftmals nicht aus, was zum

Ubersehen wichtiger Befunde filhren kann.

3.1.2.6.2 Kontrastunterstiitzte CT

Bei diesem Untersuchungsmodus wird ein jodhaltiges, wasserlésliches Kontrastmittel
mittels einer Injektionspumpe intravends mit einer bestimmten FluBrate verabreicht.
Um das Ziel einer Erhéhung der Absorptionsunterschiede zwischen vaskularisierten
Organbereichen und durchbluteten GeféaBen und dem umliegenden geringer oder
nicht durchbluteten Gewebe zu erreichen, benétigt ein Erwachsener 1,5ml/kg
Kdrpergewicht.

In der onkologischen Diagnostik nutzt man die Tatsache, dass Ansammlungen
maligne entarteter Zellen mit erhéhter Teilungs- und Stoffwechselrate Uber eine vom
umgebenden Gewebe differierende Blutversorgung und Kontrastmittelanreicherung

verflgen.
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3.1.2.7 Kontrastmittel in der Computertomographie

Die Verwendung von Kontrastmitteln darf heute bei der Untersuchung des
Abdomens als Standard angesehen werden. Wichtig v. a. bei der Untersuchung des
Darmes ist die Unterscheidung zwischen oraler Kontrastierung mittels Barium-Sulfat
und intravasaler Kontrastierung mittels jodhaltigem Kontrastmittel.

Fir die im Rahmen dieser Arbeit durchgefihrten Untersuchungen ist die
letztgenannte  Methode von  Bedeutung. Generell kann man zwei
Kontrastmittelgruppen unterscheiden:

lonische und nicht-ionische jodhaltige Kontrastmittel.

Da die ersteren osmotisch wirksam sind und zudem zu einer erhdéhten Zahl von
Nebenwirkungen wie Schwindel, Erbrechen und Ubelkeit fiihren, wird den nicht-
ionischen Kontrastmitteln der Vorzug gegeben. Als Beispiele fur Vertreter dieser
Substanzklasse sind die Jodmonomere lopentol (Imagopaque 300) der Fa. Nycomed
(Konstanz, Germany) oder lotrolan (Isovist 240/300) der Fa. Schering (Berlin,
Germany) und die Dijoddimerverbindungen lodixanol (Visipaque 270, Nycomed) oder

lotrolan (Isovist 240/300, Schering) anzufihren.

3.1.3 PET/CT

Die Positronen Emissions Tomographie (PET) als funktionelles Verfahren mit der
Fahigkeit, biochemische Ablaufe in Geweben und Zellen darzustellen und zu
quantifizieren (28), bietet einen Ansatz zur Darstellung der metabolischen Ablaufe
beispielsweise in Tumorzellen, was eine genauere Differenzierung hinsichtlich des
Tumors und des ihn umgebenden normalen Gewebes (29) erméglicht.

Sie stellte bereits bei einer Vielzahl von Tumorentitaten ihre grundsatzliche Eignung
und teilweise ihre Uberlegenheit beim TNM-Staging unter Beweis (3). Ein Nachteil
dieses Verfahrens besteht allerdings in der mangelnden rdumlichen Auflésung.

Im Gegensatz hierzu liefert die Computertomographie eine sehr genaue
pathologisch-anatomische Darstellung der zu untersuchenden Regionen. Es fehlt ihr
jedoch an der Madglichkeit, eine differenzierte Beurteilung der den Lasionen
zugrundeliegenden zellularen Veranderungen vorzunehmen.

So ist beispielsweise die sichere Differenzierung zwischen unspezifisch vergréBerten

Lymphknoten und Lymphknotenmetastasen nicht immer mdglich. Darlber hinaus
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kann oft der Grad der Invasivitat eines Tumors aufgrund mangelnden Kontrastes zum
umgebenden normalen Gewebe nicht richtig beurteilt werden (29).

Abhilfe  kann hier die Kombination der beiden Verfahren in einem
Untersuchungsgang schaffen. Die Schwachen der einzelnen Verfahren kdnnen
hierdurch kompensiert werden und die Genauigkeit der Befundung profitiert von den
jeweiligen individuellen Vorzligen. Das ist gut daran zu erkennen, dass mit der
Anwendung der kombinierten PET/CT die Anzahl der nur unsicher zu beurteilenden
Lasionen im PET anhand der gleichzeitig vorliegenden anatomischen Information
reduziert werden kann (28, 30, 31). Auf der anderen Seite wird auch die Effizienz in
der Auswertung der CT-Befunde erhéht (32). Aufgrund der kombinierten Betrachtung
der zellularen Funktion und des strukturellen Korrelats vergréBert sich die
Genauigkeit im Prozess des primaren Stagings und auch in der Diagnostik von
Rezidiven (33). Das hat natlrlich auch Auswirkungen auf Art und Qualitat der
Behandlung bei den einzelnen Patienten. Schoder et al.(33) gehen in einer
Veréffentlichung aus dem Jahr 2004 von einer mdoglichen Verdnderung im
Patientenmanagement in 10-20 % der Félle bei bestimmten Tumorentitaten aus.
Auch neuere Daten belegen die Uberlegenheit der PET/CT beim Primérstaging
sowie bei der Behandlungsplanung im Zusammenhang mit Tumorerkrankungen (34,
35). Insgesamt kommt es durch die Anwendung der PET/CT-Technologie zu einer
gesteigerten Genauigkeit der Diagnostik von Léasionen beim Tumorpatienten, vor
allem im Vergleich zur unabhangig durchgefiihrten PET und anderen, morphologisch
orientierten Untersuchungen (30), die dann in der Zusammenschau ausgewertet

werden.

3.1.3.1 Entwicklung

Um die angesprochenen Defizite der beiden Untersuchungsmethoden
auszugleichen, behalf man sich Uber viele Jahre in den entsprechenden Fallen mit
der getrennten Auswertung der beiden zu unterschiedlichen Zeitpunkten erhobenen
Datensétze. In der Zusammenschau der Befunde konnte dann Aussage getroffen
werden, die beide Informationen bericksichtigte.

In einem n&chsten Schritt wurde versucht, die beiden Datenséatze softwarebasiert zu
fusionieren. Bei diesen Ansatzen ergaben sich jedoch aufgrund der unterschied-
lichen Aufnahmezeitpunkte und der Schwierigkeit, eine exakt gleiche Lage des
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Patienten bei beiden Untersuchungen zu gewahrleisten, vor allem bei Thorax- und
Abdomenaufnahmen erhebliche Probleme bei der retrospektiven Fusion (36).

3.1.3.2 Technische Grundlagen

Bei der Entwicklung von PET/CT-Scannern wurde von den meisten Herstellern wie
Siemens und General Electric die PET- und CT-Technik in einer nun etwas tieferen
Gantry kombiniert.

Der Hersteller Philips (Hamburg/Germany) setzt bei seinem aus einem Vollring-PET-
Scanner und einem Spiral-CT-Scanner bestehenden PET/CT System Gemini auf
zwei hintereinander positionierte, getrennte Gantries, durch die sich der
Untersuchungstisch hindurchbewegt.

Vorteil dieser Konstruktion soll zum einen das verminderte Risiko des Auftretens von
Angstgeflihlen seitens der Patienten in der Réhre sein. Zum anderen kann das Gerét
so auch besser zu interventionellen Eingriffen wie z.B bildgesteuerten Punktionen in

der Diagnostik und Therapie herangezogen werden.

Abbildung 3-3: PET/CT System Gemini, Philips (Hamburg/Germany) am Klinikum GroBhadern, Miinchen

Anders als bei der singularen PET kann in der Kombination mit der CT auf eine
Transmissionsmessung zur Schwéachungskorrektur mittels einer zusétzlichen

Strahlenquelle verzichtet werden. Die Transmissionsdaten eines Computer-
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tomogramms, das zu Beginn der PET/CT-Untersuchung in low dose Technik zur
Erstellung eines Koérpertopogramms fir die Untersuchungsplanung durchgefihrt

wird, kbnnen hierzu herangezogen werden.

3.1.3.3 Ablauf einer PET/CT-Untersuchung

Der Teil der apparativen Untersuchung beginnt bis 2h 30 min nach der intravenésen
Applikation des Tracers. Als erster Schritt wird eine low dose CT-Untersuchung zur
Akquisition der Daten fir die Schwachungskorrektur und flr eingeschrankte
diagnostische Zwecke durchgefthrt. Hierbei wird ein niedriges mAs-Produkt
angewandt, wodurch die applizierte Strahlendosis gering gehalten wird.

Der Untersuchungstisch mit dem Patienten wird dann automatisch in die richtige
Position flr das Scannen der PET-Daten gebracht. Nach Abschluss der PET-
Untersuchung wird dann ggf. noch das diagnostische Computertomogramm an-
gefertigt. Dieses kann zudem auch zur Planung einer etwaigen Bestrahlungs-
behandlung herangezogen werden. Wéhrend der gesamten Untersuchungszeit (etwa
40 min) bleibt der Patient in einer Position auf der Liege, was Bewegungsartefakte

minimiert.
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3.2 Klinisch-pathologische Grundlagen

3.2.1 Makro-Anatomie des Kolons und Rektums

Der etwa 1,5 Meter lange Dickdarm (lat. intestinum crassum) weist etwa einen
Durchmesser von sechs Zentimetern auf. Seine Hauptfunktion besteht in der
Ruckresorption von Wasser (v.a. im Kolon), der Speicherung des Stuhlinhaltes und
der Resorption von Elektrolyten wie Vitaminen, Salzen und Mineralien ins Blut.

Er gliedert sich in drei Abschnitte:
e Caecum (Blinddarm) mit Appendix vermiformis
e Colon (sog. Grimmdarm); im Folgenden ,Kolon® bezeichnet

e Rectum (Mastdarm)

Der Begriff Kolon bezeichnet den rund 1 Meter langen Hauptteil des Dickdarms
zwischen Caecum (1 in Abb. 3.4) und Rektum (8 in Abb. 3.4).
Nach der Lage und den Peritonealverhaltnissen kann dieser Teil wiederum in vier
Abschnitte gegliedert werden, die in der Abbildung 3-4 mit  Nummern
gekennzeichnet sind.
e Kolon ascendens (2) zwischen Caecum (1) und rechter Kolonflexur (3);
sekundéar retroperitoneale Lage
e Kolon transversum (4); intraperitoneal zwischen linker (5) und rechter Flexur
e Kolon descendens (6); sekundar retroperitoneal zwischen linker Kolonflexur und
dem Mesokolon sigmoideum (etwa HOhe der linken Spina iliaca anterior superior)
e Kolon sigmoideum (7); intraperitoneal zwischen Kolon descendens und
Rektum(8)
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4]

Abbildung 3-4: Gliederung des menschlichen Dickdarms

Das Rektum (8) stellt den aboral an das Kolon Sigmoideum (7) angrenzenden
Dickdarmabschnitt dar und dient als Speicher fir den Kot. Es weist wie das Sigmoid
eine s-férmige Krimmung auf.

,Mit dem Magen hat das Rectum die haufige Erkrankung an Krebs gemeinsam.
Dies kdnnte mit der Speicheraufgabe in Zusammenhang stehen: Krebserregende
Stoffe in der Nahrung kénnen so viel Ianger auf die Schleimhaut einwirken als in

anderen Darmabschnitten mit rascher Passage* (37).

3.2.2 Wandaufbau des Dickdarms

Die Wand des Dickdarms weist den typischen flinfschichtigen Aufbau des Magen-

Darm-Kanals auf.

Von Innen nach AuBen:

e Schleimhaut (Tunica mucosa) mit Krypten, Lymphknétchen und Becherzellen

e Submukosa (Tela submukosa), die eine lockere Verschiebeschicht zwischen
Lamina muscularis mucosae und der Muskelwand darstellt

e Muskelwand (Tunica muscularis)

e Subserdse Schicht (Tela subserosa) unter dem Peritoneum, wo vorhanden

e Peritoneum (Tunica serosa), wo vorhanden
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Abbildung 3-5: Histologischer Aufbau des Dickdarms im Querschnitt (Reiser)

(1 = Submukosa; 2 = Driisen in den Krypten; 3 = Darmlumen)

3.2.3 Gutartige Tumoren des Dickdarms

Im Dickdarm dominieren bei den tumorartigen L&sionen ebenso wie im Dinndarm
die Schleimhautpolypen, bei denen vom Charakter her dysontogenetische,
entzindliche und neoplastische Formen unterschieden werden kdnnen. Ein multiples
Auftreten ist ebenso wie ein familiar gehauftes Auftreten und ein Ineinander-

Ubergehen der verschiedenen Formen méglich (38).

3.2.3.1 Neoplastische Polypen des Dickdarms

Diese Polypen werden als kolorektale Adenome bezeichnet, was ihren
Tumorcharakter unterstreicht. Sie gehen vom Schleimhautepithel des Darmes aus,
wachsen exophytisch und weisen verschiedenartige Dysplasiegrade auf. Es handelt
sich hier jedoch noch um gutartige monoklonale Tumoren, die durch eine Ausweitung
der Proliferationszone der Schleimhautzellen von den Krypten auf die

Schleimhautoberflache entstehen.
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Es kann eine familidre und eine sporadische Form unterschieden werden. Ursachlich
fir beide Formen der Polypose, die eine Pradisposition flr kolorektale Karzinome
darstellen, ist der Verlust eines Allels des Chromosoms 5g21. Dies bedeutet den

Verlust des Tumorsupressorgens FAP (familiare adenomatése Polypose) (38).

3.2.3.2 Entartungsrisiko sporadischer kolorektaler Adenome

Nach Riede und Schéfer (38) betragt das kumulative Risiko fir das Entstehen eines
Karzinoms an der Stelle eines Adenoms 2,5% nach finf Jahren. Bei Betrachtung
nach zehn Jahren liegt es bei 7,5% und nach 20 Jahren bei 25%. Eine positive
Familienanamnese erhdht das Risiko der Karzinomentwicklung wiederum um den

zwei- bis dreifachen Wert.

3.2.3.3 Entartungsrisiko bei der familidaren adenomatésen Polypose

Bei der familidren adenomatdsen Polypose handelt es sich um eine hereditare
Erkrankung. Urséachlich ist eine autosomal-dominant vererbliche Mutation im APC-
Gen. Es kommt zur Entwicklung von mehr als hundert noch gut differenzierter
Polypen ubiquitdr im Kolon. Durch sporadisch hinzukommende genetische
Ereignisse kommt es zu einem Fortschreiten der Verdnderungen und zur
Entwicklung gréBerer Tumoren und in hohem MaBe dysplastischer Epithelkomplexe.
Riede und Schéfer (38) geben die durchschnittliche Zeit von der ersten Manifestation
kleiner Adenome bis zum invasiven Karzinom mit durchschnittlich 20 Jahren an. Die
kumulative Inzidenz fr ein Karzinom betragt bei unbehandelten Patienten nach mehr

als 35 Jahren nahezu 100%.
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3.2.4 Das kolorektale Karzinom

3.2.4.1 Epidemiologie

Das kolorektale Karzinom gehdért in den Landern der westlichen Welt zu den
haufigsten Krebserkrankungen mit der hdchsten Inzidenz in Nord-Amerika.

In der Européischen Union folgt es bei der Frau dem an erster Stelle stehenden
Mammakarzinom auf Platz zwei der Haufigkeit mit 8% Anteil an den bdsartigen
Erkrankungen.

Beim Mann steht es mit ca. 6% an dritter Stelle nach dem Bronchial- und
Prostatakarzinom. Bei der Zusammenschau der beiden Geschlechter stellt das
kolorektale Karzinom die haufigste Tumorentitat dar. Das Auftreten vor dem 40.
Lebensjahr ist selten. Danach ist aber ein steiler Anstieg der Inzidenz zu
verzeichnen. Bei einem Vergleich zwischen den L&ndern der Europaischen Union
steht bei beiden Geschlechtern die Inzidenz in Deutschland an erster Stelle,
wohingegen sich innerhalb der EU die niedrigsten Erkrankungsraten in Spanien,
Finnland und Griechenland finden (39, 40).

In Deutschland erkranken an einem Kolonkarzinom ca. 70 von 100.000 Menschen
und am Rektumkarzinom ca. 50 pro 100.000 neu. Das mittlere Erkrankungsalter wird
fir Manner mit 67 Jahren und far Frauen mit 72 Jahren angegeben. Das Risiko
wahrend der gesamten Lebenszeit an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken
liegt fur die Allgemeinbevélkerung bei 6%. Bei den Mannern liegt die Mortalitétsrate
bei 32, bei den Frauen bei 21 pro 100000 Einwohner, wobei das Kolonkarzinom hier
etwa zwei Drittel der Falle ausmacht (1, 41).

Bei den Mannern kann die relative 5-Jahres-Uberlebensrate mit 48% und bei den
Frauen mit einem nur geringfligig héheren Wert von 51% angegeben werden. Der
durchschnittliche Verlust an Lebenserwartung durch die Erkrankung betragt bei
beiden Geschlechtern etwa 6 Jahre (39). Insgesamt zeigen die Lander der
sogenannten Dritten Welt niedrigere Inzidenzzahlen, was ein Hinweis auf einen
Zusammenhang zwischen Erndhrung und der Inzidenz sein kénnte. So ist bei beiden
Geschlechtern ein dosisabhangiger Zusammenhang zwischen dem Auftreten von
Kolon- und Rektumkarzinomen und der Aufnahme von gesattigten Fettsduren
beobachtet worden (42). Keine Risikozunahme war hingegen durch die Aufnahme

von mehrfach ungesattigten Fettsduren zu verzeichnen (43).
28



Bekannt ist weiterhin ein epidemiologischer Zusammenhang zwischen dem Konsum
von rotem Fleisch und einer Risikozunahme flr das Auftreten eines Kolorektalen
Karzinoms, wahrend gezeigt werden konnte, dass ein hoher Konsum von Gemiuse
und Frichten sowie von Vollkornprodukten protektiv wirken kann (44-46). Auch
Bewegungsmangel kann eine Ursache fur das Entstehen von Darmkrebs darstellen
(47). Zu den sehr seltenen Risikofaktoren fir den Darmkrebs gehdéren erblich
bedingte Adenomatosen (FAP) oder das erbliche, nicht-polypdse, kolorektale
Krebssyndrom (HNPCC), das mit hoher Wahrscheinlichkeit bereits in jungeren
Jahren zu einer Darmkrebserkrankung fihren kann sowie eine Reihe weiterer
seltener genetischer Erkrankungen (48-51). Daneben gibt es chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen, die das Krebsrisiko erh6hen kénnen. Hier ist beispielsweise die
Colitis ulcerosa zu nennen.

Die Wabhrscheinlichkeit far ein Rezidiv beim Rektumkarzinom nach der initialen
Therapie wird mit 30-52% (52) angegeben, und es tritt zumeist in den ersten beiden
Folgejahren auf (52). Beim Kolonkarzinom wird in der Literatur ein Auftreten eines
Rezidivs in 40% der Falle beschrieben (53).

£ 7 r i e 1 .- 4 : '\\* 1 50
Abbildung 3-6: Histologische Darstellung normaler und karzinomatds veranderter Schleimhaut
Links oben: normale Darmschleimhaut mit Krypten
Rechts unten: Tumorzellverbande eines Adenokarzinoms (Reiser)
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Abbildung 3-7: Zellen eines Dickdarmadenokarzinoms bei 40-facher VergréBerung (Reiser)

4. Material und Methoden

4.1 Patientenkollektiv:

In die Studie wurden 50 Patienten (19
weiblich, 31 mannlich), die in der
Vorgeschichte wegen eines kolorek-
talen Karzinoms mit kurativem Ansatz
operativ versorgt worden waren,

konsekutiv aufgenommen.

Abbildung 4-1: Geschlechtsverteilung in der Patientengruppe
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Anzahl Alters- Alters-

Patienten minimum maximum | Mittelwert Standardabweichung

Patientenalter 50 255 78.7 60.4 10.3556

Tabelle 4-1: Altersstruktur der Studienpatienten

Wie in Tabelle 4-1 ersichtlich betrug das mittlere Patientenalter zum
Untersuchungszeitpunkt 60,43 Jahre = 10,36 Jahre (Spannweite 53,2 J.). Das
Altersminimum lag bei 25,5 und das Maximum bei 78,7 Jahren. Alle Patienten
wurden in einem Zeitraum zwischen dem 23.10.2003 und dem 24.02.2006 zum

ersten Mal mit diesem Verfahren untersucht.

4.2 Einschlusskriterien

Voraussetzung zum Einschluss in die Studie war die Einwilligung des Patienten zur
Verwendung seiner Daten zu Studienzwecken. Bei allen Patienten musste eine
Erkrankung an einem Kolorektalen Karzinom in der Vorgeschichte vorliegen. Es
wurden keine Untersuchungen zum Zwecke des Primartumorstagings einge-
schlossen. Bei allen Patienten war zudem der Primartumor unter kurativen

Gesichtspunkten operativ therapiert worden.

4.3 Ausschlusskriterien

Die fehlende Einwilligung des Patienten zur Verwendung seiner Daten zu den
Studienzwecken fiihrte zum Ausschluss aus der Studie. Des Weiteren fiihrte auch
eine in der Vorgeschichte durchgeflhrte ablative Behandlung von Lebermetastasen
z.B. mittels Radiofrequenzablation oder die Behandlung von Lymphknoten-
metastasen zum Ausschluss aus der Studie. Darlber hinaus wurden
Untersuchungen, bei denen aus technischen Griinden (z.B. Ausfall des CT) nur ein
unvollstandiger Datensatz vorlag, nicht zu Studienzwecken herangezogen.
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4.4 Indikationen

Bei 23 Patienten (46%) erfolgte die Untersuchung primér zur Abklarung des
Auftretens eines Lokalrezidivs bei klinischem Verdacht.

Bei weiteren 23 Patienten erfolgte die Untersuchung im Rahmen des Restaging als
Therapiekontrolle nach der Behandlung des Primartumors zum Ausschluss eines
Lokalrezidivs und von Metastasen.

Die verbleibenden vier Patienten wurden aufgrund labormedizinischer Kontroll-
untersuchungen wegen steigender Tumormarker und dem Verdacht auf lokale
Progredienz der Grunderkrankung oder dem Auftreten von Metastasen untersucht.

Anzahl Prozent
Lokalrezidivverdacht 23 46.0
Restaging 23 46.0
Tumormarkeranstieg 4 8.0
Gesamtzahl 50 100.0

Tabelle 4-2: Indikationen zur Untersuchungsdurchfiihrung

4.5 Primartumoren

4.5.1 Lokalisation

Hauptlokalisation der Primartumoren bei den untersuchten Patienten war mit 54%
das Rektum (27 Falle). Weitere 22% (11 Félle) waren im Kolon sigmoideum, 18% (9
Falle) im Kolonrahmen (Kolon ascendens bis descendens) und 6% (3 Falle) an
anderer Stelle lokalisiert.

4 5.2 UICC Stadien

Bei 42 Patienten konnte das UICC Stadium (Union Internationale contre le
Cancer/International Union Against Cancer, 1997) des Primartumors festgestellt

werden.
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Demnach befanden sich 50% (21 Félle) der Primartumoren zum Operationszeitpunkt
im Stadium UICC 3. Jeweils 21,4% (9 Falle) entfielen auf die Gruppe UICC 2 und 4
und nur 7,1% (3 Félle) wiesen das Stadium UICC 1 auf.

4.5.3 Grading

Bei 35 Patienten konnte das Grading der Primartumoren festgestellt werden.
Lediglich bei einem Patienten (2,9%) bestand demnach das Stadium G1 zum
Zeitpunkt der histologischen Untersuchung. Bei 15 Patienten (42,9%) bestand das
Stadium G2 wahrend bei 19 Patienten (54,3%) ein G3-Stadium vorlag.

4.6 Untersuchungsverfahren

4.6.1 Patientenvorbereitung

Alle PET/CT-Untersuchungen wurden unter normoglykdmischen Grundvoraus-
setzungen durchgeflihrt, d.h. die Glukoseserumkonzentration lag unter 120 mg/dl
(6,7 mmol/l). Alle Patienten hatten Uber einen Zeitraum von mindestens sechs

Stunden vor der Untersuchung keine Nahrung mehr zu sich genommen.

4.6.2 Tracerapplikation und medikamentdse Vorbehandlung

Nach der intravenésen Injektion von [F-18]FDG (200 MBq) wurden den Patienten zur
Anregung der renalen Elimination des Tracers 20 mg Furosemid i.v. verabreicht.
Dardber hinaus wurden den Patienten 20 mg Butylscopolamin i.v. zur Relaxation der
Muskulatur des Gastrointestinaltraktes und damit einhergehend zur verminderten
bewegungsbedingten [F-18]FDG Aufnahme in die Muskulatur des Darmes appliziert.

Alle Patienten erhielten einen Blasenverweilkatheter, um Urinansammlung und damit
verminderte Darstellbarkeit der Beckenregion durch die hohe Tracerkonzentration in
diesem Bereich zu vermeiden. Zudem fUhrt diese Vorgehensweise zu einer
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Angleichung der anatomischen Verhaltnisse. Dies verbessert die Genauigkeit der
morphologischen Zuordnung der Strukturen im PET, in der CT sowie in der PET/CT.

4.6.3 Technischer Untersuchungsablauf

60 Minuten nach der Applikation des Tracers wurde ein low-dose CT (20 mA, 140kV,
512x512 Matrix), das den Kérper von der Schéadelbasis bis zu den proximalen
Oberschenkeln umfasste, angefertigt.

Entsprechend dem klinischen Standard der Klinik fir Nuklearmedizin am Klinikum
GroBhadern wurde diese Aufnahme zur Schwachungskorrektur herangezogen, um
auf diese Weise mdgliche, durch ein intravendses Kontrastmittel bedingte, Artefakte
zu vermeiden. Als nachster Schritt wurde die Emissionsmessung in einem drei-
dimensionalen Modus in caudokranialer Richtung mit einer Matrix von 144x144
durchgefihrt. Es wurden 10-12 Bettpositionen mit einer darstellbaren FeldgréBe (field
of view) von 155 mm und einer Scan-Zeit von jeweils drei Minuten erfasst. Nach dem
Emissionsscan folgte dann die Anfertigung eines diagnostischen zweizeiligen Spiral-
Computertomogramms des Thorax, Abdomens und Beckens mit einem axialen field
of view von 600 mm und einer Matrix von 512x512 mit kontinuierlicher Akquisition bei
120 kV und 145 mA. Die Schichtdicke betrug 5,0 mm, das Inkrement 2,5 mm/s, die
Rotationszeit 0,5 Sekunden bei einem pitch-Index von 1. Hierzu wurden intravends
120ml (2,5 ml/s) eines jodhaltigen Kontrastmittels (Ultravist 300; Schering; Berlin,
Germany) appliziert. Um die venése Phase darzustellen, erfolgte die Aufnahme mit
einer Zeitverzégerung von 50 Sekunden. Die durchschnittliche Gesamt-
untersuchungszeit betrug etwa 40 Minuten.

4.6.4 Datenrekonstruktion

Nach Korrektur von Streuung und Dampfung erfolgte die iterative Rekonstruktion der
Daten sowohl mit als auch ohne Schwachungskorrektur

Zudem wurde eine Reorientierung in axialer, sagittaler und coronarer Schnittfiihrung
vorgenommen.

Die Rekonstruktion der Daten erfolgte durch die Philips PETView Software (Version
7,8) (Philips; Hamburg, Germany) unter Anwendung eines dreidimensionalen
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Rekonstruktionsalgorithmus basierend auf dem row action maximum likelihood
Algorithmus (Ramla-3D). Nach dem Routineprotokoll der Klinik wurden zwei
Iterationen und ein Relaxationsparameter von 0,0035 verwendet. Zusatzlich erfolgte

die Rekonstruktion der CT Daten ebenfalls in den drei genannten Ebenen.

4.7 Auswertung

Die Auswertung der Untersuchungsdaten erfolgte nicht nur hinsichtlich einer rein
qualitativ orientierten Fragestellung bezlglich der diagnostischen Leistungsfahigkeit
des angewandten Untersuchungsverfahrens, sondern auch im Hinblick auf
quantitative Parameter.

Zu diesem Zweck wurden neben der Bestimmung qualitativer Daten wie Sensitivitat
und Spezifitdt als quantitativer Wert der maximale SUV (SUVmax) der
diagnostizierten Lasionen bestimmt.

Darlber hinaus wurden folgende Parameter dokumentiert:

- Staging und Grading mit Lokalisation der Primartumoren sowie die
Klassifikation nach UICC

- der histologische Subtyp des Primartumors

- die Art der Befundverifikation zur Etablierung der endgultigen Diagnosen

- die subjektive diagnostische Sicherheit der Befunder nach einem Score-
System

- Zeitpunkt der Erstdiagnose und Operation

- Chemotherapiezeitraume

- Alter und Geschlecht der Patienten

Zur Erfassung dieser Daten wurde in der Klinik fir Nuklearmedizin am Klinikum
GroBhadern eine Datenbank mit dem Programm Access (Microsoft; Redmond, USA)
erstellt. Die Dokumentation und Verwaltung der wahrend des Studienzeitraums
akquirierten Daten erfolgte mit der Software Excel 2003 (Microsoft; Redmond, USA).
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4.7.1 Quantitative Auswertung

Zur Quantifizierung des Traceruptakes wurde der SUVmax der detektierten Lasionen
bestimmt. Dies erfolgte mittels manueller Definition von polymorphen regions of
interest (ROI) in den schwachungskorrigierten PET-Bildern in allen axialen
Schichten, in denen eine Lasion abgrenzbar war. Hierzu und zur qualitativen
Bildanalyse wurde die Software Syntegra (Philips; Hamburg, Germany) verwendet.
Der SUVmax jeder erfassten Lasion wurde in einer Excel-Datenbank (Microsoft;
Redmond, USA) dokumentiert. Bei multiplen Metastasen wurden die zwei
Lymphknotenmetastasen und die drei Fernmetastasen mit dem héchsten SUVmax-
Wert dokumentiert und in die Auswertung eingeschlossen.

Die Abbildung 4-2 zeigt die Benutzeroberflaiche der Syntegra Software beim
Arbeitsschritt der SUVmax-Bestimmung. Im Bereich der Leber sind zwei ROls (grun,
rot) erkennbar. Das eingeblendete Fenster zeigt die vom Programm durchgeflihrte
Analyse beziglich des SUV an. Angegeben werden neben dem Maximum und
Minimum auch der Durchschnittswert und die Standardabweichung.
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Abbildung 4-2: SUV Bestimmung mit der Syntegra Software der Fa. Philips (Hamburg, Germany)
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4.7.2 Qualitative Auswertung

Alle PET/CT-Untersuchungen wurden jeweils einem in der Ganzkdrperdiagnostik
erfahrenen Nuklearmediziner und Radiologen zur qualitativen Auswertung vorgelegt.
Beide Untersucher kannten das Grundleiden des Patienten, waren jedoch gegeniber
Ergebnissen anderer bildgebender Verfahren wie MRT-Untersuchungen oder
klinischer Informationen wie vorangegangene Arztbriefkorrespondenz — mit
Ergebnissen extern durchgefuhrter Untersuchungen geblindet. Die

Diagnosezuweisung erfolgte hierbei im Konsensus.

Detektierbarkeit einer Lasion: 1 = sicher maligne
2 = eher maligne
3 = eher benigne

4 = sicher benigne / kein pathologischer Befund

Tabelle 4-3: Score-System zur Erfassung der diagnostischen Sicherheit

Als ,sicher maligne® wurde eine Lasion eingestuft, wenn PET und CT gleichermaBen
einen pathologischen Befund aufwiesen. Die Bewertung ,eher maligne“ wurde
verwendet, wenn die PET Untersuchung eindeutig einen als pathologisch zu
wertenden Traceruptake zeigte, sich in der CT-Untersuchung jedoch keine
eindeutige morphologische Veranderung nachweisen lieB. Als eher benigne wurde
eine CT-morphologisch verdachtige Struktur ohne erhéhte Glukoseutilistion in der
PET eingestuft. Ergab sich in beiden Teiluntersuchungen kein Hinweis auf
pathologische Veranderungen, so wurde die Lasion als ,sicher benigne“ gewertet.
Bei der qualitativen Auswertung Uberwog also bei der Diagnosezuweisung der
Beitrag der PET-Untersuchung immer den der CT Untersuchung. Die CT lieferte die

Information zur anatomischen Korrelation der PET Daten.
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4.8 Datenprasentation und Statistik

Als Tabellenkalkulationsprogramm kam die Software Excel 2003 (Microsoft;
Redmond, USA) zur Anwendung. Folgende Berechnungen wurden zur statistischen
Auswertung der akquirierten Daten durchgefihrt:

Haufigkeit (%) = 100 x Merkmal n / Grundgesamtgesamtheit N
Sensitivitat = rp/ (rp + fn)

Spezifitat = r/ (m + fp)

positiver pradiktiver Wert = rp/ (rp +fp)

negativer pradiktiver Wert = rm/(r +fn)

Genauigkeit = (rp+m)/(rp +rn+fp+1fn)

Tabelle 4-4: Statistische Auswertung (rp = richtig positiv, fp = falsch positiv, rn = richtig negativ, fn = falsch negativ)

Die Berechnungen zur statistischen Auswertung der Daten wurden mit der Software
SPSS 14.0 (Statistical Product and Service Solution) der Firma SPSS Inc. (Chicago,
USA) computergestitzt durchgefiihrt. Die Berechnungen der Sensitivitat, Spezifitat,
des positiven und negativen pradiktiven Wertes sowie der Genauigkeit wurden
jeweils beziglich der Lokalrezidivdiagnostik, des Lymphknotenstatus (N) und der
Diagnostik der Fernmetastasen (M) durchgeflhrt.

Far Signifikanzberechnungen wurde der Mann-Whitney U-Test flr zwei unabhangige
Stichproben verwendet. Die Berechnungen sowie die quantitativen und qualitativen
Daten wurden, je nachdem welche Darstellungsmethode am geeignetsten erschien,
unter Verwendung von Zahlenwerten, Tabellen und Grafiken prasentiert.
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4.9 Referenzstandard

Die Diagnosesicherung erfolgte mittels histologischer Untersuchungsergebnisse und
weiterer diagnostischer Untersuchungen mit bildgebenden Verfahren (z.B CT, MRT,
PET/CT-Nachuntersuchungen). Dariiber hinaus wurde Uber einen Zeitraum von
mindestens sechs Monaten der klinische Verlauf dokumentiert. Hierzu wurden auch
Telefonate mit den Patienten selbst, mit Hausarzten und vorbehandelnden Kliniken
geflihrt, deren Ergebnisse in den Studienunterlagen protokolliert wurden. Noétig war
dies vor allem bei Patienten, die von externen Zuweisern zur Untersuchung in der
Klinik fir Nuklearmedizin am Klinikum GroBhadern Uberwiesen worden waren und
Uber die keine schriftlichen Verlaufsaufzeichnungen vorlagen.

Die Diagnosesicherung beziiglich des T-Status gelang in 38% der Untersuchungen
(19 Falle) durch histologische Untersuchung in der Pathologie, operative
Folgeeingriffe mit Inspektion des Lokalsitus (z.B. Rlckverlagerung eines lleostomas
bei Hartmannsituation nach Primartumorentfernung) sowie endoskopische
Untersuchungen, auch mit Endosonographie. Weitere 48% der Befunde (24 Falle)
konnten durch die Folgebildgebung unter Einbezug von erneuten PET/CT-
Untersuchungen verifiziert werden. Bei 14% der Patienten (7 Félle) basierte der
Referenzstandard auf dem klinischen Verlauf. Hinsichtlich des N-Status gelang in
14% der Untersuchungen (sieben Falle) die Diagnosesicherung durch die Histologie.
In 36% der Untersuchungen (18 Félle) gelang die Sicherung der Diagnosen durch
die Ergebnisse der Folgebildgebung und in 50% der Untersuchungen (25 Falle)
durch eine Validierung des klinischen Verlaufs. Bei der Diagnosesicherung beziglich
einer Fernmetastasierung wurden 22% (25 Félle) der Untersuchungsergebnisse
histologisch gesichert, 36% (18 Falle) durch Folgebildgebung und 42% (21 Félle)
durch den klinischen Verlauf.
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T-Referenzstandard Haufigkeit Prozent
Histologie/OP/Sono 19 38
Folgebildgebung + PET/CT 24 48
Klinik / Verlauf 7 14
Gesamtpatientenzahl 50 100
N-Referenzstandard
Histologie 7 14
Folgebildgebung 18 36
Klinik / Verlauf 25 50
Gesamtpatientenzahl 50 100
M-Referenzstandard
Histologie 11 22
Folgebildgebung 18 36
Klinik / Verlauf 21 42
Gesamtpatientenzahl 50 100

Tabelle 4-5: Etablierung der Diagnosen
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5. Ergebnisse

5.1 Quantitative Ergebnisse

5.1.1 Lokalrezidivdiagnostik

Bei 23 Patienten wurde bei der Auswertung der Untersuchungsdaten im Bereich des
Operationsgebietes des Primartumors ein als pathologisch zu wertender PET/CT-
Befund mit erhéhter Glukoseutilisation im Untersuchungsbereich detektiert.

Die SUVmax-Werte der Lasionen lagen in einem Bereich zwischen 2,7 und 10,1 mit
einem Mittelwert von 5,2. Die Standardabweichung betrug 1,9.

T-SUVmax

123456789

11111111112
01234567890

Abbildung 5-1 SUVmax Werte der Lokalrezidive in Diagrammform
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5.1.2 Lymphknotenmetastasen

Bei 8 Patienten wurden Lymphknotenmetastasen detektiert. Insgesamt wurden 12

Einzellasionen erfasst.

Die SUVmax-Werte lagen in einem Bereich zwischen 2,5 und 15,1. Der Mittelwert

betrug 7,4 und die Standardabweichung lag bei 4,4.

Standard-
Lokalisation Anzahl Spannweite | Minimum Maximum | Mittelwert | abweichung Varianz
Thorax/
o 1 11.2
Mediastinum
Abdomen/
, 6 7.8 [ ] 10.3 5.312 2.9369 8.625
Mesenterium
Paraaortale
4 12.2 2.9 151 9.625 6.1597 37.943
Lymphknoten
Becken 1 78

Tabelle 5-1: Ubersicht tiber Anzahl und Speicherverhalten in verschiedenen Lymphknotenregionen
(Hochster und niedrigster Wert rot markiert)
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Lasion

Abbildung 5-2: SUVmax-Werte der Lymphknotenmetastasen in Diagrammform

5.1.3 Fernmetastasen

Es wurden 41 Fernmetastasen bei 25 Patienten erfasst. Die Spannweite aller

gemessenen SUVmax-Werte der als Fernmetastasen gewerteten Lasionen betrug

11,9. Das Minimum lag bei 1,5 bei einer Lungenmetastase und das Maximum bei

13,4 bei einer retrosymphysaren Weichteillasion im Beckenbereich. Der Mittelwert

aller gemessenen Werte lag bei 5,2. Die Standardabweichung bestimmte sich zu 2,8.

Standard-
Metastasen Anzahl | Spannweite | Minimum | Maximum | Mittelwert | abweichung | Varianz
41 11.9 1.5 13.4 5.212 2.8050 7.868

Tabelle 5-2: SUVmax-Werte der Fernmetastasen
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Fir die Ubersicht in Tabelle 5-3 wurde eine Gliederung der Lokalisationen in

verschiedenen Regionen vorgenommen. Die Lasionen im Thoraxbereich sind alle in

der Lunge lokalisiert.

Im Abdomenbereich fanden sich Metastasen in der Leber und an der Bauchwand,

gelegentlich auch im Bereich des Operationszugangsweges. Bei einem Patienten

wurde eine Milzmetastase mit einem SUVmax von 2,3 detektiert.

Standardab-
Lokalisation Anzahl | Spannweite | Minimum | Maximum | Mittelwert | weichung Varianz
Thorax 8 10.5 15 12.0 5.288 4.0105 16.084
Abdomen/
19 7.4 3.0 10.4 5.486 2.1362 4.563
Leber
Abdomen/
7 5.7 2.2 7.9 4.000 1.8385 3.380
Bauchwand
Milz 1 2.3
Knochen 3.1 4.2 7.3 5.500 1.6093 2.590
Becken 11.2 2.2 13.4 6.590 5.9793 35.752

Tabelle 5-3: Ubersicht tiber Anzahl und SUVmax-Werte der Fernmetastasen in verschiedenen Regionen. (Héchster und

niedrigster Wert rot markiert)

SUV max

12345678

Abbildung 5-3: SUVmax-Werte der Fernmetastasen im Diagramm
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5.2 Qualitative Ergebnisse

Bei insgesamt 40 der untersuchten Patienten lagen ein oder mehrere als
pathologisch bewertete Veranderungen im untersuchten Ganzkdrper vor.

Im Folgenden wird die diagnostische Leistungsfahigkeit der PET/CT in der
Lokalrezidivdiagnostik sowie bei der Suche nach Lymphknoten- und Fernmetastasen
prasentiert.

5.2.1 Lokalrezidivdiagnostik

Bei 23 Patienten wurde basierend auf der

PET/CT die Diagnose eines Lokalrezidivs Anzahl/Untersuchungen | Haufigkeit %
gestellt. Bei neun Patienten war diese | M9 Positv 14 28,0

o o richtig negativ 27 54,0
falsch positiv. Bei sieben der neun falsch Sositiv 5 180
positiven Diagnosen gelang der Nachweis | Gesamt 50 100,0
mittels histologischer Untersuchungs- Tabelle 5-4: PET/CT-Diagnosen in der Lokalrezidivdiagnostik

ergebnisse. Es zeigten sich in allen diesen Fallen teils ulzerierende, teils fibrinés
eitrige, granulierende chronische Entzindungsprozesse. Teilweise lag im
untersuchten Gebiet ein fibrotischer Gewebeumbau vor, was die morphologischen
Veranderungen in der CT erklart. Bei den Ubrigen zwei falsch positiven Befunden
gelang die Diagnosesicherung mittels Folgeuntersuchungen anderer bildgebender
Verfahren sowie Koloskopie, welche keinen als pathologisch zu wertenden Befund
ergaben.

Bei 27 Patienten ergab die Untersuchung keinen Hinweis auf ein Lokalrezidiv. In allen
genannten Féllen konnte eine richtig negative Diagnose gestellt werden. Es gab keine
falsch negativen Befunde.

Bei neun Patienten lag ein Verlaufs-PET/CT vor, in sechs Fallen noch mit weiteren
zusatzlichen Untersuchungen wie CT oder MRT in kurzem zeitlichem Abstand.

Bei finf Patienten erfolgte die Validierung nach mehr als sechs Monaten mittels
telefonischer Nachfrage. Bei einem Patienten wurde daraufhin das Ergebnis einer
extern durchgeflihrten CT-Untersuchung des Abdomens lbersandt.

Bei sieben Patienten erfolgte die Validierung mittels zeitnah nach der PET/CT
durchgefihrter Folgeuntersuchungen mittels CT (5 Félle) und MRT (2 Falle).
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Bei funf Patienten konnte ein Lokalrezidiv im Rahmen von Folgeeingriffen sowie
anhand des klinischen Verlaufs ausgeschlossen werden. Bei davon zwei Patienten
wurde eine rektoskopisch/proktoskopische Untersuchung auch mit Endosonographie
durchgefuhrt, bei zwei der restlichen Patienten wurde wegen anderer suspekter
Befunde wie Lymphknotenveranderungen im Verlauf eine explorative Laparotomie
vorgenommen. In einem Fall wurde der Lokalsitus im Rahmen der Rickverlagerung
eines lleostomas (postoperative Hartmann-Situation nach Entfernung des Primarius)

inspiziert.

% Sensitivitdt | Spezifitat NPV PPV Genauigkeit
Lokalrezidivdiagnostik 100,0 75,0 100,0 60,9 82,0

Tabelle 5-5: Diagnostische Leistungsfahigkeit bei der Lokalrezidivdiagnostik

Die folgende Tabelle 5-6 gibt einen detaillierten Uberblick iiber die Referenzmodi in

Bezug zum Diagnostikresultat bei den Lokalrezidiven.

Anzahl T-Referenz Gesamt
Folgebild-
Histologie/ | gebung +
OP/Sono PET/CT Klinik/Verlauf

T-Diagnostik- | richtig positiv

resultit o ° ° 0 1
richtig negativ 5 17 5 27
falsch positiv 5 2 2 9

Gesamt 19 24 7 50

Tabelle 5-6: Detailreferenznachweis bei der Lokalrezivdiagnostik
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Abbildung 5-4: PET, CT, PET/CT und Bearbeitungsfenster bei Lokalrezidiv eines Kolonkarzinoms
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Die folgende Abbildung 5-5 zeigt einen falsch positiven Befund. Bei diesem Patienten
lag eine chronisch granulomatése Entzindung vor. Es sind neben dem deutlich
erhéhten Traceruptake auch die morphologischen Veranderungen im CT im Sinne

einer Weichteilvermehrung im fraglichen Gebiet (Kreuzmarkierung) zu erkennen.

Abbildung 5-5: Falsch positiver Befund eines Lokalrezidivs aufgrund einer chronisch-granulomatésen
Entziindung (oben links PET; oben rechts CT; unten fusioniertes Bild)
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5.2.2 Diagnostik von Lymphknotenmetastasen

Es wurden insgesamt 12

Lymphknotenmetastasen bei Anzahl/Untersuchungen | Haufigkeit %
neun Patienten erfasst. Eine | richtig positiv 7 14,0
. ) ) . ) richtig negativ 41 82,0
Lasion war im Mediastinum, vier _

falsch positiv 1 2,0
paraaortal abdominell, sechs im [Taischnegativ ] 2.0
Ubrigen Abdomen und eine im Gesamt 50 100,0

Beckenbereich lokalisiert. Tabelle 5-7 : Diagnostik der Lymphknotenmetastasen

Bei 41 Patienten wurden keine pathologisch veranderten Lymphknoten festgestellt.
Bei sieben Patienten konnte eine Lymphknotenmetastasierung gesichert werden.

Bei einem Patienten wurde féalschlicherweise eine Metastasierung in mediastinalen
Lymphknoten mittels PET/CT diagnostiziert. Der héchste SUVmax in dieser Region
bestimmte sich zu 11,2. Histologisch konnte jedoch nach einer Mediastinoskopie
keine Malignitdt nachgewiesen werden. Vielmehr zeigten sich Veranderungen im
Rahmen einer Sarkoidose.

Die koronaren Rekonstruktionen in Abbildung 5-6 zeigen den falschlicherweise als
Lymphknotenmetastasierung im Mediastinum interpretierten Befund.

Abbildung 5-6: Falsch positiver PET/CT-Befund im Mediastinum
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In einem Fall wurde das Vorhandensein der Lymphknotenmetastasierung im
Mesenterium nicht erkannt. Der Patient war in einem Zeitraum von weniger als vier
Wochen vor der Untersuchung chemotherapeutisch behandelt worden. Die
Lymphknoten wiesen im Untersuchungsbereich keine pathologisch veranderte
Glukoseutilisation auf und auch CT-morphologisch wurden sie mit Durchmessern von
unter einem Zentimeter als nicht maligne eingestuft.

Bei einer CT-Folgeuntersuchung in einem Abstand von vier Wochen konnte dann
eine deutliche Zunahme an Zahl und GréBe von deutlich maligne veréanderten
Lymphknoten festgestellt werden.

% Sensitivitdt | Spezifitat NPV PPV Genauigkeit

Lymphknotenmetastasen 87,5 97,6 97,6 87,5 96,0

Tabelle 5-8: Diagnostische Leistungsfahigkeit beziiglich der Lymphknotenmetastasen

Die folgende Tabelle 5-9 gibt einen detaillierten Uberblick ber den Referenz-

standard bei der Lymphknotenmetastasendiagnostik.

N-Referenz
Folgebild-
Anzahl Histologie gebung Klinik/Verlauf | Gesamt
N-Diagnostikresultat richtig positiv 4 3 0 7
richtig negativ 2 15 24 41
falsch positiv 1 0 0 1
falsch negativ 0 1 0 1
Gesamt 7 19 24 50

Tabelle 5-9: Detailreferenznachweis bei den Lymphknotenmetastasen

50



5.2.3 Diagnostik von Fernmetastasen

Insgesamt wurden Fernmetastasen bei
. . " , Anzahl h sufiakeit
25 Patienten richtig positiv erfasst. Bei nzahl/Untersuchungen | Haufigkeit %
. ) ) richtig positiv 25 50,0
weiteren 24 Patienten konnte keine fichtig negativ 54 8.0
Fernmetastasierung nachgewiesen wer- | falsch negativ 1 2,0
den. In einem Fall war die PET/CT | GCesamt 50 100,0

falsch-negativ. In diesem Fall wurde auf-  Tapelie 5-10: Diagnostik der Fernmetastasen

grund eines zusatzlich vorliegenden Lokalrezidivs eine operative Therapie
vorgenommen. Dabei konnte histologisch der Nachweis einer Metastasierung im
operativen Zugangsweg im Bereich der lateralen Abdomenwand rechts erbracht
werden. Es handelte sich in diesem Fall um die Metastase eines verschleimenden

Adenokarzinoms.

% Sensitivitat | Spezifitat NPV PPV Genauigkeit

Fernmetastasen 96,2 100,0 96,0 100,0 98,0

Tabelle 5-11: Diagnostische Leistungsfahigkeit bezliglich der Fernmetastasen

Die Tabelle 5-12 gibt im Folgenden einen detaillierten Uberblick (ber den

Referenzstandard und das Resultat der Diagnostik bei Fernmetastasen.

Anzahl M-Referenz Gesamt
Folgebild-
Histologie gebung Klinik/Verlauf
M-Diagnostikresultat richtig positiv 9 12 4 25
richtig negativ 1 7 16 24
falsch negativ 1 0 0 1
Gesamt 11 19 20 50

Tabelle 5-12: Detailreferenznachweis bei den Fernmetastasen
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5.3 Vergleichende Statistik der SUVmax-Werte

5.3.1 Vergleich der SUVmax-Werte in Bezug auf das Grading

Die SUVmax-Werte der Lokalrezidive wurden zwei Gruppen zugeordnet. Eine
Gruppe umfasst alle Lasionen mit einem Primartumor vom Grad eins und zwei. Die
zweite Gruppe umfasst jene, deren Primartumoren Grad drei und vier zugeordnet
waren. Die Lasionen mit einem Grad eins und zwei Primartumor wiesen einen
SUVmax von 4,99 + 1,72 auf. Die Lasionen mit Prim&rtumoren des Grades drei und
vier zeigten einen SUVmax von 5,26 + 1,81. Bei der Berechnung mit dem Mann-
Whitney U-Test flr zwei unabhangige Stichproben ergibt sich hier kein signifikanter
Unterschied (p = 0,884). Auch bei dem Vergleich der SUVmax-Werte der
Lymphknoten- und Fernmetastasen ergeben sich keine signifikanten Unterschiede.

5.3.2 Vergleich der SUVmax-Werte bei den UICC-Gruppen | und I

Es wurden die SUVmax-Werte der Lokalrezidive mit einem UICC Stadium 1 (T1; T2)
mit dem Stadium 2 nach UICC (T3; T4) verglichen. Der Mann-Whitney U-Test flr
zwei unabhangige Stichproben ergibt auch hier keinen signifikanten Unterschied der
SUVmax Werte (p = 0,064). Auch bei den Lymphknoten- und Fernmetastasen konnte
kein signifikanter Unterschied des SUVmax festgestellt werden.

5.3.3 Vergleich der SUVmax-Werte von Adenokarzinomen und

muzindsen Karzinomen

Verglichen wurden die SUVmax-Werte der als Lokalrezidiv gewerteten Lasionen
sowie die SUVmax-Werte der Lymphknoten- und Fernmetastasen.

Bei den als Lokalrezidiv gewerteten Lasionen ergab sich nach Untersuchung mit dem
Mann-Whitney U-Test flr zwei unabhangige Stichproben kein Hinweis auf einen
signifikant unterschiedlichen Uptake (p = 0,502).

Auch bei den Lymphknoten- und Fernmetastasen konnte hier kein signifikanter

Unterschied festgestellt werden.
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5.3.4 Vergleich des SUVmax der richtig und falsch positiven Ergebnisse

bei den Lokalrezidiven

Bei einem Vergleich der richtig positiv und der falsch positiv diagnostizierten
Lokalrezidive bezlglich des SUVmax ergibt sich unter Anwendung des
Mann-Whitney U-Tests kein signifikanter Unterschied (p = 0,130).

5.4 Vergleich einer getrennten Auswertung der PET- und CT-Daten

5.4.1 Auswertung der PET- und CT-Daten bei den Lokalrezidiven

Insgesamt wurde anhand des PET/CT bei 23 der untersuchten Patienten (46%) die
Diagnose eines Lokalrezidivs gestellt. Davon erwiesen sich letztlich 14 Falle (61%)
als richtig positiv. Bei getrennter Betrachtung der CT- und der PET- Daten zeigt sich,
dass davon in acht Féllen (35%) gleichermaBen in PET und CT ein Rezidiv befundet
wurde (sicher maligne). Bei sechs Fallen (26%) lag in der CT ein negativer Befund
vor (eher maligne), nur das PET zeigte einen erhdhten Glukosestoffwechsel. Als
falsch positiv erwiesen sich in der PET/CT neun Befunde (39%). Davon wurde bei
getrennter Betrachtung der CT und der PET Daten in vier Fallen (17%) in PET und
CT ein Rezidiv befundet (sicher maligne). Bei finf Patienten (22%) zeigte nur das CT

einen negativen Befund (eher maligne).

PET-Befund Anzahl/Untersuchungen Haufigkeit %
richtig positiv 14 28,0
falsch positiv 9 18,0
richtig negativ 27 54,0
falsch negativ 0 0
Gesamt 50 100,0

Tabelle 5-13: Alleinige Auswertung der PET-Daten bei der Lokalrezidivdiagnostik
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CT-Befund Anzahl/Untersuchungen Haufigkeit %
richtig positiv 8 16,0
falsch positiv 6 12,0
richtig negativ 30 60,0
falsch negativ 6 12,0
Gesamt 50 100,0

Tabelle 5-14: Alleinige Auswertung der CT-Daten bei der Lokalrezidivdiagnostik

Bei alleiniger Betrachtung der PET-Untersuchung hatte sich hinsichtlich der als
Lokalrezidiv gewerteten Befunde keine Anderung ergeben. Dies diirfte in dem oben
beschriebenem Befundungsmodus begrindet sein, da bei der qualitativen
Auswertung und der Diagnosezuweisung der Beitrag der PET-Untersuchung immer
den der CT Untersuchung tberwog und die CT letztlich die Information zur
anatomischen Korrelation der PET-Daten lieferte.

Die solitare Auswertung der CT zeigt bei acht der insgesamt 50 Patienten (16%)
einen richtig positiven Befund, wohingegen in sechs Fallen (12%) ein falsch positives
Ergebnis erbracht wurde. Bei insgesamt 11 Patienten (48%) hatte sich anhand der
CT im Hinblick auf das Lokalrezidiv eine Einstufung als Normalbefund ergeben sowie
in sechs Féllen (26%) eine Einstufung als falsch negativ und in 5 Féllen (22%) eine
Uberblick
Leistungsfahigkeit der CT und PET bei getrennter Betrachtung gibt die Tabelle 5-15.
Lediglich bei der Spezifitat ist hier die CT mit 83,3% gegeniber 75,0% bei PET und
PET/CT Uberlegen.

Einstufung als richtig negativ. Einen Uber die diagnostische

% Sensitivitdt | Speazifitat NPV PPV Genauigkeit
Lokalrezidivdiagnostik
PET/CT 100,0 75,0 100,0 60,9 82,0
PET 100,0 75,0 100,0 60,9 82,0
CT 57,1 83,3 83,3 57,1 76,0

Tabelle 5-15: Diagnostische Leistungsfahigkeit der PET/CT, PET und CT bezlglich der Fernmetastasen im Vergleich
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5.4.2 Auswertung der PET- und CT-Daten bei den

Lymphknotenmetastasen

In der vorliegenden Studie wurden 12 Lymphknotenmetastasen bei neun Patienten
erfasst, wahrend bei 41 Patienten hier kein pathologischer Befund erhoben wurde.
Der Vergleich zwischen PET und CT zeigt eine mit 87,5% identische Sensitivitat. Bei
Spezifitdt, NPV, PPV und Genauigkeit zeigt die CT mit 95,2%, 97,5%, 77,8% und
94,0% deutlich niedrigere Werte als die PET mit 97,6%, 97,6%, 87,5% sowie 96,0%
auf. Hervorgehoben werden muss hier ein Patient, bei dem ein insgesamt falsch
negativer Befund aufgrund fehlenden Traceruptakes gestellt wurde. In der CT
imponierten in dem Fall Lymphknoten mit einem Durchmesser von etwas mehr als
einem Zentimeter. Der Befund war als eher benigne gewertet worden. Histologisch
konnte jedoch im Rahmen einer explorativen Laparotomie ein Konglomerat von
Lymphknotenmetastasen nachgewiesen werden.

Bei einem weiteren Patienten mit einem als eher benigne gewerten PET/CT zeigten
die CT-morphologisch als maligne einzustufenden Lymphknoten keinen
Traceruptake. Letztlich konnte im Verlauf keine Lymphknotenmetastasierung
nachgewiesen werden. In einem weiteren Fall war ein richtig positiver PET/CT-
Befund erhoben worden. Wegen nachgewiesen erhéhtem Traceruptake in der PET,
jedoch fehlendem Korrelat in der CT war eine Einstufung als eher maligne
vorgenommen worden. Ebenfalls im Rahmen einer Operation konnte dann
histologisch eine Metastasierung in mesenterialen Lymphknoten gesichert werden.
Die folgenden Tabellen 5-16 - 5-18 geben einen Uberblick (iber die Unterschiede bei
der getrennten Betrachtung der PET- und CT-Daten.

PET-Befund Anzahl/Untersuchungen Haufigkeit %
richtig positiv 7 14,0
falsch positiv 1 2,0
richtig negativ 41 82,0
falsch negativ 1 2,0
Gesamt 50 100,0

Tabelle 5-16: Alleinige Auswertung der PET-Daten bei den Lymphknotenmetastasen
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CT-Befund Anzahl/Untersuchungen Haufigkeit %
richtig positiv 7 14,0
falsch positiv 2 4,0
richtig negativ 40 80,0
falsch negativ 1 2,0
Gesamt 50 100,0

Tabelle 5-17: Alleinige Auswertung der CT-Daten bei den Lymphknotenmetastasen

% Sensitivitdt | Speazifitat NPV PPV Genauigkeit
Lokalrezidivdiagnostik
PET/CT 87,5 97,6 97,6 87,5 96,0
PET 87,5 97,6 97,6 87,5 96,0
CT 87,5 95,2 97,5 77,8 94,0

Tabelle 5-18: Diagnostische Leistungsféhigkeit der PET/CT, PET und CT beziglich der Lymphknotenmetastasen im
Vergleich

5.4.3 Auswertung der PET- und CT-Daten bei den

Fernmetastasen

In der vorliegenden Studie wurden im PET/CT bei 25 Patienten Fernmetastasen
korrekt nachgewiesen. In einem Fall erwies sich der PET/CT Befund als falsch
negativ.

Beim Vergleich der getrennt beurteilten PET und CT Daten mit der PET/CT zeigte
sich eine deutliche Abstufung der Werte in Hinsicht auf die Sensitivitat.

Die PET/CT erwies sich hier mit 96,2% als eindeutig Uberlegen, gefolgt von der PET
mit 92,3% und zuletzt der CT mit nur 88,4%. Bei der Spezifitat konnte bei allen drei
Modalitdten ein Wert von 100% erzielt werden. Hinsichtlich NPV, PPV und
Genauigkeit ergibt sich folgende Verteilung der Werte: PET/CT 96,0%, 100,0% und
98,0%, PET 92,3%, 100,0% und 96,0% sowie CT mit 88,9%, 100,0% und 94,0%.

In Zusammenhang mit dem M-Staging soll ein Patient erwahnt werden, bei dem das
Vorliegen einer Lungenmetastase gesichert wurde. Im PET/CT war der Befund als
maligne eingestuft worden. In der PET konnte hier kein erhdhter Traceruptake
festgestellt werden. Da der Befund in der CT morphologisch jedoch eindeutig zu

werten war, erging die Diagnosezuweisung als maligne.
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Bei einem weiteren Patienten war weder anhand der PET noch der CT ein
pathologischer Befund nachweisbar. Im Rahmen einer operativen MaBnahme konnte
jedoch histologisch der Beweis flr das Vorliegen einer Bauchwandmetastase im
Bereich des Zugangsweges der Primaroperation erbracht werden. Die folgenden
Tabellen 5-19 - 5-21 geben einen Uberblick iiber die Unterschiede bei der getrennten

Betrachtung der PET- und CT-Daten.

PET-Befund Anzahl/Untersuchungen Haufigkeit %
richtig positiv 24 48,0
falsch positiv 0 0
richtig negativ 24 48,0
falsch negativ 2 4,0
Gesamt 50 100,0

Tabelle 5-19: Alleinige Auswertung der PET-Daten bei den Fernmetastasen

CT-Befund Anzahl/Untersuchungen Haufigkeit %
richtig positiv 23 44,0
falsch positiv 0 0
richtig negativ 24 48,0
falsch negativ 3 6,0
Gesamt 50 100,0

Tabelle 5-20: Alleinige Auswertung der CT-Daten bei den Fernmetastasen

% Sensitivitdt | Speazifitat NPV PPV Genauigkeit
Lokalrezidivdiagnostik
PET/CT 96,2 100,0 96,0 100,0 98,0
PET 92,3 100,0 92,3 100,0 96,0
CT 88,4 100,0 88,9 100,0 94,0

Tabelle 5-21: Diagnostische Leistungsfahigkeit der PET/CT, PET und CT bezlglich der Fernmetastasen im
Vergleich
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6. Diskussion

Nach der in kurativer Absicht durchgeflihrten operativen Therapie des kolorektalen
Karzinoms muss in einer GréBenordnung von etwa 30-50% mit einem Lokalrezidiv
oder einem spateren Auftreten von Fernmetastasen gerechnet werden (53-58). Bis
zu 30% der initial operativ versorgten Patienten entwickeln Lebermetastasen und ca.
15% Lungenmetastasen (59). Etwa 10-15% der Patienten kdnnen erneut einer
operativen Therapie in kurativer Absicht zugeflihrt werden (53-55, 60). Bei mit
konventionellen radiologischen (z.B. Kontrasteinlauf) und computertomographischen
Untersuchungen selektionierten Patienten mit einem rezidivierenden kolorektalen
Karzinom konnten nach einer erneuten Operation Flnfjahresiiberlebensraten
zwischen 25%-47% erreicht werden (61-63).

Durch die stetige Weiterentwicklung hinsichtlich der Behandlungsmdglichkeiten und
der Operationstechniken beim Rezidiv des kolorektalen Karzinoms gewinnt auch die
Notwendigkeit von Methoden zur sicheren und vor allem friihzeitigen Entdeckung der
pathologischen Veradnderungen mehr und mehr an Bedeutung. Das sichere
Erkennen des Rezidivs und daraus resultierend die chirurgische Therapie beim
Einzelherd oder die systemische Therapie bei multiplen Metastasen kann die
Prognose verbessern (52). In ihren Studien aus den Jahren 1989 und 1991 geben
Saenz et al. sowie Steele et al. die Zahl der Patienten, die aufgrund der lokalen
Tumorausbreitung oder wegen Fernmetastasen nicht erneut operiert werden kénnen,
mit bis zu 75% an (64). Neuere Studien jedoch zeigen, dass auch beim Vorliegen
von Fernmetastasen zunehmend eine kurative operative Therapie mdglich sein kann
(65, 66).

Die Uberpriifung der Durchfiihrbarkeit anhand der Bildgebung und die so besser
maogliche Operationsplanung hilft, die postoperative Morbiditdt beim Patienten zu
verringern und Kosten zu vermeiden bzw. zu minimieren (67). Entscheidend fir die
Uberlebenszeitverlangerung und Lebensqualitit des Patienten sind genaue
Kenntnisse beziiglich Lokalisation und Ausbreitung des Tumorgeschehens. Bendtigt
wird daher eine Untersuchung mit hoher Sensitivitdt und Spezifitdt, da sich die
therapeutische Vorgehensweise bei lokal begrenzter Metastasierung mit potentiell
kurativem Ansatz ganz entscheidend von dem zumeist palliativen
Behandlungsansatz bei einer multilokularen Metastasierung unterscheidet. Ebenso
spielen Erkenntnisse (ber die lokoregionare Ausbreitung und den Grad der
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Invasivitdt des Tumorgeschehens zur Planung einer operativen Therapie des
Lokalrezidivs eine entscheidende Rolle.

Zur Umsetzung dieser Anforderungen stehen auf verschiedenen Ansatzen
basierende bildgebende Verfahren zur Verflgung. Zu den morphologisch
abbildenden Verfahren zahlen hierbei die Ultraschall-, CT- und MRT-Diagnostik.
Daneben hat sich bei vielen onkologischen Fragestellungen die funktionelle
Bildgebung mittels PET zur Darstellung von Stoffwechselprozessen (11) auf
zellularer Ebene bewéhrt. Hierbei wird in den meisten Fallen das radioaktiv markierte
Glukose-Analogon Fluorodesoxyglukose [F-18]FDG verwendet. Der Nachteil dieses
Verfahrens ist jedoch die begrenzte rdumliche Auflésung. Welche der genannten
Modalitaten idealerweise eingesetzt werden sollte, wird immer noch teilweise
kontrovers diskutiert, auch weil bisher der Nutzen der diagnostischen Bildgebung im
Hinblick auf Uberlebenszeit und Heilungsraten noch nicht zweifelsfrei feststeht (68).
Bei der isolierten Betrachtung der lokalen Infiltrationstiefe der Darmwand beim T-
staging wird der transrektale Ultraschall oft anderen Verfahren vorgezogen (69). Bei
der Untersuchung des Lymphknotenstatus liefern MRT und CT auf GrdBenkriterien
basierende Aussagen zu einer mdglichen lymphogenen Metastasierung. Eine
Differenzierung insbesondere kleinerer Lymphknoten kann allerdings mit diesen
Verfahren schwierig sein (69). Auch die [F-18]FDG-PET liefert in diesen Fallen nicht
immer eine zufriedenstellende diagnostische Sicherheit, da Lasionen, welche einen
maximalen Durchmesser von deutlich unter einem Zentimeter aufweisen oder einen
nur gering erhéhten Glukosestoffwechsel zeigen, oftmals nicht gegen die Umgebung
abgrenzbar sind. Kantorova et al. (70) beschreiben in einem Artikel aus dem Jahr
2003 far die PET eine hohe Rate von falsch negativen Befunden beim N-staging des
Kolorektalen Karzinoms. Hier lag die Spezifitdt bei 88% und die Sensitivitat bei nur
29%. Bei der Untersuchung der Leber vor geplanter Metastasenresektion konnten
Ruers et al. (71) einen Zusatznutzen der erganzend zu konventionellen Verfahren
erfolgten PET-Diagnostik zeigen. In einer Studie von Delbeke et al. (72) an 110
Patienten konnten 100% der Metastasen von Adenokarzinomen in der Leber
nachgewiesen werden. Topal et al. (73) konnten zudem in 11% der Falle bei
Patienten mit bekannter Lebermetastasierung zusatzlich eine bis zum dem Zeitpunkt
nicht bekannte extrahepatische Metastasierung feststellen. Die in hohem MaBe auf
morphologischen Kriterien basierende Computertomographie weist hier bei haufig
bereits voroperierten Patienten aufgrund der deshalb nur erschwert zu beurteilenden

anatomischen Verhéltnisse in vielen Fallen nur eine geringe Sensitivitat auf, welche
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von Selzner et al. (74) mit 53% angegeben wird. Demgegeniber wird hier die
Sensitivitat der [F-18]FDG PET von den Autoren mit 93% angegeben (74).

Auch Steele et al. beschreiben fur die CT zur Beurteilung der Resektabilitat von
Lebermetastasen nur einen geringen Vorhersagewert (75).

Bei der Diagnostik von pulmonalen Metastasen konnten Lowe et al. bei der PET eine
Sensitivitdt von 92% und eine Spezifitat von 90% nachweisen (76). Patz et al.
zeigten in einer Untersuchung an 51 Patienten mit auffalligen Befunden in der
konventionellen Thorax-Aufnahme eine Spezifitat der [F-18]FDG PET von 100% und
eine Sensitivitat von 89% (77). In einer anderen Studie von Nakamoto et al. zeigte
die CT im Bereich der Lunge bei der Beurteilung von Weichteilvermehrungen und
Lymphknoten oftmals falsch negative Ergebnisse (78). Bei der Untersuchung einer
moglichen Peritonealkarzinose zeigten Turlakow et al. (79) einen Erkenntnisgewinn
durch die zusatzlich zur CT durchgeflihrte [F-18]FDG PET-Untersuchung.

Bei der Diagnostik des Rezidivs im Beckenbereich sowie in der Leber konnten
Ogunbiyi et al. (80) die Uberlegenheit beziiglich Sensitivitdt und Spezifitit der [F-
18]FDG PET gegeniber der CT (91% und 100% vs. 52% und 80%) sowie (95% und
100% vs. 74% und 85%) aufzeigen. Keogan et al. (81) geben in einer anderen Studie
zur Lokalrezidivdiagnostik des Rektumkarzinoms die Sensitivitdt der PET mit 92,3%
sowie die Spezifitdt mit 80% an. Die PET wird hinsichtlich der diagnostischen
Leistungsféhigkeit und der Kosteneffektivitdt von mehreren Autoren zum
Rezidivstaging des Kolorektalen Karzinoms als der Computertomographie tberlegen
beschrieben (70, 82, 83). Eine Metaanalyse von Huebner et al., welche insgesamt 11
Einzelstudien umfasst, zeigte eine Sensitivitat von 97% und eine Spezifitdt von 76%
fir die [F-18]JFDG PET-Ganzkdrperuntersuchung beim Kolorektalen Karzinom (84).
Im direkten Vergleich war die PET hierbei der CT in den meisten Fallen Uberlegen.
Einen Nachteil der PET stellt neben der begrenzten raumlichen Auflésung die
geringe anatomische Information des Verfahrens dar. Dies hat eine verhaltnismaBig
schlechte Abgrenzbarkeit des Tumorgeschehens zu umgebenden Strukturen und
eine eingeschrankte Lokalisierbarkeit detektierter Lasionen zur Folge (29). Bei diesen
Fragestellungen bietet die CT intrinsische Vorteile und liefert wichtige
Zusatzinformationen bei pathologischen PET-Befunden im Bereich des Beckens und
Abdomens (70). Die CT wie auch die Kernspintomographie bieten eine sehr gute
raumliche Auflésung, mit der sich anatomische Strukturen mit einem hohen MaB an
Genauigkeit darstellen lassen. Dadurch sind diese Verfahren stark auf die Detektion

von strukturell auffalligen Veranderungen hin ausgerichtet. Oftmals kommt es jedoch
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zur unkorrekten Beurteilung der lokalen Tumorausbreitung, da der Kontrast zwischen
Tumor und normalem Gewebe in manchen Fallen nicht ausreichend hoch ist (29).
Ein weiteres Problem bei der CT ist die oft problematische Unterscheidung zwischen
postoperativem Narbengewebe und einem Lokalrezidiv (85).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass sowohl die funktionelle Darstellung
mittels PET als auch die anatomisch morphologische Bildgebung mittels CT und
MRT bei singuldrer Betrachtung Schwéachen aufweisen. Abhilfe kann hier die
Kombination der Modalitaten PET und CT im Rahmen der zunehmend verfligbaren
PET/CT-Kombinationsgerate schaffen. Die PET/CT scheint hierbei die Schwéachen
der jeweiligen Einzelmodalitdten zu kompensieren und hat sich, wie in einer Arbeit
von Hicks et al. aufgezeigt, insbesondere zur Detektion systemischer Metastasen
bewéhrt (86). Cohade et al. zeigten bei einer Vergleichsstudie zwischen PET und
PET-CT beim kolorektalen Karzinom, welche sowohl Primérstaging als auch
Restaging beinhaltete, eine Zunahme der Detektionsrate mittels der PET/CT im
Vergleich zur singuldren PET um 9% (87).

Es konnte in zahlreichen Studien nachgewiesen werden, dass PET/CT die
Genauigkeit bei der Untersuchung von teils verborgenen Tumorrezidiven steigert und
infolgedessen oft entscheidenden Einfluss auf das weitere therapeutische Vorgehen
nimmt (88-92).

So zeigten Paskeviciute und Kollegen in einer retrospektiven Studie den Einfluss der
PET/CT auf Stadieneinteilung und Bestrahlung bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem Rektumkarzinom im Vergleich zum Vorgehen nach alleiniger
kontrastmittelverstarkter CT-Untersuchung. Bei 8% der Patienten ergab sich eine
Anderung der Gesamtbehandlungsstrategie, bei 46% der Untersuchten resultierte
eine Anderung der Betrahlungszielvolumina (35).

Die Literaturdaten legen nahe, dass die PET/CT bei zahlreichen Fragestellungen der
alleinigen PET oder CT sowie der Ganzkdrper-MRT-Diagnostik tberlegen ist (90, 92,
93). In einer Studie aus dem Jahr 2009 bestatigen Schmidt et al. die Uberlegenheit
der PET/CT gegentber der Ganzkérper-MRT beim Restaging des kolorektalen
Karzinoms (94).

In einer weiteren Studie mit 170, am Kolorektalen Karzinom vorerkrankten Patienten
vergleichen Katajima et al. (95) in einer patientenbasierten Analyse die Ergebnisse
der PET/CT mit CT-Kontrastmittelgabe mit der PET/CT ohne Kontrastierung sowie
mit der solitaren kontrastunterstitzten CT-Untersuchung. Es zeigt sich im Hinblick

auf Sensitivitat, Spezifitat und Genauigkeit die deutliche Uberlegenheit der PET/CT
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mit CT-Kontrastmittel gegenlber der PET/CT ohne Kontrast und dem alleinigen
kontrastgestitzten CT (93,2, 95,8 und 94,7, vs. 89,2, 94,8 und 92,4, vs. 79,7, 93,8,
und 87,6). Herbertson und Kollegen geben in ihrer Ubersichtsarbeit anhand einer
Literaturrecherche zur Rolle der PET/CT beim Management des Kolorektalen
Karzinoms die Gesamtsensitivitdt mit 97% sowie die Spezifitat mit 76% an (96).

Ziel dieser prospektiven klinischen Studie war es nun, die Wertigkeit der PET/CT bei
Verdacht auf ein Rezidiv eines kolorektalen Karzinoms an einem grdBeren
Patientenkollektiv unter realistischen klinischen Bedingungen zu untersuchen.

Als einzige Ausnahme davon muss die Unkenntnis der Auswerter Gber die klinische
Situation des Patienten gewertet werden.

Es wurde die diagnostische Leistungsfahigkeit sowohl bei der Detektion eines

Lokalrezidivs, als auch beim N- und M-staging bestimmt.

6.1 Lokalrezidivdiagnostik

Bei Patienten mit einem Rezidiv eines kolorektalen Karzinoms erbrachte schon die
alleinig angewandte PET-Untersuchung einen Zusatznutzen in Bezug auf das
weitere therapeutische Vorgehen (70, 82, 97-99). Selzner et al. (74) beschreiben in
ihrer Studie, welche den Einfluss der PET/CT auf das weitere therapeutische
Vorgehen bei Patienten mit kolorektalen Karzinomen untersuchte, eine Sensitivitat
von 93% bei der Detektion des Lokalrezidivs.

Dieser Wert konnte in der vorliegenden Studie mit einer Sensitivitdit von 100%
Ubertroffen werden. Die Spezifitdt bei der Lokalrezidivdiagnostik betrug jedoch
lediglich 75%. Bei einer getrennten Auswertung der CT Daten liegt, bei einer
Sensitivitat von nur 57,1%, der entsprechende Wert bei 83,3. Als limitierender Faktor
bei PET und PET/CT ist hierbei in erster Linie der nicht tumorspezifische
Anreicherungsmechanismus von FDG zu nennen. Es ist bekannt, dass auch
entzindliche Prozesse und Gewebe in der Phase der posttraumatischen
Regeneration eine erhdhte FDG-Akkumulation aufweisen kdnnen (19, 26, 100-102).
Bei den in dieser Studie als falsch positiv klassifizierten Befunden handelte es sich
auch um Uberwiegend histologisch gesicherte, granulomatds-entziindliche
Veranderungen im Bereich des primdren Operationsareals. In diesem

Zusammenhang berichten Lim et al., dass falsch positive Befunde in der [F-18]FDG
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PET/CT durch reaktiv-entziindliche Veranderungen noch Monate nach einer
Operation auftreten kénnen (103). Auch Soyka et al. berichten anhand ihrer PET/CT-
Studie zum Restaging beim Kolorektalen Karzinom mit 54 Patienten von zwei falsch
positiven Befunden aufgrund von granulomatésen Entziindungen (92).

Bei der vorliegenden Studie wurde in neun Féllen die Diagnose eines Lokalrezidivs
falsch positiv gestellt, da sich sowohl morphologische Auffélligkeiten oder ein
Kontrastmittelenhancement in der CT als auch eine fokal erhdéhte [F-18]FDG
Akkumulation in der PET nachweisen lieBen.

Bei genauerer Betrachtung der Daten zeigte sich, dass nur bei einem Patienten der
Zeitpunkt der letzten Operation ca. eineinhalb Monate vor dem Untersuchungstermin
lag. Bei allen anderen falsch positiven Befunden lag dieser Zeitpunkt mehr als sechs
Monate zuriick. Der statistische Vergleich zwischen den SUVmax-Werten der als
falsch positiv eingestuften und der richtig positiven Lasionen erbrachte keinen
signifikanten Unterschied (p = 0,130).

6.2 N-staging

Bei der Untersuchung des Lymphknotenstatus kénnte der bereits in der Literatur
beschriebene erhéhte FDG-Uptake in reaktiv-entziindlich veranderten Lymphknoten
ebenfalls die Artzuweisung erschweren (25, 104). Als besonders problematisch
erweist sich hierbei in der PET/CT ein durch reaktive Vorgange zusétzlich
pathologisch vergréBerter, jedoch nicht metastatisch durchsetzter Lymphknoten. Die
zusatzliche Verwendung der CT kann somit in einigen Fallen die falsch positive
Klassifikation eines PET-positiven Lymphknotens nicht ausschlieBen, insbesondere
bei Entziindungsprozessen mit hoher [F-18]FDG-Akkumulation. So wurden in der
vorliegenden Studie im Rahmen einer Sarkoidose veradnderte mediastinale
Lymphknoten falsch positivim Sinne einer lymphogenen Metastasierung eingestuft.

Insgesamt lag die Spezifitat bei der Beurteilung einer lymphogenen Metastasierung
mit 97,6% jedoch erfreulich hoch. Dies lasst den Schluss zu, dass der PET/CT
reaktiv veranderte Lymphknoten weniger Schwierigkeiten bei der Artzuweisung
bereiten als postoperative Veranderungen. Dagegen war, auch im Vergleich zur
Lokalrezidivdiagnostik, die Sensitivitat bei der Lymphknotenmetastasendetektion mit
87,5% etwas niedriger. Hierzu trug ein falsch negativer Befund eines nicht
speichernden, mesenterialen Lymphknotens mit einem Durchmesser von etwa 1,3cm
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bei. Mdglicherweise war das durch den, bereits in der Literatur vorbeschriebenen, die
Sensitivitat mindernden Einfluss einer Chemotherapie bedingt (105). Da es sich bei
der PET um ein funktionelles Verfahren handelt, kénnen Therapieformen, welche
metabolische Prozesse beeinflussen, die Detektionsrate inaktiver jedoch noch vitaler
Tumorreste reduzieren (106). Im aktuellen Fall war die Untersuchung in einem
Abstand von ca. vier Monaten zu einer vorangegangenen Radiochemotherapie bei
Lebermetastasierung durchgefihrt worden.

Im Vergleich hierzu konnte in mehreren Studien zum Staging beim Rektumkarzinom
die im Vergleich nur eingeschrankte Genauigkeit der Kernspintomographie im
Hinblick auf die Detektion von Lymphknotenmetastasen nachgewiesen werden (107-
109). Urban und Kollegen zeigten in einer prospektiven Studie an 61 Patienten eine

Sensitivitat von 68% sowie eine Spezifitdt von nur 24% (108).

6.3 M-Staging

Bei der Diagnostik von Fernmetastasen zeigte die PET/CT in der vorliegenden Studie
bei einer patientenbasierten Betrachtung mit einer Sensitivitat von 96,2% und einer
Spezifitdt von 100% eine hohe diagnostische Leistungsféhigkeit. Bei insgesamt
sieben Patienten wurde eine Metastasierung in der Bauchwand korrekt erkannt.
Dieses Teilergebnis deckt sich mit der Studie von Goshen et al. (110), welche die
PET/CT als ein sehr sensitives Verfahren zur Detektion von Bauchwandmetastasen
beschreibt. In einem Fall wurde eine histologisch gesicherte solitdre Metastase eines
muzindsen Adenokarzinoms, die im Bereich des operativen Zugangsweges an der
rechten ventrolateralen Bauchwand lokalisiert war, nicht richtig erkannt. In dem
Zusammenhang beschreiben Whiteford et. al. (111) sowie Kamel et al. (112) eine
geringere [F-18]FDG-Speicherintensitat bei Adenokarzinomen vom muzindsen Typ.
Interessanterweise zeigte sich bei dieser Entitdt zwischen dem SUVmax der
Fernmetastasen und der Lokalrezidive kein statistisch signifikanter Unterschied

(p = 0,502) zu den nicht muzinésen Adenokarkarzinomen. Zudem wurden bei neun
Patienten insgesamt 19 Lebermetastasen detektiert und erfasst. Samtliche Lasionen
wurden richtig positiv befundet.

Zahlreiche Studien beschreiben den Einfluss der zusatzlich zu den herkdmmlichen
Verfahren gewonnenen Informationen einer solitdren PET-Untersuchung beziglich
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Veranderungen im Therapiemanagement bei Patienten mit kolorektalen
Lebermetastasen (113-115). Auch im Hinblick auf die PET/CT belegen Studien von
Selzner et al. (74) sowie von Kong und Kollegen (116) bei 21% und 17% der
Patienten mit bekannten Lebermetastasen ein durch die Untersuchungsergebnisse
begriindetes Upstaging sowie eine signifikante Anderungen der Therapieansatze.
Auch eine im Jahr 2009 veréffentlichten Studie von Grassetto et al. Uber den
zusatzlichen Nutzen der PET/CT-Diagnostik bei solitdren Lebermetastasen
verschiedener Tumorentitaten bestatigt die Uberlegenheit der PET/CT gegeniiber der
kontrastverstarkten CT hinsichtlich der Sensitivitat bei der Lebermetastasensuche
und der Diagnostik von extrahepatischen Lasionen. Die PET/CT fihrte hier bei allen
Patienten mit dem sicheren Nachweis einer solitdren resektablen Lebermetastase zu
einer hochgradigen Beeinflussung der Prognose und der krankheitsfreien
Uberlebenszeit (91). Beim Vergleich von Sensitivitat, NPV sowie der Genauigkeit
bestatigt diese Studie die eindeutige Uberlegenheit der PET/CT (96,2, 96,0 und
98,09) im Vergleich zu den einzelnen Untersuchungsmodalitaten PET (92,3, 92,3
und 96,0) und CT (88,4, 88,9 und 94,0) bei singularer Befundung, wobei die CT hier
deutlich an dritter Stelle zu nennen ist, wahrend hinsichtlich Spezifitdt und PPV alle
drei Verfahren in dieser Arbeit gleichauf bei 100,0% liegen.

6.4 Zusammenfassende Beurteilung

Zusammenfassend l&sst sich feststellen, dass sich die PET/CT bei der
Lokalrezidivdiagnostik als ein Verfahren mit sehr hoher Sensitivitat erwies.
Demgegenlber zeigen sich jedoch Defizite bei der Spezifitdt, bedingt durch die
limitierte Moglichkeit, sicher zwischen postoperativ-entziindlichen und malignen
Veranderungen zu differenzieren. Fir die Lymphknoten- und Fernmetastasen-
diagnostik stellt die PET/CT ein ausreichend sensitives und auch spezifisches
Verfahren dar. Der limitierende Faktor ist somit hauptsachlich die eingeschrankte
diagnostische Sicherheit bei der Beurteilung eines moéglichen Lokalrezidivs. Geman
den Ergebnissen der vorliegenden Studie wird die [F-18]FDG PET/CT bei der
Lokalrezidivdiagnostik des Kolorektalen Karzinoms den Anforderung einer gleicher-
maBen sensitiven wie spezifischen Untersuchungsmodalitat nicht ganzlich gerecht.
Problematisch kann dies beispielsweise dann werden, wenn bei Patienten ohne
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weitere pathologische Befunde falschlicherweise ein Lokalrezidiv diagnostiziert wird.
Die Folge kdnnen unnétige therapeutische Eingriffe sein, die zu einer iatrogen
bedingten Zunahme der Morbiditat fihren.

7. Schlussfolgerungen

Die vorliegende Studie bestatigt mit einem Wert von 100% die hohe Sensitivitat der
PET/CT hinsichtlich der Lokalrezidivdiagnostik und Ubertrifft im Vergleich den von
Selzner et al. beschriebenen Wert von 93% (74). Somit ist sie in der Lage, bei einem
negativen Befund mit héchstmoglicher Sicherheit ein Tumorrezidiv auszuschlieBen.
Die Spezifitdt von lediglich 75% entspricht anndhernd dem Ergebnis einer PET-
Studie zur Lokalrezidivdiagnostik von Keogan et al. (81). Sie kann in der aktuellen
Untersuchung vor allem durch den nicht tumorspezifischen Anreicherungs-
mechanismus des verwendeten Tracers [F-18]FDG bei entziindlichen Verander-
ungen erklart werden. Votrubova et al. (117) berichten Uber eine Sensitivitat und
Spezifitdt von 100% bei der Rezidivdiagnostik beim Rektumkarzinom. Wie die
Autoren jedoch schon beschreiben, kann dieses Ergebnis zum Teil darauf
zurtckgefihrt werden, dass es bei keinem der zehn untersuchten Patienten zu
postoperativen Komplikationen wie Fisteln und Abszessen gekommen war.

Die vorliegende Studie umfasste sowohl Kolon- als auch Rektumkarzinompatienten.
Die Ergebnisse legen den Schluss nahe, dass bei einem aufgrund der PET/CT-
Untersuchung geauBertem Verdacht auf Vorliegen eines Lokalrezidivs vor dem
Erwagen einer erneuten operativen Therapie eine weitere z.B bioptische Abklarung
indiziert sein kénnte, um unndtige Morbiditat durch eine Operation zu vermeiden.

Die Starke der PET/CT als Ganzkdrper-Untersuchungsverfahren liegt in der
Abklarung des Lymphknotenstatus und der Fernmetastasierung. Dies kann die
aktuelle Studie in Ubereinstimmung mit den Daten von Votrubova et al. (117)
bestatigen.

Somit kann diese Untersuchung wichtige Erkenntnisse mit Auswirkung auf das
weitere therapeutische Vorgehen bei fehlender oder bestéatigter Ganzkdrpermetasta-
sierung liefern. Insbesondere bei der Untersuchung der Leber zeigte die Studie die
hohe Leistungsfahigkeit der PET/CT. Es konnten alle Lasionen richtig diagnostiziert

und bei den anderen Patienten eine Metastasierung sicher ausgeschlossen werden.
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Nach den Erkenntnissen dieser Studie liefert die PET/CT ausreichende
Informationen zum Ausschluss eines Lokalrezidivs. Daneben scheint das Verfahren
besonders gut geeignet zur Therapieplanung, abhangig vom Metastasierungsgrad im
Ganzkorper, weil hier sehr sensitive und spezifische Aussagen Uber die
Tumorausbreitung mdglich sind.

8. Zusammenfassung

Ziel dieser prospektiven klinischen Studie war es, an einem gréBeren Kollektiv von
Patienten mit Verdacht auf ein Rezidiv eines kolorektalen Karzinoms zu untersuchen,
welche diagnostische Leistungsfahigkeit die [F-18]FDG PET/CT bei der
Lokalrezidivdiagnostik und der Metastasensuche aufweist. Zu diesem Zweck wurde
unter gréBtmdglicher Beibehaltung klinischer Bedingungen nacheinander die PET-
und die CT-Untersuchung getrennt diagnostisch beurteilt sowie dann anhand der
fusionierten Daten der PET/CT ein zusammenfassender Befund erhoben.

Es sollte kein Intermodalitatenvergleich zwischen PET, CT und PET/CT angestellt
werden. Das Hauptaugenmerk lag bei der Auswertung der PET/CT-Daten auf den
funktionellen durch die PET gelieferten Informationen. Die CT diente letztlich zur

exakten anatomisch-morphologischen Korrelation der so gewonnenen Befunde.

Es wurden 50 Patienten (19 weiblich, 31 mannlich), die in der Vorgeschichte wegen
eines kolorektalen Karzinoms einer kurativen operativen Therapie unterzogen
worden waren, im Zeitraum von Oktober 2003 bis Februar 2006 mit der [F-18]FDG-
PET/CT untersucht. Das mittlere Patientenalter zum Untersuchungszeitpunkt lag bei
60,4 Jahren = 10,4 Jahren. Zum Einsatz kam ein Zweizeilen-Gemini-PET/CT System
der Firma Philips (Philips, Hamburg/Germany).

Es wurde ein standardisiertes Untersuchungsprotokoll verwendet.

So wurden 200 MBq [F-18] FDG intravends verabreicht. Alle Patienten erhielten
einen Blasenspllkatheter zur Vermeidung von Aktivitdtsiberlagerungen durch die
Blase. Neben der Bestimmung der Sensitivitat, Spezifitdt, NPV, PPV, und der
Genauigkeit wurden auch subjektive und objektive Eindriicke der Befunder bezlglich
der diagnostischen Sicherheit ausgewertet. Fir Signifikanzberechnungen kam der
Mann-Whitney U-Test fiir zwei unabhangige Stichproben zur Anwendung. Der
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Referenzstandard wurde mittels Histologie, bildgebender Folgeuntersuchungen und
klinischen Verlaufs etabliert.

Bei der Lokalrezidivdiagnostik betrug die Sensitivitat 100%, die Spezifitat 75,0%, der
NPV 100%, der PPV 60,9% und die Genauigkeit 82,8%. Beim N-Staging betrug die
Sensitivitat 87,5%, die Spezifitat 97,6%, NPV 97,6%, PPV 87,5%, Genauigkeit
96,0%. Beim M-staging lag die Sensitivitat bei 96,2%, die Spezifitat betrug 100%, der
NPV 96,0%, der PPV 100,00% und die Genauigkeit 98,0%.

PET/CT ist bei der Rezidivdiagnostik des Kolorektalen Karzinoms in der Lage, bei
Vorliegen eines negativen Befundes mit hdchstmdglicher Sicherheit ein Tumorrezidiv
auszuschlieBen.

Die Starke des Untersuchungsverfahrens liegt vor allem in der Abklarung des
Lymphknotenstatus und der Fernmetastasierung.

In diesem Zusammenhang scheint das Verfahren besonders gut geeignet zur
Therapieplanung abhangig vom Metastasierungsgrad im Ganzkérper, weil sehr
sensitive und spezifische Aussagen Uber die Tumorausbreitung méglich sind.
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(mit Genehmigung von J.Krieger)
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Abbildung 5-3:

Abbildung 5-4:

Abbildung 5-5:

Abbildung 5-6:
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Entziindung
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9.3 Abkirzungen

®GA Isotop des Elements Gallium
®Ge Isotop des Elements Germanium
Adenomatous Polyposis of the
APC Colon-Gen
Bqg Becquerel
CA 19-9 Carbohydrate-Antigen 19-9
CEA Carcino embryonales Antigen
CT Computertomographie
DG Desoxyglukose
negativ geladenes
e Elementarteilchen / Elektron
lateinisch fur ,und andere®;
et alii (Maskulinum), et aliae
et al. (Femininum), et alia (Neutrum)
8F Isotop des Elements Fluor
Fa. Firma
FAP familidre adenomatése Polyposis
FDG Fluordeoxyglukose
fn falsch negativ
fp falsch positiv
g Gramm
G Grade
transmembrandses
GLUT-1 Glukosetransportermolekil
hereditares nicht-polypbses
HNPCC Kolonkarzinom
V. intravends
J. Jahre
keV Kiloelektronenvolt
kg Kilogramm
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KV Kilovolt

lat. lateral

mA Milliampere

mAs Milliamperesekunde

MeV Megaelektronenvolt

min Minute

ml Milliliter

mm Millimeter

n bestimmtes Merkmal

NO Grundgesamtheit

NPV negative predictive value

OH Hydroxylgruppe

p Irrtumswahrscheinlichkeit

PET Positronenemissionstomographie
Kombinierte
Positronenemissions-

PET/CT Computertomographie

PPV positive predictive value
dreidimensionaler row action

RAMLA 3-D maximum likelihood Algorithmus

Ravg Verteilung in Wasser

rn richtig negativ

ROI region of interest

rp richtig positiv

S Sekunde

SEV Sekundérelektronenvervielfacher

sog. sogenannt
Statistical Package for the Social

SPSS Sciences

SUV standard uptake value

SUVmax maximum standard uptake value

T1/2 Halbwertszeit
Klassifikation aus der Medizin;

TNM Tumor, Nodus, Metastase
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Union internationale contre le
UICC cancer

Gamma; atomkernspezifische

Y Proportionalitatskonstante
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