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1. Einleitung

1.1 Definition und Problematik des CUP-Syndroms

Beim CUP-(cancer of unknown primary) Syndrom handelt es sich definitionsgemaf
um einen metastasierten Tumor mit unklarem Ursprung. Die Bezeichnung als ein
eigenstandiges, einheitliches Krankheitsbild erfolgte erst in den letzten 20-25
Jahren.(71) Hierbei wird ein bioptisch gesichertes Malignom gefordert, bei dem der
Primartumor trotz sorgfaltiger Anamnese und Untersuchung (beinhaltet klinische
Untersuchung, inklusive rektale, urogenitale und Brustuntersuchung, ggf.
endoskopische Untersuchungen, Blut- und Urinanalyse, Untersuchung des Stuhls
auf okkultes Blut, histopathologische Untersuchungen, Rdntgen-Thorax, CT des
Abdomens und des Beckens und eventuell eine Mammographie), nicht
nachgewiesen werden kann. In den fruhen siebziger Jahren argumentierten
Wissenschaftler, dass die Diagnose des CUP-Syndroms erst nach Autopsie ohne
Auffinden des Primarius gestellt werden durfe. Inzwischen wird das CUP jedoch als
eine heterogene Gruppe maligner Erkrankungen verstanden, in der sich ein

ahnliches klinisches und wahrscheinlich auch biologisches Verhalten zeigt (7).

Der Primartumor beim Vorliegen eines CUP-Syndroms kann trotz extensiver
Diagnostik nur bei 15-30% der Patienten zu Lebzeiten gefunden, bei weiteren 50-
60% wird er im Rahmen einer Autopsie, bei 15-20% Uberhaupt nicht entdeckt (2).
Moglicherweise zeigt der Primarius ein sehr langsames, teilweise auch okkultes
Wachstum, oder er bildet sich durch immunologische, beziehungsweise vaskulare
Vorgange vor der klinischen Manifestation im Sinne einer Metastasierung zuruck (3).
Eine weitere Moglichkeit, das Nichtauffinden des Primarius zu erklaren, kdnnte eine
vorangegangene Operation sein, bei der ein nicht diagnostizierter, jedoch bereits
metastasierter Tumor entfernt wurde. Die am haufigsten detektierten Primartumoren
beim Vorliegen eines CUP-Syndroms sind Tumoren der Lunge und des Pankreas. 7-
10% der Patienten entwickeln wahrend ihres Krankheitsverlaufes eine weitere, nicht

mit dem CUP identische maligne Erkrankung (4).

Trotz bedeutender Fortschritte auf molekularer, immunologischer sowie
histochemischer Ebene und vor allem bei den bildgebenden Verfahren bleibt die

Diagnostik in den meisten Fallen ergebnislos. Aus diesem Grund bedeutet flr den
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behandelnden Onkologen die Wahl der richtigen Therapie bei Patienten mit CUP-
Syndrom eine Herausforderung, da sich die Wahl der Therapie nach der
Primartumorlokalisation richtet. Wahrend die Mehrzahl der Patienten auf eine
systemische Therapie kein befriedigendes Ansprechen zeigen und der mittlere
Uberlebenszeitraum bei diesen Patienten gering ist (Unfavourable sub-sets), kénnen
nach klinischen und pathologischen Eigenschaften Untergruppen identifiziert werden,
die auf systemische Therapie ansprechen und daher eine bessere Prognose haben

(Favourable sub-sets) (5-8).

1.1.1 Epidemiologie

Das CUP-Syndrom macht bis zu 10-15% aller Falle an groRRen onkologischen
Referenzzentren aus. In der Krebsstatistik wird das CUP zu den siebt- bis
achthaufigsten Tumoren der Welt gerechnet. Die Inzidenz der Erkrankung steigt mit
dem Lebensalter an, wobei das Hauptmanifestationsalter bei sechzig Jahren liegt mit
einer tendenziell hoheren Inzidenz beim mannlichen Geschlecht. In
bevdlkerungsbezogenen Krebsregistern ist die Haufigkeit zwischen 1970 und 1990
mit 2-3% aller registrierten Tumoren etwa gleich geblieben (Tabelle 1). Die jahrliche
Inzidenz betragt in den USA 7-12, in Australien 18-19 und in den Niederlanden 5,3
bis 6,7 Falle pro 100.000 Personen (6, 9).

Haufigkeit in % aller
Tumorerkrankungen

Schweiz © 23
USA’ 23
Finnland® 25

Japan® 3,0

Russland™® 36
Niederlande' 4.0

Australien' 42

Tabelle 1: Weltweite Epidemiologie von CUP



Das CUP-Syndrom steht bei der krebsbezogenen Mortalitat an vierthaufigster Stelle
bei beiden Geschlechtern (70). Die Prognose fur CUP-Patienten ist mit einer
mittleren Uberlebenszeit von 2-10 Monaten und einer Finfjahresiiberlebensrate von

weniger als 10% insgesamt schlecht (8).

1.1.2 Klinisches Bild und Diagnostik

Patienten mit einem unbekannten Primartumor unterscheiden sich in ihrem
Krankheitsverlauf wesentlich von Patienten mit bekannten Primartumor. Die frihe
und aggressive Metastasierung und die Unberechenbarkeit des Krankheitsverlaufs
sind typische Merkmale des CUP-Syndroms. Beispielsweise findet sich bei
Bronchialkarzinomen, die sich primar als CUP manifestieren, nur in 4% der Falle eine
Metastasierung der Knochen, wahrend bei einem bekannten Primartumor der Lunge
in 30-50% der Falle eine Metastasierung der Knochen vorliegt. Im Vergleich dazu
finden sich beim CUP-Syndrom mit dem Primarius im Pankreas viermal so haufig
Knochenmetastasen, wahrend beim CUP mit Primarius in der Prostata
Knochenmetastasen dreimal seltener auftreten im Vergleich zu den Fallen mit bereits
initial bekanntem Primarius. Vergleichbare unberechenbare Metastasierungsmuster

werden auch flr die Milz beschrieben (5).

Ungefahr 50% der CUP-Patienten zeigen multiple Metastasen in unterschiedlichen
Lokalisationen, wahrend die andere Halfte der Patienten einen singularen Befall
einer Region aufweist, dabei sind am haufigsten Leber, Knochen, Lunge und

Lymphknoten befallen (17).

Grundpfeiler der Diagnostik sind eine sorgfaltige Anamnese, die Beurteilung des
klinischen Bildes, insbesondere der Lokalisation der Metastasen und eine exakte
histologische Aufarbeitung. Potenziell kurative Tumorerkrankungen sollten als
entscheidendes Ziel identifiziert werden. Aber nur bei etwa 10-15% der Patienten
kann durch den Nachweis des Primartumors eine wirklich relevante therapeutische

Option erwartet werden (5, 12).

1.1.2.1 Metastasierungsmuster
Pulmonale Metastasen zeigen 11-39% der CUP-Patienten (713). Bei vorwiegend
intrapulmonaler Metastasierung sollten behandelbare Tumorentitaten, wie Mamma-,

Ovarial-, Prostatakarzinom und das atypische Teratom ausgeschlossen werden.



Bei Primardiagnose weisen 12-19% der Patienten Lebermetastasen auf, 65% der
Patienten mit Lebermetastasen haben ein Adenokarzinom , haufigste Ursache sind
Tumoren im Pankreas. Die mittlere Uberlebensrate betragt bei diesen Patienten 6-9
Monate (11, 13). 11-28% der CUP-Patienten weisen abdominelle Lymphknoten- oder
peritoneale Metastasen auf. Bei malignem Aszites sind eine Mammographie, eine
Sonographie des Beckens, und die Bestimmung des Tumormarkers CA125 als
Untersuchungen sinnvoll, periumbilikale Metastasen sind haufig Ausdruck eines
gastrointestinalen Adenokarzinoms. Ossare Metastasen finden sich bei 6-27% der
CUP-Patienten. Man unterscheidet hier osteoplastische Veranderungen (bei
Prostatakarzinomen, Lymphomen) von osteolytischen Lasionen (beim multiplen
Myelom, Nierenzellkarzinom, Melanom, nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom).
Metastasen des zentralen Nervernsystems zeigen sich bei weniger als 10% der
CUP-Patienten als Erstdiagnose. Ausgangsherde sind meist Melanome, Bronchial-,
Mamma- und Prostatakarzinome. 14-49% der CUP-Patienten weisen Metastasen
peripherer oder zervikaler Lymphknoten auf. Ein isolierter Befall von axillaren
Lymphknoten gqilt als prognostisch gunstiger Faktor. Frauen mit positivem
Hormonrezeptorstatus beziglich Ostrogen oder Progesteron sollten trotz fehlender
Detektion eines Primartumors der Mamma wie Mammakarzinompatientinnen
behandelt werden. Zervikale Lymphknotenmetastasen sind in 60-85% der Falle
histopathologischPlattenepithelkarzinome, deren 3-Jahres-Uberlebensrate 35-50%
betragt. Der Primartumor ist bei diesen Patienten in 75% der Falle in der HNO-
Region lokalisiert (712-15).

Supraclaviculare Lymphknoten haben eine wesentlich schlechtere Prognose. Sie
sind haufig auf okkulte Mamma-, Bronchial-, oder gastrointestinale Karzinome
zuruckzufihren. Inguinale Lymphknotenmetastasen sollten zum Ausschluss eines
Lymphoms sowie eines Melanoms der unteren Extremitat fUhren. Auch Tumoren der

Urogenitalregion konnen in diesen Fallen ursachlich sein.

1.1.3 Molekulare und genetische Verdnderungen beim CUP-Syndrom

Trotz der Heterogenitat des CUP-Syndroms Ilasst das ungewohnliche
Wachstumsmuster dieser Erkrankung auf eine Abfolge von gleichartigen von
molekularen, genetischen und biochemischen Veranderungen schlieRen. Bis jetzt

wurde das CUP-Syndrom auf molekularer Ebene nur unzureichend erforscht und die
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begrenzt erhaltlichen Informationen sind umstritten und zum Teil kontrovers oder

ergebnislos.

Bei etlichen CUP-Patienten wurden genetische Mutationen, wie zum Beispiel eine
Deletion von 1p, Translokationen und Gen-Amplifikationen entdeckt, die auch bei
anderen Malignomen beobachtet wurden. Andererseits wurde wider Erwarten nur in
26% der Falle eine Mutation des p53-Gens nachgewiesen (716). In einer anderen
Studie konnte hingegen in 53% der Falle immunhistochemisch eine Uberexpression
des p53-Proteins gezeigt werden (73). Auch eine Uberexpression des Bcl-2-Gens
scheint im Zusammenhang mit dem CUP-Syndrom zu stehen, da diese in einer
Studie mit 47 Patienten in 40% der Falle vorhanden war (713). Auch weitere

Onkogene wie C-myc, Ras und c-erbB-2 p-185 kdnnten eine Rolle spielen (17).

Bei 54 Patienten mit CUP-Syndrom wurde die Angiogenese untersucht. Es zeigte
sich eine erhdhte Dichte der Blutgefalle, reprasentiert durch die immunhistochemisch
bestimmte Dichte von CD-34 und eine erhohte vascular endothelial groth factor
(VEGF) Expression (18).

Bisher konnte jedoch eine einheitliche molekulare Genese des CUP-Syndroms, wohl

auch aufgrund seiner Heterogenitat, nicht abschlie3end identifiziert werden.

1.1.4 Histologische Subtypen

Bei fast 50% der CUP-Patienten wird histologisch ein gut bis maRig differenziertes
Adenokarzinom diagnostiziert, wahrend 30% undifferenzierte beziehungsweise
anaplastische  Karzinome aufweisen. In 15% der Falle wird ein
Plattenepithelkarzinom nachgewiesen, bei den restlichen 5% handelt es sich um
neuroendokrine Tumoren, Lymphome, Keimzelltumoren, Melanome, Sarkome und

Tumoren embryonalen Ursprungs (72).

Eine geeignete Materialprobe des Tumorgewebes durch eine Biopsie ist die Basis fur
licht-, elekronenmikroskopische, immunhistochemische und molekulargenetische
Untersuchungen. Lichtmikroskopisch wird die Differenzierung des Tumorgewebes
und die Zellmorphologie charakterisiert. Immunhistochemische Untersuchungen
konnen das Gewebe noch genauer analysieren, indem Zellkomponenten wie
Strukturelemente oder der Hormonrezeptorstatus zum Beispiel durch die Nutzung

von Immunoperoxydasen bestimmt werden. Bei dieser Technik werden mono- oder
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polyklonale Antikérper oder Enzyme zur Identifikation der Zellkomponenten genutzt.

Diese Untersuchungen sind von hoher Wichtigkeit und Aussageskraft (19).

1.1.5 Therapie des CUP-Syndroms

Die Lebenserwartung von CUP-Patienten betragt im Mittel etwa 2-10 Monate, wobei
man hierbei verschiedene Untergruppen unterscheiden muss (8). Manche
Untergruppen haben eine bessere Prognose und somit auch eine langere
Lebenserwartung, wahrend bei anderen Untergruppen die Prognose schlechter und
damit die Uberlebenszeit geringer ist. Studien zur Identifizierung prognostischer
beziehungsweise pradiktiver Faktoren des CUP-Syndroms haben unterschiedliche
klinisch-pathologische Parameter finden kdnnen wie Alter, Geschlecht, korperlicher
Allgemeinzustand, Gewichtsverlust, Histopathologie des Tumors, Tumorlokalisation,
Anzahl der Metastasen und Hohe der Serum-Tumormarker. Dabei konnten sowohl
positive als auch negative pradiktive Faktoren identifiziert werden, die helfen, CUP-
Patienten in gunstige (favourable sub-sets) und ungunstige (unfavourable sub-sets)
Untergruppen einzuteilen (5, 8, 12, 20). (Tabelle2)
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FAVOURABLE SUB-SETS

Wenig-differenzierte Karzinome
mit Streuung in der Mittellinie

(Extragonadaler Keimzelltumor)

Frauen mit papillarem

Adenokarzinom des Peritoneums

Frauen nur mit einem
Adenokarzinom der axillaren

Lymphknoten

Plattenepithelkarzinom mit Befall

zervikaler Lymphknoten

Plattenepithelkarzinom mit
isoliertem Befall inguinaler

Lymphknoten

Hoch differenzierte neuroendokrine

Tumoren

Manner mit erhohtem PSA-Wert

und Knochenmetastasen

Patienten mit einem einzelnen,

kleinen, resezierbaren Tumor

UNVAVOURABLE SUB-SETS

Ein in die Leber oder in andere
Organe metastasiertes

Adenokarzinom

Nicht-papillarer maligner Aszites

(Adenokarzinom)

Multiple zerebrale Metastasen
(Adeno- oder

Plattenepithelkarzinom)

Multiple Metastasen der Lunge
und/oder Pleura

(Adenokarzinom)

Multiple Knochenmetastasen

(Adenokarzinom)

Tabelle 2: Vorgeschlagene Einteilung in glinstige beziehungsweise unginstige Untergruppen
des CUP-Syndroms

Anhand der klinischen Subtypen kann nun der individuelle Therapieplan erstellt
werden. Vor Therapiebeginn wird gepruft, oo CUP-Patienten in eine der beiden oben
genannten Gruppen eingeteilt werden koénnen. Je nach klinischem Bild kann
entweder eine lokale oder systemische Therapie mit kurativer oder palliativer

Intention durchgefiihrt werden. (Abbildung1)
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Histopathologische Diagnose eines
metastasierenden Karzinoms

1. Stufe

Suche nach dem Primartumor, Anamnese, korperliche Untersuchung,
Standart-Laboruntersuchungen und/oder Spezielle Laboruntersuchungen

2. Stufe

Ausschluss eines potentiell kurativ behandelbaren Tumors,
Immunhistochemische und molekulargenetische Untersuchungen,
Elektronenmikroskopie (Zum Beispiel Brustkrebs, Keimzelltumoren,
Ewingsarkom, Lymphome...)

3. Stufe

Charakterisierung von Klinik und Pathologie

Therapie des Patienten

Favourable Sub-sets Unfavourable Sub-sets
Kurativer Vorsatz Palliativer Vorsatz

Abbildung 1: Verschiedenen Schritte der Diagnostik und Therapie des CUP-Syndroms
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In der Vergangenheit spielte die Chemotherapie beim CUP-Syndrom die
entscheidende Rolle. In den vergangenen 40 Jahren wurden fast alle cytotoxischen
Medikamente verwendet, entweder alleine oder als Kombinationstherapie. In den
1960er und 70er Jahren wurden vor allem 5-Fluoruracil, Cyclophosphamid,
Mitomycin-C und Vinchristin eingesetzt, wobei die Ansprechrate bei weniger als 10%
lag. Im folgenden Jahrzehnt wurden Doxorubicin-haltige Chemotherapeutika
eingesetzt, mit hdheren Ansprechraten von 20-25%, die mittlere Uberlebenszeit
verbesserte sich aber mit einer durchschnittlichen Lebensdauer von 4-6 Monaten nur
marginal. Seit in den 1980er Jahren Platin-haltige Chemotherapeutika erhaltlich
wurden, wurde zumindest bei den ,favourable sub-sets® eine signifikante
Verbesserung der Ansprech- und Uberlebensrate erreicht (3, 21, 22). Fur die groRe
Anzahl von Patienten, die in keine der oben genannten Gruppen passen, werden seit
1995 Taxane (Paclitaxel, Docetaxel) in Kombination mit Platin-haltigen

Chemotherapeutika verabreicht.

Leider stellen die Patienten, die in die ,favourable sub-sets” eingeteilt werden kénnen
eine Minderheit dar. Die systemischen Therapien haben insgesamt schlechte
Ansprechraten, obwohl bei manchen Patienten durch eine Chemotherapie zumindest

klinisch eine Besserung erreicht werden kann.
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2. Fragestellung

In der Prognose und Therapie des CUP-Syndroms spielt die Detektion des
Primartumors eine entscheidende Rolle, da hiervon die Wahl der Therapie und die
Prognose entscheidend beeinflusst werden. So kann oft nur in Kenntnis des
Primartumors eine korrekte Einstufung in ein favourable oder unfavourable Subset
gelingen. Auch bedarf es meist der Kenntnis des Primarius, um eine spezifische und
leitliniengerechte (Chemo-) Therapie einleiten zu kdnnen.

Der konventionellen Diagnostik gelingt dies bei haufig unklaren histopathologischen
Ergebnissen selbst unter Zuhilfenahme aller konventioneller radiologischer
Methoden, Schnittbildverfahren und endoskopischen Abklarungen bisher oft nur
unzureichend. Ziel dieser Studie war zu uUberprifen, ob mit dem Einsatz der
kombinierten FDG ("®Fluordeoxyglucose) -PET/CT eine Detektion des Primartumors
in einem Patientengut mit CUP-Syndrom haufiger als bisher gelingt.

Jede dieser beiden Modalitaten fur sich hat bekannte Limitationen. Wahrend die CT
bei hoher Ortsauflosung eine genaue Darstellung anatomischer und pathologischer
Strukturen ermdglicht, jedoch keine Aussagen Uber die Stoffwechselaktivitat erlaubt,
ist die FDG-PET in der Lage, pathologische, malignomtypische Glukoseutilisationen
in einer spezifischen Weise abzubilden, ohne zu einer exakten anatomischen
Zuordnung in der Lage zu sein. Daher sollte also untersucht werden, ob die
Kombination aus morphologischer (CT) und funktioneller Bildgebung (PET) die
Nachteile und Schwachen der jeweiligen Untersuchungsmethode Uberwinden kann

und somit einen signifikanten diagnostischen Zugewinn bringt.
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3. Studiendesign und Methodik

3.1 Studien- und Kollektivbeschreibung

In einem Zeitraum vom 15.01.2004 bis zum 05.07.2005 wurden 48 Patienten mit
CUP-Syndrom mittels der PET/CT mit der Fragestellung der Primartumorsuche
untersucht. Im Rahmen der Studie wurden etwaige Unterschiede in der Detektion
von Primartumoren in PET, CT und PET/CT retrospektiv ermittelt, mit der

endgultigen Diagnose verglichen und statistisch ausgewertet.

Beim untersuchten Patientenkollektiv handelte es sich in der Mehrzahl um Frauen.
(Abbildung 2) Der Altersdurchschnitt betrug 59 Jahre (range 38-77 Jahre).
(Abbildung 3)
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Abbildung 2: Geschlechtsverteilung des Patientenkollektives
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Abbildung 3: Altersverteilung des Patientenkollektives

Indikation fur die PET/CT war die histologische Sicherung mindestens einer
Metastase, wobei der Primartumor trotz teils intensiver klinischer und apparativer
Diagnostik nicht aufgefunden werden konnte.

Bei 18 Patienten konnte histologisch ein Adenokarzinom und bei 12 Patienten ein
Plattenepithelzellkarzinom gesichert werden, bei weiteren 5 Patienten zeigte sich ein
undifferenziertes Karzinom. In 2 Fallen konnte ein solides Karzinom mit Expresion
von Ostrogenrezeptoren gesichert werden, zweimal wurde ein gering differenziertes
solides Karzinom beschrieben, weiterhin wurden histologisch jeweils ein
neuroendokriner Tumor, ein gering differenziertes kleinzelliges Karzinom, ein

Karzinosarkom und ein groR3zelliges Karzinom diagnostiziert.

Als Goldstandard wurden alle diagnostizierten Primartumoren histologisch gesichert.
Die nebenbefundlich dokumentierten vor der PET/CT unbekannten Metastasen
wurden hingegen nicht mehr weitergehend verifiziert. Somit ist der rein deskriptive
Vergleich der einzelnen Modalitaten diesbezuglich von eingeschrankter

Aussagekraft.

Bei 34 Patienten des Kollektivs wurden radiologische beziehungsweise

nuklearmedizinische Voruntersuchungen am Klinikum GroRBhadern durchgefuhrt.
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Durchschnittlich betrug die Anzahl dieser Voruntersuchungen 6,3 pro Patient
(zwischen 1 und 15 Voruntersuchungen). Bei diesen Untersuchungen konnte jeweils
kein Primartumor detektiert werden. Bei den restlichen 14 Patienten handelte es sich
um ambulante Patienten, die von niedergelassenen Onkologen ausschlieRlich zur
FDG-PET/CT Uberwiesen wurden. Bei dieser Gruppe konnte keine Aussage zur
Anzahl der radiologischen beziehungsweise nuklearmedizinischen

Voruntersuchungen getroffen werden.

Bei funf Patienten konnte ein falschlicherweise als Metastase interpretierter Tumor
bei der PET/CT-Untersuchung als Primartumor identifiziert werden. Diese Patienten
wurden aus dem Patientenkollektiv genommen, da es sich hier definitionsgemafl um
kein CUP-Syndrom handelte. Dennoch zeigt sich auch bei diesen Patienten der
klinische Benefit durch die durchgefuhrte FDG-PET/CT. Es konnten ein multifokales
hepatozellulares Karzinom, ein cerebellares T-Zell-Lymphom, ein Synovialsarkom

und zwei cholangiozellulare Karzinome diagnostiziert werden.

3.2 Ablauf von Untersuchung und Befundung

Vor jeder PET/CT-Untersuchung wurden die Patienten vom betreuenden
nuklearmedizinischen oder radiologischen Arzt ausfihrlich aufgeklart und eine
schriftliche Einverstandniserklarung wurde unterzeichnet. Begleitet und durchgefuhrt
wurde die Untersuchung von medizinisch-radiologisch-technischen Assistenten
(MRTA).

FDG wird analog zu Glukose Uber membranstandige Glukosetransporter in die Zelle
transportiert und dort phosphoryliert. Phosphorylierte FDG kann jedoch nicht weiter
verstoffwechselt werden und kann die Zelle auch nicht mehr in nennenswerten
Umfang verlassen. Hierdurch kommt es zu einem ,Trapping“ intrazellular. Maligne
Tumoren weisen bedingt durch ihre hohe proliferative Aktivitat und auch durch das
hypoxische Umgebungsmilieu eine im Vergleich zu physiologischem Gewebe
deutlich erhohte Glukoseaufnahme auf (sogenannter Warburg-Effekt). Dies ist die
Rationale der FDG-PET mit einer erhdhten FDG-Speicherung als Hinweis auf

malignes Gewebe.

Die Patienten mussten eine Nahrungskarenz von mindestens 6 Stunden vor der FDG
PET/CT einhalten. Um eine Normoglykamie (Blutzucker <120mg/dl) nachzuweisen,

erfolgte vor der Untersuchung ein Blutzuckertest. Bei einer Hyperglykamie wird '®F-
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FDG inkomplett phosphoryliert und dadurch der Bildkontrast der PET herabgesetzt.
Daher sollte eine Hyperglykdmie ausgeschlossen werden, um mdgliche falsch-

negative Ergebnisse zu verhindern.

Weiterhin wurde den Patienten ein Parasympatholytikum (20mg Butylscopalamin)
injiziert, das zur Unterbindung der first-pass-Aufnahme in die glatte Muskulatur vor
allem des Gastrointestinaltraktes eingesetzt wird. Daraufhin erfolgte die intravendse
Injektion von FDG und danach die Verabreichung von 20mg Furosemid zur
Diureseférderung, um nicht gespeichertes FDG mdoglichst schnell zu eliminieren und
somit einerseits den Bildkontrast zu erhéhen, und andererseits die Strahlenbelastung
des Patienten zu minimieren. Dabei sollten sowohl Kontraindikationen fir die
Begleitmedikation, als auch die notwendige Spllung des Venenverweilkatheters

nach Injektion des Radiopharmakons beachtet werden.

Die Patienten wurden nach der Injektion von FDG aufgefordert, sich bis
Untersuchungsbeginn eine Stunde post injectionem auf eine Liege zu begeben und
zu entspannen. Muskulare Aktivitat sollte vermieden werden, da diese nach der
Verabreichung von FDG zu einer erhdohten Glukoseaufnahme und somit zu einer

erschwerten Beurteilung fuhrt.

Die Untersuchung erfolgte mit einem Philips Gemini PET/CT System (Philips Medical
System, Hamburg, Einfihrung in die Klinik im August 2003). Zuerst wurde eine low
dose-CT zur PET-Schwachungskorrektur von der Schadelbasis bis zur Mitte der
Femora durchgefiihrt. Danach erfolgte die PET in 3D-Modus (12 Bettpositionen zu je
3 Minuten mit einem ,field of fiew“ (FOW) von 10cm und einer geringen Uberlappung
der einzelnen PET-Emissionsmessungen). Die PET-Daten wurden mit dem 3D-

RAMLA-AIlgorithmus sowohl mit, als auch ohne Schwachungskorrektur berechnet.

Daraufhin wurde 120 ml jodhaltiges Kontrastmittel (Ultravist 300, Schering, Berlin) i.v.
injiziert. Vorher muss sowohl eine Bestimmung der Schilddrisenhormone erfolgen,
um im Falle einer relevanten vorbestehenden Autonomie eine thyreotoxische Krise
nach Kontrastmittelgabe zu vermeiden, bzw. Perchlorat zu verabreichen, um die
Aufnahme von lod in die Thyreozyten zu verhindern, als auch aufgrund der
Nephrotoxizitdt eine Bestimmung der Nierenretentionsparameter (Kreatinin)

durchgefuhrt werden.

Im Anschluss wurde eine Ganzkorper-CT von Kopf, Thorax, Abdomen und Becken

mit den Parametern 130 mA, 130 kV Roéhrenspannung, 5 mm Schichtdicke und 8
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mm Pitch erstellt. Die Dauer einer kombinierten PET/CT-Untersuchung betrug an
diesem PET/CT Gerat 45-50 Minuten pro Patient (inkl. Positionierung,
Geratehochfahren und Qualitatskontrolle), eine Routineuntersuchung von der
Schadelbasis bis zu den oberen Femora war auch in 35 Minuten mdglich. Dieses
Gebiet umfasst mit Ausnahme des malignen Melanoms 99 % aller Tumor- und
Metastasenlokalisationen. Mit einer 144 x 144- Bildpunktmatrix wurden die PET- und
CT- Daten mittels Syntegra-Software (Syntegra, Mirada Solutions, Oxford, UK)
fusioniert. In den fusionierten PET/CT-Bildern wurden die CT-Aufnahmen mit
Standart-Hounsfieldeinheiten im Knochen-, Lungen- und Weichteilfenster, und die
PET-Aufnahmen farbig dargestellt. In der getrennten Befundung wurden die PET-

Bilder Ublicherweise in Grauschattierungen dargestellt.

Die CT-Bilder wurden von einem Radiologen beurteilt, wahrend die PET-Bilder
getrennt von einem Nuklearmediziner befundet wurden. Anschliefend sind die
fusionierten Bilder von beiden Arzten im Konsensus beurteilt worden. Gegenlber
vorheriger Diagnostik, Anamnese und der jeweils anderen Modalitat wurde verblindet

gearbeitet. Bei Unstimmigkeiten diente ein dritter verblindeter Arzt als Entscheider.

Malignitatskriterien in  der PET waren qualitativ  auffallige  fokale
Glucosemehrutilisationen mit einer ,, standardized uptake value® (SUV), quantitativ
groBer als 2,5. Ausnahme ist die Leber, die diesen SUV-Wert bei normalem
Glucoseverbrauch bereits Uberschreitet. Daher wurde hier ein SUV-Wert grof3er 2 im
Vergleich zum Restgewebe als malignitatsverdachtig eingestuft. In der Lunge wurde

jede sichtbare Glucosemehrutilisation als maligne eingestuft.

In der PET/CT wurden Lymphknoten grofdenunabhangig anhand ihrer Speicherung
beurteilt.

3.3 Untersuchungsmodalitaten

FUr diese Studie wurden folgende Untersuchungsmethoden verwendet:
Positronenemissionstomographie (PET)
Computertomographie (CT)

PET/CT- Fusion
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Das seit 2001 klinisch verfligbare PET/CT befindet sich seit 2003 im Klinikum
GroflRhadern der LMU, Minchen.

3.3.1 technische Beschreibung der PET

Die seit ca. 30 Jahren eingesetzte Positronenemissionstomographie diente zunachst
der klinischen Forschung. Seit vielen Jahren hat sie zunehmende Bedeutung in der
klinischen Diagnostik.  Die Emissionstomographie nutzt nach Injektion einer
radioaktiv markierten Substanz zur Bilddarstellung die Intensitatsprofile der aus dem
Koérper  emittierten  y-Strahlung. Die  PET  detektiet im  Speziellen
Positronenvernichtungsstrahlung. Hierbei wird ein emittiertes Positron (" -Teilchen)
auf seinem Weg durch die Materie abgebremst, da es mit anderen Teilchen
interagiert. Abgebremst ist das Positron in Materie nicht mehr stabil. Es schliel3t sich
mit einem Elektron zu einem atomahnlichen System zusammen. Beide zirkulieren in
einer immer enger werdenden Spirale umeinander und treffen schlieB3lich
aufeinander. Dabei wird durch Vernichtung der beiden Antiteilchen Masse in Energie
umgewandelt und es entstehen zwei y-Quanten. Man spricht hierbei von

Vernichtungsstrahlung.

Die dabei entstandenen Photonen kénnen weitere Atome ionisieren oder anregen.
Bei der PET zerstrahlt nach Abbremsung ein e mit einem e~ unter Emission von
zwei y-Quanten mit einer Energie von 511 keV unter einem Winkel von 180 °. Daher
sind zur Registrierung und Lokalisation jeweils zwei gegenuber liegende Detektoren

erforderlich.

Zunachst wird schichtweise die Radioaktivitatsverteilung im Korper abgebildet. Die
Emissionen werden von einem ringformigen Detektor aufgenommen und durch ein
bestimmtes Koinzidenzfenster (heute ca. 10ns) als gleichzeitig und somit von einem
Zerfall ausgehend definiert. Fallen also zwei Ereignisse in ein Zeitfenster, fihren sie
zu einem koinzidenten Ereignis, einem Impuls. Es entstehen viele planare Bilder aus
verschiedenen Winkelprojektionen, die durch Algorithmen (z.B. Ruickprojektion,
iterative Verfahren) in allen Raumebenen rekonstruiert und somit auf dem Bildschirm

dargestellt werden kdnnen.
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der Funktion des PET

Zwei gemessene y-Quanten werden als , Trues® bezeichnet, wenn sie innerhalb eines
bestimmten Zeitfensters gemessen werden und von nur  einer

Positronenumwandlung ausgehen.

Wird mindestens eines der beiden Quanten vor dem Nachweis im Objekt gestreut
(Compton Effekt), treten unerwlinschte, so genannte ,Scattered Trues® auf, die
Fehlortungen hervorrufen. Der Compton Effekt bedeutet eine Umlenkung des

Photons mit Energieverlust, nach einem unelastischen Sto3 mit einem Atom.

Ruhren die beiden Quanten von verschiedenen Positronenzerfallen her, spricht man
von ,Random Trues®, die eine mehr oder weniger homogene Untergrundrate im

Tomogramm  verursachen. lhre Rate st proportional zur Breite des
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Koinzidenzfensters und zum Quadrat der Einzelrate (Singles), steigt also quadratisch

mit der Aktivitat an.

Die Einzelrate ist die Gesamtzahlrate des Tomographen nach Passieren des
Energiefensters, aber ohne Koinzidenzabfrage. Sie ist abhangig von der Aktivitat. Die
Rate der echten Koinzidenzen betragt meist nur wenige Prozent der Einzelrate.
Dieses Verhaltnis wird als true-to-single-Ratio bezeichnet. Es gibt das Verhaltnis
zwischen Nutzsignal und udberflissig detektierten Einzelereignissen an. Das
Verhaltnis ist von groRem Einfluss auf die Leistungsfahigkeit eines
Positronentomographen (23). Da man Randoms und Trues mit dem Messgerat nicht
unterscheiden kann, mussen die zufalligen Koinzidenzen fir sich aus den
Einzelraten oder durch einen zusatzlichen Messkanal bestimmt und von der in der
Koinzidenzabfrage bestimmten Gesamtzahl abgezogen werden. Zwischen der
Signalintensitat im PET und der Aktivitat im Korper existiert ein linearer
Zusammenhang. Dieser Zusammenhang wird durch Zahlverluste, zufallige
koinzidente Ereignisse, Streustrahlung, Absorption und geringfligig auch durch die
Lageabhangigkeit beeinflusst und muss daher zur Bildoptimierung soweit wie
moglich korrigiert werden. Zahlverluste entstehen in der so genannten Totzeit, die
Zeit, die der Detektor bendétigt, um das Photon unverfalscht in einen elektrischen
Impuls umzuwandeln und in der er keine weiteren einfallenden Quanten detektieren
kann. Die Zahlverluste durch die Totzeit sind umso grolder, je hoher die Aktivitat ist.
Eine Korrektur der Zahlverluste ist notwendig, da auch schon ein niedrigerer

Aktivitatsanstieg zu nennenswerten Zahlverlusten fuhrt.

Bis zum Auftreffen auf den Detektor wird die Photonenstrahlung aus dem
Korperinnern bereits von verschiedenen Koérpergeweben absorbiert und gestreut.
Diese Beeinflussung der Messwerte bei der PET wird naherungsweise durch eine
aus der low-dose CT berechnete Schwéachungskorrektur korrigiert. Ublicherweise
wird eine Absorptionskorrektur auf der Basis von Transmissionsmessungen mittels
externer Strahlungsquellen bei der ,stand alone“ PET benutzt. Hierbei rotieren eine
oder mehrere stabformige Linienquellen nah vor dem Detektor um den Patienten.
Unkorrigiert kann gegebenenfalls der Eindruck einer mehrspeichernden Lasion

vermitteln.

Im PET wird durch einen intraven0s injizierten radioaktiven Tracer eine

Stoffwechselaktivitat dargestellt. Ein Tracer ist definiert als Kopplung einer
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organspezifischen Substanz ohne pharmakologische Wirkung mit einem Radionuklid.
Bei der PET handelt es sich um ein nichtinvasives Verfahren zur Quantifizierung
biochemische Fluss- und Stoffwechselraten. Da es sich hierbei nur um eine
funktionelle Darstellung des Stoffwechsels handelt, ist die Zuordnung eines erhdhten

Uptakes zu einer exakten anatomischen Lokalisation schwierig.

Der in der Onkologie mit Abstand am haufigsten verwendete Tracer ist F-18-
Fluordesoxy-D-Glucose ("®FDG). Die physikalische Halbwertszeit von "®Flour betréagt
110 Minuten. "®FDG wird als radioaktives Isotop in Zellen mit hohem bzw. erhdhtem
Glukosestoffwechsel verstoffwechselt und gespeichert (z.B. Gehirn, Leber, aber auch
Tumorzellen). Wie unmarkierte Glukose wird auch Desoxyglukose in die Zelle
transportiert, verbleibt aber dort in phosphorylierter Form (so genanntes ,Trapping®)

und wird nicht wie andere Glucosemetabolite verstoffwechselt.

"FDG-Stoffwechsel

Glucose
Plasma
Sarkolemm ( ) Glucosetransporter
Sarkoplasma Hexokinase

’— Glucose — 6 — Phosphat " *> Glykogen

Pentose-
phosphatweg ‘/
\ ATP
v
Ribose =~ NADP Pyruvat

Abbildung 5: FDG — Stoffwechsel

Die Hohe der aufgenommenen markierten Glukose ist ein Mal} fur den intrazellularen
Glukosestoffwechsel. Ein erhohter Glukoseverbrauch durch unkontrolliertes
vermehrtes Wachstum, gesteigerte anaerobe Glykolyse und eine erhdhte Anzahl von

GLUT1-5 Transportern sind typische Eigenschaften vieler Tumorzellen. Einige
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Tumore sind z.B. abhangig von ihrer Differenzierung PET-negativ. Gut differenzierte
Tumore speichern in der Regel weniger als entdifferenzierte. Schlecht detektierbar
sind Lasionen in einigen parenchymatdsen Organen und insbesondere im Gehirn, da

hier ohnehin ein hoher Glukosestoffwechsel stattfindet.

Die '®FDG-Aufnahme wird durch den SUV (standardisierter Aufnahmewert),
berechnet nach der Formel

_ Radioaktive Gewebskonzentration (MBqg/g)

ab= Applizierte Dosis (MBq) / Koérpergewicht (g)

Dabei geht in die Bestimmung die Menge des applizierten Radiopharmakons,
Gewicht des Patienten und Zeitraum nach Injektion in Abhangigkeit der
entsprechenden Halbwertszeit ein. Ein SUV > 2,5 aullerhalb parenchymatdsen
Organen zeigt bei dem hier benutzten PET/CT Gerat im Regelfall einen
hochgradigen Malignitatsverdacht an, wahrend ein SUV > 3,0 als malignomtypisch
bezeichnet wird. SUV-Werte werden farbkodiert und dann am Monitor in

Grauschattierungen, bzw. farbig dargestellt.

3.3.2 technische Beschreibung der CT

In der Computertomographie, flr deren Entwicklung Hounsfield 1979 den Nobelpreis
erhielt, wird wie beim konventionellen Rdntgen von extern y-Strahlung durch den
Patienten geschickt. Die Modulation der y-Strahlung wird durch Absorption und damit
die Abschwachung nach Durchtritt durch den Patienten vom zugehorigen Detektor
aufgenommen und weitergeleitet. Letztendlich wird eine projektionsfreie Darstellung
der Organe mittels Transversalschichtbilder erreicht. Die Einheit der CT besteht aus
dem Bedienpult, von wo aus das Gerat gesteuert und eingestellt wird und die
Bildbearbeitung stattfindet, einem beweglichen Patientenlagerungstisch, dem
horizontalen Rohren-Detektor-System mit der Abtasteinheit und dem Computer.
Gantry ist die Einheit aus Hochspannungsgenerator, Rontgenréhre mit Blendsystem,
Kdhlung und Detektorsystem. Die Detektoren sind Messelemente, die nicht
absorbierte Strahlung in elektrische Signale umsetzen. Die CT besteht aus einer
Rontgenrohre, an die ein Detektor gekoppelt ist. Bei dem Detektor handelt es sich
um einen Szintillationskristall oder eine lonisationskammer, die unter Einwirkung von
Photonen ihre Ladung verandert und die Intensitatsunterschiede in elektrische

Signale umwandelt. Bei der heute mdglichen Spiral-CT drehen sich Rontgenrdhre
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und Detektor bei gleichzeitig kontinuierlichem Tischvorschub um den Patienten. In
der regularen diagnostischen CT erfolgt der Vorschub jeweils nach Aquisition der
Daten einer vollen Rotation. Der Detektorkranz ermittelt die unterschiedlich starke
Intensitatsminderung der RoOntgenstrahlung und bildet dies in Form eines

Strahlenreliefs ab: Es entsteht ein lineares Abbild der Schwachung.

0o
Strahlllen— =
uelle e
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Objekt )

xr\ / Strahlenrelief

Abbildung 6: Schematische Funktionsweise eines CT-Scanners der 4. Generation

Ein heutzutage verwendeter CT-Scanner der vierten Generation besteht aus einem
feststehenden Vollringdetektor und einem durch den Kollimator schmalen,
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rotierenden Facherstrahl (dessen Breite der gewilnschten Korperschichtdicke
entspricht), der in seiner Breite das gesamte Objekt erfasst. Wahrend der Rotation
wird bei jedem Winkelgrad ,ein facherformig auf die Untersuchungsschicht und
Detektorbreite kollimierter Rontgenstrahl gepulst®. Die Detektorempfindlichkeit in der
CT ist der des Ag-S-Filmes im konventionellen Rdntgen weit Uberlegen. (100mal
sensitiver). In der in der PET/CT integrierten CT messen bei diesem Phillips Gemini
Gerat zwei benachbarte Detektoren simultan. Die Qualitdt der geometrischen
Auflésung wird durch die Anzahl der Winkelschritte in der Rotation und die Anzahl
der Detektoren bestimmt. Winschenswert fur die Ganzkorper-CT sind mdglichst
kurze Abtastzeiten, um Artefakte durch Herzpulsation, Peristaltik und insbesondere
Atmung zu vermeiden. Auch durch Materialien mit sehr hoher Dichte (zum Beispiel
Barium, Metall) kdnnen Artefakte entstehen. Mit jedem Grad, das die Rontgenrdhre
rotiert, verandert sich die Abbildung des Objektes, die unterschiedlich starken
Absorptionszonen werden entlang des Strahlenreliefs verlagert. Aufgrund der
Strahlendivergenz erfolgt eine groRere Veranderung der rohrennah gelegenen
Objektabschnitte im Gegensatz zu den réhrenfernen. Alle Aufnahmen, die wahrend
der Rotation der Rontgenrohre auf dem Detektorkranz abgebildet werden, werden
schliel3lich vom Steuerrechner verrechnet. Der Steuerrechner erstellt durch
bestimmte Algorithmen ein Abbild der exakten Dichte und Lokalisation jeder
absorbierten Struktur. Abhangig von der Absorption und der daraus resultierenden
Schwachung der Réntgenstrahlen wird fur die einzelnen Impulse ein Intensitatsprofil
(entspricht der Dichte) gemessen und dieses in elektrische Signale umgewandelt,
verstarkt, logarithmiert und dem Bildrechner zugeleitet. Die so erhaltenen Messwerte

werden mit dem Analog-Digital-Konverter zu digitalen Zahlenwerten umgewandelt.

Ein Pixel (Picture elements, kleinste einzelne Bildelemente) charakterisiert die
kleinste  dargestellte  Querschnittflache, ein  Voxel (volume elements,
Volumenelement) beinhaltet zusatzlich die Schichtdicke und reprasentiert damit ein
Gewebeelement,  determiniert  durch  Schichtdicke, = Matrixgrole  sowie
Scanfelddurchmesser. Die Zahlenwerte der Voxel werden digital auf eine Matrix
aufgetragen, zu einem Schnittbild zusammengefligt und visuell in entsprechende
Grauwerte kodiert. Die Helligkeit der Graustufe reprasentiert dabei die Dichte des
dazugehdrigen Voxel. Die Philips Gemini CT hat eine Matrix von 144x144 Pixel.
Durch eine madglichst gro3e Anzahl an Pixel erhéht sich die Detailerkennbarkeit.

Gleichzeitig werden aber gréf3ere und teurere Rechenkapazitaten benétigt. Pro Voxel
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kann ein Intensitatswert errechnet werden, der den jeweils wirksamen
Schwachungskoeffizienten p (der in linearer Beziehung zum Dichtewert des
Gewebes steht), also einer Gewebekonstanten, gegenlber der exponierten

Rontgenstrahlung darstellt.

Mit der Formel =1, *e *E? | lasst sich die abgeschwachte Intensitat berechnen,
wobei es sich bei lp um die Rontgenstrahlungsintensitat, bei E um die Wellenlange
der monoenergetischen Strahlung, bei d um die Schichtdicke handelt. Somit kann
man fur jede Strahlenrichtung zwischen Strahlungsquelle und Detektorsystem eine
Gleichung aufstellen und daraus den zugehdrigen Schwachungskoeffizienten
berechnen, dem eine CT-Zahl auf der Hounsfieldskala zugeordnet wird. Dabei wurde
dem Wasser willkurlich der Wert 0 gegeben, wahrend dichtere Werte bis hin zu
Knochen oder Kalk nach oben reichen und bei +1000 HE (Hounsfield- Einheiten)
oder daruber liegen. Weniger dichte Strukturen reichen mit ihren Dichtewerten Uber
Fettgewebe bis zur Luft, die bei — 1000 HE liegen kann, nach unten. Die weiteren
Dichtewerte kdnnen anhand folgender Formel in der Hounsfield- Skala eingeordnet
werden: CT Zahl = 1000 * (ux — uWasser) + uWasser. Hierbei handelt es sich um
willkirlich festgesetzte Relativwerte, die dem Schwachungsgesetz unterliegen.
(Abbildung 7)
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Die Gewebsdichtewerte sind abhangig von der verwendeten Strahlenenergie und
sind daher nur als Richtwerte anzusehen, um deren Bereich die tatsachlichen Werte
liegen. In der bildlichen Darstellung werden die Dichtewerte verschiedenen
Grauwerten zugeordnet, wobei sich das menschliche Auge auf die Unterscheidung
von nur etwa 20 verschiedenen Grauwerten beschrankt. Die Grauwertskala auf dem
Bildschirm beinhaltet daher 32 Graunuancen und zur Optimierung des Kontrastes
wird nur ein entsprechender Ausschnitt der Hounsfieldskala in Grauwerten projiziert.
So entstehen Fenster (zum Beispiel Lungen-, Weichteil-, Knochenfenster) beliebiger
Grolle (=Fenstergrofle) mit einem entsprechenden Mittelpunkt (=Center).
Dichtewerte, die sich Uber der Obergrenze befinden werden weil3, unterhalb liegende
schwarz dargestellt. Bei einer Darstellung der gesamten Hounsfieldskala
verschwinden die zur Differenzierung notwendigen Weichgewebsstrukturen in nur
einer Graustufe und werden so maskiert. Dies bedeutet einen Verlust von
Informationen, die fur die Diagnose wichtig sind. Durch eine zu schmale
Fensterbreite entsteht die Gefahr, Strukturen aul3erhalb des Fensters zu Ubersehen.
Maximale Absorptionswerte werden weil3, minimale schwarz abgebildet. Gegenuber
dem umgebenden Gewebe bedeutet Isodensitat gleiche, Hypodensitat
herabgesetzte und Hyperdensitat erhohte Gewebedichte. Ist die Dichte einer
bestimmten Struktur von Interesse, so kann diese Region markiert und der
entsprechende Dichtewert angezeigt werden. Wenn die ,region of interest” (ROI)
groler als ein Voxel ist, wird das arithmetische Mittel angezeigt. Zur vollstandigen
diagnostischen Beurteilung ist die Analyse verschiedener Fensterungen notwendig,

damit moglichst keine wichtigen Informationen verloren gehen.

Die CT-Untersuchung wird meist in Riuckenlage durchgefuhrt, kann aber auch in
Bauch- oder Seitenlage des Patienten erfolgen. Vor Erstellung der diagnostischen
CT wird ein Topogramm gefahren. Dabei handelt es sich um eine digitale
Projektionsradiographie, wobei entlang einzelner Linien das Objekt von der in diesem
Fall fest installierten y-Strahlung penetriert und auf dem Patiententisch kontinuierlich
durch das Strahlenfeld bewegt wird. Dadurch entsteht ein digitalisiertes
Summationsbild, eine rekonstruierte Ubersichtsaufnahme, anhand derer die geplante
SchnittbildfUhrung exakt platziert wird. Durch Erstellung eines 3D-Datensatzes
kénnen die Bilder in allen Ebenen rekonstruiert, 3-dimensional dargestellt und durch
Summationsbildgebung eine Oberflachenrekonstruktion erstellt werden. Die axialen

Bilder stellen die Querschnittsanatomie mit Blick von unten dar.
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Der Abstand zwischen den Schnitten betragt normalerweise zwischen 5 und 20mm.
Schichtdicken grofRer als 5mm sollten nur bei geringem Auflésungsbedarf erstellt
werden, da bei groflen Schichtdicken dem Untersucher eventuell vorhandene
pathologische Lasionen entgehen. Bei bestimmter Fragestellung, wie zum Beispiel
der Darstellung des Interstitiums, kdnnen einzelne Schnitte in HRCT-Technik (high
resolution CT) gewonnen werden. Eine Verbesserung der Auflésungsqualitat durch
Verkleinerung von Bild- und Volumenelementen wird mittels Kanten anhebendem
Algorithmus,  Verkleinerung der Abtastbreite und Verschmalerung der
Detektorenabstande erreicht. Die CT verfugt heute Uber ein Auflésungsvermogen
kleiner 0,5mm. Durch die mdgliche orale, rektale oder intravenése Gabe von
Kontrastmitteln gelingt eine detaillierte Darstellung gastrointestinaler und vaskularer
Strukturen. Aul3erdem wird die Abgrenzung einzelner Strukturen verbessert, die
Sensitivitat der Tumordetektion erhoht und die genauere Beurteilung von
Gefaldstrukturen und Tumorvaskularisierung in Qualitat und Quantitat ermoglicht.
Die native CT hat nur limitierte Aussagekraft, da die Dichtewerte sowohl der
parenchymatdésen Organe, als auch von Darmwand, Lymphknoten und tumordsen
Veranderungen zwischen 10 und 80 HE liegen. Die Rontgenstrahlung wird auf dem
Weg durch den Patienten abgeschwacht. Daher ist eine jeweilige Dosisanpassung
an das spezifische Gewicht des Patienten sinnvoll, um die Bildqualitat zu optimieren

und die Strahlenexposition gleichzeitig zu minimieren.

3.3.3 die PET/CT- Fusion

Die Kombination von der PET und der CT hat das Ziel, die funktionelle Darstellung
der PET-Bilder mit den morphologischen Details der CT in einem Verfahren zu
fusionieren und so die Vorteile beider Modalitaten zu vereinen. ,Typischerweise ist
ein Zugewinn an Kklinisch relevanter Information im Bereich von bis zu 10%
gegenuber der Kombination von unabhangig voneinander angefertigten PET- und
CT-Untersuchungen zu erwarten” (24). Da bei vielen onkologischen Fragestellungen
zusatzlich zur CT bei Unklarheiten ein PET-Scan erstellt wird, ist die fusionierte
Technik in diesen Fallen ideal, da sie zu einer schnellen und sicheren diagnostischen
Aussage fuhrt. Allgemeine Indikationen fur die PET/CT sind das Staging bei
bekanntem Tumor, Nachweis des Primarius bei CUP, Rezidivdiagnostik, zum
Beispiel nach Tumormarkeranstieg, Therapiekontrolle und —planung, Biopsieflihrung,

Abklarung der Dignitat (bei einem verdachtigen Befund) und die
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Entzindungsdiagnostik. Die retrospektive Fusion von getrennt voneinander
angefertigten Untersuchungen fihrt aufgrund der Positionsveranderung (zum
Beispiel durch Atemverschieblichkeit, unterschiedliche Fullungszustande des

Gastrointestinaltraktes und ahnlichem) nur zu maRigem Erfolg (25).

Um die rhythmische Verschieblichkeit des Zwerchfells und damit der angrenzenden
Organe durch die Atmung zu minimieren, kann nach Protokoll geatmet, auf maximale
Inspiration verzichtet, oder nachkorrigiert werden. Wahrend die CT innerhalb sehr
kurzer Zeit gefahren wird, bendtigt die PET bis zu mehreren Minuten pro Bettposition
und ergibt folglich einen Mittelwert vieler Atemzyklen, der besonders die Einordnung
von pulmonalen oder diaphragmalen Lasionen erschwert. Um diesen Fehler zu
umgehen, ist trotz des fusionierten Datensatzes die detaillierte Bewertung der
Einzelmodalitdten beziehungsweise ein Vergleich nicht zu vernachlassigen. Die
integrierte CT erlaubt bei hoher Auflosung und dunner Schichtdicke eine schnelle
axiale oder Spiral-CT 3D-Datenakquisition und -rekonstruktion mit guter
Weichteilgewebsdifferenzierung und Artefaktminimierung. Rontgenstrahlung, die
nicht zur Qualitatsverbesserung der Bildgebung beitrdgt, sondern nur eine
zusatzliche Strahlenbelastung fur den Patienten bedeutet, wird durch das erhaltene
Dose Wise Programm inklusive Smart Beam Management blockiert. Auch durch die
3D-PET-Rekonstruktion lasst sich die Dosis des Radiopharmakons minimieren.
Weiterhin ermoglicht das Allegro-PET-System ein Auflésungsvermdgen kleiner 5 mm
und dadurch wiederum eine niedrigere radioaktive Dosis und kurzere
Darstellungszeiten durch die alleinige unseptierte 3D-Akquisition und den GSO-
Kristall (Gadolinium Oxyorthosilikat). Hohe Homogenitat (Maximierung der Trues,
Reduktion der Scattered und Rondom Counts), sowie hohe Zahlraten und eine gute
Stabilitdt werden durch den PIXELAR-Detektor erreicht.

Die Diagnostik ist beim PET/CT beschleunigt durch nur eine Untersuchung und den
Erhalt von nur einem Befund, der bereits von Arzten der Nuklearmedizin und
Radiologie bewertet und diskutiert worden ist. Fur die Untersuchung kann ein orales
Kontrastmittel verwendet werden (iodiert wasserbasiert oder bariumhaltig nicht
wasserloslich). Kontrastmittel, die iod- oder bariumbasiert sind, flihren zu vermehrter
Absorption. Das Kontrastmittel unterstitzt die Differenzierungsdarstellung des

Gastrointestinaltraktes von seinen angrenzenden Strukturen.
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Eine hohe Konzentration von Kontrastmittel kann im PET-Ergebnis zu Artefakten
fluhren, wenn das CT-Bild fur die Schwachungskorrektur verwendet wird und sollte
mit der nicht schwachungskorrigierten PET-Aufnahme verglichen werden. Durch die
Schwachungskorrektur mittels CT ist eine Schwachungsmessung mit dem PET-
Gerat obsolet. Die CT zur Schwachungskorrektur der PET-Datensatze kann deren
hoher Qualitat dienen und ist damit Vorraussetzung zur Minimierung falsch-positiver
Befunde. Durch die CT-Kontrastmittel konnen die PET-Daten geringfugig beeinflusst
werden. Durch iod- oder bariumhaltige Kontrastmittel kann die PET-
Schwachungskorrektur verfalscht werden, da kontrastmittelverstarkte Regionen zu
einer vermehrten Absorbtion fiihren. Dies kann zu einer Artefaktbildung im
schwachungskorrigierten PET/CT-Bild fuhren. Auch Metalle (zum Beispiel bei
Zahnersatz, HUft-TEP, Port) kdnnen zu Artefakten fuhren, die jedoch in der Fusion

von PET- und CT-Aufnahmen gut erkennbar sind.

Die Syntegra-Software wurde fur die Datenerhebung mittels Philips-Gemini PET/CT
verwendet, die eine Ganzkdorperakquisition mit Schwachungskorrektur in weniger als
30 Minuten mdglich macht. Die Randoms und Scattered Trues werden automatisch
gemessen und korrigiert und auch der SUV wird automatisch ermittelt. Anhand
verschiedener  Algorithmen erfolgt eine  schwachungskorrigierte, iterative
Rekonstruktion, wie die 3D-RAMLA Rekonstruktion. RAMLA erstellt eine optimale
Verbindung zwischen PET-Akquisition und der Rekonstruktionsgeometrie. Die
Software ermdglicht weiterhin eine interdisziplindre Zusammenarbeit mit den
Strahlentherapeuten, da sie Uber das Pinnacle Radiation Therapie Planning System

Zugang zur Therapieplanung haben.

In der PET erhobene Mehrspeicherungen kdnnen durch die PET/CT genau ihrer
anatomischen Struktur zugeordnet werden und minimieren daher zweifelhafte
Befunde. Die PET-Komponente bietet Vorteile gegenuber CT oder MRT bei
Patienten mit Zustand nach operativem oder radiotherapeutischem Eingriff und

solchen Patienten, deren Narbengewebe rein morphologisch schwer beurteilbar ist.
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PET-Daten

PET-Detektorenzahl und Kristallzahl

17864

KristallgroRRe

4 x6x20 mm

Ringdurchmesser

90 cm

Axiales FOV

18 cm

CT-Daten

Detektorelemente

1344

Generatorleistung

60 KW

kV- Bereich

90, 120 & 140

mA — Bereich

500 mA in 1 mA

Scan- Zeit

0,5 S entspricht 360°

Schichtanzahl

variabel

Schichtdicke

0,5-10 mm

Rotationsgeschwindigkeit 0,56-2s

Rekonstruktionszeit 0,5 s pro Schnittbild

max. SCT-Volumen 150cm / 100s

Tabelle 3: GEMINI PET/CT- Daten unter www.medical.philips.com

3.4 Strahlenbelastung

Patienten sind durch das Radiopharmakon, die Niedrigdosis-CT und Spiral-CT
insgesamt einer Strahlenexposition von etwa 25 mSv ausgesetzt. Im Vergleich dazu
betragt die Exposition fur ein CT-Thorax plus —Abdomen/Becken etwa 15-20 mSv.
Die naturliche Strahlenexposition (aus kosmischen und terrestrischen Komponenten
und aus der Inkorporation von naturlichen radioaktiven Stoffen zusammengesetzt)
betragt circa 2,5 mSv und kann je nach Region auf bis zu 10 mSv pro Jahr

ansteigen. Auf Gonaden wird mit einer mittleren naturlichen Strahlenexposition von
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etwa 1,1 mSv pro Jahr gerechnet, wahrend in anderen Kérperbereichen wie zum
Beispiel Lunge oder Knochen aufgrund Inkorporation eine Strahlenexposition von bis
zu 8,8 beziehungsweise 2,1 mSv pro Jahr angenommen wird. Die externe
Komponente dieser Werte kann sich in Gegenden mit Uran im Tiefgestein, im

Hochgebirge oder bei wiederholten Flugreisen um den Faktor 10 erhéhen (26).

Den Gesamtwert der Energiedosis auf das untersuchte Kérpervolumen kann man
durch Addition der Energiedosen der jeweils strahlenexponierten Volumina
berechnen. Dabei sollte die unterschiedliche Strahlensensibilitdt der einzelnen

Organe bedacht werden.

Die Strahleneffekte sind proportional zur Energiedosis:
Energiedosis = Energie (SI-Einheit: Gy, Gray)

Masse absorbierendes Material)

Dabei muss die Energiedosis aus der lonendosis in Luft (unter Berucksichtigung des
Absorptionskoeffizienten des durchstrahlten Gewebes) berechnet werden. Der
Umrechnungsfaktor ist abhdngig von der Energie der Strahlung. Die Aquivalentdosis
(SI-Einheit: Sv, Sievert) bezieht das Ausmal an biologischen Veranderungen,
abhangig von der lonisationsdichte der verwendeten Strahlenart, mit ein. Die
Aquivalentdosis wird folgendermaRen berechnet: H = D * g, wobei H die
Aquivalentdosis, D die Energiedosis in Gy und q der Qualitatsfaktor ist. Fur die in der
CT verwendete Rontgenstrahlung betragt der effektive Qualitatsfaktor g = 1, was

bedeutet, dass die Aquivalenzdosis von 10 Gy auch 10 Sy ist.

3.5 Statistik

3.5.1 Sensitivitat, Spezifitat, PPV, NPV
Anhand einer 4-Feldertafel ( Abbildung 3.1 ) werden Sensitivitat, Spezifitat, PPV
(Positive Predictive Value) und NPV (Negative Predictive Value) berechnet. Fur

jedes Gerat wurde eine entsprechende 4- Feldertafel erstellt.

Im Falle unserer Studie wurde keine Spezifitat bestimmt, da beim CUP- Syndrom

definitionsgemal keine richtig negativen Falle, d.h. Falle, in denen es keinen

Primartumor gibt, vorkommen. So muss bei jedem Patienten mit CUP-Syndrom von
36



dem Vorhandensein eines Primartumors ausgegangen werden, auch wenn Kein

Nachweis eines solchen gelingt.

a+b

c+d

Anzahl der
Patienten

Sensitivitat = A
a+c

Spezifitat = d
d+b

PPV = a
a+b

NPV = d
c+d
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Tabelle 4: 4-Feldertafel (zur Berechnung von Sensitivitét, Spezifitdt, PPV und NPV)

3.7.2 Signifikanzunterschiede nach McNemar

Die Teststatistik wurde im explorativen Ansatz (im Gegensatz zum konfirmatorischen
Ansatz) durchgeflhrt. Explorative Statistik beschaftigt sich mit der Untersuchung von
Daten, von denen nur ein eingeschranktes Wissen Uber ihre Zusammenhange
existiert. Das bedeutet, dass die einzelnen Signifikanzergebnisse unabhangig
voneinander betrachtet werden und dass ein Vorergebnis die Wahrscheinlichkeit der
Detektionsrate in einem anderen Bereich nicht beeinflusst. Beim konfirmatorischen
Ansatz mulsste eine eventuelle Beeinflussung in die Berechnung des
Signifikanzniveaus miteingehen. Fur die Bestimmung der Signifikanz des
Unterschiedes in der Detektion des Primarius der unterschiedlichen Modalitaten im
Vergleich wurden die Ergebnisse nach dem Test nach McNemar evaluiert. Er ist
benannt nach Q. McNemar, der ihn 1947 entwickelte. Der McNemar Test ist ein nicht
parametrischer Test flr zwei abhangige Stichproben mit nominalen Daten. Hierbei
wird anhand einer 4-Feldertafel die Homogenitat der Reihen und Spalten gepruft.
Dieser Test stellt nur geringe Voraussetzungen an die Verteilung der Daten und wird
immer zweiseitig durchgefiihrt. Ist die hierbei errechnete Priifgroe y? gleich groR
oder groler als der Vergleichswert der y2-Verteilung (fir 1 Freiheitsgrad und
95%-Quantil z. B. 3,84) , so kann man davon ausgehen, dass ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Stichproben besteht. Das
Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt, was impliziert, dass die getroffene

Aussage mit einer Wahrscheinlichkeit von > 95% korrekt ist.

Um eine Diskordanz zwischen zwei Testverfahren (zum Beispiel PET, CT oder
PET/CT) an nur einem Kollektiv (hier n = 43) zu ermitteln, kann man nach McNemar
anhand einer 4-Feldertafel testen. Betrachtet wird das Verhaltnis des Unterschiedes
der  Patienten, die mit  beiden Modalitaten auf  unterschiedliche
Untersuchungsergebnisse  kamen, bezogen auf die Patientenzahl des
Gesamtkollektivs. Die Nullhypothese besagt dabei, dass sich die Haufigkeit in den
Stichproben nicht signifikant und damit nur zuféllig voneinander unterscheiden: pj; =pj;

fari, j=1,2 (das heildt: p12 = p21), die Alternativhypothese H4 geht von pj = p; aus.
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Stichprobe | Stichprobe Y

positiv negativ

Stichprobe A b a-+b=n;
positiv

Stichprobe C c+d=n,
negativ

z Anzahl der
Patienten

PrufgréRe:
= |(b-c-1y

I b+c+1
Freiheitsgrad = 1

Tabelle 5: Beispielschema der zugehérigen 4-Feldertafel nach Mc.Nemar
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4. Studienergebnisse

Im folgenden Schema 1 werden die Einzelmodalitditen PET, CT und PET/CT in

Bezug auf Findung des Primartumors bei den 43 Studienpatienten verglichen.

PET/CT

Positiv 10

Sensitivitat

Negativ

Schema 1: Ergebnisse der CT, PET und PET/CT im Gesamtkollektiv

4.1 Ergebnisse der jeweiligen Untersuchungsmodalitat

4.1.1 Ergebnisse der CT-Untersuchung

Bei insgesamt 3/43 Patienten konnte der Primartumor in der CT diagnostiziert

werden.

Dabei handelte es sich im ersten Fall um einen 38-jahrigen méannlichen Patienten mit
einem Karzinoid der Lunge. Vor der in der Studie verwendeten PET/CT erhielt der
Patient zwei Voruntersuchungen im Klinikkum GroRhadern. Es wurde eine CT-
Untersuchung des Abdomens und Beckens, sowie eine Rontgenaufnahme der
Lendenwirbelsaule in zwei Ebenen durchgefuhrt. Der Patient zeigte in der PET/CT

ossare und pulmonale Metastasen.

Im zweiten Fall handelte es sich um ein Bronchialkarzinom bei einem 58-jahrigen
mannlichen Patienten, der vor der Studienuntersuchung drei Voruntersuchungen im
Klinikkum GroRBhadern durchlief. Dabei wurde neben zwei Sonographien des
Abdomens und Retroperitoneums eine Ro6ntgen-Thorax-Untersuchung in zwei

Ebenen sowie eine CT-Thorax durchgefuhrt. Der Patient zeigte hierbei innerhalb der
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Voruntersuchungen mediastinale Lymphknotenmetastasen. Histologisch konnte ein

Adenokarzinom gesichert werden.

Auch im dritten Fall handelte es sich um ein Bronchialkarzinom. Die 53-jahrige
Patientin hatte in der Vorgeschichte bereits ein fokal-duktales Mammakarzinom. Vor
der PET/CT hatte die Patientin insgesamt 12 Voruntersuchungen im Klinikum
GrolRhadern, wobei es sich dabei vorwiegend um Mammographien und
Skelettszintigraphien handelte, sowie um eine CT-Thorax. Die Patientin zeigte
Lymphknotenmetastasen in unterschiedlichster Lokalisation, histologisch wurde ein

undifferenziertes Karzinom ermittelt. (Abbildung 8)
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Abbildung 8: Bronchialkarzinom mit mediastinaler Lymphknotenmetastase; der Primartumor
konnte in der PET (a), der CT (b) und in der kombinierten PET/CT (c) diagnostiziert werden.
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Bei 40 Patienten wurde in der CT als Einzelmodalitat kein Primartumor detektiert.
In zwei Fallen kam es in der CT zu falsch positiven Befunden:

Beim ersten Fall handelte es sich um einen 49-jahrigen mannlichen Patienten, bei
dem in der CT ein Mundbodenkarzinom beschrieben wurde. Dieser Befund konnte
weder im PET oder PET/CT, noch in nachfolgenden Untersuchungen bestatigt
werden. Der Patient zeigte multiple Lymphknotenmetastasen, aus denen histologisch
ein Plattenepithelkarzinom differenziert werden konnte, und aul’erdem eine
pulmonale Metastase. Der Patient hatte insgesamt 4 Voruntersuchungen. Neben
einer Rontgenuntersuchung des Schadels wurde bei dem Patienten jeweils eine CT

des Halses, Thorax und Abdomens angefertigt.

Beim zweiten falsch positiven CT-Befund handelte es sich um ein falschlicherweise
diagnostiziertes Bronchialkarzinom bei einem 49-jahrigen mannlichen Patienten. Der
Patient, der vor der PET/CT-Untersuchung insgesamt 14 Voruntersuchungen
durchlief, zeigte mehrere Knochenmetastasen und eine Pleurakarzinose. Neben
diversen CT- Voruntersuchungen von unter anderem Thorax, Hals, Brust- und
Halswirbelsaule, Schadel und Abdomen, erhielt der Patient wiederholt
Rontgenthoraxuntersuchungen in zwei Ebenen. Histologisch wurde bei diesem

Patienten ein Adenokarzinom gesichert.

4.1.2 Ergebnisse der PET-Untersuchung

In der PET konnte in neun Fallen der Primartumor richtig diagnostiziert werden.
Neben den in der CT ebenfalls diagnostizierten Tumoren, die unter 4.1.1

beschrieben wurden, konnte die PET sechs weitere Tumoren identifizieren.

Dabei handelte es sich um einen 61-jahrigen mannlichen Patienten, bei dem ein
Adenokarzinom vom diffusen Typ des Magens gesichert werden konnte. In seiner
Vorgeschichte wies der Patient 5 Voruntersuchungen auf, die jeweils zu keinem
Ergebnis fuhrten. Dabei wurden jeweils eine CT-Aufnahme des Halses, des Thorax,
Abdomens, des Beckens und der Nasennebenhdhlen angefertigt. AuRerdem sind in
den Unterlagen eine Roéntgenthoraxuntersuchung und eine Orthopantomographie
beschrieben. Der Patient wies eine paragastrale Lymphknotenmetastase auf.
(Abbildung 9)
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Abbildung 9: Patient mit einem Magenkarzinom vom diffusen Typ, das nur in der PET (a) und
der PET/CT (c), nicht jedoch in der CT (b) diagnostiziert werden konnte
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Beim nachsten Fall handelt es sich um eine 46-jahrige Patientin mit einem
Cervixkarzinom. Bei der Patientin konnten in der Vorgeschichte mehrere cervikale
Lymphknotenmetastasen links gesichert werden, die sich histologisch als
Plattenepithelkarzinome erwiesen. Diese Metastasen konnten auch in der PET-
Untersuchung bestatigt werden. Die Anzahl der Voruntersuchungen konnte von der

ambulant untersuchten Patientin nicht eruiert werden.

Beim nachsten richtig detektierten Primarius handelte es sich um ein
Mundbodenkarzinom, dass bei einem 48-jahrigen mannlichen Patienten gefunden
wurde. Histologisch handelte es sich dabei um ein Plattenepithelkarzinom. In der
Vorgeschichte erhielt der Patient sieben Voruntersuchungen. Dabei wurde neben
Rontgenthoraxuntersuchungen und Abdomensonographie auch eine MRT des
Thoraxraumes und eine CT von Thorax, Hals und Nasennebenhohlen durchgefuhrt,

in denen die Primariussuche ergebnislos blieb. (Abbildung 10)

Weiterhin konnte bei einer 73-jahrigen Patientin ein Adenokarzinom des Magens
Uber die PET diagnostiziert werden. Die Anzahl der Voruntersuchungen konnte von
der ambulant untersuchten Patientin nicht eruiert werden. In der durchgeflihrten PET
wurden bei Z.n. laparoskopischer  Exploration mit Entnahme  von

Lymphknotenmetastasen keine weiteren Metastasen beschrieben.

Des Weiteren konnte ein Parotiskarzinom detektiert werden. Histologisch handelte es
sich dabei um ein adenoid-zystisches Karzinom. Die 64-jahrige Patientin hatte eine
CT als Voruntersuchung, bei der eine ergebnislose Punktion durchgefihrt wurde.
Filiae konnten bei Z.n. cervicaler Lymphknotendissektion nicht mehr nachgewiesen

werden.

Beim letzten hier zu beschreibenden Fall handelte es sich um eine 59-jahrige
Patientin mit einem Plattenepithelkarzinom des Osophagus. Bei dieser Patientin
wurden im Vorfeld 5 Voruntersuchungen durchgefuhrt. In einer vorher
durchgefuhrten PET/CT wurde ein Tumor der Glandula parotis beschrieben, der sich
als Lymphknotenmetastase herausstellte. Zusatzlich wurden mehrere ergebnislose

Mammographien und auch eine MRT der Mammae durchgeflhrt.
Bei 36 Patienten wurde in der PET als Einzelmodalitat kein Primartumor entdeckt.

Die PET ergab zwei falsch positive Befunde.
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Abbildung 10: Patient mit einem Mundbodenkarzinom als Priméartumor, der sowohl in der
PET (a), als auch in der kombinierten PET/CT (c) diagnostiziert werden konnte, in der CT (b)

als Einzelmethode jedoch dem Nachweis entging
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Im ersten Fall handelte es sich um einen 47-jahrigen mannlichen Patienten, bei dem
ein Pharynxkarzinom beschrieben wurde, das im weiteren Verlauf nicht bestatigt
werden konnte. Der Patient zeigte multiple Lymphknotenmetastasen im Bereich des
Halses, bei denen die histologische Aufarbeitung ein Plattenepithelkarzinom ergab.
Vor der PET/CT-Untersuchung durchlief der Patient im Klinikum Gro3hadern zwei
Voruntersuchungen, zum einen eine Rontgenthorax-, zum anderen eine

Knochenszintigraphie-Untersuchung.

Beim zweiten falsch positiven Befund wurde ein Karzinom der Glandula
submandibularis beschrieben, das in weiterfihrenden Untersuchungen nicht
gesichert werden konnte. Die 56-jahrige weibliche Patientin hatte eine PET-
Untersuchung als Voruntersuchung im Klinikum Grof3hadern. Bei der Patientin
wurden mehrere axillare Lymphknotenmetastasen beschrieben aus denen

histologisch ein Adenokarzinom differenziert werden konnte. (Abbildung 11)

4.1.3 Ergebnisse der PET/CT- Untersuchung

In der PET/CT wurde bei zehn von den insgesamt 43 Patienten der Primartumor
richtig beschrieben. Davon sind neun Tumoren bereits unter 4.1.1 und 4.1.2

beschrieben.

Bei dem Fall, der ausschlieBlich in der fusionierten PET/CT-Untersuchung detektiert
werden konnte, handelte es sich um ein Plattenepithelkarzinom der Lunge bei einem
71-jahrigen mannlichen Patienten. Bei diesem Casus wurden 8 Voruntersuchungen
durchgefuhrt. Dabei wurde neben einer Beckenubersichtsaufnahme die Brust- und
Lendenwirbelsaule in zwei Ebenen aufgenommen. Weiterhin wurden eine MRT der
Brust- und Lendenwirbelsaule durchgeflhrt und es entstanden CT-Aufnahmen von
Thorax und Abdomen neben einer CT-Angiographie der thorakalen Aorta. Bei dem

Patienten wurden im PET/CT ossare Metastasen diagnostiziert.

Bei 33 Patienten wurde in der kombinierten PET/CT- Untersuchung kein Primartumor

entdeckt.

In der PET/CT ergab sich ein falsch positiver Befund Im Sinne eines

falschlicherweise vermuteten Karzinoms der Glandula submandibularis.
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Abbildung 11: In diesem Fall wurde in der PET (a) und PET/CT (c) ein falsch positives
Karzinom der Glandula submandibularis vermutet, das jedoch im Verlauf nicht bestéatigt

werden konnte

4.2 Vergleich von PET, CT und PET/CT

Vergleicht man die Ergebnisse der einzelnen Modalitaten, ist evident, dass sowohl in
der PET, als auch in der PET/CT deutlich mehr Primartumoren richtig diagnostiziert
werden konnten als in der CT. Wahrend in der CT nur drei Primartumoren richtig

identifiziert werden konnten (entspricht 7%), waren es in der PET neun (entspricht
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21%) und in der PET/CT zehn (entspricht 23%) Primarien. Die richtige
Primartumoridentifizierung in der CT im Vergleich zur PET ergaben einen
signifikanten Unterschied (p<0,05). Insgesamt konnten in der PET im Vergleich zu
CT sechs Primartumoren mehr richtig identifiziert werden. Auch der Unterschied
zwischen CT und PET/CT in Bezug auf die richtige Primartumorfindung ist
signifikant. (p<0,05) In der PET/CT konnten im Vergleich zur CT sieben
Primartumoren zusatzlich identifiziert werden. Zwischen PET und PET/CT ergibt sich
kein signifikanter Unterschied (p=0,50). In der PET/CT konnte im Vergleich zur PET

nur ein Primartumor zusatzlich richtig diagnostiziert werden.

4.3 In Folgeuntersuchungen detektierte Primartumoren

Beim Groldteil der Patienten ohne Diagnose des Primartumors in der PET/CT wurde
auch in nachfolgenden Untersuchungen kein Primarius detektiert. Bei vier Patienten
(entspricht 9%) konnte in spateren Untersuchungen ein Primartumor lokalisiert
werden. Dabei handelte es sich im ersten Fall um ein Tonsillenkarzinom, dass bei
einer 58-jahrigen Patientin wahrend einer CT-Schadel-Untersuchung sechs Wochen
nach der PET/CT-Untersuchung identifiziert werden konnte. Bei der PET/CT wurden

zervikale Lymphknotenmetastasen beschrieben. (Abbildung 12)

Im zweiten Fall handelt es sich um eine 67-jahrige Patientin, bei der in einer CT-
Thorax drei Monate spater ein grof3zelliges Bronchialkarzinom diagnostiziert werden
konnte. Die Patientin hatte zwischenzeitlich drei ergebnislose

Rontgenthoraxuntersuchungen.

49



Abbildung 12: Ausgedehnte zervikale Lymphknotenmetastasen sowohl in der PET (a), als
auch in der CT (b). Der Primarius (Tonsillenkarzinom) konnte in der PET/CT hingegen nicht

diagnostiziert werden

In der PET/CT- Untersuchung konnten lediglich eine Pleurakarzinose und ossare

Metastasen beschrieben werden.

Auch beim nachsten Fall wurde in Nachuntersuchungen ein groRRzelliges
Bronchialkarzinom diagnostiziert. Der Primartumor konnte bei der 42-jahrigen
Patientin sieben Monate nach der PET/CT- Untersuchung in einer CT des Thorax
detektiert werden. In der PET/CT wurden Metastasen der zervikalen und axillaren

Lymphknoten neben einer Lebermetastase beschrieben.

Beim vierten Fall handelte es sich um einen 52-jahrigen mannlichen Patienten, bei
dem sechs Monate nach der hier beleuchteten PET/CT ein Plattenepithelkarzinom
des Hypopharynx diagnostiziert werden konnte. Der Patient hatte neben
spiegeloptischen Untersuchungen, zwei Rontgenthoraxuntersuchungen und einer CT
des Thorax keine weiteren Voruntersuchungen. Der Primartumor wurde bei einer
PET/CT-Untersuchung als Nachuntersuchung diagnostiziert. Bei diesem Patienten
konnten in der ersten PET/CT-Untersuchung neben diversen
Lymphknotenmetastasen auch ossare, hepatische und intestinale Metastasen

beschrieben werden.

Insgesamt 29 der 43 beobachteten Patienten (entspricht 67%) blieben fur die Dauer

der Studie ohne Diagnose des Primartumors.

4.4 detektierte Metastasen bezogen auf Lasionsgebiete

4.4.1 ossére Metastasen

In der CT konnten bei sechs Patienten insgesamt acht ossare Metastasen
identifiziert werden, wahrend in der PET-Untersuchung ebenfalls bei sechs Patienten
13 Metastasen detektiert werden konnten. In der PET/CT konnten bei sieben
Patienten 17 Knochenmetastasen beschrieben werden. Somit ergibt sich ein Vorteil
in der Detektion von Knochenmetastasen in der PET/CT und PET als Einzelmodalitat
im Gegensatz zur CT. Dies trifft insbesondere fur Rippen-, Wirbelsdulen- und
Extremitatenmetastasen zu.
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4.4.2 pulmonale Metastasen

Der Anteil der in der CT und PET/CT beschriebenen Lungenmetastasen ist grofer
als der Anteil, der in der PET detektiert werden konnte. Insgesamt wurden in der PET
bei sechs Patienten acht Metastasen beschrieben, wahrend in der CT bei sieben
Patienten 12 Metastasen und in der PET/CT-Fusion bei acht Patienten insgesamt 14

pulmonale Metastasen identifiziert werden konnten.

4.4.3 Lymphknotenmetastasen

Nach den Ergebnissen unserer Studie ergibt sich, dass ein weitaus grof3erer Anteil
an Lymphknotenmetastasen durch die PET beziehungsweise durch die PET/CT
detektiert werden konnten als durch die CT. Allerdings wurde in der PET ein
erheblicher Anteil falsch positiver Lymphknoten beschrieben, die sich in der PET/CT

als fokale FDG-Speicherungen im mediastinalen Fettgewebe herausstellten.

4.3.3.1 zervikale Lymphknoten

In der CT sind bei funf Patienten insgesamt 19 zervikale Metastasen beschrieben
worden, wahrend in der PET und PET/CT bei sieben Patienten 25 Metastasen
detektiert werden konnten. Im =zervikalen Bereich wurde in der PET als
Einzelmodalitat eine Metastase als falsch positiv bewertet, die sich in der PET/CT als

fokale FDG-Speicherung im zervikalen Fettgewebe herausstellte.

4.3.3.2 axilldre Lymphknoten
Axillare Lymphknoten wurden in allen drei Modalitaten bei vier Patienten
beschrieben, wobei in der CT funf, in der PET sechs und in der PET/CT sieben

Metastasen identifiziert wurden.

4.3.3.3 sonstige Lymphknoten

Wahrend in der PET/CT bei 14 Patienten insgesamt 49 Lymphknotenmetastasen
detektiert wurden, wurde in der PET bei 11 Patienten 41 Metastasen beschrieben. In
der CT fanden sich bei 10 Patienten 34 Metastasen. In der PET als Einzelmodalitat
wurden aus obig beschriebenen Griinden insgesamt neun Mehrspeicherungen

falsch positiv als Lymphknotenmetastasen interpretiert.
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4.4.4 | ebermetastasen

In der PET wurden bei drei Patienten insgesamt zwolf Metastasen beschrieben. In
der PET/CT wurden 16 hepatische Herde bei flinf Patienten als Metastasen
bewertet. In der CT wurden neben diesen 16 hepatischen Metastasen bei 3
Patienten 5 Lasionen falsch positiv als Metastasen beschrieben, die aufgrund der

nicht erhdhten FDG-Speicherung als nicht maligne eingestuft wurden.

4.4.5 sonstige Metastasen

Bei der CT-Untersuchung wurden bei vier Patienten insgesamt sechs Metastasen
erfasst. Es handelte sich um zwei cerebrale Metastasen sowie jeweils um eine
Metastase der Thoraxwand, der Nebenniere und eine Weichteilmetastase gluteal,
sowie um eine Pleurakarzinose. In der PET und PET/CT-Untersuchung wurden bei
sechs Patienten insgesamt 8 Metastasen detektiert. Neben den auch in der CT
entdeckten Metastasen zeigte die PET zusatzliche Metastasen des Uterus und der

Leberkapsel.
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5. Diskussion

5.1 Stellenwert der Detektion von Primartumoren beim CUP-

Syndrom

Insgesamt ist die Prognose fur Patienten mit CUP-Syndrom schlecht. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit wird stark von der Identifikation des Primartumors und
dessen Lokalisation und Metastasierungsmuster beeinflusst. So konnte gezeigt
werden, dass die 3-Jahres Uberlebensrate von Patienten, bei denen ein
oropharyngeales Malignom als Primartumor identifiziert wurde, nach Therapie fast
100% betragt, wobei die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten mit

unbekanntem Primartumor entsprechend nur 58% betragt (27).

Auch wenn bei Patienten mit zervikalen Lymphknotenmetastasen kein Primartumor
entdeckt werden kann, so hat die Diagnostik der exakten Lokalisierung der
Metastasierung Einfluss auf die Therapie und die Prognose. Dies konnte in einer
retrospektiven Studie von Hauswald et al., gezeigt werden, bei der die Ergebnisse
von insgesamt 84 Patienten mit CUP, die mittels Radiotherapie, platinbasierter
Chemotherapie und chirurgischer Intervention behandelt wurden, ausgewertet
wurden (28). Diese Tatsachen flhren dazu, dass ein hoher diagnostischer Aufwand
betrieben wird, der fur den Patienten haufig physisch wie psychisch belastend und
mit langen Krankenhausaufenthalten und korrelierend hohen Kosten fur das
Gesundheitssystem verbunden ist. Bei Uber 40% der Patienten bleibt der
Primartumor trotz ausfuhrlicher Diagnostik unbekannt (29). In diesen Fallen kann

eine optimale Therapie der Patienten nicht gewahrleistet werden.

Zum Zeitpunkt der Durchfuhrung der Studie exisiterten verhaltnismaRig wenige
Studien, die sich mit der Wertigkeit der PET/CT bei der Diagnostik des CUP-
Syndroms befassten. Im Laufe der getrennten PET- und CT-Weiterentwicklung kam
es zunachst parallel zu Fortschritten. Beide Methoden erganzen einander und sollten
zum Wohle des Patienten nicht ausschlie3lich separat verwendet werden. Die CT gilt
seit jeher als schnelle und zuverlassige Modalitat, auf breitem Gebiet einsetzbar mit
guter Qualitat und Auflésung. Trotz Einfuhrung der Kernspintomographie in den 80er
Jahren, hat die CT ihre grof3e Rolle in der onkologischen Diagnostik nicht verloren.

Die PET wird als Ganzkorperdiagnostik bei vielen Krebsentitaten eingesetzt. Im
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Vergleich zur CT hat sie ein geringes Auflosungsvermoégen, groReres
Korrekturbedurfnis und erfordert einen verhaltnismafig langen
Untersuchungszeitraum. Die Ganzkorperdiagnostik erreicht klinische Relevanz durch
das Ermoglichen einer akkuraten Diagnostik in nur einem Untersuchungsgang. Die
kombinierte PET/CT erlaubt durch die Fusion von Funktion und Morphologie eine
akkurate Tumorlokalisation und somit ein verbessertes Staging. In Studien zu
unterschiedlichen malignen Erkrankungen kommen die Autoren auf eine
Uberlegenheit der PET/CT gegeniiber dem Vergleich von PET und CT in bis zu 49%
der Falle (in 14% die Therapie beeinflussend) (30).

5.2 Ergebnisinterpretation und —vergleich mit internationalen Daten

Neben 3 Primartumoren, die bei unserer Studie in allen 3 Modalitdten korrekt
detektiert werden konnten, erfassten die PET zusatzlich 6 Primartumoren und die
PET/CT noch einen weiteren Primarius. Sowohl PET, als auch PET/CT waren in
dieser Studie der CT signifikant Uberlegen, der Unterschied zwischen PET und
PET/CT war nicht signifikant.

In allen drei Modalitaten wurde ein falsch-positiver Primartumor diagnostiziert. Bei
vier Patienten gelang in nachfolgenden Untersuchungen der Nachweis eines in der

PET/CT nicht diagnostizierten Primartumors.

In vielen Studien wird die Uberlegenheit der PET bei der Auffindung von
Primartumoren bei CUP- Syndrom im Gegensatz zu konventionellen
Bildgebungsmodalitaten beschrieben (diese beinhalten z.B. Sonographie, MRT,
Rontgen, Skelettszintigraphie und CT). Die PET nimmt eine zunehmend wichtige
Rolle ein, insbesondere wenn die CT-Aufnahmen eines Patienten zweideutig
interpretiert werden koénnen. Die PET als sensitive Bildgebungsmodalitat stellt
metabolische Vorgange in vivo dar und ist nicht invasiv. In der Cochrane- Bewertung
nuklearmedizinischer Untersuchungsverfahren ist sie mit A, also dem hochsten

Niveau an Evidenz bewertet worden (37).

In einer Meta-Analyse von Delgato-Bolton et al. wurden insgesamt 15 Studien zu
dem Thema Identifikation von Primartumoren bei CUP mittels FDG-PET verglichen
(4). Hierbei wurde deutlich, dass trotz vorhandener Qualitatsunterschiede innerhalb
der Studien die Ergebnisse insgesamt vergleichbar waren. So konnte bei 43% der

insgesamt 298 Patienten mit CUP- Syndrom ein Primartumor in der PET detektiert
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werden. Insgesamt wird in dieser Meta-Analyse die PET als sinnvolle
Untersuchungsmethode bei Patienten mit CUP-Syndrom zur Primartumorfindung
beschrieben, da sie bei einer mittlereren Spezifitat von 71% eine hohe Sensitivitat
von 87% zeigte. AuRerdem gab es nur relativ wenig Falle, bei denen in der FDG-PET
kein, jedoch in Folgeuntersuchungen der Primartumor diagnostiziert werden konnte,
was auch durch die Ergebnisse unserer Studie untermauert wird. Die Autoren folgern
daraus, dass die FDG PET bereits als initiale diagnostische Modalitat beim CUP-

Syndrom eingesetzt werden sollte.

Eine aktuellere Meta-Analyse von Kwee et al. Inkludierte 11 Studien mit insgesamt
433 Patienten mit CUP-Syndrom (29). Die Meta-Analyse ergab hierbei einen
Primartumornachweis bei 37% der Patienten. Insgesamt waren die Ergebnisse der
untersuchten Studien sehr heterogen, was auch an der gro3en Bandbreite der

Haufigkeit von diagnostizierten Primartumoren (22-73%) ersichtlich ist.

Bohuslavizki et al. untersuchten insgesamt 53 Patienten mit zervikalen und
extrazervikalen Metastasen, bei denen trotz konventioneller Diagnostik kein
Primartumor aufgefunden werden konnte (32). In der PET-Untersuchung konnten
insgesamt 20 Primartumoren (=38%) aufgedeckt werden, wobei durch eine
nachfolgende Histologie die Diagnose gesichert wurde. In zusatzlichen 6 Fallen
ergab die PET falsch-positive Ergebnisse, hauptsachlich im Bereich des
Rachenraumes. Ein Patient verweigerte nach der PET jede weitere Untersuchung,
wodurch der bei ihm vermutete Primarius nicht histologisch gesichert werden konnte.
Bei 26 Patienten blieb sowohl in der PET, als auch in nachfolgenden
Untersuchungen der Primartumor unauffindbar. Schlussfolgernd beschreiben die
Autoren den eindeutigen Nutzen der PET bei Patienten mit CUP, da bei Uber einem
Drittel der Patienten dieser Studie ein Primartumor detektiert werden konnte und die
PET sowohl bei der Biopsieplanung, als auch bei therapeutischen Entscheidungen

eine wegweisende Rolle spielt.

In einer Studie von Alberini et al. konnte bei 33 von 41 CUP- Patienten (80%) in der
PET ein Primartumor nachgewiesen werden (33). Dabei handelte es sich in 16 Fallen
um Bronchialkarzinome, die in 12 Fallen auch in der CT, aber in nur 3 Fallen mittels
konventionellen Rontgenuntersuchungen detektiert werden konnten. Bei 11
Patienten (27%) dieser Studie hatte die PET Einfluss auf das weitere therapeutische

Procedere. Die hohe Sensitivitat dieser Studie muss allerdings kritisch bewertet
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werden. Es ist zu diskutieren, ob die Patienten vor der PET keiner ausfuhrlichen
Diagnostik zugefuhrt wurden, was jedoch zur Definition eines CUP-Syndroms
notwendig ist. Dies wird auch durch den hohen Prozentsatz an Bronchialkarzinomen
deutlich, die auch mittels CT oder sogar konventioneller Rontgenaufnahme
diagnostiziert werden konnten. Die differente Anzahl an Voruntersuchungen ist
mutmallich auch die Erklarung fir die vergleichsweise geringe Sensitivitat in unserer
Studie.

Eine relativ hohe Sensitivitat (62%) und Spezifitat (82%) der FDG-PET/CT fand sich
in einer Studie von Fencl et al. mit einem hohen Patientenkollektiv (n=190), wobei
jedoch nicht alle dieser Patienten den Einschlusskriterien eines CUP-Syndroms
(histologisch gesicherte Metastasen) gerecht wurden (34). Auch in dieser Studie ist
das Ausmal’ der Vordiagnostik nicht beschrieben, so dass keine Ruckschlisse auf

die Grunde der hier nachgewiesenen hohen Sensitivitat moglich sind.

Dagegen war in einer prospektiven Studie von Kole et al. mit 29 Patienten der
Nutzen der PET vergleichsweise gering, da nur bei 7 Patienten (24%) der
Primartumor Uber die PET identifiziert werden konnte (35). Bei vier Patienten fuhrte
die PET-Diagnostik zu einer Anderung des therapeutischen Konzeptes und das
mittlere Uberleben der Patienten wurde durch die Ergebnisse der PET-Untersuchung
in dieser Studie nicht beeinflusst. In einer aktuellen prospektiven Studie konnte die
FDG PET/CT bei insgesamt 136 Patienten mit CUP Syndrom und extra-zervikalen
Metastasen bei 38 dieser Patienten den Primartumor lokalisieren, so dass auch in
dieser Studie die Detektionsrate deutlich geringer im Vergleich zu den alteren
retrospektiven Studien lag (36). Diese Ergebnisse werden bestatigt durch Pak et al.,
die eine Detektionsrate der FDG PET/CT von 9,6% bei 51 Patienten mit CUP-
Syndrom beschreiben (37). Allerdings konnte bei den restlichen Patienten auch

wahrend des follow-ups kein zusatzlicher Primartumor lokalisiert werden.

In einer Studie von Greven et al. zur Detektion okkulter Kopf- und Halstumoren wird
erlautert, dass die PET keinen wesentlichen Vorteil gegenuber konventionellen
Untersuchungsmethoden zeigt (38). Die Autoren berichteten von lediglich 8% (1
Patient von insgesamt 13 untersuchten Patienten) Primartumoren, die mit der PET
als Untersuchungsmodalitat entdeckt werden konnten und von einer hohen Rate
falsch-positiver Ergebnisse. Allerdings konnte dieses stark von der Mehrzahl

entsprechender Studien abweichende Ergebnis von den Autoren nicht ausreichend
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erklart werden. Die Aussagekraft der Studie wird auch von der geringen
Patientenzahl beeintrachtigt. Es gab hinsichtlich Material und Methode oder
sonstigen Kriterien keine groReren Differenzen zu den anderen Studien und es fallt
schwer, die deutlich diskordanten Ergebnisse zwischen den verschiedenen Studien
zu erklaren. Moglicherweise spielen technische Limitationen eine Rolle, da es sich

hier um eine altere Studie aus dem Jahr 1999 handelt.

Die insgesamt hohe Variation der Sensitivitaten der Studien konnte eventuell durch
Unterschiede in dem Ausmal} der Vordiagnostik erklart werden. Bedauerlicherweise
gibt jedoch keine Studie die Anzahl und Art der Vordiagnostik an, so dass

diesbezuglich keine Vergleiche unternommen werden konnen.

Fir die PET sprechen ihre diagnostische Aussagekraft, da funktionelle
Veranderungen anatomischen haufig vorausgehen, sowie die hohe Sensitivitat bei
der Erfassung von Weichteil- und Organmetastasen, vor allem aber von
Lymphknotenmetastasen. Das CUP- Syndrom als Multisystemerkrankung kann den
gesamten Korper betreffen. Da meisten Malignome trotz unterschiedlicher Histologie
und Lokalisation eine erhdhte FDG-Speicherung aufweisen, ermoglicht die PET eine
Untersuchung des ganzen Korpers in einem Untersuchungsgang. Somit ist in der
PET zum einen die Identifikation des Primartumors, aber gleichzeitig auch ein
korrektes Staging mit Lokalisation der Metastasen madglich. Diese hohe Sensitivitat in
der Diagnostik von vielen unterschiedlichen malignen Erkrankungen (39), die in
verschiedensten Tumorentitaten wie Bronchialkarzinome oder Mammakarzinomen
der konventionellen Diagnostik uUberlegen ist (40), sowie die Maoglichkeit einer
Ganzkorperdiagnostik in einem Untersuchungsgang lassen folgerichtig auch den

Einsatz bei Patienten mit CUP-Syndrom vielversprechend erscheinen.

Ein Schwachpunkt der PET ist hingegen die teils eingeschrankte Fahigkeit zwischen
Tumorgewebe und regenerativem, beziehungsweise inflammatorischem Gewebe zu
diskriminieren, wodurch auch postoperative Veranderungen oder perkutane Biopsien
mit z.B. nachfolgenden Hamorrhagien zu falsch positiven Ergebnissen fuhren
kénnen. Da FDG nicht tumorspezifisch ist, kdnnen sich durch die physiologische
Tracerverteilung (in braunem Fettgewebe, durch Darm- oder Muskelaktivitat oder bei
postoperativen Reparaturvorgangen), Blutpoolaktivitaten der groRen Gefalde,
Infektionen und granulomatése Erkrankungen (wie Tuberkulose, Sarkoidose) ohne

die Moglichkeit einer exakten anatomischen Zuordnung falsch positive Befunde
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ergeben. Daher sollten nicht eindeutige, abnorme PET-Befunde durch weitere
Diagnostik korreliert werden, um entsprechende Patienten vor einer falschen

Therapie zu bewahren (30, 47).

Hier ist die morphologische Information der CT-Komponente der kombinierten
PET/CT zur Erhéhung der Spezifitat hilfreich, da die Korrelation mit der CT in den
allermeisten  Fallen die Differenzierung zwischen pathologischen und
physiologischen oder zumindest nicht malignen Mehrspeicherungen, wie
beispielsweise inflammatorischem Gewebe, durch die exakte anatomische
Zuordnung der Speicherung ermdglicht und somit zur Vermeidung potentiell falsch
positiver Befunde beitragt. Daher ist die enge Interaktion zwischen den beiden
beteiligten Fachgebieten Nuklearmedizin und Radiologie und ein dadurch moglicher

Zugewinn an diagnostischer Sicherheit essentiell.

Zusammenfassend lasst sich sowohl in der Mehrzahl verschiedener Studien, als
auch in unserer Studie eine Uberlegenheit der FDG PET im Vergleich zur
konventionellen Diagnostik inklusive CT in der Detektion unbekannter Primartumoren
beschreiben. Bei CUP- Patienten kdnnte nach erfolgloser konventioneller Diagnostik
die PET alle anderen vorgeschlagenen Untersuchungen ersetzen. Hierbei schlief3t
sich die von Delgado-Bolton et al. (4) getroffene Aussage an: die FDG-PET, mit
mittlerer Spezifitdt und hoher Sensitivitat bei nur wenig falsch-negativen
Ergebnissen, hat bei onkologischen Patienten, speziell in frihen Erkrankungsstadien
grolke Bedeutung, da das therapeutische Konzept signifikant beeinflusst werden

kann.

5.2.2 PET/CT im Vergleich zu PET und CT als Einzelmodalitéaten

In den letzten 2 Jahrzehnten war die CT das diagnostische Mittel der Wahl im
Staging onkologischer Patienten und um einen entsprechenden Therapieplan zu
erstellen. Die CT vermag sowohl anatomische Veranderungen, als auch
Unregelmaliigkeiten in der Kontrastmittelaufnahme, die auf eine pathologische
Vaskularisierung hinweisen, darzustellen. Grenzen bestehen dabei in der Diagnostik
von nicht vergroRerten pathologischen Veranderungen (zum Beispiel Lymphknoten)
und von Lasionen, die sich von der umgebenden Struktur nicht ausreichend

abheben.
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In den letzten Jahren wurde =zur Diagnostik und Therapiekontrolle von
Tumorerkrankungen vermehrt die FDG-PET eingefuhrt. Anstatt ausschlieflich
anatomische Informationen zu liefern, vermag sie die Aufnahme und den
Stoffwechsel von Glukose darzustellen. Die PET wird erfolgreich zur Detektion von
Primartumoren und zur Rezidivdiagnostik verwendet. Das gréfite Manko der PET in
der Darstellung von Tumorerkrankungen ist das weitgehende Fehlen von
anatomischen Informationen und die daraus resultierende Limitation, eine Lasion

exakt zu lokalisieren.

Die simultane Akquisition beider Modalitaten verspricht die beste Methode zu sein,
um beide Datensatze kombiniert zu nutzen. Versuche, die Datensatze von getrennt
voneinander akquirierten PET und CT mittels Software zu fusionieren, lieferten vor
allem in den zwerchfellnahen Korperabschnitten unbefriedigende Ergebnisse (42).
AuRerdem besteht in der PET/CT-Untersuchung die Moglichkeit, die jeweiligen
Limitationen der Einzelmodalitaten gegenseitig auszugleichen. So ermoglicht die CT
eine akkurate anatomische Lokalisation fur die PET, wahrend in der PET der
fehlende funktionelle Aspekt der CT dargestellt wird. Zusatzlich wird die Dauer der
PET- Untersuchung durch Kombination mit der CT um zirka 30% verringert, da hier
die Schwachungskorrektur der PET auf der CT basiert (43).

Ziel unserer Studie war die Detektion von Primartumoren beim CUP- Syndrom in der
PET/CT, sowie der Vergleich zur PET beziehungsweise zur CT als

Einzelmodalitaten.

In einer mit unserer Studie vergleichbaren Untersuchung durch Gutzeit et al. (44) mit
45 Patienten wurde ein Vorteil der PET/CT gegenuber den Einzelmodalitaten
beschrieben. So konnten durch die PET/CT mehr Primartumoren detektiert werden
als in jeder anderen Untersuchungsmodalitat oder im Vergleich Side-by-side von
PET und CT, auch wenn die Differenz nach McNemar nicht signifikant war. In der
PET/CT wurde in dieser Studie bei 15 Patienten (33%) der Primartumor
diagnostiziert, der dann spater histologisch gesichert werden konnte. Weiterhin gab
es in der PET/CT drei falsch-positive Ergebnisse (6,7%), wobei es sich in diesen
Fallen um Infektionen handelte (Osophagitis, Colitis und pulmonale Infektion) und
nicht um maligne Veranderungen. Bei insgesamt 2 Patienten konnte mit keiner der 3
Modalitaten ein Primartumor beschrieben werden, der spater Uber andere

diagnostische Verfahren verifiziert werden konnte. Dabei handelte es sich zum einen
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um ein Mammakarzinom, das falschlicherweise als axillare Lymphknotenmetastase
interpretiert wurde, zum anderen um ein Osophaguskarzinom, das als zervikale
Lymphknotenmetastase beschrieben wurde. Obwohl das Ergebnis nicht signifikant
war, wird von Gutzeit et al. die PET/CT bei CUP als viel versprechende Alternative
zu den separaten Modalitaten beschrieben. In der CT als Untersuchungsmethode
konnten nur 8 Primartumoren (17%) identifiziert werden, die PET brachte bei 11
Patienten (24%) eine richtige Diagnose, wobei man dieses Ergebnis in Verhaltnis mit
einer betrachtlichen Anzahl falsch-positiver Ergebnisse (13%) setzen muss. Die
vielen falsch-positiven Ergebnisse konnten in dieser Studie durch die PET/CT-Fusion
stark vermindert werden. Die Anzahl der falsch-positiven Ergebnisse der PET
korreliert nicht mit unseren Ergebnissen. Eine mdgliche Erklarung fir diese

Diskrepanz konnte eine sehr sensitive Befundung von Gutzeit et al. sein.

Eine andere Studie von Freudenberg et al. (45) untersuchte 21 CUP- Patienten mit
zervikalen Lymphknotenmetastasen. Auch hier wurde die fusionierte PET/CT mit den
Einzelmodalitaten verglichen. Mit der CT alleine wurden 5 (23%), mit der PET als
Einzelmodalitat 11 (52%) Primartumoren detektiert. Bei beiden
Untersuchungsmethoden waren jeweils 3 (14%) Ergebnisse falsch-positiv. Durch die
fusionierte Methode konnten insgesamt 12 (57%) der Primartumoren richtig
diagnostiziert werden, wahrend bei 9 (43%) Patienten der Primarius auch in der
PET/CT unentdeckt blieb. In dieser Studie von Freudenberg war also ebenfalls nur
der Unterschied zwischen den Einzelmodalitaiten CT und PET/CT signifikant
(p=0,03), wahrend sich die Differenz von PET und PET/CT als nicht signifikant

darstellt.

Der nur geringe Zugewinn der PET/CT im Vergleich zur PET als Einzelmodalitat wird

auch in unsere Ergebnisse gezeigt.

In einer Studie von Bar-Shalom et al. (30) wurde die klinische Leistungsfahigkeit der
PET/CT bei onkologischen Patienten untersucht. Dabei zeigte sich ein eindeutiger
Vorteil der PET/CT bei 204 Patienten mit insgesamt 586 suspekten Lasionen im
Gegensatz zu den Einzelmodalitditen PET und CT. Die PET/CT verbesserte die
diagnostische Aussagekraft von CT und PET bei 49% der Tumorpatienten. Der
zusatzliche Nutzen der PET/CT zeigte sich bei der exakten Lokalisation und

Interpretation suspekter Lasionen bei unterschiedlichsten Tumortypen und -
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lokalisationen, als auch in verschiedenen Tumorstadien. Bei 14% der Patienten hatte

die kombinierte PET/CT-Darstellung Einfluss auf das therapeutische Konzept.

In verschiedenen Studien zeigte die PET/CT viel versprechende Ergebnisse
bezlglich der Genauigkeit in Diagnostik und Staging von onkologischen
Krankheitsbildern verglichen mit CT oder PET. Allerdings ergaben die
Untersuchungen bei CUP- Patienten wie auch in unserer Studie keinen signifikanten
Unterschied zwischen der PET als Einzelmodalitdt und der fusionierten PET/CT.
Trotzdem wird bei den meisten Patienten mit unbekanntem Primartumor nach
negativer konventioneller Diagnostik haufig sowohl eine CT, als auch eine PET
durchgefihrt. In diesen Fallen ware primar eine kombinierte Untersuchung mit der
PET/CT sicher sinnvoll, da trotz fehlender Signifikanz in den meisten Fallen mehr
Primartumoren Uber die fusionierte Untersuchungsmethode gefunden werden

konnten.

5.2.3 PET/CT im Vergleich zu Side-by-Side PET und CT bzw. Softwarefusion

Bereits in den Anfangen der PET-Nutzung in der Tumordiagnostik wurden die
Vorteile  einer  Kombination  von PET und CT beziehungsweise
Magnetresonanztomographie erkannt. Ergebnisse in initialen Studien zeigten, dass
insbesondere in der Detektion von nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinomen und
mediastinaler Lymphknotenmetastasen durch die Koregistrierung von PET und CT
uber eine Softwarefusion genauere Aussagen getroffen werden konnen (43).
Allerdings stellt sich die Fusion dieser unterschiedlichen Datensatze uber
Softwareprogramme als technisch kompliziert, fehleranfallig und in der klinischen

Routine zu zeitaufwendig dar.

Vorteile der kombinierten PET/CT- Bildgebung sind genaue anatomische
Lokalisation der pathologischen Lasion, gesteigertes Vertrauen in die Befundung und
die Zeit- und Aufwandersparnis. Durch die PET/CT wird die Genauigkeit des
Stagings sowohl im Vergleich mit der PET fur sich, als auch mit visuell korrelierten
PET und CT- Bildern, die aus unterschiedlichen Untersuchungen nebeneinander

interpretiert werden, weiter verbessert.

Reinartz et al. (25) fanden in einer Studie mit 328 Patienten, die an unterschiedlichen
onkologischen Erkrankungen litten, heraus, dass in 42% der Falle das kombinierte

Auswerten von PET und CT side-by-side entscheidend fir die korrekte
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Diagnosestellung war. Trotzdem hatte bei 6,7% der Patienten eine kombinierte
PET/CT zusatzlich zu einer Reduktion des Aufwandes weitere Informationen
erbringen konnen. Bei diesen Patienten war die betreffende Lasion entweder nicht
auf den Aufnahmen der CT enthalten, oder sie wiesen kein morphologisches Korrelat
auf. Ein zusatzlicher Informationsgewinn bei Uber 6% der Patienten kann durchaus

als betrachtlich angesehen werden.

In einer Studie von Antoch et al. (24) konnte bei 260 gemischten onkologischen
Patienten eine signifikant genauere TNM-Stadieneinteilung in der PET/CT im
Vergleich zu side-by-side ausgewerteten PET- und CT-Bildern gezeigt werden. Bei

6% wurde das therapeutische Konzept verandert.

Auch in der PET/CT- Studie von Gutzeit et al. (44) konnte bei der Diagnostik von
CUP- Patienten in der PET/CT eine hohere Anzahl richtig-positiver Ergebnisse erzielt
werden als in der side-by-side-Betrachtung von PET und CT-Bildern: im PET/CT
wurden 33% der Primartumore richtig detektiert, wahrend das Auswerten der PET

und CT-Bilder nebeneinander in 29% ein richtiges Ergebnis brachte.

Bei Patienten ohne vorherige CT ist der Vorteil der PET/CT unumstritten. Die
retrospektive Fusion bei bereits vorhandenem CT ist zwar arbeitsintensiv und
weniger exakt als die PET/CT, es sollte dennoch immer diskutiert werden, ob aus
okonomischen und aus Grunden des Strahlenschutzes ein erneutes CT im Rahmen
der PET/CT notwendig ist, oder ob nicht eine alleinige, ggf. kombiniert mit einer low
dose-CT zur Schwachungskorrektur und Lokalisationsdiagnostik PET ausreichend

ist.

Folgerichtig stellen kombinierte PET/CT inzwischen den Standard dar und haben

stand alone PET Scanner in Ganze abgeldst.

5.2.4 PET/CT im Vergleich zur Ganzkérper- MRT

Bisher gibt es nur wenige Studien, in denen die diagnostische Genauigkeit von
Ganzkoérper- MRT und PET/CT miteinander verglichen wurden. Studien, die dabei

das CUP-Syndrom beleuchten, liegen bisher nicht vor.

In einer Studie von Antoch et al. (39) wurden Ganzkorper- MRT und PET/CT bei 98
Patienten bezuglich der Einteilung unterschiedlicher onkologischer Tumorentitaten in
das TNM- Stadium verglichen. Die PET/CT wurde hierbei resimierend als mogliche

Methode der Wahl zum Ganzkdrper-Staging empfohlen. Sie erwies sich der MRT bei
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der Beurteilung des T-Stadiums (PET/CT:80%, MRT:52%) und des N-Stadiums
(PET/CT:93%, MRT:79%) Uuberlegen. Bei der Untersuchung des M-Stadiums
lieferten beide Methoden vergleichbar genaue Bilder (PET:94%, MRT:93%). Die
Aussagekraft dieser Studie wird allerdings dadurch eingeschrankt, dass ein grolder
Anteil von Bronchialkarzinomen eingeschlossen wurde, die anerkanntermafen in der

CT besser diagnostiziert werden.

Die Studie von Schmidt et al. (46) vergleicht die Genauigkeit eines hochauflosenden
Ganzkorper- MRT (32-Kanal-System mit FOV(field of view) von 205cm, sowie einem
frei beweglichen Tisch, der alle Patienten von Kopf bis Fuld in einem
Untersuchungsgang erfasst) mit einem zeitnah dazu angefertigten PET/CT. 20
Patienten mit unterschiedlichen onkologischen Krankheitsbildern wurden untersucht.
Es konnten von insgesamt 140 in der PET/CT diagnostizierten
Tumormanifestationen 124 in der MRT identifiziert werden. Dies entspricht einer
Sensitivitat von 89% und einer Spezifitdt von 86% fur die MRT. Bezuglich der
Detektion pathologischer Lymphknoten war die Sensitivitat fur die MRT 83% bei
einer Spezifitat von 86%. Fazit der Studie war, dass die Ganzkdrper- MRT eine viel
versprechende Methode fuir den Nachweis maligner Tumoren und Fernmetastasen
ist, die Sensitivitat in der Detektion von Lymphknotenmetastasen jedoch

eingeschrankt ist.

Eine weitere Studie, die die Ganzkorper-MRT mit der FDG PET/CT bei 135 Patienten
zum Staging vor einer lokalen Therapie von Lebermetastasen, der selektiven
interene Radiotherapie, verglichen hat, bestatig im Wesentlichen obig beschriebene
Ergebnisse (47). Die PET/CT wies eine etwas hohere Sensitivitdt (94%) in der
Diagnose extrahepatischer Metastasen auf, als die MRT (91%). Falsch positive

Diagnosen wurden in beiden Modalitaten nur bei jeweils einem Patienten erhoben.

Kontraindikationen fur MRT-Untersuchungen sind die meisten Herzschrittmacher,
metallischen Implantate und Intrauterinpessare. Auch in der MRT koénnen
anaphylaktische Reaktionen auf das Kontrastmittel auftreten, wenn dies auch
seltener der Fall ist als in der CT. In den Untersuchungszeiten ergaben sich bei
PET/CT und MRT keine wesentlichen Unterschiede. Die Ganzkdrper- MRT kann bei
Patienten mit jodbasierter Kontrastmittelallergie oder Niereninsuffizienz als
Alternative zur PET/CT als Methode der Wahl im onkologischen Staging angesehen

werden.
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5.3 Detektion von Metastasen in der PET/CT im Vergleich zu CT und

PET als Einzelmodalitaten

5.3.1 Ossére Metastasen

Knochenmetastasen als sekundare Knochentumoren befallen bevorzugt das
Achsenskelett (in etwa 60% die Lendenwirbelsaule), die Femora, Rippen oder die
Schadelkalotte (48). Weiterhin ist eine Differenzierung zwischen osteoblastischen
und osteolytischen Metastasen notwendig, da die Lasionen je nach diagnostischer
Methode unterschiedlich sensitiv detektiert werden konnen. Bei osteolytischen
Metastasen ist haufig der Serum-Kalziumspiegel erhoht, da Osteoklasten-
stimulierende Faktoren freigesetzt werden, wobei die alkalische Phosphatase kaum
erhoht ist. Im Gegensatz dazu findet sich bei osteoblastischen Metastasen durch
Osteoblasten-stimulierende Faktoren regelhaft eine Erniedrigung der Serum-
Kalziumspiegel bei einer Erhdhung der alkalischen Phosphatase. Klinisch treten
Knochenmetastasen haufig durch Lokalschmerz oder Spontanfraktur in Erscheinung.
Wahrend sich Knochenmetastasen radiologisch als Aufhellungszonen mit
Kortikalisdurchbruch und Weichteilinfiltration zeigen, ist die sichere Detektion in der
PET nur bei osteolytischen oder gemischt osteolytisch - osteoblastischen Metastasen
moglich, da osteoblastische Metastasen haufig keinen erhohten
Glukosemetabolismus aufweisen (49). Die direkte Visualisierung anatomischer

Veranderungen ist in CT oder MRT am besten mdglich (50).

In unserer Studie kann eine Uberlegenheit der PET gegenlber der CT beschrieben
werden, wobei die PET/CT-Fusion einen weiteren diagnostischen Zugewinn
bedeutet. So wurden in der CT 8 und in der PET 13 Metastasen detektiert, wobei die
PET/CT insgesamt 17 Metastasen aufzeigte. Dieser Vorteil konnte vor allem bei
Wirbelsaulen-, Rippen- und Extremitatenmetastasen beschrieben werden. Durch die
Fusion kann also eine insgesamt grofere diagnostische Sicherheit erzielt werden
und eine PET/CT- Untersuchung als Ganzkorper-Staging hat sich nach unseren
Ergebnissen zur Diagnose ossarer Filiae bewahrt, was sich auch in einer aktuellen
Meta-Analyse bestatigt (57).

Die Skelettszintigraphie bildet den erhohten metabolischen Knochenumsatz in der
Umgebung einer Metastase ab, der die Reaktion der Osteoblasten auf die

Knochenzerstorung bedeutet. Das heildt, der Metabolismus des Knochens wird
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indirekt dargestellt. In der PET wird auch eine Knochenmarkbeteiligung bei
moglicherweise negativer Skelettszintigraphie detektiert. Andererseits werden
sklerotische Metastasen in der PET im Gegensatz zur Skelettszintigraphie haufig
falsch negativ gewertet (49, 52). Neben der FDG-PET kann zur Darstellung des
Knochens auch eine 'F-PET durchgefiihrt werden, wobei '®F ein

knochenspezifischer Tracer ist (53).

Bei falsch positiv gewerteten Knochenbefunden handelt es sich haufig um
degenerative Lasionen, die bei alteren Patientinnen regelmallig zu finden sind.
Weiterfuhrende Bildgebung, wobei oft eine konventionelle Rontgenaufnahme

ausreichend ist, kann dariber Aufschluss geben.

5.3.2 Pulmonale Metastasen

Von insgesamt 14 Lungenmetastasen bei 8 Patienten erkannte die PET/CT alle und
die CT als Einzelmodalitdt immerhin 12 Metastasen bei 7 Patienten. In der PET
konnten nur 8 Metastasen bei 6 Patienten beschrieben werden. Die CT entdeckte
einen groReren Anteil pulmonaler Metastasen als die PET als Einzelmodalitat,
allerdings erweist sich diese Methode haufig als unzuverlassig in der sicheren
Differenzierung zwischen benignen und malignen Lungenrundherden, was ein
Overstaging nach sich ziehen kann. Die PET als Einzelmodalitat zeigt dahingegen
Nachteile bei Lungenfiliae kleiner 5mm, da die PET ein geringeres
Auflosungsvermogen hat. Ein  Grund dafur ist auch die Verteilung des
Strahlungssignals durch die Atembewegungen. Daher wird nach Beyer et al ein
Atemprotokoll mit Gating als unerlasslich angesehen, da in 98% der Falle ohne

Atemprotokoll Artefakte durch Atembewegungen entstehen (42).

Pastorino et al zeigte eine verbesserte Genauigkeit bei der synergistischen Nutzung
von PET- und CT-Bildgebung bei Patienten mit pulmonalen L&sionen unklarer
Dignitat (54). Und auch in unserer Studie zeigt die PET/CT das beste Ergebnis und

ist somit bei einem Ganzkdrper-Staging als nutzlich anzusehen.

Aktuelle Studien konnten hinreichend die deutliche Erhéhung der Spezifitat der CT in
der Diagnose unklarer Lungenrundherde durch die zusatzliche metabolische
Information der FDG PET zeigen (65-57).
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5.3.3 Lymphknotenmetastasen

In unserer Studie konnte durch PET und PET/CT ein weitaus groRerer Anteil an

Lymphknotenmetastasen detektiert werden, als durch die CT als Einzelmodalitat.

Dies kann mit der Tatsache erklart werden, dass sich die CT-Befundung in diesem
Bereich allein auf die GrofRe oder anatomische Besonderheiten wie zu Beispiel
zentrale Nekrosen stutzt, und somit metastasierte Lymphknoten normaler Grofde und

Anatomie nicht detektiert werden (24).

In der PET als Einzelmodalitat wurde im Gegensatz zur CT und PET/CT eine
erhebliche Anzahl von Mehrspeicherungen als falsch positive Metastasen
interpretiert. Meist waren hierbei fokale FDG-Speicherungen im Fettgewebe
lokalisiert und waren somit als Aktivitat von braunem Fettgewebe zu interpretieren,

einer bereits bekannten Fehlerquelle in der Interpretation von PET Daten (58).

Prinzipiell kann durch Entziindungsprozesse eine VergroRerung der Lymphknoten in
der CT als falsch positiv interpretiert werden, wahrend durch eine Grolke unterhalb
der PET-Auflosungsgrenze bei Mikrometastasierung falsch negative Befunde

zustande kommen.

5.3.4 Lebermetastasen

Bei der Detektion von hepatischen Metastasen gab es einen diagnostischen Vorteil
der CT gegenuber der PET. Es kam in der CT im Gegensatz zu PET und PET/CT in
einem Fall zu einem falsch positiven Ergebnis. In der CT besteht zusatzlich die
Schwierigkeit, insbesondere bei vorbehandelten Patienten, Leberlasionen in ihrer
Dignitat sicher zu beurteilen. Die in der PET nicht nachgewiesenen hepatischen
Metastasen waren meist kleiner als 1 cm. Daher kdnnten die Metastasen zum einen
aufgrund von atembedingten Bewegungsunscharfen in der PET keinen
malignomsuspekten Glukosemetabolismus aufweisen (59), zum anderen weist die
Leber bereits physiologische einen verhaltnismafig hohen Metabolismus auf. Auch
in der Literatur wird die Detektion von Lebermetastasen mittels PET kontrovers
diskutiert, da in der Leber als vermehrt FDG speicherndes Organ und zuséatzlichen
Atmungs-bedingten Artefakten in der PET fokale Mehrspeicherungen kaschiert
werden konnen (42). Insgesamt sind also weder CT noch PET als Einzelmodalitaten
optimal einzuschatzen, allerdings konnen durch Fusion der Methoden die Vorteile

beider Gerate ausgenutzt werden.
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5.4 Kritische Analyse der Studienfiihrung

5.4.1 Limitationen der Studie

In unserer Studie wurden die bereits zum Untersuchungszeitpunkt abgelaufenen
Therapien nicht berlcksichtigt. Einige Patienten durchliefen vor der PET/CT-
Untersuchung bereits eine Chemo- und/oder Strahlentherapie. Im Falle eines
Behandlungserfolges kdnnten dann sowohl Metastasen als auch der Primartumor

selbst nicht mehr detektierbar sein.

Weiterhin ist auch die Bewertung der im weiteren Verlauf in einer
Nachsorgeuntersuchung detektierten Primartumore schwierig. Dabei kann nicht
sicher differenziert werden, ob der Primarius bereits zum Zeitpunkt der Untersuchung
unserer Studie vorhanden war und nur aufgrund mangelnder Geratesensitivitat nicht
detektiert wurde, oder ob der Tumor durch ein rasches Wachstum erst zum Zeitpunkt
der Nachsorgeuntersuchung makroskopisch nachweisbar war. Dieses Phanomen
entspricht dem so genannten length-time-bias. In unserer Studie sind dabei vier
Patienten zu benennen (9%). Im ersten Fall handelte es sich um eine 58- jahrige
Patientin, bei der sechs Wochen nach der PET/CT- Untersuchung in einem CT des
Schadels ein Tonsillenkarzinom beschrieben werden konnte. Im zweiten Fall wurde
bei einer 67-jahrigen Patientin in einer Nachuntersuchung 3 Monate nach der
PET/CT-Untersuchung ein primares grof3zelliges Bronchialkarzinom diagnostiziert.
Und auch im dritten Fall handelte es sich um ein grofl3zelliges Bronchialkarzinom,
dass in einer nachfolgenden CT-Thorax-Untersuchung bei einer 42-jahrigen Patientin
detektiert wurde. Im vierten Fall ist ein Plattenepithelkarzinom des Hypopharynx bei
einem 52-jahrigen mannlichen Patienten, das ungefahr 6 Monate nach unserer
Studie mittels eines weiteren PET/CT detektiert wurde, 2zu benennen.
Interessanterweise  hatten alle vier Patienten (im Durchschnitt 1,25
Voruntersuchungen) deutlich weniger Voruntersuchungen, als die restlichen

Patienten (im Durchschnitt 4,7 Voruntersuchungen).

5.4.2 Einfluss der Voruntersuchungen auf das Ergebnis der Studie

Die in unsere Studie eingeschlossenen Patienten durchliefen im Durchschnitt 4,1
Voruntersuchungen vor Durchfihrung der PET/CT- Untersuchungen. Es existiert ein
Zusammenhang zwischen einem Nachweis von Primartumoren und der Anzahl der

vorher durchgeflhrten Untersuchungen. Patienten, bei denen der Primarius mittels
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PET/CT diagnostiziert wurde, hatten im Durchschnitt 3,8 Voruntersuchungen,
wahrend die Patienten mit weiterhin unbekanntem Primartumor mit 4,7
Untersuchungen vor Studienbeginn eine hohere Anzahl aufwiesen. Mit der Anzahl an
negativen Untersuchungen vermindert sich also bei CUP-Patienten die
Wahrscheinlichkeit, in einer nachfolgenden Diagnostik den primaren Tumor zu
identifizieren. Diese Tatsache kann auch eine mdgliche Erklarung fir die relativ
geringe Sensitivitat in unserer Studie verglichen mit vielen anderen publizierten
Ergebnissen darstellen. Leider geben diese Studien keine Auskunft Uber das
Ausmald der vorhergehenden Untersuchungen, sondern stellen lediglich fest, dass in
den vorhergehenden Untersuchungen kein Nachweis des Primartumors gelang.
Obwohl diese Aussage banal erscheinen mag, wurde bisher keine dahingehende

Untersuchung durchgefuhrt.

5.4.3 Allgemeine Problematik in der Diagnostik des CUP- Syndroms

Auch nach umfangreichster diagnostischer Aufarbeitung des CUP- Syndroms ist die
Erfolgsrate zur Auffindung von Primartumoren relativ klein. Nur bei 15-30% der CUP-
Patienten wird der Primartumor zu Lebzeiten identifiziert. Aus Autopsiedaten geht
hervor, dass bei fast 20% der obduzierten CUP- Falle der Primarius auch nach dem

Tod nicht gefunden werden kann (2).

Pathogenetische Grundlagen koénnten daflir verantwortlich sein, dass der
Primartumor bei CUP- Patienten zu Lebzeiten und sogar post mortem in so vielen
Fallen nicht aufgefunden werden kann. Aktuell werden unterschiedliche Erklarungen
herangezogen, um zu versuchen die heterogene Gruppe des CUP- Syndrom zu
beschreiben und einzuteilen. Dabei bleibt unklar, ob das CUP eine eigene
biologische Entitat mit gesonderten genetischen und phanotypischen Eigenschaften
ist, oder ob es sich lediglich um eine Erkrankung handelt, die sich klinisch als
identifizierte Metastase ohne auffindbaren Primartumor darstellt. Die Zellen des zu
implizierenden Primartumors verfigen offenbar Uber eine genetische Signatur, die
sie von diagnostizierbaren Primartumoren unterscheiden. Dadurch werden eine sehr
frihzeitige Metastasierung und Dissemination, eine rasche Proliferation sowie
ungewohnliche Metastasierungswege ermdglicht. Als Beispiel fur eine atypische
Metastasierung ist das Prostatakarzinom anzuflhren, das als CUP- Syndrom
uberwiegend in Lunge und Leber metastasiert, wohingegen das ,normale”

Prostatakarzinom hauptsachlich Lymphknoten- und Knochenmetastasen bildet (77).
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Es sind also wahrscheinlich ungewohnliche genetische Veranderungen, die das
Krankheitsbild einerseits zu einem eigenstandigen Syndrom machen, und die
andererseits erfordern, dass bei der Diagnostik und Therapie von den in der

Onkologie Ublichen Strategien abzuweichen ist.

Auch in Studien, die sich mit der Diagnostik des CUP- Syndroms befassen, muss bei
der Interpretation und Diskussion der Ergebnisse immer das charakteristische
Verhalten dieser speziellen onkologischen Erkrankung mit einflieRen. Da wie bereits
oben erwahnt selbst nach Obduktion von CUP- Patienten nicht alle Primartumoren
identifiziert werden kénnen, muss davon ausgegangen werden, dass auch durch
fortschrittlichste diagnostische Methoden wie dem PET/CT nur eine begrenzte

Anzahl der Primarien detektiert werden kann.

Sobald der Primartumor bei einem Patienten gefunden wird, wird der Patient nicht
mehr in die Gruppe des CUP- Syndroms, sondern nach dem entsprechenden
onkologischen Krankheitsbild eingeteilt. Die Prognose ist dann abhangig von der Art
des Tumors und des Stadiums zum Diagnosezeitpunkt, und die Patienten kdnnen

nach dem entsprechenden Therapieschema behandelt werden.
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6. Zusammenfassung

Beim CUP-Syndrom handelt es sich definitionsgemald um das Vorhandensein von
Metastasen mit unklarem Ursprungstumor. In der Krebsstatistik wird das CUP zu den
siebt- bis achthaufigsten Tumoren der Welt gerechnet. In der Prognose und Therapie

des CUP-Syndroms spielt die Detektion des Primartumors eine entscheidende Rolle.

In unserer Studie mit 43 Patienten wurde die Wertigkeit der PET/CT in der Detektion
des Primartumors beim CUP-Syndrom im Vergleich zu PET und CT als

Einzelmodalitaten evaluiert.

Indikation fur die PET/CT war die histologische Sicherung mindestens einer
Metastase, wobei der Primartumor trotz teils intensiver klinischer und apparativer

Diagnostik bis zum Studienbeginn nicht aufgefunden werden konnte.

Dabei wurden 3 (7%) Primartumore in der CT und 9 (21%) Primartumoren in der PET
jeweils als Einzelmodalitaten diagnostiziert. Die kombinierte PET/CT- Untersuchung
detektierte 10 (23%) Primartumoren. Alle Befunde der CT wurden auch in PET und
PET/CT beschrieben.

Fur die Bestimmung der Signifikanz des Unterschiedes in der Detektion des
Primarius der unterschiedlichen Modalitaten im Vergleich wurden die Ergebnisse
nach dem Test nach McNemar evaluiert. Die Sensitivitat bezuglich der
Primartumoridentifizierung der 43 Patienten in der CT im Vergleich zur PET ergab
einen signifikanten Unterschied (p<0,05). Auch der Unterschied zwischen CT und
PET/CT in Bezug auf die Primartumorfindung ist signifikant. (p<0,05). Zwischen PET
und PET/CT ergibt sich kein signifikanter Unterschied (p=0,50).
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