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1 Einleitung 1

1 Einleitung

Das Mammakarzinom ist bei Frauen der haufigste maligne Tumor in den
westlichen Industrielandern. Etwa jede zehnte Frau erkrankt im Laufe ihres
Lebens an einem Mammakarzinom. Derzeit muss in Deutschland jahrlich mit etwa
40.000 Neuerkrankungen gerechnet werden (Scheidhauer und Scharl, 1999). Da
Metastasen bereits friih im Rahmen der Tumorprogression auftreten, handelt es
sich bei der Diagnosestellung oft schon um eine systemische Erkrankung (Bastert
und Costa, 1996). Haufig fuhrt ein tastbarer Knoten, der von den Patientinnen

selbst entdeckt wird, zur Primardiagnose.

In der Tumorfriherkennung spielt heute neben der Palpation der Brust und der
lokalen Lymphknotenstationen die Mammographie eine zentrale Rolle (Henderson
et al., 1989; Koller et al. 2002 (a)). Die Einflhrung der Mammographie hat vor
allem in der Altersgruppe der 50-70-jahrigen die Mortalitat signifikant — um etwa
30 % — gesenkt (Henderson et al.,1989; Bauer und Madjar, 2000 (a)). Die
Mammographie ist derzeit ein unerldssliches Diagnostikum in der Vorsorge und
bei der Abklarung suspekter Befunde, wie z.B. palpabler Tumore, Haut-
einziehungen oder Mammillenretraktion. Bei klinisch auffalligem Befund und
negativem Mammogramm wird erganzend eine Sonographie durchgefiihrt.
AuBerdem dient die Sonographie zur Unterscheidung zwischen soliden und
liquiden Tumoren bei auffalliger Mammographie und als Basisdiagnostikum bei
jungen Frauen (unter 30 Jahren) mit positivem Tastbefund (Henderson et al.,
1989; Bauer und Madjar, 2000 (b)).

Zur weiteren diagnostischen Abklarung pathologischer Befunde und ggf. zum
Staging stehen heute Computertomographie (CT), Magnetresonanztomographie
(MRT), Szintigraphie und Biopsie routinemaBig zur Verfligung (Henderson et al.,
1989; Moore und Kinne, 1998). Zur Operationsplanung bei verdachtiger
Mamillensekretion wird auBerdem die Durchfliihrung einer Galaktographie
empfohlen (KeBler und Stabler, 1998). Seit einigen Jahren besteht die Méglichkeit
zur Mammaszintigraphie. Diskutiert wird, dass die Verwendung von ™Tc-
Sestambi als Tracer klinisch von Bedeutung ist. Der Stellenwert dieser Methode ist
zur Zeit noch nicht eindeutig definiert. Vor allem bei Patientinnen mit unklaren
Mammographiebefunden, bzw. bei Patientinnen, deren Briiste mammographisch
schlecht zu beurteilen sind, kann eine Mammaszintigraphie in bestimmten Fallen



1 Einleitung 2

indiziert sein (Tiling, 1998). In Zukunft dlrfte auch die Kernspintomographie (MRT)
zur Abklarung suspekter Mammaldsionen vermehrt eingesetzt werden. Derzeit
wird ihr Einsatz in speziellen Fragestellungen, wie z. B. der Tumorfriherkennung
bei Patientinnen mit hohem genetischen Risiko, in der Tumornachsorge oder zum
Ausschluss einer Multizentrizitdt bei histologisch gesichertem Mammakarzinom
diskutiert (Heywang-Kébrunner und Altland, 2002). Hier muss allerdings
konstatiert werden, dass Mikrokalk als Indikator pramaligner Veranderungen im
MRT nicht erkannt werden kann (Jonat, 2000).

Die Biopsie ist zur definitiven Bestatigung eines Karzinomverdachtes bzw. zu
dessen Ausschluss unerlasslich, da ohne histologischen Malignomnachweis auch
keine adaquate Tumortherapie durchgeflhrt werden kann. Laut der derzeit
gultigen Richtlinien zur Optimierung der Brustkrebs-Friiherkennung in Deutschland
gilt die Stanzbiopsie als wenig invasives Verfahren mit hoher Sensitivitat und guter
Reproduzierbarkeit als Methode der Wahl zur histologischen Abklarung suspekter
Mammabefunde (Schulz-Wendtland und Heywang-Kébrunner, 2002). Die Biopsie
sollte jedoch in der Abklarungskaskade an letzter Stelle stehen, um unnétige
Eingriffe mdglichst zu vermeiden. Dennoch ist bei dem heute Ublichen Procedere
die Rate (richtig) negativer Biopsien relativ hoch (benigne : maligne = 1:1), da mit
den zur vorgeschalteten Diagnostik zur Verfigung stehenden Methoden, vor allem
durch deren additiven Einsatz, zwar hohe Sensitivititen, jedoch geringe
Spezifitaten erreicht werden (KeBler und Stabler, 1998; Schreer 2002).

Mit der Positronenemissionstomographie (PET) steht heute ein weiteres nicht
invasives diagnostisches Verfahren zur Verfligung, das die Mdéglichkeit bietet,
primare Karzinome, regionare und Fernmetastasen sowie Lokalrezidive
aufzuspilren, aber auch die Wirksamkeit einer Chemotherapie frihzeitig zu
beurteilen (Adler et al.,1998; Moore und Kinne, 1998; Wahl, 1998; Reske und
Kotzerke, 2001). Im Gegensatz zur sonst Ublichen bildgebenden Diagnostik wie
Roéntgen und Sonographie sowie Schnittbildverfahren wie CT und MRT, die
unterschiedliche physikalische Eigenschaften des Gewebes (Strahlentransparenz
bzw. Protonengehalt) darstellen, kénnen mit der PET durch Einsatz spezifischer
Tracer verschiedene Stoffwechselprozesse erfasst werden (Dormeier et al., 2000).
Fir die onkologische Diagnostik wird in der Regel mit ['®F]Fluor markierte
Deoxyglukose (['®F]JFDG) als Tracer verwendet. ['®F]FDG wird in Geweben mit
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hohem Glucoseumsatz und hoher Expression zellmembranstandiger Glukose-
transportproteine akkumuliert, was fur viele maligne Tumore typisch ist (Warburg,
1956; Weber et al., 1961; Hiraki et al., 1988; Strauss und Conti, 1991; Minn et al.,
1995). Auffallige ['®F]FDG-Anreicherungen kdnnen mit der PET dargestellt werden
und liefern Informationen Uber die Stoffwechselleistung verdachtiger Bereiche. Die
Methode PET ist keineswegs so neu, wie oft angenommen wird. Bereits 1962
beschrieben Rankowitz et al. sowie Robertson und Neil tomographische
Bilddarstellungen mit Positronenstrahlern zur Untersuchung des Gehirns
(Rankowitz et al., 1962; Robertson und Neil, 1962).

Seit April 1997 wird in der Klinik fir Strahlentherapie und Nuklearmedizin des
LObecker Universitatsklinikums in gynakologisch-onkologischen Fragestellungen
die PET mit einem Gammakamera-Koinzidenzsystem (KGK-PET) eingesetzt. In
der Mammakarzinomdiagnostik wird diese Methode zur préoperativen Beurteilung
von Mammatumoren, aber auch zum Tumorstaging bei histologisch gesicherten

Malignomen verwendet.

1.2 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit war es, den Stellenwert der PET mit einer koinzidenzfahigen
Doppelkopfkamera (Typ Prism 2000 XP PCD, Picker / Marconi) bei der Diagnostik
des Mammakarzinoms zu evaluieren. Es werden die Mdoglichkeiten des
Nachweises bzw. Ausschlusses primarer Mammakarzinome im Vergleich zu den
bisher Ublichen diagnostischen Methoden untersucht, wobei insbesondere die
alleinige visuelle Beurteilung der Tomogramme quantitativen Bewertungsverfahren
gegenubergestellt wird. Ziel war es weiterhin, die Mdglichkeit der Metastasen-
bzw. Rezidivsuche sowie die Mdglichkeiten der Optimierung tumorverkleinernder
adjuvanter, neoadjuvanter und palliativer TherapiemaBnahmen mit Hilfe der KGK-
PET zu UOberprifen. AuBerdem sollten gesundheitspolitische Aspekte
angesprochen werden, die heute zunehmend Bedeutung gewinnen. Neben der
Belastung der Patientinnen durch die PET bzw. andere Untersuchungen stehen
hier 6konomische Gesichtspunkte, wie z. B. die Mdglichkeit der Kostenreduktion

durch die Einsparung von Zusatzdiagnostik, im Vordergrund.
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2 Grundlagen
2.1 Physikalische Grundlagen der Positronen-Emission

Positronenstrahler sind Atomkerne, die relativ zu ihrem Neutronengehalt einen
Protonenlberschuss besitzen. Sie zerfallen unter Emission eines Positrons und
eines Neutrinos zu einem stabilen Nuklid. Das Neutrino entweicht von seinem
Entstehungsort (hier: dem Gewebe eines Patienten) ohne weitere
Wechselwirkungen. Das Positron wird jedoch 0,2-2,6 mm von seinem
Entstehungsort entfernt durch Streuprozesse nahezu abgebremst. Kommt es
beinahe zur Ruhe, bildet es mit einem Elektron aus seinem Umfeld ein
Positronium, welches allerdings nur eine sehr kurze Lebensdauer hat. In einem
nachfolgenden Prozess, der als Annihilation bezeichnet wird, wandeln sich die
Massen von Positron und Elektron in Energie um. Es entstehen je zwei Quanten
mit einer Energie von jeweils 511 keV, die aufgrund des Impuls- und
Energieerhaltungssatzes unter einem Winkel von nahezu 180° emittiert werden
(Newiger et al., 1998; Ziegler, 1999; Schelper et al., 2000).

2.2 Chemische Grundlagen der Tracer-Synthese

PET-Tracer sind Radiopharmaka, bei denen Positronen emittierende Isotope an
Biomoleklle gekoppelt sind (s. a. Punkt 2.3). Diese Tracer dienen dann als
Substrate in verschiedenen Stoffwechselprozessen. Die klinisch einsetzbaren
PET-Radionuklide werden in einem Zyklotron produziert und haben eine
physikalische Halbwertszeit, die im Minutenbereich liegt. Tabelle 1 gibt eine
Ubersicht Giber die fiir die PET verwendeten Positronenstrahler.

T2 (min) Emax (MeV) Ravg (Mm H20)
c 20,4 0,97 0,3
BN 9,9 1,19 1,4
®0 2,05 1,72 1,5
8 109,7 0,64 0,2

Tabelle 1: In der PET am haufigsten eingesetzte Positronenstrahler und ihre
Eigenschaften: Halbwertszeit T,,, maximale Positronenenergie En.x und mittlere
Reichweite in Wasser R, (nach Scheidhauer und Scharl, 1999)
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'8F kommt in der onkologischen Diagnostik eine besondere Bedeutung zu, da
seine Halbwertszeit 110 Minuten betragt und damit eine Anlieferung aus externen
Produktionsstatten méglich wird. So kann bei entsprechender Infrastruktur ein
Zyklotron mehrere PET-Zentren mit '8F versorgen. AuBerdem erméglicht diese
relativ lange Halbwertzeit, komplexe chemische Reaktionen durchzufiihren und so
verschiedene '®F-markierte Radiopharmaka zu synthetisieren. Ein weiterer Vorteil
des '®F ist die vergleichsweise geringe Energie des emittierten Positrons und
damit die geringe mittlere Reichweite bis zur Annihilation, die letztlich zu einer
guten bildlichen Aufldsung beitragt. ['®F]Fluor-deoxy-D-Glukose ist zur Zeit der
gebrauchlichste PET-Tracer und wird hergestellt, indem ein Wasserstoffatom der
Deoxyglukose durch ['®F]Fluorid substituiert wird. Ausgehend von der Tetra-O-
acetyl-2-O-trifluoromethan-sulfonyl-D-mannopyranose entsteht durch nukleophilen
Austausch von ["®F]Fluorid die Tetra-O-acetyl-2-['®F]Fluor-deoxy-D-Glukose, die
weiter zu der diagnostisch nutzbaren 2-["®F]Fluor-deoxy-D-Glukose (['®F]FDG)
hydrolysiert wird.

Durch den Einsatz verschiedener spezifischer Tracer sind unterschiedliche
Stoffwechselprozesse darstellbar (Wahl, 1998). Mit '®F kann z. B. auch rezeptor-
spezifisches Ostradiol oder Progesteron markiert werden (Mintun et al., 1996).
Rezeptornegative Tumore, Tumoranteile oder Metastasen kbénnen hiermit
allerdings nicht dargestellt werden. In der Mammakarzinomdiagnostik steht heute
['8F]FDG im Vordergrund.

2.3 Biologische Grundlagen der ['®FJFDG-Akkumulation in malignem

Gewebe

Neben charakteristischen Veranderungen in der Zellmorphologie geht die maligne
Transformation mit Veranderungen im Zellmetabolismus einher, die von Weber et
al. als ,metabolic phenotype of malignancy " beschrieben wurden. Es finden sich
eine Zunahme der DNA-Syntheserate, eine gesteigerte Ultilisation von
Aminosauren und eine verstarkte Glykolyse (Weber et al., 1961). Es gibt Hinweise
darauf, dass ein gesteigerter Glukosestoffwechsel ein frilhes Zeichen flr eine
beginnende maligne Transformation ist, und dass die Intensitat des gesteigerten
Stoffwechsels mit der Tumoraggressivitat im Zusammenhang steht (Hiraki et al.,
1988; Strauss und Conti, 1991; Minn et al., 1995).
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Im Gegensatz zu den meisten Geweben, die die Glykolyse vorwiegend unter
anaeroben Bedingungen zur Energiegewinnung nutzen, findet sich in Tumorzellen
auch eine verstarkte aerobe Glykolyse. Dieses Phanomen wurde bereits 1926 von
Otto Warburg beschrieben und ist mit einer Zunahme zellmembranassoziierter
Glukosetransportproteine und einer gesteigerten Aktivitdt der die Glykolyse

kontrollierenden Enzyme verbunden (Warburg, 1956).

Es sind sieben Systeme fir den transmembranésen Glukosetransport bekannt
(Glut 1-7), die in unterschiedlicher Verteilung in den Geweben vorkommen
(Yamato et al.,1990; Pauwels et al., 2002). In Tumorzellen wird insbesondere der
insulinabhangige Glukosetransporter Glut 1 verstarkt exprimiert (Brown und Wahl,
1993). AuBerdem finden sich erhdhte Glukosephosphorylierungsraten sowie
relativ geringe Raten der Glukose-6-Phosphat-Dephosphorylierung (Weber et al.,
1961; Hatanka et al., 1970; Monakhov et al., 1978; Flier et al., 1987; Graham et
al., 1989; Fukunage et al.,, 1993). Das 3-Kompartimentmodell von Sokoloff
(Abb. 1) veranschaulicht schematisch die Glukose- bzw. ['®F]JFDG-Aufnahme in

eine Zelle.
. Intrazelluldres Kompartiment
vaskulares
Kompartiment Stoffwechselkompartiment
Hexokinase
Glukose Glukose » G-6-PO4
G-6-phosphatase %
CO2+H20
k1 & FDG-6-PO4
FDG | —* FDG| g
k2 k4 T

Abbildung 1: Biokinetik des FDG: Aus dem Intravasalraum wird FDG entsprechend der
Transportrate k1 in die Zelle aufgenommen bzw. zuriicktransportiert (k2). Nach der
Phosphorylierung (k3) kommt es zu einer intrazellularen Akkumulation von FDG-6-PO4,
da die Dephosphorylierung (k4) sehr langsam ablduft (umgezeichnet nach Sokoloff et al.
1977).



2 Grundlagen 7

["®F]JFDG wird analog zu Glukose in die Zelle aufgenommen und phosphoryliert.
Intrazellular wird es akkumuliert, da die Dephosphorylierung sehr langsam
stattfindet und das phosphorylierte ['®F]JFDG (['®F]JFDG-6-PO,) weder Substrat fiir
die Glykogensynthese noch fir den Pentosephosphatzyklus ist (Avril et al., 1998).
Berucksichtigt man zuséatzlich noch die oben genannten Besonderheiten im
Glukosestoffwechsel der Tumorzellen, wird die diagnostisch nutzbare starke
['8F]FDG-Akkumulation in malignem Gewebe verstandlich.

Die Anreicherung von ['®F]FDG ist allerdings nicht spezifisch fiir maligne Tumore,
sie spiegelt vielmehr die Stoffwechselaktivitat eines Gewebes wieder. So findet
sich z. B. auch in entzindlichen Verdnderungen wie Abszessen und aktiven
granulomatdsen Prozessen (z. B. Sarkoidose) eine vermehrte ['®F]FDG-Aufnahme
(Tahara et al., 1989; Lewis und Salma, 1994). Auch in Tumoren ist ein erheblicher
Anteil der ['®F]JFDG-Aufnahme nicht auf den Stoffwechsel der Tumorzellen selbst,
sondern auf die entziindliche Begleitreaktion zurlickzufihren (Kubota et al., 1992;
Bos et al., 2002).

2.4 Prinzip der Messung von Positronenstrahlen

Soll der Zerfall von Positronenstrahlern gemessen werden, geschieht das durch
den Nachweis der beiden bei der Annihilation entstehenden Vernichtungsquanten.
Dies erfolgt mit zwei gegeniberliegenden und in Koinzidenz geschalteten
Szintillationsdetektoren. Es werden nur diejenigen Quanten registriert, die im
Gesichtsfeld der beiden Detektoren emittiert und innerhalb von 10-15ns (der
Dauer des sogenannten Koinzidenzzeitfensters) in beiden Detektoren
nachgewiesen werden. Der Ort der Annihilation liegt somit in einem Punkt auf der
Verbindungslinie zwischen den beiden Detektoren (der Koinzidenzlinie). Durch
diese elektronische Kollimierung eribrigt sich der Einsatz von Bleikollimatoren,
wie sie bei der Einzelphotonentomographie (Single Proton Emission Tomography,
SPET) verwendet werden. Ohne diese Kollimatoren, die im hohen Masse Quanten
absorbieren, wird die Empfindlichkeit des Messsystems sehr viel hoher (Faktor
>100).

Um die tatséchliche Aktivitatsverteilung innerhalb eines Objektes bestimmen zu

kénnen, muss die summierte Information aus sehr vielen Winkeln aufgenommen
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werden. Die rdumliche Verteilung der Aktivitatskonzentration kann dann — wie in
Punkt 2.5.2 beschrieben — mittels verschiedener mathematischer Verfahren aus
den anschlieBend berechneten Projektionsdaten (Rebinning) rekonstruiert werden
(Ziegler, 1999). Da die ermittelte Zahlrate und die tatsachliche Aktivitat direkt
proportional zueinander sind, ermdglicht die PET somit auch eine quantitative
Aussage Uber z. B. das Stoffwechselgeschehen eines Tumors (Cherry, 1997).

2.5 Positronenemissionstomographen

Detektoren eines konventionellen PET-Scanners bestehen aus speziellen
Szintillationskristallen, die von Photomultipliern ausgelesen werden (Ziegler,
1999). Um eine mdglichst gute Photoabsorption bei 511 keV zu erreichen, muss
das Material der Kristalle aus Stoffen hoher Dichte und Ordnungszahl bestehen.
Neben guter Ortsaufldsung ist auch eine gute Energieauflésung des Messsystems
notwendig, um die eigentlichen Vernichtungsquanten vom Untergrundrauschen zu
diskriminieren. Ferner ist eine mdglichst kurze Abklingzeit des Szintillationslichtes
erwlnscht. Je kirzer sie ist, desto besser sind Zeitauflosung und
Zahlratenverhalten und desto enger kann das Koinzidenzzeitfenster gewahlt
werden, wodurch die Anzahl der zufalligen Koinzidenzen reduziert wird. Die
héchsten Anforderungen werden von Vollringtomographen aus Wismutgermanat
(BGO)-Blockdetektoren (z. B. Siemens/ CTl ECAT; General Electric Advance)
erflllt (DeGrado et al., 1994; Wienhard et al., 1994; Adam et al., 1997).

Der zunehmende klinische Einsatz der PET hat dazu geflihrt, dass die Nachfrage
nach kostenginstigen Kamerasystemen gestiegen ist. Eine Mdoglichkeit zur
Senkung der Herstellungskosten von Vollringtomographen ist die Verwendung von
Nal (Natriumjodid) anstelle von BGO als Detektormaterial. Um die
hochenergetische Photonenstrahlung registrieren zu kdénnen, missen hier
vergleichsweise dicke Kristalle verwendet werden. Empfindlichkeit und somit auch
die im klinischen Betrieb resultierenden Zahlraten sind jedoch geringer als beim
BGO-Vollringtomographen (Ziegler, 1999). Eine andere kostenginstigere
Alternative ist der Sektortomograph: Er besteht aus einer reduzierten Anzahl von
BGO-Blockdetektoren, die einen Winkel von 165° abdecken und die kompletten
Projektionsdaten durch Rotation aufnehmen (Townsend et al., 1993; Bailey et al.,
1997).
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Eine weitere preiswertere LOsung ist die Verwendung von koinzidenzfahigen
Doppelkopf-Gammakameras (KGK), die nicht nur fir die Positronen-
emissionstomographie bzw. fir die Positronenganzkdrperszintigraphie, sondern
auch fir die konventionelle Einzelphotonenszintigraphie (SPET, Ganzkdrper- und
planare Sizntigraphie) genutzt werden kénnen. Fir die Einzelphotonen-
tomographie ist lediglich die Verwendung eines Parallellochkollimators notwendig,
der fir die Messung vor den Detektorkopf gesetzt werden muss (Reske, 1996).
Alle in dieser Arbeit ausgewerteten Tomogramme wurden mit einer solchen

Koinzidenzkamera erstellt.

2.5.1 Gammakamerakoinzidenzsysteme

Die Idee, zwei unter 180° angeordnete Gammakameramesskdépfe ohne
Kollimatoren unter Ausnutzung der elektronischen Kollimation der Vernichtungs-
quanten far die tomographische Abbildung von Positronenstrahlern zu nutzen,
wurde schon 1963 von Anger vorgeschlagen (Anger, 1963).

Das raumliche Auflésungsvermdgen einer typischen Gammakamera der ersten
Generation (z. B. Prism 2000 XP PCD, Picker / Marconi) im PET-Betrieb liegt bei
ca. 6,7 mm im Mittel Uber alle drei Raumdimensionen und ist damit durchaus dem
von Ringtomographen vergleichbar (Kunze et al., 2000; Schelper et al., 2002). So
betragt die Ortsauflésung gebrauchlicher dedizierter Systeme beispielsweise ca.
4,5 mm bei der Siemens Exact HR bzw. ca. 6 mm bei der Siemens Art: (Wienhard
et al., 1994; Bailey et al., 1997; Brix et al., 1997). Neuere Koinzidenzkameras
(Marconi AXIS) versprechen sogar eine Aufldsungsverbesserung auf <4,7 mm
(Schelper et al., 2002).

Die schwerwiegenste Einschrankung dieser Nal-basierenden Kamerasysteme fur
ihren Einsatz in der PET waren zunéchst ihre eingeschrankte Empfindlichkeit und
Zahlratenkapazitat (Newiger et al., 1998; Phelbs und Cherry, 1998). Da die Anzahl
der wahren Koinzidenzen nur einen kleinen Anteil der in den Kamerakdpfen
registrierten Gesamtzahlraten betragt (0,5-2 % in Patienten) ist eine Erhéhung
derselben notwendig, um signifikante Effekte auf die Koinzidenzz&hlrate zu
bewirken (Hamisch, 1999). Dies wurde erst in jungster Zeit durch die

Digitalisierung von Gammakameradetektoren und die Entwicklung leistungsfahiger
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und schneller Prozessoren fir die Signalverarbeitung ermdglicht. Die
Systememeffizienz gammakamerabasierender Systeme liegt jedoch mit einem
Faktor von 4-8 immer noch deutlich unter der von Vollringtomographen (Newiger
et al., 1998; Kunze et al., 2000). Um diese weiter zu steigern, werden derzeit
weitere Verbesserungsmaoglichkeiten erforscht. Méglichkeiten bieten sich hier z. B.
durch die Optimierung des Detektormaterials, schnellere Verarbeitungselektronik
und die gruppenweise Schaltung von Phototmultipliern, wodurch Totzeiteffekte auf
einzelne Detektorabschnitte begrenzt werden, und die Signalverarbeitung im
tbrigen Detektor méglich bleibt (Béhre, 1999; Schelper et al., 2000).

Flr die Koinzidenztechnik wurden zunachst Detektoren aus Nal verwendet. Diese
mussen jedoch wesentlich dicker als fur die SPET sein. In der konventionellen
SPET werden Szintillationskristalle von nur ca. 0,95 mm Starke verwendet, um
eine gute Ortsaufldsung zu erzielen. Die Ausbeute an Koinzidenzquanten wéachst
jedoch quadratisch mit der Starke des Szintillationskristalles, so dass fir den
Koinzidenzmodus 15-19 mm dicke Kristalle verwendet werden (Newiger et al.,
1998; Bahre, 1999).

Ahnlich den im 2D-Modus der konventionellen PET verwendeten Wolframsepten
bieten einige Hersteller von Koinzidenzkameras ebenfalls Aufsatze mit Septen an,
die vor den Szintillationskristall gesetzt werden. Diese auch als ,axial frame* (AF)
bezeichneten Vorsatze mit transversal ausgerichteten Lamellen absorbieren
511 keV-Quanten mit hoher Effektivitdt. Zwischen den Lamellen besteht ein
Offnungswinkel von maximal 19°, so dass aus flachen Winkeln einfallende
Storstrahlung intensiv speichernder Organe wie Gehirn und Harnblase absorbiert
wird (Schelper et al., 2000). Zuséatzlich ist in dem AF ein Absorptionsaufsatz
enthalten, der niederenergetische Photonen, wie sie durch Streuprozesse im
Patienten entstehen, absorbiert. So wird erreicht, dass der Detektor in einem
geringeren MaBe durch nicht bildgebungswirksame Photonen (Stér- und
Streustrahlung) belastet wird, und der Anteil der eigentlichen Koinzidenzen relativ
ansteigt (Schelper et al., 2000). Hierdurch lasst sich ein hdherer Kontrast
zwischen Speicherherden und Hintergrund erzielen. Dem Patienten kdnnen
héhere Aktivitdten verabreicht werden, um eine hdéhere Zahlrate zu erreichen,
bzw. bei gleicher Quantenausbeute (und vermehrtem Kontrast) kann die



2 Grundlagen 11

Untersuchungszeit verkirzt werden. Bei allen hier untersuchten Patientinnen

wurde ein AF verwendet.

2.5.2 Bildrekonstruktion

Wie bereits erwahnt (s. Punkt 2.2), muss die eigentliche Radioaktivitatsverteilung
anhand der gemessenen Projektionsdaten rekonstruiert werden. Hierzu wird
neben der gefilterten RlUckprojektion (engl.: filtered back projection FBP) das fir
die PET angepasste iterative Rekonstruktionsverfahren (ISA) verwendet, das von
Luig et al. urspringlich fir die Bildrekonstruktion bei der SPET entwickelt wurde
(Luig, 1991; Béahre et al., 1998). Hier werden in einem sogenannten Rebinning-
Prozess die akquirierten Rohdaten zu einem der Parallellochprojektion
aquivalenten Datensatz — wie er in der SPET Ublich ist — aufbereitet. In einem
weiteren Schritt werden diese rebinnten Daten zu Transversalschnitten iterativ
rekonstruiert. Andere Darstellungen, wie beispielsweise longitudinale und
koronare Schnitte oder dreidimensionale Rekonstruktionen sind ebenfalls mdglich.
Alle in dieser Arbeit verwendeten Tomogramme wurden unter Anwendung dieses

Rekonstruktionsverfahrens erstellt.
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3 Patientinnen, Material und Methoden
3.1 Patientinnenkollektiv

In dieser prospektiv angelegten Studie kamen im Zeitraum von April 1997 bis April
2000 96 konsekutive Patientinnen der Klinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
mit Verdacht auf ein primares Mammakarzinom bzw. auf ein Rezidiv zur
praoperativen PET-Untersuchung. Die Untersuchungsbefunde und Diagnosen
wurden aus den Patientenakten der Klinik far Strahlentherapie und
Nuklearmedizin sowie der Klinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe des
LObecker Universitatsklinikums entnommen. Bei allen Patientinnen lagen neben
den PET-Akquisitionsdaten eine ausfuhrliche Anamnese sowie Ergebnisse der
kérperlichen und gynakologischen Untersuchung vor. Karzinomverdachtige
Mammabefunde wurden palpatorisch, mammographisch, sonographisch und
histologisch  beurteilt. Alle Patientinnen wurden ausflhrlich Gber den
Untersuchungsablauf der PET und die mit der Untersuchung einhergehende
geringe Strahlenbelastung (6 mSV) aufgeklart.

Die Akquisitionsdaten von finf Patientinnen konnten in der Gesamtauswertung
nicht berlcksichtigt werden. Bei einer Patientin wurde die PET zur
Primartumorsuche bei unbekanntem Primarius und positivem axillaren
Lymphknotenbefall eingesetzt. Bei einer anderen Patientin fand man bei der
histologischen Untersuchung des verdachtigen Tumors eine Melanommetastase.
Zwei weitere Patientinnen wurden ausgeschlossen, da die Untersuchungen nicht
vollstandig durchgefihrt werden konnten. Die Aufnahmen einer Patientin konnten
nicht berlcksichtigt werden, da diese die vierstliindige Nahrungskarenz vor der
Untersuchung nicht eingehalten hatte.

Abzlglich der finf Patientinnen, die ausgeschlossen werden mussten, wurden die
Positronenemissionstomogramme von insgesamt 91 Patientinnen ausgewertet.
Das Alter Patientinnen betrug im Median 55 Jahre (27 bis 79 Jahre, Durchschnitt:
52,3 Jahre).

Ausgehend von diesen 91 Patientinnen, die in die Studie einbezogen werden
konnten, bestand bei 69 Patientinnen in 74 nicht vorerkrankten Mammae ein
hochgradiger Karzinomverdacht. Bei diesen 69 Patientinnen flhrten wir mit der
PET eine praoperative Beurteilung der verdachtigen Mammabefunde durch.



3 Patientinnen, Material und Methoden 13

Bei weiteren 17 Patientinnen wurde die PET zur Suche eines Lokalrezidivs zur
Verlaufskontrolle und Metastasensuche bei bekanntem Mammakarzinom

eingesetzt.

Bei funf Patientinnen konnte ausschlieBlich die Bewertung der Klinisch als
unverdachtig geltenden Mammae in der Auswertung bertcksichtigt werden, da die
verdachtigen Herde nicht operativ entfernt und histologisch beurteilt wurden und
somit nicht geklart werden konnte, ob es sich um ein malignes und damit auch
potentiell metastasierendes Geschehen handelte. Insgesamt beurteilten wir 71

klinisch unauffallige Mammae.

Tabelle 2 gibt einen Uberblick (iber die jeweiligen Indikationen fiir die PET.

Patientinnen | Indikation fiir die PET

69 karzinomverdachtiger Mammabefund
davon: 60 - V. a. primares Karzinom (pCa)

9 - Z.n. Karzinom, V. a. kontralaterales Karzinom

17 Verlaufskontrolle; Lokalrezidiv- oder Fernmetastasensuche
davon: 4 - V. a. Lymphknotenrezidiv

3 - V. a. Lokalrezidiv

10 - Z. n. Karzinom, Verlaufkontrolle / Restaging

5 Malignomsuche; nur nicht karzinomverdéqhtige _Mammae

bewertet, da unklarer Mammabefund ohne Histologie

Summe 91

Tabelle 2: Anzahl der mit der PET untersuchten Patientinnen und der Indikationen fiir die
Untersuchung

Die Tabelle A1 im Anhang gibt eine Ubersicht iiber alle Patientinnen dieser Studie,

deren Untersuchungsbefunde und die von uns durchgefihrten Auswertungen.

3.2 Material und Methoden
3.2.1 Radiopharmakon

Mit ['®F]Fluorid markierte Deoxyglukose (['"®F]JFDG) wird analog nicht markierter
Glukose in die Zelle aufgenommen und dort akkumuliert (s. Abb. 1). Daher ist
['8F]FDG geeignet, die Stoffwechselaktivitit im Gewebe darzustellen. Das von uns
verwendete ['®F]Fluorid stammt aus dem Zyklotron des Universitatsklinikums
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Hamburg. Daraus wird im Bereich Nuklearmedizin « Molekulare Bildgebung am
Lilbecker Universitatsklinikum die diagnostisch nutzbare ['®FJFDG synthetisiert.
Gewichtsadaptiert wurde den Patientinnen 250-350 MBq ['®F]JFDG intravends
appliziert.

3.2.2 Datenakquisition

FOr die Datenakquisition wurde eine koinzidenzfahige Doppelkopfkamera der
ersten Generation (Prism 2000 XP PCD, Picker / Marconi) mit einem 19 mm Nal-
Kristall und einem Gesichtsfeld von 37 X 51 cm verwendet. Da die ['®F]FDG-
Aufnahme unter anderem vom Blutglukosespiegel abhangt, mussten die
Patientinnen vor der Untersuchung mindestens vier Stunden nlchtern sein (BZ-
Werte <120 mg/dl). Beginnend 60 Minuten nach Applikation des Tracers erfolgten
bei jeder Patientin Aufnahmen, welche die Kdérperregionen von der Schadelbasis
bis zum kleinen Becken umfassten. Hierfir waren in Abhangigkeit von der
KérpergréBe der Patientin Messungen in zwei bzw. drei verschiedenen
Bettpositionen notwendig. Die Bettpositionen wurden so gewahlt, dass die
Messfelder mit einer geringen Uberlappung aneinander grenzten. Die
Datenerfassung je Bettposition betrug 40-45 Minuten, so dass die
Gesamtmessdauer flr jede Patientin zwischen einer Stunde, 30 Minuten und zwei
Stunden, 15 Minuten lag. Soweit méglich wurden die Tomographien mit elevierten
Armen durchgefthrt. Die Patientinnen wurden angehalten, wahrend der
Aufnahmen ein Bustier zu tragen. Die Tomogramme wurden in 180° Rotation mit
Winkelschritten von 6° und 80 Sekunden Dauer zerfallskorrigiert aufgenommen.
Alle Tomogramme wurden mit einer der PET angepassten Variante des iterativen
Rekonstruktionsverfahrens nach Luig rekonstruiert (s.a. Punkt 2.5.2). Das
Verfahren beinhaltet eine mathematische Absorptionskorrektur.
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Die nachfolgende Abbildung (Abb. 2) zeigt die zur Datenakquisition verwendete

Koinzidenzkamera.

Abbildung 2: Koinzidenzféhige Doppelkopfgammakamera (Prism 2000 XP PCD, Picker /
Marconi)

3.2.3 Auswertung der Tomographien

Die erstellten Tomogramme wurden visuell von zwei erfahrenen und mit der PET
vertrauten Nuklearmedizinern ausgewertet. Beurteilt wurden alle dargestellten
Kérperregionen. Ein Befund wurde als positivim Sinne eines Malignoms bewertet,
wenn eine fokale Anreicherung festzustellen war, die eindeutig gegen normales
Gewebe abgegrenzt werden konnte. Alle nicht eindeutig negativen PET-Befunde
wurden in der Gesamtauswertung als karzinomverdachtig gewertet. Auf diese
fraglichen Befunde sowie auf Faktoren, die die Beurteilbarkeit der PET
erschweren kdnnen, wird unter Punkt 5.8 naher eingegangen. Auffélligkeiten, die

auf andere Erkrankungen hinwiesen, wurden ebenfalls dokumentiert.

Um die Ergebnisse der PET mit den in der Mammakarzinomdiagnostik tblichen
diagnostischen Schritten vergleichen zu kénnen, wurden die PET-Befunde unter
verschiedenen Gesichtspunkten zusammengefasst und mit den anderen jeweils
durchgefihrten Untersuchungen verglichen und ausgewertet (s. Punkt 4).
Getrennt beurteilt wurden die praoperative Bewertung priméarer Brustdriisen-
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veranderungen und im Sinne des Tumorstagings die Beurteilung der lokalen
Lymphabflusswege der Mamma und der Ubrigen dargestellten Kdérperregionen.
Die nachfolgende Abbildung (Abb. 3) zeigt positronenemissionstomographische
Aufnahmen einer Patientin mit einem bereits metastasierten Mammakarzinom.

Abbildung 3: Thorakale Aufnahmen, transversale Schichten, bei einer Patientin mit
metastasiertem Mammakarzinom; deutlich erkennbar sind ['®F]FDG-speichernde Herde
im Bereich der rechten und linken Thoraxwand sowie im Sternum

3.2.3.1 Semiquantitative Auswertung

Bei 35 Patientinnen, die mit dem Verdacht auf ein primares Mammakarzinom
untersucht wurden, fUhrten wir neben der visuellen Bewertung zusétzlich eine
semiquantitative Auswertung der verdachtigen Mammabefunde durch, sofern
diese einen Mindestdurchmesser von 15 mm in der Histologie hatten. Bei zwei
Patientinnen bestand der Verdacht auf ein bilaterales Karzinom, so dass
insgesamt 37 karzinomverdachtige Mammabefunde bewertet wurden.

FOr die semiquantitative Auswertung wurden die Tomographien anhand der
aufgenommenen Rohdaten mit festgelegten Parametern erneut rekonstruiert, da
bei Verwendung unterschiedlicher Rekonstruktionsparameter die Zahlraten im

rekonstruierten Bild beeinflusst werden und somit nur bei Verwendung gleicher



3 Patientinnen, Material und Methoden 17

Parameter ein quantitativer Vergleich mdglich ist. Die in den Tomogrammen
suspekten Bereiche markierten wir mit einer sogenannten ,region of Interest*
(ROI). Die GréBe der jeweiligen ROI wurde so gewdahlt, dass bei visuell
abgrenzbaren Lasionen der groBte horizontale Durchmesser eng umzeichnet
wurde. GroBe und Lage der ROls bei visuell nicht eindeutig abzugrenzenden
Befunden wurden anhand des in der Histologie ermittelten Befunddurchmessers
abgeschatzt. Innerhalb der ROls ermittelten wir die durchschnittlichen Zahlraten.
ROls gleicher Gr6Be wurden an entsprechender Stelle in der kontralateralen Brust
platziert. Durch die standardisierte Verrechnung der Rohdaten bzw. der rebinnten
Daten konnte die relative Mehranreicherung zwischen einer Lasion und der
normalen Hintergrundaktivitat bestimmt und die so ermittelten Tumor/Non-Tumor-
Quotienten zwischen den Patientinnen verglichen werden. In &hnlicher Form

wurde diese Methode schon von Avril et al. verwendet (Avril et al, 1997).

Die nachfolgende Tabelle (Tab. 3) gibt einen Uberblick iiber die Anzahl der
durchgeflhrten Auswertungen bei den Patientinnen, die zur préoperativen
Evaluierung karzinomverdachtiger Mammabefunde mit der PET untersucht

wurden.

Zahl der Patientinnen visuell beurteilte semiquantitativ
Mammae beurteilte Mamme

Gruppe V: n=34 37

Gruppe VS: n=35 37 37

Summe: h =69 74 37

Tabelle 3: Anzahl der mit der PET durchgefihrten Auswertungen bei 69 Patientinnen mit
malignomverdachtigen Befunden in 74 Mammae; Gruppe V: Patientinnen, bei denen
ausschlieBlich eine visuelle Beurteilung verdachtiger Mammae durchgefihrt wurde;
Gruppe VS: Hier wurde zusatzlich eine semiquantitative Auswertung der verdéachtigen
Befunde vorgenommen
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der praoperativ durchgefiihrten Standardverfahren
(Palpation, Mammographie, Sonographie) bei unklarem Mammabefund

Bei 69 Patientinnen bestand in 74 nicht vorerkrankten Mammae ein hochgradiger
Karzinomverdacht. Bei 60 Patientinnen handelte es sich um den erstmaligen
Verdacht auf ein Mammakarzinom, neun Patientinnen waren schon friher an
einem Karzinom der kontralateralen Brust erkrankt. Der Verdacht auf ein
Mammakarzinom wurde geduBert, sofern in mindestens einer der Untersuchungen
Palpation, Mammographie, und (oder) Sonographie ein verdachtiger Befund
erhoben wurde. Alle 69 Patientinnen wurden préaoperativ mit der PET untersucht.

Palpatorisch waren 53 Mammae (bei 51 Patientinnen) auffallig. Zwei junge
Patientinnen hatten einen nur palpatorisch verdachtigen Tastbefund unilateral bei
negativer Mammographie und Mammasonographie. Bei 68 Brustdrisen-
veranderungen (63 Patientinnen) wurde der Verdacht auf ein Mammakarzinom
aufgrund einer auffalligen Mammographie geauBert. Bei 57 Mammae (53
Patientinnen) wurde dieser Verdacht zusétzlich durch einen auffélligen
Ultraschallbefund erhartet. In vier Fallen (vier Patientinnen) wurde ein
sonographisch verdachtiger Befund bei negativer Mammographie gefunden.

Mit der PET wurden bei 53 Mammae (51 Patientinnen) malignomverdachtige
Nuklidmehrbelegungen gefunden. In der nachfolgenden Tabelle (Tab. 4) werden
die Untersuchungsergebnisse von Palpation, Sonographie und Mammographie
zusammengefasst und den Ergebnissen der PET gegenlibergestellt.
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Standarddiagnostik |V.a.Ca| PET+ PET-

P+ US+ M+ 45 39 6
P- US+ M+ 12 7 5
P+ US- M+ 3 1 2
P- US- M+ 8 1 7
P+ US+ M- 3 3 0
P- US+ M- 1 1 0
P+ US- M- 2 1 1
Summe V. a. Ca 74 53 21
Summe P+ 53 44 9
Summe US+ 61 50 11
Summe M+ 68 48 20

Tabelle 4: Befunde von Palpation (P), Ultraschall (US), Mammographie (M) und PET bei
der préoperativen Beurteilung 74 karzinomverdachtiger Mammae (69 Patientinnen);
.+ = Karzinomverdacht, ,-“ = unauffélliger Befund; der PET gegenlbergestellt wird jeweils
die Anzahl verdachtiger Brustdriisenbefunde (V.a. Ca), bei der sich der Karzinom-
verdacht auf drei, zwei bzw. einen positiven Befund(e) in der Standarddiagnostik stltzte

4.2 Postoperative Befunde und Erkrankungsstadien

Postoperativ wurden bei den oben genannten 69 Patientinnen mit Verdacht auf ein
Karzinom in einer nicht vorerkrankten Mamma, 55 Malignome und 19 gutartige
Veranderungen gefunden. Teilweise lagen bilaterale Befunde vor.

MALIGNE BRUSTTUMORE

Bei 53 Patientinnen wurde ein Mammakarzinom histologisch gesichert. Von
diesen Patientinnen hatten 47 ein primares Karzinom, bei zwei Patientinnen lag
ein bilaterales Karzinom vor und bei drei Patientinnen wurden in der ebenfalls

verdachtigen kontralateralen Brust gutartige Veranderungen gefunden.

Sechs Karzinome wurden bei Patientinnen diagnostiziert, bei denen bereits friher
ein Karzinom kontralateralen Brust vorgelegen hatte.

Bei den malignen Brusttumoren handelte es sich histologisch um 49 Karzinome
vom duktal invasiven Typ, zwei duktale In-situ-Karzinome, ein lobular invasives
Karzinom, ein lobuldres Carzinoma in situ, ein onkozytdres Karzinom und ein

anaplastisches Karzinom. Die untersuchten Tumore waren 3-80 mm grofB3
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(Median: 17 mm, Durchschnitt: 26 mm). Bei allen Patientinnen mit Rezidiven bzw.
Verdacht auf ein Rezidiv hatten primar duktal invasive Karzinome vorgelegen. Bei
den Patientinnen mit neu aufgetretenen Malignomen handelte es sich um
Mammakarzinome von Stadium pTis pNO cMO bis zum Stadium pT4 pN1 cMx. Die
nachfolgende Tabelle (Tab. 5) zeigt die Verteilung der Tumorstadien.

pTis | pTi pT2 | pT3 | pT4

3 25 20 4 3
pNO 3 18 7
pN1 6 10 4 2
pN2
cM1

Tabelle 5: Verteilung der postoperativ (p) bestimmten Tumorstadien bei Patientinnen mit
neu aufgetretenem Mammakarzinom, Einteilung nach pTNM, Metastasenstatus nach
klinischem Befund (c)

BENIGNE BRUSTDRUSENVERANDERUNGEN
Insgesamt wurden operativ. 19 gutartige Veradnderungen gefunden. 13
Patientinnen hatten ausschlieBlich benigne Brustdriisenveranderungen.

Bei drei dieser Patientinnen wurde — wie bereits oben erwahnt — gleichzeitig ein
kontralaterales Mammakarzinom festgestellt, drei Patientinnen hatten schon

vormals eine Karzinomerkrankung der gegenseitigen Brust.

Histologisch wurden 14 Mastopathien, vier Fibroadenome und ein Papillom
gefunden. Die GréBe der gutartigen Lasionen lag zwischen 2 mm und 30 mm und
betrug im Median 17 mm (Durchschnitt: 17 mm).

Abbildung 4 zeigt die vorliegenden Erkrankungen bei den 69 Patientinnen, die zur
praoperativen Abklarung unklarer Mammabefunde untersucht wurden. Die
Untersuchungsbefunde der Patientinnen kénnen im einzelnen der im Anhang

befindlichen Tabelle A1 entnommen werden.
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69 Patientinnen mit
74 Ca-verdachtigen Mammae

N

60 Patientinnen mit erstmaligem 9 Patientinnen mit zuriickliegender
Ca-Verdacht (65 betroffene Mammae) kontralateraler Erkrankung

47 Ca-Patientinnen 16 Patientinnen mit 6 Patientinnen 3 Patientinnen mit

(2 x bilaterales Ca 16 benignen Ver- mit 6 neuen Ca 3 benignen Befunden
= 49 befallene anderungen (3 mit

Mammae) kontralateralem Ca)

Abbildung 4: Patientinnen mit V. a. ein Karzinom in einer nicht vorerkrankten Mamma,;
unterschieden wird zwischen Patientinnen mit erstmaligem Verdacht auf ein
Mammakarzinom und Patientinnen, die bereits ein Karzinom der kontralateralen Brust
hatten sowie histologisch bestétigten gutartigen bzw. malignen Befunden

4.3 Ergebnisse der Beurteilung karzinomverdachtiger Brustdriisen-

veranderungen
4.3.1 Palpation, Sonographie und Mammographie

Bei den hier untersuchten Patientinnen wurde ein auffalliger Palpationsbefund bei
43 Karzinomen gefunden (43/55 = 78%). Bei neun der 19 gutartigen Befunde

erwies sich der Tastbefund der Brust als unauffallig.

Mammasonographisch wurden 52 der 55 Karzinome erkannt (95 %). Als
unverdachtig wurden im Ultraschall zehn der 19 gutartigen Ver&dnderungen

beschrieben.

Mit der Mammographie konnten 51 von 55 Karzinomen detektiert werden,
entsprechend einer Sensitivitdt von 93 %. Richtig negativ wurden
mammographisch zwei der 19 gutartigen Befunde gewertet.

4.3.2 KGK-PET
4.3.2.1 Visuelle Auswertung der PET

Von den 55 malignen Tumoren wurden 48 bei der visuellen Bewertung der
Tomogramme erkannt. Dies entspricht einer Sensitivitdt von 87 %. Bei finf
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Karzinomen war die visuelle Beurteilung erschwert. Sechs Karzinome wurden
durch die PET nicht erfasst. Retrospektiv handelte es sich hier um T1-Tumore mit

einem Tumordurchmesser zwischen 3 mm und 17 mm.

Richtig negativ zugeordnet wurden 14 von 19 gutartigen Veranderungen
(entsprechend einer Spezifitdt von 74 %). Nicht eindeutig identifiziert wurden finf
gutartige Lasionen. FUr die statistische Auswertung wurden diese Befunde als
falsch positiv gewertet. Bei allen flnf falsch positiv gewerteten Befunden wurden
nur geringgradige, nicht unbedingt malignitatsverdachtige Mehrbelegungen

gefunden.

Die folgenden beiden Abbildungen (Abb. 5 und 6) zeigen die Nachweiswahr-
scheinlichkeit der PET fur Mammakarzinome bzw. fir benigne Veranderungen in

Abhangigkeit von der TumorgréBe.
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Abbildung 5: Saulendiagramm zur Darstellung der Nachweisquote der KGK-PET bei
Mammakarzinomen in Abhangigkeit von der TumorgrdBe; richtig positive Diagnosen sind
rot, falsch negative Befunde gelb dargestellt
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Anzahl der benignen Lasionen

<15 15-19 >20
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Abbildung 6: Saulendiagramm zur Darstellung der Nachweisquoten der PET bei
gutartigen Brustdrisenverédnderungen in Abhangigkeit von der BefundgrdBe; richtig
negative PET-Befunde sind griin, falsch positive bzw. nicht eindeutig negative Befunde
blau abgebildet

Den Abbildungen ist zu entnehmen, dass die Nachweiswahrscheinlichkeit der PET
fir Karzinome mit abnehmendem Tumordurchmesser deutlich geringer wurde. Ab
einem Tumordurchmesser von 20 mm wurden alle 30 Karzinome mit der PET
erkannt. Bei den gutartigen Brustdrisenveranderungen lieB die diagnostische
Genauigkeit der PET mit wachsendem Durchmesser der Lasion nach. Dennoch ist
hier, wie bereits oben erwahnt, zu berlcksichtigen, dass bei keiner der hier falsch
positiv. gewerteten benignen Veranderungen mit der PET ein eindeutig
malignitatsverdachtiger Befund erhoben wurde.

4.3.2.2 Ergebnisse der semiquantitativen Auswertung

Bei 35 Patientinnen mit 37 karzinomverdachtigen Mammae wurde neben der
visuellen Befundung der Tomogramme eine semiquantitative Auswertung
durchgefuhrt, sofern die verdachtigen Befunde in der Histologie mindestens
15 mm maBen (s. Tab 3.; Tab. A1 (Anhang): Patientinnen 35-69).



4 Ergebnisse 24

Tumor/non-Tumor-Quotient

Unter den 30 Karzinomen wurde fir den Tumor/Non-Tumor-Quotienten ein
medianer Wert von 1,97 ermittelt (Durchschnittswert: 3,14). Die Werte zeigten eine
Streuung von 1,08-17,06.

Bei den sieben benignen Lasionen fanden sich geringe Quotienten mit einem
Maximalwert von 1,76 und einem Median von 1,05 (Mittelwert: 1,23). Abbildung 7
zeigt die Beziehung zwischen dem Tumor/Non-Tumor-Quotienten in Abhéngigkeit
von der GroBe der Lasion.
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Abbildung 7: Tumor/Non-Tumor-Quotient in Abhangigkeit von der BefundgréBe.
Gutartige Lasionen sind als rote Quadrate ( ), Karzinome als blaue Rhomben (e)
dargestellt, Befunde, die in der visuellen Bewertung fraglich bzw. falsch negativ waren,
sind durchscheinend dargestellt
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Von den 30 semiquantitativ ausgewerteten Malignomen wurden in der visuellen
Bewertung 25 eindeutig erkannt. Der bei diesen 25 Karzinomen ermittelte
Tumor/Non-Tumor-Quotient betrug im Median 2,28 (Durchschnitt: 3,43;
Spannbreite: 1,20-17,06) und war damit geringfiigig hdher als bei den
semiquantitativ _bewerteten Malignomen insgesamt. Zwei Malignome wurden
visuell nicht erkannt. Diese Tumore hatten einen Tumordurchmesser von 16 mm
bzw. 17 mm und Tumor/Non-Tumor-Quotienten von 1,87 bzw. 1,60. Drei
Karzinome wurden visuell als nicht eindeutig maligne eingestuft. Einer dieser
Tumore mit einem Tumor/Non-Tumor-Quotienten von 2,41 maB 18 mm. Die
beiden anderen Karzinome waren relativ groB (45 mm bzw. 80 mm), es wurden
aber nur Quotienten von 1,20 bzw. 1,65 ermittelt. Im Mittel wurden bei den visuell
erkannten Malignomen gr6Bere Quotienten gefunden, als bei denen, die nicht
bzw. nicht eindeutig erkannt wurden. Es wurden aber auch Malignome mit relativ
kleinen Quotienten visuell erkannt.

Von den sieben gutartigen Veradnderungen wurden vier in der visuellen
Auswertung als eindeutig nicht maligne erkannt. Die bei diesen Tumoren
ermittelten Tumor-non-Tumor-Quotienten lagen unabhangig von der GrdBe der
Lasion unter 1,25. Drei benigne Tumore konnten visuell nicht eindeutig von einem
malignen Geschehen abgegrenzt werden. Die hier ermittelten Quotienten
betrugen 1,02; 1,28 und 1,76.

Unter Einbeziehung der histopathologischen und klinischen und apparativen
Untersuchungsbefunde werden im Folgenden verschiedene Tumor/Non-Tumor-
Quotienten auf ihre Trennschéarfe zur Unterscheidung benigner und maligner
Brustdriisenveranderungen untersucht. Die nachfolgende Tabelle 6 gibt die
Ergebnisse der semiquantitativen Auswertung in Abhangigkeit verschiedener
Tumor/Non-Tumor-Quotienten wieder. Aufgrund der nur geringen Fallzahl
semiquantitativ ausgewerteter Mammal&sionen (n = 37, davon 30 Karzinome und
sieben gutartige Veranderungen) wurde keine klassische ROC-Analyse
durchgeflhrt.
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Unterschiedliche T/NT-Q als Trennkriterium Resultierende

zwischen benignen und malignen Lasionen Sensitivitit | Spezifitat
Einschluss aller Pat. ab einem T/NT-Q von 1,08 30/30 3/7
(niedriaster Wert bei den Karzinomen) (100 %) (43 %)
Einschluss aller Pat. ab einem T/NT-Q von 1,20 29/30 4/7
(zweitniedrigster Wert bei den Karzinomen) (97 %) (57 %)
Einschluss aller Pat. ab einem T/NT-Q von 1,38 27/30 6/7
(drittniedrigster Wert bei den Karzinomen) (90 %) (86 %)
Einschluss aller Pat. ab einem T/NT-Q von 1,25 27/30 5/7
(drittthéchster Wert bei den benianen Lasionen) (90 %) (70 %)
Einschluss aller Pat. ab einem T/NT-Q von 1,28 27/30 6/7
(zweithd6chster Wert bei den benignen Lasionen) (90 %) (86 %)
Einschluss aller Pat. ab einem T/NT-Q von 1,76 20/30 717
(H6chster Wert bei den benignen Lasionen) (66 %) (100 %)

Tabelle 6: Resultierende Sensitivitdt und Spezifitat bei Wahl verschiedener Tumor/Non-
Tumor-Quotienten (T/NT-Q) bei semiquantitativ ausgewerteten Mammaldsionen von
mindestens 15 mm Durchmesser; Lasionen mit héheren Quotienten wurden jeweils als
maligne, mit geringeren Quotienten als benigne eingestuft (Pat. = Patientinnen; wegen
geringer Fallzahl Prozentangaben flr Sensitivitdt und Spezifitdt nur orientierend, daher
auch keine klassische ROC-Analyse)

Wurde bei den Karzinomen der kleinste als Tumor/Non-Tumor-Quotient ermittelte
Wert, 1,08, als Schwellwert eingesetzt, oberhalb dessen ein Befund als Karzinom
gewertet werden sollte, resultierte eine Sensitivitat von 100 % (30/30) bei geringer
Spezifitdt (3/7, rechnerisch: 43 %). Wurde berlicksichtigt, dass dieser Wert bei
einer Patientin gefunden wurde, bei der die visuelle Befundung aufgrund
symmetrischer Mehrbelegungen erschwert war und damit der n&chst héhere
Tumor/Non-Tumor-Quotient (1,20) als Schwellwert gewahlt, resultierte eine
Sensitivitat rund 97 % (29/30) und eine Spezifitat von rechnerisch 57 % (4/7). Bei
Wahl des drittniedrigsten Wertes (1,38) resultierten eine Sensitivitat von 90 %
(27/30) und eine Spezifitdt von rechnerisch 86% (6/7)

Aufgrund des groBen Streubereiches der Tumor/Non-Tumor-Quotienten bei den
Karzinomen war es sinnvoll, als Ansatz zur Differenzierung zwischen benignen
und malignen Befunden zun&chst den héchsten Wert (1,76) zu wahlen, der bei
den benignen Lé&sionen gefunden wurde. Unter Annahme dieses Wertes
resultierte bei einer Spezifitat von rechnerisch 100 % (7/7) eine Sensitivitat von
67 % (20/30). Bei Vernachlassigung dieses relativ hohen Wertes (1,76), der bei
einer Mastopathie gefunden wurde, und Annahme des n&chsten darunter
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liegenden Wertes von 1,28 als Schwellwert, lag die Sensitivitat bei 90 % (27/30)
und die Spezifitdt bei rechnerisch 86 % (6/7). Diese Werte sind denen der

visuellen Auswertung vergleichbar.

4.3.3 Vergleich der Ergebnisse von Palpation, Sonographie und
Mammographie mit den Ergebnissen der visuellen PET-Befundung in
Abhangigkeit von der LasionsgroBe

Die nachfolgende Tabelle (Tab. 7) zeigt die Ergebnisse der Beurteilung priméarer
Brustdriisenveranderungen von Palpation, Sonographie, Mammographie und PET
im Vergleich. Alle in den Untersuchungen nicht eindeutigen Befunde wurden als
positiv im Sinne eines Karzinoms gewertet. Mit der PET konnte bei insgesamt
zehn Tomographien kein eindeutiger Befund abgegeben werden. Auf die Griinde
hierflr sowie Verbesserungsmaoglichkeiten wird unter Punkt 5.7 eingegangen.

P US M PET
Sensitivitat | 43/55 (78 %) | 52/55 (95 %) | 51/55 (93 %) | 48/55 (87 %)
Spezifitat 919 (47 %) | 10/19 (53 %) | 2/19 (11 %) | 14/19 (74 %)
PppW 43/53 (81 %) | 52/61 (85 %) | 51/68 (75 %) | 48/53 (91 %)
npW 9/21 (43 %) | 10/18 (77 %)| 2/6 (33 %) | 48/55 (87 %)

Tabelle 7: Gegentberstellung der Ergebnisse von Palpation (P), Sonographie (US),
Mammographie (M), und PET; Untersuchung von 74 karzinomverdachtigen Mammae bei
69 Patientinnen; (55 Karzinome, 19 benigne Befunde; p p W = positiver pradiktiver Wert,
np W = negativer pradiktiver Wert, Prozentangaben orientierend bei geringer Fallzahl)

Die Nachweisraten fir primare Mammakarzinome von Mammographie und
Sonographie waren in dem untersuchten Patientenkollektiv geringfiigig besser, als
die der PET. Mit der Mammasonographie wurden 52 von 55 Karzinomen detektiert
(entsprechend einer Sensitivitat von 95 %), die Mammographie erfasste 51 von 55
Karzinomen (93 %). Die PET bot eine Sensitivitdt von 87 % (48/55). Palpiert
werden konnten 43 von 55 malignen Brustdriisenveréanderungen (78 %).

Die Spezifitat der Standarddiagnostika war jedoch gegeniber der PET deutlich
geringer. Palpatorisch imponierten 9 von 19 (47 %) benignen Veranderungen
richtigerweise als gutartig bzw. waren nicht zu tasten. Sonographisch wurden
insgesamt 10 von 19 (53 %) richtig negativ beurteilt. Mit der Mammographie
wurden nur 2 von 19 (11 %) gutartigen Veranderungen als solche identifiziert. Mit
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der PET wurde bei 14 von 19 gutartigen Lasionen ein richtig negativer Befund
erhoben. Dies entspricht einer Spezitivitat von rechnerisch 74 %.

Den in Punkt 4.3.2.1 abgebildeten S&ulendiagrammen (Abb. 5 und 6) ist zu
entnehmen, dass die diagnostische Genauigkeit der PET gréBenabhangig war.

Aus diesem Grunde wurde ein groBenabhangiger Vergleich der

Untersuchungsmethoden durchgefiihrt. Tabelle 8 zeigt eine Gegenlberstellung
der Nachweisquoten von Palpation, Mammasonographie, Mammographie und

PET in Abhangigkeit von der histologisch bestatigten BefundgréBe .

Befund

: <15 mm

10 Ca
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PET
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Tabelle 8: Gegenlberstellung der
Untersuchungsmethoden
Untersuchungsbefunde wurden als positiv

diagnostischen
in Abhangigkeit von der BefundgrdBe;
im Sinne eines Malignoms gewertet

Genauigkeit

der

einzelnen
nicht eindeutige

(p p W = positiver pradiktiver Wert, np W = negativer pradiktiver Wert, P = Palpation,
US = Ultraschall, M = Mammographie; Prozentangaben nur orientierend bei geringer
Fallzahl)
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VERGLEICH DER ERGEBNISSE FUR LASIONEN BIS 20 MM
Die Aufschlisselung der Ergebnisse in Tabelle 8 zeigt, wie bereits in Punkt 4.3.2.1
erwahnt, dass die Nachweiswahrscheinlichkeit der PET fir kleine Karzinome
relativ gering war und mit wachsendem Tumordurchmesser anstieg (s. Abb. 5 und
6). Eine ahnliche Abhangigkeit der Detektierbarkeit von der TumorgréBe zeigte
sich auch bei den anderen Untersuchungsverfahren.

VERGLEICH DER ERGEBNISSE FUR LASIONEN AB 20 MM

Ab einem Befunddurchmesser von 20 mm in der Histologie lieBen die Spezifitdten
von Mammographie und Ultraschall deutlich nach. Von acht gutartigen
Veranderungen, die gréBer oder gleich 20 mm waren, wurden mit der
Mammographie keine und mit der Sonographie nur drei als richtig negativ
eingestuft. Bei zwei dieser Veranderungen war der Tastbefund unauffallig. In
diesem GrdéBenbereich wurden mit der PET flnf der acht benignen L&sionen
eindeutig erkannt (rechnerisch: 63 %). Bei den Ubrigen drei konnte aufgrund einer
lediglich geringfligig gesteigerten Stoffwechselaktivitdt ein Karzinom nicht mit
Sicherheit ausgeschlossen werden.

ERGEBNISSE DER PALPATION

12 Karzinome wurden nicht palpiert. Zehn davon waren mit einem maximalen
Tumordurchmesser von 17 mm verhaltnismaBig klein, hier war in sieben Féllen
auch die PET nur schwach positiv bzw. falsch negativ. Die beiden anderen nicht
palpablen Malignome hatten einen Tumordurchmesser von 22 mm bzw. 50 mm, in

diesen Féllen waren alle anderen Untersuchungsergebnisse richtig positiv.

Palpatorisch wurden insgesamt zehn gutartige Befunde als malignomverdachtig
eingestuft. Hierbei handelte es sich um sechs Mastopathien, zwei Fibroadenome,
ein Papillom und eine gutartige zystische Veranderung.

ERGEBNISSE DER SONOGRAPHIE
Bei einem 8 mm groBen Morbus Paget der Mamille sowie einem 13 mm und
einem 20 mm groBen duktal invasiven Karzinom lieferte die Mammasonographie

einen falsch negativen Befund.

Insgesamt wurden neun gutartige Veranderungen falsch positiv beurteilt. Bei allen
war auch die Mammographie falsch positiv, in drei Féllen war der PET-Befund

fraglich. FUnf der neun falsch positiv bewerteten Lasionen waren >20 mm.
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ERGEBNISSE DER MAMMOGRAPHIE

Mammographisch wurden vier falsch negative Befunde erhoben. Hier wurden
sowohl mit der PET als auch mit der Mammasonographie richtig positive
Diagnosen gestellt.

Von 19 benignen Veradnderungen wurden mit der Mammographie nur zwei
erkannt. Bei den 17 falsch positiven Mammographiebefunden war in acht Féllen
auch die Mammasonographie falsch positiv sowie in sieben Féllen die Palpation.
Bei vier dieser 17 Patientinnen konnte mit der PET kein eindeutiger Befund
erhoben werden (s. a. : Ergebnisse der PET). Ab einem Befunddurchmesser von
20 mm wurden alle gutartigen Veranderungen (n =8) mit der Mammographie
falsch positiv bewertet.

ERGEBNISSE DER PET

Die sieben mit der PET nicht erfassten Karzinome waren mit einem maximalen
Tumordurchmesser von 17 mm (3 mm, 11 mm, 11 mm, 12 mm, 13 mm, 16 mm,
17 mm retrospektiv) relativ klein. In allen Fallen mit falsch negativen PET-
Befunden wurde sowohl in der Mammographie als auch im Ultraschall die richtige
Verdachtsdiagnose gestellt.

Wie bereits oben erwahnt (s. Punkt 4.3.2.1) wurden mit der PET bei keiner der
gutartigen Veradnderungen hochgradig malignomverdachtige Mehrbelegungen
gefunden. Nur bei finf Patientinnen konnten aufgrund lediglich gering gesteigerter
Stoffwechselaktivitdten kleine Malignome durch die PET nicht sicher
ausgeschlossen werden. Bei vier dieser funf Patientinnen galten sowohl die
Mammographie als auch Mammasonographie als eindeutig malignomverdachtig.

Alle mit der PET falsch bzw. fraglich positiv beurteilten Lasionen waren >15 mm.

Die Befunde der verschiedenen Untersuchungen kénnen im Einzelnen der im
Anhang befindlichen Tabelle A1 entnommen werden. Querverweise auf

Patientinnen (Pat.) beziehen sich auf diese Tabelle.

4.4 Staginguntersuchungen durch die PET

Bei allen Patientinnen mit verdachtigen Mammal&sionen sowie bei Patientinnen
mit Verdacht auf Rezidive beurteilten wir die erstellten Tomogramme auf
metastasen- bzw. rezidivverdachtige Mehrbelegungen. Bei den 73 Patientinnen
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mit Mammakarzinom (47 Patientinnen mit erstdiagnostiziertem Karzinom, 26
Patientinnen mit Rezidiv bzw. Rezidivverdacht) wurden die gewonnenen
Ergebnisse im Rahmen des Tumorstagings (bzw. Restagings) gewertet und mit
den Ergebnissen der anderen durchgefiuhrten Untersuchungen verglichen. Im
Allgemeinen werden im Rahmen des Stagings bzw. der Tumornachsorge in
regelmaBigen Abstanden neben einer ausfihrlichen Anamnese eine korperliche
und gynékologische Untersuchung, Abdomensonographie, Mammographie der
kontralateralen Brust und gegebenenfalls weiterfilhrende Untersuchungen, wie
Mammasonographie, Sketettszintigraphie, Rdntgenaufnahmen und CT durch-
gefuhrt (Dellbrick et al., 1994; Jonat, 2000). Da zum Tumorstaging dem
individuellen Risiko der Patientinnen entsprechend unterschiedliche Unter-
suchungsverfahren eingesetzt wurden, verglichen wir die Ergebnisse der PET
nicht mit denen der einzelnen Untersuchungsmethoden, sondern mit dem
Gesamtergebnis nach Abschluss der Diagnostik.

Auch bei Patientinnen, bei denen operativ gutartige Brustdriisenveranderungen
gefunden wurden, wurden die Tomogramme entsprechend beurteilt, die Befunde
werden jedoch gesondert besprochen.

Eine Ubersicht (ber die Anzahl der Karzinompatientinnen sowie deren
Erkrankungsstadien liefert Tabelle A2 im Anhang, eine Ubersicht iiber die Anzahl
der bei diesen Patientinnen mit der PET durchgefiihrten Staginguntersuchungen
Tabelle AS.

4.4.1 Beurteilung der regionalen Lymphabflusswege durch die PET
(N-Staging)

Die lokalen Lymphabflussgebiete der Brust wurden bei allen Karzinompatientinnen
auf metastasenverdachtige FDG-Anreicherungen im Stoffwechsel untersucht, um
so die regionale Ausbreitung des Tumorleidens einschatzen zu kdnnen. Die
Befunde verglichen wir mit den Ergebnissen des klinischen und histologischen

Lymphknotenstagings.
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4.4.1.1 Axillarer Lymphabfluss

Bei der operativen Entfernung eines Mammakarzinoms wird in der Regel eine
axillare Lymphonodektomie durchgefihrt, bei der 12 bis 15 Lymphknoten aus der
Axilla (Level | und Il) exzediert und histologisch untersucht werden. Die Ubrigen
operativ schlecht zuganglichen lokalen Lymphabflusswege (i. e. parasternal,
infraklavikular, para- und submammar) sowie in der Axilla verbleibendes
lymphatisches Restgewebe (Level Ill) werden nicht histologisch beurteilt (Bastert,
1993; Sommer 1998).

Bei den in dieser Studie betreuten Frauen wurden bei 60 Patientinnen insgesamt
62 neu aufgetretene maligne Brusttumore histologisch gesichert. Bei 47
Patientinnen handelte es sich um eine Erstdiagnose, wobei zwei Patientinnen an
einem bilateralen Karzinom litten. 13 Patientinnen waren bereits friiher an einem
Karzinom erkrankt, bei sieben dieser Patientinnen trat jetzt ein kontralaterales
Karzinom auf, bei sechs hatte sich ein lokales Rezidiv entwickelt. Den
histopathplogischen Befund des bei der Tumor-OP aus der Axilla entfernten
lymphatischen Gewebes verglichen wir mit dem PET-Befund dieser Region und
den Ergebnissen des praoperativen Stagings. Die Ergebnisse der Untersuchung
sind in Tabelle 9 wiedergegeben.

g ] somea | g,

Sensitivitat | 12/22 (54 %) [3/5 (60 %) [15/27 (56 %) [12/27 (44 %)

Spezifitat |25/27 (93 %) |7/8 (88 %) |32/35 (91 %) |32/35 (91 %)
PPpW [12/14 (86 %) |3/4 (75 %) |15/18 (83 %) |12/15 (80 %)
npW |25/35 (71 %)[7/9 (78 %) [32/44 (73 %) |32/46 (70 %)

Tabelle 9: Ergebnisse der PET bei der praoperativen Beurteilung des axillaren Lymph-
knotenstatus (LK), zum Vergleich: Ergebnisse der auBerdem praoperativ durchgefihrten
Diagnostik insgesamt (i. e. : korperliche Untersuchung, Sonographie, ggf. CT u. a.);
pCa = primares Karzinom; Rez. = Lokalrezidiv oder kontralaterales Karzinom bei Vorer-
krankung; Prozentangaben orientierend bei geringer Fallzahl)

Mit der PET wurden 15 der 27 histologisch nachweislich befallenen Lymphknoten-
stationen detektiert (57 %). In 32 von 35 Fallen (91 %) war die PET richtig negativ.

Die Ergebnisse bei Patientinnen mit primarem Karzinom und Rezidiv waren

nahezu vergleichbar. Eine Korrelation zwischen der Genauigkeit der
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Lymphknotendetektion durch die PET und der GréBe des Primartumors konnten
wir nicht feststellen. Die nicht detektierten Lymphknoten fanden sich bei
Primartumoren unterschiedlicher GréBe. Die GréBe der befallenen Lymphknoten
selbst war im Einzelfall nicht bekannt, so dass wir diesen Einfluss auf die
diagnostische Genauigkeit der PET nicht untersuchen konnten. Es ist jedoch
davon auszugehen, dass die Nachweiswahrscheinlichkeit fir Lymphknoten-, aber
auch fir Fernmetastasen, wie bei den Primartumoren, mit zunehmender GréBe
ansteigt. Die Tabelle 10 zeigt die Ergebnisse der Beurteilung durch die
Standarddiagnostik und der PET im Vergleich mit der Histologie.

Praop. Lk-Beurteilung | Histologie | Summe
St.D. + PET + Histo + 12
St. D. - PET + Histo + 3
St. D. + PET - Histo - 2
St. D. - PET - Histo - 30
St. D. + PET + Histo - 1
St. D. - PET - Histo + 12
St. D. - PET + Histo - 2
St. D. + PET - Histo + 0

Tabelle 10: Vergleich der Ergebnisse der praoperativ (préop.) durchgeflhrten
Standarddiagnostik (St. D.) und der PET mit der Histologie (Histo) der aus der Axilla
entnommenen Lymphknoten (LK), grau unterlegt: Gbereinstimmende Ergebnisse von PET
und Histologie

Bei drei Patientinnen konnte ausschlieBlich mit der PET bereits praoperativ ein
Befall der axillaren Lymphknoten festgestellt werden (Pat. 47, 68, 69). Bei zwei
weiteren Patientinnen (Pat. 22, 76) bestand der Verdacht auf einen
Lymphknotenbefall, der sich histologisch und in der PET nicht bestatigte.

Bei insgesamt drei Patientinnen wurden mit der PET verdachtige Mehrbelegungen
im Bereich der axillaren Lymphabflussgebiete gefunden, wobei der histologische
Befund unauffallig war. Bei zwei dieser Patientinnen (Pat. 58, 60) waren diese
Nuklidmehrbelegungen nur geringfligig und wurden als nicht unbedingt malignom-
verdachtig eingestuft. Hier wurde in einem Fall ein Lymphknoten auch
sonographisch als verdachtig beschrieben, dieser zeigte sich histologisch als
entzindlich verandert. Bei der dritten Patientinnen (Pat 21), die an einem medial

gelegenen Karzinom litt, zeigte die PET den neben Nuklidmehrbelegungen im
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Bereich der Axilla auch Auffalligkeiten im Mediastinums sowie paravertebral (s.
Punkt 4.4.2)

4.4.1.2 Beurteilung der ubrigen regionalen Lymphabflussgebiete

Mit der PET wurden bei allen Karzinompatientinnen (n = 73, 47 Patientinnen mit
primarem Karzinom; 26 Patientinnen mit Rezidiv bzw. V. a. Rezidiv) auch die nicht
operativ zuganglichen lokalen Lymphabflusswege (i. e. parasternal, infraklavikular,
para- und submammar sowie in der Axilla verbleibendes lymphatisches
Restgewebe) hinsichtlich einer patholoisch gesteigerten Stoffwechselaktivitat
beurteilt. Neben den bereits in Punkt 4.4.1.1 beschriebenen Befunden im Bereich
der axillaren Lymphabflusswege wurden bei insgesamt sechs Patientinnen
malignomverdachtige Mehrbelegungen gefunden. Bei vier dieser Patientinnen (Pat
30, 81, 85, 86) konnte der Verdacht bestéatigt werden, bzw. war bereits bekannt
(i. e. auffélliger Palpationsbefund, Sonographiebefund und / oder CT-Befund). Bei
zwei weiteren Patientinnen (Pat 28, 33), die medial gelegene Karzinome hatten,
wurden mit der PET auffallige Nuklidmehrbelegungen im Bereich der
parasternalen Lymphknotenareale gefunden. Bei diesen Patientinnen waren die
anderen Untersuchungen unaufféllig, so dass der in der PET erhobene Verdacht
letztlich ungeklart blieb.

4.4.2 Suche nach Fernmetastasen (M-Staging)

Bei allen Karzinompatientinnen wurden im Rahmen des Tumorstagings bzw. der
Tumornachsorge eine ausfihrliche Anamnese, eine kérperliche und
gynakologische Untersuchung, Abdomensonographie und gegebenenfalls
weiterflihrende Untersuchungen (Skelettszintigraphie, Réntgenaufnahmen, CT,
MRT) durchgeflhrt.

Ferner beurteilten wir die Positronenemissionstomogramme dieser Patientinnen
auf fernmetastasenverdachtige Stoffwechselsteigerungen. Die Ergebnisse der
PET verglichen wir mit den Befunden der anderen Untersuchungsmethoden
(s. Tab. 11).
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Verdacht auf Fernmetastasen
pCa Rez./V. a. Rez.| Summe
(n =47) (n = 26) h=73
St. D.+ PET+ 2 5 7
St. D.- PET- 45 19 64
St. D.+ PET- 0 0 0
St. D.- PET+ 0 2 2

Tabelle 11: Ergebnisse der Fernmetastasensuche mit den zum Staging standardmaBig
eingesetzten diagnostischen Verfahren (St. D.) und der PET; dargestellt wird jeweils die
Zahl der Patientinnen, bei denen Standarddiagnostik und PET Ubereinstimmend bzw.
nicht Gbereinstimmend verdachtig bzw. unauffallig waren (pCa = priméres Karzinom, Rez.
= Rezidiv, ,+“ = Metastasenverdacht, ,-“ = unauffalliger Befund)

Bei zwei Patientinnen mit Fernmetastasen wurden diese in der PET, nicht aber in
der Szintigraphie erkannt (Pat. 85, 87).

Bei drei der 64 Patientinnen (Pat. 33, 66, 90), bei denen die uUblichen
Stagingmethoden und die PET noch keinen Anhalt fiir eine Fernmetastasierung
lieferten, wurden bei Kontrolluntersuchungen sechs, 11 bzw. 24 Monate spater
Fernmetastasen gefunden.

Bei zwei Patientinnen wurden malignitatsverdachtige FDG-Anreicherungen
gefunden, die zum Zeitpunkt der PET nicht durch die anderen Untersuchungs-
methoden bestatigt werden konnten. Bei einer dieser Patientinnen (Pat. 21) war
bei Nachsorgeuntersuchungen sechs und 12 Monate spater der kdérperliche
Untersuchungsbefund weiterhin unauffallig, eine bildgebende Diagnostik wurde
nicht durchgefiihrt. Bei der anderen Patientin (Pat. 7) wurden bei einer drei
Monate spater durchgeflhrten Abdomensonographie metastasenverdachtige
LymphknotenvergréBerungen im bereits in der PET beschriebenen Bereich
gefunden, so dass davon auszugehen ist, dass zum Zeitpunkt der PET schon eine
Absiedelung maligner Zellen in die auffallige Region stattgefunden hatte, die durch
die Ublichen Untersuchungsmethoden noch nicht nachgewiesen werden konnte, in
der PET aber bereits zur Darstellung kam.

4.4.3 Suche nach Lokalrezidiven

Mit der PET wurden 26 Patientinnen mit bekanntem Mammakarzinom in der
Vorgeschichte auf das Vorliegen lokaler Rezidive untersucht. Bei sechs Frauen
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mit Zustand nach Ablatio wurde die Thoraxwand beurteilt. Zwei Patientinnen
hatten bereits ein bilaterales Karzinom, so dass beide Seiten hinsichtlich rezidiv-
verdachtiger Mehrbelegungen beurteilt wurden. Bei drei Patientinnen mit Zustand
nach Mammakarzinom und brusterhaltender Therapie (BET) bestand der Verdacht
auf ein neu aufgetretenes Lokalrezidiv (positiver Tastbefund, auffallige
Mammographie bzw. Tumormarkeranstieg). Nur in diesen Fallen wurde eine
erneute Operation durchgeflihrt, so dass nur hier eine aktuelle Histologie der
vorerkrankten Mammae vorliegt. Verglichen mit den anderen vorliegenden Unter-
suchungsergebnissen wurden mit der PET folgende Ergebnisse erzielt (Tab. 12).

Lokalbefund |aktuelle Histologie
St. D.+ PET+ 3 1: beniane
St. D.- PET- 23
St.D.+ PET- 2 2: beide maligne
St. D.- PET+ 0

Tabelle 12: Ergebnisse der Suche nach Lokalrezidiven bei Mammakarzinompatientinnen;
dargestellt wird die Zahl der Lokalbefunde, bei denen die Standarddiagnostik (ST. D.) und
die PET Ubereinstimmend verdachtig bzw. unauffallig waren, sowie die Zahl der Befunde,
bei denen unterschiedliche Ergebnisse gefunden wurden;bei Patientinnen mit neu aufge-
tretenem Verdacht Vergleich mit dem aktuellen histopathologischen Befund

Zwei in der PET rezidivverdachtige Lokalbefunde waren bereits bekannt. Sie
wurden bei einer Patientin (Pat. 86) gefunden, bei der die PET zur Verlaufs-
kontrolle bei adjuvanter Therapie eingesetzt wurde. Im Verlauf der Therapie zeigte
sich bei zwei nachfolgenden PET-Untersuchungen ein Rickgang bei einer der
beiden pathologischen Mehrbelegungen (s. Punkt 5.5).

Bei zwei der drei Patientinnen (Pat. 74, 79), bei denen klinisch ein Verdacht auf
ein Lokalrezidiv bestand, wurden operativ kleine Rezidive von 10 mm bzw. 15 mm
Durchmesser gesichert. Mit der PET konnte jedoch keine gesteigerte Stoff-
wechselaktivitdit nachgewiesen werden. Eine geringgradige ['®F]FDG-
Anreicherung wurde bei einer Patientin (Pat. 13) mit Rezidivverdacht gefunden,
die jetzt ein Fibroadenom von 15 mm Durchmesser in der vorerkrankten Brust
entwickelt hatte. Sowohl in der prédoperativen Sonographie, als auch in der PET
wurde die richtige Verdachtsdiagnose geéauBert. Aufgrund der bekannten
Karzinomerkrankung konnte bei der Patientin ein erneutes Malignom aber nicht
sicher ausgeschlossen und auf eine histologische Abklarung des Befundes nicht
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verzichtet werden. Bei allen anderen Patientinnen (n = 23) wurden weder bei den
Nachsorgeuntersuchungen noch in der PET rezidivverdachtige Areale in den

vorerkrankten Mammae gefunden.

4.4.4 Ergebnisse bei Patientinnen mit benignen Brustdrisenveranderungen

Bei 13 Patientinnen wurden ausschlieBlich gutartige Brustdriisenveranderungen
gefunden. Hier zeigten sich in der PET richtigerweise keine verdachtigen
Mehrbelegungen in den lokoregiondren Lymphabflussgebieten bzw. der Kérper-
peripherie. Falsch positive Lymphknotenbefunde wurden bei zwei dieser
Patientinnen mit der Sonographie bzw. Palpation erhoben.

4.5 Beurteilung nicht karzinomverdachtiger Mammae durch die PET

Nicht vorerkrankte Mammae, die in den (Ublichen Standarduntersuchungen
unauffallig waren, konnten mit der PET ebenfalls beurteilt werden. Insgesamt
wurden 71 unaufféllige Mammae mit in die PET-Befundung einbezogen. In vier
Fallen (Pat. 11, 25, 38, 72) zeigten sich in der PET Nuklidmehrbelegungen. Bei
zwei Patientinnen sprachen diese fur eine Mastopathie und bei zwei weiteren
waren sie verdachtig fur ein Mammakarzinom. Histologien dieser nur in der PET
auffalligen Befunde lagen jedoch nicht vor. Zwei dieser vier Patientinnen (Pat. 25,
72) wurden in der Klinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe bzw. der Klinik ftr
Strahlentherapie und Nuklearmedizin nachbetreut, da bei ihnen kontralateral ein
Mammakarzinom gesichert wurde. Nur bei diesen beiden Patientinnen konnte der
weitere Krankheitsverlauf verfolgt werden. Bei einer der Patientinnen (Pat. 25)
waren die in der als unverdachtig geltenden Brust gefundenen Nuklidmehr-
belegungen malignomverdachtig, bei der anderen (Pat. 72) sprachen sie eher flr
eine entzindliche Veranderung. Bei beiden Patientinnen bestand zwei Jahre nach
dem auffalligen PET-Befund klinisch weiterhin noch kein Anhalt fir ein Malignom.
Bei beiden Patientinnen wurden in Kontrollmammographien Verkalkungen
festgestellt, die im Sinne einer Mastopathie interpretiert wurden.
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5 Diskussion
5.1 Wahl der Methoden

Obwohl [®F]JFDG kein karzinomspezifischer Marker ist, ist sie in der
onkologischen Diagnostik aufgrund der fir viele Malignomentitaten typischen
hohen Glukoseverbrauchsrate hervorragend geeignet (s. Punkt 2.3). Rezeptor-
spezifische Tracer, wie z.B. '8F-markiertes Ostradiol oder Progesteron bei
Mammakarzinompatientinnen bieten zwar den Vorteil, rezeptorpositive Tumor-
anteile oder Metastasen mit einer hohen Spezifitdt nachzuweisen, sie kdbnnen aber
rezeptornegative Tumormanifestationen nicht detektieren (Dehdasti et al., 1995;
Mintun et al., 1998).

Da die ['®F]JFDG-Aufnahme durch Gewebeveranderungen, operative Eingriffe oder
auch Bestrahlungen beeinflusst wird, wurde in dieser Arbeit zwischen der
Beurteilung von Mammae mit erstmaligem Karzinomverdacht und der von
vorerkrankten Mammae unterschieden. Des Weiteren wurden die PET-Befunde
klinisch unauffalliger Mammae, die der axillaren Lymphabflusswege und die der
dbrigen dargestellten Koérperregionen in Untergruppen zusammengefasst und
ausgewertet. Dadurch konnten wir die Ergebnisse der PET mit den Resultaten der
klassischen  Stufen der Mammakarzinomdiagnostik — Primartumorsuche,
Axillastaging, Suche von Fernmetastasen — vergleichen. Um den Stellenwert einer
semiquantitativen Auswertung bei einem Gammakamera-basierten PET-System
zu evaluieren, fuhrten wir diese bei einer Gruppe von Patientinnen mit primarem

Mammakarzinom durch.

Far die Aufnahme in die Studie war neben einer adaquaten Patientenvorbereitung
— hierzu z&hlt insbesondere die Einhaltung der Nahrungskarenz — eine histo-
logische Abklarung der Mammabefunde Voraussetzung. Malignome, die nicht von
Brustdrisengewebe ausgingen, wurden nicht bertcksichtigt. Insgesamt mussten
funf Patientinnen ausgeschlossen werden, da sie diese Kriterien nicht erflllten.

Mit der PET untersucht wurden nur Patientinnen mit auffaligem Mammographie-,
Sonographie- und/oder Palpationsbefund, so dass sich die angegebenen
Sensitivitaten bzw. Spezifitaten nur auf diese Vorauswahl beziehen kdénnen.
Dadurch, dass die nicht karzinomverdachtigen Mammae ebenfalls mit der PET

beurteilt wurden, konnten diese zwar bedingt als Referenz herangezogen werden.
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Dieser Aspekt kann jedoch in dieser Arbeit nicht vollstdndig geklart werden, da
sich in diesem Zusammenhang bei vier Patientinnen Nuklidmehrbelegungen
zeigten, die nicht histologisch abgeklart wurden.

5.2 Stellenwert der KGK-PET in der préaoperativen Beurteilung
karzinomverdachtiger Mammabefunde

Dass die PET mit klassischen Scannern bei primaren Brustdriisenveranderungen
tber 10 mm Durchmesser eine geeignete diagnostische Methode ist, wird durch
zahlreiche Studien bestétigt (Adler et al., 1993; Dehdashti et al., 1995; Auvril et al.,
1998; Wahl, 1998; Scheidhauer und Scharl, 1999; Yutanki et al., 1999). Die
Sensitivitat in unserer Untersuchungsreihe lag insgesamt bei 87 % (48/55) und
war damit ahnlich hoch wie in Studien, die mit dedizierten PET-Scannern
durchgefihrt worden waren. Hier wurden Sensitivitdten von 67-95 % ermittelt
(Adler et al., 1993; Dehdashti et al., 1995; Avril et al., 1998; Scheidhauer und
Scharl, 1999).

Die gréBenbezogene Aufschlisselung unserer Ergebnisse (s. Abb. 5 und 6;
Tab. 8) zeigt erwartungsgemaB einen deutlichen Anstieg der Sensitivitat mit
wachsender TumorgréBe. Sie betrug ab einem Malignomdurchmesser von 20 mm
100 % (30/30). Da die diagnostische Genauigkeit der PET bekannterweise von der
GrbéBe des untersuchten Objektes abhangig ist (Avril et al., 1997; Yutanki et al.,
1999), empfehlen einige Autoren, die GrdBe der untersuchten Lasion mit in die
Diagnostik einzubeziehen, um so den Grad der Stoffwechselsteigerung besser
einschéatzen zu kénnen (Yutanki et al., 1999).

In einer unserer Studie vergleichbaren Untersuchung erzielten Yutanki et al. mit
einem Gammakamera-basierten System eine Sensitivitdt von 84,6 % und eine
Spezifitat von 80 % (Yutanki et al., 1999). In der Literatur wird beschrieben, dass
mit dedizierten PET-Systemen Spezifitdten von 90 % und dartber erzielt wurden
(Adler et al., 1993; Dehdashti et al., 1995; Auvril et al., 1998). Die Spezifitat unserer
Untersuchungsreihe lag bei rechnerisch 74 % (14/19). Dabei muss beachtet
werden, dass in der Gesamtauswertung auch unklare Befunde mit nur gering-
flgigen Mehrbelegungen als malignomverdachtig eingestuft wurden, so dass die
Spezifitit bei anderer Betrachtungsweise entsprechend hdher liegen diirfte.



5 Diskussion 40

Verglichen mit den anderen diagnostischen Verfahren zur Primartumorsuche war
die Spezifitat der PET in unserer Untersuchungsreihe am héchsten. Dies zeigte
sich sowohl in Bezug auf alle untersuchten gutartigen Veranderungen als auch
gréBenbezogen (s. Abb. 6, Tab. 8). Da ab einem Tumordurchmesser von 20 mm
kein falsch negativer Befund mit der PET erhoben wurde, hat die hohe Spezifitat in
dieser GrbéBenklasse eine hohe Aussagekraft. Entsprechend ist hier bei einem
negativen PET-Befund die Pravalenz flr ein gutartiges Geschehen hoch.

Der von uns gefundene hohe positive pradiktive Wert der visuellen Auswertung
(48/53 (91 %)) bedeutet, dass bei einem positiven visuellen PET-Befund eine
hohe Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines Karzinoms besteht. Dieses wird
auch in der Literatur bestétigt (Avril et al., 1998). Der negative pradiktive Wert der
PET betrug bezogen auf alle Tumore rechnerisch 67 % (14/21).

Vor allem bei Patientinnen mit radiologisch dichten und damit mammographisch
schlecht zu beurteilenden Mammae sowie Patientinnen mit mastopathischen
Brustdrisenveranderungen oder Implantaten wird die PET als eine gute
diagnostische Alternative beschrieben (Adler et al. 1998; Wahl, 1998). Ein
dichteres, schwerer zu beurteilendes Brustdriisenparenchym findet sich aufgrund
des hormonellen Einflusses haufig bei pramenopausalen Patientinnen. Auch sind
die bei diesen Patientinnen gefundenen Mammakarzinome oft aggressiver und
metastasieren schneller als die postmenopausaler Patientinnen (Sabel und
Staren, 1997). Gerade bei der Diagnostik solcher Risikopatientinnen kénnte die
PET eine geeignete Untersuchungsmethode sein, da der Nutzen der Mammo-
graphie insbesondere bei diesen Patientinnen umstritten ist (Beck et al. 1994;
Schulz et al., 1997; Sabel und Staren, 1997; Bauer und Madjar, 2000). Auch
unsere eigenen Ergebnisse bei Patientinnen mit pramenopausalem Mamma-
karzinom waren tendenziell vielversprechend, sollten aber anhand einer gréBeren

Patientenzahl verifiziert werden.

Bei der Zuordnung mastophathischer Brustdrisenveranderungen zeigte sich die
PET bereits mit dem hier verwendeten Koinzidenzsystem der ersten Generation
als gut geeignet. Von insgesamt 13 Mastopathien wurden 11 richtigerweise als
gutartig bewertet (rechnerisch 85 %). Auch in den anderen beiden Fallen wurde
die richtige Verdachtsdiagnose geauBert, ein Karzinom jedoch nicht mit Sicherheit
ausgeschlossen. Mit der Mammographie wurden nur zwei der 13 Mastopathien als
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gutartig eingestuft (entsprechend einer Spezifitdt von rechnerisch 15 %), in 11

Fallen war der Befund falsch positiv.

5.2.1 Uberlegungen zur Optimierung der Primartumordiagnostik

Mit den heute zur Verfigung stehenden nicht invasiven Standard-
untersuchungsverfahren (Palpation, Mammographie, Sonographie) wird — insbe-
sondere durch die Mammographie — eine hohe Sensitivitat in der Diagnostik von
Primarertumoren errreicht. Die Abgrenzung benigner Veranderungen ist jedoch
problematisch. In unserer Studie war mit der in der Standarddiagnostik
verbreiteten Mammographie eine Abgrenzung gutartiger Befunde nur in wenigen
Fallen moglich (s.a. Tab 8). Da sich diese Studie auf die Beurteilung von
Patientinnen mit einer hohen Malignomwahrscheinlichkeit beschrankt, sind die
Ergebnisse zwar nicht ohne Weiteres auf andere Kollektive Ubertragbar, doch
auch in der Literatur ist die Mammographie sowohl aufgrund ihrer relativ hohen
Rate falsch positiver Befunde (ca. 10% im Rahmen von Vorsorge-
untersuchungen) als auch aufgrund falsch negativer Ergebnisse nicht unumstritten
(Schulz et al., 1997; Sabel und Staren, 1997; Friedrich, 1998; Alexander, 1999).
Dies resultiert sicher teilweise daher, dass die Mammographie nicht ausschlieBlich
an medizinischen Zentren durchgefthrt wird und damit von der Interpretation
unterschiedlich qualifizierter Untersucher abhé&ngig ist. Doch auch an guten
Zentren betragt die Spezifitatt der Mammographie nur etwa 70 % und die Rate
falsch negativer Mammogramme liegt bei 10 % (KeBler und Stabler, 1998). Aus
diesen Grinden wird ein mammographisches Massenscreening asympto-
matischer Patientinnen in Deutschland derzeit abgelehnt (Koller et al. 2002 (b)).

Letztlich muss bei einem malignomverdachtigen Befund — auch in nur einer der
Standarduntersuchungen (Palpation, Mammographie, Sonographie) — von einem
Karzinom ausgegangen werden und eine histologische Abklarung erfolgen. Zur
Abklarung suspekter Mammabefunde wird derzeit die Stanzbiopsie als gering
invasives und wenig aufwendiges Verfahren empfohlen. Bei sonographisch
darstellbaren Befunden gelingt mit ihr in nahezu 100 % eine histologische
Sicherung, ohne dass eine offene Biopsie durchgefiihrt werden muss.
Problematisch ist jedoch die ausreichende Materialgewinnung bei sonographisch
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nicht darstelloaren Lasionen und — aufgrund der Verletzungsgefahr — bei
thoraxwansdnah gelegenen Lasionen (Eidtmann et al., 2001). Insgesamt wird
heute angestrebt, durch transkutane Punktionsmethoden bei mindestens 70 % der
suspekten Mammabefunde eine histologische Abklarung zu erreichen, um die
Rate offener operativer Interventionen gering zu halten. Bedingt durch die geringe
Spezifitdt der nicht invasiven Standarddiagnostik findet sich jedoch bei nur ca.
50 % der Patientinnen, bei denen durch die Punktion eine histologische Sicherung
gelingt, ein Karzinom. Bei der offenen operativen Biopsie ist das Verhéltnis von
benignen zu malignen Befunden noch schlechter. Es sollte nicht gréBer als 2:1
sein, wobei eine Quote von 1:1 derzeit angestrebt wird (Schreer, 2002; Schulz und
Kreienberg, 2002). Diese Rate erscheint relativ hoch. Mehr als die Halfte der
Patientinnen, die sich einer Biopsie unterziehen missen, werden unnétigerweise
mit der Angst konfrontiert, an einem malignen und damit potentiell tédlichem
Geschehen zu leiden. Da dieser Umstand — auch bei negativer Biopsie — von den
Patientinnen als sehr belastend empfunden wird (Koller 2002 (b)) und auch die
Stanzbiopsie eine invasive Methode darstellt, sollte es Ziel sein, die Spezifitat der
Primartumordiagnostik durch nicht invasive Methoden zu steigern.

Im untersuchten Patientinnenkollektiv zeigte sich die Sonographie beziiglich der
Spezifitit vor allem bei gutartigen Verdnderungen <20 mm GréBe der
Mammographie Uberlegen (Sonographie: 7/11 (64 %); Mammographie: 2/11
(18 %)). Die Sensitivitat der Methoden war vergleichbar (Sonographie: 52/55
(95 %); Mammographie: 51/55 (93 %)). In einigen Fragestellungen wie der
GrdBenbestimmung und Operationsplanung unklarer Mammabefunde sowie der
Brustdrisenuntersuchung jangerer oder auch schwangerer Frauen hat die
Mammasonographie heute schon einen festen Stellenwert (Madjar et al., 1994;
Sabel und Staren, 1997; Schulz et al., 1997; Bauer und Madjar, 2000). Da 10-
15 % der palpablen Malignome sowieso nicht mammographisch fassbar sind und
far die Sonographie ab einem Karzinomdurchmesser von 10 mm eine ausreichend
hohe Sensitivitat (Uber 90 %) nachgewiesen werden kann, ist es sogar denkbar,
bei palpablen Tumoren die Sonographie in der weiteren Abklarung vorzuziehen
oder sogar auf die Mammographie zu verzichten (Teifke et al., 1994; Sabel und
Staren, 1997; Schulz et al., 1997).
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KeBler und Stabler diskutierten die additive Nutzung von Mammographie und
Sonographie zur Verbesserung der Tumorfriherkennung. lhren Betrachtungen
zufolge konnte so die Sensitivitat auf Uber 95 % angehoben werden, wobei sich
die Spezifitit gegentber den einzelnen Untersuchungen verringerte (KeBler und
Stabler, 1998).

Da die PET im Gegensatz zu den Standardverfahren nicht die Morphologie,
sondern die Stoffwechselleistung des Gewebes darstellt, bietet sie einen véllig
neuen Ansatz in der Diagnostik des Mammakarzinoms. Aus diesem Grund
erscheint es sinnvoll, in analoger Weise eine additive Nutzung der PET und der
Mammasonographie, die sich hier als eine Methode hoher Sensitivitat und relativ
hoher Spezifitit darstellte, zu diskutieren. Bei dieser Uberlegung wére ein
Mammabefund dann als karzinomverdachtig einzustufen, wenn mindestens eine
der beiden Methoden (PET und/oder Sonographie) aufféllig waren. Als nicht
karzinomverdachtig waren nur Mammae mit negativen Befunden in beiden
Untersuchungen zu werten. Tabelle 13 zeigt die hypothetischen Gesamt-
ergebnisse bezogen auf alle verdachtigen Mammalasionen.

us PET PET und US

Sensitivitat | 52/55 (95 %) | 48/55 (87 %) | 54/55 (98 %)
Spezifitat 10/19 (53 %) 14/19 (74 %) 8/19 (42 %)
bpW 52/61 (85%) | 48/53 (91 %) | 54/65 (83 %)
noW 10/13 (77 %) 14/21 (67 %) 8/9 (89 %)

Tabelle 13: Theoretische Ergebnisse der additiven Nutzung von PET und Sonographie
(US) bei der Untersuchung 74 karzinomverdachtiger Mammae; zum Vergleich sind die
Ergebnisse von US und PET auch einzeln aufgefuhrt (p p W =positiver pradiktiver Wert,
n p W =negativer pradiktiver Wert; Prozentangaben orientierend bei geringer Fallzahl)

Splittet man diese theoretischen Ergebnisse unter Berilicksichtigung des Befund-
durchmessers auf (Tab. 14), wirde sich vor allem bei gréBeren Veranderungen
(220 mm Durchmesser) kein diagnostischer Zugewinn durch eine Kombination der

Untersuchungsmethoden ergeben (s. a. Tab. 8).
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Befund <15 mm:

10 Ca

6 beniane

us

PET

PET und US

Sensitivitat [9/10 (90 %) |5/10 (50 %) [9/10 (90 %)
Spezifitat 4/6 (67 %) | 6/6 (100 %) | 4/6 (67 %)
ppoW 9/11 (82%) | 5/5 (100 %) [9/11 (82 %)
npW 4/5 (80 %) 16/11 (46 %) | 4/5 (80 %)
Befund: 215 mm <20 mm 15 Ca 5 beniane
uUs PET PET und US
Sensitivitat | 15/15 (100 %) [13/15 (87 %) [15/15 (100 %)
Spezifitat 3/5 (60 %) | 3/5 (60 %) | 2/5 (40 %)
ppoW 15/17 (88 %) |13/15 (87 %) [15/18 (83 %)
npW 3/3 (100%) [ 3/5 60 %) | 2/2 (100 %)
Befund: 2 20 mm <30 mm 15 Ca 7 beniane
uUs PET PET und US
Sensitivitat | 14/15 (93 %) [15/15 (100 %) [15/15 (100 %)
Spezifitat 2/7 (29 %) | 4/7 (57 %) | 1/7 (14 %)
ppbW 14/19 (74 %) |15/18 (83 %) [15/22 (68 %)
npW 2/3 (67 %) | 4/4 (100%) [ 1/1
Befund: =2 30 mm 15 Ca 1 beniane
uUs PET PET und US
Sensitivitat | 15/15 (100 %) [15/15 (100 %) [15/15 (100 %)
Spezifitat 1/1 1/1 1/1
ppoW 15/15 (100 %) [15/15 (100 %) |15/15 100 %)
npW 1/1 1/1 1/1

Tabelle 14: Theoretische Ergebnisse der additiven Diagnostik von Mammasonographie
(US) und PET unter Bertcksichtigung der BefundgréBe; zum Vergleich sind die
Ergebnisse von Mammasonographie und PET auch einzeln aufgefthrt (p p W = positiver
pradiktiver Wert, n p W = negativer pradiktiver Wert; Prozentangaben orientierend bei

geringer Fallzahl)

Diese Uberlegungen deuten darauf hin, dass die additive (aber auch die alleinige)

Nutzung der PET zur Friherkennung des Mammakarzinoms nicht vorteilhaft wére.

Da mit dem hier verwendeten PET-System die Nachweiswahrscheinlichkeit far

kleine Malignome noch nicht ausreichend hoch war, wirde die Sensitivitat

gegenlber der Sonographie allein nur geringfligig steigen. Der Vorteil, den die

PET aufgrund ihrer hohen Spezifitat bietet, entfiele dagegen. Letztlich wiirde ein

solches Vorgehen wahrscheinlich zu einer weiteren Erh6hung der Rate negativer

Biopsien fihren und damit zu einer unnétigen Mehrbelastung der Patientinnen und

insgesamt héheren Kosten in der Diagnostik. Aufgrund der hohen Spezifitat

kénnte die PET jedoch zur Abklarung gréBerer suspekter Mammabefunde (hier ab

20 mm) herangezogen werden. Die Entscheidung zur operativen Intervention
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kénnte dann von den Resultaten der PET abhangig gemacht werden. Auf diesen
Aspekt wird im Folgenden ndher eingegangen.

Ab einem Durchmesser von 20 mm wurden mit der PET alle Karzinome erkannt
(n=30; s. Abb. 5, Tab. 8). Mit den heute standardmaBig eingesetzten Unter-
suchungsmethoden bereitete die Abgrenzung gutartiger Befunde grundsatzliche
Schwierigkeiten (s. a. Tab 8). In der GréBenordnung ab 20 mm wurden mit der
Mammasonographie nur drei von acht gutartigen Veranderungen als solche
gewertet, mit der Mammographie sogar keine. Mit der PET dagegen wurden finf
der acht gutartigen Befunden =220 mm richtig negativ beurteilt, und auch bei den
als falsch positiv gewerteten Befunden wurden lediglich geringgradige — und damit
nich malignomtypische — Aktivitatsanreicherungen gefunden. Da ab einer Tumor-
gréBe von 20 mm keine falsch negativen PET-Befunde vorgekommen sind, kénnte
die hohe Spezifitdit der PET entsprechend zur nicht invasiven Differenzierung

gutartiger Befunde genutzt werden.

Derzeit vorherrschende Meinungen, nur Hochrisikopatientinnen bzw. Patientinnen
mit mammographisch unklaren Befunden >20 mm der PET zuzuflhren (Adler et
al., 1998; Willkomm et al., 1998; Weber et al., 1999), halten wir daher nicht far
angemessen. Basierend auf unseren Ergebnissen kann diskutiert werden, alle
Patientinnen mit in der Standarddiagnostik unklaren, aber auch malignom-
verddchtigen Befunden ab einer BefundgréBe von 20 mm zusatzlich praoperativ
mit der PET zu untersuchen. Ihre operative Abklarung erscheint nur dann indiziert,
wenn auch die PET den Karzinomverdacht bestatigt. Unsere Ergebnisse sprechen
daflr, dass so einer Vielzahl von Patientinnen mit gutartigen Brustdrisen-
veranderungen unndtige und nicht immer erfolgreiche invasive Eingriffe erspart
werden kdnnten. Insbesondere kénnte etlichen Patientinnen, bei denen aufgrund

auffalliger Tast-, Mammographie- und / oder Sonographiebefunde der Verdacht

auf ein Mammakarzinom geduBert wird, die Angst vor einer malignen Erkrankung

mit hinreichender Sicherheit genommen werden.

Ziel kunftiger Entwicklungen muss es sein, diese Aussagen auch fur deutlich
kleinere Veranderungen treffen zu kdnnen, die einer Punktionsbiopsie schlechter
zuganglich sind. Dank der Fortschritte in der Hard- und Softwaretwicklung der
Technologie von PET-Systemen scheint dies auch durchaus realistisch zu sein
(s.a. Punkt 5.8). Bei der hier verwendeten Koinzidenzkamera der ersten
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Generation (Prism 200 XP PCD) lag die Volumenauflésung noch bei 1,2-1,8 ml,
mit dem derzeit im LUbecker Universitatsklinikum verflgbaren Gerat (Marconi
Axis) werden schon 0,6-0,9 ml erreicht, und Kameratypen mit einer
Volumenauflésung von 0,3 ml sind bereits auf dem Markt. Das gesteigerte
Aufldsungsvermdgen fuhrt auBerdem zu einer besseren Differenzierung
geringgradig speichender Veranderungen und damit auch zu einer weiteren
Steigerung der Spezifitit. Heute dirften Mammakarzinome mit einem
Durchmesser von 10 mm mit hinreichender Sicherheit nachweisbar sein, so dass
davon auzugehen ist, dass auch bei deutlich kleineren Veranderungen als hier
beschrieben bei negativem PET-Befund auf eine Histologiegewinnung verzichtet

werden kodnnte.

Aufgrund der voliegenden guten Ergebnisse, die wir bereits mit dem Kameratyp
der ersten Gerategeneration erzielten, und den heute verfligbaren besseren
technischen Md&glichkeiten, halten wir die Durchfihrung einer Folgestudie flr

empfehlenswert.

5.2.2 Nutzen der semiquantitativen Auswertung karzinomverdachtiger

Mammabefunde

Insgesamt wurde bei 35 Patientinnen eine semiquantitative Auswertung
durchgefihrt. Hierfir wurden die Tomographien anhand der aufgenommenen
Rohdaten mit festgelegten Parametern erneut rekonstruiert, da bei Verwendung
unterschiedlicher Rekonstruktionsparameter die Impulsraten im rekonstruierten
Bild beeinflusst werden und somit nur bei Verwendung gleicher Parameter ein
quantitativer Vergleich moglich ist. Verdachtige Bereiche, die mit der PET visuell
schwer zu beurteilen sind, lassen sich mit Hilfe einer ,region of interest* (ROI)
eingrenzen, so dass der Einschatzung der Dignitdt einer gesteigerten
Stoffwechselaktivitét ein eindeutiger Zahlenwert zugeordnet werden kann. Da die
["®F]JFDG-Aufnahme in Gewebe von Patient zu Patient verschieden ist, fiihrten wir
einen Vergleich mit einer entsprechend groBen ROI der Gegenseite durch. Durch
diesen Seitenvergleich konnte die relative Mehranreicherung im verd&chtigen
Areal ermittelt und die so erhaltenen Tumor/Non-Tumor-Quotienten verschiedener
Patienten miteinander verglichen werden. Innerhalb der ROIs wurden flachen-
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normierte Zahlimpulse verwendet, da diese weniger stdranféllig sind als die
maximalen Zahlimpulse und auch bessere Ergebnisse liefern (Lowe et al., 1997).
Leider wurde gezeigt, dass sowohl GréBe als auch Lage einer ROI trotz
festgelegter Kriterien vom jeweiligen Untersucher abhéngig sind und zu
verschiedenen Zeitpunkten nicht exakt reproduziert werden (Avril et al., 1997).

Idealerweise sollten die Tumor/Non-Tumor-Quotienten gutartiger Verédnderungen
im Bereich von 1 liegen. Allerdings kénnen auch gutartige Veranderungen eine
Mehrbelegung hervorrufen (Lewis et al., 1994; Tahara et al.,, 1989). Bei den in
dieser Studie erfassten gutartigen Brustdrisenverdnderungen lagen die
Quotienten zwischen 1,02 und 1,76.

Wegen des bei den Karzinomen ermittelten relativ groBen Streubereiches der
Tumor/Non-Tumor-Quotienten (1,08-17,06), wurde als Ansatz zur Differenzierung
zwischen benignen und malignen Mammalasionen ein den benignen Befunden
ermittelter Quotient eingesetzt. Die beste Trennschérfe erzielten wir mit einem
Wert von 1,28 (s. Tab. 6). Bei Verwendung dieses Wertes als Trennkriterium
wurden alle in dieser Untergruppe visuell falsch negativ beurteilten Lasionen als
Karzinome eingestuft, jedoch drei der 26 visuell richtig positiv erkannten
Karzinome nicht als solche gewertet.

Bei den Mammakarzinomen wurde ein medianer Tumor/Non-Tumor-Quotient von
1,97 gefunden (Durchschnitt: 3,14; Streubereich: 1,08-17,06). Da ein einzelner
extrem groBer bzw. kleiner Quotient den Durchschnittswert je nach Anzahl der
untersuchten Patienten enorm verschieben kann, ist aus statistischen Griinden die
Verwendung des Medians angebracht. Die Streubereiche der Quotienten, die bei
gutartigen und bdésartigen Brustdrisenverdnderungen ermittelt wurden, zeigten
einen breiten Uberschneidungsbereich, was auch in der Literatur mitgeteilt wurde
(Avril et al., 1998; Imran et al., 1998; Yutanki et al., 1999). In vergleichbaren
Studien wurden fir Mammakarzinome durchschnittliche Quotienten von 2,90 +/-
1,47 mit der Koinzidenzkamera bzw. mit dedizierten PET-Scannern Werte von
3,1 +/-2,3 und 7,12 +/- 7,13 ermittelt, wobei Yutanki et al. Koinzidenzkamera und
PET direkt miteinander verglichen und generell niedrigere Quotienten bei der
Koinzidenztechnik fanden (Avril et al., 1998; Yutanki et al.,1999). In einer an
einem Ganzkérper-PET-Scanner durchgeflihrten Untersuchungsreihe von Imran
et al. wurden Tumor/Non-Tumor-Quotienten von 3,1 und darunter als Werte im
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benignen Bereich eingestuft (Imran et al., 1998). Die Ursache flir diese Diskrepanz
ist aber nicht unbedingt mit der unterschiedlichen Durchfihrung der einzelnen
Untersuchungsreihen zu begriinden, sondern eher durch die groBen Streubereich
der ermittelten Quotienten (s. a. Abb. 7; Avril et al.,, 1998; Imran et al., 1998;
Yutanki et al., 1999). Ein hoher ["®F]JFDG-Uptake spricht zwar fiir ein fir viele
Malignome typisches aggressives und schnelles Wachstum (Di Chiro et al., 1987;
Adler et al., 1991; Rodriguez et al., 1993), doch flhren unterschiedliche
Wachstumsraten und Differenzierungsgrade von Tumoren, Gewebeheterogenitéat
mit unterschiedlichen Anteilen stoffwechselintensiver Bereiche und Nekrosezonen,
aber auch die variierende Starke entzindlicher Begeleitreaktionen zu einer
starken Variation der ['"®F]JFDG-Aufnahme und damit zu einer breiten Streuung der
Tumor/Non-Tumor-Quotienten (Strauss, 1999; Bos et al. 2002). Auch eine erhdhte
Hintergrundaktivitdt im Herzbereich kann die relative Mehranreicherung
verfalschen. Zudem hangt die Zahl der Impulse im rekonstruierten Tomogramm

vom eingesetzten Rekonstruktionsverfahren ab.

Weiterhin bleibt zu bedenken, dass die ['®F]FDG-Aufnahme ins Gewebe
dynamischen Prozessen unterliegt und unter anderem vom aktuellen Blutzucker-
spiegel des Patienten abhangig ist. Die ['®F]FDG-Anreicherung andert sich nach
der Injektion des Tracers durch die weitere Aufnahme von ['®F]FDG in das
betrachtete Gewebe (Tumor- bzw. Normalgewebe), aber auch durch ihre
Auswaschung und ist erst dann unabhangig von den einzelnen Komponenten des
['F]FDG-Transportes, wenn sie eine Plateauphase erreicht hat. Dieses Plateau
wird in normalem Hirngewebe schon innerhalb der ersten Stunde nach [*®F]JFDG-
Injektion erreicht, in vielen malignen Tumoren jedoch erst wesentlich spater
(Haberkorn et al., 1991; Ichiya et al. 1991; Strauss und Conti, 1991; Haberkorn et
al., 1993; Langen et al.,, 1993; Lindholm et al., 1993; Hamberg et al., 1994).
Trotzdem werden quantitative Analysen, wie z.B. SUV-Bestimmungen,
ublicherweise 45-60 Minuten nach Injektion des Tracers durchgefthrt und anhand
der erhaltenen Werte Aussagen Uber Prognose und Therapieverlauf gemacht
(Lowe et al.,, 1994; Imran et al.,, 1998). Durch die Erhebung der Tumor/Non-
Tumor-Quotienten zu einem Zeitpunkt, an dem die ['®F]JFDG-Aufnahme in das
Tumorgewebe noch nicht abgeschlossen ist, lauft man Gefahr, die maximale
Akkumulation zu unterschatzen. Ohne Kenntnis des optimalen Messzeitpunktes
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sind fir eine (semi-)quantitative Auswertung die genaue Einhaltung der
Messzeiten des Untersuchungsprotokolls sowie der Nahrungskarenz unbedingt
erforderlich. Die von uns durchgefihrten semiquantitativen Auswertungen wurden
etwa 90 Minuten (Tomographie in thorakaler Bettposition) nach Tracerinjektion
durchgeflnhrt.

Auch das begrenzte Auflésungsvermégen der Kamera spielt fir die Quanti-
fizierung der in einer ROI gemessenen Aktivitat eine groBe Rolle. So wurde in der
bereits oben erwahnten Studie von Yutanki et al. in einer Phantomstudie gezeigt,
dass die in einer ROl gemessene Zahlrate nicht nur von der Konzentration des
['"8F]FDG in den Lé&sionen des Phantoms, sondern auch von deren GrdBe
abhéangig ist und bedingt durch das begrenzte rdumliche Auflésungsvermbgen bei
kleineren Lasionen unterschatzt wird (s. Punkt 5.7.2). Diese Abweichung war bei
der KGK gréBer als bei dem dedizierten PET-Scanner (Yutanki et al., 1999). Um
den Einfluss des begrenzten raumlichen Auflésungsvermégens gering zu halten,
wurden bei unserer Studie nur Veranderungen mit einem Tumordurchmesser von
mindestens 15 mm semiquantitativ bewertet.

Zwischen der postoperativ ermittelten TumorgréBe und den gemessenen
Tumor/Non-Tumor-Quotienten konnten wir keine Korrelation feststellen (s. Abb. 7).
Bei den Tumoren unter 20 mm GrdBe fanden wir zwar relativ kleine Quotienten,
bei den gr6Beren Lasionen jedoch eine unregelmaBige Verteilung der
gemessenen Werte. Diese Ergebnisse wiedersprechen denen der oben
erwahnten Phantomstudie von Yutanki et al. nicht unbedingt, sondern bestatigen
vielmehr die Vermutung, dass die bereits oben diskutierten Faktoren
(Tumormorphologie, Gewebeheterogenitat, Differenzierungsgrad, zeitlicher Ver-
lauf des Traceruptakes u. a.) bei Patienten einen unterschiedlich starken Einfluss
auslben, der sich mit den verwendeten Methoden nicht quantifizieren I&sst.

In unserer Untersuchung bot die Erhebung des Tumor/Non-Tumor-Quotienten
keine Zusatzinformation. Bei den visuell nicht eindeutig zu bewertenden
Tomogramme (n = 6, vier Karzinome, zwei gutartige Mammabefunde) wurde nur
in einem Fall (Karzinom) ein Quotient >2 (2,11) ermittelt. Auch bei den beiden
visuell falsch negativ bewerteten Karzinomen (Pat. 49 und 50) fanden wir mit der
semiquantitativen Auswertung nur geringe Werte (1,86; 1,60). Wir erzielten zwar
mit einem Quotienten von 1,28 eine Sensitivitdt und Spezifitat, die denen der



5 Diskussion 50

visuellen Bewertung vergleichbar waren, doch ist dieses Ergebnis aufgrund der
geringen Patientenzahl sowie der groBen Streubereiche der ermittelten Werte
nicht signifikant und wurde auch in der verwendeten Literatur nicht bestatigt (Avril
et al.,, 1998; Imran et al., 1998; Yutanki et al., 1999). Da die Resultate der
semiquantitativen Auswertung gegeniber der alleinigen visuellen Befundung der
Tomographien keinen Vorteil erbrachten, schlossen wir die Verwendung dieser
Methode im Februar 1999 vorzeitig ab.

Aus unserer Sicht ist bei Einsatz einer Koinzidenzkamera des verwendeten Typs
die semiquantitative Auswertung der Tomogramme zur Unterscheidung gutartiger
und bdésartiger Mammatumoren nicht zu empfehlen. Generell scheint es zwar
sinnvoll, der subjektiven Einschatzung verschiedener Untersucher durch die
Bestimmung der Tumor/non-Tumor-Quotienten objektivierbare Zahlenwerte
gegenilberzustellen, doch ist ein direkter Vergleich der Werte aufgrund der oben
beschriebenen nicht exakt zu quantifizierenden Einflisse zur Zeit nicht mdglich.
Auch wenn durch die Entwicklung hdher auflésender Gerate immer kleinere
Tumore zur Darstellung kommen, bleibt insbesondere deren quantitative Bewer-
tung problematisch, da bei Erreichen der Grenzen des Auflésungsvermdgens die

Impulsraten von Tumoren geringeren Durchmessers unterschéatzt werden.

5.2.2.1 Andere Ansatze zur quantitativen Analyse der PET

Das in der onkologischen ['®F]FDG-PET am haufigsten eingesetzte quantitative
Auswertungsverfahren ist die Bestimmung des ,standard uptake value" (SUV)
(Strauss und Conti, 1991). Hierbei werden die Aktivitdtswerte innerhalb einer ROI
auf die injizierte Aktivitdtsmenge und das Koérpergewicht bezogen. Wie in Punkt
5.7.1 beschrieben ist die ['®F]FDG-Verteilung in den einzelnen Kérpergeweben vor
allem bei Ubergewichtigen Patienten unterschiedlich. Daher wurden als MaB fur
das Verteilungsvolumen die ,ean body mass" bzw. die Korperoberflache
vorgeschlagen (Zasadny und Wahl, 1993). Weitere quantitative Berechnungs-
verfahren  berlcksichtigen den aktuellen Blutzuckerspiegel oder die
Geschwindigkeit der ['®F]JFDG-Aufnahme in das Tumorgewebe (Patlak et al.;
1983; Wahl et al., 1992; Langen et al., 1993). SUV-Bestimmungen wurden bisher

schon zur Diagnostik und zum Therapiemonitoring verwendet, ihr Einsatz wird
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allerdings kontrovers diskutiert (Strauss und Conti, 1991; Langen et al., 1993;
Keys, 1995). In einer mit einem dedizierten System durchgefihrten Studie konnten
Avril et al. zeigen, dass die diagnostische Genauigkeit der Bestimmung der
Tumor/Non-Tumor-Quotienten der der SUV-Berechnung vergleichbar war (Avril et
al., 1997).

Einige Autoren stellen in Frage, ob SUV-Bestimmungen Uberhaupt durchgefihrt
werden sollten, da individuell verschiedene Einflussfaktoren nicht in ausreichen-
dem MaBe berlcksichtigt werden kénnen, und die FDG-Aufnahme im zeitlichen
Verlauf individuell so unterschiedlich sein kann, dass eine zu einem festgelegten
Zeitpunkt durchgefihrte SUV-Bestimmung unter Umstédnden zu mangelhaften
oder sogar falschen Ergebnissen flihrt (Hamberg et al., 1994, Keys, 1995). Ein
Nutzen dieser, aber auch anderer quantitativer Ansatze kénnte aber darin liegen,
Therapieverldufe einzelner Patienten durch den Vergleich von Aufnahmen vor,
wahrend und nach einer Therapie objektiv bewerten zu kénnen (Keys, 1995;
Wahl, 1998).

5.3 Tumorstaging
5.3.1 Lymphknotenstaging

Der Lymphkontenstatus gilt als bedeutendster Faktor bei Beurteilung der
Prognose einer Mammakarzinompatientin und somit auch bei der Entscheidung
Uber weitere TherapiemaBnahmen. Neue Tumormanifestationen, Behandlungs-
versagen und Uberlebensraten stehen mit dem axilliren Lymphknotenstatus in
direktem Zusammenhang. Aus diesem Grunde hat die nicht unproblematische
operative Revision axillarer Lymphknoten in erster Linie eine diagnostische
Bedeutung. Die Entfernung befallener Lymphknoten geschieht zwar auch in
kurativer Absicht, dieser Aspekt spielt heute jedoch eine eher untergeordnete
Rolle (Bastert, 1993; Moore und Kinne, 1996; Sommer, 1998; Wahl,1998; Weber
et al., 1999).

Da die meisten Mammakarzinome im oberen auBeren Quadranten gelegen sind
(40-50 %), finden Tumorzellabsiedelungen haufig in die Axilla statt. Bei allen
invasiven Mammakarzinomen ist die axillare Lymphadenektomie aus diesem

Grunde derzeit obligat (Jonat, 2000). Allerdings kdnnen auch die anderen
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regionaren Lymphknoten der Mamma befallen sein, die nicht durch eine
Axillarevison zu erfassen sind. Vor allem bei mediozentralem Tumorsitz, bei
Karzinomen im oberen inneren Quadranten (15 %) sowie im unteren inneren
Quadranten (6 %) oder bei vier oder mehr axillaren Lymphknotenmetastasen ist
mit hoher Wahrscheinlichkeit mit einer Beteiligung der Lymphknoten entlang der
Mammaria interna zu rechnen (Bastert, 1993; ICP, 1994; Sommer, 1998).

Die PET bietet die Mdglichkeit, nicht invasiv sdmtliche lokalen Lymphabfluss-
gebiete zu beurteilen (ICP, 1994). Unsere Untersuchungen haben gezeigt, dass
die KGK-PET schon mit dem hier verwendeten Geratetyp der ersten Generation
verglichen mit anderen nicht invasiven Methoden einen hohen diagnostischen
Aussagewert hatte. So konnten mit der PET nicht nur alle mit den Ublichen
Stagingmethoden nachweisbaren Lymphknotenmetastasen gezeigt werden,
sondern zusatzlich wurde bei drei weiteren Patientinnen (Pat. 47, 68, 69) mit
unauffalligem Befund bereits préoperativ ein axillarer Befall festgestellt.

Zutreffenderweise wurden bei keiner Patientin mit gutartiger Brustdriisen-
veranderung suspekte Mehrbelegungen in den betreffenden Lymphabfluss-
gebieten gefunden. Sonographisch bzw. palpatorisch wurden jedoch bei zwei
dieser Patientinnen malignomverachtige Lymphknotenveréanderungen in der Axilla
beschrieben.

Zusammenfassend muss konstatiert werden, dass die Sensitivitat der hier
verwendeten Koinzidenzkamera beziiglich der Detektion befallener axilléarer
Lymphknoten bei Mammakarzinompatientinnen zwar noch zu gering war, um die
histologische Beurteilung und damit die mit einer hohen Morbiditdt verbundene
Axilladissektion zu ersetzen. Aber auch der Stellenwert dedizierter Systeme ist
hier noch umstritten (ICP, 1994; Avril et al., 1996 (b); Moore und Kinne, 1996;
Wahl, 1998; Weber et al., 1999). Die Bewertung der operativ nicht zuganglichen
Lymphabflussgebiete zeigte aber auch, dass mit der KGK-PET alle Metastasen
dargestellt werden konnten, die in der standardmdBig durchgefiihrten
Stagingdiagnostik nachweisbar waren. Bei zwei weiteren Patientinnen zeigte die
PET zusatzliche metastasenverdachtige  Stoffwechselsteigerungen.  Fir
Patientinnen mit medial gelegenen Karzinomen, aber auch in der Tumornachsorge
kénnte dies bedeuten, dass im Rahmen des Lymphknotenstagings bzw.
Restagings auf die Kombination anderer nicht invasiver Untersuchungsmethoden



5 Diskussion 53

zugunsten der PET verzichtet werden kann, wobei sogar eine leicht gesteigerte
Nachweisrate zu erwarten ist. Auch bei Patientinnen mit klassischerweise lateral
gelegenem Tumorsitz sollte eine préaoperative PET-Untersuchung in Erwagung
gezogen werden, da ein positiver PET-Befund mit hoher Wahrscheinlichkeit auf
eine malignen Befall hindeutet und damit das weitere therapeutische Vorgehen

beeinflussen kann.

5.3.2 Fernmetastasensuche

Metastasierte Mammakarzinome gelten als inkurabel. Ab dem Zeitpunkt, zu dem
eine distante Metastasierung festgestellt wird, betrdgt der Median der
Lebenserwartung weniger als zwei Jahre. Mammakarzinome metastasieren
lymphogen, aber auch hamatogen. Eine lymphogene Ausbreitung des
Mammakarzinoms Uber die regionaren Lymphknotenstationen hinaus ist bereits
als generalisierte, systemische Tumorerkrankung anzusehen (Sommer, 1998).
Lymphogene Metastasen finden sich h&ufig intrathorakal. Sie manifestieren sich
als Lymphangiosis carcinomatosa, Pleaurakarzinose oder nodularer Befall
(Isaacs, 1996). Hamatogen metastasiert das Mammakarzinom bevorzugt in
Skelett, Leber, Lunge und Gehirn. Die Therapie des metastasierten
Mammakarzinoms ist vorwiegend symptomatisch und richtet sich nach der Art der
Beschwerden und der Lokalisation der Metastasen. Generell stehen neben
medikamentésen Mdoglichkeiten zur Linderung der Beschwerden lokale
Bestrahlungen, verschiedene Varianten der Chemotherapie, operative MaB-
nahmen (z. B. Punktionen, Versorgung pathologischer Frakturen) und bei
rezeptorpositiven Tumoren ablative Hormontherapien zur Verfligung (Bastert und
Costa, 1996).

Die frihzeitige Diagnose von Metastasen bei asymptomatischen Patientinnen
gelingt nur selten. Bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung muss bei bis zu
70 % der Patientinnen mit einer okkulten Mikrometastasierung gerechnet werden.
Die Wahrscheinlichkeit hierflr steigt mit zunehmender Zahl befallener axillarer
Lymphknoten, wachsendem Tumordurchmesser und steigendem histologischen
Malignitatsgrad (Bastert und Costa, 1996, Sommer, 1998). Obwohl die
MaBnahmen zur Diagnose von Metastasen nicht unumstritten sind, da diese nur
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selten vor dem Auftreten offensichtlicher Symptome entdeckt werden, und eine
metastasierte Erkrankung ohnehin als unheilbar gilt, ist ein mdglichst genaues
Staging bzw. Restaging dennoch wichtig, um eine multimodale Therapie unter
Einbeziehung verschiedener Fachrichtungen planen zu kénnen. Liegt bereits eine
Generalisation der Erkrankung vor, muss entschieden werden, ob eine
systemische Therapie indiziert ist, oder ob das therapeutische Vorgehen auf
palliative MaBnahmen beschrankt werden sollte. Vor allem fur die Entscheidungen
Uber ein weiteres therapeutisches — aber auch diagnostisches — Vorgehen sowie
die Beurteilung tumorverkleinernder TherapiemaBnahmen ist ein mdglichst
genaues bildgebendes Verfahren notwendig (Sommer, 1998). Nur so kann
gewahrleistet werden, dass einer Patientin die notwendige optimale Therapie
zukommt, aber auch dass ihr im Falle einer fortgeschrittenen Erkrankung
belastende und nicht weiterfihrende Therapien und Untersuchungen erspart
bleiben.

Die PET scheint in der Diagnostik von Fernmetastasen ein geeignetes
Diagnostikum zu sein, zumal alle dargestellten Kdrperregionen ohne zusatzliche
Belastung der Patientin mit einer einzigen Untersuchung beurteilt werden kénnen
(Dehdasthi et al., 1995; Wahl et al., 1998). In unserer Untersuchungsreihe wurde
mit der KGK-PET bei insgesamt 73 Karzinompatientinnen nach Fernmetastasen
gesucht. Verglichen mit den anderen insgesamt zum Staging eingesetzten
Untersuchungsmethoden zeigte die PET eine hbéhere Nachweisquote in der
Detektion von Metastasen. Fir dedizierte PET-Systeme wurde diese
Uberlegenheit bereits bei verschiedenen Karzinomerkrankungen beschrieben
(Schoénberger und Ellis; 2001; Delbecke et al., 1997; Lai et al., 1997; Ogunbiyi et
al.; 1997; Schirmeister et al., 1999). Bei allen Patientinnen mit ausschlieBlich
gutartigen Veranderungen wurden richtigerweise keine metastasenverdachtigen

Mehrbelegungen gefunden.

Schwierigkeiten durfte allerdings der Nachweis von Hirnmetastasen bereiten
(Diederichs, 1998). Bei den von uns untersuchten Patientinnen wurden keine
Tomographien des Kopfes angefertigt, und es lagen klinisch keine Hinweise auf
zerebrale Metastasen vor, so dass wir beziglich dieses Aspektes keine eigenen
Erfahrungen sammeln konnten. Es ist jedoch davon auszugehen, dass sich
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Hirnmetastasen mit der PET aufgrund der hohen Stoffwechselaktivitat des Kortex

schlecht abgrenzen lassen.

Doch auch die KGK-PET ist — wie auch die konventionelle Diagnostik — nicht in
der Lage, die hohe Zahl okkulter Metastasen bei Mammakarzinompatientinnen
aufzudecken. Aufgrund der Ergebnisse in der Diagnostik primarer Mammatumoren
ist davon auszugehen, dass auch kleinere Metastasen haufig unentdeckt bleiben.
Da sich die KGK-PET in der Metastasensuche den anderen Methoden jedoch
Uberlegen zeigte, und da Prognose und Therapie einer Patientin von dem
Vorhandensein bzw. dem Nachweis einer Metastasierung abhéngig sind, sollte ihr
bei der Suche okkulter Metastasen bei asymptomatischen Patientinnen ein fester
Stellenwert eingerdumt werden. Aus unserer Sicht empfiehlt es sich, andere
Untersuchungen nur bei auffaligem PET-Befund zur Verifizierung und genauen

Lokalisation metastasenverdachtiger Stoffwechselsteigerungen einzusetzen.

5.3.3 Suche nach Lokalrezidiven

Bei Patientinnen, die bereits friher an einem Mammakarzinom erkrankt waren,
bietet sich mit der PET die Mdglichkeit, im Rahmen einer Nachsorgeuntersuchung
ohne zusatzlichen diagnostischen Aufwand und ohne weitere Belastung der
Patientin die betreffende Brust bzw. Thoraxwand auf das Vorhandensein eines
Lokalrezidives zu untersuchen (DGN, 1997; Reske und Kotzerke, 2000).

In der vorliegenden Studie wurden insgesamt 26 Patientinnen auf das Vorliegen
lokaler Rezidive untersucht. Zwar konnte die Mehrzahl der bereits bekannten
Rezidive mit der PET nachgewiesen werden, doch bei zwei Patientinnen mit
histologisch gesicherten kleinen Rezidiven zeigte sich keine pathologisch
gesteigerte Stoffwechselaktiviat. Dies kann durch das begrenzte Auflésungs-
vermdgen der verwendeten Kamera mitbegrindet sein, so dass technische
Verbesserungen zu einer erhdéhten Nachweisrate kleinerer Rezidive flihren sollten.
Andererseits spielen gerade in vortherapierten Mammae Umbau- und
Reparationsvorgange eine groBe Rolle im lokalen Stoffwechselgeschehen (Tahara
et al, 1989; Lewis und Salma, 1994). So ist es denkbar, dass durch
bindegewebige Umbau- oder Granulationsprozesse sowohl eine gesteigerte, als
auch eine verminderte Stoffwechselaktivitdt vorliegen kann, die mit der
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eigentlichen Tumorprogression nicht direkt im Zusammenhang steht und die
metabolische Diagnostik erschwert.

Aufgrund dieser Uberlegungen und der geringen Fallzahl lassen sich hier noch
keine definitiven Schllisse Uber den Aussagewert der KGK-PET gegenliber den
anderen Methoden bei der Beurteilung vorerkrankter und vortherapierter Mammae
ziehen. Vorerst bleibt abzuwarten, in wieweit eine Beurteilung von vorerkrankten

Mammae durch die Koinzidenztechnik mdglich ist.

5.4 Beurteilung nicht karzinomverdachtiger Mammae

Einen besonderen Vorteil bietet die PET durch die Darstellung und damit die
Beurteilbarkeit beider Mammae. Bei ca. 4 % aller Frauen, bei denen ein Mamma-
karzinom diagnostiziert wird, muss mit einem okkulten Karzinom der kontra-

lateralen Brust gerechnet werden (Bastert, 1993).

Bei den hier mitbeurteilten nicht karzinomverdachtigen Mammae (n = 71) fielen in
vier Fallen gesteigerte Stoffwechselaktivitdten auf. Histologien dieser nur in der
PET auffalligen Bereiche lagen allerdings nicht vor. Aufgrund der vergleichsweise
niedrigen Zahl falsch positiver Befunde, die bei der Bewertung malignom-
verdachtiger Mammabefunde durch die PET gestellt wurden, sollte bei diesen
Patientinnen jedoch ein maligner Prozess in Betracht gezogen werden. Dies gilt
insbesondere, da bei allen falsch positiv gewerteten PET-Befunden nur
geringfligige Mehrbelegungen nachzuweisen waren. Bei allen Patientinnen, bei
denen mit der PET hochgradig malignitatsverdachtige Mehrbelegungen gefunden

wurden, wurde auch operativ ein Karzinom gesichert!

5.5 Therapiemonitoring und Verlaufskontrolle

In unserer Studie wurden 26 Patientinnen mit einem Mammakarzinom in der
Anamnese mit der PET untersucht. Die Ergebnisse des Restagings, die mit der
PET bei diesen Patientinnen erzielt wurden, waren denen des Stagings beim
primaren Mammakarzinom vergleichbar (s. Tab. 9 bis 12). Die vorliegenden
Ergebnisse deuten darauf hin, dass die KGK-PET in der Tumornachsorge bei
Patientinnen, bei denen kein konkreter Verdacht auf ein Rezidiv besteht,
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Informationen liefern kann, die mit anderen routinemaBig durchgefihrten
Nachsorgeuntersuchungen unter Umstanden nicht gewonnen werden kdnnen.
Wie bereits erwdhnt wurde diese Uberlegenheit fiir dedizierter Systeme in der
Metastasensuche von Kolon- und Bronchialkarzinom in einigen Fallen bereits
nachgewiesen (Schénberger und Ellis, 2001; Delbecke et al., 1997; Lai et al.,
1997; Ogunbiyi et al., 1997; Zimny et al., 2001).

Da Fernmetastasen potentiell Uberall auftreten kénnen und fur Palpation und
Biopsie haufig unzugéanglich sind, ist ihre frihzeitige Detektion problematisch.
Heute wird in der Tumornachsorge der Einsatz apparativer Diagnostik zur Suche
okkulter Metastasen eher abgelehnt, da das Mammakarzinom im metastasierten
Stadium als inkurabel gilt, und Patientinnen mit Metastasen trotz frihzeitig
eingeleiteter z. B. Chemoherapie keinen Uberlebensvorteil haben. Weiterfiihnrende
Untersuchungen werden derzeit nur bei klinischem Verdacht auf eine
Metastasierung empfohlen (ISTO, 2003). Hier sollte erwogen werden, die PET
anderen Untersuchungen voranzustellen, um gegebenenfalls Diagnostik
einzusparen und so insbesondere den zeitlichen und damit psychisch belastenden

Aufwand flr die Patientin gering zu halten

Bei Patientinnen mit primar diagnostiziertem Mammakarzinom ist es flr die
Beurteilung der Prognose und die Therapieentscheidung unerlasslich, Metastasen
mit einer moglichst hohen Sensitivitdt nachzuweisen. Auch der Erfolg oder
Misserfolg einer adjuvanten oder palliativen Therapie muss mdglichst friih erfasst
werden, um einer Patientin unnétige Belastungen zu ersparen und eine optimale
Therapie zu gewahrleisten (Bastert und Costa 1996). Mit der PET bietet sich die
Méglichkeit, im Rahmen einer einzigen Untersuchung mit einer vergleichsweise
hohen Sensitivitat groBflachig nach malignomverdéachtigen Mehrbelegungen zu
suchen. Da die Stoffwechselaktivitat eines Malignomherdes mit der PET erfasst
werden kann, kann durch Verlaufsaufnahmen das Ansprechen einer Therapie
friher beurteilt werden als mit der morphologischen Diagnostik, so dass diese
gegebenenfalls modifiziert werden kann (Wahl et al., 1993; Jansson et al., 1995;
Bassa et al., 1996; Adler et al.,1998; Wahl 1998). Diesen Vorteil der PET konnten
wir ebenfalls bei einer Patientin (Pat. 91) mit multiplen Metastasen nutzen.
Wahrend und nach einer Chemotherapie (vier Zyklen CMF) wurden im Abstand
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von finf Monaten PET-Aufnahmen erstellt, wobei im Verlauf ein deutlicher
Aktivitatsriickgang einiger Metastasen darstellbar war.

Aufgrund dieser Uberlegungen und der in unserer Studie gewonnenen positiven
Ergebnisse scheint es sinnvoll, den Stellenwert der KGK-PET — insbesondere mit
den heute zur Verfugung stehenden hdher auflésenden Geratetypen — in diesen
Fragestellungen anhand einer gréBeren Zahl von Patientinnen weiter zu

verifizieren.

5.6 Risikobetrachtung der Strahlenbelastung durch die FDG-PET

Bei der Betrachtung des Risikos der Anwendung ionisierender Strahlung wird
haufig mit dem Faktum argumentiert, dass schon geringste Dosen — also bereits
ein einziges Strahlungsquant — Mutationen und damit Krebs oder Erbgutschaden
hervorrufen kénnen. Dies hat dazu gefuhrt, dass nicht nur flr die Allgemein-
bevélkerung, sondern auch fir beruflich exponierte Personen und flr Patienten in
der medizinischen Diagnostik nur &uBerst geringe Strahlenexpositionen als
akzeptabel gelten. Doch erst fur Strahlendosen, die deutlich héher sind als heute
zuldssig, sind Schaden Uberhaupt nachweisbar. Demgegenliber wird bei der
Festlegung zulassiger Grenzwerte fur Schadstoffe und Chemikalien, die haufig
ebenfalls mutagen wirken, vom kleinsten nachweisbaren Schaden ausgegangen.
AuBerdem werden hier meist technische, ékonomische und politische Aspekte
berlicksichtigt, so dass von der Offentlichkeit ein gewisses Restrisiko akzeptiert
werden muss (Kiefer und Koelzer, 1987 (b)).

Bei den Schaden, die durch ionisierende Strahlung hervorgerufen werden kénnen,
wird zwischen stochastischen (zufélligen) und deterministischen Prozessen
unterschieden. Deterministische Prozesse treten erst nach Uberschreiten einer
gewissen Schwellendosis auf, wobei der Schweregrad der Schéadigung mit
steigender Dosis zunimmt. Hierunter fallen teratogene Fruchtschaden sowie Frih-
und Spatschaden an Geweben, wie sie z. B. im Rahmen der Strahlentherapie
beobachtet werden kdnnen. Die Schwellendosen, die zu deterministischen
Effekten flhren, sind aber samtlich um ein Vielfaches hdher, als die diagnostische
Strahlenexposition, so dass diese Uberlegungen in der radiologischen Diagnostik
nicht bertcksichtigt werden muissen. Beispielsweise gelten selbst wéahrend der
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auBerst strahlensensiblen Phasen einer Schwangerschaft (Organogenese) Dosen
unter 50 mSv fir den Embryo als unbedenklich hinsichtlich der Entwicklung
teratogener Strahlenfolgen (Sauer, 2001 (b)).

Stochastische Strahlenfolgen umfassen Mutationen, die — sofern sie Keimzellen
betreffen — das genetische Material verandern und damit vererbt werden kénnen
sowie Mutationen an Kérperzellen, die Tumorerkrankungen induzieren kénnen. Im
Gegensatz zu deterministischen Strahlenschaden ist fir stochastische Prozesse
keine Schwellendosis bekannt. Es wird angenommen, dass auch kleinste
Strahlendosen unerwlnschte Mutationen induzieren kénnen. Die Wahr-
scheinlichkeit des Auftretens stochastischer Strahlenfolgen ist zwar dosis-
abhangig, jedoch nicht ihr Schweregrad. Die Kenntnisse Uber die Zusammen-
héange der Dosisabhangigkeit stochastischer Strahlenfolgen am Menschen
entstammen Verlaufsbeobachtungen unfreiwillig oder beruflich exponierter
Personen (Atombombenopfer in Hiroshima und Nagasaki; Bewohner der Marshall-
Inseln; Radiologen und Patienten vor allem aus der Pionierzeit der Radiologie;
Uranbergleute im Erzgebirge) (Sauer, 2001 (b)). Einen typischen Strahlenkrebs
gibt es nicht. lonisierende Strahlung erhéht lediglich die Inzidenz natlrlicherweise
verkommender bésartiger Tumore, wobei die Ursache der Erkrankung (spontan,
Strahlenfolge oder andere Einflisse) im Einzelfall nicht mit Sicherheit bestimmt
werden kann. Die Latenzzeit bis zum Auftreten strahleninduzierter Malignome
betragt in der Regel Jahrzehnte. Zwar konnte zwischen der Inzidenz maligner
Erkrankungen und der Strahlendosis ein linearer Zusammenhang festgestellt
werden, statistisch fassbar war eine Anderung der Malignomhé&ufigkeit jedoch erst
fir Dosen von Uber 200 mSv. Darunter kann das Risiko nur aufgrund der nicht
bewiesenen Annahme berechnet werden, dass es fur die Malignominduktion
keinen Grenzwert gibt, und die Dosis-Wirkungs-Beziehung bis hinunter zum
Nullpunkt besteht (Sauer, 2001 (b)). Diese Annahme gilt, obwohl bekannt ist, dass
zumindest fir niedrig LET-Strahlung (Strahlung mit niedrigem linearem Energie-
transfervermdégen, auch: locker ionisierende Strahlung, Bsp: Photonen- oder
Elektronenstrahlung) mit sinkender Dosis die mutagene Wirkung der Strahlung
starker abnimmt, als bei linearer Korrelation zu erwarten ware (Krieger und
Petzold, 1992; Sauer, 2001 (b)). Ursache hierfir sind Erholungs- und Reparatur-
mechanismen, die vor allem bei einem geringen Ausmaf der Schadigungen zum
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Tragen kommen. Das wahre Risiko geringer Dosen dirfte damit deutlich unter
dem bei linearer Abhangigkeit angenommenem liegen. AuBerdem verlangert sich
die Latenzzeit bis zum Auftreten eines Malignoms bei geringen Dosen, so dass
auch hierdurch das Lebenszeitrisiko geringer wird (Kiefer und Koelzer, 1987 (b)).

Folgende DNA-Veranderungen kénnen durch ionisierende Strahlung verursacht
werden: Modifikationen und Verluste von Basen, Verdanderungen von Zucker-
molekulen, Einzelstrangbriche, Doppelstrangbriche, DNA-Vernetzungen und
Mehrfachereignisse (Bulky Lesions). Im Gegensatz zur dicht ionisierenden
Strahlung wirkt Strahlung mit niedrigem LET wirkt vorwiegend auf indirektem Weg.
Das heif}t, dass Schadigungen von Biomolekullen nicht direkt durch die Strahlung
hervorgerufen werden, sondern Uberwiegend durch die Radiolyseprodukie des
Wassers. Diese Radiolyseprodukte kénnen bei geringen Dosen bzw. zeitlich und
raumlich verdinnten Bestrahlungen inaktiviert werden (Erholung). Auch bereits
fixierte Schaden der DNA kdnnen haufig noch korrigiert werden. Fir die
entstandenen Veranderungen bestehen verschiedene Reparaturmechanismen,
die daflir sorgen, dass der verbleibende Schaden weniger als 5 % betragt.
Fehlerhaft ist jedoch haufig die Reparatur von Doppelstrangbriichen und DNA-
Mehrfachschaden, die insbesondere durch hohe Strahlendosen sowie bei dicht
ionisierender Strahlung verursacht werden (Sauer, 2001 (a)). Hierdurch kénnen
stabile Chromosomenmutationen (Inversion und Translokation) entstehen, die als

besonders gefahrliche Faktoren der Malignomentstehung gelten (Sauer, 2001 (b)).

Neben Erholungseffekten und Reparaturmechanismen besteht noch die
Méglichkeit der Zellinaktivierung als weiterer Schutzmechanismus, um die
Transformation einer Zelle in eine Tumorzelle zu verhindern. Sie tritt in Kraft, wenn
ein Schadensniveau als zu hoch erkannt wird. Erst wenn durch stabile Mutationen
die Regulationsmechanismen zwischen Zellproliferation und -differenzierung
gestort sind, kommt es zur malignen Transformation. Die Entwicklung bis zur
manifesten Erkrankung bedarf jedoch weiterer Faktoren und dauert Jahre (Sauer,
2001 (b)). Bei allen Analysen Uber die mutagene Wirkung ionisierender Strahlung
ist zu beachten, dass sie mit zahlreichen Fehlermdglichkeiten behaftet sein
kénnen. So kbénnen Mutationen stets auch auf anderem Wege entstehen.
Beispielsweise steigt die spontane Mutationsrate mit dem Alter oder als Folge von
Medikamenteneinnahme oder viraler Infektionen (z. B. Masern, Influenza).
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Die Gabe von ['®FIFDG bei einer PET-Untersuchung mit onkologischer
Fragestellung fihrt zu einer zuséatzlichen Ganzkérperstrahlenbelastung von etwa
6 mSv. Verglichen anderen réntgendiagnostischen bzw. nuklearmedizinischen
Untersuchungen aber auch mit der natirlichen Strahlenbelastung in Deutschland
(1-6 mSv) ist diese Dosis eher niedrig. Beispielsweise wird ein Patient wahrend
einer Computertomographie des Abdomens einer Dosis von etwa 14 mSv
ausgesetzt (Sauer, 2001 (b)).

Da ['®F]FDG renal ausgeschieden wird, ist die Harnblase bei einer PET-
Untersuchung das am hdéchsten belastete Organ (Schicha und Schober, 2000).
['8F]JFDG-Anreicherungen finden sich auBerdem vorwiegend in Geweben mit
hohem Glukoseumsatz, dementsprechend neben einem eventuell vorhandenen
Malignom vor allem in Herz und Gehirn, also Organen mit vergleichsweise
niedriger Strahlensensibilitdt. AuBerdem wird die FDG-PET Uberwiegend bei
erwachsenen Patienten durchgefiihrt, bei denen die Strahlenempfindlichkeit des
Organismus gering ist (Kiefer und Koelzer, 1987 (a); Sauer, 2001 (b)). Aus den
oben angefiihrten Beobachtungen und Uberlegungen l&sst sich ableiten, dass
durch die geringen Strahlendosen, denen ein Patient durch die Gabe von
['8F]FDG (selbst bei wiederholten Untersuchungen) ausgesetzt ist, sicherlich keine
signifikante Zunahme der Malignominzidenz zu erwarten ist. Bei der Nutzen-
Risiko-Betrachtung ist insbesondere ist zu beriicksichtigen, dass die PET haufig
bei Patienten mit einer malignen Grunderkrankung durchgefihrt wird, deren
Lebenserwartung damit ohnehin oft eingeschrankt ist, so dass der Nutzen der

Untersuchung das von ihr ausgehende geringe Risiko bei weitem Ubertrifft.

Das genetische Risiko, das von Untersuchungen mit ['"®F]JFDG ausgehen kénnte,
ist aus verschiedenen Grinden vernachlassigbar. Zum einen werden vorwiegend
Patienten untersucht, bei denen aufgrund ihres Alters oder ihrer Erkrankung die
Reproduktionsphase abgeschlossen sein dirfte. Zum anderen haben Langzeit-
untersuchungen bei insgesamt 63.034 Nachkommen der Uberlebenden der
Atombombenabwaurfe auf Hiroshima und Nagasaki bis heute keine Haufung von
Keimzellmutationen oder genetisch bedingten Krankheiten einschlieBlich von
Malignomen gezeigt. Aufgrund von Daten, die an M&usen gewonnen wurden, geht
die Internationale Kommission UNSCEAR (United Nations Report: Scientific
Committe on the Effects of Atomic Radiation) jedoch davon aus, dass das Risiko
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fr das Auftreten schwerer genetischer Schaden in allen zuklnftigen Generationen
mit 1 % pro 1 Sivert zu bewerten ist. Es ist damit finfmal niedriger als das
individuelle Risiko fur eine tddlich verlaufende radiogene Tumorerkrankung, das
mit 5 % pro 1 Sievert angegeben wird (Sauer, 2001 (b)). Selbst wenn also bei
einem Patienten / einer Patientin nach einer Untersuchung mit ["®F]FDG noch
Kinderwunsch besteht, liegt das genetische Risiko, mit dem durch eine

Strahlenbelastung von 6 mSv zu rechnen ist, bei weit unter einem Prozent.

Interessant ist die rechnerische Bewertung des individuellen Risikos durch
ionisierende Strahlung. Bei 1.000.000 Bundesbirgern ist allein bedingt durch die
natdirliche Strahlenbelastung von durchschnittlich 2,4 mSv jahrlich mit folgender
Zahl an Krebstoten zu rechnen: (0,05/Sv) X (2,4 X 10° Sv) X 1.000.000 = 120.
Berechnet man die Krebsmortalitéat, die bei 1.000.000 Patienten durch eine
einmalige Untersuchung mit einer Belastung von 6 mSv zu erwarten wére, so
ergibt sich analog: (0,05/Sv) X (6 X 10 Sv) X 1.000.000 = 300. Beriicksichtigt
man noch, dass dieser Strahlendosis nicht ein Bevdlkerungsquerschnitt, sondern
Patienten mit einer aufgrund ihres Alters oder Erkrankung eingeschrankten
Lebenserwartung ausgesetzt waren, kann diese Zahl noch mindestens um die

Halfte reduziert werden.

Ebenfalls interessant ist der Vergleich der statistischen Anderung der individuellen
Lebenserwartung durch ionisierende Strahlung mit anderen Risiken des téglichen
Lebens. So ist beispielsweise durch ein Ubergewicht von 30 % statistisch mit
einem Lebenszeitverlust von 130 Tagen zu rechnen. Rauchen verringert die
Lebenserwartung bei Frauen im Mittel um 1425 Tage, bei Mannern um 240 Tage.
Durch eine lebenslange Strahlenbelastung von 1 mSv jéahrlich wird die individuelle
Lebenserwartung rechnerisch um 19 Tage reduziert; durch eine einmalige Dosis
von 10 mSv um drei Tage (Sauer, 2001 (b)). Eine einmalige Belastung von 6 mSyv,
der ein Patient durch eine FDG-PET ausgesetzt ist, fiUhrt damit rechnerisch zu
einem Lebenszeitverlust von weniger als zwei Tagen. Demgegeniber steht hier
durch optimierte Diagnostik und Therapie ein Gewinn an Lebenserwartung, der im
Bereich von Monaten liegt.
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5.7 Faktoren, die die Auswertung der Positronenemissionstomogramme
beeinflussen

Da die visuelle PET-Analyse darauf basiert, dass sich ein Karzinom als fokale
Mehrbelegung vom gesunden Gewebe abgrenzen lasst, kann die endglltige
Befunderhebung aufgrund verschiedener Faktoren problematisch sein. Da auch
quantitative Anséatze zur Auswertung der Tomogramme diesen Einflussfaktoren

unterliegen, wurden einige Aspekte bereits unter Punkt 5.2.2 angesprochen.

5.7.1 Biologisch begriindbare Einflussfaktoren

Neben den bereits besprochenen Einflissen von Blutzuckerspiegel und Stoff-
wechseldynamik auf die FDG-Aufnahme kann auch die Adipositas einer Patientin
die Befunderhebung erschweren. Da der Glukosemetabolismus von Fettgewebs-
zellen geringer ist als in anderen Geweben, kénnen die Nuklidmehrbelegungen bei
adipésen Patienten Uberschatzt werden (Avril et al., 1997). Andererseits ist die
Strahlenabsorption bei Adipésen hdéher, als bei Normalgewichtigen, so dass
zentral gelegene mehrspeichernde Herde unter Umstanden mit geringerer
Intensitéat zur Darstellung kommen. Um das Koérpergewicht als EinfluBfaktor zu
eliminieren wurde die Verwendung der ,lean body mass" bzw. der Kdérper-
oberflache vorgeschlagen (Zasadny und Wahl, 1993). Dies erwies sich in einer
von Avril et al. durchgefiihrten Studie jedoch nicht als vorteilhaft (Avril et al., 1997).

Bei Patientinnen mit voluminésen Brlsten bietet sich die Verwendung eines
Bustiers wahrend der Untersuchung an, da sonst lateral gelegene L&sionen
eventuell nicht im Gesichtsfeld der Kamera liegen (Dormeier et al., 2000). Daher
trugen alle untersuchten Patientinnen wahrend des PET-Scans ein Bustier.

Der Einfluss der Tumorhistologie auf die Aktivitdtsanreicherung kann hier nicht
beurteilt werden, da es sich Uberwiegend um Karzinome vom duktal invasiven Typ
handelte (50 von 56 Karzinomen). Bos et al. fanden jedoch heraus, dass die
bereits unter Punkt 5.2.2 beschriebene Heterogenitat verschiedener Tumore eine
meist niedrigere FDG-Aufnahme bei Mammakarzinomen vom lobularen Typ
bedingen (Bos et al., 2002). Eine positive Korrelation wurde auch zwischen dem
Kerngrad eines Tumors (Polyploidie) und seiner ['®F]FDG-Aufnahme beschrieben
(Avril et al., 1996 (a); Adler et al., 1993).
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5.7.2 Technische und physikalische Einflussfaktoren

Bedingt durch die begrenzte rdumliche Auflésung der Positronenemissions-
tomographen ist die Genauigkeit der absoluten Quantifizierung der Tracer-
akkumulation in kleineren anatomischen Strukturen limitiert. Unmittelbare Folge ist
ein partieller Signalverlust far Strukturen, deren AusmaBe kleiner sind als das
Doppelte der physikalischen Bildauflésung. Bei gréBeren Strukturen ist in der
Rekonstruktion einer positronenemissionstomographischen Aufnahme die gemes-
sene Aktivitatskonzentration proportional zur tatséchlichen Aktivitatskonzentration
(Cherry, 1997). Ist ein Tumor dagegen zu klein, um den sensitiven Raumwinkel
der Detektoren in mindestens einer Raumdimension vollstandig abzudecken, flhrt
dies im rekonstruierten Bild zur Unterschatzung bzw. zum teilweisen Signalverlust
der Aktivitatskonzentration, da Anteile des Tumors durch Anteile normalen
Gewebes Uberlagert werden (Avril et al., 1996 (a); Keys, 1996, Rota Kops und
Krause, 1999; Yutanki et al., 1999). Fir dieses als Partialvolumeneffekt bekannte
Problem existieren verschiedene Korrekturansatze. So werden z. B. Phantom-
messungen an Kugeln oder Zylindern unterschiedlicher GréBe mit bekannten
Konzentrationen von Positronenstrahlern durchgefihrt. Anhand des Verhaltnisses
der gemessenen zu den bekannten tatsdchlichen Konzentrationen kann ein
Quotient (,recovery coefficient* RC) ermittelt werden, mit dem der Partialvolumen-
effekt teilweise korrigiert werden kann (Rémer et al., 1997; Kunze et al., 2000).

Das Prinzip der Koinzidenzmessung beruht darauf, dass die beim Positronen-
zerfall entstehenden Vernichtungsquanten optimalerweise direkt am Ort des
Zerfalls entstehen und diametral, ohne weitere Interaktionen, emitttiert werden.
Nachgewiesen wird jedoch nicht der Ort der Entstehung des Positrons, sondern
der Ort seiner Vernichtung. Bis dahin hat das Positron im Mittel eine Strecke von
0,3-2,6 mm zurlckgelegt, wodurch es zu einer Ungenauigkeit in der Orts-
bestimmung kommt (Ziegler, 1999). Auch erfolgt die Vernichtung von Positron und
Elektron nicht immer in Ruhe, so dass die Quanten nicht immer unter einem
Winkel von 180° auseinander fliegen und sich eine Winkelunscharfe von ca. 0,5°
ergibt.

Das Konzidenzzeitfenster, in dem die Messung zweier Vernichtungsquanten
erfolgt, hat bedingt durch Verzégerungen bei der Signalverarbeitung je nach
Kameratyp eine Breite von 10-15 ns. Diese Zeitspanne ist langer als die maximal
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mogliche Flugzeitdifferenz der beiden Photonen, die bei einer Distanz von 50 cm
nur 1,67 ns betragt (Herzog, 1999). Hierdurch nimmt die Wahrscheinlichkeit zu,
dass gegenuberliegende Detektoren zwei einzelne Photonen als Koinzidenzpaar
bewerten, obwohl sie aus unabhangig voneinander stattfindenden Positronen-
zerféllen stammen. Durch diese zufélligen Koinzidenzen wird der Kontrast in den
Tomogrammen verschlechtert. Je nach gewahltem Aufnahmemodus (mit oder
ohne axial frame) kdnnen zufallige Koinzidenzen bis zu 50 % der in einem
Detektor registrierten Einzelzahlraten ausmachen (Herzog, 1999). Derzeit
existieren keine zufriedenstellenden Methoden, die Rate zufalliger Koinzidenzen

weiter zu reduzieren.

Erfahren ein oder beide Partner eines Photonenpaares eine Comptonstreuung,
andern sie ihre Flugrichtung. Werden sie innerhalb des PET-Messfeldes
registriert, erfolgt durch die Koinzidenzmessung eine fehlerhafte Berechnung der
Verbindungslinie und damit eine falsche Bestimmung des Ortes der Annihilation
(Herzog, 1999). Diese Photonen haben jedoch aufgrund des Streuprozesses eine
niedrigere Energie und kdnnen so durch geeignete Wahl des Energiefensters
teilweise herausgefiltert werden. Photonen, die erst im Detektorkopf eine
Comptonstreuung erfahren haben, kénnen ebenfalls herausgefiltert werden. Ihr
Energiespekirum liegt bei etwa 320 keV (300-340 keV). Da hier die Orts-
abweichung noch nicht so groB ist, kann bei entsprechender Wahl des
Energiefensters auf diese im Detektor gestreuten Photonen zurlckgegriffen
werden, um so eine Erhdéhung der Quantenausbeute zu erreichen (Picker
International, 1998). Photonen, die im Gewebe vollstandig absorbiert werden,

tragen nicht zur Bildgebung bei.

Bei jedem Szintillationsdetektor kommt es bei hohen Zahlraten zu Totzeiteffekten,
die den Detektor — bzw. einzelne Abschnitte — vorlbergehend fir weitere
Photonen unsensibel machen, so dass bildgebungswirksame Quanten in diesem
Zeitraum nicht registriert werden kénnen.

5.8 PET-Detektorsysteme im Vergleich

Gammakamera-Koinzidenzsysteme bieten zwei Vorteile gegeniber Vollring-
tomographen. Zum einen kénnen sie kurzfristig zu einer vollwertigen SPET-
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Mehrkopfkamera umgerlstet werden, zum anderen sind die Anschaffungskosten
gegenlber einem Vollringtomographen deutlich geringer. Das raumliche
Auflésungsvermdgen der von uns verwendeten Koinzidenzkamera (Prism 2000
XP PCD, Picker / Marconi) liegt bei 6,7 mm und damit naherungsweise in dem
Bereich von Ringtomographen (Siemens Exact HR+: 4,5 mm, Siemens Art: 6 mm)
(Wienhard et al., 1994; Bailey et al., 1997; Brix et al., 1997; Kunze et al., 2000).
Die in der Nuklearmedizin des Libecker Universitatsklinikums seit September
2001 zur Verfiigung stehende Kamera der dritten Gerategeneration, Marconi
AXIS, bietet sogar eine Verbesserung des Auflésungsvermdgens auf 4,7 mm in
alle drei Raumrichtungen.

Gegenliber Vollringtomographen haben gammakamerabasierende Systeme
jedoch immer noch eine um den Faktor 4-8 niedrigere Systemeffizienz, so dass
die pro Scan bendétigten Messzeiten entsprechend langer sind (Bailey et al, 1994;
Kunze, 1998; Newiger et al., 1998; Rota Kops und Krause, 1999). Auch in diesem
Punkt versprechen neuere Gerdte sowie derzeitige Forschungsprojekie eine
Verbesserung (Melcher und Schweizer, 1992; Bahre, 1999). So bietet die heute
zur Verfigung stehende Marconi AXIS gegendber dem hier verwendeten Gerét
bereits eine Erhéhung der erzielten Zahlraten um einen Faktor von 1,4-2 im
Bereich diagnostisch messbarer Aktivitdten, wodurch sich die Untersuchungs-
dauer erheblich verkiirzen lasst (Schelper et al., 2000). Mit der in dieser Studie
verwendeten Koinzidenzkamera betrug die Dauer der Datenakquisition noch 45
Minuten je Bettposition. Mit der Marconi AXIS werden nur noch 30 Minuten
bendtigt, so dass eine Untersuchung heute je nach Fragestellung maximal 1,5
Stunden (bei drei Tomogrammen) dauert. Auch das Messfeld der Marconi AXIS ist
groBer als das der Picker/Marconi 2000, so dass fur die in der Mamma-
karzinomdiagnostik Ublichen Aufnahmen (Schéadelbasis bis kleines Becken) in der
Regel zwei Tomogramme ausreichend sind, und die Datenakquisition damit selten
60 Minuten Uberschreitet.

Bei der Marconi AXIS wird durch die gruppenweise Schaltung von
Photomultipliern erreicht, dass bei Eintreffen einer wahren Koinzidenz nur ein Teil
des Detektors angesprochen wird. Das (brige Gesichtsfeld bleibt fir das
Eintreffen weiterer Photonen sensibel, wodurch Totzeiteffekte minimiert werden.
Das durch die Erhéhung der Zahlratenkapazitat sowie die Verringerung von
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Totzeiteffekten gesteigerte zeitliche Auflésungsvermdgen fihrt letztlich zur
Verbesserung der bildlichen Auflésung verbessert, da von anderen Stellen
eintreffende Quanten nicht mehr durch das vorherige Ereignis Uberlagert werden.
Allein durch diese Fortschritte in der Detektortechnologie konnte die Ausbeute an
Nutzquanten um den Faktor 1,7 gesteigert werden (Schelper, 2002). Leider
existieren fUr Koinzidenzsysteme zur Zeit keine zufriedenstellenden Korrektur-

methoden fir in den Detektoren registrierte zufallige Koinzidenzen.

Im Klinikalltag wird bei der Koinzidenzkamera heute fast immer ein die Streu- und
Storstrahlung absorbierender Kameraaufsatz, der ,axial frame“ (AF) verwendet.
Dadurch wird zwar eine Verringerung der Systemeffizienz in Kauf genommen
(Faktor 6-8), durch die Herausfilterung nicht bildgebungswirksamer Quanten aber
ein verbesserter Kontrast sowie eine erhéhte Bildauflésung erreicht (Kunze, 1998;
Schelper et al., 2000). Ergebnisse, die an Phantommessungen unter simulierten
klinischen Bedingungen durchgefiihrt werden, geben Anlass zu der Uberlegung,
dass bei Verwendung des AF verschiedene Rebinningparameter zugunsten einer
gesteigerten Systemeffizienz erhéht werden kdnnten, wobei mit einer nur geringen
Verschlechterung der Bildauflésung und einer geringfligig gesteigerten Hinter-
grundaktivitat gerechnet werden muisste (Schelper et al., 2000).

Far die Bildrekonstruktion der aufgenommenen Daten wird neben iterativen
Verfahren die gefilterte Rulckprojektion (engl. filtered back projektion, FBP)
verwendet (Ramachandran et al., 1971; Lange et al., 1984; Holte et al., 1990). In
mit der FBP rekonstruierten Bildern entstehen bei hohen Kontrasten sternférmige
Artefakte, die nur durch eine spezielle Filterung beseitigt werden kdénnen.
Hierdurch kommt es zu einem Verlust an Daten, was zu einer Auflésungs-
verschlechterung fuhrt. Aufgrund der vergleichsweise niedrigen Zahlstatistiken ist
die FBP daher fir gammakamerabasierende Systeme umstritten. Hier werden
haufig iterative Verfahren bevorzugt. Die Rekonstruktion mittels iterativer
Verfahren ist zwar mit einem deutlich h6heren Rechenaufwand verbunden, dank
moderner, leistungsfahiger Computer jedoch fir den klinischen Alltag praktikabel.
Als besonders geeignet erscheint das fir die PET angepasste iterative
Rekonstruktionsverfahren, das von Luig et al. fur die Bildrekonstruktion bei der
SPET entwickelt wurde und eine mathematische Berechnung der im Kérper
absorbierten Strahlung ermdglicht (Luig, 1991; Bahre et al., 1998).



5 Diskussion 68

Trotz der oben aufgeflhrten noch bestehenden technischen und physikalischen
Nachteile gammakamerabasierender Systeme gegeniber Vollringtomographen
waren sowohl Sensitivitdt als auch Spezifitdt unserer Methode bereits mit einem
Koinzidenzgerat der ersten Generation in der visuellen Beurteilung primarer
Brustdrisenveranderungen den Ergebnissen, die mit dedizierten PET-Scannern
erzielt wurden, vergleichbar (Adler et al., 1993; Dehdashti et al., 1995; Auvril et al.,
1998; Scheidhauer und Scharl, 1999). Schwierigkeiten zeigten sich bei der
eindeutigen Abgrenzung gréBerer gutartiger Befunde und bei der Detektion
kleinerer Karzinome (<15 mm). Der auf den Partialvolumeneffekt zurlick-
zufihrende Rlckgang der Sensitivitdt bei kleineren Karzinomen ist auch bei
Vollringtomographen ein Problem (Ruhlmann et al, 1998). Die Ergebnisse, die wir
bisher mit der neuen koinzidenzfahigen Doppelkopfkamera (Marconi AXIS)
gesammelt haben, sprechen dafir, dass Dank der oben beschriebenen
Verbesserungen die Nachweisgrenze fir Karzinome deutlich gesenkt werden
kann. Auch die Differenzierung geringgradiger Mehrbelegungen wird wahr-
scheinlich durch das gesteigerte Auflésungsvermégen und die héhere Ausbeute
an Nutzquanten erleichtert. Die folgende Abbildung (Abb. 8) zeigt anschaulich die

A

verbesserte Abbildungsqualitat der Marconi AXIS gegentber dem in dieser Studie

verwendeten Gerét der ersten Generation.

Abbildung 8: Gegenlberstellung thorakaler PET-Aufnahmen zweier Patientinnen mit
Mammakarzinom (koronare Schnitte); dokumentiert ist die deutlich bessere
Abgrenzbarkeit der Kérperkontur und ['®F]JFDG-speichernder Herde mit der Marconi AXIS
(rechts) gegentber der Prism 2000 XP PCD (links)
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5.9 Schlussfolgerung: Stellenwert der PET mit einer koinzidenzfahigen
Doppelkopfkamera in der Diagnostik des Mammakarzinoms

Die PET stellt eine den Patienten gering belastende, nicht invasive Unter-
suchungsmethode dar, die es ermdglicht, viele Regionen des Koérpers unter
verschiedenen Fragestellungen zu untersuchen. Im Gegensatz zu vielen anderen
Verfahren, die die Morphologie des Gewebes darstellen, bietet die PET die
Méglichkeit Veranderungen im Stoffwechselgeschehen qualitativ und quantitativ
zu erfassen.

Uber den Einsatz der PET in verschiedenen onkologischen Fragestellungen wird
regelmaBig in internationalen Konsensuskonferenzen entschieden. Bei der letzten
Konferenz (9/2000) wurden fir die Diagnostik des Mammakarzinoms folgende
Bewertungskriterien festgelegt:

MAMMAKARZINOM

Dignitatsdiagnostik:

N-Staging:

M-Staging:

Rezidivdiagnostik:

Therapiemonitoring bei Chemotherapie:

W W w N =2 DN

Prognose:

BEWERTUNGSKRITERIEN:

1a: Klinischer Nutzen ist ohne Einschrankung erwiesen

1b: Klinischer Nutzen ist wahrscheinlich

2: In Einzelféllen hilfreich

3: Aufgrund unzureichender Daten noch nicht endgultig beurteilbar

4: Meistens ohne klinischen Wert (aus grundsétzlicher Uberlegung oder bei
gesicherter Datenlage)

(aus Onko-PET Konsensuskonferenz; Reske und Kotzerke, 2001)

Die Ergebnisse unserer Untersuchungsreihe sprechen dafir, dass diese
Empfehlungen durchaus auch fir die KGK-PET bereits mit dem hier verwendeten
Gerat der 1. Generation abgegeben werden kdénnen. Auch bei anderen Frage-
stellungen konnte schon gezeigt werden, dass die Koinzidenztechnik in vielen
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Fallen gleiche Ergebnisse liefern kann, wie ein dedizierter Vollringtomograph
(Zimny et al., 1999).

DIGNITATSDIAGNOSTIK

In der Tumorfriherkennung scheint die KGK-PET aufgrund der geringen
Nachweisrate kleinerer Malignome — wie auch die dedizierte PET — z. Zt.
ungeeignet (Weber et al., 1999). Kritisch sehen wir aber auch den derzeitigen
Stellenwert der Mammographie aufgrund ihrer auch in der Literatur kritisierten
geringen Spezifitdat (Alexander, 1999). Bei den hier untersuchten Patientinnen
stellte sich die Mammasonographie als eine hinsichtlich der Sensitivitat der
Mammographie gleichwertige und bezlglich der Spezifitdt Gberlegene
Untersuchungsmethode dar.

Ein hoher diagnostischer Aussagewert kommt der KGK-PET bei der Verifizierung
gréBerer Brustdriisenveranderungen zu, da ab einer bestimmten GréBe (mit dem
hier verwendeten Kameratyp: 20 mm) Malignome mit einer sehr hohen
Wahrscheinlichkeit nachgewiesen werden, und die hohe Spezifitat der PET damit
einen zuverlassigen Aussagewert hat. Aus unserer Sicht sollten deshalb
Mammabefunde ab einem Durchmesser von 20 mm praoperativ zuséatzlich mit der
PET untersucht werden, wobei bei einem negativen PET-Befund eine abwartende
Haltung gerechtfertigt zu sein scheint. Hierdurch lieBe sich die Rate negativer
Biopsien, die aufgrund falsch positiver Mammographiebefunde durchgefiihrt
werden, sicherlich reduzieren. Da mit heute verfigbaren PET-Systemen bereits
deutlich kleinere Malignome nachgewiesen werden kdnnen, sollten Folgestudien
zeigen, ob entsprechende Aussagen auch fur kleinere Brustdriisenveranderungen
getroffen werden kdénnten. Vor allem bei jungen Patientinnen, bei denen das
Brustdriisengewebe aufgrund hormoneller Einflisse dichter und damit in der
Mammographie schwerer zu beurteilen ist sowie bei Patientinnen mit
Mastopathien und Implantaten wird die PET als eine auch in der Primardiagnostik
sinnvolle Alternative beschrieben (Adler et al., 1998 ; Wahl, 1998). Die vorliegen-
den Ergebnisse sprechen dafiir, dass dieses auch fir die KGK-PET zutrifft,

insbesondere, da neuere Gerate eine deutlich bessere bildliche Auflésung bieten.

Eine semiquantitative Auswertung der Tomographien zur Bestimmung der Dignitat
verdachtiger Mammabefunde liefert z. Zt. keine zusatzliche Information und sollte
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allenfalls — wie auch bei dedizierten Systemen praktiziert — als Hilfsmittel in der
Beurteilung von Verlaufskontrollaufnahmen bei adjuvanten, neoadjuvanten oder
palliativen TherapiemaBnahmen in Erwagung gezogen werden (Wahl, 1998;
Weber et al., 2000).

N-STAGING / M-STAGING

Bezlglich der Beurteilung der regionalen Lymphkabflusswege ist der Aussagewert
der PET nicht ganz einheitlich zu sehen (Pro: ICP, 1994; Kontra: Wahl, 1998). So
kann die PET natdrlich nicht die Nachweisquote mikroskopischer Untersuchungen
erbringen. Da aber die Beurteilung axillarer Lymphknoten fir die Therapie-
entscheidung als unabdingbar gilt, kann die Axillarevision derzeit nicht durch die
PET ersetzt werden. Andererseits werden bei einer PET-Untersuchung neben
dem in der Axilla verbleibenden lymphatischen Restgewebe auch die Ubrigen
lokalen Lymphabflusswege der Mamma beurteilt, die vor allem bei medialem Sitz
des Karzinoms befallen sein kdnnen, so dass zumindest ein positiver PET-Befund
zu therapeutischen und prognostischen Konsequenzen fihren kann. Verglichen
mit den anderen nicht invasiven Staginguntersuchungen wurden bei den
Patientinnen dieser Studie keine metastasenverdachtigen Befunde mit der KGK-
PET UObersehen. Es wurde im Gegenteil zuséatzlich bei drei klinisch nodal-
negativen Patientinnen bereits praoperativ eine axillare Metastasierung
festgestellt. Bei zwei weiteren Patientinnen wurden metastasenverdachtige
Mehrbelegungen im Bereich der parasternalen Lymphabflusswege gefunden, und
bei vier Patientinnen zeigte die KGK-PET fir eine Fernmetastasierung sprechende
Stoffwechselsteigerungen. Da bei der Beurteilung suspekter Mammabefunde bei
allen Patientinnen mit hochverdachtigen PET-Befunden histologisch Malignome
gesichert wurden, ist zu vermuten, dass es sich bei den oben genannten
malignomverdachtigen Nuklidmehrbelegungen mit hoher Wahrscheinlichkeit um
Metastasen handelt.

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die KGK-PET bereits mit dem hier
verwendeten Kameratyp anderen nicht invasiven Methoden im Nachweis
regionaler und entfernterer Metastasen nicht nur gleichwertig, sondern im
Einzelfall sogar Uberlegen ist und deshalb den anderen Untersuchungsmethoden
(z. B. CT) vorangestellt werden sollte. Aus unserer Sicht scheint es vertretbar, in
der Fernmetastasensuche des Mammakarzinoms bei negativem PET-Befund auf
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andere Untersuchungen zu verzichten und nur bei auffélliger PET zuséatzliche

Untersuchungen zur genaueren morphologischen Zuordnung durchzufiihren.

Bei Patientinnen mit gréBeren Brustdrisenveranderungen, die differential-
diagnostisch vor einem invasiven Eingriff mit der PET untersucht wiirden, wéare bei
unauffalliger PET eine abwartende Haltung gerechtfertigt und die Diagnostik damit
schon abgeschlossen. Bei auffalliger PET wéare bei diesen Patientinnen eine
entsprechend erforderliche weiterflhrende Diagnostik anzustreben. Bei patho-
logischen Mehrbelegungen im Bereich der Brustdriise waren das Biopsie bzw.
Tumor-OP plus Axillarevision, bei metastasenverdachtigen Mehrbelegungen z. B.
Sonographie, Knochenszintigraphie, CT u. a.. Auch bei Patientinnen mit kleinerem
bioptisch gesicherten Mammakarzinom sollte in der Metastasensuche vor anderen
Untersuchungen eine PET durchgefihrt werden, so dass die weiterfiihrende
Diagnostik und gegebenenfalls auch eine Therapie anhand des PET-Befundes
gezielter erfolgen kann.

REZIDIVDIAGNOSTIK

In der Diagnostik lokaler Rezidive sowie axillarer Lymphknotenrezidive zeigte sich
die KGK-PET bedingt durch das begrenzte Auflésungsvermégen als nur
eingeschrankt geeignet. In regularen Nachsorgeuntersuchungen sollten daher
andere Methoden (Sonographie, Mammographie, Palpation) vorgezogen werden.
Es liegt jedoch nahe, dass bei einem Verdacht auf ein lokales Rezidiv mit der PET
eine praoperative Validisierung mdglich ist, sofern der Befund entsprechend groB
ist.

Verglichen mit den anderen nicht invasiven Untersuchungsmethoden, die
insgesamt im Rahmen der Tumornachsorge zur Fernmetastasensuche bei
Rezidivpatientinnen durchgefihrt wurden, waren die Ergebnisse, die wir mit der
KGK-PET erzielten, mindestens gleichwertig. Aus diesem Grund ist es zu
Uberlegen, ob der PET auch in der Tumornachsorge ein fester Stellenwert
eingeraumt, und sie wiederum anderen Diagnostika vorangestellt werden sollte.

THERAPIEMONITORING

Eine weitere Einsatzmdglichkeit der PET, die schon in mehreren Studien als
sinnvoll beschrieben wurde, ist die Uberwachung von Patientinnen wéhrend
laufender Therapien (Wahl et al., 1993; Jansson et al.,, 1995). Die PET kann
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Anderungen im Stoffwechselverhalten eines Tumorherdes wéhrend einer Therapie
erfassen, so dass Ansprechen bzw. Nichtansprechen frihzeitig festgestellt und die
Therapie ggf. verdndert werden kann. Damit kénnen den Patientinnen (ber-
flissige, belastende, aber auch kostenintensive TherapiemaBnahmen erspart
werden. In unserer Studie wurde die KGK-PET bei einer Patientin zur Therapie-
optimierung eingesetzt. Auch hier konnte das Ansprechen der Therapie anhand
der zuriickgehenden Stoffwechselaktivitat bestatigt werden.

5.10 Zukunftsorientierte Einsatzméglichkeiten

Durch die heute schon zur Verfigung stehende Méglichkeit der Bildfusion wird die
PET in Zukunft in der klinischen Routine eventuell noch weitere Aufgabengebiete
bekommen. So werden z. B. in der Nuklearmedizin des Libecker Universitats-
klinikums PET-Bilder mit CT-Aufnahmen, die zur Bestrahlungsplanung erstellt
werden, fusioniert, um eine genauere Eingrenzung des Bestrahlungsfeldes zu

erreichen und gesunde Strukturen weitgehend zu schonen.

Grundsatzlich ist es mdglich, sowohl verschiedene radiologische Datenséatze (CT,
MRT) mit nuklearmedizinischen Daten (PET, SPET) zu fusionieren, als auch
nuklearmedizinische Datensatze untereinander. Der Nutzen liegt in einer
erleichterten anatomischen Zuordnung pathologischer Befunde und einer die
Summe der Einzelinformationen lbersteigenden diagnostischen Aussagefahigkeit
(Richter et al, 2000; Dresel S et al., 2001). Fiir die Uberlagerung verschiedener
Datenséatze ist eine moglichst exakte Repositionierung der Patienten bei den
Untersuchungen notwendig. Das ist nur durch eine enge Zusammenarbeit der
einzelnen Institute zu erreichen und derzeit in der klinischen Routine noch nicht
praktikabel, sondern einzelnen Fragestellungen wie z. B. der Bestrahlungsplanung
vorbehalten.

In der Diagnostik des Mammakarzinoms ware der Einsatz grundsatzlich denkbar.
Sollte die PET bei der Metastasensuche anderen Untersuchungen vorangestellt
werden, kénnte bei anschlieBenden Untersuchungen die Lagerung der Patientin
bertcksichtigt und entsprechend fusionierbare Datensatze gewonnen werden, um
so den diagnostischen Aussagewert gegenlber den Einzeluntersuchungen zu
erhdhen und gegebenenfalls Diagnostik einzusparen.
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Die Abbildung 9 zeigt die Ergebnisse einer Bildfusion von PET und CT bei einem

Patienten mit einem Analkarzinom.

Abbildung 9: Bildfusion von FDG-PET (orange) und CT bei einem Patienten mit Anal-
karzinom und Lymphknotenmetastasen parailiakal, paravesikal und inguinal (s. Pfeile);
die Fusion erleichtert die anatomische Zuordnung der Strukturen

AuBerdem gibt es Ansatze, die Primartumordiagnostik zu verbessern. Je weiter
die Detektoren vom Patienten entfernt sind, desto héher ist der Anteil an Stér- und
Streustrahlung, wodurch die Auflésung verschlechtert wird. Eine Mdglichkeit, diese
unerwinschte Strahlung zu reduzieren besteht darin, die Detektoren so weit wie
moglich aneinander anzunahern. In einer Studie haben Weinberg et al. PET-
Detektoren in einem konventionellen Mammographiescanner installiert, um den
Abstand zur untersuchten Brust zu minimieren (Thomson et al., 1994; Weinberg et
al., 1996). Die vorlaufigen Ergebnisse ihrer Untersuchung waren vielversprechend,
aber nicht aussagekraftig. Vorteile dieser Methode waéren in der stark verkirzten
Untersuchungsdauer (ca. 5-10 Minuten) zu sehen, aber auch in der Méglichkeit,
konventionelle Mammogramme mit den Positronenemissionstomogrammen zu
vergleichen. Ein entscheidender Nachteil ware allerdings, auf die Méglichkeit des
Tumorstagings, die durch konventionelle PET-Scans gegeben ist, verzichten zu

mussen.

Eine weitere Uberlegung, die Beurteilung des Brustdriisengewebes zu verbessern
besteht darin, die Lagerung der Patientin zu verdndern, um die Uberlagerung
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durch die physiologisch hohe Stoffwechselaktivitat des Herzens zu verringern, und
bei voluminédsen Mammae zu gewahrleisten, dass diese im Gesichtsfeld der
Detektoren liegen. So empfehlen einige Autoren die Patientinnen auf dem Bauch
liegend mit frei hangender Brust zu untersuchen (Brix et al., 2000). Die bei uns
untersuchten Patientinnen wurden aus diesem Grund angehalten, wahrend der

Aufnahmen ein Bustier zu tragen.

Auch in der Beurteilung der lokoregiondren Ausdehnung des Krankheits-
geschehens gibt es neuere Methoden, die die kostenintensive und mit einer hohen
Morbiditat verbundene Axilladissektion bei Patientinnen ohne Lymphknoten-
metastasen in Zukunft verzichtbar machen kénnen. Mittels Technetium-markierter
Tracer (z. B. ®™Tc-markiertes Albumin), die vor der operativen Entfernung des
Mammakarzinoms peritumoral injiziert werden, lassen sich die ersten
Lymphknotenstationen (Sentinel-Lymphknoten) lymphoszintigraphisch mit hoher
Sicherheit darstellen (Bass et al., 1999; Delaloye et al, 2000; Brenner et al., 2000;
Kim et al. 2001; Rink et al. 2001; Xavier et al., 2001). Durch mit der Hand zu
bedienende Messsonden kann sogar intraoperativ nach den Sentinel-
Lymphknoten gesucht werden (Van Diest et al., 1999; Brenner et al., 2000;
Delaloye et al, 2000). Bei Abwesenheit von Metastasen in den Sentinel-
Lymphknoten kann mit hoher Sicherheit eine darlber hinaus reichende
Metastasierung ausgeschlossen und damit moglicherweise auf eine axillare
Lymphadenektomie verzichtet werden (Bass et al., 1999; Jaderborg et al., 1999;
Van Diest et al., 1999; Brenner et al., 2000; Delaloye et al., 2000; Kim et al. 2001
Rink et al., 2001; Xavier et al. 2001). Einige Autoren haben nachgewiesen, dass in
den szintigraphisch detektierten Sentinel-Lymphknoten Metastasen mit hoher
diagnostischer  Genauigkeit  bereits durch  Schnellschnittuntersuchungen
nachgewiesen bzw. ausgeschlossen werden, so dass in vielen Faéllen die
Entfernung des Primartumors, die Beurteilung der Sentinel-Lymphknoten und, bei
positivem Schnellschnitt, eine anschlieBende Axilladissektion im Rahmen einer
Operation durchgefiihrt werden kénnten (Van Diest et al., 1999).

Neuere Entwicklungen befassen sich mit der Verwendung von Handmesssonden,
die in der Lage sind, auch hd&herenergetische Strahlung nachzuweisen. Da
aufgrund der Besonderheiten im Stoffwechsel malignen Gewebes in
onkologischen Fragestellungen meist ['"®F]JFDG verwendet wird, bei dessen Zerfall
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hochenergetische Gammastrahlung (511 keV) entsteht, kénnten mit Hilfe einer
hochenergieaufldsenden Sonde die Vorteile des ['®FJFDG auch intraoperativ
genutzt werden (Meller et al., 2002). Das kdnnte fir die Zukunft bedeuten, dass
neben einer moglichst exakten, gewebeschonenden und mit einem ausreichenden
Sicherheitsabstand durchgeflhrten Prim&rtumorchirurgie auch der intraoperative
Nachweis befallener Lymphknotenmetastasen durch pathologische FDG-
Speicherung mdglich ist.

5.11 Gesundheitspolitische Aspekte zum Einsatz der KGK-PET in der
Mammakarzinomdiagnostik

Unter 6konomischen Gesichtspunkten ist der Einsatz der PET derzeit umstritten.
Isoliert betrachtet sind die Untersuchungen verhéltnismaBig teuer. Flr einen
dedizierten PET-Scanner der hdchsten Leistungsklasse liegen die anteiligen
Geratekosten einer Untersuchung bei einer normalen Auslastung des Gerates in
der GréBenordnung von 400 Euro. Fir die PET mit einer Koinzidenzkamera sind
die Kosten mit etwa 50 Euro deutlich geringer, da neben dem PET-Betrieb
problemlos auch andere szintigraphische Untersuchungen (planare Szintigraphie,
Ganzkdrperszintigraphie, SPET) durchgefihrt werden kénnen, und die anteiligen
Geratekosten bezogen auf die Einzeluntersuchung damit drastisch gesenkt
werden kdnnen. Auch die Anschaffungskosten einer Koinzidenzkamera liegen
deutlich unter denen eines Vollringtomographen (Bahre et al., 2001). Um die
Untersuchungskosten mdglichst gering zu halten, muss jedoch eine optimale

Auslastung des Gerates gewahrleistet sein.

Aus unserer Sicht rechtfertigen auch die gegentiber dedizierten Scannern deutlich
niedrigeren Kosten den Einsatz der KGK-PET bei Mammakarzinompatientinnen in
einigen Fragestellungen (s. Punkt 5.8). Unsere Ergebnisse deuten darauf hin,
dass die KGK-PET ohne einen Verlust an Sensitivitat im M-Staging bzw.
Restaging anderen diagnostischen Verfahren vorangestellt werden kann, so dass
durch eine gezielte Auswahl der weiterfihrenden Untersuchungen auf unndtige,
kostenintensive und die Patientin belastende Diagnostik bzw. Therapie verzichtet
werden kann. Auch bei der praoperativen Beurteilung gréBerer Brustdrisen-
veranderungen (hier: ab 20 mm) kénnte die KGK-PET eine entscheidende Rolle
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spielen. Hier gelang mit der PET in den meisten Fallen eine sichere Abgrenzung
gutartiger Veranderungen, was mammographisch in keinem Fall méglich war.
Bemerkenswert ist vor allem, dass keine falsch negativen PET-Befunde
vorkamen. Gerade bei Patientinnen mit gréBeren mammographisch,
sonographisch und/oder palpatorisch auffalligen Brustdriisenveranderungen
halten wir daher den praoperativen Einsatz der KGK-PET flr indiziert, wobei bei
negativem PET-Befund eine abwartende Haltung gerechtfertigt zu sein scheint.
Bei positivem PET-Befund ist mit hoher Wahrscheinlichkeit von einem Malignom
auszugehen. Bei diesen Patientinnen wirde mit der PET bereits préoperativ ein
ausreichendes M-Staging erméglicht. Mehranreicherungen, die fir das Vorliegen
von Metastasen sprechen, kbénnten somit bereits praoperativ in weitere
Therapieentscheidungen einbezogen werden. Da sich die Fallkosten bei einem
derartigen Vorgehen héchstwahrscheinlich senken lassen und auch der Patientin
diagnostische und therapeutische Irrwege erspart werden kénnten, sollte der PET
ein fester Stellenwert in der Mammakarzinomdiagnostik eingerdumt werden.
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6 Zusammenfassung

Die Positronenemissionstomographie (PET) ist eine nicht invasive gering belas-
tende Methode, die bei verschiedenen Indikationen eine funktionelle stoffwechsel-
bezogene Diagnostik ermdglicht. Bei onkologischen Fragestellungen koénnen
Steigerungen des Glukosestoffwechsels, wie sie flr Malignome typisch sind, mit
hoher Sicherheit nachgewiesen und gegen gutartige Befunde abgegrenzt werden.

In dieser Arbeit wird Gber die Resultate der PET mit einer koinzidenzfahigen
Doppelkopfkamera (KGK-PET, Typ Prism 2000 XP PCD, Picker / Marconi) bei 91
Patientinnen mit Verdacht auf ein priméres Mammakarzinom bzw. Rezidivverdacht
berichtet. Bei allen Patientinnen wurden neben dem lokalen und dem
lokoregionaren Status Fernmetastasen und kontralaterale suspekte Herde erfasst.
Die Befunde der Tomogramme verglichen wir mit den Resultaten der Ubrigen
durchgefihrten Diagnostik, um die Aussagefahigkeit der KGK-PET zu bestimmen.
Bei einem Teil der Patientinnen (n=35) fihrten wir eine semiquantitative
Auswertung durch. Diese lieferte gegenltber der alleinigen visuellen Bewertung
jedoch keine Zusatzinformationen und erscheint fir die Routine z.Zt. nicht

empfehlenswert.

Die Sensitivitat der KGK-PET betrug bei der Primartumorsuche rechnerisch 87 %
(48/55). Ab einem Durchmesser von 20 mm konnten alle Malignome sicher
nachgewiesen werden (30/30 (100 %)). Die Methode zeigte zudem eine relativ
hohe Spezifitat (14/19 (74 %)). Insbesondere Mastopathien konnten gut von
Karzinomen abgegrenzt werden (11/13 (85 %)). Daher eignet sich die KGK-PET
zur nicht invasiven Evaluierung gréBerer Brustdrisenveranderungen. Die hohe

Rate negativer Biopsien (derzeit >50 %) lieBe sich dadurch sicher reduzieren.

In der Lymphknoten- und Fernmetastasensuche zeigte sich die KGK-PET anderen
nicht invasiven Methoden Uberlegen. Alle Malignomherde, die mit den insgesamt
durchgefihrten Standardverfahren (i. e. kérperliche Untersuchung, Sonographie,
Réntgen, ggf. Szintigraphie, CT u. a.) gefunden wurden, konnten allein durch die
KGK-PET ebenfalls dargestellt werden. AuBerdem zeigte die KGK-PET bei drei
klinisch nodal negativen Patientinnen bereits praoperativ einen Befall der Axilla
und bei weiteren sechs Patientinnen zusatzliche metastasenverdachtige Herde.
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Laut derzeitiger Empfehlungen internationaler Konsensuskonferenzen gilt die PET
lediglich als eine in Einzelfédllen hilfreiche Methode bei der Dignitatsprifung
unklarer Mammabefunde und beim Tumorstaging. Die hier vorgelegten
Ergebnisse zeigen jedoch, dass der klinische Nutzen der Methode bereits bei
Einsatz Gammakamera-basierter Systeme (KGK-PET) héher zu veranschlagen
ist. Aufgrund der Resultate dieser Studie sollte die PET anderen Stagingunter-
suchungen vorangestellt werden. Die weitere Diagnostik kdénnte so gezielter
erfolgen; unndtige, belastende und kostenintensive Untersuchungen lieBen sich
einsparen. Insbesondere bei Patientinnen mit gréBeren Brustdrisen-
veranderungen wirde ein pathologischer PET-Befund bereits préaoperativ nicht nur
die weitere Diagnostik vereinfachen, sondern auch das operativ-therapeutische
Procedere beeinflussen.

Heute erhéltliche PET-Systeme (Gammakamera-basierende und Standardgerate)
verfigen Uber ein deutlich héheres Auflésungsvermégen als der hier verwendete
Kameratyp. Sie dlrften in der Diagnostik des Mammakarzinoms eine Steigerung
der Sensitivitét, aber auch der Spezifitdt ermdéglichen. In nachfolgenden Studien
mit solchen Systemen sollte daher geprift werden, inwieweit Aussagen Uber die
Dignitdt auch bei deutlich kleineren Lasionen méglich sind und welche
Konsequenzen sich fiir das Staging ergeben.
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Anhang
Tabellen A1 — A3

In der Tabelle A1 werden die Untersuchungsergebnisse der Patientinnen dieser
Studie dargestellt. Auf diese Tabelle beziehen sich die Querverweise auf
Patientinnen im Text. In Ergédnzung zu Punkt 4. 4 werden in Tabelle A2 die Zahl
der Karzinompatientinnen und ihrer Erkrankungsstadien sowie in Tabelle A4 die
Zahl der bei diesen Patientinnen durchgefiihrten Staginguntersuchungen

dargestellt.
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Legende zur Tabelle A1

A = Untersuchungsabschnitte (visuell = visuellle Bildauswertung; ROI = semi-
quan-titative Auswertung; nur NM: PET zur Staging bzw. Rezidivsuche eingesetzt)

B = fortlaufende Nummerierung der Patientinnen (Pat.); l@: Pat. mit bilateralem
Befund; blau: Zahl der Pat. in den einzelnen Untersuchungsabschnitten

D = Alter

E = Histologischer Befund

F = TNM-Stadium

G = Tumordurchmesser in mm

H= Palpationsbefund

I = Sonographischer Befund

J = Mammographischer Befund

K = Ergebnis der visuellen Befundung der PET

L = Tumo/non-Tumor-Ratio

M = Anmerkungen zu Klinik und Befunden

N = Anzahl der Mammae in der visuellen Auswertung

O = Anzahl der Mammae in der semiquantitativen Auswertung
P = Anzahl der Mammae in der Bewertung der unauffalligen Brust

Q = Ergebnisse der PET bei der Beurteilung der Lymphabflusswege (0. H. = bei
zurtickliegendem Ca keine aktuelle histologische Beurteilung der Axilla)

R = Ergebnisse der PET bei der Metastasensuche

S = Ergebnisse der PET bei der Beurteilung des Lokalbefundes bei
Mammakarzinom in der Anamnese

j (Spalten N/O/P) =ja, in betreffender Auswertung inbegriffen
n = nein, nicht in betreffender Auswertung
B (Spalte (Q/R) = bei Pat. mit benigner Brustdriisenerkrankung

Spalten N/O/P/Q/R/S, blau = Zahl der gewerteten PET-Befunde in den
einzelnen Untergruppen

Gelb = Untersuchungsergebnis spricht nicht mit histologischem / klinischem
Befund Uberein

Griin = Patientinnen mit bereits bekanntem Mammakarzinom
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Zahl der Karzinompatientinnen

Stadium der Erkrankung

47 Primares Mammakarzinom
26 Rezidivpatientinnen
davon: -9 -Z.n. Ca; V. a. kontralaterales Ca
-4 -V. a. Lymphknotenrezidiv
-3 -V. a. Lokalrezidiv
-10 -Z. n. Ca; Verlaufskontrolle
Summe: 73

Tabelle A2: Zahl der Karzinompatientinnen und ihrer Erkrankungsstadien

Zahl der 1.Beurteilung | 2. Beurteilung | 3. Beurteilung | 4. Beurteilung
Patientinnen | axillarer LAW | der librigen der Korper- des Lokal-
(Z. n. Axilla- lokalen LAW peripherie befundes bei
revision) Z.n.Ca
Gruppe pCa 49 47 47
h =47
Gruppe Rez. 13 26 26 28
n =26
Summe: 73 62 73 73 28

Tabelle A3: Zahl

der

mit der

PET durchgefihrten Staginguntersuchungen bei

Patientinnen mit primarem Mammakarzinom (Gruppe pCa) bzw. Rezidiven oder Rezidiv-
verdacht (Gruppe Rez.); unterschieden wurden: Spalte 1: Bewertung der axillaren Lymph-
abflusswege (LAW), bei denen eine Axillarevision durchgefihrt wurde; Spalte 2:
Bewertung der (brigen lokalen LAW; Spalte 3: Bewertung der dargestellten Koérper-
regionen hinsichtlich fernmetastasenverdachtiger Stoffwechselsteigerungen; Spalte 4:
Suche nach Lokalrezidiven bei Patientinnen mit Mammakarzinom in der Anamnese
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Tabelle A1
A B D E F G K J 1 H L M N o P Q R S
Alter |Histo TNM Tu P |US M PET ROI vis. |ROl kontr. Lok-LK Fern-M Lok-R
nur PET 1 47[Masto 2 - |- + - PET zeigt Anreicherung i. Colon j j B - B -
visuell 2| 42|Fibr.+Masto 9 - |+ + - palp., sono. u. mammaogr. schwer beurteilb., Mastopathie j n j B - B -
benigne 3  48|Adenom(li Ca) re: 10 - |- (+) (i) V.a. bilat. Ca; Histo li +; PET + f multiple MET, Staging unauff. i n n B - -
4/  66|Masto 10 - - + - i n i B- B-
5| 49|Masto re 11 - |+ + (li),+re | - Z.n. Ca li 2/00 (pT2 Nx Mx) J n n B-/-0H |B- -
6  55[Fibroadenom 12 + |- (-) - mammogr. u Sono V.a. Fibroadenom ] n ] B- B-
7| 50|Adenomre 16 - - (+) - Ca li 96+Abl;CervixCa 91,PET + f. Met;in Sono 3 Mo spéter!! J n n B -/-0.H + -
8| 50| Masto, li (Mikrokalk) 17 /- | +r/+l | +(re/li) (-) Z.n. Care'93 V.a. Rez. re u. Ca li J n n B -/-0.H - -
9| 67|Papillom 18 + |() + - mammogr. V.a. Ca li Mammille, sono. eher zystisch j n j B - B -
10 62|Masto 22 +i | +li +li -li i n n B - -
11 51|Adenomre 23 - | -(refl)| +re - li | +l/(+)r mammogr. Mikrokalk bds,re Ca-verd.;MRT neg. f.re u li i n j(+) B- B-
12| 50|Masto re: 28 - |- + - unkl. RF re bei bek. Mastop., Z.n. PE bds. j n j B - B -
P =12 12 7
|
\
nur PET 13| 52|Cali; LCIS |Tis NO MO 3 - + - + Z.n. MammaCa re 12/94 J n n -/-0.H (+)
visuell 14  55|I:DCIS Tis NO MO 1:3 i |+ + -li i n n - -
maligne 15\ 55(DIC T1 NO MO 4 + |+ + (+) Z.n. MammacCa li (pT2 N1) 12/95 J \ n n -/-0.H
| 16| 45|DCIS,Paget [TisNoMO |8 - |- + (+) i j - -
14 r:DIC T1c NO MO re:11 -t /4l | +re/+li - re V.a. bilaterales Ca i n n - s.P.14
10 DIC T1 NO MO re. 11 + |+ +re +re mammogr. auch V.a. Ca li Mammille, Ca nur re! i n n - s.P.10
17/ 75]|LIC TicNOMO [11u.1 - |+ + - bifokales Ca li ] n ] - -
18 48|DIC T1 NO MO 12 + |+ + - V.a. Cali ] n ] - -
19/ 27|onkozyt.Ca |T1 N1 MO 12 + [+ = + i i + -
3 DIC T1 NO MO 13 - |- + - (li) V.a. bilat. Ca; Histo li +; PET + f multiple Met., Staging unauff. j n n - s.P.3
20 72|DIC TicNOMO |17 + |+ + + ] n ] - -
21| 50[DIC T1 Nx Mx 18 - |+ + + Z.n. Care 4/97, jetzt V.a. Ca li J n n +/-0.H +
22, 36|DIC T1NOcMO (20 + |+ + ++ mammogr. falsch + LK, PET richtig - j n j -(M+1) -
23 57|DIC TicNOMO |20 + |- + ++ ] n ] + -
24, 52|DIC T2 NO MO 22 + |+ + + V.a.Cali ] n ] - -
25 48|DIC T2 N1 MO 22 - |+ + ++ Va Ca re bestétigt?? Nein: keine Histo re; PET + f. li u.re i n |j(r+) + -
26, 69|DIC T2 N2 M1 25 + |+ + + PET pos f. Ca u. Metastasen j n j + +
27, 45|DIC T2 N1 MO 26 + [+ + + klin V.a. bizentr. Ca; in Histo u. in PET nicht bestatigt! j n j + -
28  54|DIC T4 NO MO 28 + |+ + + PET +f. Ca u. Met. ] n ] + -
29, 59|DIC T2 N1 MO 28 + |+ + + ] ] - -
30| 73|DIC T2 N2 MO 30 + |+ + + Z.n. Ca re '86+Ablatio, V.a. Ca li j n n +/-oH
31 69(DIC T2 NO MO 30 + |+ + + i n i - -
32| 69|DIC T2 N0 MO 33 + |+ + + Z.n. Cali'82 m. Chemo + XRT j n n -/-0.H
33| 52|anaplast. Ca |T3 N1 M0 80 + | (+) + + Rez. 7/93;BET re, Sono : Herd n.abgrenzbar, Va MET i PET J n n +/-0.H
34 52|DIC T3 N1 MO 80 + [ (+) + ++ PET pos f. Ca u. LK-Met. li Ax i | n i + -
P=24 25 15
35/ 46|Masto 15 + |- - - 1,25 i i i B- B-
visuell + 36 42|Masto 15 + |- (+) 1,76|PET: leichte Mehrbel. DD. Entziindung ] ] ] B- B-
ROI 37| 47|Masto (Mikrokalk) 20 (+) [+ + - 1,05[{Z.n. RektumCa 3/97 palp. V. a. Zyste j j j B - B -
benigne 38  46|Masto 20 + |+ + (+) 1,28[Sono:Mikrokalk, PET:fragl. maligne, DD entzdl.re u li ] ] i(+) B- B-
39  53|li Fibroaden. [(Mikrokalk) |20 + |+ (+) (-) 1,02 i i n B- -
| 40| 62|Masto 25 + |+ + - 1,2[Sono: V.a. Met. li. Ax. j j j B- B-
| 41]  49|Masto 30 + |- + - 1,02 i i i B- B-
P=7 7 7 6
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Tabelle A1
Alter |Histo TNM Tu P US M PET ROI vis. |ROl kontr. Lok-LK Fern-M Lok-R
42|  57|DIC T1 NO MO 15 + |+ + + 1,38 i i i - -
43, 44|DIC T1 N1 MO 15 + |+ + + 1,2 ] ] ] + -
visuell + 39 re DIC T1c N1 MO 15 + |+ + ++ 1,78 j i n ° s. P.39
ROI 44 58|DIC T1 NO MO 15 - |+ + (-) 1,65 ] ] ] - -
maligne 45 48|DIC T1 NO MO 15 + |+ + + 1,56|PET: Mehrbel. in Schilddriise; Sono empfohlen j j j - -
46/ 60|DIC T1c NO MO 15 - + + + 2,08|zusétzl. Endometr.Cal! i i i - -
47, 74|DIC T1 N1 Mx 15 + |+ + + 1,87|PET: pos f. Tu + Lk; Szinti neg. f. LK j j j +(Szinti-) | -
48  78|DIC T1 N1 MO 15 + |+ (+) + 1,73 ] ] ] - -
49/ 51|DIC T1 N1 MO 16 + |+ + - 1,86/ histolog. gesichertes Cal i i i - -
50  58|DIC T1 NO MO 17 - |+ + - 1,6 ] ] ] - -
51 59|DIC T1 NO MO 17 + |+ + + 4,02 ] ] ] - -
52/ 47|DIC T1 NO MO 18 + |+ + + 2,33 ] ] ] - -
53 47|DIC T1c NO MO 18 + |+ + (-) 2,41|PET ger. Mehrbel. re Mamma j j j - -
54 56|DIC T1 NO MO 20 + |+ + + 8,5 ] ] ] - -
55 79|DIC T2 N1 MO 22 + |+ + + 1,2|V.a. Met.re. Ax. in PET j i i + -
56, 58|DIC T4 N2 Mx 22 + |+ + + 3,31|PET pos f. Primé&rTu + Met. |i Ax j j j + -
57| 50|DIC T2 NO MO 25 + |+ + + 1,58|PET: geringe Mehrbel. Pat. adipds i i i - -
58/ 68|DIC T2 NO MO 26 + |+ + + 5,42|V.a. Met.in Hirn(Szinti)+Ax(Sono,PET),Pat m. Meningeom i i i (+) -
59/ 62|DIC T2NOMO |27 + |+ + + 11,5 j j j | - [-
60  73|DIC T2 NO MO 27 + |+ - + 17,06{V.a. LK-Met. in PET ] ] ] (+) -
61 50|DIC T2 N1 MO 30 + |+ + ++ 2,28 ] ] ] - -
62 44|DIC T2 Nx M1 30 + |+ + + 2,64|Met. nachweisbar in Réntgen, Szinti +PET j j j \ + +
63 68|DIC T2 NO MO 30 + |+ + + 1,38|insulinpfl. DM Typ Il i i i |- -
64  46|DIC T2 N1 Mx 34 + |+ + + 5,37|nebenbefundlich V. a. Leberzyste in PET j j j ° -
65  45|DIC T2 N1 MO 45 + |+ + (+) 1,08|CT+; beids. mehrbelegt, PET: ev.Ca li i i i - -
66,  63|DIC T3 N1 MO 46 + |+ - + 13,99(V. a. Met. in BWK 4+12 (Szinti 98),Pet(5/97):Met.n.n. ] j ] - -
67 57|DIC liT2NOMO |50 - + + ++ 2,5|Szinti -, bilaterale Ca. i i n - \ -
67 DIC re pT2 N1 50 + |+ + ++ 14,45 i i n - S.0.
68 60|DICexulcerier{T4b N1 MO |70 + |+ + + 11,58[Va LK-Met. In PET, n.n. inSzinti; j j j +(Szinti-) | -
69| 35|DICmultizent. |T3 N1 MO 80 + |+ + + 2,85|multizen.CA li; PET+f Ca u. LK;(Szinti- f. LK; Sono +f. re!) ] ] ] +(Szinti-) | -
P=29
|
| 70[ 76]zn.DIC 73 40 + |+ + ++ (LK) Rez. '86+'92/ Abl. Li;V.a. Lok-rez li; PET+! n n i + - -
Ca- 71 57{z.n. DIC 6 - (LK) V.a, LK-Rez. libei Z.n. Abl. i 10/94; PET z. Met-suche n n j = - -
unverd. 72| 56|? LCIS 2001!! (+) | +relli [ (+)refli + f. il sono:li Va.Masto(bek s.94);Ca re:2001;PET:1i+98!Us unkl. n n j (+!) |Befunderhebung unvoll
Brust 73| 49|z.n. DIC T2NMO - (VK) ED 6/97 (pT2NOMO re) m. Chemo +XRT,PET-Verlaufskontrolle n n j -0.H - -
74| 59(zZ.n. Cis 15 - 1- + -(LR) PET z. Rezidivsuche li b. Z.n. DCIS 1i '93 n n i - - -
75| 45|? V.a. Mastop. - Zn.PE 12/97 li b.fibroz.Masto/jetzt auff. MRT keine neue PE n n i Befunderhebung unvoll.
76| 64|zZn. DIC Va.LK-Rez. - (LK) Z.n. Cali ED 6/90; jetzt V.a. LK-Rez.li PET - f. Rez. n n j - \ - -
77| 48|? V.a.Ca + (-) mammo auff., PET diskr. Mb. li keine neue PE n n i Befunderhebung unvoll.
78| 55|z n.DIC Lk-Rez + - (LK) Z.n. Ca li 97, Ablatio, jetzt V.a. Lk li Ax.,PET auff. n n j = - -
79| 57|z.n.DIC 10 -(LR) V.a Lokrez b. Z.n. Ca li'85 m. BET+ XRT,PETauff, TM ++ n n j | - - -
80| 54|? unklarer LK - unkl. ax LK-nur v.Pat. bemerkt, KEINE PE! klin.unauff. n n j(bds) Befunderhebung unvoll.
81| 46|DIC-Rez + (VK) Z.n.Ca 1i'98 m.OP,XRT u.Chemojetzt Met-Su.,PET+f LK li n n j +0.H \ - -
82 50[? (+) - Va.Ca li Mamille in Mammo, MR:Va.Masto, keine Histo! n n j (re) |Befunderhebung unvoll.
83| 76|Z.n.DIC V.a. Lok-rez + -(LR) Z.n.Care 2/92 (BET); Va.Lok.rez. PET (+)diffus Mb n n j - - (-)
84(+1) 84| 63|Zn.DIC V.a. Met + (VK) Z.n.Cali 1/97 m BET, Zn.OvarCa2/99 Va.Met,PET + f Met n n j -0.H + -
P=15 16
74 37 7
85| 63|DIC-Rez. multiple Rez. Restage Z.n. Ca '83; multiple Rez.,PET (Restaging)++, Szinti -! n n n +lo.H + -l
nur 86| 50 |DIC-Rez multiple Rez. VK Z.n. Ca '92,Rez.8/95 u.4/98 PET (Verlaufskontrolle) n n n +r/+l0.H | + +r/+l
NM 87| 62|DIC-Rez multiple Rez. Restage Z.n. Ca li 1/97, Ablatio, Rez 11/97, multiple Met. PET+/Szinti -! n n n -lo.H + -l
88| 77 |DIC-Rez kontralat. Rez Restage Z.n Ca re 12/97, jetzt hochgradiger V.a Ca li aber keine OP! n n n -ro.H - -r
89| 58|DIC-Rez VK Z.n. Cali 12/92; re 5/97 PET(Verlaufsk.), Rez 3 Jahre spéater n n n -r/-lo.H | - -r/ -l
90| 37|DIC-Rez multiple Rez. Restage Z.n. Care, Lok-Rez., jetzt Ca 15-3 +, PET(Restaging) n n n -r(99+)o.H| -(99+) -r
91| 61 |DIC-Rez VK Z.n. Care, bek. Met +V.a Ca li (keinePE), Verlausfk. bei Chemo n n n -ro.H + -r
96 86 28
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P=86 P=86
(13 x nur b)|(13 x nur b)|

P=26
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