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1 Einleitung

Die Positronen-Emissionstomographie (PET) bietet die einzigartige Mdglichkeit
einer in vivo Darstellung von Stoffwechselprozessen. Im Gegensatz zu her-
kommlichen bildgebenden Verfahren, wie der Computertomographie (CT) und
der Kernspintomographie (MRT), mit denen lediglich anatomische Strukturen
wiedergegeben werden koénnen, ist bei der PET eine Messung bestimmter
Stoffwechselfunktionen der Zellen durch die Gabe entsprechender radioaktiver
Markierungsstoffe (Tracer) auf molekularer Ebene moglich. Eine bildliche
Darstellung als planparalleles Tomogramm ermoglicht die Zuordnung von

metabolischen Prozessen zu anatomischen Strukturen.

In den siebziger Jahren wurden erste PET-Untersuchungen am Menschen
durchgefuhrt [130]. Ein Schwerpunkt dieser Studien lag anfanglich bei neuro-
logischen Fragestellungen [27]. Die PET wurde hier in der Diagnostik
ischamischer Hirnschadigungen sowie zur Lokalisation epileptischer Herde
eingesetzt [59][72][131]. Ein weiterer Forschungsschwerpunkt bestand in der
Prufung der Myokardvitalitdt vor kardiochirurgischen Eingriffen zur
Revaskularisation [59][112].

1980 fuhrten Som wund Mitarbeiter erste Tierversuche zum Einsatz
der PET zur Tumordetektion unter Verwendung des Tracers
'8F_2-Fluoro-2-deoxy-D-Glukose ('®FDG) durch [123]. Grundlage fir die
Erkennung von malignen Verdnderungen mittels 'FDG ist der bei
verschiedenen Tumorformen seit langem bekannte erhohte Glukosestoff-
wechsel der entarteten Zellen [137]. Dieser Zuckerstoffwechsel der Gewebe ist
nach intravendser Applikation des Tracers mit der PET messbar und als
Tomogramm bildlich darstellbar. Dadurch wird eine Abgrenzung der tumor-

befallenen Areale von der Umgebung maoglich.

In der Folgezeit konnte eine Eignung der '®*FDG-PET zur Dignitatsbestimmung
intrakranieller Raumforderungen gezeigt werden. Di Chiro et al. wiesen hierbei

eine Korrelation zwischen Glukoseverbrauch und Malignitatsgrad bei Gliomen
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nach [34]. In der onkologischen Forschung ist seither die Verwendung der

"8EDG als Tracer dominierend.

1991 durchgefihrte Tierversuche und Pilotstudien am Menschen zur Dar-
stellung von Nierenkarzinomen [134] mittels '®FDG-PET lieRen eine Uber-
tragbarkeit des Verfahrens auf urologische Malignome erwarten. Aufgrund
fehlender wissenschaftlicher Untersuchungen auf diesem Gebiet wurde 1991
eine interdisziplinare Forschungsgruppe an der Heinrich-Heine-Universitat
Dusseldorf etabliert. Diese beschaftigte sich im Rahmen von prospektiven
Studien mit dem Einsatz der '"®FDG-PET bei Hoden- und Nierentumoren sowie
Prostata-, Blasen- und Peniskarzinomen, deren Lymphknotenmetastasen und

Rezidiven.

Die Untersuchung der Primartumore bei Prostata- und Harnblasenkarzinomen
durch bildgebende Verfahren ist von untergeordnetem Interesse. Hier
ermdglicht die Gewinnung von Gewebeproben, welche bei Harnblasen-
karzinomen endoskopisch und bei Prostatakarzinomen durch transrektale ultra-
schallgesteuerte  Stanzbiopsie erfolgt, eine sichere histopathologische

Beurteilung.

Besondere Schwierigkeiten bereitet bei diesen Karzinomen jedoch die Prifung
einer moglichen Lymphknotenmetastasierung. Ein metastatischer Befall der
Lymphknoten ist aber sowohl fur die Therapieplanung und Prognosestellung als
auch bei den WNachsorgeuntersuchungen von entscheidender Bedeutung
[3][82]. Eine Darstellung der regionaren Lymphknotenstationen durch die her-
kommlichen bildgebenden Verfahren kann lediglich aufzeigen, ob vergroRerte

und damit tumorsuspekte Lymphknoten vorliegen oder nicht.

Eine sichere Bestimmung der Dignitat ist auf diesem Weg bisher nicht moglich
[19][76][94][105][128][129][133][141]. Aus diesem Grund muss bislang zur
genauen Beurteilung einer Lymphknotenbeteiligung eine Lymphknoten-

dissektion mit anschliel3ender histopathologischer Untersuchung erfolgen.



Einleitung 3

Die fruhzeitige Kenntnis eines moglichen Lymphknotenbefalls ware fur den
weiteren Ablauf der Therapie von gro3em Vorteil. Bei einem ausgedehnten
Befall der pelvinen Lymphknoten durch ein Prostata- oder Blasenkarzinom kann
auf eine Dissektion verzichtet werden. Ein kurativer Effekt ist in dieser Situation
nicht mehr zu erwarten [23][120]. Bei nur begrenzten Lasionen ware jedoch
eine Heilung durch operative Mallnahmen maoglich [44][77][118][26]. Die
"8 EDG-PET koénnte in diesen Fallen ein erfolgversprechender Ansatz zur nicht-
invasiven praoperativen Abklarung einer regionaren Lymphknotenbeteiligung

sein.

Die vorliegende Dissertation stellt die Untersuchungen uber die Detektion einer
modglichen Lymphknotenmetastasierung bei Prostata- und Harnblasen-
karzinomen dar. Bei Patienten mit histologisch gesicherten Karzinomen wurde
vor der geplanten Lymphadenektomie eine Untersuchung der Lymphknoten im
physiologischen Abflussgebiet des Tumors mit der '®*FDG-PET durchgefiihrt.
Bei einer Vielzahl dieser PET-Messungen wurden die Schnittbilder mit zwei
verschiedenen Verfahren, der gefilterten Ruckprojektion und der iterativen

Rekonstruktion, hergestellt.

Die Ruckprojektion als klassische Technik der Bildgenerierung zeigt bei der
Untersuchung der Beckenregion typische Artefakte durch die hohe Tracer-
aktivitat in den ableitenden Harnwegen [67]. Solche Artefakte konnen dadurch
vermieden werden, dass die gesammelten Rohdaten der Aktivitatsverteilung

durch iterative Verfahren rekonstruiert werden.

Die iterative Rekonstruktion bedeutet jedoch eine erhebliche Zunahme der
erforderlichen Rechenoperationen. Die deutliche Verbesserung der Bildqualitat
und Reduktion von Artefakten lie3en eine Steigerung der Interpretierbarkeit der
Bilder und der Genauigkeit der PET-Befunde erwarten, die den Mehraufwand
der lteration rechtfertigen konnten. Daher stellt der Vergleich der beiden

Rekonstruktionsmethoden einen Teil dieser Arbeit dar.
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Im Anschluss an die PET-Untersuchung wurde deren Ergebnis mit den
korrespondierenden Befunden der Computertomographie und der definitiven

histopathologischen Aufarbeitung des Lymphknotendissektats verglichen.

Dadurch sollte die Frage beantwortet werden, ob die "BEDG-PET einen ent-
scheidenden Beitrag zur Verbesserung der praoperativen Dignitatsbestimmung
der regionaren Lymphknoten bei Prostata- und Harnblasenkarzinomen liefern

kann.



2 Material und Methode

2.1 Grundlagen der Positronen-Emissionstomographie

2.1.1 Physikalische Grundlagen

Instabile, protonenreiche Atomkerne zerfallen zu Kernen mit einem stabileren
Energieniveau durch Emission eines Positrons und eines Neutrinos. Nach
Abbremsung des Positrons in der Umgebung verbindet sich dieses mit einem
Hullelektron aus dem umliegenden Gewebe. Die Masse dieser beiden Teilchen
wird dabei in Energie umgewandelt, wahrend Positron und Elektron vernichtet
werden. Die entstehende Gammastrahlung nennt man Vernichtungsstrahlung,

bestehend aus zwei Photonen mit einer Energie von jeweils 511 keV.

Koinzidenzschaltung

Vernichtung Positron
mit Elektron

N N N N N N M N N N N N N M
"1 e e e S S~~~ ey -1

511 keV Photon 511 keV Photon

'F

Abbildung 1: Aufzeichnung des Vernichtungsereignisses eines '®F-markierten Tracers.
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Diese Photonen werden in entgegengesetzte Richtungen in einem Winkel von
annahernd 180° emittiert. Ein solches Vernichtungsereignis wird bei der PET
dadurch erfasst, dass gegenuberliegende Detektoren, welche in Koinzidenz
geschaltet sind, fast gleichzeitig das Auftreffen von Photonen registrieren
(Abbildung 1).

Limitierung des erreichbaren Auflésungsvermégens in der PET

Verschiedene Faktoren begrenzen das physikalisch mogliche raumliche
Auflésungsvermogen der PET [145]. Wie oben beschrieben, wird nicht der Ort
der Positronenemission, sondern die Lage des Vernichtungsereignisses

registriert.

Tabelle 1 liefert Werte fur die maximalen Reichweiten der verschiedenen
Positronenemitter in Wasser, bevor es zur Vernichtung kommt. Die daraus
resultierende Ungenauigkeit bei der Bestimmung der Lokalisation der
Positronenemission kann je nach verwendetem Tracer einige Millimeter
betragen [78][138]. Die maximale Auflosung wird zusatzlich dadurch
beeintrachtigt, dass der Winkel zwischen den emittierten Photonen um * 0,5°
abweichen kann. Positronen und Elektronen befinden sich zum Zeitpunkt ihrer
Fusion in Bewegung. Die dadurch verbliebene kinetische Energie wird wahrend
des Vernichtungsereignisses an die Photonen weitergegeben, wodurch diese

von der exakt entgegengesetzten Richtung abweichen [145].

Tabelle 1: Positronenemittierende Nuklide und ihre Eigenschaften [78].

Nuklid Halbwertszeit =~ maximale Energie max. Reichweite der
(min) (MeV) Positronen in Wasser (mm)

C-11 20,4 0,97 4.1

N-13 9,9 1,19 54

0-15 2,05 1,72 8,2

F-18 109,7 0,64 2,4
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2.1.2 Technische Grundlagen

Messanlage

Die Detektionseinheit eines dedizierten Positronen-Emissionstomographen
besteht aus ringférmig angeordneten Szintillationskristallen. Diese Einzel-
detektoren, meist bestehend aus Wismutgermanat (BGO), welche mit Hilfe von
Photomultiplier-Rohren ausgelesen werden, besitzen eine hohe Photo-
absorption bei 511 keV. Sobald ein Detektor ein Photon mit 511 keV registriert,
werden gegenuberliegende Detektoren fir einen Zeitraum von 10 bis 20 Nano-
sekunden in Koinzidenz verschaltet. Wird in diesem Zeitfenster dort ein
weiteres Photon erfasst, so wird das Zerfallsereignis bei der Bestimmung der
Aktivitatsverteilung berucksichtigt. Das PET-System summiert die Koinzidenz-
Zahlungen innerhalb der Messzeit und rekonstruiert diese Daten zu Bildern der

Radioaktivitatskonzentrationsverteilung.

2.1.3 Bildrekonstruktion aus den gewonnenen Rohdaten

Quantifizierung der Aktivitatsverteilung

Stammen beide gleichzeitig registrierten y-Quanten von einem Vernichtungs-
ereignis, so handelt es sich um sogenannte echte Koinzidenzen (,Trues").
Diese mussen, um die tatsachliche Tracerverteilung abschatzen zu kdnnen, von
zufalligen (,Randoms®) oder durch Ablenkung (Compton-Effekt) entstandenen
Koinzidenzen unterschieden werden (Abbildung 2). Um eine quantitative
Analyse der durch die PET gewonnenen Daten zu gewahrleisten, ist weiterhin
eine Korrektur der Absorption durch den untersuchten Korper selbst

erforderlich.

Fehlerkorrekturen
Die zufalligen Koinzidenzen kdnnen entweder aus der Messung der Einzelraten
eines jeden Detektors berechnet werden [10][55], oder es erfolgt eine weitere

Registrierung von Koinzidenzen in einem zweiten, verspateten Zeitfenster.
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® Zerfallsereignis wahre Koinzidenz

absorbierte Koinzidenz

abgelenkte Koinzidenz

zuféllige Koinzidenz

Abbildung 2: Koinzidenzen und Fehler [10][54].

Bei letzterer Korrekturmethode werden diese verspateten Koinzidenzen als
zufallig angesehen und von der Koinzidenzgesamtzahl sofort abgezogen [54].
Die Rate der durch Streuung hervorgerufenen Koinzidenzen liegt bei einer
2D-Datenaquisition bei 20 %, und kann entsprechend korrigiert werden [11]. Bei
neueren Positronen-Emissionstomographen mit einer 3D-Datengewinnung
muss mittels mathematischer Verfahren eine erheblich héhere Rate von

abgelenkten Photonen korrigiert werden [61][125].

Abschwéchungskorrektur

Eine Abschwachungskorrektur fur die untersuchten Korperregionen erfolgt
durch eine Transmissionsmessung mit einer positronenemittierenden Strahlen-
quelle in jeder Bettposition. Damit wird die Absorption von Photonen im Koérper
des Patienten quantifiziert, um die korrekte Verteilung des Tracers im Gewebe
bestimmen zu konnen. Ohne diese Korrektur der Absorption wird die Aktivitat

am Objektrand Uberschatzt und entsprechend im Zentrum unterschatzt. Um die
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ohnehin lange Gesamtdauer einer PET-Untersuchung nicht noch weiter zu ver-
langern, wird diese Messung meist nach der Injektion des Tracers durchgefuhrt
[21]. Der daraus resultierende Messfehler durch die zusatzlich registrierte
Emissionszahlrate kann jedoch wegen der deutlich hdheren Zahlrate der Trans-

missionsmessung vernachlassigt werden [107].

Vor allem bei der Bewertung kleiner anatomischer Strukturen, wie es z.B.
Lymphknoten sind, ist der so genannte Partialvolumeneffekt (PVE) zu
beachten. Objekte, welche kleiner als die doppelte Auflosung des Tomographen
sind, zeigen einen teilweisen Signalverlust, wenn sie in einer Umgebung mit

niedrigen Aktivitatswerten liegen [56][63].

Eine Korrektur des PVE, basierend auf anatomischen Informationen der
konventionellen bildgebenden Verfahren, kann bei Untersuchungen des
Gehirns durchgefuhrt werden [52]. Bei onkologischen Fragestellungen des
restlichen Korpers erschweren Bewegungsartefakte sowie die unklare

tatsachliche Tumorausdehnung eine Korrektur [108].

Bildrekonstruktion

Standardverfahren zur Bestimmung der Aktivitatsverteilung ist die gefilterte
Ruckprojektion [102][114]. Vor allem in Korperregionen, welche ausreichende
Zerfallsraten entsprechend ihrem hohen Glukosestoffwechsel aufweisen, z.B.
bei zerebralen und kardialen Untersuchungen, sind mit diesem Verfahren Bild-
rekonstruktionen von guter Qualitdt zu erzielen. Weist die zu untersuchende
Region jedoch sehr geringe Zahlraten auf, kommt es zu einer inhomogenen
Darstellung des Gewebes. In der Nahe von Organen mit hohen Aktivitats-
werten, wie sie z.B. die ableitenden Harnwege darstellen, treten typische
radiale Artefakte auf. Diese kdnnen unter Umstanden die Beurteilung der fur die
Fragestellung entscheidenden Regionen trotz einer moglichen erhohten

Traceraufnahme verhindern [67][54].
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Durch eine iterative Kalkulation der Aktivitatsverteilung kénnen solche Artefakte
vermieden werden. Hierbei wird ein Startbild mit einer homogenen Aktivitats-
verteilung angenommen und mit den tatsachlich gemessenen Werten ver-
glichen, wonach eine Korrektur der zuvor angenommen Verteilungswerte vor-
genommen wird. Diese Prozedur wird wiederholt, bis definierte Kriterien flr die
Bildqualitat erreicht werden. Abbildung 3 zeigt den Vergleich der Rekonstruktion
der PET-Rohdaten einer Schicht auf Hohe der Harnblase mit der gefilterten
Ruckprojektion und der iterativen Bildrekonstruktion. Im Verlauf der
Rekonstruktion mittels Iteration muss eine Linearitat zwischen gemessener
Aktivitatskonzentration und der Darstellung als Pixelwert im Schichtbild
gewabhrleistet sein. Es gibt verschiedene Konzepte fur die Durchfuhrung der
erforderlichen Rechenoperationen [16][73][79][58][115].
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FOG-PET

FOG-PET

e M R

Klinik
it&t

Abbildung 3:

Darstellung der Harnblase eines Prostatakarzinompatienten mit *FDG-PET: Vergleich der
Bildrekonstruktion durch gefilterte Riickprojektion (oben) und iterative Rekonstruktion
(unten) in der gleichen Ebene. Die radialen Artefakte in der Riickprojektion erschweren
die Interpretation dieser ansonsten unauffalligen Schicht.
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Standard uptake value (SUV)

Um bei der Bewertung von PET-Untersuchungen nicht allein qualitative
Aussagen, wie z.B. ,herdférmige Mehranreicherung® zu treffen, kann der SUV
(standard uptake value) zur semiquantitativen Darstellung der Aktivitats-
verteilung verwendet werden [127]. Die Traceraufnahme eines Tumors ist nicht
nur dosisabhangig, sondern wird auch von der tatsachlichen Blut-Tracer-
Konzentration bestimmt. Zur Bestimmung des SUV wird daher die
Aktivitatsverteilung im Gewebe in Relation zur injizierten Aktivitat und dem
Korpergewicht des Patienten gesetzt. Letztere GroRe ist vor allem bei

ubergewichtigen Patienten ein entscheidender Faktor [65][143].

Gewebekonzentration (MBq/g)
SUV =

injizierte Dosis (MBq) / Kérpergewicht (g)

Durch die semiquantitative Darstellung konnen Richtwerte z.B. fur einen
Malignitatsverdacht formuliert werden. Es wird auflerdem mdoglich, Ver-
anderungen der Aktivitatsverteilung bei aufeinander folgenden Untersuchungen
zu vergleichen. Dies ist vor allem bei Verlaufskontrollen zur Bewertung des
Therapieerfolges sinnvoll, z.B. nach Chemotherapie und Radiotherapie oder

aber zur Rezidivfriherkennung.

2.1.4 Positronenemittierende Tracer und Stoffwechsel

Positronenemittierende Isotope werden zur Markierung von Substanzen
verwendet, welche in Stoffwechselvorgangen metabolisiert werden. Hierbei
kann bei der Verwendung von ''C-Kohlenstoff, "*N-Stickstoff und '°O-Sauerstoff
ein Atom des Test-Molekuls durch das positronenemittierende radioaktive

Isotop des gleichen Elementes ersetzt werden. Dieses flhrt zu keiner
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Veranderung der chemischen Eigenschaften des solcherart radioaktiv
markierten Molekuls [28][138]. Hingegen kommt es bei der sogenannten
Fremdmarkierung von z.B. Zucker mit '8F-Fluor durch das -eingefiihrte
Fremdatom zu einer Strukturveranderung innerhalb des markierten Molekdls.
Daher unterscheiden sich mit 18F-Fluor fremdmarkierte Positronen-Tracer mehr
oder weniger stark in ihrem biochemischen Verhalten von der unmarkierten
Ursprungssubstanz und folgen daher deren biologischen Wegen oft nur wenige

Schritte weit.

18F_2_Fluoro-2-deoxy-D-Glukose (18FDG)

Die Herstellung von '8FDG wurde erstmals 1979 beschrieben [27]. Durch Ver-
anderung des Herstellungsverfahrens ist eine kommerzielle Synthese mdglich
geworden [46]. Die im Vergleich zu anderen Positronenstrahlern lange
Halbwertzeit von 18F (siehe Tabelle 1) ermdglicht den Transport (iber begrenzte
Entfernungen, so dass nicht jede PET-Einrichtung mit einem eigenen Zyklotron

zur Herstellung der Positronenemitter ausgestattet sein muss.

Ein Vorteil der Verwendung von '8FDG als Tracer liegt in der genauen Kenntnis
des biochemischen Verhaltens, die durch Studien mit 'C-markierter
2-Desoxyglukose gewonnen wurde [122]. Ein Modell mit den beiden
Kompartimenten Blut und Gewebe zeigt einen Vergleich der Stoffwechselwege
von Glukose und '8FDG und den entsprechenden Gleichgewichtskonstanten
(Abbildung 4). Nach der intravendsen Applikation und Aufnahme in die Zelle
(geschwindigkeitsbestimmender Schritt K1) erfolgt zunachst die Umsetzung
der '8FDG analog zum herkémmlichen Glukoseabbau. '8FDG wird als Substrat
der Hexokinase bzw. der Glukokinase im Anschluss an die Aufnahme in der

Zelle phosphoryliert (k3°).
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Abbildung 4:

2-Kompartimenten-Modell; Vergleich der Stoffwechselkinetik von Glukose und ®FDG
(modifiziert nach [47][122]).

Ein Abbau von '8FDG-6-Phosphat im weiteren Glykolyseverlauf durch die
Glukose-6-Phosphat-lsomerase kann aufgrund der fehlenden Hydroxylgruppe
am zweiten Kohlenstoffatom nicht erfolgen. Daher findet eine Akkumulation von
18FDG-6-Phosphat in dieser Stoffwechselsackgasse (,metabolic trapping* [43])
entsprechend dem Glukoseumsatz der jeweiligen Gewebe statt [80]. Nur bei
Zellen, welche mit dem Enzym Glukose-6-Phosphatase ausgestattet sind, ist
eine Umkehrung der Phosphorylierung der 2-Desoxyglukose zuriick zu 8FDG

maglich (k47). Diese Zellen finden sich vor allem in Leber, Niere und Darm.

Die '8FDG-Aufnahme in Tumorzellen, aber auch in normalen Geweben, ist

abhangig vom Blutzuckerspiegel. Unter hyperglykamischen Bedingungen

zeigen Tumore eine niedrigere '®FDG-Aufnahmerate, dagegen ist die Tracer-
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akkumulation vor allem in insulinsensitiven Geweben, wie Fett- und Skelett-
muskel, erhoht. Dies kann zu einer Kontrastverschlechterung zwischen Tumor-
gewebe und der Umgebung fuhren [75][80][90]. Der Blutzuckerspiegel muss
daher durch geeignete MalRnahmen, wie z.B. mehrstiindiges Fasten, vor der
Durchfiihrung einer '8FDG-Verteilungsstudie entsprechend niedrig gehalten
und kontrolliert werden. Dies gilt insbesondere fur Patienten mit bekanntem
Diabetes mellitus, hier kann unter Umstanden eine Insulingabe erforderlich
werden. Die gesteigerte '8FDG-Anreicherung in entarteten Zellen scheint fiir
einige Stunden anzuhalten [12], so dass durch eine Verlangerung der Wartezeit
zwischen der Tracerinjektion und der Messung ein gunstigeres Verhaltnis der
18FDG-Verteilung zwischen tumorbefallenen und tumorfreien Geweben erzielt
werden kann. Hierbei muss jedoch der Zahilratenverlust durch den

zwischenzeitlichen Tracerzerfall berlcksichtigt werden [54].
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2.2 Vorgehensweise und Studienprotokoll

Positronen-Emissionstomographie

In der vorliegenden Studie wurden die Messungen entweder mit einer PET-
Kamera vom Typ Scanditronix PC 4096 WB-7 (siehe Abbildung 5) oder vom
Typ Scanditronix PC 4096 WB-14 (Forschungszentrum Julich GmbH) durch-
geflhrt. Zur spateren Orientierung wurde die Lokalisation tastbarer Knochen-
punkte (z.B. Spina iliaca anterior superior) in Bezug zur PET-Kamera
dokumentiert. Auf diese Weise wurde eine Zuordnung von '®FDG-

Mehranreicherungen zu anatomischen Strukturen ermoglicht.

Die Kameras besitzen eine effektive Auflosung von maximal 7 mm. Die
Messanlage PC 4096 WB-7 besitzt vier Detektorringe, wobei das axiale
Messfeld 46 mm betragt und auf sieben transversale Schichten aufgeteilt ist.
Vier Schichten werden jeweils innerhalb eines Detektorrings aufgezeichnet, bei
den drei Zwischenschichten werden benachbarte Ringe miteinander
verschaltet. Wegen dieses begrenzten axialen Messbereichs kénnen Unter-
suchungen ausgedehnterer Koérperregionen nur durch mehrere, aufeinander

folgende Bettpositionen erreicht werden.

4

Abbildung 5: Messanlage Scanditronix PC 4096 WB-7.
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Daher erfolgten die Messungen mit dem Tomographen PC 4096 WB-7 in zwei
bzw. drei Positionen, also mit einem Gesamtmessfeld von 9,2 bzw. 13,8 cm.
Die Messanlage PC 4096 WB-14 besitzt bereits acht Detektorringe, wodurch
das axiale Messfeld auf 92 mm und 14 transversale Schichten erweitert ist. Die
notwendigen Berechnungen zur Bilderzeugung erfolgten jeweils mit einem

Mikrovax-Computersystem (Hersteller: Digital Equipment, USA).

Die "®F-2-Fluoro-2-deoxy-D-Glukose wurde durch nukleophile Substitution nach
der Methode von Hamacher et al. [46] im radiochemischen Institut des
Forschungszentrums Julich GmbH hergestellt. Die Untersuchungen fanden in
der PET-Abteilung der Nuklearmedizinischen Klinik der Heinrich-Heine-
Universitat Dusseldorf, vereinzelt auch im Forschungszentrum Jualich GmbH,
statt.

Die Patienten mussten eine mindestens zwolfstindige Nahrungskarenz
einhalten. Der Plasmaglukosespiegel befand sich zum Zeitpunkt der Messung
jeweils im Normalbereich von 70 - 100 mg/dl. Vor jeder Emissionsmessung
wurde zunachst die Messung der Strahlenabsorption des Patientenkorpers mit
einer $8Ge-Stabquelle zur Absorptionskorrektur durchgefiihrt. Zur Verminderung
von Artefakten durch eine hohe "®FDG-Konzentraktion in der Harnblase erfolgte

eine permanente Spulung Uber einen Katheter.

Nach intravendser Applikation von durchschnittlich 320 MBq (140 - 660 MBq)
"®FDG erfolgte die PET-Messung ca. 30 bis 60 Minuten post injectionem (p.i.)
im Bereich der jeweiligen lokoregionaren Lymphknoten. Hierbei wurden zu
mindestens zwei verschiedenen Zeitpunkten Messungen in den jeweiligen
Kamerapositionen durchgeflhrt, um dadurch Aussagen Uber den Zeitverlauf der

'8 EDG-Anreicherungen treffen zu kénnen (dynamische Auswertung).

Die 18FDG-VerteiIung wurde semiquantitativ als SUV berechnet. Die Umsetzung
der gemessen Aktivitatswerte zu Positronenemissions-Tomogrammen erfolgte
unter Bertcksichtigung der berechneten Koérperabsorption bei allen Patienten

mittels iterativer Bildrekonstruktion [81]. Die benotigten komplexen Rechen-
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operationen zur iterativen Rekonstruktion bedeuteten im Vergleich zur ge-
filterten Ruckprojektion mit den bis Mitte der neunziger Jahre verwendeten
Computersystemen einen erheblichen Kalkulationsmehraufwand (ca. 1,5 h pro
Studie). Aus diesem Grund wurde in den meisten Ubrigen Studien dieser
Periode, auch bei urologischen Fragestellungen, die leichter realisierbare

gefilterte Ruckprojektion verwendet.

Wie bereits erwahnt, liefert die gefilterte Rulckprojektion als bewahrtes
Verfahren zur Bilderzeugung im pelvinen Bereich typische radiale Artefakte
durch die hohe Traceraktivitat in den ableitenden Harnwegen. Bei 38 der
insgesamt 57 PET-Untersuchungen wurden die Befunde nach gefilterter Ruck-
projektion mit denen nach iterativer Rekonstruktion verglichen. Hierdurch sollte
die Auswirkung eines moglichen Informationsverlustes durch Artefakte der
Ruckprojektion beurteilt werden. Entsprechend sollte ein moglicher Benefit der
iterativen Rekonstruktion fur die Beurteilbarkeit und Genauigkeit im Vergleich

zum Mehraufwand eingeschatzt werden.

Durch die rasante Steigerung der Geschwindigkeit neuerer Computer-
generationen wurden die Unterschiede bei den erforderlichen Kalkulations-
zeiten zum Ende der neunziger Jahre weitgehend vernachlassigbar. Die
iterative Rekonstruktion entwickelte sich daher auch bei anderen Untersucher-
gruppen zwischenzeitlich zum Standardverfahren. Entsprechend wurde bei den
aktuelleren  Untersuchungen dieser Studie auf den Vergleich der

Rekonstruktionsverfahren verzichtet.
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Abbildung 6:

Schnittbildserie eines Patienten mit einem Harnblasenkarzinom (Nr.19, F.S.). In den
unteren acht Schichten kommt die Harnblase zur Darstellung. In der achten bis zehnten
Schicht ist auf der rechten Seite eine rundliche Mehranreicherung mit grenzwertig er-
hohtem SUV dargestelit, die entweder einer Metastase oder einem Anteil des rechten
Harnleiters entsprechen kann. Weiteren Aufschluss gewahrt der Seitenvergleich sowie
die dynamische Betrachtung (Abbildung 7).

Beurteilung der Positronen-Emissionstomographien

Zur Auswertung der erzeugten Bilder erfolgte zunachst, ahnlich wie bei
CT-Untersuchungen, eine Betrachtung von Schnittbildserien. Hierdurch wird
eine anatomische Zuordnung vereinfacht und gro3ere Strukturen konnen Uber
mehrere Ebenen verfolgt werden. AusschnittsvergroRerungen auffalliger
Befunde erleichterten hierbei die Beurteilung. In Abbildung 6 ist als Beispiel
einer Schnittserie die PET-Messung eines Harnblasenkarzinompatienten

dargestellt.

Als malignitatverdachtig wurden Anreicherungen mit einem SUV von mehr als

2,5 gewertet [54]. Auch im Vergleich zur Hintergrundaktivitat deutliche
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herdférmige Tracerakkumulationen (hot spots) mit Werten unter 2,5 SUV, die
einen bestandigen Anstieg der Aktivitat in der dynamischen Betrachtung

aufwiesen, wurden als suspekt angesehen.

Dynamische Betrachtung der Aktivitdtsanreicherung

Zur Verbesserung der Aussagefahigkeit der PET bei fraglich tumorverdachtigen
Befunden wurde in der vorliegenden Studie das Verfahren der dynamischen
Auswertung der "®FDG-Verteilung eingefiihrt. Durch die Messung der Aktivitats-
verteilung in jeder Schicht zu verschiedenen Zeitpunkten kann der Verlauf der
"®FDG-Anreicherungen in den metastasenverdachtigen Herden beurteilt
werden. Hierdurch wird eine Abgrenzung kontinuierlich **FDG-akkumulierender
Tumorherde von Gefallen und den ableitenden Harnwegen ermdglicht, da sich
bei letzteren die anfanglich hohen Aktivitatswerte im Messungszeitraum ab-
schwachen. In Zweifelsfallen gestattet die Einbeziehung dieses zeitlichen Ver-
laufs der Aktivitatsanreicherung eine Unterscheidung zwischen tumorbefallenen

Lymphknoten, Blutgefa3en oder Harnleitern.

Abbildung 7 zeigt beispielhaft den zeitlichen Verlauf der Aktivitdtsanreicherung
in einer Schicht (Patient aus Abbildung 6, Blasenkarzinompatient Nr.19, F.S;
Abstand zwischen den vier Messungen jeweils ca. 15 Minuten). Hierbei ist die
im Vergleich zur Ublichen CT-Lagerung seitenverkehrte Lage des Patienten in
dieser Sequenz zu beachten. Die linke Mehranreicherung konnte Uber mehrere
Schichten verfolgt werden und wurde als Harnleiter identifiziert. Der rechte Herd
erstreckte sich nur Uber drei Schichten, daher konnte ein Metastasenverdacht
nicht sicher ausgeschlossen werden. Der deutliche Ruckgang der Aktivitat
innerhalb von 45 Minuten machte auch hier die Darstellung des Harnleiters
wahrscheinlich. Die histologische Untersuchung des entsprechenden Lymph-

knotendissektats erbrachte in dieser Region tumorfreie Lymphknoten.
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FOG-PET

Abbildung 7:

Die Darstellung von zwei herdférmigen Mehranreicherungen zeigt eine Abnahme der
Aktivitat im Verlauf von vier Messzeitpunkten (derselbe Patient wie in Abbildung 6).
Damit wird eine Metastasierung als Ursache der ®FDG-Akkumulation unwahrscheinlich.

Alle Auswertungen der iterativen Rekonstruktionen wurden durch einen in der
PET-Diagnostik erfahrenen Nuklearmediziner (M.R.) der Nuklearmedizinischen
Klinik der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf durchgefuhrt. Ohne Kenntnis
des Tumorstadiums und des Ergebnisses der computertomographischen Unter-
suchung erfolgte eine Einstufung der regionaren Lymphknoten in tumorbefallen
oder tumorfrei. Den metastasenverdachtigen Lymphknoten wurden durch die
oben erwahnte Kenntnis von Zuordnungspunkten anatomische Regionen

zugeordnet.

Bei 38 der insgesamt 57 PET-Untersuchungen erfolgte die Bildrekonstruktion in
der normalen Routinediagnostik mit der gefilterten Ruckprojektion. Es wurde ein
Vergleich mit der Auswertung der iterativ erzeugten Bilder durchgefuhrt, um die

Auswirkungen des Rekonstruktionsverfahrens auf die Genauigkeit ein-
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zuschatzen. Bei Diskrepanzen zwischen den Routinebefunden und der Bild-
dokumentation erfolgte eine Nachkontrolle unter den gleichen Gesichtspunkten

wie bei den iterativen Bildern.

Computertomographie

Samtliche computertomographischen Bilder wurden durch einen erfahrenen
Radiologen (G.F.) des Instituts fur Diagnostische Radiologie der Heinrich-
Heine-Universitat Dusseldorf in Unkenntnis des Tumorstadiums erneut be-
fundet. Zur Einstufung der Lymphknoten in maligne oder benigne dienten
morphologische Kriterien, vornehmlich die Grofle. Die computertomo-
graphischen Untersuchungen wurden in aller Regel im Institut fir Diagnostische
Radiologie der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf durchgefuhrt. Zur Ver-
meidung einer zusatzlichen Strahlenbelastung wurde auf eine weitere Unter-
suchung unter einheitlichen Bedingungen verzichtet, wenn bereits Aufnahmen

anderer Einrichtungen vorhanden waren.

Histopathologische Untersuchung

Das Dissektat wurde zur spateren genauen anatomischen Zuordnung der Lage
von mdoglichen Lymphknotenmetastasen unter Richtungsangabe markiert. Ent-
sprechend dem Verlauf der begleitenden Arterien wurden die iliakalen Lymph-
bahnen und die obturatorische Lymphbahn vor der feingeweblichen Unter-
suchung auf eine Unterlage geheftet. AnschlieRend wurden samtliche im
Rahmen der Lymphadenektomie  gewonnenen  Gewebsblocke am
Pathologischen Institut der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf histo-

pathologisch begutachtet.

Die Studienauswertung erfolgte durch den Vergleich des histopathologisch
gesicherten Ergebnisses der Lymphadenektomie mit den Befunden der "®FDG-
PET und der Computertomographie, wobei flr beide Verfahren Sensitivitat und

Spezifitat bestimmt wurden.
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2.3 Patientenkollektiv

Von 1992 bis 1999 wurden an der Nuklearmedizinischen Klinik in Zusammen-
arbeit mit der Urologischen Klinik der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf
sowie dem Forschungszentrum Julich GmbH bei 54 Patienten mit malignen
Tumoren von Prostata bzw. Harnblase insgesamt 57 Untersuchungen mit der
Positronen-Emissionstomographie im Rahmen einer prospektiven Studie
durchgefuhrt. Alle Patienten hatten nach entsprechender Aufklarung schriftlich
ihr Einverstandnis erklart. Das Studienprotokoll war von der Ethikkommission

der Heinrich-Heine-Universitat genehmigt worden.

2.3.1 Patienten mit Prostatakarzinom

Bei 31 Patienten mit einem nach Stanzbiopsie histologisch gesicherten
Prostatakarzinom wurde jeweils eine '®FDG-PET-Untersuchung zur Fest-
stellung moglicher Lymphknotenmetastasen durchgefihrt. Das Alter der

Patienten lag zwischen 48 und 79 Jahren (mittleres Alter 67,3 Jahre).

Die Entfernung des Primartumors erfolgte bei 28 Patienten durch radikale
Prostatovesikulektomie. Bei zwei Patienten (Nr.3, E.B.; Nr.21, B.M.) erfolgte
eine Biopsie zur Diagnosesicherung. Wegen einer Ausdehnung des Tumors
uber die Prostatakapsel hinaus und gleichzeitiger Lymphknotenmetastasierung
wurde hier jeweils keine radikale Operation durchgefuhrt. Bei einem weiteren
Patienten (Nr.4, S.E.) wurde nach erfolgter Lymphknotendissektion wegen einer
multiplen Lymphknotenmetastasierung nur eine transurethrale Elektroresektion
zur Beseitigung der subvesikalen Obstruktion durchgefuhrt. Abbildung 8 gibt
einen Uberblick Uber die durchgefiihrten TherapiemaBnahmen bei den 31

Prostatakarzinompatienten.



Material und Methode

24

Gesamtkollektiv
Prostata-Ca:
31 Patienten

— 1

Pelvine Lymph-
knotendissektion:
31 Patienten

L

radikale Prostato-

ves ikulektomie:
28 Patienten

keine radik ale
Prostatovesikulektomie:
3 Patienten

Verzicht auf Resektion TUR-Hektroresektion des
Biopsie zeigte extraprostatische Primartumors bei
Tumorausdehnung Lymphknotenmetastas ierung:
Lymphknotenmetastasen 1 Patient
2 Patienten
Abbildung 8:

Ubersicht iiber die Zusammensetzung der Patientengruppe mit einem Prostatakarzinom
und die durchgefiihrten TherapiemaBnahmen.




Material und Methode 25

Nach Resektion bzw. Biopsie erfolgte jeweils die Bestimmung von Tumor-
stadium und Malignitatsgrad (siehe Abbildung 9). Bei allen Patienten erfolgte
die histopathologische Sicherung des Lymphknotenstatus nach pelviner Lymph-

knotendissektion.

14+

12

2+ G1:1Pat. G1: 1 Pat.

pT1a pT1b pT2a pT2b pT3a pT3b pT4

DGt BG2 OG3 0G4 |

Tumorstadium und Malignitatsgrad

Abbildung 9:
Einstufung der Patienten mit Prostatakarzinom nach Tumorstadium und Malignitatsgrad.




Material und Methode 26

2.3.2 Patienten mit Blasenkarzinom

23 Patienten (drei Frauen, 20 Manner) bei denen nach einer transurethralen
Blasentumorresektion ein Karzinom der Harnblase festgestellt wurde, erhielten
eine PET mit '®FDG. Bei einem Patienten (Nr.22, A.R.) wurden im Krankheits-
verlauf insgesamt vier PET-Untersuchungen durchgefuhrt. Die Patienten hatten
ein Alter von 33 bis 81 Jahren (mittleres Alter 64,8 Jahre). 21 von 23 Patienten
wiesen ein Urothelkarzinom auf, bei zwei Patienten handelte es sich um ein

Plattenepithelkarzinom (jeweils eine Frau und ein Mann).

Wegen eines muskelinvasiven Tumorwachstums ergab sich in 19 Fallen die
Indikation zur radikalen Zystektomie, in vier Fallen wurde lediglich eine trans-
urethrale Blasentumorresektion durchgefuhrt. Bei zwei dieser Patienten (Nr.18,
J.R.; Nr.21, J.T.) konnte wegen eines nur oberflachlichen Harnblasenkarzinoms
(pTa) auf die Zystektomie verzichtet werden. In einem Fall (Nr.3, F.-K.D.) wurde
wegen einer ausgedehnten Lymphknotenmetastasierung keine radikale Zyst-
ektomie durchgefuhrt, bei einem weiteren Patienten (Nr.16, A.R.) erfolgte
wegen einer bereits vorhandenen Lebermetastasierung nur die transurethrale
Resektion (TUR).

Die histopathologische Sicherung des Lymphknotenstatus erfolgte bei 19
Patienten nach pelviner Lymphknotendissektion. Bei einem Patienten waren
bereits vor Studienbeginn  Zystektomie und Lymphknotendissektion
durchgefuhrt worden, wegen des im weiteren Verlauf aufgetretenen klinischen
Verdachts auf eine Lymphknotenmetastasierung wurde der Patient spater in die
Untersuchung aufgenommen. Die Feststellung einer mdglichen Lymphknoten-

beteiligung erfolgte in diesem Fall durch Obduktion.

Bei den beiden Patienten mit nur oberflachlichen Karzinomen war wegen des
niedrigen Tumorstadiums (pTa) keine Lymphknotendissektion erforderlich
geworden, hier konnte jeweils eine Lymphknotenbeteiligung durch den weiteren
klinischen Verlauf ausgeschlossen werden (Beobachtungszeitraum: Patient
Nr.18, J.R.: 23 Monate; Patient Nr.21, J.T.: 30 Monate). Bei dem Patienten mit
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Lebermetastasierung wurde auch auf die Lymphknotendissektion verzichtet
(Nr.16, A.R.), hier gab ebenfalls der weitere Krankheitsverlauf (Uber 12 Monate)
Aufschluss uber den Lymphknotenstatus. In Abbildung 10 wird die Zusammen-
setzung des Patientenkollektivs der Blasenkarzinompatienten und deren
jeweilige Therapie dargestellt. Tumorstadium und Malignitatsgrad sind in

Abbildung 11 wiedergegeben.

Gesamtkollektiv
Blasen-Ca:
23 Patienten
- Urothel-Ca: 21
- Plattenepithel-Ca: 2
radikale Verzicht auf radikale
Zys tektomie: Zys tektomiie:
19 Patienten TUR-Blase bei
4 Patienten
Metastasierung der| | Metastasierung in Keine Zystektomie
regionaren LK: die Leber: wegen geringer
1 Patient 1 Patient Tumorausdehnung:
2 Patienten (pTa)
His tol. Sicherung durch Keine LK-Dissektion:
- Pelvine LK-Dissektion: 19] AusschluBeiner
- Obduktion: 1 Lymphknotenbeteiligung
im Verlauf
Abbildung 10:

Ubersicht iiber die Zusammensetzung der Gruppe der Blasenkarzinompatienten und die
durchgefiihrten TherapiemaRnahmen.
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Tumorstadium und Malignitatsgrad
Abbildung 11:

Einstufung der Patienten mit Blasenkarzinom nach Tumorstadium und Malignitatsgrad.

Klinische Daten der Prostata- und Harnblasenkarzinompatienten

In den folgenden Tabellen sind die klinischen Daten der Prostata- und Blasen-
karzinompatienten dargestellt. Sie geben eine Ubersicht iber das histologische
Stadium, das Patientenalter, das Ausmal} einer eventuellen Lymphknoten-
metastasierung sowie Uber weitere bedeutsame zusatzliche Erkrankungen und

Befunde.



Nr. | Name | Alter Histsotlggii:;hes Gewicht Prostata Extraprost. Ausdehnung Primarius PSA Histo LK Bemerkung
1 H.Ba. 69 pT2bGlIpNOMORO 46 g 9,5 ng/ml keine Metastasen
2 H.Bo. 61 pT2bGIpNOMORO 769 6,0 ng/ml keine Metastasen
3 E.B. 68 | mind. pT3bGIIpN1MO | nur Biopsie (s.r) Infiltration Samenblasen bds. 12,2 ng/ml 1 Metastase links bis 1,5 cm
4 S.E. 66 pT2bGllIpN1MO nur Elektroresektion s.l. 4,3 ng/ml 4 Metastasen links bis 3,1 cm, 1 Metastase rechts bis 3,5 cm,
bei LK-Metastasen neuroendokrin entdifferenziert
5 E.F. 61 pT3aGllipNOMO 68 g 43,1 ng/ml keine Metastasen
6 H.G. 73 pT3bGlIIpNOMORO 879 beginnende Infiltration Samenbl. bds. 44,0 ng/ml keine Metastasen
7 L.H. 68 pT3aGllipNOMOR1 4249 15,5 ng/ml keine Metastasen
8 F.H. 69 pT4GIlIpN1MOR1 789 Infiltration Samenblasen bds. 34,9 ng/ml 1 Metastase rechts
9 H.Hi. 73 pT3bGllIpN1MOR1 162 g Infiltration Samenblasen bds., Urethra 112,0 ng/ml 1 Mikrometastase links
10 E.H. 73 pT3aGlipNOMORO 1279 26,7 ng/ml keine Metastasen
11 H.Ho. 7 pT3bGlIIpNOMOR1 479 Infiltration Samenblase bds. 83,0 ng/ml keine Metastasen
12 G.H. 70 pT3bGlIIpNOMORO 1109 Infiltration Samenblasen bds. 25,5 ng/ml keine Metastasen
13 | K-H.H. 7 pT3bGlIpNOMOR1 46 g Infiltration Samenblasen, Urethra 39,1 ng/ml keine Metastasen
14 D.l. 59 pT3bGlIpNOMOR1 779 Infiltration Samenblasen bds. 54 ng/ml keine Metastasen
15 J.K. 77 pT3bGllIpN1MOR2 58¢g Infiltration Samenblasen 21,0 ng/ml 1 Mikrometastase links
16 H.L. 68 pT1aGIpNOMORO 619 6,7 ng/ml keine Metastasen
rechts entziindl. veranderte Lymphknoten
17 O.M. 70 pT4GlIII-IVpNOMO 107 g 16,6 ng/ml keine Metastasen, multiple Blasentumoren
rechts entziindl. veréanderte Lymphknoten pTaG1
18 AM. 67 pT3aGllipNOMO 59¢g 19,3 ng/ml keine Metastasen
19 | KH-M. 48 pT3bGllIpN1MOR1 459 Infiltration rechte Samenblase 40,0 ng/ml 1 Metastase rechts (1 cm),
jeweils 1 Mikrometastase bds.
20 H.M. 69 pT3aGlipNOMO 46 g 1,9 ng/ml keine Metastasen
21 B.M. 67 pT3bGlIpN1MO nur Biopsie (s.r.) Infiltration Samenblasen bds. 26,8 ng/ml 1 Metastase rechts 0,5 cm
22 E.M. 66 pT3aGllipN1MOR1 46 g 3,9 ng/ml 1 Metastase links
23 H.P. 79 pT1bGIpNOMO 369 17,4 ng/ml keine Metastasen
24 H.R. 65 pT3bGllIpN1MOR1 589 Infiltration Samenblasen bds. 41,0 ng/ml 7 Metastasen links
25 W.S. 62 pT3bGllIIpNOMO 48 g 23,2 ng/ml keine Metastasen
26 S.T. 66 pT3aGllipNOMORO 509 7,9 ng/ml keine Metastasen
27 G.T. 65 pT3bGIpNOMORO 46 g Infiltration Samenblase rechts 13,5 ng/ml keine Metastasen
28 H.T. 73 pT2bGllIpNOMO 35¢g 4,2 ng/ml keine Metastasen
29 ZN. 60 pT3aGllipNOMOR1 4049 Infiltration des periprostatischen Fettgewebes 11,9 ng/ml keine Metastasen
30 H.W. 74 pT4aGllipNOMOR1 138g Infiltration linke Samenblase, Infiltration Blasenhals | 50,1 ng/ml keine Metastasen
31 E.W. 58 pT3bGllIpN1MORO 549 Infiltration rechte Samenblase 23,3 ng/ml 1 Mikrometastase links

Tabelle 2: Klinische Daten der Patienten mit einem Prostatakarzinom.
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Tabelle 3: Klinische Daten der Patienten mit einem Harnblasenkarzinom.

Nr.[Name Alter |Histologisches pelvine Lymphknotendissektion Bemerkung
Stadium
1. [J.A 65 |pT2GlIpNOMO keine Metastasen
2. |H.B. 66 [pT2GlIpNOMO keine Metastasen
3. [F.-K.D. 72 [pT3aGllipN2MO0 Metastase rechts 5 cm
4. |F.D 81 [pT3bGIINTMO Dissektion vor PET / CT Prostatakarzinom
Verlauf: Metastasen / Tod pT1a G1-2
5. [M.E. 72 |pT2GllIpNOMO keine Metastasen,
Lymphadenitis
6. |F.E. 71 |pT3bGIlIpNOMO keine Metastasen friiher Rektumkarzinom
spater M1
7. [H.F. 56 [pT1GllipNOMO keine Metastasen
8. |[H.H. 60 [pT3bGlIlIpN2MO 6 Metastasen links bis 2 cm zusatzl. kleines Prostata-
3 Metastasen rechts bis 2 cm karzinom
9. |C.J.(w) 72 |pT3aGllipNOMO keine Metastasen,
Lymphadenitis
10.[E.K(w) | 77 |pT3bGllipNOMO keine Metastasen,
Plattenepithel-Ca Lymphadenitis
11.|KK 73 |pT4GIlIpN1MO 1 Mikrometastase rechts, zusétzl. Osophagus-
Lymphadenitis links karzinom
12.|[K-H.L. 62 |pT3aGllipNOMO keine Metastasen
13.[H.-G.M. | 67 |pT3bGllipNOMO keine Metastasen Nierenbecken-Karzinom
Plattenepithel-Ca links pTaG1
14.|H.P. 65 [pT3bGIVPNOMO(R1) [keine Metastasen kleines Prostatakarzinom
15.|F.P. 67 [pT1GIlIpNO keine Metastasen zusatzl. Prostatakarzinom
16.|A.R. 71 [pT3aGlll-IVNOM1 keine Dissektion hepatische Filiae
Verlauf: keine Metastasen
17.|RR.(w) | 71 |pT3bGllipN1MO 1 Mikrometastase rechts
18.[J.R. 45 |pTaGll (5/98)NOMO keine Dissektion
Verlauf: keine Metastasen
19.|F.S. 63 [pT4GllIpN1MO 1 Mikrometastase rechts
20.|R.S. 64 |pT2GllIpNOMO keine Metastasen
21.|J.T. 33 [pTaGll / IINOMO keine Dissektion
Verlauf: keine Metastasen
22.|F.T. 61 |pT3bGllIipN1MO 1 Metastase rechts
23.|[F-HW. | 56 |pT3aGllipNOMO keine Metastasen
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3 Ergebnisse

3.1 Prostatakarzinome

Insgesamt wiesen zehn der 31 Patienten pelvine Lymphknotenmetastasen auf.
Hiervon hatten drei Patienten jeweils einseitig eine Mikrometastase (grofter
Durchmesser < 5 mm). Ein Patient hatte zusatzlich zu einer Lymphknoten-

metastase mit einem Durchmesser von 1 cm beidseits Mikrometastasen.

3.1.1 Prostatakarzinompatienten ohne Lymphknoten-
metastasen

Richtig negative Befunde konnten mit der iterativ rekonstruierten "®FDG-PET in
allen 21 Untersuchungen bei Patienten ohne Lymphknotenmetastasierung
erzielt werden. Diese wurden im CT ebenfalls nachvollzogen, bei zwei
Patienten (Nr.5, E.F., Nr.26, S.T.) wurde keine Computertomographie durch-
gefiihrt. Entsprechend zeigten sich bei keiner der "®FDG-PET-Untersuchungen
falsch positive Befunde.

In Tabelle 4 werden die histopathologischen Kilassifizierungen der Lymph-
knotendissektate mit den Befunden der bildgebenden Verfahren fir die

Prostatakarzinompatienten mit metastasenfreien Lymphknoten verglichen.
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Tabelle 4:

Vergleich des histologischen Lymphknotenstatus mit der PET und korrespondierender
CT bei Prostatakarzinompatienten ohne Tumorbefall der Lymphknoten (falsche Befunde
sind rot hervorgehoben).

Nr. |IName Histologie PET-Ergebnis CT-Ergebnis
Lymphknoten| iterativ Ruckpro;.
1 |H.Ba. negativ negativ [ nicht durchg. negativ
2 |H.Bo. negativ negativ negativ negativ
5 [E.F. negativ negativ negativ nicht durchg.
6 |H.G. negativ negativ negativ negativ
7 [L.H. negativ negativ negativ negativ
10 [E.H. negativ negativ negativ negativ
11 |H.Ho. negativ negativ negativ negativ
12 [G.H. negativ negativ negativ negativ
13 |K.-H.H. negativ negativ negativ negativ
14 [D.. negativ negativ [ nicht durchg. negativ
16 [H.L. negativ negativ negativ negativ
17 |O.M. negativ negativ positiv negativ
18 [A.M. negativ negativ fraglich negativ
20 |H.M. negativ negativ negativ negativ
23 [H.P. negativ negativ negativ negativ
25 |W.S. negativ negativ negativ negativ
26 [S.T. negativ negativ negativ nicht durchg.
27 |G.T. negativ negativ negativ negativ
28 |H.T. negativ negativ negativ negativ
29 [Z.V. negativ negativ negativ negativ
30 [H.W. negativ negativ positiv negativ
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3.1.2 Prostatakarzinompatienten mit Lymphknotenmetastasen

a) Korrekt positive "8 FDG-PET-Untersuchung

Mit der "®FDG-PET konnten bei zwei der zehn Untersuchungen von Patienten
mit Lymphknotenmetastasen korrekte Befunde erzielt werden. Bei einem dieser
Patienten (Nr.22, E.M.) lieferten die korrespondierenden CT-Untersuchungen

ein falsch negatives Ergebnis.

Die Darstellung der histologisch gesicherten Lymphknotenmetastase bei Patient
Nr.3 (E.B.) zeigte in der gefilterte Rulckprojektion einen klar metastasen-
verdachtigen Befund. In der iterativen Rekonstruktion weist diese Region mit
2,8 SUV eine lediglich grenzwertig gesteigerte Aktivitat auf. Daher wurde hier
zur Diagnosesicherung zusitzlich eine dynamische Betrachtung der *FDG-
Anreicherung durchgefuhrt, welche den Metastasenverdacht erhartete. Bei
Patient Nr.3 wurde keine Computertomographie durchgefuhrt. Abbildung 12
zeigt eine Gegenuberstellung der Darstellung der Lymphknotenmetastase

dieses Patienten in der PET mit beiden Rekonstruktionsverfahren.
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Abbildung 12:

"*FDG-PET des Patienten Nr. 3 (E.B.) mit iterativer Bildrekonstruktion (oben) und ge-
filterter Riickprojektion (unten). In der Riickprojektion zeigt die histologisch gesicherte
Lymphknotenmetastase medial des linken Ureters mit 4,2 SUV eine deutliche Mehran-
reicherung. In der iterativen Rekonstruktion stellt sich die Lymphknotenmetastase mit
2,8 SUV etwas abgeschwacht dar.
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b) Falsch negative "® FDG-PET-Untersuchung

Falsch negative Befunde fanden sich bei sieben iterativen '*FDG-PET-Unter-
suchungen. Bei diesen Patienten wurden die Lymphknotenmetastasen mit der
CT-Untersuchung ebenfalls nicht diagnostiziert, wobei es sich in vier Fallen
(Nr.9, H.H.; Nr.15, J.K;; Nr. 21, B.M.; Nr.31, E.W.) um nicht detektierte Mikro-
metastasen handelte. Bei Patient Nr.4 (S.E.) zeigten die Lymphknoten-
metastasen eine neuroendokrine Entdifferenzierung, die Metastasen wurden

ebenfalls mit keinem bildgebenden Verfahren dargestellit.

c ) Fraglicher Metastasenverdacht in der "*FDG-PET

Bei einem Patienten (Nr.19, K.-H.M.), bei dem zum Zeitpunkt der PET-
Untersuchung eine begleitende Androgendeprivation durchgeflhrt wurde, ergab
die "FDG-PET nur einen fraglichen Metastasenhinweis. Die betreffenden
Regionen wiesen zwar im Vergleich zur Umgebung eine leicht erhohte Aktivitat
auf, bei SUV-Werten bis 1,7 wurden sie jedoch nicht als zwingend metastasen-
verdachtig gewertet. In diesem Fall konnten die Metastasen mit der Computer-
tomographie diagnostiziert werden. In Kenntnis der Medikation des Patienten
ware auch die "®FDG-PET richtig positiv gewertet worden. In Abbildung 13
werden die entsprechenden PET- und CT-Schichten gegenubergestellt, die
gute Ubereinstimmung der "®FDG-PET-Akkumultion mit der morphologischen
Veranderung ist durch die computergenerierte Uberlagerung in Abbildung 14

dargestellt.
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Abbildung 13:

PET und CT des Patienten Nr. 19 (K.-H.M). Bei laufender antiandrogener Therapie werden
die Regionen der Lymphknotenmetastasen zwar in der PET dargestellt, bei SUV-Werten
bis maximal 1,7 jedoch nur als fraglich metastasenverdachtig gewertet. In der korres-
pondierenden CT zeigen sich vergroBerte, tumorsuspekte Lymphknoten.
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Abbildung 14:

Im computerunterstiitzt erzeugten Fusionsbild wird die gute Ubereinstimmung der
herdférmigen 18FDG-Anreicherung mit dem anatomischen Korrelat der Lymphknoten-
metastase ersichtlich.

Im Folgenden werden bei Patienten mit Metastasen eines Prostatakarzinoms
die histopathologischen Klassifizierungen der Lymphknotendissektate mit den
Befunden der Positronen-Emissionstomographie sowie mit den Kkorres-
pondierenden Befunden der Computertomographie verglichen
(Tabelle 5).
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Tabelle 5:
Vergleich des Lymphknotenstatus mit PET und korrespondierender CT bei den Prostata-

karzinompatienten mit Lymphknotenmetastasen. Falsche und fragliche Befunde sind rot

hervorgehoben.
Nr.|Name [Histologie Lymphknoten PET-Ergebnis CT-Ergebnis
iterativ | Rickproj.
a) PET korrekt positiv
3 |E.B. |positiv (1 Met. links; bis 1,5 cm) positiv (dyn.)]  positiv nicht durchg.
22 |E.M.  |positiv (1 Met. links; 0,9 cm) positiv positiv negativ
b) PET falsch negativ, CT ebenfalls falsch negativ
4 |SEE. [positiv (4 Met. links; bis 3,1 cm; negativ | nicht durchg. negativ
1 Met. rechts; 3,5 cm)
neuroendokrin entdifferenziert
8 [F.H. [|positiv (1 Metast. rechts; 1,5 cm) negativ negativ negativ
9 |H.Hi. |positiv (Mikrometast. links; 0,4 cm) negativ negativ negativ
15 [J.K positiv (Mikrometast. links; 0,3 cm) negativ negativ negativ
21 [B.M. |positiv (Mikrometast. rechts; 0,6 cm) negativ negativ negativ
24 |H.R. |positiv (7 Metast. links) negativ negativ negativ
31 |[EW. [positiv (Mikrometast. links; 0,5 cm) negativ negativ negativ
¢) PET mit fraglichem Metastasenverdacht, CT korrekt
19 [K.-H.M.|positiv (beidseits) fraglich positiv positiv
Antiandrogen-Therapie
1 Metastase rechts (1 cm),
jew.1 Mikrometast. bds.
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3.1.3 Darstellung der Ergebnisse der Prostatakarzinom-
patienten
Prostata-Ca Patienten ohne
LK-Metastasen:
21 Pat.
|
| |
PET richtig PET+ CT richtig
negativ, kein CT: negativ:
2 Pat. 19 Pat.
Patienten mit LK-
Metastasen:
10 Pat.
|
| ]
PET richtig PET falsch
positiv: 2 Pat. negativ / fragl.:
8 Pat.
| |
| | | |
PET richtig positiv, | JPET richtig positiv, PET fraglich, CT PET+ CT falsch
CT negativ: kein CT: richtig positiv: negativ: 6 Pat.;
1 Pat. 1 Pat. 1 Pat. kein CT: 1Pat.
Abbildung 15:

Graphische Darstellung der Ergebnisse von iterativer *FDG-PET und CT bei der

Detektion von Prostatakarzinom-Metastasen.
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3.2 Harnblasenkarzinome

Sieben der 23 Patienten wiesen Lymphknotenmetastasen auf, hiervon hatten
drei Patienten Mikrometastasen. Insgesamt vier Patienten zeigten entzundlich

veranderte Lymphknoten.

3.2.1 Blasenkarzinompatienten ohne Lymphknotenmetastasen

a) Korrekt negative "®FDG-PET-Untersuchung

Richtig negative Befunde konnten mit der iterativ rekonstruierten '"®FDG-PET in
18 der 19 Untersuchungen bei Patienten ohne Lymphknotenmetastasierung
erzielt werden. Diese wurden in der CT ebenfalls nachvollzogen, lediglich in
einem Fall (Nr.16, A.R., dritte PET-Untersuchung) wurde aus Grinden der
Strahlenhygiene keine korrespondierende CT-Untersuchung als Verlaufs-

kontrolle durchgefuhrt.

b) Falsch positive "*FDG-PET-Befunde

In der iterativen '®*FDG-PET fand sich bei der Patientin Nr.10 (E.K.) ein falsch
positiver Befund, in diesem Fall wurde mit der Computertomographie kein
metastasenverdachtiger Lymphknoten detektiert. In der histopathologischen
Untersuchung wiesen die betreffenden Lymphknoten hier Zeichen einer Ent-
zundung auf. In Abbildung 16 wird eine der PET-Schichten mit einem
metastasenverdachtigen Befund der Patientin Nr.10 dem korrespondierenden
CT-Bild gegenlber gestellt. Bei einem der Falle, in denen eine Mikrometastase
nicht detektiert werden konnte (Nr.11, K.K.), zeigte sich auf der kontralateralen
Seite eine Mehranreicherung. Diese ist ebenfalls entzindlichen Ursprungs, was
auf die kurz zuvor durchgefuhrte transurethrale Tumorresektion zurtuckgefuhrt
werden kann. Zwei Patienten mit histopathologisch entzindlich veranderten
Lymphknoten (Nr.5, M.E., Nr.9, C.J.) wiesen keine tumorverdachtigen "*FDG—
Mehranreicherung in der entsprechenden Region auf.
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PET und CT der Patientin Nr.10, E.K. (Harnblasenkarzinom). Das PET zeigt einen falsch

metastasenverdachtigen Herd (Lymphadenitis), die korrespondierende CT-Schicht ist

unauffallig.
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In Tabelle 6 werden die histopathologischen Kilassifizierungen der Lymph-
knotendissektate bzw. die Krankheitsverlaufe der Blasenkarzinompatienten
ohne Lymphknotenmetastasen mit den Ergebnissen der '®FDG-PET sowie mit

den korrespondierenden Befunden der Computertomographie verglichen:

Tabelle 6:

Vergleich des Lymphknotenstatus mit der PET und entsprechender CT bei den Harn-
blasenkarzinompatienten ohne Lymphknotenmetastasen. Falsche Befunde sind rot
hervorgehoben.

Nr.[Name HistoLK PET-Ergebnis CT-Ergebnis
iterativ | Ruckproj.
a) PET richtig negativ, CT richtig negativ / nicht durchgefuhrt
1. |J.A. negativ negativ fraglich negativ
2. [H.B. negativ negativ | nicht durchg. negativ
5. [M.E. negativ (Lymphadenitis) negativ | nicht durchg. negativ
6. |F.E. negativ negativ | nicht durchg. negativ
7. |H.F. negativ negativ | nicht durchg. negativ
9. [C.J.(w) |negativ (Lymphadenitis) negativ fraglich negativ
12.]K.-H.L. |negativ negativ negativ negativ
13.|H.-G.M. |negativ negativ | nicht durchg. negativ
14.1H.P. negativ negativ | nicht durchg. negativ
15.|F.P. negativ negativ | nicht durchg. negativ
16.|A.R. negativ (klinischer Verlauf) negativ | nicht durchg. negativ
negativ | nicht durchg. negativ
negativ | nicht durchg.| nicht durchg.
negativ | nicht durchg. negativ
18.]J.R. negativ (klinischer Verlauf) negativ | nicht durchg. negativ
20.[R.S. negativ negativ | nicht durchg. negativ
21.(J.T. negativ (klinischer Verlauf) negativ | nicht durchg. negativ
23.|F.-H.W. |negativ negativ negativ negativ
b) PET falsch postiv, CT richtig negativ
10.|E.K.(w) [negativ (Lymphadenitis) | positiv | positv | negativ
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3.2.2 Blasenkarzinompatienten mit Lymphknotenmetastasen

a) Richtig positive "®FDG-PET-Untersuchungen

Bei vier der sieben Untersuchungen bei Patienten mit einem Tumorbefall der
Lymphknoten zeigte die iterative "®FDG-PET richtig positive Ergebnisse (Nr.3,
F.-K.D.; Nr4, F.D.; Nr.8, HH.; Nr.22, F.T.). Zwei der zu diesen vier PET-
Untersuchungen korrespondierenden CT-Untersuchungen erbrachten ein falsch
negatives Ergebnis (Nr.8, H.H.; Nr.22, F.T.). In Abbildung 17 werden die Dar-
stellungen der Lymphknotenmetastasierung bei Patient Nr.4 (F.D.) mit der
Positronen-Emissionstomographie und der Computertomographie gegenlber

gestellt.

b) Falsch negative "®FDG-PET-Untersuchungen

Falsch negative Befunde fanden sich bei drei iterativen 'SFDG-PET (Nr.11,
K.K.; Nr.17, R.R.; Nr.19, F.S.). Hierbei handelte es sich jeweils um eine nicht
detektierte Mikrometastase. Bei Patient Nr.11 wurden entzindliche, vergrollerte
Lymphknoten auf der kontralateralen Seite der Mikrometastase mit allen
Verfahren falsch positiv als Metastase gewertet. Bei diesen drei Patienten
wurden die Lymphknotenmetastasen mit der Computertomographie ebenfalls
nicht diagnostiziert. In Tabelle 7 werden die Befunde von CT und PET fur
Patienten mit Blasenkarzinommetastasen mit dem Ergebnis der histopatho-
logischen Untersuchung der entsprechenden Lymphknotendissektate bzw. dem

klinischen Verlauf verglichen.
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Tabelle 7:

Vergleich des Lymphknotenstatus mit PET und korrespondierender CT bei den Patienten

mit einem metastasierten Harnblasenkarzinom. Falsche bzw. unsichere Befunde sind rot
hervorgehoben.

Nr.| Name HistoLK PET-Ergebnis CT-Ergebnis
iterativ Ruckproj.
a) PET richtig positiv, CT richtig positiv
3. | F.-K.D. |positiv (1 Metastase 5 cm) positiv positiv positiv
4, F.D |positiv (Verlauf) positiv positiv positiv
b) PET richtig positiv, CT falsch negativ
8.1 H.H. |positiv (insg. 9 Met. bds, positiv | nicht durchg. negativ
bis jeweils 2 cm)
22.| F.T. |positiv (1 Metastase 0,9 cm) positiv positiv negativ
c¢) PET falsch negativ, CT falsch negativ
11.] KK |positiv (Mikrometastase) negativ  [nicht durchg. negativ
falsch positver Befund kontralateral (Lymphadenitis) in PET /CT
17.| RR.(w) |positiv (Mikrometastase) negativ negativ negativ
19.] F.S. |positiv (Mikrometastase) negativ negativ negativ
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Abbildung 17:

PET und CT des Patienten Nr. 4, F.D. (Harnblasenkarzinom). Die Darstellung der Lymph-
knotenmetastase sowie der Metastase an der Peniswurzel gelingt sowohl in der PET
(3,4 SUV) als auch mit der Computertomographie.
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3.2.3 Darstellung der Ergebnisse der Blasenkarzinompatienten

Blasen-Ca Patienten ohne
LK-Metastasen:
19 Unters.
|
[ |
PET ric_ht_ig PET falsch positiv
negativ: ICT richtig negativ:
18 Unters. 1 Unters.
|
| |
PET +CT PET richtig negati
richtig negativ: kein CT:
17 Unters. 1 Unters.

Patienten mit LK-
Metastasen:
7 Unters.

PET I CT richtig PET richtig positiv,] |PET falsch negativ
positiv: CT falsch negativ: CT falsch negativ:
2 Unters. 2 Unters. 3 Unters.

Abbildung 18:
Graphische Darstellung der Ergebnisse von iterativer "*FDG-PET und CT bei der
Detektion von Metastasen des Harnblasenkarzinoms.
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3.3 Vergleich von iterativer Rekonstruktion und gefilterter

Ruckprojektion

Bei 28 der 31 Prostatakarzinompatienten wurden zusatzlich Bilder mit der
gefilterten RUckprojektion erzeugt. Bei vier dieser 28 Untersuchungen
differierten die Befunde von denen der iterativen Rekonstruktion. Bei drei
Patienten ohne eine Lymphknotenmetastasierung wurden die PET mit
gefilterter Ruckprojektion falsch positiv (Nr.17, O.M.; Nr.30, H.W.) bzw. fraglich
metastasenverdachtig (Nr.18, A.M.) gewertet. Bei dem Patienten, bei dem die
"8 FDG-PET-Untersuchung unter laufender antiandrogener Therapie durch-
gefuhrt wurde (Nr.29, K.-H.M.) zeigten sich in der Ruckprojektion hohere SUV-
Werte. Wahrend in der lteration bei einem SUV von 1,7 nur ein fraglicher
Metastasenverdacht bestand, wurde in der Rickprojektion die Darstellung von
tumorbefallenen Lymphknoten bei SUV-Werten bis 2,5 auch ohne Kenntnis der

Therapie deutlich wahrscheinlicher.

Bei den Harnblasenkarzinompatienten wurden fiir zehn der 26 '®FDG-PET-
Untersuchungen zusatzlich Bilder mit der gefilterten Rickprojektion erzeugt.
Lediglich bei zwei Patienten ohne Lymphknotenmetastasen traten durch leicht
hohere SUV-Werte in der Ruckprojektion im Vergleich zur lteration ab-
weichende Befunde auf. Bei diesen beiden Patienten (Nr.1, J.A.; Nr.9, C.J.)
wurden die Positronen-Emissionstomogramme als fraglich metastasen-

verdachtig gewertet.
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3.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Detektion von Lymphknotenmetastasen beim Prostatakarzinom

Mit der "®FDG-PET konnte eine Lymphknotenbeteiligung mit einer Sensitivitit
20,0 % (zwei von zehn richtig positive Untersuchungen bei Patienten mit einer
Lymphknotenmetastasierung) und einer Spezifitdt von 100 % (21 von 21 richtig
negative Untersuchungen bei metastasenfreien Patienten) bestimmt werden.
Fur die Computertomographie lagen die Werte fur die Sensitivitat bei 12,5 %
(eine von acht Untersuchungen) und die Spezifitat bei 100 % (19 von 19 Unter-

suchungen).

PET CT

30 -
Patienten
mit
Metastasen:
10

PET korrekt
positiv: 2

Patienten
mit
Metastasen:
8

25

CT korrekt
positiv: 1

n
PET falsch
1 o i positiv: 0 CT falsch
positiv: 0
Untersuchte Pat. PET korrekt PET falsch / Untersuchte Pat.  CT korrekt CT falsch
insg.: 31 insg.: 23 fragl. insg.: 8 insg.: 27 insg.: 20 insg.: 7
Abbildung 19:

Vergleich von iterativer "*FDG-PET und CT bei der Detektion von Lymphknoten-
metastasen der Prostatakarzinompatienten.
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Detektion von Lymphknotenmetastasen beim Harnblasenkarzinom

Eine Lymphknotenbeteiligung wurde durch die '®FDG-PET bei Harnblasen-
karzinompatienten mit einer Sensitivitat 57,2 % (vier von sieben richtig positive
"8 EDG-PET-Untersuchungen bei Patienten mit Lymphknotenmetastasen) und
einer Spezifitat von 94,7 % (18 von 19 korrekt negative Untersuchungen bei
Patienten ohne Tumorbefall der Lymphknoten) bestimmt. Die Sensitivitat der
Computertomographie lag bei 28,6 % (zwei von sieben Untersuchungen) und
die Spezifitat 100 % (achtzehn von achtzehn Untersuchungen). In Abbildung 20
sind die Untersuchungsergebnisse von iterativer '®FDG-PET und CT graphisch

dargestellt.

30

PET CT

Patienten
mit
Metastasen:

Patienten CT korrekt
mit
20 - e Metastasen:

10

CT falsch
positiv: 0

PET falsch
positiv: 1

Untersuchte Pat. PET korrekt PET falsch UntersuchtePat. CT korrekt CT falsch
insgesamt: 26 insg.: 22 insg: 4 insgesamt: 25 insg.: 20 insg: 5
Abbildung 20:

Vergleich von iterativer "*FDG-PET und CT bei der Detektion von Lymphknoten-
metastasen der Blasenkarzinompatienten.
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Vergleich von lteration und gefilterter Rlickprojektion

Trotz der radialen Artefakte wurden mit der gefilterten Ruckprojektion keine
metastasenverdachtigen Herde Ubersehen. Unterschiedliche Befunde zwischen
Iteration und RuUckprojektion wurden jeweils durch hohere SUV-Werte der
Ruckprojektion verursacht. In einem Fall eines Prostatakarzinompatienten mit
Androgendeprivation wurde eine Lymphknotenmetastase in der iterativ
rekonstruierten Untersuchung nur fraglich metastasenverdachtig gewertet. Die
entsprechende RuUckprojektion kam durch héhere SUV-Werte zu einem
korrekten Ergebnis. Bei drei Patienten mit tumorfreien Lymphknoten (zwei
Prostatakarzinompatienten sowie ein Blasenkarzinompatient) lieferte die
Ruckprojektion  bedingt durch hohere SUV-Werte in herdférmigen
Anreicherungen falsch positive Befunde. Bei drei weiteren Patienten ohne
Lymphknotenmetastasen wurden in der Ruckprojektion Mehranreicherungen

zumindest fraglich metastasenverdachtig eingestuft.

Tabelle 8: Zusammenfassung der Ergebnisse. Gegeniiberstellung von Sensitivitat,
Spezifitit, positivem und negativem Vorhersagewert (pVW bzw. nVW).

Erkrankung / Sensitivitat Spezifitat pVW nVW
Untersuchung

Prostatakarzinom

a) PET 20,0% 100% 100% 72,4%
(iterativ) (2/10 Unters.)  (21/21 Unters.) (2/2 Unters.) (21/29 Unters.)
b) CT 12,5% 100% 100% 70,0%

(1/8 Unters.) (18/19 Unters.) (1/1 Unters.) (19/27 Unters.)

Blasenkarzinom

a) PET 57,2% 94,7% 80,0% 85,7%
(iterativ) (4/7 Unters.) (18/19 Unters.) (4/5 Unters.) (18/21 Unters.)
b) CT 28,6% 100% 100% 78,3%

(2/7 Unters.) (18/18 Unters.) (2/2 Unters.) (18/23 Unters)
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4 Diskussion

Fir die meisten malignen Tumore ist der Befall regionarer Lymphknoten ein
entscheidender Faktor fur die Prognose und eine stadienadaptierte Therapie.
Patienten mit Lymphknotenmetastasen weisen im Vergleich zu solchen mit nur
lokal begrenztem Tumorwachstum héaufig eine deutlich reduzierte Uberlebens-
wahrscheinlichkeit auf. Der Lymphknotenbefall macht in der Regel adjuvante
Malnahmen wie Chemotherapie oder Bestrahlung erforderlich. Liegt bereits
eine Fernmetastasierung vor, so ist ein kurativer Ansatz der Behandlung fur
viele Tumorentitditen wenig Erfolg versprechend. Hier muissen invasive,
morbiditatsbehaftete Behandlungen zu Gunsten palliativer Therapiekonzepte

verlassen werden.

Aus diesem Grund ist der sichere Nachweis einer moglichen Lymphknoten-
metastasierung vor der Therapieplanung im Rahmen der Tumorausbreitungs-
diagnostik essentiell, sie erfolgt in aller Regel durch bildgebende Verfahren. Bei
Tumoren mit oberflachlich gelegenen Lymphabflusswegen, z.B. bei Hals- und
Mundhdhlenkarzinomen, kann eine Ultraschalluntersuchung sinnvoll sein. An-
sonsten werden Ublicherweise Computertomographie und Magnetresonanz-
tomographie eingesetzt. Die fruher angewandte Lymphangiographie ist heut-

zutage praktisch bedeutungslos.

Auch fur Harnblasen- und Prostatakarzinome gilt die allgemeine onkologische
Forderung nach einer exakten Bestimmung des Lymphknotenstatus vor weiter-
fuhrenden Malinahmen. Die pelvinen Lymphknoten entziehen sich jedoch einer
Beurteilung durch Ultraschall, aber auch mittels CT- und MRT-Verfahren ist
bisher eine hinreichend genaue Detektion einer Lymphknotenmetastasierung
nicht moglich. In den Schnittbildverfahren konnen lediglich vergroRerte Lymph-
knoten detektiert werden. Die Darstellung kleiner Metastasen bzw. Mikro-
metastasen mit CT und MRT gelingt nicht, weil die durch Tumorinvasion ver-

anderte Binnentextur der Lymphknoten nicht hinreichend abgebildet wird.
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Aus diesem Grund ist eine diagnostische Lymphknotendissektion bei
Prostatakarzinomen und muskelinvasiven Harnblasenkarzinomen vor der

geplanten radikalen Prostatektomie bzw. Zystektomie unumganglich.

Die Positronen-Emissionstomographie mit dem Tracer '®F-2-Fluoro-2-deoxy-D-
Glukose beschreitet einen vollig anderen Weg zur pratherapeutischen Detektion
moglicher Lymphknotenmetastasen. Bei der PET werden nicht anatomische
Details aufgezeichnet, sondern metabolische Prozesse der Gewebe, in diesem
Fall der Glukoseumsatz, gemessen und als Schnittbild wiedergegeben. Dieser
neue Ansatz eines metabolischen Imaging, das heil3t der in vivo Darstellung
und Quantifizierung von Stoffwechselprozessen, wurde zunachst bei neuro-
logischen und kardiologischen Fragestellungen auf seine klinische Relevanz hin
gepruft [27][59].

Die Voraussetzung fir eine Darstellung maligner Veranderungen mit dem
Tracer "®FDG ist ein erhdhter Glukosestoffwechsel, den viele maligne Tumore
aufweisen. Die Hypothese Uber einen Zusammenhang zwischen Tumor-
wachstum und gesteigerter Glykolyse wurde schon frih  von
Otto Warburg aufgestellt. In seinen eigenen tumorbiologischen Untersuchungen
ab 1923 hatte er den Glukoseumsatz und Sauerstoffverbrauch von trans-
plantierbaren Flexner-Karzinomen, welche subkutan in Ratten gezuchtet
wurden, in vitro quantifiziert und mit dem Glukosestoffwechsel gesunder Ratten-
gewebe verglichen, wodurch seine Theorien zum Tumorstoffwechsel erstmals
bestatigt wurden [137].

Som et al. zeigten Anfang der achtziger Jahre in Tierversuchen die grund-
satzliche praktische Eignung der "®EDG-PET zur Tumordetektion. Fiir unter-
schiedliche Tiermodelle wurde das Verhéltnis der '®FDG-Anreicherung von
Tumorgewebe und gesundem Gewebe bzw. Blut gemessen. So wurden bei
verschiedenen Nagetierarten Lymphome sowie Adenokarzinome und
Melanome untersucht; auferdem wurde die '®FDG-Akkumulation in spontanen
Seminomen von Hunden bestimmt. Die Tumoren zeigten im Vergleich zum

normalen Gewebe eine zwei- bis neunfach erhohte Tracerakkumulation,
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ausreichend fur eine Detektion der tumorbefallenen Areale im Schnittbild.
Zwischen 30 und 60 Minuten nach der intravendsen Tracergabe hatten die
Tumore eine maximale '®FDG-Akkumulation. Hieraus ergaben sich erste
Hinweise fiir den optimalen Messzeitraum bei '®FDG-PET-Untersuchungen. Da
die Versuchstiere auch nach Gabe hoher Tracermengen Uber langere Zeit-
raume keine Anzeichen fur Intoxikationen aufwiesen, war der Weg fur erste

Patientenstudien geebnet [123].

Die "®FDG-PET fand mit der Darstellung von Hirntumoren erstmals 1982 eine
onkologische Anwendung bei Menschen. Di Chiro et al. konnten dabei einen
Zusammenhang zwischen Malignitatsgrad und Glukoseumsatz von Gliomen

zeigen [34].

Bereits 1991 wurde eine interdisziplinare PET-Forschungsgruppe an der
Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf etabliert. Im Rahmen von prospektiven
klinischen Studien wurden mégliche Anwendungsgebiete der '®*FDG-PET bei
neurologischen, kardiologischen und uroonkologischen Fragestellungen unter-
sucht. Es war zu diesem Zeitpunkt vollig unklar, ob auch urologische
Malignome mit der '®FDG-PET dargestellt werden kdnnen, insgesamt lagen nur

vier Veroffentlichungen zu dieser Thematik vor.

Die Forschungsgruppe um Wahl hatte zunachst erste Ergebnisse von Tierver-
suchen und Kasuistiken von einem Harnblasenkarzinompatienten und funf
Patienten mit einem Nierenzellkarzinom publiziert [135][49][134]. Von Reske et
al. war eine Untersuchung der Darstellung von unbehandelten Prostata-
karzinom-Primartumoren mit der '"®FDG-PET vorgestellt worden. Die meisten
Prostatakarzinome zeigten im Vergleich zur Umgebung keinen deutlich er-
hohten '®FDG-Uptake. Eine Unterscheidung der Karzinome von benignen
Prostatahyperplasien aufgrund der gemessenen SUV-Werte war ebenfalls nicht
moglich. Die gleiche Untersuchergruppe konnte in einer spateren Veroffent-
lichung aus dem Jahr 1996 an einer groReren Patientengruppe die eigenen

Ergebnisse bestatigen [35].
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In Zusammenarbeit der Nuklearmedizinischen und Urologischen Klinik der
Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf wurden unter anderem Untersuchungen
fur Raumforderungen der Niere, fur Penis-, Harnblasen- und Prostatakarzinome
sowie Hodentumore und deren Metastasen durchgefuihrt. Es sollte gepruft
werden, ob die Tumordetektion mit der FDG-PET auch auf urologische

Malignome Ubertragbar ist.

AuRerdem sollte geklart werden, bei welchen Indikationen die "®FDG-PET den
konventionellen diagnostischen Verfahren tberlegen ist. Die "®FDG-PET wurde
zur Darstellung der Ausdehnung von Primartumoren und zur Detektion von
Metastasen eingesetzt. Weitere Einsatzgebiete waren die Kontrolle des
Therapieerfolges nach Radio- / Chemotherapie sowie die Rezidivdiagnostik.
Nach der Prasentation der Methodik und erster Ergebnisse unserer Unter-
suchungen ab 1992 [50][88][87][92] wurde die Thematik in der Folgezeit auch

von anderen Arbeitsgruppen aufgegriffen.

In der vorliegenden Dissertation wird der Einsatz der ®FDG-PET bei Prostata-
und Harnblasenkarzinomen dargestellt. Wegen der besonderen prognostischen
Bedeutung eines Tumorbefalls der regionaren Lymphknoten [3][82] und deren
unzureichender Darstellung mit konventionellen Verfahren wird die Fahigkeit
der "®FDG-PET zur Metastasendetektion analysiert und mit der Computertomo-
graphie als Standardbildgebung verglichen. Als Referenz diente der histo-
pathologische Befund der Lymphknotendissektion. Es sollte gepruft werden,
inwieweit die "®FDG-PET einen Verzicht auf die invasive, morbiditatsbehaftete
diagnostische Lymphknotendissektion ermoglichen kann und ob die Ver-
wendung aufwandiger iterativer Bildrekonstruktionsverfahren im Vergleich zur
ublichen gefilterten Ruckprojektion die diagnostische Aussagekraft des Ver-

fahrens entscheidend verbessert.
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4.1 Prostata- und Harnblasenkarzinome

Prostata- und Harnblasenkarzinome sind haufige Erkrankungen. Das durch-
schnittliche Erkrankungsalter liegt sowohl fur das Prostata- als auch das Harn-
blasenkarzinom bei etwa 71 Jahren [2][124]. Das Prostatakarzinom ist die bei
Mannern am haufigsten diagnostizierte maligne Tumorform und stellt nach
Lungenkarzinom und Darmkrebs die dritthaufigste tumorbedingte Todesursache
bei Mannern in Deutschland dar [2][124]. Harnblasenkarzinome sind die
haufigste maligne Veranderung des Harntrakts; es sind mehr Manner als
Frauen betroffen. Mit 8,9 % aller Krebsfalle stellt das Blasenkarzinom hierzu-
lande bei Mannern die vierthaufigste Krebserkrankung dar, bei Frauen mit 3,6%
die achthaufigste, insgesamt sind 6,3 % aller Krebsneuerkrankungen Harn-
blasenkarzinome [124][2]. Bei Mannern werden 3,5 % aller tumorbedingten
Todesfalle durch Harnblasenkarzinome verursacht, bei Frauen 2,2 %.

Abbildung 21 zeigt eine graphische Darstellung der epidemiologischen Daten.
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Prozentualer Anteil an der geschitzten Zahl der Krebsneuerkrankungen in Deutschland 2000

Mainner n=200.018, Frauen n=194.662
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Prozentualer Anteil an der Zahl der Krebssterbefille in Deutschland 2000

Mznner n=108.835, Frauen n=100.349
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Abbildung 21:

Prozentualer Anteil von Harnblasen- und Prostatakarzinomen, jeweils farbig hervorge-
hoben, an Krebsneuerkrankungen und tumorbedingten Sterbefillen (modifiziert nach

[2))-
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4.1.1 Tumorstadium, Metastasierung und Prognose

Prostatakarzinome

Die lokale Ausdehnung eines Prostatakarzinoms Uber die Organgrenze hinaus
ist mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit flr eine Metastasierung sowie einer
Verschlechterung der Prognose verbunden [23][36][97][26][37]. Am haufigsten
finden sich Lymphknoten- sowie Knochenmetastasen, weiterhin kann eine
Filialisierung in fortgeschrittenen Stadien Lunge und Leber betreffen [15][36].
Die Bestimmung des genauen Tumorstadiums ist daher flr die Einschatzung
der Prognose sowie fur die folgende Therapieplanung entscheidend [22]. Die
Einteilung erfolgt nach dem TNM-System der UICC [121] (siehe Tabelle 9).

Tabelle 9:
TNM-System der UICC von 1997 fiir das Prostatakarzinom (modifiziert nach [121]).

TX Keine Beurteilung méglich
TO Keine Evidenz fir Primartumor
T1 Klinisch nicht erkennbarer Tumor, weder tastbar noch darstellbar

in bildgebenden Verfahren
T1a Zufalliger histol. Befund in 5% oder weniger des Gewebes
T1b Zufalliger histol. Befund in mehr als 5% des Gewebes
T1c Tumor mittels Nadelbiopsie diagnostiziert (z.B. wg. erhéhter PSA)
T2 Tumor begrenzt auf Prostata
T2a Tumor befallt einen Lappen
T2b Tumor in beiden Lappen
T3 Tumor durchdringt Prostatakapsel
T3a Extrakapsulare Ausbreitung
T3b Tumor Infiltriert Samenblase(n)
T4 Tumor ist fixiert oder infiltriert andere Strukturen als Samenblasen,
z.B. Blasenhals, Sphincter ext., Rektum, Levatormuskel und / oder
Beckenwand

NX Keine Beurteilung méglich
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 Regonare Lymphknotenmetastase(n)

MX Keine Beurteilung méglich
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen vorhanden

M1a Nicht-regionale Lymphknoten
M1b Knochenmetastase(n)
M1c Andere Regionen
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Durch den verstarkten Einsatz von Fruherkennungsuntersuchungen - die digito-
rektale Untersuchung und die Bestimmung des prostataspezifischen Antigens
(PSA) im Serum - ist der Anteil an fortgeschrittenen Stadien des Prostata-

karzinoms zum Zeitpunkt der Erstmanifestation zurlickgegangen [22].

Eine nur begrenzte Tumorausdehnung ermaoglicht die Heilung durch eine lokale
radikale Therapie oder Radiotherapie, bei einer ausgedehnten Lymphknoten-
metastasierung hat ein kurativer Therapieansatz wenig Aussicht auf Erfolg
[23][26][37][97]. In Tabelle 10 sind ausgewahlte Studien Uber den Zusammen-
hang zwischen Tumorausdehnung und Metastasierung des Prostatakarzinoms

sowie deren Bedeutung fur die Prognose zusammengestellt.

Zur Zeit ermoglicht jedoch kein bildgebendes Verfahren die sichere Iden-
tifizierung einer frihen extraprostatischen Tumorausdehnung bzw. eines Befalls
der Lymphknoten [105][129][141]. Aus diesem Grund wird generell eine pelvine

Lymphadenektomie vor der radikalen Prostatektomie durchgefihrt.
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Tabelle 10: Ausgewdhlte Studien liber den Zusammenhang zwischen der lokalen

Ausdehnung von Prostatakarzinomen, der Metastasierungs-
wahrscheinlichkeit und rezidivfreier Uberlebensrate.
Autor Patienten- Beschreibung der Studie und der Ergebnis
zahl Patientenpopulation
Bubendorf 1589 Routineautopsien bei 19316 Mannern - 39,7% aller Patienten wiesen lymphogene /
et al. 2000 (Alter > 40 Jahre), hamatogene Metastasen auf:
[15] hiervon hatten 1589 ein Prostata- ~ 65,8% der Patienten mit einem bekanntem
karzinom: Tumor hatten Metastasen
~ bei nur 9,4% der Patienten mit latentem
- 837 mit bekanntem Prostata-Ca Tumor waren Metastasen vorhanden
- 741 mit latentem Prostata-Ca
- 10 mit Metastasen eines bis zur - 415 Patienten hatten pelvine / retroperitoneale
Obduktion unbekannten LK-Metastasen, davon 48% auch mit einer
Prostata-Ca h&amatogenen Metastasierung
- nur 16% der Patienten mit tumorfreien
Lymphknoten wiesen eine hamatogene
Metastasierung auf
- in 35% aller Falle traten Fernmetastasen auf,
hiervon hatten:
- 90% Knochenmetastasen
- 46% Lungenmetastasen
- 25 % Lebermetastasen
- Metastasierungsrate abhangig vom
pT-Stadium:
~ pT2: 4,2% der Patienten
~ pT3: 41,1% der Patienten
~ pT4: 80,3% der Patienten
Catalona 925 Radikale Prostatektomie + pelvine Wahrscheinlichkeit fiir eine Tumorfreiheit nach
et al. 1994 Lymphknotendissektion 5 Jahren:
[23] - bei rein organbeschranktem Tumorbefall: 91%
Patienten im Klinisch Stadium T1, T2 - Stadium pT3a: 74%
- bei Invasion der Samenblasen: 32% (pT3b)
. . - annahrend 0% flr Patienten mit
22 / 925 Patienten mit LK-Metastasen Lymphknotenmetastasen
Cheng 3463 Radikale Prostatektomie + pelvine - Wahrscheinlichkeit einer Lymphknoten-
et al. 2001 Lymphknotendissektion metastasierung abhangig von pT-Stadium:
[26] ~pT2a: 1,5%
Patienten im Stadium pT2a bis pT3b  ~ PT2b: 1,8%
~pT3a: 8,3%

322 von 3463 Patienten mit
Lymphknotenmetastasen

92% der Patienten mit Metastasen
erhielten Androgendeprivation

~ pT3b: 49,8%

- 90% der Patienten mit Lymphknotenbefall
Stadium pT3; im Vgl. nur 39% der NO-Félle
- gleiche Uberlebensrate ohne Metastasierung

und mit 1 LK-Metastase

- Patienten mit multiplen Metastasen weisen

deutlich erhohtes Todesrisiko auf

- das Tumorvolumen in den Lymphknoten
korreliert mit der Tumoraktivitat und der
Wabhrscheinlichkeit von Fernmetastasen
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Autor Patienten- Beschreibung der Studie und der Ergebnis
zahl Patientenpopulation
Epstein 507 Radikale Prostatektomie + pelvine - 67 Patienten mit einer Tumorausdehnung bis
et al. 1993 Lymphknotendissektion in die Samenblasen, von diesen Patienten
[37] hatten 30% Lymphknotenmetastasen

33/ 507 Patienten mit LK-Metastasen - lediglich 3% der 440 Patienten mit einer

geringeren Tumorausdehnung wiesen
Lymphknotenmetastasen auf

- kein Patient mit Metastasen blieb dauerhaft
ohne erneute Tumorprogression

- Wahrscheinlichkeit einer Tumorfreiheit nach
5-Jahren:
~ bei LK-Metastasen gegen 0%
~ bei Invasion der Samenblasen ~ 20%
~ bei lokal begrenztem Stadium > 80%

Partin 955 Radikale Prostatektomie + pelvine - nur 24,0% der Patienten mit LK-Metastasen

et al. 1993 Lymphknotendissektion im Beobachtungszeitraum ohne Rezidiv

[97] (zum Vergleich: 86,3% der Patienten ohne
Patienten im klinisch Stadium T1, T2~ Metastasen)

- Wahrscheinlichkeit einer Tumorfreiheit Uber
5 bzw. 10 Jahre:
~ 15% / 0% mit Lymphknotenmetastasen
~47% | 43% bei Invasion der Samenblasen
ohne LK-Metastasen
~ 97% /| 85% bei organbegrenztem Tumorbefall

71 von 955 Patienten mit Lymph-
knotenmetastasen

Harnblasenkarzinome
Entscheidend fir die Prognose eines Harnblasenkarzinoms ist neben der Tiefe
der Infiltration des Tumors in die Blasenwand und dem Malignitatsgrad ins-
besondere ein moglicher Lymphknotenbefall [40][53][85][140]. Auch hier erfolgt
die Einteilung der Tumorstadien nach dem TNM-System der UICC [121], dar-
gestellt in Tabelle 11.

Lymphknotenmetastasen finden sich frih im Krankheitsverlauf und beinahe
ausschlieBlich bei Patienten mit einer Muskelinvasion des Tumors [41][89]. Die
Hauptmetastasierungsregionen liegen pelvin [3][120]. Spater im Krankheits-
verlauf vorkommende Fernmetastasen finden sich in Lunge, Leber und
Knochen [3].
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Tabelle 11:
TNM-System der UICC von1997 fiir das Harnblasenkarzinom (modifiziert nach [121]).

TX Keine Beurteilung mdéglich

TO Keine Evidenz fur Primartumor

Tis Carcinoma in situ

Ta Noninvasives papillares Karzinom

T Tumor infiltriert subepitheliales Bindegewebe

T2 Tumor infiltriert oberflachliche Muskulatur (innere Halfte)

T3 Tumor infiltriert tiefe Muskulatur o. perivesikales Fettgewebe
T3a Tumor infiltriert tiefe Muskulatur (auf3ere Halfte)

T3b Tumor infiltriert perivesikales Fettgewebe

(i) Mikroskopisch
(ii) Makroskopisch (extravesikaler Tumor)

T4 Tumor infiltriert Prostata, Uterus, Vagina oder Becken-
bzw. Bauchwand

NX Keine Beurteilung moglich

NO Keine Lymphknotenmetastasen

N1 Solitare Lymphknotenmetastase bis 2 cm

N2 Metastase(n) in einem oder multiplen Lymphknoten,
keine mehr als 5¢cm in grofter Ausdehnung

N3 Metastasen in Lymphknoten gré3er 5cm Ausdehnung

MX Keine Beurteilung moglich
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen vorhanden

Eine ausgedehnte Lymphknotenmetastasierung bedeutet eine deutlich ein-
geschrankte Uberlebenswahrscheinlichkeit [3][82][120]. Die Patienten ver-

sterben meist an den Folgen der spater auftretenden Fernmetastasen [89].

Bei nur regional begrenztem Lymphknotenbefall kann hingegen die 5-Jahres-
Uberlebensrate nach radikaler Zystektomie sowie pelviner Lymphadenektomie
zwischen 10% und 40% betragen [41][44][77][119][120]. In Tabelle 12 ist eine
Literaturibersicht ausgewahlter Studien Uber den Zusammenhang der lokalen
Tumorausdehnung und Metastasierung sowie deren Bedeutung fur die

Prognose zusammengestellt.
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Tabelle 12: Ausgewahite Studien iliber den Zusammenhang zwischen der lokalen

Ausdehnung von Harnblasenkarzinomen,

der Metastasierungswahr-

scheinlichkeit und rezidivfreier Uberlebensrate.

Autor Patienten  Beschreibung der Studie und der Ergebnis
-zahl Patientenpopulation
Babaian 177 Autopsien von Harnblasen- - 78 % mit LK-Metastasen:
et al. 1980 karzinompatienten ~ 38 % mit Lebermetastasen
[3] ~ 36 % mit Lungenmetastasen
Nur Untersuchungen von ~ 27% Knochenmetastasen
suspekten Lymphknoten - durchschnittl. Uberlebenszeit nach Diagnose
des Primartumors: 13 Monate
. - Eintritt des Todes nach der Detektion von
107 /177 mit Metastasen Metastasen in der Regel innerhalb von 3 Monaten
Freeman 182 Radikale Zystektomie + pelvine LK- Nach histopath. Analyse:
et al. 1995 Dissektion bei Patienten mit klinisch - Muskelinvasion / Metastasen bei 34% der Patienten
[41] oberflachl. Tumor - bei 45% der organlberschreitenden Tumoren treten
(Stadien Ta, Tis, T1) Metastasen auf (im Vgl. nur bei 8% der Gesamt-
population)
- mittlere Uberlebensdauer bei oberflachl. Tumor
10,2 Jahre
- mittlere Uberlebensdauer bei muskelinvasivem
Tumor oder Metastasen 6,9 Jahre
Grossman 21 Radikale Zystektomie + pelvine LK- 4-Jahres-Uberlebensrate:
et al. 1988 Dissektion - nur 10% der Patienten mit mehreren Metastasen
[44] - 40% bei nur einer Metastase
- alle 21 Patienten mit Lymph- - Fazit: Verbesserung der Prognose bei nur
knotenmetastasen begrenzter LK-Metastasierung durch radikale
- 10 Pat. mit nur 1 Metastase Zystektomie und pelvine Lymphknotendissektion
- 11 Pat. mit mehreren LK-Met. maglich
Lerner 591 Radikale Zystektomie + Die Inzidenz von LK-Metastasen ist abhangig
et al. 1993 pelvine LK-Dissektion vom pT-Stadium:
[77] - pT1: 13%; pT2: 20%; pT3a: 24%; pT3b: 42%;
132 /591 mit LK-Metastasen pra:-45% o
- 2- / 5-Jahres Uberlebenswahrscheinlichkeit:
~ 1 bis 5 Metastasen: 61% bzw. 35%
~ bei mehr als 5 Met.: 44% bzw. 17%
Skinner 153 Radikale Zystektomie + Inzidenz von LK-Metastasen:
et al. 1982 pelvine LK-Dissektion - pT1: 5-10%; pT2 / pT3a: 20-35%;
[118] pT3b / pT4: 50-66%)
36 / 153 mit LK-Metastasen - Uberleben (>5 Jahre) bei den
36 Patienten mit LK-Metastasen:
~ 1 bis 5 Metastasen: 13 / 28 Patienten
~ bei mehr als 5 Met.: 1/4 Patienten
Skinner 197 Radikale Zystektomie + Rezidivfreie 5-Jahres-Uberlebensrate:
et al. 1984 pelvine LK-Dissektion -pT2/pT3a: 75%
[119] -pT3a/3b: 44%
- pT4 oder LK-Metastasen: 36%
Smith 622 Radikale Zystektomie + Inzidenz von LK-Metastasen:
etal. 1981 pelvine LK-Dissektion - pT1: 5%; pT2: 13%; pT3: 18%; pT4: 44%
[120] - 89% der Patienten mit LK-Metastasen waren im

134 / 622 mit LK-Metastasen

Stadium pT3 und pT4
5-Jahres-Uberlebensrate abhingig von Menge der
befallen LK (17% bei nur 1 LK-Metastase), insgesamt
schlecht (7%)




Diskussion 63

Wegen der prognostischen Bedeutung einer moglichen Lymphknoten-
metastasierung und ihrem Einfluss auf die Behandlungsplanung ist neben der
Bestimmung der Tiefe der Tumorinfiltration durch transurethrale Tumorresektion
die Feststellung einer moglichen pelvinen oder sogar weiter fortgeschrittenen
Lymphknotenbeteiligung vor einer Therapie erforderlich. Da jedoch auch bei
Harnblasenkarzinomen mit den Ublichen bildgebenden Verfahren keine sichere
Darstellung eines madglichen Lymphknotenbefalls gelingt [19][60][76][94][128]
[133][142], ist bei einer muskelinvasiven Tumorausbreitung immer noch eine
pelvine Lymphadenektomie angezeigt. Diese wird meist im Rahmen der

radikalen Zystektomie als erster Operationsschritt durchgefuhrt.

Bei einem begrenzten Befall der Lymphknoten ohne Beteiligung angrenzender
Organe kénnen Patienten durch diese MalRnahme geheilt werden [44][77][118].
Durch eine routinemafig durchgefuhrte pelvine Lymphknotendissektion werden
bei einer akzeptablen Verlangerung der Operationsdauer bis zu 10 % hohere
Heilungsraten erzielt, ohne dass ein nennenswertes zusatzliches Risiko
entsteht [89].
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4.2 Detektion der Lymphknotenmetastasen von Prostata- und
Harnblasenkarzinomen mit konventionellen Schnittbild-

verfahren

Seit Einfuhrung der Computertomographie und spater der Kernspintomographie
hat die radiologische Forschung immer wieder deren Eignung zur Detektion von
Lymphknotenmetastasen von verschiedenen Tumoren mit der jeweils neuesten
Generation von Tomographen geprift. Bei einer Durchsicht der Studien, welche
sich mit der Detektion von Lymphknotenmetastasen von Prostata- und Harn-
blasenkarzinomen mit bildgebenden Verfahren beschaftigen, wird eine hohe

Treffsicherheit von teilweise Uber 90 % mit CT und MRT angegeben.

Die genaue Analyse dieser Ergebnisse zeigt jedoch immer wieder zwei
Schwachpunkte auf, durch welche die Aussagekraft von CT und MRT verzerrt
darstellt und deren Bedeutung fur die Bestimmung des N-Stadiums

Uberbewertet wird.

Zum einen war der Anteil der Patienten mit einem Lymphknotenbefall innerhalb
der Populationen eher gering. Es wurden in aller Regel Patienten ausgewahlt,
bei denen die klinische Ausdehnung des Tumors noch eine Heilung durch
Resektion versprach. Die gute Treffsicherheit von CT und MRT wird also durch
den hohen Anteil richtig negativer Befunde erzeugt. Dahinter verbirgt sich
haufig eine Sensitivitdt bei der Detektion von Lymphknotenmetastasen, die
lediglich zwischen 25 % und 40 % liegt [76]. Einige Autoren verzichten wegen
der geringen Inzidenz von Metastasen in ihrer Population ganzlich auf die An-
gabe von Treffsicherheiten [129].

Ein weiterer haufiger Schwachpunkt der relevanten Publikationen liegt darin,
dass nicht regelmaRig eine pelvine Lymphknotendissektion zur Verifizierung der
Befunde von CT und MRT durchgefuhrt wurde. Bei diesen diente lediglich der
klinische Verlauf und der Vergleich zwischen unterschiedlichen bildgebenden

Verfahren als Malistab flr die Bewertung [94]. In Tabelle 13 werden solche
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Studien dargestellt, bei denen zumindest bei den meisten Patienten eine histo-
pathologische Sicherung des tatsachlichen Lymphknotenstatus erfolgte. Bei
Studien, in denen sich die Patienten nur teilweise einer Dissektion unterzogen,

wurden auch nur die Ergebnisse fur diese Patienten einbezogen.

Zusammenfassend zeigt sich, dass sowohl fur Harnblasenkarzinome als auch
Prostatakarzinome eine ausreichend genaue Bestimmung einer moglichen
Lymphknotenmetastasierung mit CT und MRT an der niedrigen Sensitivitat
beider Verfahren scheitert. Daher ist ein Verzicht auf eine Lymphknoten-

dissektion trotz konventioneller Bildgebung nach wie vor nicht moglich.
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Tabelle 13: Ausgewahlte Studien zur Detektion von Lymphknotenmetastasen durch
CT und MRT bei Harnblasen- und Prostatakarzinomen.

Autor Patienten- Studienbeschreibung Ergebnis
zahl

a) Detektion von Lymphknotenmetastasen bei Blasenkarzinompatienten

Buszello 50 - bei allen Pat. histol. Sicherung 18 /50 Patienten mit LK-Metastasen:
et al. 1994 durch LK-Dissektion ~ 6 solitdre Metastasen
[18] - CT-Untersuchung ~ 12 Patienten mit 2 und mehr LK-Metastasen

- CT: Sens. 33%, Spez. 100%

Buy 50 - bei allen Pat. histol. Sicherung 6 /40 Patienten mit LK-Metastasen:
et al. 1988 durch LK-Dissektion - Sens. MRT 83,3% (5 /6 Pat.)
[19] - bei allen Pat. MRT - Sens. CT 75% ( 3/ 4 Pat.)

- bei 30 Pat. CT - keine falsch positiven Befunde

- jeweils 1 falsch negativer Befund einer
kleinen Metastase (& 0,5 cm)

Persad 55 - histol. Sicherung bei 24 8 / 24 Patienten mit LK-Metastasen:
etal. 1993 Patienten - MRT: Sens. 62,5% (5 / 8);

[100] - bei allen Pat. MRT - keine falsch positiven Befunde
Tavares 29 - bei 22 Pat. histol. Sicherung 8 / 22 Patienten mit LK-Metastasen:
et al. 1990 durch LK-Dissektion - MRT: Sens. 50 % (4 / 8 Met.)

[128] - bei allen Pat. MRT - keine falsch positiven Befunde
Voges 164 - bei 156 Pat. histol. Sicherung 19/ 164 Patienten mit LK-Metastasen:
et al. 1989 durch LK-Dissektion - CT: Sens. 10,5% (2 /19)

[133] - bei allen Pat. CT Spez. 94,1% (129 /137)

b) Detektion von Lymphknotenmetastasen bei Prostatakarzinompatienten

Borley 55 - bei allen Pat. histol. Sicherung 20 /55 Patienten mit LK-Metastasen:
et al. 1995 durch LK-Dissektion - Sens. MRT 27,2%
[13] - MRT bei 42 Patienten - Sens. CT 0%

- CT bei 13 Patienten - keine falsch positiven Befunde
Rifkin 230 - bei 185 Pat. histol. Sicherung 23/ 185 Patienten mit LK-Metastasen:
et al. 1990 durch LK-Dissektion - MRT: Sens. 4,3% (1/23);
[105] - bei allen 185 Pat. MRT Spez. 95,7% (155 / 166)
Wolf 174 - bei allen Pat. histol. Sicherung 20/ 174 Patienten mit LK-Metastasen
et al. 1995 (2x durch Aspirationszytol., - MRT: Sens. 25% (5 / 20)
[141] 172x LK-Dissektion) Spez. 96,1% (148 /154)

- bei allen Pat. MRT

c) Detektion von Lymphknotenmetastasen bei Prostata- und Harnblasenkarzinom-

patienten
Beer 45 Blasen-  Vergleich MRT / CT, histol. - MRT: Sens. 26%, Spez. 97%
et al. 1989 [7] und Sicherung bei 58 Patienten (LK- - CT: Sens. 22%, Spez. 97%

24 Prostata- Dissektion)
Karzinome
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4.3 Diskussion der Ergebnisse der vorliegenden Studie

Prostata- und Harnblasenkarzinome stellen wegen ihrer hohen Inzidenz und
Mortalitatsrate bedeutende maligne Tumorformen dar. Entscheidend fur die
Planung einer adaquaten Therapie und ihre Prognose ist die Feststellung einer
mdglichen Lymphknotenmetastasierung. Sowohl mit der Computertomographie
als auch mit Kernspintomographie ist jedoch, wie zuvor dargelegt, keine
hinreichend genaue Bestimmung eines moglichen Tumorbefalls der

Lymphknoten realisierbar.

Aus diesem Grund wurde in der interdisziplinaren PET-Arbeitsgruppe der
Heinrich-Heine-Universitat frihzeitig ein Schwerpunkt der Forschungsarbeit auf
die Detektion von Lymphknotenmetastasen dieser Tumoren gelegt, nachdem
die grundsatzliche Eignung des Tracers '®FDG zur Darstellung von malignen
Tumoren bereits zuvor gezeigt werden konnte [34]. Der neue Ansatz einer
metabolischen Bildgebung, beruhend auf der Stoffwechselaktivitat der Gewebe,
schien die Darstellung von Tumorgewebe in befallenen Lymphknoten bereits
vor dem Auftreten morphologischer Veranderungen bzw. einer Gro3enzunahme

zu ermoglichen.

Auch eine Studie unserer Arbeitsgruppe mit einer kleineren Fallzahl aus dem
Jahr 1999 liel® die Ausweitung der Untersuchung auf ein groReres Patienten-
kollektiv zweckmaRig erscheinen. In dieser Studie wurde die '"®FDG-PET zur
Untersuchung von acht Harnblasen- und 17 Prostatakarzinompatienten an-
gewendet. Auch hier wurde ein prospektiver Vergleich mit der CT und eine ab-
schlielende Bestimmung des tatsachlichen Lymphknotenstatus durch pelvine
Lymphknotendissektion und histopathologische Untersuchung durchgefiihrt. Im
Gegensatz zu der jetzt vorliegenden Dissertation erfolgte die Bildrekonstruktion
aus den gemessenen '®FDG-Tracerverteilungen in der Untersuchung aus dem
Jahr 1999 nur durch gefilterte Ruckprojektion. Es konnten zwei von drei
Patienten mit Lymphknotenmetastasen des Blasenkarzinoms sowie vier von
sechs Patienten mit Prostatakarzinommetastasen identifiziert werden. Die

kleinsten Lymphknotenmetastasen, welche mit der '®*FDG-PET dargestellt
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werden konnten, hatten einen Durchmesser von 0,9 cm. Diese beiden
Metastasen konnten mit der CT nicht wiedergegeben werden. Es fanden sich
keine falsch positiven Befunde mit der "®FDG-PET [51].

Falschlich als Lymphknotenmetastasen gewertete '®FDG-Mehranreicherungen
stellen insbesondere in der Beckenregion eines der Hauptprobleme von EDG-
PET-Untersuchungen dar. Diese Mehranreicherungen werden vor allem durch
entziindliche Veranderungen und durch eine '®FDG-Akkumulation in den ab-
leitenden Harnwegen verursacht. Durch die dynamische Auswertung konnte in
der vorliegenden Dissertationsarbeit eine Verwechslung von Traceraktivitat in
den Harnleitern mit metastatischen Lymphknoten weitgehend umgangen

werden.

Die Positronen-Emissionstomographie mit dem Tracer '®FDG zeigte daher in
unserer Untersuchung fur die Lymphknotendiagnostik bei Prostata- und Harn-
blasenkarzinomen eine hohe Spezifitat. Bei den Prostatakarzinomen wurde bei
keinem der Patienten, bei denen histopathologisch gesichert keine tumor-
befallenen Lymphknoten vorhanden waren, ein falscher Metastasenverdacht
geaulert. Lediglich bei zwei Blasenkarzinompatienten wurde ein '*FDG-Hyper-
metabolismus in metastasenfreien Regionen als tumorbefallener Lymphknoten
fehlinterpretiert. In diesen beiden Fallen handelte es sich um entzindlich ver-
anderte Lymphknoten, die jeweils metastasenverdachtige Tracerkonzen-

trationen aufwiesen.

Durch die Anwendung der iterativen Bildrekonstruktion konnten in der vor-
liegenden Untersuchung die schon beschriebenen radialen Artefakte vermieden
werden, welche noch in der Studie von 1999 die Beurteilung der Beckenregion
erschwert hatten. Hierdurch wurde eine Erhohung der Sensitivitat der
"®EFDG-PET bei kleinen Metastasen erwartet. Trotz des erheblichen Aufwands
der iterativen Rekonstruktion in der vorliegenden Untersuchung gelang jedoch
bei keiner der insgesamt neun Mikrometastasen und kleinen Lymphknoten-
metastasen bis zu einer GroRe von 6 mm die Darstellung mit der '®*FDG-PET.

Die Sensitivitat liegt daher nicht wesentlich Uber derjenigen der Computer-
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tomographie. Lediglich bei drei Untersuchungen konnte durch die PET ein
zusatzlicher entscheidender Informationsgewinn gegenuber der CT-Unter-

suchung erzielt werden.

4.3.1 Ursachen fiir falsche Beurteilungen bei der "®FDG-PET

Gré3e der Lymphknotenmetastasen

Die niedrige Sensitivitit der '®°FDG-PET bei der Detektion von
Lymphknotenmetastasen von Prostatakarzinomen (20,0 %) bzw. Harnblasen-
karzinomen (42,9 %) in der vorliegenden Studie ist vor allem dadurch
begrindet, dass Metastasen mit einem Durchmesser von 6 mm und kleiner
nicht erkannt werden. Auch '®FDG-PET-Studien zum malignen Melanom
[30][110][111], dem Mammakarzinom [29][39][6] oder dem Osophaguskarzinom
[62] weisen auf diese Problematik hin. Fur gynakologische und andere
urologische Malignome konnte ebenfalls keine sichere Darstellung kleiner
Lymphknotenmetastasen mit der ®FDG-PET gelingen. So wurden in mehreren
Untersuchungen Lymphknotenmetastasen des Cervixkarzinoms mit einer
Grolde kleiner 1 cm nicht entdeckt [8][93][106], ahnliches gilt fur Hodentumore
[91]1[9].

Eine Ursache fur die fehlende Fahigkeit zur Detektion kleiner Tumormassen
liegt sicherlich in der vergleichsweise niedrigen Auflésung der gangigen PET-
Systeme und dem daraus resultierenden Partialvolumeneffekt, welcher sich
besonders bei der Darstellung kleiner Strukturen niederschlagt. Die Beurteilung
pelviner "®FDG-Untersuchungen wird weiter durch die hohe Aktivitat in den
ableitenden Harnwegen erschwert [14][139][9]. Insbesondere kleine Mehran-
reicherungen, welche sich z.B. in unmittelbarer Nahe zu den ausgepragten
'8 FDG-Konzentrationen in einem Harnleiter befinden, kdnnen leicht iibersehen

werden.

Die im Vergleich zur Metastasendetektion bei Blasenkarzinomen zusatzlich
reduzierte Sensitivitat bei der Detektion von Prostatakarzinommetastasen ist

wahrscheinlich auf die relativ geringe metabolische Aktivitat dieser
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Karzinomentitat zurtickzuflihren, welche bereits die sichere Diagnostik des
Prostata-Primartumors durch die '®FDG-PET erschwert [9][35][57].

"8EDG-PET und falsch positive Befunde

Ein hoher Glukosestoffwechsel und damit eine erhdhte Akkumulation von
"®FDG-PET ist nicht tumorspezifisch, eine physiologische Anreicherung findet
sich in Darm, Schilddrise, Skelett- und Herzmuskel und Knochenmark. Auch
die Ausscheidung des Tracers uber die ableitenden Harnwege erzeugt
ausgepragt hohe '®FDG-Konzentrationen in Niere, Harnleitern und Harnblase
[116][126]. Weiter findet sich ein 18FDG—HypermetaboIismus z.B. in heilenden
Frakturen, vor allem aber bei Infektionen und entzindlichen Veranderungen
[116]. Pneumonieherde, Emphyseme oder Tuberkuloseherde kdnnen
Metastasen von Lungenkarzinomen vorspiegeln [38][66]; Tuberkuloseherde
ahneln Lymphomen [25]. Bei Karzinomen von Kopf und Hals koénnen
entzandlich veranderte Lymphknoten und Fremdkdrpergranulome mit
Lymphknotenmetastasen verwechselt werden [1][99][144], auch Entzindungen

der Brust zeigen eine erhdhte '®FDG-Anreicherung [144].

In der vorliegenden Untersuchung zeigten vier Blasenkarzinompatienten bei der
histopathologischen Untersuchung entzindlich veranderte regionare Lymph-
knoten. Bei zwei dieser Patienten erfasste die '®*FDG-PET in den ent-
sprechenden Gebieten einen erhdohten Glukosestoffwechsel mit tumor-
suspekten SUV-Werten, welcher zu einer falsch positiven Beurteilung fuhrte. In
zwei der Falle wiesen die entzundlichen Lymphknoten keine im Vergleich zur

Umgebung erhdhte "®FDG-Mehranreicherung auf.

Zeitpunkt der Messung mit der "*FDG-PET

Kubota et al. konnten bereits in einer friihen Studie zur '"®FDG-PET zeigen,
dass in entziindlichen Lé&sionen eine schnellere "®FDG-Akkumulation als in
Malignomen erfolgt. Bei Mammakarzinomen halt die Anreicherung fur einige
Stunden an, durch eine Verldngerung des zeitlichen Abstands zwischen "®FDG-

Injektion und Messung kann ein starkerer Kontrast von Tumorgewebe und Um-
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gebung erzielt werden [12]. Bei einem Vergleich von PET-Messungen 40
Minuten p.i. und drei Stunden p.i. konnte sowohl fur das Cervixkarzinom als
auch fur Brustkrebs eine Verbesserung der Sensitivitat bei der Detektion von
Lymphknotenmetastasen erzielt werden [12][84]. Mdglicherweise kdnnte durch
eine Verlangerung der Wartezeit nach der "®FDG-Injektion auch bei Prostata-
und Harnblasenkarzinomen eine Verbesserung der Genauigkeit bei der
Erfassung von Lymphknotenfiliae durch eine Erhdhung der Sensitivitat und eine
verbesserte Unterscheidung zwischen Tumorgewebe und Entzindungen

erreicht werden.

4.3.2 Verbesserung der Beurteilbarkeit durch iterative
Rekonstruktionsverfahren

Die iterative Rekonstruktion vermeidet, wie bereits beschrieben, vor allem im
Bereich der ableitenden Harnwege Artefakte. Die erzeugten Bilder ahneln eher
denen der herkdbmmlichen Schnittbildverfahren als diejenigen, welche durch ge-
filterte Ruckprojektion erzeugt wurden. Hierdurch wird insbesondere dem nicht
nuklearmedizinisch tatigen Arzt der Umgang mit der PET-Information er-
leichtert.

Zusatzlich scheint die Reproduzierbarkeit von PET-Befunden auch bei
Spezialisten im Vergleich zur gefilterten Ruckprojektion gesteigert zu sein, die
Aussagen von verschiedenen Beurteilern (Interobserver-Reproduzierbarkeit)
stimmen bei iterativer Rekonstruktion zu 96,1% uUberein (gefilterte Ruck-
projektion 81,1%) [83]. Iterativ rekonstruierte Bilder zeigen weniger Rauschen
[83][104]. Das Verhaltnis eines gemessenen Signals zu diesem Rauschen wird
daher vor allem in Regionen mit geringerer Tracerakkumulation verbessert
[98][104]. Aulerdem wird die Differenz zwischen gemessener Aktivitat im
Tumorgewebe und der Hintergrundaktivitat im Vergleich zur gefilterten Ruck-
projektion gesteigert [98].

In "®FDG-PET-Studien von Lungenkarzinomen und malignen Melanomen

[45][111] wiesen iterativ rekonstruierte Bilder eine bessere visuelle Qualitat auf,
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jedoch wurden keine signifikanten Verbesserungen bei der Tumordetektion fest-
gestellt. In einer kleineren Gruppe von 13 Prostatakarzinompatienten zeigten
Turlakow und Mitarbeiter ebenfalls eine bessere Visualisierung bei primaren
Karzinomen bzw. Rezidiven. Hier wurden zwei Tumorlasionen durch die
gefilterte RUckprojektion nicht detektiert [132].

In der eigenen Studie zeigt der Vergleich von Ruckprojektion und iterativer
Rekonstruktion bei den 38 PET-Untersuchungen, die mit beiden Verfahren
durchgefuhrt wurden, in sechs Fallen unterschiedliche Ergebnisse bei der
Detektion von Lymphknoten. Bei subjektiv verbesserter Bildqualitat und
Interpretierbarkeit zeigte die iterative Rekonstruktion zusatzlich in funf Fallen
richtig negative Befunde, die in der Ruckprojektion (teilweise fraglich)
metastasenverdachtig gewertet wurden. Bei einem Prostatakarzinompatienten
mit antiandrogener Therapie lieferte die '®FDG-PET mit der iterativen
Rekonstruktion in der Region einer histologisch gesicherten Metastase nur
einen fraglich metastasenverdachtigen Befund, wobei hier nach gefilterter

Ruckprojektion ein klarer Metastasenverdacht gedufRert wurde.

Die Nachbetrachtung dieser sechs Falle zeigte, dass sich die Mehran-
reicherungen in beiden Verfahren darstellten. Generell lagen, bedingt durch
einen nivellierenden Effekt der iterativen Algorithmen, die SUV-Werte der
Ruckprojektion Uber denen der lteration. Diese Beobachtung deckt sich mit
einer Studie von Lonneux et al., in der pelvin ebenfalls hohere SUV-Werte bei
der gefilterten Ruckprojektion verzeichnet wurden [83]. Daher liegt fur die
iterative Rekonstruktion die Spezifitdt hoéher und Sensitivitat entsprechend
etwas niedriger. Eine leichte Erhdhung des SUV-Wertes, ab welchem in der
gefilterten Ruckprojektion eine Anreicherung als malignitatsverdachtig gewertet
wird, wiirde die Genauigkeit der "®FDG-PET in unserer Population fiir beide

Rekonstruktionsverfahren weitgehend angleichen.

Durch Fortschritte in der Datenverarbeitungstechnik ist die Diskussion Uber
mdgliche Vorteile der iterativen Rekonstruktion in den Hintergrund geruckt.

Wahrend die zusatzliche Kalkulationszeit fur die Erstellung iterativer Bilder flr
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drei Bettpositionen mit dem in unserer Studie verwendeten Mikrovax-Computer-
system etwa zwei Stunden betragt, kann die Rekonstruktion mit modernen
Rechnersystemen in einem Bruchteil der Zeit durchgefihrt werden. Daher
werden iterative Rekonstruktionsverfahren immer mehr zum Standard bei der

Erstellung von PET-Bildern.

4.3.3 Folgerungen aus den Ergebnissen der Studie

In der vorliegenden Untersuchung zeigt die "®FDG-PET, genau wie in den
meisten Vergleichsstudien, eine zu geringe Sensitivitat bei der Detektion von
Lymphknotenmetastasen von Prostata- und Harnblasenkarzinomen. Diese liegt
nicht wesentlich Uber derjenigen der Computertomographie. Damit ist ein Ersatz
der diagnostischen Lymphknotendissektion bei invasiven Harnblasen-
karzinomen und Prostatakarzinomen durch die "®FDG-PET nicht denkbar. Auf
Grund der deutlich héheren Kosten fur eine PET-Untersuchung (etwa € 1200.-,
im Vergleich kostet eine CT-Untersuchung etwa € 300.-) bleibt die CT das bild-
gebende Screeningverfahren der Wahl, zumal hier dem Operateur zusatzliche
anatomische Informationen geliefert werden. Der sinnvolle Einsatz der "®FDG-
PET bei Harnblasen- und Prostatakarzinomen bleibt auf spezielle Frage-
stellungen beschrankt, z.B. bei einem Anstieg der PSA-Serumkonzentration
nach erfolgter lokaler Therapie eines Prostatakarzinoms ohne ersichtliche

Ursache mit konventionellen diagnostischen Methoden.
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4.4 Beurteilung neuerlich veroffentlichter Studien zur
Detektion von Lymphknotenmetastasen bei Prostata- und

Harnblasenkarzinomen durch die "®*FDG-PET

Angeregt durch die frihen Publikationen unserer Arbeitsgruppe zur Detektion
von Lymphknotenmetastasen bei urologischen Malignomen bis 1994 [50][88]
[87][92] wurde die "®FDG-PET in der folgenden Zeit auch von anderen Unter-
suchern bei dieser Fragestellung angewendet. Die wenigen bisher veroéffent-
lichten Studien, in denen die '®FDG-PET bei Prostata- und Harnblasen-
karzinomen eingesetzt wurde, schwanken erheblich in ihrer Einschatzung der
Wertigkeit des Verfahrens flr die Detektion von Lymphknotenmetastasen und in

der Qualitat der Studiengestaltung.

Um festzustellen, ob die "*FDG-PET gegeniiber den konventionellen Schnitt-
bildverfahren einen Vorteil bei der Erfassung von Lymphknotenmetastasen
bietet und ob unter Umstanden sogar ein Verzicht auf die diagnostische Lymph-
adenektomie erwogen werden kann, muss der Aufbau einer solchen Studie

eine Reihe von Grundbedingungen erflllen.

Fir ein neues Verfahren muss seine Uberlegenheit zu den Ublichen bild-
gebenden Techniken erst belegt werden. Dies gilt insbesondere fur die
Positronen-Emissionstomographie, die im Vergleich zu den etablierten
Methoden deutlich erhohte Unkosten, einen personellen Mehraufwand und eine
erheblich verlangerte Untersuchungsdauer bedeutet. Bei vier der insgesamt
acht Veroffentlichungen fehlt ein Vergleich zu CT und MRT fur die jeweilige
konkrete Patientengruppe, daher bleibt die Aussagekraft dieser Studien

begrenzt.

Als Referenz fur die bildgebenden Untersuchungen der pelvinen Lymphabfluss-
wege auf einen Tumorbefall muss eine histopathologische Aufarbeitung der
gesamten Lymphknoten nach pelviner Dissektion gefordert werden. Die Biopsie

einzelner, in der Bildgebung auffalliger Lymphknoten oder gar nur der Vergleich
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von zwei bildgebenden Verfahren lasst keine zutreffende Einschatzung der

Genauigkeit der einzelnen Methoden zu.

Haufig geht aus den Veroffentlichungen auch nicht klar hervor, durch welche
Malnahmen die anatomisch korrekte Korrelation von tumorsuspekten Mehr-
anreicherungen zur Lage der Lymphknotenmetastasen gewahrleistet wird. Eine
'8 FDG-Mehranreicherung in anderen Strukturen als einem tumorbefallenen
Lymphknoten kénnte daher falschlicherweise als Darstellung einer Metastase
fehlinterpretiert werden. In der Folge wiirde die Genauigkeit der "*FDG-PET
uberbewertet. Um abzuschatzen, inwieweit durch kleine Metastasen die
Sensitivitat des Verfahrens eingeschrankt wird muss eine Angabe zur Grole
der tatsachlichen Lymphknotenmetastasen erfolgen. Auch die Ergebnisse aus
Untersuchungen, bei denen keine einwandfreie Gegenuberstellung der
Tomographiebefunde mit dem Resultat der histologischen Begutachtung der

Lymphknotendissektate gewahrleistet ist, sind kritisch zu werten.

In den folgenden Abschnitten werden Methodik und Ergebnisse der bisher ver-
offentlichten Studien diskutiert. Tabelle 14 gibt eine Ubersicht (iber die

relevanten Einzelheiten der Veroéffentlichungen.

In einer Studie mit insgesamt 21 Patienten mit einem Prostatakarzinom haben
Sanz und Mitarbeiter die "®FDG-PET zur Rezidivdiagnostik bei zehn Patienten
eingesetzt. Bei lediglich elf weiteren Patienten mit einem Kklinisch organ-
begrenzten Primartumor erfolgte, entsprechend unserer Fragestellung, die
Untersuchung mit der '®FDG-PET vor der diagnostischen Lymphknoten-
dissektion. Es sollte ihre Anwendung bei der Metastasendetektion gepruft
werden. Bei keinem der drei Patienten mit Lymphknotenmetastasen zeigte die
"®EDG-PET tumorsuspekte Traceranreicherungen in der betreffenden Region.
Auch mit der Computertomographie konnten die tumorbefallenen Lymphknoten,
deren GroRRe zwischen funf und acht Millimetern lag, nicht identifiziert werden.
Die geringe Anzahl der untersuchten Patienten lasst eine Verallgemeinerung

dieses Resultates nicht zu. Bemerkenswert ist jedoch, dass in dieser Studie,
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ahnlich wie in unserer Untersuchung, die Darstellung kleiner Metastasen nicht

gelang [109].

Shreve und Wahl haben die "®FDG-PET in einer Studie aus dem Jahr 1996 zur
Detektion von Knochen- und Weichteilmetastasen bei 34 Patienten mit einem
Verdacht auf eine Metastasierung eines Prostatakarzinoms eingesetzt und
diese mit der Computertomographie und der Knochenszintigraphie verglichen.
Die Sensitivitat der "®FDG-PET lag bei der Darstellung der 202 gefundenen
Knochenmetastasen mit 65 % deutlich unterhalb der Sensitivitat der
Szintigraphie. Bei sechs Patienten wurde eine Lymphknotenmetastasierung
durch die CT festgestellt. Nur in einem Fall erfolgte hier eine Verifizierung durch
Biopsie, bei allen anderen wurde die Feststellung einer Lymphknoten-
metastasierung ausschliel3lich durch eine GréRenzunahme der Lymphknoten
im CT im Verlauf mehrerer Untersuchungen gestellt. Die Einschrankung durch
die fehlende histologische Absicherung macht diese Publikation fur einen zuver-
lassigen Vergleich der Verfahren weitgehend unbrauchbar. Es konnten jedoch
lediglich Metastasen oberhalb der Harnblase mit der '*FDG-PET dargestellt
werden, bei den zwei Patienten mit iliakalen Metastasen war die Bildinter-
pretation durch Aktivitat in den ableitenden Harnwegen stark beeintrachtigt.
Offensichtlich wurde bei den '®FDG-PET-Untersuchungen keine retrograde
Spulung der Harnblase vorgenommen, wodurch die Qualitat der Tomogramme

im Bereich der Harnblase unndétig beeintrachtigt wurde [117].

Seltzer und Hoh haben bei 45 Prostatakarzinompatienten, bei denen nach
lokaler chirurgischer oder Radiotherapie ein neuerlicher Anstieg des PSA-
Spiegels festgestellt wurde, die "®FDG-PET und die CT zur Rezidivdiagnostik
eingesetzt. Die pelvine Lymphknotendissektion war bei allen Patienten bereits
zusammen mit der Ersttherapie durchgeflhrt worden, die histologische Begut-
achtung dieser Lymphknoten war in allen Fallen negativ gewesen. Daher ist
eine Vergleichbarkeit zu unserer Untersuchung nicht gegeben, es kdnnen keine
Ruckschlusse auf die Fahigkeit der bildgebenden Verfahren bei unbehandelten

Patienten vor lokaler Therapie und Lymphadenektomie gezogen werden. Es
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muss aullerdem kritisch angemerkt werden, dass von den 15 Patienten, bei
denen Seltzer et al. im CT metastasenverdachtig vergroRerte Lymphknoten
(Durchmesser 21 cm) nachgewiesen hatten, lediglich bei zwolf Patienten eine
Sicherung durch Feinnadelbiopsie erfolgte. Bei Patienten mit mehreren tumor-
verdachtigen Lymphknoten wurde auch nur der am besten zugangliche
biopsiert. In neun Fallen handelte es sich hierbei tatsachlich um Metastasen,

diese wurden mit der "®FDG-PET in sechs Fallen nachvollzogen [113].

Carlin et al. haben in ihrer Untersuchung unter anderem 20 Prostatakarzinom-
patienten vor der geplanten diagnostischen pelvinen Lymphadenektomie mit
der "®FDG-PET untersucht. Sie finden hier eine hundertprozentige Uberein-
stimmung der PET-Befunde mit der histopathologischen Untersuchung. Dieses
optimistische Ergebnis ihres Vortrags, der lediglich als Zusammenfassung im
Jahr 1998 veroffentlicht wurde, kann aufgrund fehlender Daten nicht nachvoll-
zogen werden. Eine Uberprifung der Studie wird dadurch verhindert, dass
Angaben Uber die Anzahl der Patienten mit einem Lymphknotenbefall und die
Menge und Grolie der gefundenen Metastasen vorenthalten werden. Es fehlen
aullerdem Hinweise Uber mogliche Untersuchungen mit konventionellen
Verfahren. Ferner bleibt unklar, ob und wie die korrekte anatomische Zu-
ordnung von '8FDG-Mehranreicherungen zu den gefunden Metastasen erfolgte
oder ob ein metastasenverdachtiger Herd bei einem lymphknotenpositiven
Patienten automatisch als richtig positiv gewertet wurde. Da diese auller-
gewohnlich guten Untersuchungsergebnisse von keiner anderen Untersucher-
gruppe nachvollzogen werden konnte und Carlin und Mitarbeiter in der Folge-
zeit trotz ihrer viel versprechenden ersten Resultate keine Studie mit groReren
Fallzahlen publiziert haben, muss die Publikation insgesamt mit Skepsis
betrachtet werden [20].

Die aktuellste Studie bei Prostatakarzinompatienten fihrten Chang et al. bei 24
Patienten durch, bei denen nach lokaler Therapie, zunachst ohne Lymph-
knotendissektion, ein Anstieg der PSA-Serumkonzentration zu verzeichnen war.

Bei allen Patienten erfolgte vor der nun durchgeflhrten Lymphadenektomie
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eine "®FDG-PET-Untersuchung, in der gleichzeitig angesetzten CT-Unter-
suchung der Beckenregion fand sich kein Hinweis auf eine Metastasierung.
Insgesamt wiesen 16 der 24 Patienten Lymphknotenmetastasen auf. Diese
hohe Rate von Metastasen ist wahrscheinlich durch die oben erwahnte Vor-
selektion der untersuchten Patienten bedingt. Zwdlf von 16 Patienten mit einer
Metastasierung konnten durch die '"®FDG-PET identifiziert werden, es wurden
keine falsch positiven Befunde erhoben. Die kleinste detektierte Metastase
hatte einen Durchmesser von 5 mm, die vier falsch negativen Ergebnisse der
"8 FDG-PET-Untersuchungen wurden durch nicht abgebildete kleinere Mikro-
metastasen verursacht. Es fehlen Angaben zur genauen Grofde der detektierten
Makrometastasen. Dennoch ist die Bedeutung dieser Studie von Chang et al.
aus dem Jahr 2003 fur die untersuchte Fragestellung im Vergleich zu den
bisher genannten Untersuchungen deutlich hoher einzustufen. Die Lymph-
knotendissektate wurden hier, wie auch in der vorliegenden Promotionsarbeit,
vor der histopathologischen Untersuchung genau markiert. Daher kann hier
eine korrekte Zuordnung einer Tracer-Mehranreicherung zu den tatsachlich vor-

handenen Lymphknotenmetastasen deutlich besser gewahrleistet werden [24].

Die Detektion von Lymphknotenmetastasen bei Harnblasenkarzinomen wurde
in den Publikationen von zwei Gruppen behandelt. Die Arbeitsgruppe um Wahl
untersuchte 1997 eine Gruppe von nur zwolf Blasenkarzinompatienten mit der
"®FDG-PET. Schwerpunkt der Untersuchung war die Detektion von Primar-
tumoren bzw. Lokalrezidiven der Harnblase, die mit einer Sensitivitdt von
60,0 % (6 / 10 Patienten) gelang. Die Darstellung von Primartumoren der
Harnblase ist wegen der guten Zuganglichkeit der Harnblaseninnenwand durch
die Zystoskopie von eher untergeordnetem Interesse, weshalb in der eigenen
Studie der Fokus auf die Lymphknotenmetastasierung gelegt wurde. Die
Erkenntnis, dass Harnblasenkarzinome durch ihren erhdhten Glukoseumsatz
potenziell mit der "®FDG-PET detektierbar sind, lieferten Harney und Wahl
bereits selbst in der schon erwahnten Fallbeschreibung von 1991 [49]; sie

wurde zwischenzeitlich bereits mehrfach bestatigt.
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Ein zweiter Aspekt der Studie aus dem Jahr 1997 war die Detektion von
Lymphknoten- und Fernmetastasen. Bei zwei Patienten fanden sich insgesamt
17 Fernmetastasen, welche entweder durch CT, Knochenszintigraphie oder
Biopsie erfasst wurden. Mit der '®FDG-PET konnten diese Fernmetastasen
ebenfalls dargestellt werden. Zwei der insgesamt drei regionaren Lymphknoten-
metastasen wurden mit der "®FDG-PET richtig bestimmt. Lediglich zwei der drei
Lymphknoten waren histologisch gesichert worden, anscheinend durch Biopsie.
Nach der "8FDG-PET wurde keine Dissektion der regiondren Lymphknoten
durchgefuhrt, daher kann keine Aussage Uber die tatsachliche Anzahl von
Lymphknotenmetastasen getroffen werden. Aus diesem Grund und bedingt
durch die kleine Anzahl von Patienten kdnnen aus der Untersuchung von Wah/
keine stichhaltigen Fakten (iber die Fahigkeit der '®*FDG-PET zur Darstellung

von Lymphknotenmetastasen bei Blasenkarzinomen entnommen werden [68].

Besser verwertbare Ergebnisse lieferten die Arbeiten von Bachor und Reske,
vor allem in ihrer zweiten Publikation aus dem Jahr 1999. Sie berichteten 1995
(iber ihre ersten Erfahrungen mit dem Einsatz der ®FDG-PET zur Detektion von
verschiedenen urologischen Tumoren, unter anderem auch bei invasiv
wachsenden Harnblasenkarzinomen. Bei allen 26 Patienten mit einem Blasen-
karzinom wurde eine Lymphknotendissektion zur histologischen Sicherung des
Lymphknotenstatus durchgefiihrt. Die '®*FDG-PET zeigte in dieser Studie eine
gute Sensitivitat bei der Detektion von Lymphknotenmetastasen. Alle funf
Patienten mit einer Lymphknotenmetastasierung konnten identifiziert werden.
Die Veroffentlichung enthalt jedoch keinen Hinweis auf GroRe und Anzahl der
tatsachlich gefunden Lymphknoten. AufRerdem wird nicht erwahnt, inwieweit
auch durch andere bildgebende Verfahren eine Metastasendetektion gelungen
ist. Die Beurteilung eines Benefits der '®*FDG-PET ist daher nicht méglich. Wie
in einigen anderen Studien bleibt unklar, wie die metastasenverdachtigen
'8FDG-Mehranreicherungen den tatsachlich gefundenen Lymphknoten-
metastasen zugeordnet wurden. Dieses Detail ist insbesondere deshalb ent-
scheidend, da die Spezifitdt der "®FDG-PET mit immerhin drei falsch positiven

Befunden bei 86 % lag. Eine '®FDG-Anreicherung in anderen Strukturen als in
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Metastasen, beispielsweise in den Harnleitern oder in entzundlich veranderten
Lymphknoten, hatte demnach auch als Darstellung von Lymphknoten-
metastasen fehlinterpretiert werden kénnen. Die Folge wéare eine Uber-
schatzung der Sensitivitat des Verfahrens. Diese Fehlerquelle kann nur durch
eine genaue Markierung und anatomische Zuordnung der Lymphknoten-

dissektate bei der histopathologischen Aufbereitung ausgeschaltet werden [4].

Bachor und Reske hatten im Jahr 1999 bei einer groleren Patientenzahl (64
Patienten mit Harnblasenkarzinomen) eine Sensitivitdt von 67 % bei einer
Spezifitat von 86 % fur die Detektion einer Tumorausbreitung in die regionaren
Lymphknoten durch die '®FDG-PET erzielt. Die Bildrekonstruktion der PET-
Schichten erfolgte iterativ. Auch in dieser Studie wurden die Befunde der
"EDG-PET durch eine diagnostische Lymphknotendissektion bei allen
Patienten abgesichert. Die Dissektate wurden als Block enthommen, es wird
jedoch wiederum nicht dargestellt, wie die exakte Ubereinstimmung der "®FDG-
Anreicherungen mit der Lokalisation der gefunden Metastasen gewahrleistet
wurde. Es konnten keine Mikrometastasen detektiert werden. Erwahnenswert
ist auRerdem, dass die histopathologische Aufbereitung der sechs Lymph-
knoten, welche mit der '®FDG-PET falsch positiv als metastasenverdéchtig
gewertet wurden, keine Anzeichen einer Lymphadenitis aufwiesen. Auch in
dieser zweiten Publikation von Bachor et al. wird auf einen Vergleich der
" EDG-PET mit anderen bildgebenden Verfahren verzichtet. Daher kann ein
moglicher Nutzen der "8FDG-PET gegeniiber CT- oder MRT-Untersuchungen
nicht bestimmt werden. Dies ist eine erhebliche Schwache der Studie, welche
sich ansonsten durch ihre groflere Anzahl von untersuchten Harnblasen-

karzinompatienten von den anderen Veroéffentlichungen abhebt [5].

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die meisten der sechs Veroffent-
lichungen Uber Prostatakarzinome und der drei Studien Uber Harnblasen-
karzinome, welche die Detektion von Lymphknotenmetastasen mit der "*FDG-
PET behandeln, nicht die eingangs geforderten Kriterien fur eine gezielt auf

diese Fragestellung ausgerichtete Studiengestaltung erfullen.
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In der Untersuchung von Bachor et al. aus dem Jahr 1999 [5] liegen die
erzielten Werte fur Sensitivitdt und Spezifitat fur die Metastasendetektion bei
Harnblasenkarzinompatienten durch die '®FDG-PET in der gleichen GréRen-
ordnung wie in der eigenen Studie. Die etwas schlechtere Sensitivitat der
"®EDG-PET bei unserem Patientengut ldsst sich durch die relativ hohe Anzahl

von Patienten erklaren, die lediglich kleine Metastasen bis 5 mm aufwiesen.

Obwohl der Aufbau der Studie von Chang et al. dem unserer Untersuchung
weitgehend gleicht, zeigt die '*FDG-PET bei unserem eigenen Patientengut
eine deutlich schlechtere Sensitivitat. Durch die Auswahl von solchen Patienten,
bei denen ein fortgeschrittenes und metastasiertes Prostatakarzinom wahr-
scheinlich war, liegt in der Studie von Chang et al. die Inzidenz von Lymph-
knotenmetastasen und wahrscheinlich auch deren Grolke Uber derjenigen in
unserer Untersuchung. Im Widerspruch dazu steht jedoch, dass die CT bei
diesem relativ guten Ergebnis der '®FDG-PET bei keinem der Patienten

Metastasen darstellen konnte.
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Tabelle 14: Ubersicht iiber '*FDG-PET-Studien zur Metastasendetektion von
Prostata- und Harnblasenkarzinomen.

Autor

Patienten-
zahl

Studienbeschreibung

Ergebnis

a) Prostatakarzinom

Carlin
et al. 1998 20
[20]

Chang
et al. 2003 24
[24]

Sanz
et al.1999 1
[109]

Seltzer
et al.1999 45
[113]

- ®FDG-PET bei 20 Patienten vor
der Lymphknotendissektion
- bei weiteren 30 Patienten zur Rezidiv-
diagnostik bei PSA-Anstieg
- keine Angaben zu:
~ Vergleich mit anderen bildgebenden
Verfahren
~ GroRe der Lymphknotenmetastasen
~ Bildrekonstruktionsverfahren
~ Anzahl der Untersucher
~ der korrekten Korrelation von
'8EDG-Mehranreicherungen
und den tatsachl. Metastasen

- Z.n. lokaler Therapie (Prostatektomie /
Bestrahlung), jetzt PSA-Anstieg

- "®FDG-PET vor der Lymphknoten-
dissektion

- alle Patienten hatten eine negative
CT-Untersuchung der Beckenregion

- 16 / 24 Patienten mit LK-Metastasen

- exakte Zuordnung von "®FDG-
Anreicherungen / CT-Befunden durch
Aufzeichnung anatom. Landmarken
und Markierung der Dissektate

- 3 verschiedene Untersucher

- dynamische Betrachtung

- ®FDG-PET bei 11 Patienten vor
der Lymphknotendissektion
- bei weiteren 10 Patienten zur Rezidiv-
diagnostik
- semiquantitative Beurteilung
- Vergleich mit CT
- keine Angaben zu:
~ Bildrekonstruktionsverfahren
~ Anzahl der Untersucher
~ der korrekten Korrelation von
'8FDG-Mehranreicherungen
und den tatsachl. Metastasen

- Z.n. lokaler Therapie (chirurgisch /
Bestrahlung) und LK-Dissektion,
jetzt PSA-Anstieg

- ®FDG-PET bei allen Patienten erst
nach der Lymphknotendissektion

- histol. Absicherung durch Biopsie
nur vereinzelt bei 12 Pat. mit im CT
vergrofRerten LK (@ > 1 cm)

- 2 verschiedene Untersucher

- keine Angaben zu:

~ GroRe der Lymphknoten
metastasen
~ Bildrekonstruktionsverfahren

- 100 % Ubereinstimmung zwischen
Histol. der LK-Dissektion und
*FDG-PET

- keine Angabe zur Anzahl der
tatsachlich gefunden Metastasen

- bei der Rezidivdiagnostik bei 67%
der Patienten Regionen mit erh6hter
®FDG-PET-Anreicherungen

- 12 von 16 Patienten mit Lymph-
knotenmetastasen detektiert

- kleinste detektierte Metastase:
@ 0,5cm

- keine Detektion von kleineren
Mikrometastasen

- keine der 3 LK-Metastasen
mit der'®FDG-PET detektiert

- Durchmesser der Metastasen
5-8 mm

- 2 Lokalrezidive mit der'°FDG-PET
detektiert

- 1 Knochenmetastase mit "*FDG-
PET nicht detektiert

- 15 Patienten mit vergroRerten
Lymphknoten im CT, bei 12
Absicherung durch Biopsie

- bei 9 dieser 12 Patienten CT richtig
positiv

- "®*FDG-PET bei 6 / 12 Patienten
richtig positiv

- 8 Patienten mit pelvinen CT-
Veranderungen, hiervon 5
bioptisch gesichert

- 7 Patienten mit pelvinen *FDG-
PET-Veranderungen, hiervon 4
bioptisch gesichert
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Fortsetzung Tabelle 14:
Ubersicht iiber "®FDG-PET-Studien zur Metastasendetektion von Prostata- und

Harnblasenkarzinomen.
Autor Patienten- Studienbeschreibung Ergebnis
zahl

a) Prostatakarzinom

Shreve - Patienten mit histol. gesichertem - mit der "*FDG-PET gelang nur die
et al.1996 34 Prostata-Ca und dem V.a. eine Meta- Identifitzierung von 4 Patienten
[117] stasierung mit einer LK-Metastasierung
- Vergleich von PET / CT / Knochen- oberhalb der Harnblase
szintigraphie zur Detektion von - bei 2 Patienten wurden iliakale
Weichteil- und Knochenmetastasen Metastasen nicht detektiert
- semiquantitative Beurteilung - Sensitivitat der "*FDG-PET bei der
- dynamische Betrachtung Detektion von Knochenmetastasen
- 2 Untersucher mit 65 % schlechter als bei der
- keine Lymphknotendissektion Knochenszintigraphie

- als Referenz fir die Detektion von
LK-Metastasen wurde eine Gréf3en-
zunahme im CT herangezogen

- nur bei einem Patienten Absicherung
durch Biopsie

- keine Angabe zur GroRe der
Metastasen

b) Prostata- und Blasenkarzinom

Heicappel 8 Blasen-Ca - "*FDG-PET vor der Lymphknoten-  "°FDG-PET:
etal. 1999 17 Prost.-Ca dissektion - 2/3 Pat. mit Blasenkarzinom-
[51] - Blockentnahme des Dissektats metastasen detektiert
- gefilterte Ruckprojektion - 4/6 Pat. mit Prostatakarzinom-
- semiquantitative Beurteilung metastasen detektiert
- dynamische Betrachtung - keine falsch positiven Befunde
- 2 Untersucher -im CT jeweils nur ein Befund
- Vergleich zu CT richtig positiv
- exakte Zuordnung von "®FDG- - kleinste detektierte Metastase:
Anreicherungen / CT-Befunden 30,9 cm
durch Aufzeichnung anatom. - keine Detektion von Mikrometast.
Landmarken und Markierung der
Dissektate

c) Blasenkarzinom

Bachor - Einsatz der "*FDG-PET zur - 5/5 LK-Metastasen mit "*FDG-PET
et al. 1995 26 Primartumordarstellung und detektiert
[4] Metastasendetektion - 3 falsch positive Befunde bei 21
- auflerdem Untersuchung von Patienten ohne LK-Metastasen
11 Patienten mit Nierenzell-Ca - Darstellung von 18 der insgesamt
und 1 Hoden-Ca-Patient 21 Primartumore

- "®FDG-PET vor der Lymph-
knotendissektion
- keine semiquantitative
Beurteilung, visueller Vergleich
der Herde zu Umgebung
- keine Angaben zu:
~ Vergleich mit anderen bild-
gebenden Verfahren
~ GroRe der Lymphknoten-
metastasen
~ Bildrekonstruktionsverfahren
~ Anzahl der Untersucher
~ korrekter Korrelation von
8FDG-Mehranreicherungen
und den tatsachl. Metastasen
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Autor Patienten- Studienbeschreibung Ergebnis
zahl

c) Blasenkarzinom

Bachor - ®FDG-PET vor der Lymph- - "®FDG-PET: Sensitivitat 67 %,
et al. 1999 64 knotendissektion Spezifitat 86 %
[5] - Blockentnahme des Dissektats - ®FDG-PET bei 14 / 21 Patienten
- 21 der 64 Patienten mit Lymph- richtig Positiv
knotenmetastasen -6/43 8FDG-PET-Untersuchungen
- iterative Bildrekontruktion falsch positiv
- keine semiquantitative - falsch positive Befunde nicht durch
Beurteilung, visueller Vergleich entziindlich veranderte Lymph-
der Herde zu Umgebung knoten verursacht
- 2 Untersucher - keine Detektion von Mikrometast.

- keine Angaben zu:
~ GroRe der Lymphknotenmetastasen
~ Vergleich mit anderen bildgebenden

Verfahren
Kosuda - Einsatz der "®°FDG-PET zur Rezidiv- - 2 von 3 Lymphknotenmetastasen
et al. 1997 12 diagnostik und Metastasendetektion durch "*FDG-PET detektiert
[68] - keine Lymphknotendissektion - alle 17 Fernmetastasen detektiert
- histol. Sicherung nur bei 2 der 3 - bei 6/10 Patienten Darstellung der
detektierten Metastasen Lokalrezidive, 4 falsch negative
- 2 Untersucher Befunde durch Harnaktivitat

- semiquantitive Beurteilung
- keine Angabe zu:
~ GroRe der Lymphknotenmetastasen
~ Vergleich mit anderen bildgebenden
Verfahren
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4.5 Ausblick

Das metabolische Imaging mit der Positronen-Emissionstomographie
ermoglicht einen neuen Ansatz in der Tumordiagnostik. Mit dem Glukose-
analogon '®F-2-Fluoro-2-deoxy-D-Glukose als Tracer findet die PET bereits
eine erfolgreiche Anwendung bei verschiedenen onkologischen Frage-
stellungen. Die gut untersuchten biochemischen Eigenschaften der 'FDG in
Verbindung mit einem praktikablen Herstellungsverfahren und einer aus-
reichend langen Halbwertzeit des Isotops haben '®FDG zum Standardtracer der

PET-Tumorbildgebung gemacht.

Ein erhohter Glukosestoffwechsel ist jedoch nicht fur Tumorgewebe spezifisch,
sondern zeigt sich auch in entzindlichem Gewebe oder physiologisch z.B. in
Zellen von Darm und Skelettmuskulatur. Die Genauigkeit der '"®FDG-PET ist
daher fur verschiedene Indikationen nicht ausreichend. Die metabolische
Aktivitat einiger Tumorformen ist im Vergleich zu gesundem Gewebe nicht so
weit gesteigert, als dass eine sichere Darstellung und Abgrenzung des Tumor-
gewebes ermdglicht wird. Bedingt durch die Ausscheidung der "®FDG gilt dies
insbesondere fiir "®FDG-PET-Untersuchungen der Beckenregion, also auch bei
der Lymphknotendiagnostik fur Prostata- und Harnblasenkarzinome, die
Gegenstand der vorliegenden Dissertation ist. Wegen dieser Schwierigkeiten
des Tracers "®FDG liegt zur Zeit ein Schwerpunkt der PET-Forschung in der
Untersuchung neuer Tracer zur Tumordetektion, weiterhin wird eine technische

Verbesserung der Positronen-Emissionstomographen selbst angestrebt.

Entwicklung neuer PET-Tracer

Neue PET-Tracer miissen sich an '8FDG als Standardtracer der Onkologie
messen lassen. Fur manche Tracer zeigte sich bereits in Pilotstudien eine
Nichteignung bei bestimmten Fragestellungen. So konnte in einer Unter-
suchung der PET-Arbeitsgruppe an der Heinrich-Heine-Universitat gezeigt
werden, dass die '8F-markierte Aminosaure cis-4-'®F-Fluoroprolin keine

nennenswerte Anreicherung in verschiedenen urologischen Malignomen zeigt
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und insbesondere auch nicht fur die Lymphknotendiagnostik in der urologischen
Onkologie geeignet scheint [74]. Andere Tracer, wie ''C-Cholin und "'C-Acetat,
scheinen fur die Darstellung maligner Gewebe besser geeignet. Die Tumor-
detektion mit diesen Tracern ist mit der "®*FDG-PET zu vergleichen und fiir

bestimmte Indikation sogar uberlegen.

So konnten Pieterman et al. bei einer Gruppe von 17 Patienten mit Thorax-
karzinomen sowohl alle Primartumore mit "®FDG und mit ''C-Cholin
detektieren, als auch alle 16 Patienten mit Lymphknotenmetastasen korrekt
bestimmen. In Bezug auf die einzelnen Lymphknotenmetastasen liefert die
"®FDG-PET jedoch eine bessere Sensitivitat, mit '®FDG waren 41 der 43
Metastasen darzustellen, ''C-Cholin detektierte nur 29 aller vorhanden Lymph-
knotenmetastasen [101]. In einer weiteren Untersuchung von Lungenkarzinom-
patienten zeigte "®FDG bei der Detektion von Lymphknotenmetastasen und
Primartumoren mit einer GroRe unter 2 cm mit 85,7 % eine hohere Sensitivitat
als "'C-Cholin (Sensitivitit 57,1 %) [64].

"C-Cholin als Tracer bietet jedoch in der urologischen Tumordiagnostik den
Vorteil, dass es nicht Uber den Harn ausgeschieden wird [31]. In einem ersten
Erfahrungsbericht aus dem Jahr 2002 zeigten de Jong et al. bei einem Blasen-
karzinompatienten die Darstellung einer Metastase mit einem Durchmesser
unter 5 mm [31]. Die gleiche Arbeitsgruppe stellte einen Unterschied bei der
"C-Cholin-Aufnahme zwischen normalem Prostatagewebe und Prostata-
karzinomen fest, Lymphknotenmetastasen konnten mit einem Durchmesser von
5 mm und gréler visualisiert werden [32]. Die Fahigkeit zur Detektion von
Metastasen wird mit einer Sensitivitat von 80 %, einer Spezifitat von 96 % und

einer Genauigkeit vom 93 % angegeben [33].

In einer Untersuchung von Kotzerke und Mitarbeitern wurden mit "'C-Cholin alle
bekannten Knochen- und Lymphknotenmetastasen bei 23 Prostatakarzinom-
patienten erfasst [69]. Die gleiche Gruppe zeigte bei 31 Patienten mit dem
Verdacht auf ein Prostatakarzinomrezidiv fir ''C-Acetat vielversprechende

Ergebnisse, 15 von 18 Rezidiven und finf Knochen- und Lymphknoten-
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metastasen wurden dargestellt [71]. Im direkten Vergleich zwischen ''C-Cholin
und "'C-Acetat zeigte keiner der beiden Tracer eine deutliche Uberlegenheit,
mit beiden Verfahren konnten zwei Tumorrezidive und eine Metastase nicht
detektiert werden [70].

In einer Untersuchung von Fricke und Mitarbeitern an 25 Prostatakarzinom-
patienten zeigte sich, dass ''C-Acetat fiir die Erfassung von Lokalrezidiven und
Lymphknotenmetastasen eine Sensitivitat von 83 % aufweist. Bei 15 dieser
Patienten wurde zusatzlich ein PET-Scan mit '®FDG durchgefiihrt. "®FDG zeigte
im Vergleich hohere SUV-Werte, die Sensitivitat lag jedoch mit 75 % etwas
niedriger [42]. Bei 22 Prostatakarzinompatienten zeigten Oyama et al. eine
Sensitivitat der "'C-Acetat-PET zur Detektion des Primartumors von 100 %, fiir
die "®FDG-PET von 83,3 %. In der gleichen Studie wurden mit ''C-Acetat alle
fiinf Patienten mit Lymphknotenmetastasen erfasst, mit ®FDG-PET konnten
lediglich zwei Patienten bestimmt werden [95]. Auch bei der Diagnostik des
Prostatarezidivs zeigte sich eine héhere Sensitivitat der ''C-Acetat-PET im
Vergleich zur "®FDG-PET [96].

Aktuell wird versucht, maligne Tumoren Uber ihre gesteigerte Zellproliferation
darzustellen, um eine tumorspezifischere PET-Untersuchung zu ermdglichen.
Zu diesem Zweck werden markierte Thymidin-Nukleotide eingesetzt. Thymidin
wird als einziges der vier Nukleoside nicht bei der RNA-Synthese eingeflgt.
Daher ermdglicht der Einsatz von Thymidin-Tracern die ausschlieRliche

Messung der DNA-Syntheserate und damit der Zellprolifertion.

Die direkte Markierung von Thymidin mit ''C-Kohlenstoff bietet den Vorteil, dass
im Vergleich zum normalen Nukleosid keine chemischen Veranderungen des
Molekuls hervorgerufen wird und damit Unterschiede im Metabolismus und in
der Akkumulation vermieden werden. Fur die klinische Anwendung bringt der
Tracer "'C-Thymidin einige Einschrénkungen mit sich, vor allem bedingt durch
die kurze Halbwertzeit des Isotops ''C, die schnelle Abbaurate und den ziigigen

Abtransport des Thymidins Uber den Blutkreislauf. Erste Tierversuche und
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praklinische Anwendungen von Thymidinanalogen, wie z.B. dem '®F-3-Fluoro-

Thymidin lassen jedoch eine Losung dieser Problematik erwarten [86].

Kombinierte PET-/ CT- Aufzeichnung in einer Untersuchungseinheit

FUr eine moglichst korrekte Interpretation von PET-Untersuchungen ist
offensichtlich die zusatzliche anatomischen Information aus korrespon-
dierenden CT-Bildern wertvoll. Untersuchungen von Reinartz und Buell haben
gezeigt, dass bei etwa der Halfte aller onkologischen '8FDG-PET-Unter-
suchungen nur durch einen Vergleich mit einer aktuellen CT-Untersuchung die

richtige Diagnose gefunden werden konnte [17][103].

FUr besondere Indikation, z.B. praoperativ bzw. vor Biopsien oder zur Planung
des exakten Bestrahlungsfeldes vor einer Radiotherapie, ist die Darstellung der
metabolischen und der morphlogischen Information in einem Fusionsbild
hilfreich. Von verschiedenen Arbeitsgruppen, unter anderem auch an der
Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf, wurde schon in einer frihen Phase der
PET-Forschung in Ermangelung von kombinierten Tomographen eine
Uberlagerung von PET- und CT-Bildern mit Software-basierenden Verfahren
eingefuhrt [136].

Um die Moglichkeiten dieses Verfahrens zu visualisieren, ist in Abbildung 22
neben den Einzeluntersuchungen eines Prostatakarzinompatienten mit PET
und CT eine computerunterstiitzt generierte Uberlagerung dargestellt. Diese
Fusionsbilder (vierte Bildreihe) zeigen eine herdférmige ''C-Acetat-Mehran-
reicherung in einer pelvinen Lymphknotenmetastase uber den entsprechenden,
als unauffallig gewerteten CT-Schichten. Durch diese Kombination von
struktureller und funktioneller Bildgebung wird eine deutliche Erleichterung bei

der Interpretation von Tracerakkumulationen erreicht.

In jungerer Zeit erfolgte folgerichtig die Entwicklung von kombinierten PET-/CT-
Scannern. Diese bieten eine praktikable und zeitsparende Losung zur

Generierung von genauen Fusionsbildern durch die gleichzeitige Registrierung
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Abbildung 22:

Untersuchungen eines Prostatakarzinompatienten mit '*FDG-PET (1.Bildreihe), ''C-
Acetat-PET (2.Bildreihe) und CT (3.Bildreihe) in den verschiedenen Ebenen. Sowohl die
"*FDG-PET als auch die CT-Untersuchung wurden als nicht metastasenverdachtig ge-
wertet, die ""c-Acetat-PET zeigt eine deutliche iliakale Mehranreicherung, welche durch
histologische Sicherung als Lymphknotenmetastase identifiziert wurde. Das computer-
unterstiitzt generierte Fusionsbild von "C-Acetat-PET und CT (4.Bildreihe) macht die

Vereinfachung der anatomischen Zuordnung detektierter Mehranreicherungen deutlich.
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von morphologischen und funktionellen Aspekten in einem einzigen
Tomographen. Neben der bloRen Zeitersparnis und Erleichterung fur den
Patienten durch die Vermeidung einer getrennten Zweituntersuchung bietet die
integrierte PET- / CT-Aufzeichnung weitere Vorteile. Erstens kdnnen die Daten
aus der Computertomographie hervorragend zur Abschwachungskorrektur der
PET-Messung herangezogen werden. Hierdurch wird dieser zeitaufwendige
Schritt, der bei einer alleinigen PET-Untersuchung anfallt, eingespart. Zweitens
konnen Ungenauigkeiten, welche durch die unterschiedliche Lagerung und die
Verschiebung der Eingeweide bei getrennten Untersuchungsschritten ent-

stehen, weitgehend vermieden werden.

Die Simplifizierung und erleichterte Interpretation der Befunde, v.a. auch fur
Nicht-Nuklearmediziner und -Radiologen, wird in der Zukunft zu einer ver-
starkten Ausstattung von PET-Einrichtungen mit kombinierten Tomographen
fuhren. Die Veroffentlichungen von Reinartz und Buell zeigen jedoch an einer
grolRen Fallzahl mit unterschiedlichen onkologischen Krankheitsbildern (328
bzw. 733 Patienten), dass bereits mit einer visuellen Korrelation von PET und
CT-Bildern eine hohe Genauigkeit zu erzielen ist. Lediglich etwa 6,5 % der
Patienten konnen durch eine Fusion von PET- und CT-Bildern einen
zuséatzlichen Nutzen erwarten, eine Uberlegenheit einer integrierten Auf-
zeichnung fur die diagnostische Genauigkeit im Vergleich zur digitalen Fusion
bleibt ungeklart. Bei vielen Patienten, bei denen eine PET-Untersuchung wegen
des Verdachts auf eine maligne Erkrankung oder zur Stadienbestimmung
geplant ist, liegt bereits zum Zeitpunkt der Zuweisung eine CT-Untersuchung
vor. In diesen Fallen erbringt eine erneute CT innerhalb der PET-Untersuchung
meist keinen zusatzlichen Nutzen und muss aus Strahlenschutzaspekten
unterbleiben [17][103]. Dies gilt umso mehr, als dass kombinierte Gerate haufig
aus Kostengrinden nicht mit CT-Einheiten der neuesten Generation

ausgerustet werden.
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Lymphknotenmetastasendetektion mit morphologischen Schnittbildverfahren

Auch bei konventionellen Schnittbilduntersuchungen wird durch Modifikationen
des Verfahrens versucht, die Sensitivitat fur die Lymphknotendiagnostik in der
Onkologie zu verbessern. In einer neueren Studie mit 80 Prostatakarzinom-
patienten geben Harisinghani et al. die Sensitivitat flr die Detektion von Lymph-
knotenmetastasen bei konventionellen MRT-Untersuchungen mit 35,4 % an,
bezogen auf die einzelnen Lymphknotenmetastasen. 71,4 % der histologisch
gesicherten Metastasen in dieser Untersuchung wiesen keine ausreichende
Grolle fur Ubliche Malignitatskriterien auf. Durch den Einsatz von hoch
lymphotropen supramagnetischen Nanopartikeln wurden in dieser Unter-
suchung alle Patienten mit tumorbefallenen Lymphknoten erfasst, die lymph-
knotenbasierende Sensitivitdt betrug 90,5 %. Die supramagnetischen
Nanopartikel werden nach intravenoser Applikation von Makrophagen
aufgenommen. Die resultierende Anderung der magnetischen Eigenschaften
von lymphatischen Geweben ist im MRT detektierbar, die Unterscheidung
gesunder Lymphknoten von Metastasen wird dadurch erleichtert [48]. Diese
und ahnliche Weiterentwicklungen der morphologischen bildgebenden
Verfahren kénnten in Zukunft die pratherapeutische Diagnostik bei urologischen

Malignomen verbessern.
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5 Zusammenfassung

Die  Positronen-Emissionstomographie  bietet die  Maoglichkeit  einer
metabolischen Bildgebung. Fiir den Tracer '®F-2-Fluoro-2-deoxy-D-Glukose
konnte eine grundsatzliche Eignung des Verfahrens zur Tumordetektion uber
einen Glukosehypermetabolismus der malignen Gewebe gezeigt werden. Eine
Ubertragbarkeit des Verfahrens und die Relevanz der '"®FDG-PET fiir unter-
schiedliche maligne Veranderungen, unter anderem fur die urologische
Onkologie, musste daher in klinischen Studien Uberprift werden. Bei Prostata-
und Harnblasenkarzinomen ist insbesondere die Feststellung einer mdglichen
Lymphknotenmetastasierung entscheidend fur die Prognosestellung und
Planung der Therapie. Mit morphologischen bildgebenden Verfahren ist jedoch
keine hinreichend genaue Bestimmung eines madglichen Tumorbefalls der
Lymphknoten méglich. Daher schien der Einsatz der "®FDG-PET besonders in

dieser Indikation sinnvoll.

In der vorliegenden prospektiven Studie wurden insgesamt 57 Untersuchungen
mit der '®FDG-PET bei Prostata- und Harnblasenkarzinompatienten durch-
gefuhrt und mit der CT verglichen. Bei allen Patienten erfolgte eine pelvine
Lymphknotendissektion, wodurch eine Uberprifung der PET und CT-
Ergebnisse ermdglicht wurde. Durch eine zusatzliche dynamische Betrachtung
der '®FDG-Akkumulation konnte eine falsch positive Bewertung der
Traceranreicherung in den ableitenden Harnwegen und in Blutgefalien
verhindert werden. Dagegen erbrachte die Vermeidung von Artefakten durch
eine iterative Bildrekonstruktion im Vergleich zur gefilterten Ruckprojektion nicht

die erhofften Verbesserungen fir die Sensitivitat.

Die Aussagekraft der "®FDG-PET wurde insbesondere dadurch eingeschrénkt,
dass kleine Metastasen mit einer Grof3e unter 6 mm nicht erfasst werden
konnten und entzindlich veranderte Lymphknoten in einigen Fallen eine
metastasenverdachtige '®FDG-Mehranreicherung aufwiesen. Entsprechend

liegt die Genauigkeit der "®FDG-PET in der vorliegenden Studie nur unwesent-
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lich Uber der fur die Computertomographie. Damit bleibt die Lymphknoten-
dissektion zur Feststellung eines moglichen Tumorbefalls weiterhin

unumganglich.

Dennoch ist die Positronen-Emissionstomographie in der Onkologie eine
zukunftsweisende Technologie. Durch die Darstellung von Stoffwechsel-
prozessen kann die Diagnose einer Erkrankung bereits vor dem Auftreten von
morphologischen Verdnderungen erfolgen. Der Tracer '®FDG ist jedoch unter
anderem wegen seiner fehlenden Tumorspezifitat fir die onkologische PET
nicht ideal. Ein Schwerpunkt der nuklearmedizinischen Forschung muss daher
in der Umsetzung neuer tumorbiologischer Erkenntnisse zur Entwicklung

geeigneter Tracer liegen.
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Die Positronen-Emissionstomographie mit *®F-2-Fluoro-2-Deoxy-D-
Glukose in der Diagnostik des metastatischen Lymphknotenbefalls von
Prostata- und Harnblasenkarzinomen: Vergleich zweier Rekonstruktions-

methoden mit der Computertomographie

Bjorn Greven

Prostata- und Harnblasenkarzinome gehdren zu den haufigen malignen
Tumorerkrankungen. Entscheidend fir ihre Prognose ist neben der lokalen Tumor-
ausdehnung und dem Malignitatsgrad insbesondere ein mdoglicher Lymphknoten-
befall. Mit konventionellen bildgebenden Verfahren, wie der Computertomogaphie
(CT) und Kernspintomographie (MRT), ist jedoch bislang keine hinreichend genaue
Bestimmung einer Lymphknotenmetastasierung maoglich.

Ziel der vorliegenden Untersuchung an der Nuklearmedizinischen Klinik der Heinrich-
Heine-Universitat Dusseldorf war es daher, die Fahigkeit der Positronen-Emissions-
tomographie (PET) zur Detektion von Lymphknotenmetastasen bei Prostata- und
Harnblasenkarzinomen mit dem Tracer *®F-2-Fluoro-2-deoxy-D-Glukose (**FDG) zu
bewerten und mit der CT zu vergleichen. Bei anderen Tumorformen war bereits eine
Eignung des Verfahrens zur Darstellung maligner Gewebe durch ihren erhdhten
Glukosestoffwechsel gezeigt worden.

Die Studie umfasste insgesamt 57 **FDG-PET-Untersuchungen bei 31 Patienten mit
einem Prostatakarzinom und 23 Harnblasenkarzinompatienten. Bei allen Patienten
erfolgte eine pelvine Lymphknotendissektion, wodurch eine Uberpriifung der PET-
und CT-Ergebnisse ermdglicht wurde.

Trotz aufwendiger iterativer Rekonstruktion und zuséatzlicher dynamischer Auf-
arbeitung der ®FDG-PET-Messungen konnte kein deutlicher Vorteil gegentiber der
Computertomographie nachgewiesen werden. Vor allem die fehlende Darstellung
kleiner Metastasen und die Fehlinterpretation entziindlicher Lasionen verhindert eine
héhere Genauigkeit der 'FDG-PET. Daher bleibt diese Methode speziellen

Fragestellungen der Uroonkologie vorbehalten.

A

Univers&tﬁlsp fessor Dr. med. H. Vosberg
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