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| Zusammenfassung (deutsch)

|. Zusammenfassung (deutsch)

Ziel dieser Dissertation war es, den Nutzen morphologischer Informationen aus der
kontrastmittelgestiitzten Computertomographie (CT) fiir die weitere Charakterisierung
der zufilligen fokalen FDG-Aufnahme im Kolon in !3F-Fluordesoxyglucose-
Positronenemissionstomographie ("*F-FDG-PET) /CT-Untersuchungen zu evaluieren.
Die vorliegende retrospektive Studie schloss 125 Patienten (weiblich: n = 53, ménnlich:
n = 72) ein, bei denen innerhalb von sechs Monaten nach kontrastmittelgestiitzter
PET/CT-Untersuchung eine Koloskopie durchgefiihrt wurde. Alle PET/CT-
Untersuchungen wurden zunéchst auf eine umschriebene Tracer-Aufnahme im Bereich
des Kolons analysiert. AnschlieBend wurden die sich daraus ergebenden Befunde mit
morphologischen Verdnderungen der Kolonwand (zum Beispiel Wandverdickung,
intraluminale knotige Verdnderungen und Kontrastmittelaufnahme) aus den
kontrastmittelgestiitzten CT-Bildern verglichen. Die zugehorigen Koloskopieberichte
und Pathologiebefunde wurden hinsichtlich benigner, entziindlicher, polypoider,
pramaligner und maligner Lésionen ausgewertet und dienten als Referenzstandard. Es
wurden die Sensitivitét, die Spezifitit, der positive (PPV) und negative (NPV) pradiktive
Wert und die diagnostische Genauigkeit zum Nachweis therapeutisch relevanter Befunde
fiir (2) eine alleinige fokale Tracer-Aufnahme sowie (b) eine fokale Tracer-Aufnahme mit
korrelierenden, kontrastmittelgestiitzten CT-Befunden berechnet. Im Ergebnis konnte bei
38,4% (48/125) der Patienten in 67 Lisionen eine fokale '*F-FDG-Aufnahme festgestellt
werden. Bei elf Patienten wurden maligne Lésionen endoskopisch und histopathologisch
diagnostiziert, neun von diesen wurden durch die fokale '3F-FDG-Aufnahme
nachgewiesen. Insgesamt wurden 34 Lédsionen, entweder prd- oder maligne, mit
Auswirkungen auf das kurz- oder langfristige Patientenmanagement festgestellt. Von den
pramalignen wurden 14, von den malignen Lisionen zwei iibersehen. Die Sensitivitit
betrug 54%, die Spezifitit konnte mit 69% festgestellt werden. Der PPV, NPV und die
diagnostische Genauigkeit fiir die alleinige '*F-FDG-Aufnahme fiir diese kombinierte
Gruppe betrugen 29%, 85% und 65%. Entsprechende Ergebnisse fiir die fokale '*F-FDG-
Aufnahme mit korrelierenden CT-Befunden waren 38%, 90%, 50%, 86% und 80%. Dies
fiihrte zu einem statistisch signifikanten Unterschied fiir die diagnostische Genauigkeit
(p = 0,0001). Durch die Analyse zusdtzlicher morphologischer Informationen aus der
kontrastmittelgestiitzten CT-Bildgebung kann die Spezifitit der fokalen !'|F-FDG-
Aufnahme im Kolon fiir prikanzerdse und kanzerdse Lésionen zwar gesteigert werden,
fiihrt jedoch gleichzeitig zu einem nicht unerheblichen Verlust an Sensitivitit. Daher
sollte jede fokale!®F-FDG-Aufnahme im Bereich des Kolons ergidnzend mit Hilfe der
Koloskopie tiberpriift werden.
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ll. Zusammenfassung (englisch)

The aim of this study was to evaluate the utility of morphologic information from
contrast-enhanced computed tomography (CT) for further characterization of incidental
focal FDG uptake in the colon in 8F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography
("*F-FDG-PET)/CT examinations. The present retrospective study included 125 patients
(female: n =53, male: n = 72) who underwent colonoscopy within six months of contrast-
enhanced PET/CT examination. All PET/CT examinations were first analysed for
circumscribed tracer uptake in the colon. Subsequently, the resulting findings were
compared with morphologic changes of the colon wall (for example, wall thickening,
intraluminal nodular changes, and contrast uptake) from the contrast-enhanced CT
images. The associated colonoscopy reports and pathology findings were evaluated for
benign, inflammatory, polypoid, premalignant, and malignant lesions and served as a
reference standard. Sensitivity, specificity, positive (PPV) and negative (NPV) predictive
value, as well as diagnostic accuracy for detecting therapeutically relevant findings were
calculated for (a) focal tracer imaging alone and (b) focal tracer imaging with correlating
contrast-enhanced CT findings. As a result, focal '8F-FDG uptake was detected in 67
lesions in 38.4% (48/125) of patients. Malignant lesions were diagnosed endoscopically
and histopathologically in 11 patients, nine of whom were detected by focal '*F-FDG
uptake. A total of 34 lesions, either premalignant or malignant, were identified with
implications for short- or long-term patient management. Of the premalignant lesions, 14
were missed, and of the malignant lesions, two were missed. Sensitivity was 54%, and
specificity was found to be 69%. The PPV, NPV, and diagnostic accuracy for '¥F-FDG
uptake alone for this combined group were 29%, 85%, and 65%, respectively.
Corresponding results for focal 8 F-FDG uptake with correlating CT findings were 38%,
90%, 50%, 86%, and 80%. This resulted in a statistically significant difference for
diagnostic accuracy (p = 0.0001). Analysis of additional morphologic information from
contrast-enhanced CT imaging may increase the specificity of focal '*F-FDG imaging in
the colon for precancerous and cancerous lesions, but at the same time results in a loss of
sensitivity. Therefore, any focal '*F-FDG uptake in the colon should be complementarily
verified by colonoscopy.
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1 Einleitung

Aufgrund der demographischen Entwicklung und den damit verbundenen vermehrten
Tumorerkrankungen wird neben einer verbesserten Privention die Entwicklung von
Methoden zur frithzeitigen Detektion immer wichtiger (1,2). Dabei sollten insbesondere
Methoden entwickelt werden, die nicht invasiv sind und eine schnelle Behandlung

ermoglichen.

Bei Untersuchungen von Patienten mit Tumorverdacht spielt die bildgebende Diagnostik
eine bedeutende Rolle. In der onkologischen Bildgebung gab es iiber einen langen
Zeitraum zwei verschiedene Ansitze: Zum einen die diagnostische Schnittbildgebung,
bei der Tumore auf Basis von morphologischen Gewebsverdnderungen mittels
Datensitzen der CT oder der Magnetresonanztomographie (MRT) detektiert werden.
Zum anderen nuklearmedizinische Untersuchungen, bei denen Tumore auf Basis von
metabolischen Verdnderungen durch Injektion radioaktiv markierter Stoffe, sogenannter
Tracer, wie etwa "*F-FDG, mittels der PET detektiert werden. Seit der Jahrtausendwende
wurde diese Trennung von morphologischer und metabolischer Bildgebung durch die
Einfiihrung von integrierten PET/CT-Scannern aufgehoben, sodass durch die
entstandene, sog. hybride Bildgebung die jeweiligen Informationen und Stérken fiir die

klinische Beurteilung genutzt werden konnen (3-5).

Ein Problem bei der Analyse von '|F-FDG-PET/CT-Befunden fiir das Screening
kolorektaler Lésionen ist das Auftreten von falsch-negativen und falsch-positiven
Ergebnissen. Da die PET/CT Untersuchung in der onkologischen Praxis immer hdufiger
eingesetzt wird, ist es nicht verwunderlich, dass mit dem zunehmenden Einsatz auch
inzidentelle'®F-FDG-Uptakes auftreten, die den Arzt vor die Entscheidung stellen, wie
mit solchen Befunden umgegangen werden soll. Um die mit dieser Arbeit vorgenommene
Evaluierung des Nutzens der kontrastmittelgestiitzten CT fiir die weitere
Charakterisierung der zufilligen fokalen '3F-FDG-Aufnahme im Kolon in 3F-FDG-
PET/CT-Untersuchungen besser zu verstehen, werden in diesem Kapitel die klinische
Grundlage von "¥*F-FDG-PET/CT-Untersuchungen, die Hintergriinde von 8F-FDG-PET
und der kombinierten PET/CT sowie verschiedene Arten von Kolonldsionen vorgestellt.

AnschlieBend werden die Ziele der Studie aufgefiihrt.



1.1 Klinische Grundlage

Ein deutlicher klinischer Bedarf, insbesondere in der onkologischen Bildgebung, lag
schon bei Entwicklung und Einfiihrung der PET/CT als hybride Technik Anfang 2000
vor (1.1.1). Seitdem hat sich die Verwendung der PET/CT nachweislich von grolem
Nutzen fiir die Onkologie erwiesen (1.1.2) und spielt eine herausragende Rolle im
klinischen Alltag der Tumordiagnostik und Ausbreitungsdiagnostik. Gleichzeitig
entstehen auch neue Schwierigkeiten, wie etwa der inzidentelle fokale Uptake im Kolon

als Nebenbefund (1.1.3).

1.1.1 Derzeitige Indikationen der PET/CT

Seit vielen Jahren wird die '®F-FDG-PET/CT erfolgreich in der klinischen Routine fiir
das Primérstaging, zur Priifung des Ansprechens auf Therapieformen (sogenanntes Re-
Staging), fiir die Nachsorge einer Vielzahl von Malignomen sowie bei systemischen
entziindlichen Erkrankungen oder Fieber unklarer Genese verwendet (6,7). Das klinische
Staging ist eine Schitzung des Ausmalles der Krebserkrankung auf der Grundlage der
Ergebnisse von  korperlichen  Untersuchungen, bildgebenden  Tests (z.B.
Rontgenaufnahmen, CT-Scans), Endoskopieuntersuchungen und eventuellen Biopsien,
die vor Beginn der Behandlung durchgefiihrt werden. Wenn eine Krebserkrankung nach

der ersten Einstufung erneut eingestuft wird, spricht man von einem Restaging.

Verbreitete Indikationen fiir '8F-FDG-PET/CT-Untersuchungen sind in der Onkologie
nicht-kleinzellige = Bronchialkarzinome und solitdire pulmonale = Rundherde,
Kolonkarzinome, Maligne Melanome, Mammakarzinome, Karzinome der Kopf- und
Halsregion, Osophagus-, Pankreas-, Ovarial- und Schilddriisenkarzinome sowie
Malignome unbekannten Ursprungs (8). Im Rahmen des Stagings kommt die
Untersuchung vor allem bei der Identifizierung von Lymphomen, Bronchialkarzinomen,
Hochrisiko-Mammakarzinomen, multiplen Myelomen bei inkonklusivem Befund in der
CT und malignen Melanomen zum Einsatz (8). Zu den weiteren Einsatzgebieten der '8F-
FDG-PET/CT gehort die Diagnostik verschiedener entziindlicher und infektioser
Erkrankungen, darunter Spondylodiszitis, Sarkoidose, Osteomyelitis, chronisch-
entziindliche Darmerkrankungen, die primdre Einschitzung von Vaskulitiden,
Gefédlprothesen-Infektionen, GefdBBerkrankungen und Infektionen von intravaskuldren

Geriten, Herzschrittmachern und Kathetern (9,10).



1.1.2 Vorteile der PET/CT bzw. hybriden Bildgebung gegeniiber der
Einzelbetrachtung
Das hybride Bildgebungsverfahren der PET/CT erleichtert und verbessert die Diagnostik
und fiihrt zu einer deutlich genaueren Aussagekraft. Dabei prézisiert die kombinierte
PET/CT-Diagnostik die Tumorausbreitungsdiagnostik (Staging) im Vergleich zu
alleinigen Untersuchungstechniken und erlaubt gleichermallen eine frithere Erkennung
des Ansprechens oder ggf. eine Anpassung des Therapieregimes (11-15). Dies gilt
insbesondere im Rahmen der Bestimmung des Tumorstadiums bei soliden Tumoren
(sogenanntes TNM-Staging) (16). Auch wenn die Bestimmung des Primarius mittels der
Einzelverfahren moglich ist, gelingt eine eindeutige Bestimmung der Tumorausdehnung
oder -grenzen (T-Staging) jedoch nur eingeschrinkt. So ist die PET/CT im Vergleich zur
alleinigen CT insbesondere hervorragend geeignet, beim Bronchial-Ca den Tumor von
der benachbarten kollabierten Lunge zu unterscheiden (Abb. 1). Insgesamt ist die
PET/CT fiir das T-Staging von Tumoren genauer als die kontrastmittelverstirkte CT
(17,18). In der Studie von Pandey et al. konnte gezeigt werden, dass sich die PET/CT
auch fiir das Staging von extranodalen Lymphomen sehr gut eignet (19). Pennant et al.
veroffentlichten eine Metaanalyse, in welcher der Einsatz von PET/CT zum Nachweis
eines Rezidivs bei Patientinnen mit Brustkrebs in der Vorgeschichte evaluiert wurde (20).
Die PET/CT wies mit 95 % eine signifikant hohere Sensitivitdt auf als die CT mit 80 %,
wobei die Spezifitét nicht signifikant erhoht war. Es gab keine signifikanten Unterschiede
in der Sensitivitdt oder Spezifitit von PET im Vergleich zur MRT und keine signifikanten
Unterschiede in der Sensitivitdt oder Spezifitit von PET/CT im Vergleich zur MRT.
Champion et al. berichteten folgende Werte fiir die Erkennung eines Brustkrebsrezidivs:
Sensitivitit 93,6 %, Spezifitit 85,4 %, positiver priadiktiver Wert 96,7 %, negativer
pradiktiver Wert 74,5 % und Genauigkeit der PET/CT 92,1 %. Im Vergleich zur
Standarduntersuchung bei 67 Patienten hatte die PET/CT eine hohere Sensitivitdt und

eine hohere diagnostische Genauigkeit (21).



Abb. 1: Illustration des Vergleichs von CT und PET/CT bei einem Patienten mit nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom. Die PET/CT stellt den zentralen Tumor separiert dar. Abbildung aus (17).

Die Vorteile der hybriden Bildgebung gelten auch fiir den Nachweis der regionéren
Lymphknotenmetastasen (N-Staging) (Abb. 2) (15). Dabei erginzt sich die Sensitivitét
der PET fiir die Detektion von Lymphknotenmetastasen mit der anatomischen
Bildgebung der Lymphknotengrofle benigner bzw. maligner Lymphknoten mit Hilfe der
CT (Spezifitit) (17). Demgegeniiber ist bei alleiniger Schnittbildgebung im CT die
gewonnene, rein  morphologische Information des Lymphknotens (z.B.
Lymphknotengrof3e), die je nach Korperregion und interindividuell variieren kann, hdufig
nicht ausreichend, um zwischen benignem und malignem Befund eindeutig zu
differenzieren. So kann auch eine Unterscheidung zwischen reaktiv vergroBerten
Lymphknoten und Lymphknotenmetastasen in vielen Féllen nicht ausschlielich anhand
der CT-Daten getroffen werden. Wurde ein Lymphknoten in der CT-Untersuchung noch
als morphologisch unauffillig klassifiziert, kann dieser aufgrund des pathologisch
erhohten Stoffwechsels in der PET-Untersuchung als Metastase eingestuft werden (23).
In einer Metaanalyse von Gould et al. (24) war die PET bei groBen pulmonalen
Rundherden empfindlicher und spezifischer als die CT (85 % bzw. 90 % gegeniiber 61
% bzw. 79 %), aber bei kleinen Lungenrundherden nahm die Spezifitit der PET ab.



(b)

Abb. 2: Illustration eines nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms auf der linken Seite mit befallenen
subcarinalen (N2) Lymphknoten. (b) Derselbe Patient mit befallenen rechten superioren
Mediastinalknoten (N3), die im CT normal grofl imponieren. Abbildung aus (17).

Auch wird in Bezug auf moderne systemische Tumortherapien deutlich, dass sich
Tumore unter Therapie heterogen morphologisch verdndern kdnnen (25). Die mithilfe
der PET/CT erlangten Informationen iiber die Ab- und Zunahme des pathologischen
Tumorstoffwechsels konnen dazu genutzt werden, die Aktivitit des Tumors besser zu
verfolgen (26). Hingegen ist bei alleinigen Messungen des MRT oder in der CT vielfach
eine eindeutige Unterscheidung zwischen einem Therapieansprechen, einem stabilen

Befund oder einem Tumorprogress nicht mdglich (27).

Zudem kann die hybride Information fiir die Beurteilung einer Fernmetastasierung (M-
Staging) aufgrund oben aufgefiihrter Griinde von groBem Nutzen sein. Fiir entziindliche
und infektiose Erkrankungen liefert der Hybridansatz ergédnzende Informationen, indem
die erhohte FDG-Aufnahme in aktiven Prozessen beobachtet werden kann und die CT

Informationen {iber Verkalkungen bei chronischen oder vorgegangener Entziindungen

liefern kann (28).

Wird die PET hingegen im Einzelverfahren verwendet, ist eine genaue Lokalisation der
mittels '*F-FDG-PET detektierten Tumoren aufgrund der geringen Ortsauflésung haufig
nicht mdglich (Abb. 3) (8-10). So konnen anatomische Strukturen nur unzureichend
dargestellt werden (29,30). Nichtsdestotrotz ist eine auf der PET im Einzelverfahren

beruhende Diagnostik fiir Metastasen nicht ungeeignet und kann bereits helfen, unnétige
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Operationen zu vermeiden (31-33). Im Rahmen des Stagings eines Bronchialkarzinoms
konnte gezeigt werden, dass Lymphknoten- und Fernmetastasen zuverlédssig detektiert
werden (33). Ohne ergdnzende Informationen aus der morphologischen Bildgebung des

CT ist ein lokales Tumorstaging jedoch in den meisten Féllen nicht moglich (17).

[ersy
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(a) CT Image (b) PET Image || (c)PET-CT Image

Abb. 3: (a) hohere raumliche Auflosung der CT-Bilder, (b) hoherer Kontrast der PET-Bilder und (c)
Fusion von PET- und CT-Bildern. Abbildung aus (34).

1.1.3 Inzidenteller fokaler Uptake als Nebenbefund

Die PET/CT ist den alleinigen konventionellen Bildgebungen folglich in Bezug auf die
diagnostische Aussagekraft liberlegen. Es ergeben sich jedoch durch die zusitzlichen
Bildinformationen auch neue Schwierigkeiten in der diagnostischen Beurteilung. Zu
diesen Problemen zéhlt insbesondere die inzidentelle fokale '3F-FDG-Anreicherung in

der PET. Dabei handelt es sich um eine unerwartete '3F-FDG-Aufnahme, die in



verschiedenen Regionen des Kdrpers regelmiBig als Nebenbefund festgestellt wird (35—
37). Dieser inzidentelle fokale '®F-FDG-Uptake tritt gehduft im Kolon auf (38). In der
klinischen Praxis stellt dies eine Herausforderung dar und kann zu zusitzlichen,
potenziell schidlichen diagnostischen und kostspieligen Untersuchungen fiihren, wie
zum Beispiel einer Koloskopie, einer Biopsie oder abhdngig davon sogar in einer

unndtigen Operation miinden.

Krebszellen sind jedoch nicht die einzigen Zellen, die metabolisch hyperaktiv sind. Auch
Entziindungen, Infektionen und andere nicht-neoplastische Erkrankungen wie
hyperplastische kolorektale Polypen konnen zu einer erhdhten Anreicherung von '8F-
FDG fiihren (39). Aus diesem Grund haben PET-Scans eine hohe Sensitivitit, aber eine
geringe Spezifitit fiir das kolorektale Karzinom (39,40). Studien haben gezeigt, dass ein
fokales Muster einer zufélligen *F-FDG-Aufnahme im Gastrointestinaltrakt mit groBerer
Wabhrscheinlichkeit bosartig ist als ein nicht-fokales Muster (41,42). Allerdings sind diese
Studien durch relativ kleine Fallzahlen begrenzt. Grund fiir die diffuse oder segmentale
BF-FDG-Aufnahme sind meist entziindliche oder physiologische Verdnderungen (43—
45). Jedoch kann ein fokaler, gut umschriebener Bereich mit erhohter F-FDG-Aufnahme
gerade auch auf eine Malignitét hinweisen. Bei etwa 1,3 bis 3 % der Patienten, die sich
einer '®F-FDG PET/CT unterziehen, wurde eine fokale '*F-FDG-Aufnahme im Kolon
beobachtet (38,42,46—48). Bei 38 bis 92 % der Patienten beruht dies auf malignen oder
pramalignen Lésionen (33,49-51). Eine physiologische *F-FDG -Aktivitit ist im Kolon
hiufig anzutreffen, ist aber in der Regel von relativ geringer Intensitdt (52) und folgt
typischerweise einem diffusen oder linearen Muster (53,54). Daher kann sie kaum mit
Malignitdt verwechselt werden (52). Gelegentlich kann die physiologische Aufnahme
von F-FDG im Darm jedoch fokal sein (52-54), was die Unterscheidung einer malignen
Verdnderung von einer normalen Variante erschwert (52). Es hat sich gezeigt, dass die
BF-FDG-PET/CT bei der Unterscheidung von bdsartigen und gutartigen pulmonalen
Rundherden hilfreich ist (55,56). Im Kolon ist die Féhigkeit der PET/CT zur
Unterscheidung von gutartigen und bosartigen Erkrankungen jedoch weniger eindeutig
(54). Es besteht eine gute Korrelation zwischen dem Ort der 'F-FDG-Aufnahme und
dem Ort der bei der Koloskopie beobachteten Lésionen (41,53). Daher wurde von einigen
Autoren empfohlen, alle zufdllig in der PET entdeckten inzidentellen Traceruptakes

mittels Koloskopie abzukliren (38,57,58).



Um zwischen malignen und benignen bzw. verdidchtigen und nicht verddchtigen
Befunden zu unterscheiden, wurden bereits verschiedene Parametermessungen wie
SUVmax oder Stoffwechselvolumen angewendet (sieche Abschnitt 1.2.4) — bis dato
allerdings mit wenig Erfolg (59-61). Uberdies konnen morphologische Informationen
aus einer kontrastmittelgestiitzten CT, wie zum Beispiel Wandverdickungen,
intraluminale Knoten oder Kontrastverstirkungen, grundsitzlich dazu beitragen,
zwischen nicht verddchtigen und solchen Lésionen zu unterscheiden, die dann im Falle
einer fokalen 'F-FDG-Aufnahme im Kolon weiter untersucht werden miissen.
Allerdings wurde der Nutzen der kombinierten Analyse, das heifit der fokalen Tracer-
Aufnahme im PET und der aus der CT gewonnenen morphologischen Informationen,

bisher noch nicht ausreichend evaluiert.



1.2 BF-FDG-PET

Im Folgenden werden die technische, chemische und physiologische Grundlage der '3F-
FDG-PET (1.2.1 und 1.2.2) sowie dessen Stoffwechsel im Tumorgewebe (1.2.3) und die
Messungen der Stoffwechselaktivitit (1.2.4) dargestellt.

1.2.1 Technische Grundlage

Wihrend die CT Informationen iiber anatomische Strukturen liefert, kann die PET
nichtinvasiv Stoffwechseleigenschaften des Gewebes darstellen und metabolische und
funktionelle Vorginge im Korper sichtbar machen. Dies geschieht mittels der
Verwendung eines radioaktiv markierten Glukoseanalogons, hier 2-Desoxy-Fluor-18-D-
Glucose (56). Die *F-FDG-PET basiert auf der Fahigkeit, anhand des Prinzips der
Koinzidenzmessung von Vernichtungsstrahlen Bereiche in Geweben mit erhéhter

Glykolyse zu erfassen (62,63).

Dazu wird den Patienten vor der Untersuchung ein Radiopharmakon intravends
verabreicht, welches sich im Korper verteilt und insbesondere in stoffwechselaktiven
Geweben anreichert. Das Radiopharmakon enthilt Positronen emittierende Radionuklide
(B*-Strahlung). Bei der Verstoffwechslung des Radiopharmakons entsteht die sogenannte
Vernichtungsstrahlung (Annihilation), wobei ein Photonen-Paar mit jeweils 511
Kiloelektronenvolt (keV) in einem Winkel von 180 Grad zueinander emittiert wird
(64,65) (Abb. 4). Anhand dieser Gammastrahlungsphotonen kann der Zerfall des
Radiopharmakons iiber die Anwendung dieser Vernichtungsstrahlung im Organismus
detektiert werden. Dazu ortet ein flir die Messungen um die Patienten angeordnetes
Detektorsystem von Ringdetektoren den radioaktiven Metaboliten und erfasst die
abgegebene Strahlung, die sodann mittels eines Computers in Bildinformationen
umgewandelt wird. Die PET-Messung dauert ca. zwei bis drei Minuten pro Messbereich.
Der Messbereich, die sogenannte Bettposition, ergibt sich aus der Breite der Detektoren
von ca. 20 cm. Abhéngig davon, ob eine Teilkorper- oder Ganzkdrperuntersuchung
durchgefiihrt wird, bedarf die Messung zwischen 6 und 15 Akquisitionen, die teilweise
tiberlappen. Nur so kann sichergestellt werden, dass der zu untersuchende Korperteil

vollstidndig erfasst wird (64,65).
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Abb. 4: Schematische Darstellung der Elektron-Positronen-Annihilation. Abbildung aus (66).

1.2.2 Chemische und physiologische Grundlage von ¥F-FDG (2-Desoxy-2-Fluor-
18-D-Glukose)
Als Radionuklid — Tracer — wird in der onkologischen Bildgebung die radioaktive 2-
Desoxy-2-Fluor-18-D-Glukose (®F-FDG) eingesetzt. 'SF-FDG ist der am héufigsten
verwendete radioaktiv markierte Tracer in PET-Scans. *F-FDG wird von verschiedenen
Geweben intrazellulir aufgenommen und wéhrend des Glukosestoffwechsels
akkumuliert, der in Krebszellen in relativ hohem Malle stattfindet. Dies eignet sich
besonders zur Tumordetektion, da Glukose im Allgemeinen eine wesentliche
Energiequelle fiir Zellen im Organismus ist und Krebszellen einen erhohten

Energieverbrauch aufweisen (31,67-69).

BF-FDG ist ein Glukoseanalogon, das wie ein Glukosemolekiil in die Zellen
aufgenommen wird. Anstatt der Hydroxylgruppe sitzt das Fluor-18-Atom (F) am zweiten
Kohlenstoffatom (C-2-Position) des Glukosemolekiils. Abbildung 5 zeigt die
Molekiilstruktur der '®F-Fluordesoxyglukose.
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Abb. 5: ®F-Fluordesoxyglukose Molekiilstruktur. Abbildung aus (70).

Zellen, die einen hohen physiologischen Glukosestoffwechsel aufweisen, wie zum
Beispiel das Gehirn, nehmen 'F-FDG analog zu Glukose aus dem Blut auf. Die
Aufnahme erfolgt durch Glukosetransporter, von denen 14 bekannt sind (71). Diese,
bezeichnet als GLUT-1 bis GLUT-14, werden anhand bestimmter Gemeinsamkeiten in
der Proteinsequenz in drei Klassen unterteilt. Insbesondere ist die Klasse 1 von
Bedeutung, in der sich die bereits gut bekannten und erforschten GLUT-1 bis GLUT-4
sowie das GLUT-14 befinden (71).

Der GLUT-1-Transporter ist das fiir die Aufnahme von !8F-FDG in normalem
Hirngewebe und Tumoren verschiedener Gewebstypen entscheidende Transportprotein.
Der GLUT-2-Transporter hingegen kommt in Darm und Niere vor und hat nur eine
geringe Glukoseaffinitdt. Mittels des GLUT-3-Transporters, einem wichtigen neuronalen
Glukosetransporter, wird das zentrale Nervensystem grundversorgt (71). Aus einer Kopie
von Letztgenanntem und mit einem hohen Grad an Sequenzdhnlichkeit entwickelte sich
zuletzt der GLUT-14-Transporter. Der GLUT-4-Transporter wiederum nimmt Glukose
in gestreiften Muskelzellen, darunter Skelettmuskelzellen und Herzmuskelzellen, sowie

Fettzellen auf (72).

Die im Zusammenhang mit der !3F-FDG-Bildgebung stehenden molekularen
Mechanismen beziechen sich auf die Aufnahme von 'F-FDG durch den
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Glukosetransporter GLUT-1 und den Stoffwechsel durch Hexokinase und Glukose-6-
Phosphatase (41). Abbildung 6 stellt den Mechanismus der intrazelluldren Anreicherung
von '8F-FDG in einer Tumorzelle schematisch anhand der '*F-FDG-Bildgebung dar (73).

Plasma Zelle
Glukose —' _,  Glukose —"@oknase ' Glukose-6-P , Glykolyse
— e
| G-8-phosphatase
GLUT
Fo6 —1 FDG _Hedkinase . ppggp o,
: . —— Metabolic trappi
Obphosptiling etabolic trapping
Zellmembran

Abb. 6: Mechanismus der intrazelluliren Anreicherung der FDG (metabolic trapping). Eigene
Abbildung.

GLUT-1 dient als Glukosetransporter fiir die Aufnahme von '3F-FDG aus dem Plasma in
die Zelle. Zu denjenigen Zellen, die '8F-FDG vermehrt aufnehmen, gehéren auch
maligne, entartete Tumorzellen (41). '8F-FDG reichert sich in den Tumorzellen dort an,
wo der Stoffwechsel durch Hexokinase und Glukose-6-Phosphatase stattfindet. Die
Hexokinase phosphoryliert '8F-FDG zu '*F-FDG-6-Phosphat, entgegenwirkend wandelt
Glukose-6-Phosphatase das Glukose-6-Phosphat in Glukose um (wie in Abb. 6
dargestellt). Glukose kann nach der Phosphorylierung verstoffwechselt werden
(Glykolyse). Da im Rahmen des F-FDG jedoch keine Hydroxylgruppe am zweiten
Kohlenstoffatom (wie bei Glukose) sitzt, sondern das Fluor-18-Atom, kann auch keine
Verstoffwechslung des phosphorylierten '*F-FDG erfolgen. Das '8F-FDG-6-Phosphat
also kann sich vor dem radioaktiven Zerfall nicht aus der Zelle herausbewegen
(,,Metabolic trapping* (46), siche Abbildung 6). Es handelt sich bei dem '3F-FDG-6-
Phosphat folglich um ein sog. Endmetabolit. Infolge einer langsameren De-
Phosphorylierung von '8F-FDG-6-Phosphat zu '8F-FDG reichert sich dieses also in
Organen und vermehrt im Tumorgewebe in den Zellen an.

Das aufgenommene '8F-FDG kann nun, infolge der die PET charakterisierenden
Anwendung der Vernichtungsstrahlung (vgl. Abschnitt 1.2.1) aufgrund der sich aus dem

radioaktiven Zerfall von '®F in den Zellen ergebenden Bildgebung, verfolgt werden. So
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konnen mithilfe der Verteilung von F-FDG im Korper entsprechend der Glukose-
Aufnahme sowie der Glukose-Phosphorylierung der Zellen (sieche Abbildung 6)
Informationen {iber den Stoffwechsel der verschiedenen Gewebe entnommen werden.
Abbildung 7 stellt ein koronares PET/CT Bild zur physiologischen Glukoseverteilung

dar.

Fusion FDG-PET

Abb. 7: Darstellung einer physiologischen Verteilung von '3F-FDG in der Ganzkorper-PET/CT. Man
beachte die intensive Aufnahme im Myokard und im Gehirn. Abbildung aus (74).

1.2.3 BF-FDG-Stoffwechsel in Tumorgewebe

Die gewonnenen Informationen iiber den Stoffwechsel spielen eine wichtige Rolle in der
Detektion und frithen Diagnose von Tumorgewebe. Die Tumorzellen verbrauchen
ndmlich aufgrund ihres erhohten Stoffwechsels vermehrt Glukose, sodass ein erhohter
Glukosebedarf und demnach auch eine hohere Anzahl an Glukosetransporterproteinen in
einer Tumorzelle vorliegen (75,76). In gesundem Gewebe kommt es aufgrund der
geringeren Konzentration der die Glykolyse fordernden Enzyme Hexokinase und
Phosphofruktokinase sowie einer hoheren Konzentration von Glukose-6-Phosphatase zu
einer weniger ausgeprigten '*F-FDG Aufnahme als in malignen Zellen (62,63). Auch in
Leber und Darm kann es zu einer geringeren Anreicherung von "*F-FDG kommen, da in

diesen Geweben vermehrt Glukose-6-Phosphat vorliegt, welches das '3F-FDG-6-
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Phosphat wiederum de-phosphorylieren kann (46,71). Insgesamt kommt es zu einer
starkeren '*F-FDG-6-Phosphat-Speicherung (Endmetabolit) in malignem Gewebe (77).
Letztendlich kann so mit Hilfe der PET/CT die erhohte '|F-FDG-Speicherung in

malignem Gewebe gemessen werden (30,78).

1.2.4 Messungen der Stoffwechselaktivitit

Der gesteigerte Stoffwechsel fiihrt im Tumorgewebe im Vergleich zu benignem Gewebe
zu einer erhdhten Aufnahme von '|F-FDG, welche die Glukosestoffwechselrate bei
Tumoren widerspiegelt (79). Diese lisst sich anhand des standardisierten Uptake-Wertes
(SUV-Wert) in der PET/CT messen (78). Der SUV-Wert dient der quantitativen
Bestimmung der Stoffwechselaktivitit von Tumoren anhand der Quantifizierung der
Anreicherung von Radiopharmaka. Die SUV-Quantifizierung ist aufgrund der einfachen
Art der Anwendung sowie der vergleichbaren Interpretierbarkeit bei komplexeren
Fragestellungen weit verbreitet (80—83). Die quantitative Analyse kann die Genauigkeit
und Konsistenz der onkologischen 'F-FDG-PET verbessern, insbesondere bei der
Beurteilung des Ansprechens des Tumors auf die Behandlung (84,85). Wenn der Tumor
nur teilweise anspricht oder wenn kleine Verdnderungen friith nach der Behandlung
auftreten, bevor der volle Behandlungseffekt eingetreten ist, kann die visuelle
Beurteilung problematisch sein (86). Subjektive Interpretationen kdénnen zu
Unstimmigkeiten zwischen den Untersuchern fithren, wodurch die Aussagekraft
moglicherweise eingeschriankt wird. Diese Bedenken gelten nicht nur fiir die klinische
Praxis, sondern auch fiir klinische Studien, bei denen man valide quantitative Daten
erwartet. Es gibt immer mehr Hinweise darauf, dass die visuelle Beurteilung durch eine
zusétzliche quantitative Analyse verbessert werden kann (87), ein Ansatz, fiir den sich

die SUV bei der PET besonders gut eignet.

Zur Bestimmung des SUV-Wertes dient die vom PET im Patientengewebe gemessene

Gewebekonzentration mittels folgender Formel:

Aktivitatskonzentration (MBq/g) x Korpergewicht (g)

SUV =
applizierte Aktivitdt (MBq)
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Die tatsdchliche Aktivitiatskonzentration wird im Rahmen einer ausgewéhlten Region-of-
Interest (ROI) durch die applizierte Aktivitdt geteilt und bezogen auf das jeweilige
Korpergewicht, die jeweilige (fettfreie) Korpermasse oder -oberfliche des Patienten
festgelegt (81,84). Unter Berticksichtigung des Zerfalls des Nuklids kann eine zeit- und

gewichtsunabhingige Aktivititsverteilung ermittelt werden.

Liegt ein SUV-Wert von 1 vor, hat sich die applizierte Aktivitit gleichméBig im Korper
des Patienten verteilt. Bei einem SUV von < 1 hat sich die applizierte Aktivitit weniger
in der ausgemessenen Region angereichert als im restlichen Korper. Spiegelbildlich
bedeutet ein SUV von > 1, dass sich die applizierte Aktivitit in der ausgemessenen
Region vermehrt angereichert hat. Ein gesteigerter Uptake im Vergleich zum
umliegenden Gewebe kann ein Hinweis auf einen Tumor sein. Zu beriicksichtigen ist,
dass in Organen wie dem Gehirn, Herzen, sowie der Niere und Blase aufgrund der
jeweiligen Physiologie eine erhdhte Anreicherung von Glukose vorliegen kann (88,89).
Daher wird bei einem erhdhten Uptake-Wert bei fokalen Lésionen, nicht jedoch bei den
zuvor genannten Regionen, die Leber als Referenzwert herangezogen. Ein iiber diese

hinausgehender SUVmax wird als verdichtig eingestuft.
Fiir die Bestimmung der ROI gibt es verschiedene Ansitze (84), die manuell durch den

Untersucher festgelegt und umgesetzt werden. Die Form des Messvolumens entspricht

dabei einer dreidimensionalen Ellipse (90) (Abb 8).
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Abb. 8: Illustration der Messung des SUV. Abbildung aus (91).

Eine Angabe der Messmethode stellt das SUVmax dar. Bei diesem maximalen SUV-Wert
wird in der ROI das Voxel mit der hochsten Aktivititskonzentration gewihlt. Dessen
absolute Hohe ist von der Geritetechnik, dem Algorithmus zur Schwichungskorrektur
und der Bildrekonstruktionen der PET-Aufnahmen abhingig (92). Alternativ kann auf
den mittleren SUV des gesamten PET-Tumorvolumens, sogenannten SUVmean,
zuriickgegriffen werden. Auch kann eine Region mit dem sogenannten SUVpeak
bestimmt werden. Er wird definiert als durchschnittlicher SUV-Wert einer Region
gleicher GroBle (1 cm® Volumen) um den Teil der gemessenen Verdnderung mit der
hochsten '8F-FDG-Aufnahme (was dem SUVmax entspricht) (76). Durch eine
unterschiedliche Verteilung der Radionuklide entsteht auch eine inhomogene Verteilung
der SUV-Werte. Dies ist in der schematischen Abbildung 9 erkennbar. Jeder SUV-Wert
stellt einen Pixel in der Abbildung dar.
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Abb. 9: Schematische Darstellung relevanter SUV-Pridiktoren. Eigene Abbildung in Anlehnung an
(93).

Rekonstruktionsparameter, Partialvolumeneffekt, Uptake, Serum-Zuckerspiegel und
Korperhabitus sind zusétzliche Faktoren, die den gemessenen SUV-Wert beeinflussen
konnen (88,94). Die meisten Studien messen entweder die Verdnderung des maximalen
SUV (SUVmax) (95-97) oder des mittleren SUV (SUVmean) (98,99) des Tumors und
folgen damit den Empfehlungen der European Organization for Research and Treatment
of Cancer (EORTC) (85) und des Cancer Imaging Program of the National Cancer
Institute (100). Andere quantifizieren die Veridnderung des Spitzen-SUV (SUVpeak)
(101-103), wie von Wahl et al. in den Empfehlungen fiir PET Response Criteria in Solid
Tumors (PERCIST) (84), den bisher umfassendsten Kriterien, vorgeschlagen. Wenige
Studien messen die Verdnderung des Gesamt-SUV (SUVtotal), das mit der gesamten
metabolischen Aktivitit im "*F-FDG-PET in Verbindung gebracht wird (98,104,105).
Anhand der relativen Verdnderung des SUV lassen sich die Patienten in verschiedene
PET-basierte Ansprechkategorien einteilen: Vollstindiges Ansprechen, partielles
Ansprechen, stabile Erkrankung und fortschreitende Erkrankung, wobei quantitative
Schwellenwerte die verschiedenen Ansprechkategorien voneinander abgrenzen (z.B. ein

Anstieg des SUV-Peaks um mehr als 30 % fiir die fortschreitende Erkrankung unter
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Verwendung von PERCIST). Derartige Klassifizierungen des Ansprechens werden
héufig als Leitfaden fiir nachfolgende Behandlungsentscheidungen verwendet und zur

Beurteilung des klinischen Ergebnisses genutzt (95,106,107).

1.3 PET/CT
Im Folgenden wird die historische (1.3.1) und technische (1.3.2) Grundlage der PET/CT
ausgeflihrt.

1.3.1 Historische Grundlage des PET/CT

Die Idee zur integrierten PET/CT in einer einzigen Untersuchungsmethode wurde in den
frithen 90-er Jahren von Townsend und Nutt umgesetzt (108). Im Jahre 1998 wurde der
erste Prototyp, der klinische CT- und PET-Scans in einem Gerdt und Gehiuse anbot, in
Knoxville entwickelt und von Mai 1998 bis Juli 2001 am University of Pittsburgh
Medical Center (USA) getestet (109). In diesem Prototyp wurden in der dreijédhrigen
Betriebszeit iiber 300 onkologische Patienten untersucht. Er bestand aus einem
Einschicht-Spiral-CT-Scanner und einem rotierenden Partialringtomographen (109). Der
PET-Teil und das CT wurden von getrennten Computern kontrolliert, wihrend die
Rekonstruktion der PET-Daten durch einen Algorithmus auf einem gemeinsamen
Computer durchgefiihrt wurde (109). Die hohe Nachfrage und das klinische Interesse an
dem fusionierten PET- und CT-Datensatz fiihrten zu der Entwicklung -eines
iberarbeiteten, kommerzielleren PET/CT Scanners (109). Dabei wurde insbesondere eine
Verdnderung der Patientenlagerung beriicksichtigt, um fehlerhafte Ergebnisse zu
verhindern (109). Man hat festgestellt, dass durch Anlagern der Arme an den Korper
Strahlenhértungsartefakte entstehen konnen, die zu falsch positiven 3F-FDG-
Messwerten fiihrten. Ein Lagern der Arme liber den Kopf des Patienten im PET/CT wurde
standardisiert empfohlen (110). Im Jahr 2000 stellten Siemens Medical Solutions und
CPS Innovations den ersten kommerziellen PET/CT-Scanner — biograph-BGO — vor
(109). Weitere Versionen folgten (zweite und dritte Generation). Abbildung 10 zeigt die

Darstellung eines kommerziellen PET/CT Gerts.
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Abb. 10: Darstellung eines kommerziellen PET/CT Gerits. Abbildung aus (109).

1.3.2 Technische Grundlage der PET/CT

Die PET/CT vereint durch ihre kombinierte Untersuchung die anatomische Bildgebung
des CT mit der Darstellung der Stoffwechselaktivitit aus der PET. Die Untersuchungszeit
bei Ganzkorperaufnahmen betridgt insgesamt ca. 30-40 Minuten. In Abbildung 11 ist eine
PET/CT-Aufnahme schematisch dargestellt.

korrigierte PET

Abb. 11: Schematische Darstellung einer PET/CT Aufnahme. Abbildung aus (111).

Zu Beginn der Untersuchung erfolgt bei dem Patienten eine ca. 30 Sekunden andauernde
CT-Untersuchung. Dazu scannt der facherartige Rontgenstrahl des CTs den Korper

(Teilkorper- oder Ganzkorperuntersuchung) des Patienten, wobei durch den Einsatz von
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Kontrastmitteln die Dichteunterschiede der Strukturen in der CT-Bildgebung genauer
dargestellt werden konnen. Unmittelbar daran ankniipfend und hintereinander mit einer
integrierten Patientenliege angeordnet erfolgt die PET-Messung (vgl. Abschnitt 1.2.1).
Diese Anordnung ist moglich, da die physikalischen Storsignale zwischen dem PET-

Detektor und einem CT-System nur gering sind.

Da die detektierte Gammastrahlung eine unterschiedliche Schwichung aufweist —
abhingig von ihrem Entstehungsort an der Oberfldche des Korpers (schwicher) oder im
Korper (stirker), zum Beispiel wegen der Aufnahme durch kompakte Knochen —, wird
eine sogenannte Schwichungskorrektur der Bilder vorgenommen (110). So kann einer
Verfilschung der abgebildeten Verteilung der Radionuklide entgegengewirkt werden.
Fiir die Schwichungskorrektur werden durch die CT erhaltene Dichtewerte des Gewebes
(Hounsfield-Einheiten) zu einem Schwichungskoeffizienten umgerechnet. Dafiir wird
eine u-map, eine Schwichungskarte des Korpers nach Carney und Kollegen (112),
erstellt, wonach dem jeweiligen Gewebe entsprechend seiner Dichteverteilung der
radioaktive Zerfall hinzugerechnet wird. Folglich liegt ein klinisch verwertbarer

Datensatz (,,korrigierte PET*) vor (Abbildung 12).

(C) ;
)i
-
PET image fused PETimage PETimage
with CT with AC without AC

Abb. 12: Darstellung der korrigierten PET (Schwichungskorrektur; ,,attenuation correction/AC*).
A) Erhohte Tracer-Aufnahme an einer Seite der Lungengrenzen im fusionierten PET/CT-Bild; B)
PET-Bild mit CT-basierter Schwichungskorrektur mit erhohtem Aufnahmewert an den
Lungengrenzen (Pfeile); C) das PET-Bild ohne Schwichungskorrektur zeigt keine erhohte
Aufnahme an denselben Stellen (Pfeile). Abbildung aus (113).
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1.4 Kolonlisionen

Tumor ist ein deskriptiver Begriff fiir eine Ansammlung von Zellen, die unabhéngig von
der physiologischen Funktion oder dem Bedarf der sie umgebenden Strukturen wachsen.
Zu den beiden charakteristischen biologischen Wachstumsmustern von malignen
Tumoren gehort die Fihigkeit, (1) Gewebegrenzen zu iiberschreiten und in andere
Strukturen einzudringen (Invasivitdt) und (2) Zugang zu Blut- und Lymphgeféf3en oder
anderen Strukturen zu erhalten, um Tumorzellen an entfernte Orte zu verbreiten und es
diesen speziell ausgestatteten Zellen zu ermdglichen, zu iiberleben und neue entfernte
Tumoren zu bilden (Metastasen). Wenn ein Tumor die Féhigkeit hat zu metastasieren,
wird er als bosartiger Tumor (maligner Tumor) beschrieben. Benigne Tumore sind
solche, die an ihrem urspriinglichen Ort verbleiben und nicht in andere Bereiche des
Korpers infiltrieren. Sie breiten sich nicht auf lokale Strukturen oder entfernte Teile des
Korpers aus (nicht-metastasierend) (114). Benigne Tumore neigen dazu, langsam zu
wachsen und respektieren anatomische Grenzen. Im Gegensatz dazu wachsen
semimaligne Tumore destruierend und infiltierend in die Umgebung ein. Nichtsdestotrotz
metastasieren semimaligne Tumore ebenso wie die benignen Tumore nicht.

Kolorektale Lésionen konnen anhand ihrer pathologischen Merkmale als gutartig,
potenziell bosartig (semimaligne) oder bosartig eingestuft werden. Die semimaligne
Variante, bei der es nur zu einer Invasion kommt, aber keine Neigung zur spiteren
Bildung von Metastasen besteht, ist im Kolon nicht hdufig (115,116). Die iiberwiegende
Mehrheit der kolorektalen Tumoren ist epithelialen Ursprungs und entsteht an der
Schleimhautoberfldche, wo sie anschaulich als Polyp sichtbar werden. Zu den gutartigen
Polypen gehoren nicht-neoplastische Polypen (z. B. hyperplastische, hamartomatdse oder
entziindliche Polypen). Die potenziell bosartige Gruppe besteht aus adenomatdsen
Polypen. Sobald dysplastische Zellen in einem Polypen die Grenzen der Schleimhaut
(Basalmembran und Muscularis mucosae) liberschreiten und beginnen, in die Submukosa
und die Muscularis mucosae einzudringen, entsteht ein echtes Karzinom mit dem
Potenzial, Metastasen zu bilden. Tumoren nicht-epithelialen oder mesenchymalen
Ursprungs sind vergleichsweise selten und umfassen u.a. Lipome, Lymphome,
Karzinoide und Sarkome (115,116). Tabelle 1 stellt die Einteilung der Lasionen des

Kolons unter Beriicksichtigung der Malignititsmerkmale dar.
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Typ

Klasse

Unterklassifizierung

Gutartige Lésionen

Hyperplastische Polypen

Nicht vererbte gastrointestinale
Polyposis-Syndrome

Hyperplastische Polyposis

Hamartome

-Juvenile Polypen
-Cowden-Syndrom Bannayan-
Riley-Ruvalcaba-Syndrom
-Cronkite-Canada-Syndrom

Entziindete Polypen

Potenziell bosartige

Lasionen/Syndrome

Adenomatose Polypen

-Sporadisch auftretende
Kolonkarzinome
-erblich bedingte Kolonkarzinome

-Familidre adenomatdse Polyposis

Hereditére adenomatdse Polyposis- (FAP)
Syndrome -Attenuierte familidre adenomatdse
Polyposis (AFAP)

Nicht vererbte gastrointestinale

Polyposis-Syndrome

-Cronkite-Canada-Syndrom

Vererbte hamartomatdse Polyposis-

Syndrome

-Juvenile Polyposis-Syndrome
-Peutz-Jeghers-Syndrom

Bosartige Lésionen

Epitheliale Karzinome des Kolons

-Sporadisch auftretende
Kolonkarzinome
-Familidre Kolonkarzinome
-Hereditdre nichtpolypdse
Kolonkarzinome (HNPCC)
-Familidre/hereditére Polyposis-
Karzinome

Nicht-epitheliale Tumore des Kolons

Gutartige Lésionen

Lipome und lipomatdse Polyposis

Potenziell bosartige
Lasionen/Syndrome

-Karzinoide/neuroendokrine
Tumore
-Gastrointestinale Stromatumore
(GIST)

-Nodulédre lymphoide Hyperplasie

des Kolons

Bosartige Lésionen

Lymphom

Sekundire Tumore des Kolons

Gutartige Lésionen

Endometriose

Potenziell bosartige Lasionen

Leukédmie
Endometriose, die sich zu Krebs

entwickelt

Bosartige Lésionen

Lymphome
Malignes Melanom
Karzinome aus anderen

Primérherden

Tabelle 1: Einteilung der Lisionen des Kolons unter Beriicksichtigung der Malignititsmerkmale

(117,118).

22




1.4.1 Benigne und semimaligne Lisionen
Adenome sind benigne Tumore der gastrointestinalen Schleimhaut. Klassische Adenome
und serratierte Lasionen werden nach ihrem histologischen Typ unterteilt (119). Tabelle

2 fiihrt das Risiko der malignen Transformationen bei Kolonpolypen auf.

Haufigkeit Karzinom
1. Klassisches Adenom
a. Tubuldres Adenom (<25% 28% 10%
zottenformiges Wachstumsmuster)
b. Zottenférmiges Adenom (>75% 4% 56%
zottenformiges Wachstumsmuster)
c. Tubulovilloses Adenom (25-75% 22% 29%
zottenformiges Wachstumsmuster)
2. Serratiertes Adenom
a. Hyperplastisches (metaplastischer) 35% 0%
Polyp (ohne Dysplasie)
b. Sessiles serratiertes Adenom/ Polyp | 8% <5%
(ohne Dysplasie)
c. Traditionell serratiertes Adenom 2% <5%

Tabelle 2: Risiko der malignen Transformationen bei Kolonpolypen (119).

Adenome sind als niedriggradige dysplastische Lasionen definiert oder konnen im Laufe
der Zeit eine niedriggradige Dysplasie entwickeln und schlieBlich zu einer hochgradigen
Dysplasie und einem Karzinom fithren. Da Adenome als Prikanzerosen einzustufen sind,
wird eine vollstdndige endoskopische Entfernung empfohlen (117). Nur eine vollstindige
Polypektomie kann eine korrekte histologische Typisierung und ein addquates Staging
gewdhrleisten. Daher sollten Polypen immer vollstindig entfernt werden, wie es nationale
und internationale Richtlinien erfordern. Partielle Polypektomien sollten vermieden
werden (117). Insbesondere im Kolon sind neben hyperplastischen Polypen ein GroBteil
der Befunde Adenome und sollten daher immer vollstindig entfernt werden (Tabelle 3)

(117).
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Haufigkeiten im Kolon sind dadurch verzerrt, dass kleine hyperplastische Polypen oft nicht
entfernt und damit nicht histologisch ausgewertet werden!)

Magen (unter 72439 Féllen mit Magenbiopsien im Jahr 2016)
e 3647 tubulire Adenome
- 7 Pylorusdriisen-Adenome
- 9 foveoldre Adenome
e 3408 hyperplastische Polypen
¢ 5196 Fundusdriisenpolypen (Elster’sche Driisenkorperzysten)

Duodenum (unter 34373 Fillen mit duodenalen oder peripapilldren Biopsien im Jahr 2016)
e 1752 tubulire Adenome
- 1 Adenom der Pylorusdriise

Kolon (50559 Fille mit Kolon Biopsien oder Polypektomien im Jahr 2016)
e 17490 tubulire Adenome
o Serratierte Lasionen
- 15329 hyperplastische (metaplastische) Polypen
- 1532 sessile serratierte Adenome
- 41 traditionell serratierte Adenome

Tabelle 3: Hiufigkeitsverteilung von gastrointestinalen Polypen (120).

Submukése Tumoren haben Thren Ursprung in der Submukosa. Im oberen
Gastrointestinaltrakt kommen sie hiufiger vor als im Kolon (121). Bei den kolorektalen
Tumoren werden submukdse Tumoren in nicht-epitheliale und Karzinoidtumoren
unterteilt. Zu den nicht-epithelialen Tumoren gehdren benigne Tumore (Leiomyom,
Leiomyoblastom, Lipom, Lipomatosis, vaskuldre Tumore: Himangiom, Lymphangiom)
und maligne Tumoren (u.a. Leiomyosarkom). Da submukdse Tumoren hiufig keine
Symptome zeigen, werden sie zufdllig bei einer Endoskopie oder bei bildgebenden
Verfahren im Kolon gefunden. Der Patient zeigt dabei nur selten Symptome:
gastrointestinale Blutungen konnen durch eine Erosion der Mukosa verursacht werden.
Eine Verlegung des Kolon-Lumens oder eine Tumorinvagination konnen bei gréferen

Tumoren zu einem Ileus fiihren (121).

Lipome machen die meisten submukdsen Tumore des Kolons und Rektums aus. Sie
haben dabei einen Anteil von ca. 65 % aller Lipome des Gastrointestinaltrakts. Die
Lokalisation von Lipomen ist hier vornehmlich im rechten Hemikolon zu finden, in 20%
der Fille kommen sie multipel vor. Die Inzidenz betrdgt 0,2 bis 0,8 %. Bei der

Endoskopie zeigen sich Lipome als rundliche, einfach oder mehrfach submukdse Tumore
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mit einer Grofe von 1 bis 3 cm. Sie sind festgewachsen, gelblich und haben eine glatte

und weiche Beschaffenheit (121).

1.4.2 Maligne Lisionen

Die Mehrzahl der Adenokarzinome entwickeln sich im luminalen Gastrointestinaltrakt
vom Magen bis zum supraanalen Rektum, wobei das Kolon und das Rektum stérker als
der Magen oder der Diinndarm betroffen sind (118,122). Die Adenom-Karzinom-
Sequenz beschreibt das schrittweise Fortschreiten von normalem zu dysplastischem
Epithel bis hin zum Karzinom, welches mit der Anhdufung mehrerer klonal selektierter
genetischer Verdnderungen einhergeht (123). Bei malignen Lésionen im Kolon
unterscheidet man wiederum zwischen Adenokarzinomen, Lymphomen und Metastasen.

Den hochsten Prozentanteil besitzen mit 85-90 % die Adenokarzinome (123).

Kolorektale Adenokarzinome gehdren in Deutschland zu den am héufigsten auftretenden
malignen Tumoren, an denen jdhrlich etwa 64.000 Menschen erkranken und an den
Folgen ca. 26.000 Menschen im Jahr versterben (124). Das durchschnittliche
Erkrankungsalter liegt zwischen 70-75 Jahren, wohingegen kolorektale Adenokarzinome
bei genetischer Belastung (hereditdre Syndrome; HNPCC, FAP) auch frither auftreten
konnen (123,125). Die derzeitigen Inzidenzraten zeigen, dass bei einer von 19 Frauen und
einem von 16 Mannern im Laufe ihres Lebens ein Kolonkarzinomen diagnostiziert wird
(126). Maligne Lymphome hingegen sind sehr selten und machen nur 0,2-1% aller

Kolonneoplasien aus (121).

Die Union for International Cancer Control (UICC) verwendet den Begriff Stadium, um
das anatomische Ausmal} der Krankheit zu definieren. Folgende Stadien werden genutzt

(127):

e Stadium 0: wird als Carcinoma in situ bezeichnet. Die Krebszellen befinden sich
nur in der Schleimhaut oder der inneren Auskleidung des Kolons oder des
Rektums.

e Stadium I: Der Tumor ist durch die Schleimhaut gewachsen und in die
Muskelschicht des Kolons oder Rektums eingedrungen. Er hat sich nicht in

angrenzendes Gewebe oder Lymphknoten ausgebreitet (T1 oder T2, NO, MO0).
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Stadium IIA: Der Tumor ist durch die Wand des Kolons oder Rektums
gewachsen, hat sich aber nicht auf das umliegende Gewebe oder die benachbarten
Lymphknoten ausgebreitet (T3, NO, MO).

Stadium IIB: Der Tumor ist durch die Muskelschichten hindurch in die
Bauchhohlenauskleidung, das so genannte viszerale Peritoneum, eingewachsen.
Er hat sich nicht auf die nahe gelegenen Lymphknoten oder anderswo ausgebreitet
(T4a, NO, MO).

Stadium IIC: Der Tumor hat sich durch die Wand des Kolons oder des Rektums
ausgebreitet und ist in nahe gelegene Strukturen eingewachsen. Er hat sich nicht
auf die nahe gelegenen Lymphknoten oder anderswo ausgebreitet (T4b, NO, MO).
Stadium IIIA: Der Tumor ist durch die innere Auskleidung oder in die
Muskelschichten des Darms eingewachsen. Er hat sich auf 1 bis 3 Lymphknoten
oder auf einen Knoten aus Tumorzellen in Geweben um das Kolon oder das
Rektum ausgebreitet, die keine Lymphknoten zu sein scheinen, aber nicht auf
andere Korperteile tibergegriffen haben (T1 oder T2, N1 oder Nlc, MO; oder T1,
N2a, MO).

Stadium IIB: Der Tumor ist durch die Darmwand oder in die umliegenden
Organe und in 1 bis 3 Lymphknoten oder in einen Tumorknoten in Geweben um
das Kolon oder das Rektum, die keine Lymphknoten zu sein scheinen, gewachsen.
Er hat sich nicht auf andere Korperteile ausgebreitet (T3 oder T4a, N1 oder Nlc,
MO; T2 oder T3, N2a, MO; oder T1 oder T2, N2b, MO0).

Stadium IVA: Der Tumor hat sich auf einen einzigen entfernten Teil des Korpers
ausgebreitet, z. B. auf die Leber oder die Lunge (jedes T, jedes N, M1a).
Stadium IVB: Der Tumor hat sich auf mehr als einen Teil des Korpers
ausgebreitet (jedes T, jedes N, M1Db).

Stadium IVC: Der Tumor hat sich auf das Peritoneum ausgebreitet. Er kann sich

auch auf andere Stellen oder Organe ausgebreitet haben (beliebiges T, beliebiges

N, Mlc).

Entsprechend der onkologischen Grundsitze (128) sollte im Stadium 1 des

Kolonkarzinoms ein kurativer Therapieansatz verfolgt werden, wobei eine komplette

chirurgische Resektion des Primarius anzustreben ist. Die Elemente der radikalen

Resektion sind nicht durch randomisierte klinische Studien belegt, sondern beruhen auf
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groBBen, retrospektiven Analysen und internationaler Konsensbildung (128). Unter
Beriicksichtigung  der  onkologischen  Grundséitze  sollte das  regionire
Lymphabflussgebiet mit einer Exzision von zwolf oder mehr Lymphknoten (totale
mesokolische Exzision), angemessenem Sicherheitsabstand zum gesunden Gewebe und
einer en-bloc-Resektion von tumoradhirenten Organen erfolgen (128). Bei einem kurativ
entfernten Kolonkarzinom im Stadium I ist eine adjuvante Chemotherapie nicht indiziert
(128). Nach radikaler, chirurgischer Entfernung des Primarius féllt die Lokalrezidivrate

niedrig aus.

Auch im Stadium II ist das Therapieziel kurativ. Im UICC-Stadium II kann eine adjuvante
Chemotherapie durchgefiihrt werden, die bei Patienten mit hoherem Rezidivrisiko (T4,
Tumorperforation/- einriss, Operation unter Notfallbedingungen, Anzahl untersuchter
Lymphknoten zu gering) empfehlenswert ist (128). Im UICC-Stadium III ist das Ziel nach
radikaler, chirurgischer Resektion des Primértumors eine RO-Situation zu erreichen.
AnschlieBend sollte eine adjuvante Chemotherapie erfolgen (128). Bei einem Viertel der
Patienten im UICC-Stadium IV mit synchron hepatisch metastasiertem, kolorektalem
Karzinom ist eine Heilung potentiell moglich (118). Auch bei Patienten mit hepatischem

Rezidiv ist eine Heilung moglich (128).

1.5 Ziele der Studie

Aus der klinischen Routine ist bekannt, dass aufgrund wachsender PET/CT-
Untersuchungszahlen gleichzeitig ein vermehrt inzidenteller, fokaler FDG Uptake in
verschiedenen Regionen des Korpers, insbesondere im Kolon auftritt. Dies kann zu
zusiétzlichen potenziell schidlichen diagnostischen Untersuchungen fithren. Bis heute
gibt es keine allgemeine Handlungsempfehlung, wie mit dem inzidentellen, fokalen

FDG-Uptake im Kolon zu verfahren ist.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es zu untersuchen, ob die zusétzlichen morphologischen
Informationen aus der kontrastmittelgestiitzten CT-Untersuchung fiir die weitere
Charakterisierung der inzidentellen fokalen FDG-Aufnahme im Kolon in der "*F-FDG

PET/CT-Untersuchung von Nutzen sein konnen.
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2 Material und Methoden

Im Folgenden werden zunéchst das Ethikvotum (2.1) und die Auswahlkriterien fiir das
Patientenkollektiv (2.2) vorgestellt, bevor im Anschluss die Erlduterungen des PET/CT-
Protokolls (2.3), der durchgefiihrten Koloskopie (2.4) sowie der Auswertung (2.5) und
der Statistik (2.6) erfolgen.

2.1 Ethikvotum

Diese retrospektive Studie wurde von der Ethikkommission Diisseldorf (Studiennummer
5474) am 02. Mai 2016 genehmigt. Die Studie folgte den Empfehlungen und Richtlinien
der Ethikkommission und wurde in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki
des Weltidrztebundes und den einschldgigen lokalen Vorschriften durchgefiihrt. Die
Daten der Patienten wurden streng vertraulich behandelt und vor der Auswertung

pseudonymisiert.

2.2 Patientenkollektiv

Fiir das Patientenkollektiv der Studie wurde als erstes eine Datenbankabfrage im PACS
des Universititsklinikums Diisseldorf durchgefiihrt, um alle infrage kommenden
Patienten zu identifizieren. MalBgeblich war, dass die Patienten sich einer
kontrastmittelgestiitzten '|F-FDG-PET/CT sowie in einem daran anschlieBenden
Zeitraum von maximal sechs Monaten einer Koloskopie unterzogen hatten. Die
durchschnittliche Zeitspanne zwischen der Durchfithrung der PET/CT und der
Koloskopie betrug 52 + 58 Tage.

Daraus ergab sich ein Studienkollektiv von insgesamt 155 Patienten. Von diesen 155
Patienten wurden 30 Patienten ausgeschlossen, bei denen die Koloskopie aufgrund
mangelnder Vorbereitung der Patienten und damit fehlender Aussagekraft abgebrochen
wurde. Insgesamt wurden also 125 Patienten in die endgiiltige Analyse eingeschlossen,
von denen 53 Frauen und 72 Ménner in einem Altersbereich von 33 bis 82 Jahren waren.

Das Durchschnittsalter betrug 62,9 + 10,6 Jahre.

Bei 39 der Patienten waren gastrointestinale Tumore (primédres Staging und Nachsorge)

der Grund fiir die "®F-FDG-PET/CT Untersuchung. Weitere Indikationen waren: Krebs
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unbekannter Herkunft (CUP) bei 19 Patienten, Lungenkrebs bei 14 Patienten, Lymphome
und Fieber unklarer Genese bei jeweils neun Patienten, das Vorliegen von Melanomen
bei sieben Patienten, Pankreaskarzinome bei drei Patienten sowie andere Indikationen bei

den weiteren 25 Patienten.

Die die Endoskopie durchfiihrenden Untersucher waren hinsichtlich der Ergebnisse der

PET/CT-Untersuchungen unverblindet.

2.3 PET/CT Protokoll

Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden mit einem Biograph mCT PET/CT
128 (Siemens Healthcare GmbH, Deutschland) untersucht. Alle Patienten erhielten 70
Sekunden nach intravendser Verabreichung von 100 ml eines jodierten Kontrastmittels
(Accupaque 300; GE Healthcare Buchler GmbH & Co. KG, Deutschland) eine full-dose
Ganzkorper PET/CT-Untersuchung. Um die Strahlenexposition zu verringern, wurden
die vom Hersteller gelieferten Dosisreduktionslosungen CareKV und CareDose 4D
verwendet. Die folgenden Voreinstellungen wurden fiir die Bildaufnahme festgelegt: 120

kV, 210 mAs, Kollimation 128 x 0,6 mm, Abstand 0,8, Schichtdicke 5 mm.

Die PET-Daten wurden in jeder der bis zu sieben Bettpositionen (axiales Sichtfeld 21,8
cm, Matrixgroe 256x256) mit zwei Minuten Scanzeit akquiriert. Die iterative
Bildrekonstruktion unter Verwendung der geordneten
Teilmengenerwartungsmaximierung (OSEM) wurde mit drei Iterationen, 21 Teilmengen

und einem 4 mm GauB3-Filter durchgefiihrt.

2.4 Koloskopie

Alle final in diese Studie eingeschlossenen Patienten erhielten nach spezifischer
Darmvorbereitung eine Endoskopie des gesamten Kolon-Rahmens sowie des terminalen
Ileums. Bei verddchtigen bzw. auffilligen Befunden erfolgte eine Probenentnahme,
gefolgt von einer histopathologischen Aufarbeitung der jeweiligen Proben.

Es erfolgte zuvor eine addquate Darmreinigung des Kolons mit nicht resorbierbaren
Elektrolytlosungen (Polyethylenglykol) oder Natriumphosphatlosungen fiir die
detaillierte Beurteilung des Kolons. Zudem erfolgte in einigen Fillen eine peranale

Schnellreinigung mit Klysmen oder Hebe-Senk-Einldufen fiir die Sigmoidoskopie.
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2.5 Auswertung

Die '8F-FDG-PET/CT-Datensitze wurden unabhingig voneinander von zwei
Radiologen, die eine mehrjihrige (drei- und neunjéhrige) Erfahrung im Umgang mit der
Befundung von PET/CT-Untersuchungen hatten, auf einer syngo.via-Workstation
(Siemens Healthcare GmbH, Deutschland) ausgewertet und analysiert. Daflir iiberpriiften
sie den '8F-FDG-PET-Datensatz als Suchsequenz auf eine erhohte '*F-FDG-Aufnahme
im Kolon. Sofern dies der Fall war, wurden das Muster (fokal, diffus oder segmental) und
der Grad der Kolonaufnahme bewertet und lokalisiert (terminales Ileum, Coecum, Colon
ascendens, Leberflexur, Colon transversum, Milzflexur, Colon descendens, Sigmoid,

Rektum, Anus oder ganzes Kolon).

Das Muster der '*F-FDG-Aufnahme auf nicht schwéchungskorrigierten Bildern wurde
definiert als (1) fokal: einzelne Herde mit intensiver Aufnahme im Kolon, (2) segmental:
anhaltender Aufnahmebereich ohne scharfe Grenzen, (3) diffus: Bereich der Aufnahme

ist grofer als einer der vordefinierten Bereiche.

AnschlieBend wurden die maximalen standardisierten Aufnahmewerte (SUVmax) in
diesen Regionen gemessen. Fiir die Messungen wurden ROIs manuell in axialen
Schichten eingezeichnet und von der Software automatisch an ein 3D Volume-of-Interest
(VOI) mit einem Schwellenwert von 40% angepasst. Der feste Schwellenwert entsprach

daher 40 % des maximalen standardisierten Aufnahmewerts (SUVmax) in der Lésion.

Entsprechend der Lokalisation der FDG-Aufnahme wurden die CT-Befunde iiberdies
folgend bewertet: (1) Wandverdickung, (2) intraluminaler Knoten und (3)
Kontrastmittelanreicherung. Der maximale Durchmesser der verdédchtigen Lasionen
wurde in der Rekonstruktion gemessen, die den Tumor bestmoglich darstellte. Im

Rahmen einer Konsenslesung wurden entsprechende Diskrepanzen behoben.

Die endoskopischen und histopathologischen Eigenschaften der benignen, prid- und
malignen Lésionen wurden anhand der standardmiBigen histopathologischen
Malignititskriterien und der klinischen Auswirkungen bezogen auf Anderungen im
Bereich der Nachsorge in drei Gruppen kategorisiert (129): Die erste Gruppe umfasste
benigne Tumore, wie zum Beispiel Adenome ohne oder mit geringgradigen

intraepithelialen Neoplasien, Lipome, hyperplastische Polypen und uncharakteristische
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Schleimhautldsionen. Die zweite Gruppe enthielt prdmaligne Lasionen, die zu einer
erneuten Resektion oder einem verkiirzten Intervall fiir die Nachsorgekoloskopie fiihrten.
Dazu gehdren zum Beispiel oligotubulire Adenome, serratierte Adenome, sessile
Adenome und tubulovillose Adenome, Adenome/Polypen mit hochgradigen
intraepithelialen Neoplasien. Die dritte Gruppe bestand aus malignen Lésionen, die eine
sofortige weitere onkologische Therapie erforderten. Diese Gruppen dienten als

Referenzstandard fiir die weiteren Auswertungen.

Zur Bewertung der Auswirkungen der aus der kontrastmittelgestiitzten CT abgeleiteten
morphologischen Informationen wurde in einem zweistufigen Verfahren die Korrelation
zwischen den BF-FDG-PET/CT-Befunden und dem Referenzstandard ermittelt:
Zunidchst wurde die Aufnahme von fokalen Tracern untersucht. Ein richtig-positiver
Befund wurde definiert als fokale "*F-FDG-Aufnahme mit korrespondierender maligner
oder pramaligner Lision bei der Koloskopie in demselben Abschnitt oder derselben
Region. Ein falsch-positiver Befund wurde als fokale '3F-FDG-Aufnahme ohne
korrespondierende oder benigne Lésion bei der Koloskopie definiert. Ein falsch-negativer
Befund wurde als segmentale, diffuse oder keine '*F-FDG-Aufnahme bei relevantem

koloskopischen Befund definiert.

Anschliefend wurde die kombinierte Analyse der fokalen Tracer-Aufnahme im PET und
der CT-Befunde untersucht. Ein richtig-positiver Befund wurde als fokale F-FDG-
Aufnahme mit korrelierenden CT-Befunden (Wandverdickung, intraluminaler Knoten,
Kontrastmittelanreicherung) und einer korrespondierenden malignen oder primalignen
Liasion bei der Koloskopie im selben Abschnitt oder in derselben Region definiert.
Hierbei mussten alle drei pathologischen Verdnderungen (Wandverdickung,
intraluminaler Knoten, Kontrastmittelanreicherung) im CT vorhanden sein. Ein falsch-
positiver Befund wurde in der Koloskopie als fokale |F-FDG-Aufnahme mit
korrelierenden CT-Befunden ohne korrespondierende oder benigne Lisionen (benigne
Tumorldsionen wie Adenome sowie benigne Veridnderungen wie Erosionen, Narben oder
Atrophien) definiert. Ein falsch-negativer Befund wurde definiert als segmentale, diffuse
oder keine '8F-FDG-Aufnahme oder eine fokale '®F-FDG-Aufnahme ohne oder mit nur

einem oder zwei korrelierenden CT-Befunden bei relevanten Koloskopie-Befunden.
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2.6 Statistik
Die statistische Analyse wurde unter Verwendung von IBM SPSS Version 22 (IBM Inc.,
Armonk, NY, USA) durchgefiihrt.

Die Datenanalyse erfolgte sowohl patientenbezogen als auch lidsionsbezogen. Eine
deskriptive Analyse wurde durchgefiihrt, wobei die Daten als Mittelwert =+
Standardabweichung dargestellt wurden. Zur Bestimmung der Signifikanz von
Unterschieden in der Genauigkeit zwischen beiden Bewertungen wurde der McNemar-
Test verwendet. Die Unterschiede im SUVmax zwischen den vier Untergruppen
(maligne, prdmaligne, benigne und falsch-positive Lésionen) wurden mittels 1-way-
ANOVA auf die statistische Signifikanz untersucht. Zusdtzlich wurde die Bonferroni-

Korrektur angewendet. Ein p<0.05 wurde als Signifikanzniveau festgelegt.
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3 Ergebnisse

Nachfolgend werden die Ergebnisse zum Nutzen morphologischer Informationen aus der
kontrastmittelgestiitzten ~CT-Untersuchung zur weiteren Charakterisierung der
inzidentellen fokalen Tracer-Aufnahme im Bereich der Kolonwand bei 3F-FDG-

PET/CT-Untersuchungen dargestellt.

3.1 BF-FDG-Aufnahmeverteilung und -lokalisation

Bei 38,4% (48/125) der Patienten wurde eine fokale '3F-FDG-Aufnahme im Kolon
innerhalb von 67 Lésionen beobachtet, wihrend bei 14,4% (18/125) aller Patienten eine
segmentale und bei 29,6% (37/125) der Patienten eine diffuse '*F-FDG-Aufnahme

festgestellt wurde.

3.2 Koloskopiebefunde

Im Rahmen der Koloskopie wurden bei diesen 125 Patienten insgesamt 322 Liasionen
festgestellt. Wéhrend darunter 125 benigne, nicht polypoide und nicht entziindliche
Lisionen diagnostiziert wurden, waren weitere 66 Lésionen entziindlich (z.B. Ischémie,
Kolitis, Erosionen, Ulzera). Insgesamt wurden 99 polypoide Lisionen endoskopisch
nachgewiesen, darunter 66 Adenome mit geringgradiger Dysplasie, 13 tubulovillose
Adenome, zehn hyperplastische Polypen, vier sessile Adenome, vier serratierte Adenome
und zwei oligotubuldre Adenome. Maligne Lasionen waren in Form von acht neu
diagnostizierten Adenokarzinomen, zwei rezidivierenden Analkarzinomen und einem
lymphatischen Tumor durch ein bekanntes Tonsillen-Lymphom, folglich bei insgesamt
9% (11/125) der Patienten endoskopisch vorhanden. In fiinf Fillen wurde bei der

Koloskopie die Graft-versus-Host-Krankheit, sowie weitere drei Lésionen, diagnostiziert.

3.3 Korrelation *F-FDG-Aufnahme und Koloskopie

Die angefiihrten diagnostizierten malignen Lésionen wurden in 82% (9/11) der Fille
durch die fokale '8F-FDG-Aufnahme festgestellt. In einem Fall wurde ein kleines (5 mm),
im Colon ascendens lokalisiertes Siegelringzellkarzinom aufgrund fehlender F-FDG-
Aufnahme iibersehen. In einem anderen Fall wurde ein lymphatischer Tumor im

terminalen Ileum und Coecum aufgrund einer diffusen '*F-FDG-Aufnahme im gesamten

Kolon nicht entdeckt (Abb. 13).
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Abb. 13: Eine 70-jidhrige Patientin mit Lungenkrebs und Lymphomen in der Vorgeschichte. Ein
lymphatischer Tumor im terminalen Ileum und Zokum wurde aufgrund einer diffusen ¥F-FDG-
Aufnahme im gesamten Kolon durch die Bildgebung nicht entdeckt (a und c). Orale Hypoglykimie-
Medikamente wie Metformin konnten der Grund fiir das Vorhandensein einer diffusen Aufnahme
sein, da sie bekanntermafien die FDG-Aufnahme im Kolon erhéhen. Auierdem wurden im CT keine
verdichtigen Befunde festgestellt (b). Endoskopisch wurde bei der Ileokolonoskopie -ein
lymphatischer Tumor des terminalen Ileums und des Kolons (siche Ergebnisse) festgestellt und
histopathologisch nachgewiesen.

Insgesamt wurden 23 priakanzerdse Lisionen endoskopisch detektiert, von denen 39%
(9/23) durch die fokale '|F-FDG-Aufnahme nachgewiesen wurden. 14 primaligne
Lasionen mit hochgradiger intraepithelialer Neoplasie wurden iibersehen, darunter
tubulovillose Adenome (n = 6), serratierte Adenome (n = 4), sessile Adenome (n = 3) und

ein oligotubuldres Adenom (n = 1).
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Somit wurden 54% (18/34) aller Lisionen mit Auswirkungen auf das kurz- oder
langfristige Patientenmanagement allein durch die fokale !'8F-FDG-Aufnahme
nachgewiesen, was zu einer Sensitivitit, Spezifitit, PPV, NPV und Genauigkeit von 54%,
69%, 29%, 85% und 65% fihrte. Die durchschnittliche Gr6Be der entdeckten
pramalignen Lésionen betrug 21,25 mm + 13,56 mm, wihrend die durchschnittliche

GroBe der nicht entdeckten pramalignen Lasionen 14,72 mm + 9,24 mm betrug.

3.4 Korrelation ¥F-FDG-Aufnahme mit CT-Informationen und Koloskopie
Die durch die fokale 'F-FDG-Aufnahme entdeckten malignen Lésionen zeigten bei der
kontrastmittelgestiitzten CT-Untersuchung eine Wandverdickung, intraluminale Knoten

und eine vermehrte Kontrastmittelanreicherung auf. (Abb. 14).

' Be ‘odS

Abb. 14: Ein 75-jahriger Patient mit einem Sigmakarzinom (weiller Pfeil). Das Karzinom zeigt eine
starke 3F-FDG-Aufnahme (a und c¢) mit Kkorrelierenden CT-Befunden wie Wandverdickung,
intraluminaler Knoten, Kontrastmittelanreicherung (b). Das Karzinom ist in der Koloskopie
deutlich sichtbar (D).
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Von den neun prikanzerosen Lisionen, die durch die fokale '*F-FDG-Aufnahme entdeckt
wurden, wurden drei aufgrund fehlender CT-Befunde als falsch-negativ eingestuft (Abb.
15), was zu einer Sensitivitit, Spezifitit, PPV, NPV und Genauigkeit der fokalen '*F-
FDG-Aufnahme mit korrelierenden CT-Befunden von 38%, 90%, 50%, 86% und 80%

fithrte. Die Unterschiede zwischen den beiden Algorithmen waren statistisch signifikant

(p=0,0001).

Abb. 15: Ein 72-jdhriger Patient mit einem Plattenepithelkarzinom im Kopf- und Halsbereich. Eine
fokale '®F-FDG-Aufnahme ist im Bereich des absteigenden Kolons/Sigmoids zu sehen (b und d). Im
CT zeigt sich die Darmwand unauffillig (a), aber bei der Koloskopie wurde an dieser Stelle ein
tubulo-zottenformiges Adenom entdeckt (d).
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3.5 Grofle und SUVmax der Lisionen

Der SUVmax bei malignen Lésionen betrug 15,22 + 10,9, 9,36 + 4,92 bei primalignen
Lisionen und 6,95 + 4,5 bei benignen Lésionen. Bei falsch-positiven Lésionen lag der
SUVmax bei 6,68 + 2,63 (Abb. 16). Es wurde kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den vier Untergruppen (maligne, prdmaligne, benigne und falsch-positive

Lisionen) festgestellt.
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Abb. 16: Inzidentelle *F-FDG-Aufnahme in den Untergruppen der falsch-positiven Fille, der
malignen, primalignen und benignen Fiille. Zwischen den verschiedenen Gruppen wurde kein
statistisch signifikanter Unterschied in der durchschnittlichen ®F-FDG-Aufnahme festgestellt.
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4 Diskussion

AbschlieBend werden die Ergebnisse der vorliegenden Studie iiber den Nutzen
morphologischer Informationen aus der kontrastmittelgestiitzten CT-Untersuchung zur
Charakterisierung der inzidentellen fokalen Kolonaufnahme bei 'F-FDG-PET/CT-
Untersuchungen diskutiert. Die Ergebnisse zeigen, dass die kontrastmittelgestiitzte CT-
Untersuchung der PET/CT Untersuchung die Spezifitit fiir die Charakterisierung von
malignen und pramalignen Kolonldsionen auf Kosten der Sensitivitit erhdht. Bei jedem
Patienten mit fokaler '*F-FDG-Aufnahme im Kolon sollte daher eine zusitzliche

Koloskopie durchgefiihrt werden.

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Charakterisierung der inzidentellen '®F-FDG-Aufnahme im Kolon erweist sich im
klinischen Alltag als duBerst schwierig. So kann eine ausgeprégte fokale Aufnahme eine
Malignitét vortduschen, eine hohe diffuse Aufnahme kann hingegen die Erkennung
relevanter Lasionen behindern. Beziiglich der Detektion von Lasionen im Kolon zeigten
die Ergebnisse, dass die Koloskopie dem PET/CT nach wie vor iiberlegen ist. Bei
insgesamt 125 Patienten wurden 99 pramaligne und elf maligne Lésionen endoskopisch
nachgewiesen. Im Ergebnis konnte bei 38,4% (48/125) der Patienten in 67 Lésionen eine
fokale '*F-FDG-Aufnahme festgestellt werden. Bei elf Patienten wurden maligne
Lisionen endoskopisch und histopathologisch diagnostiziert, neun von diesen wurden
durch die fokale 'F-FDG-Aufnahme nachgewiesen. Insgesamt wurden 34 Lisionen,
entweder prd- oder maligne, mit Auswirkungen auf das kurz- oder langfristige
Patientenmanagement festgestellt. Von den pramalignen wurden 14, von den malignen
Lisionen zwei libersehen. Die Sensitivitdt betrug 54%, die Spezifitit konnte mit 69%
festgestellt werden. Der PPV, NPV und die diagnostische Genauigkeit fiir die alleinige
BF-FDG-Aufnahme fiir diese kombinierte Gruppe betrugen 29%, 85% und 65%.
Entsprechende Ergebnisse fiir die fokale '®F-FDG-Aufnahme mit korrelierenden CT-
Befunden waren 38%, 90%, 50%, 86% und 80%. Dies fiihrte zu einem statistisch
signifikanten Unterschied fiir die diagnostische Genauigkeit (p = 0,0001). Durch die
Analyse zusétzlicher morphologischer Informationen aus der kontrastmittelgestiitzten
CT-Bildgebung kann die Spezifitit der fokalen 'SF-FDG-Aufnahme im Kolon fiir

prikanzerdse und kanzerdse Lésionen zwar gesteigert werden, fiihrt jedoch gleichzeitig
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zu einem nicht unerheblichen Verlust an Sensitivitdt. Daher sollte jede fokale!*F-FDG-
Aufnahme im Bereich des Kolons ergdnzend mit Hilfe der Koloskopie iiberpriift werden.
Neben der rein visuellen Komponente hat die zusétzliche Koloskopie den Vorteil, dass
von visuell auffilligen Befunden unmittelbar Proben entnommen werden konnen. Diese
konnen in der Folge weiter histopathologisch untersucht werden. Dabei hiangt die Qualitét
der Koloskopie von verschiedenen Faktoren ab, wie zum Beispiel der Erfahrung des

Untersuchers, der Darmvorbereitung oder der Gerétetechnik.

4.2 Vergleich mit gegenwirtigen Studien

Auch im Vergleich mit anderen Studien zeigt sich, dass die Koloskopie generell eine hohe
Sensitivitit fiir die Detektion von Léisionen im Kolon hat. So fand sich in der Studie von
Rex et al., in der die Sensitivitét zur Erkennung von kolorektalen Karzinomen zwischen
der Koloskopie und dem Bariumeinlauf verglichen wurde, bei der Koloskopie eine
Sensitivitit von 95 % (130). In einer Studie von Nowicki et al., welche die
Untersuchungen Koloskopie und PET/CT zur Diagnose des kolorektalen Karzinoms
vergleicht, wurde bei der Koloskopie eine Sensitivitdt von 80 % erreicht, wihrend das
PET/CT bei der Diagnose des kolorektalen Karzinoms nur eine Sensitivitit von 65 %
aufwies (131). In der bereits zuvor genannten Studie von Rex et al. lag die Sensitivitét
fiir die Koloskopie bei kolorektalen Karzinomen, die durch einen Gastroenterologen
durchgefiihrt wurde, bei 97,3 %, wihrend die Sensitivitit bei Nicht-Gastroenterologen
bei 87 % lag (130). Gleichzeitig waren die Risiken der Koloskopie, wie zum Beispiel

Nach-/Blutungen oder Darmperforation gering.

Um die Effizienz der Screening Koloskopie fiir kolorektale Karzinome grundsétzlich zu
bewerten und zu priifen, sammelten Bokemeyer et al. im Rahmen ihrer Studie in einem
bundesweiten Online-Register Daten {iber einem Zeitraum von 39 Monaten. Dabei
wurden insgesamt 269.144 Koloskopien von asymptomatischen Patienten im Alter von
55 bis 99 Jahren ausgewertet (132). Tubulovillose Adenome wurden zum Beispiel in 3,5
% des Patientenkollektivs gefunden. Hingegen wurden in der vorliegenden Studie 10,4
% tubulovillose Adenome festgestellt. In der Studie von Bokemeyer et al. wurden
insgesamt bei etwa 20% der Patienten Neoplasien im Kolon entdeckt (132) — in der
vorliegenden Studie war die Anzahl der daran erkrankten Patienten deutlich hoher; es

wurden etwa 88 % identifiziert. Der Grund fir die deutlich hohere Anzahl an Patienten
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mit neuentdeckten Neoplasien im Kolon in der vorliegenden Studie kénnte zum einem an
dem hoheren Durchschnittsalter der Patienten (62,9) liegen und zum anderen durch
unterschiedliche Ein- und Ausschlusskriterien bedingt sein. So wurden in der Studie von
Bokemeyer et al. die Patienten aus 280 verschiedenen Praxen rekrutiert und Teilnehmer

wurden ausgeschlossen, wenn sie frithere operative Eingriffe am Darm aufwiesen.

4.3 Klinische Relevanz

Zu den Indikationen fiir die '*F-FDG-PET/CT-Untersuchung in der vorliegenden Studie
gehdrten gastrointestinale Tumore (priméres Staging und Nachsorge), Krebs unbekannter
Herkunft (CUP), Lungenkrebs, Lymphome, Fieber unklarer Genese, Melanome,
Pankreaskarzinome. Sie spiegeln damit die verbreiteten Indikationen in den USA und
Europa fiir '8 F-FDG-PET-Untersuchungen in der Onkologie sowie bei infektiosen und

entziindlichen Erkrankungen wider. (8—10).

Obwohl die Koloskopie ein sicheres Verfahren ist und die Screening-Koloskopie mit
Resektion von adenomverdéchtigen Lasionen nachweislich die Inzidenz und Mortalitét
kolorektaler Karzinome verringert, sind der Patientenkomfort und die Akzeptanz eher
gering (133-135). Wéhrend die Koloskopie eine hohere Sensitivitit bei der
Identifizierung von Adenomen aufweist, insbesondere wenn die Lasionen <10 mm grof3
sind, waren im Vergleich zur Koloskopie mehr Personen bereit, sich einer CT-
Kolonographie zu unterziechen (51). Die Griinde sind insbesondere die geringere
Invasivitit, da eine endoskopische Passage durch den gesamten Darm bei der CT-
Kolonographie nicht notwendig ist. Uberdies kann eine sich an eine 'F-FDG-PET/CT
anschlieBende Koloskopie die eigentlich erforderliche Behandlung verzdgern. So etwa,
wenn bei der '8F-FDG-PET/CT-Untersuchung, die fiir andere Indikationen als bei einem
kolorektalem Karzinom durchgefiihrt wurde, zuféllig Léasionen im Kolon festgestellt
werden. Demzufolge ist die Diskussion {iber Vorteile und Nachteile der Durchfiihrung
einer Koloskopie nach inzidenteller Aufnahme von '8F-FDG im Kolon in der tiglichen
klinischen Praxis ein héufiger Grund fiir Kontroversen zwischen Nuklearmedizinern /

Radiologen und den iiberweisenden Arzten.

Die aktuelle Studie betont die Schwierigkeit einer Auswertung der fokalen "*F-FDG-

Aufnahme im Kolon, selbst wenn morphologische CT-Parameter hinzugezogen werden.
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Die Aufnahme von fokalen Tracern im Kolon weist eine geringe Spezifitit und
Sensitivitdt fiir pramaligne und maligne Lésionen auf. Dies ist die erste Studie, die den
Stellenwert der kontrastmittelgestiitzten CT als zusdtzliche Informationsquelle fiir die

inzidentelle fokale '3F-FDG Kolonaufnahme untersucht.

Der Stellenwert der 'SF-FDG-PET/CT fiir das Staging, die Erkennung eines Rezidivs
und/oder der Metastasierung eines kolorektalen Karzinoms ist bekannt und anerkannt
(136) und ihre Aussagekraft beruht auf dem Fehlen falsch-negativer Befunde. In unserer
Kohorte wurde jedoch bei der 'F-FDG-PET/CT ein sehr kleines Karzinom (5 mm)
iibersehen. Dies ist hochstwahrscheinlich auf die unzureichende Aufnahme bei kleinen
Lisionen und die physiologische Darmmotilitdt zuriickzufiihren, ein Phdnomen, das auch
bei kleinen Lisionen der Lunge oder der Leber, hdufig aufgrund von Atemartefakten
beobachtet wird. Ein zweiter Tumor wurde durch das "®F-FDG-PET/CT aufgrund einer
starken, diffusen !'8F-FDG-Aufnahme, welche die maligne Lision verdeckte, nicht

erkannt.

In Bezug auf die Sensitivitit von '8F-FDG (PET/CT) bei der Erkennung von malignen
und pridmalignen Lésionen im Gastrointestinaltrakt sind in der Literatur nur wenige,
zudem widerspriichliche Ergebnisse zu finden. Dabei ist generell zu beachten, dass die
Sensitivitit fiir Bronchialkarzinome und Lymphome im PET/CT deutlich hoher ist als die
Sensitivitit flir gastrointestinale Tumore (12). Die Sensitivitét in der vorliegenden Studie
liegt fiir prdmaligne und maligne Lésionen im Kolon bei 38 % und die Spezifitit bei 90%.
Im Vergleich dazu ergab sich zum Beispiel in einer Studie von Kim et al. eine Sensitivitét
von 97 % bei einer Spezifitit von 85 % fiir pulmonale Lésionen im PET-CT (137). In
einer Studie von Domenico Albano et al. zeigte sich eine Sensitivitit von 83 % im '8F-
FDG-PET/CT fiir primédre Lymphome im Gehirn (138). Dabei sind das morphologische
Muster und die TumorgroBe entscheidende Parameter fiir die gute '*F-FDG-Aufnahme

und eine hohe Sensitivitét bei primdren Hirnlymphomen im PET/CT (138).

In einer anderen fritheren Studie, welche die Fihigkeit von F-FDG-PET/CT zur
Erkennung einer synchronen Kolonpathologie des Kolons bei Magenkrebspatienten
untersuchte, wurde eine Sensitivitit von 14,8% angegeben (139). Dabei wurden
insgesamt 239 Magenkrebspatienten eingeschlossen, die sich praoperativ einer PET/CT
und Koloskopie unterzogen. FDG-Aufnahmemuster der PET/CT wurden klassifiziert als
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(1) Gruppe A: fokal, (2) Gruppe B: diffus, und (3) Gruppe C: keine Aufnahme. Die
PET/CT-Befunde wurden mit den Ergebnissen der gleichzeitigen Koloskopie verglichen
(139).

Im Gegensatz zu dieser Studie berichteten Keyzer et al., dass 61% der FDG-
Aufnahmefoci einer Lésion bei der Koloskopie entsprachen (61). Es wurde jedoch nicht
zwischen malignen und benignen Lésionen differenziert. Ziel ihrer Studie war es, die Art
der FDG-aviden und nicht-FDG-aviden Léasionen zu untersuchen, die bei der Koloskopie
bei Patienten mit inzidentellem fokalen, kolonalen FDG-Uptake in der PET/CT entdeckt
wurden. Von 9.073 Patienten, die sich iiber einen Zeitraum von 4 Jahren einer PET/CT
unterzogen, hatten 82 Patienten ohne Vorgeschichte einer Kolonerkrankung fokale FDG-
Aufnahmen im Kolon und unterzogen sich einer Koloskopie. Die Bilder dieser PET/CT
wurden ausgewertet. Die Lokalitit der fokalen FDG-Aufnahmen im Kolon und die damit
verbundenen CT-Anomalien wurden bestimmt. Des Weiteren wurde derSUVmax und
das metabolische Volumen (MV) gemessen. Die Messungen wurden zweimal
durchgefiihrt — das erste Mal ohne und das zweite Mal mit Kenntnis der
Lisionslokalisation bei der Koloskopie. Die endgiiltige Diagnose basierte auf den
koloskopischen Befunden und den histopathologischen Ergebnissen, die in maligne,
pramaligne oder benigne kategorisiert wurden. Es wurden 107 Herde mit FDG-Aufnahme
im Kolon bei der PET/CT und 150 Lisionen bei der Koloskopie festgestellt. Von den 107
FDG-Aufnahmeherden entsprachen 65 (61 %) einer Lésion bei der Koloskopie (richtig-
positive Befunde) und 42 (39 %) nicht (falsch-positive Befunde). Von den 150 bei der
Koloskopie gefundenen Lésionen waren 85 (57 %) falsch-negative Befunde. Das MV der
richtig-positiven Befunde war geringer als die der falsch-positiven Befunde (4,0 + 0,4
cm3 vs. 6,2 0,7 cm3; p = 0,006), aber der SUVmax unterschied sich nicht (7,4 + 0,5 vs.
7,7 £ 0,5; p = 0,649). Unter Beriicksichtigung der histopathologischen Kategorien der
Liasionen und der falsch-positiven Befunde gab es keinen Unterschied in SUVmax (p =
0,103), aber das MV war bei pramalignen Lésionen niedriger als bei falsch-positiven
Befunden (p = 0,005). Die Autoren schlussfolgerten somit, dass eine fokale FDG-
Aufnahme im Kolon auf das Vorhandensein einer benignen, prdmalignen oder malignen
Lision hinweisen kann. Die anschlieBende Koloskopie sollte jedoch nicht auf die

Lokalitdt der FDG-Aufnahme im Kolon beschriankt sein (61).
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In der vorliegenden Studie wurde eine vergleichbar niedrige Sensitivitdt fiir maligne und
prikanzerdse Lésionen von 54% festgestellt. Die geringe Sensitivitdt von '8F-FDG-
PET/CTs im Kolon ist wahrscheinlich auf kleine maligne Lésionen oder prdmaligne
Lisionen zurlickzufiihren, die im Vergleich zum Nachbargewebe nur eine geringe
Stoffwechselaktivitit aufzeigen. Solche Lésionen werden in der Regel aufgrund der
Darmtitigkeit bei physiologischer Tracer-Aufnahme durch die Kolonwand verdeckt.
AuBerdem sind die das AusmaB und Muster der *F-FDG-Aufnahme beeinflussenden
Faktoren noch unklar. Einige Autoren berichteten, dass eine intensive Aufnahme von '3F-
FDG mit fokalen Mustern im Kolon héufiger in Verbindung mit Obstipation beobachtet

wird, wiahrend Metformin bekanntermalen die diffuse Aufnahme im Kolon erhoht (140).

Dariiber hinaus ergab die vorliegende Studie, dass besonders kleinere pramaligne
Lisionen im Rahmen der '8F-FDG-PET iibersehen werden konnten. Maruyama et al.
berichteten, dass ein invasives Karzinom in der Doppelkontrastuntersuchung erkannt
werden kann, wenn eine Lasion mindestens 10 mm misst (142). In ihrer Studie wurde
anhand von 119 invasiven Karzinomen des Kolons, die iber einen Zeitraum von 9 Jahren
(1989-1997) am Cancer Institute Hospital in Tokio chirurgisch und koloskopisch
behandelt wurden, die Mdglichkeit der radiologischen Diagnose von Karzinomen mit
submukdser Beteiligung (invasive Karzinome) diskutiert. Von diesen Lésionen waren 38
invasive Karzinome vom oberflachlichen Typ, was 31,9 % (38/119) aller invasiven
Kolorektalkarzinome ausmachte, darunter 36 Lisionen (94,7 %, 36/38) vom Typ Ila und
ITallc und 2 Lésionen (5,3 %, 2/38) vom Typ Ilclla. Es wurde kein reiner Typ Ilc gesehen.
Die erhaltenen radiologischen Bilder (Doppelkontrastuntersuchung) wurden mit den
makroskopischen Befunden verglichen und hinsichtlich der Visualisierung der
Liasionskontur, der zentralen Vertiefung, der konvergierenden Falten und der basalen
Einbuchtung analysiert. Die definitive Diagnose eines oberflichlichen invasiven
Karzinoms konnte radiologisch gestellt werden, wenn die Lésion 10 mm grof3 war und
eine méBige bis starke basale Vertiefung aufwies. Insgesamt schlussfolgerten die
Autoren, dass auf das Vorhandensein von fortgeschrittenen Karzinomen vom
oberflachlichen Typ mit einer Gréfe von 10 mm oder weniger geachtet werden sollte,
was in Japan nicht selten vorkommt. Das polypoide invasive Karzinom konnte auf die
gleiche Weise mit viel groBerer Sicherheit diagnostiziert werden als der oberfldchliche
Typ, da nur wenige polypoide fortgeschrittene Karzinome kleiner als 20 mm sind. Die

GroBe und die basale Vertiefung waren hierbei die wichtigsten Indikatoren fiir die
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Diagnose eines invasiven Karzinoms (142). Die Ergebnisse zeigen, dass zumindest fiir
die Doppelkontrastuntersuchung die Grenze fiir invasive Karzinome bei 10mm liegen
konnte.

Moderne klinische PET-Scanner haben eine Auflosungsgrenze von 4 mm, was dem
Nachweis von Tumoren mit einem Volumen von 0,2 ml (7 mm Durchmesser) entspricht.
In der Studie von Reddy et al. (143) hatte der kleinste physiologisch durch PET/CT
identifizierbare Tumor basale Abmessungen von 3x5,9 mm und eine apikale Hohe von
2,9 mm. Im Rahmen unserer Studie wurde ein Befund mit 5 mm {ibersehen, der in etwa
diesen Dimensionen entspricht (141). Im Gegensatz zu der '8F-FDG-PET konnen bei der
Koloskopie Lédsionen mit einem Durchmesser von nur ca. | mm nachgewiesen werden
(144). Dies zeigt, dass die PET/CT der Koloskopie bei der Erkennung von malignen und
pramalignen Lasionen unterlegen ist und nicht als Ersatzverfahren angewendet werden

sollte.

In der klinischen Praxis stellt die geringe Sensitivitét der '*F-FDG-PET/CT Untersuchung
zur Differenzierung von benignen und prédmalignen/ malignen Lisionen im Kolon ein
weiteres Problem dar. Mehrere Autoren haben zur Unterscheidung von benignen und
malignen oder pramalignen Lésionen vorgeschlagen, die Intensitdt der Traceraufnahme
zu untersuchen und zu bewerten (44,45,49). Allerdings ist der Zusammenhang zwischen
SUVmax und histopathologischen Merkmalen von Kolonldsionen umstritten. Einige
Autoren haben Unterschiede in der SUVmax in Abhidngigkeit von histopathologischen
Merkmalen aufgezeigt, insbesondere im Rahmen der Unterscheidung zwischen malignen
und benignen Lidsionen sowie zwischen malignen und nicht vorhandenen Liasionen
(12,44,45,49). Luboldt et al. schlugen einen SUVmax-Grenzwert von fiinf fiir Karzinome
und Adenome mit hochgradiger Dysplasie vor (60). Basierend auf den Ergebnissen der
dieser Arbeit zugrundeliegenden Studie sollte dieser Grenzwert mit Vorsicht betrachtet
werden, da es eine relevante Uberlappung der SUVmax-Werte zwischen benignen und
malignen/pramalignen Lésionen gab. Bei zwei Patienten mit pramalignen Lésionen, einer
mit einem serratiertem Adenom und einer mit einem sessilem Adenom, wurden
SUVmax-Werte von drei bzw. vier beobachtet. Dariiber hinaus zeigten viele der falsch-
positiven Befunde eine Aufnahme von mehr als fiinf. Diese Befunde gehen einher mit
den Ergebnissen von Keyzer et al., die ebenfalls prdmaligne Lidsionen mit einer
Aufnahme von weniger als fiinf feststellten (61). Folglich kann nicht empfohlen werden,

den SUVmax zu verwenden, um eine Malignitdt der inzidentellen '*F-FDG-Tracer-
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Aufnahme im Kolon festzustellen. Eine zuverldssige Bewertung der Kolonldsion ist somit

nicht mit Hilfe des SUVmax mdglich.

Durch Beriicksichtigung der morphologischen CT-Befunde in Bezug auf
Wandverdickung, intraluminalen Knoten und Kontrastverstirkung kann die Spezifitt
von 69% auf 90% im Vergleich zur alleinigen '*F-FDG-PET -Untersuchung erhoht
werden. Es wird jedoch keine alleinige kombinierte Analyse der fokalen Tracer-
Aufnahme und der CT-Befunde empfohlen, da der Anstieg der Spezifitdt mit einem

relevanten Sensitivitatsverlust von 54% auf 38% verbunden ist (61).

Da derzeit weder die Durchfiihrung eines '8F-FDG-PETs noch "|F-FDG-PET/CTs
ausreicht, um die Koloskopie als Screening Methode zu ersetzen, sollte die
Identifizierung von zufilligen Kolonlédsionen durch eine fokale Tracer-Aufnahme in der

BF-FDG-PET/CT-Untersuchung zu einer koloskopischen Abklirung fiihren.

4.4 Limitationen

Die vorliegende Studie ist nicht ohne Limitationen. Erstens ist die Aufnahme von fokalen
BF-FDG-Tracern im Kolon in der vorliegenden Kohorte {iberreprisentiert: Wéhrend in
anderen Studien bei etwa 1,3 bis 3% der Patienten, die sich einer PET/CT unterzogen
haben, eine fokale '*F-FDG-Aufnahme im Kolon festgestellt wurde (12,60), wurde hier
eine fokale '|F-FDG-Aufnahme von 38,4% beobachtet. Dies konnte durch einen
Stichprobenfehler verursacht sein, da Patienten mit einer fokalen 'F-FDG-Aufnahme
héufiger zur Koloskopie iiberwiesen wurden und daher die fiir die vorliegende Studie
bestehenden Einschlusskriterien erfiillten. Die erhohte Inzidenz der Aufnahme von
fokalen Tracern im Kolon hat jedoch keinen FEinfluss auf die Berechnungen der
Sensitivitit und Spezifitdit und sollte die ausgefiihrten Schlussfolgerungen nur

unwesentlich beeinflussen.

Zweitens wurde keine orale Kontrastmittelgabe oder spezielle gastrointestinale
Vorbereitung der Patienten durchgefiihrt. Obwohl dies die Beurteilung der CT-Bilder
beeintrichtigt, werden bei der PET/CT den Patienten orale Kontrastmittel regelméBig

nicht vergeben. Daher spiegelt die Studie den tdglichen klinischen Alltag wider.
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S Schlussfolgerung

Dies ist die erste Studie, die den Stellenwert der kontrastmittelgestiitzten CT als
zusitzliche Informationsquelle fiir die inzidentelle Aufnahme von fokalem 8F-FDG im
Kolon untersucht. Basierend auf den Ergebnissen sollte jeder Patient mit fokaler '3F-
FDG-Aufnahme im Kolon — unabhédngig von morphologischen Verdnderungen — einer
Koloskopie zugefiihrt werden. Der Grund dafiir ist eine zu geringe Sensitivitit bei
pramalignen und malignen Lisionen. "®F-FDG-PET/CT ist als alleiniges Screening-
Instrument fiir Neoplasien im Kolon ungeeignet. Dennoch hatte die '*F-FDG-PET/CT bei

eindeutig malignen Lésionen eine relativ hohe Sensitivitidt von > 80 %.
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