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1 Einleitung

Diese Arbeit beschaftigt sich mit den ['®F]FDG-PET-Daten aus einer prospektiven
Phase-lI-RAIT-Studie, in der die Vertraglichkeit und Wirksamkeit einer
Radioimmuntherapie mit [*'l-Labetuzumab nach potentiell kurativer Resektion
kolorektaler Lebermetastasen Uberprift werden sollte.

Aus diesem Grund wird im Folgenden einleitend auf kolorektale Karzinome, deren
Diagnostik und Therapie sowie den Stellenwert der einzelnen diagnostischen

Methoden eingegangen.

1.1 Kolorektale Karzinome (KRK)

1.1.1 Epidemiologie

Kolorektale Karzinome (KRK) sind nach dem Mamma- bzw. Prostatakarzinom die
zweithaufigsten Tumorerkrankungen der westlichen Welt. Die Inzidenz bei den
Deutschen betragt ungefahr 73000 neue Falle pro Jahr (Haberland et al. 2010).
Unter den malignen Erkrankungen stellen die KRK die zweithaufigste Todesursache
dar. In Deutschland liegt die jahrliche Mortalitat bei ca. 26000 Patienten (Becker
2003).

1.1.2 Einteilung in Kolon- und Rektumkarzinome

Die Unterscheidung zwischen einem Kolon- und Rektumkarzinom erfolgt klinisch
anhand des gemessenen Abstandes von der Anokutanlinie mittels starren
Rektoskops. Ein Rektumkarzinom liegt laut UICC 2002 dann vor, wenn der Tumor
<16 cm von der Anokutanlinie entfernt ist (Wittekind et al. 2002). Dabei werden
zusatzlich noch einmal Tumore des oberen Rektumdrittels (12-16 cm), des mittleren
(6-<12 cm) und unteren Drittels (<6 cm) unterschieden. Alle Tumore, die hdher als 16
cm von der Anokutanlinie lokalisiert sind, zahlen zu den Kolonkarzinomen.

Uber die Halfte (55%) der KRK entstehen im Rektum, ca. 25% im Sigma und 20% im
ubrigen Kolon. Seltener kommt es auch zu sporadischen Mehrfachkarzinomen mit
Lokalisationen in Kolon und Rektum (bei 2-3% der Patienten) (Nikoloudis et al.
2004).



1.1.3 Kanzerogenese

Pathologisch ist das KRK ein Sammelbegriff flr maligne Primartumore des Epithels
mit drusiger Differenzierung. Sie entstehen aus prakanzerdsen Vorlauferlasionen,
meist Adenomen. Die Entwicklung eines KRK aus einem Adenom wird auch als
Adenom-Karzinom-Sequenz bezeichnet.

Vereinfacht zusammengefasst kommt es bei der Entwicklung von KRK durch
verschiedene Mutationen zum einen zur Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen,
wie z.B. dem APC-Protein (Adenomatous-polyposis-coli-Protein), und zum anderen
zur Aktivierung von Proto-Onkogenen, wie z.B. dem K-ras-Gen (Kirsten rat sarcoma).
Dadurch verliert die Zelle die Kontrolle Uber ihre Zellregulation. Das normale
Darmepithel hyperproliferiert, es kommt zum unkontrollierten Wachstum und es
entwickelt sich eine adenomatdse Dysplasie. Ein weiterer entscheidender Schritt in
der Adenom-Karzinom-Sequenz stellt der Funktionsverlust des Suppressorgens p53
und damit der Verlust der DNA-Reparatur-Kontrolle und des Zellzyklus dar, wodurch
es zur malignen Transformation der Prakanzerose zum Karzinom kommt (Hsieh et
al. 2005). Hierbei handelt es sich primar noch um ein Carcinoma in situ (Cis), das die
Basalmembran noch nicht durchbrochen hat. Kommt es zum ungehinderten
Wachstum des Cis, kann es die Submukosa und die darunter liegenden Schichten

infiltrieren und sich zu einem invasiven Karzinom entwickeln.

1.1.4 Risikofaktoren und Atiologie

Die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von KRK kann mit dem ,Cancer Risk Index*
abgeschatzt werden (Colditz et al. 2000). Der grofdte Risikofaktor hierbei scheint die
genetische Veranlagung zu sein.

Ein weiterer wichtiger Risikofaktor ist die zunehmende Entwicklung von Adenomen
im Alter. Wahrend die Pravalenz von Adenomen bei den 55-59-Jahrigen 2,6%
betragt, liegt sie bei den Uber-80-Jahrigen bereits bei 5,1-5,6% (Brenner et al. 2007;
Fietkau et al. 2004).

Auch der Lebensstil, wie z.B. ein zu hoher Body-Mass-Index, Bewegungsmangel,
Rauchen, Alkohol und falsche Ernahrung scheinen weitere Risikofaktoren bei der
Entstehung von KRK zu sein (Colditz et al. 2000; Giacosa et al. 1999; Giovannucci
2001; Tiemersma et al. 2003).



1.1.5 Histopathologische Klassifikation
Histologisch handelt es sich bei den KRK in bis zu 90% der Falle um gut bis mafig

differenzierte Adenokarzinome (Grading 1 oder 2). Seltenere Varianten sind das
schlecht-differenzierte G3-Adenokarzinom und das muzindse Adenokarzinom,
welche zusammen etwa 10% ausmachen. In bis zu 1% der Falle treten

undifferenzierte (G4) Siegelringkarzinome auf (Secco et al. 1994).

1.1.6 Stadieneinteilung

Zur Stadienbestimmung werden zum einen die Einteilung durch die ,Union
internationale contre le cancer® (UICC-Einteilung) und zum anderen die TNM-
Klassifikation verwendet (Wittekind et al. 2002).

Die TNM-Klassifikation charakterisiert den Tumor bezlglich der Ausdehnung des
Primartumors (Tis, T1-4), des Lymphknotenbefalls (NO-2) und der Fernmetastasen
(M0-1). Zusatzlich kann die Tumorfreiheit der Resektionsrander mit der R-
Klassifikation beschrieben werden (Tabelle 1).

Die UICC-Einteilung kann aus den Angaben der TNM-Klassifikation vorgenommen
werden. Durch Einordnung des Patienten in das entsprechende UICC-Stadium
lassen sich das mdgliche Therapieregime ableiten und Aussagen Uber die Prognose
stellen (Tabelle 2).

1.1.7 Primardiagnostik der KRK

Nach den S3-Leitlinien ist die Koloskopie zusammen mit der digital-rektalen
Untersuchung als Goldstandard in der Primardiagnostik der KRK zu betrachten
(Schmiegel et al. 2008)

Nach Diagnosestellung eines KRK erfolgt das sog. ,Staging“ zur Stadieneinteilung
(TNM). Zum T-Staging gehoren dabei neben der rektal-digitalen Austastung die
starre Rektoskopie mit Biopsie und die Endosonografie zur Bestimmung der lokalen
Tumorausbreitung. Im Falle eines Kolonkarzinoms kann auf die zusatzliche starre
Rektoskopie sowie die Endosonografie verzichtet werden. Des Weiteren ist eine
Koloskopie, Abdomensonografie oder Computer- bzw. Magnetresonanztomografie
(CT bzw. MRT) des Abdomens sowie ein Rontgen des Thorax bzw. eine CT des
Thorax zum Ausschluss von Zweittumoren im Darm oder einer Metastasierung
durchzufihren, da der Grad der Metastasierung entscheidend fir die

Therapiestrategie ist.
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Pratherapeutisch ist die Bestimmung des Tumormarkers CEA (Carcino-Embryonales
Antigen) obligat (Schmiegel et al. 2004). Der initiale CEA-Wert dient dabei zur

Verlaufskontrolle und als unabhangiger Prognoseparameter (Duffy 2001).

1.1.7.1 Stellenwert der ['®FIFDG-PET in der Primardiagnostik

Die ["®F]FDG-PET (['®F]-Fluor-2'-Deoxyglukose-Positronenemissionstomografie) ist
ein bildgebendes Verfahren, welches im Vergleich zu anderen konventionellen
Methoden metabolisch aktive Prozesse, wie z.B. Entzindungen oder Tumore,
aufgrund eines erhdhten Glukosestoffwechsels darstellen kann. Sie spielt beim

Primarstaging von KRK bisher eine untergeordnete Rolle (Schmiegel et al. 2004).

1.1.7.2 CEA in der Diagnostik

Die KRK exprimieren haufig das Glykoprotein CEA (auch als ,CEA related cell
adhesion molecule CEACAMS5* oder ,Cluster of Differentiation CD66e“ bekannt) und
das Antigen CA 19-9 (Carbohydrat-Antigen 19-9) auf ihrer Zelloberflache. Da diese
Proteine keine stabile Bindung an die Zelloberflache haben und zum Teil von der
Tumorzelle in das Blut abgeldst werden (sog. ,Shedding®), finden sie als humorale
Tumormarker Anwendung (de Haas et al. 2010).

Die Bestimmung von Tumormarkern wie dem CEA oder CA 19-9 ist allerdings als
Screeningverfahren nicht geeignet, da sie weder karzinomspezifisch noch
zwangslaufig beim Vorliegen von KRK bzw. oft erst bei fortgeschrittenen KRK im
Serum erhoht sind (Ballesta et al. 1995; Gasser et al. 2007; Holt et al. 2006;
Krasnodebski 1998).

CEA wird nicht nur von Zellen des Kolons und des Rektums produziert, sondern
auch in anderen Organen wie Magen, Lunge oder Schilddrise. Auch benigne
Erkrankungen wie CED (chronisch entzundliche Darmerkrankungen) kénnen einen
erhohten CEA-Blutspiegel bedingen. Starke Raucher weisen ebenfalls oft

pathologische Werte auf.

1.1.8 Therapie der KRK

Die Therapie der Wahl erfolgt bei Tumorerkrankungen stadienabhangig und wird
nach Mdglichkeit mittels chirurgischer RO-Resektion ,en-bloc* zur Vermeidung einer
Tumorzelldissimination durchgefihrt, da diese Methode das Risiko eines

Lokalrezidivs verringert und damit das Gesamtiberleben erhdht (Croner et al. 2009;
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Helfritzsch et al. 2002; Hermanek 1992; Hermanek Jr et al. 1994; Staib et al. 2002;
Wibe et al. 2004; Zirngibl et al. 1990).

Bei RO-Resektion eines KRK im UICC-Stadium | ist eine adjuvante Therapie nicht
erforderlich. Nach einem kurativ resezierten Kolonkarzinom im Stadium Il ist nur im
Einzelfall eine adjuvante Chemotherapie (Cx) zu erwagen, z.B. wenn Risikofaktoren
wie ein T4-Tumor oder Tumoreinriss vorliegen, da dies die Prognose verschlechtert
(Merkel et al. 2001; Schmiegel et al. 2008). Patienten mit Kolonkarzinomen im UICC-
Stadium Il sollten immer eine adjuvante Cx zur Prognoseverbesserung erhalten (Gill
et al. 2004; Sargent et al. 2001). Im Stadium Il und Il des Rektumkarzinoms, vor
allem der unteren Zweidrittel, wird laut den S3-Leitlinien ,Kolorektales Karzinom* von
2008 eine Resektion mit anschlielfiender Radiochemotherapie (RCx) oder wegen der
Reduktion von Lokalrezidiven eine neoadjuvante Radiotherapie bzw. RCx empfohlen
(Camma et al. 2000; Colorectal Cancer Collaborative Group 2001; Schmiegel et al.
2008). Im Stadium IV eines KRK kann bei primar nicht-resektablen Metastasen eine
neoadjuvante bzw. nach R0O-Resektion der KRK-LM eine adjuvante Therapie indiziert
sein, wobei im Falle nicht-resektabler Fernmetastasen eine Heilung unwahrscheinlich
scheint und die Metastasierung den prognostisch relevanten Faktor darstellt (Fietkau
et al. 2004).

1.1.9 Prognose der KRK

Die Heilungschancen durch Operation und Chemotherapie hangen entscheidend
vom Krankheitsstadium, Metastasierungsgrad, Lymphknotenstatus und Zeitpunkt der
Erstdiagnose ab (Bonadeo et al. 2001; Gayowski et al. 1994). Im Stadium IV liegt
das 5-Jahres-Uberleben zwischen 34% und 41% (Adam et al. 1997; Fong et al.
1999b; Secco et al. 1994). Die Arbeitsgruppe von Poulin et al. konnte zeigen, dass
die 5-Jahres-Uberlebensrate fur die UICC-Stadien I-IV bei 65,1% lagen und bei
Ausschluss des IV. Stadiums bereits bei 72,1% (Poulin et al. 2002).

Trotz RO-Resektion von KRK kénnen im Verlauf Rezidive auftreten. Die Rezidivrate

steigt dabei mit zunehmendem Stadium (Harris et al. 2002; Merkel et al. 2002).



1.2 Metastasierung

1.2.1 Lokalisation von Metastasen

Die Leber ist der haufigste Ort der Metastasierung beim KRK, da die hamatogene
Ausbreitung in der Regel Uber die Pfortader erfolgt. Bis zu 60% der Patienten mit
einem KRK entwickeln im Verlauf hepatische Metastasen (metachrone KRK-LM)
(Blumgart und Fong 1995; Wagner et al. 1984), wobei in 30% der Falle die Leber der
einzige Ort der Metastasierung bleibt (Doci et al. 1995). Bei ungefahr 15% der
Patienten liegt zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits eine synchrone
Lebermetastasierung vor (Faivre et al. 2003; Manfredi et al. 2006).

Das untere Rektum metastasiert hamatogen in erster Linie in die Lunge, was bei
zirka 30% der Patienten auftritt (Holm et al. 1989). Es kann auch eine lymphogene
Metastasierung in die lokoregionaren Lymphknoten stattfinden. Des Weiteren kann
auch der Knochen ein mdglicher Ort der Fernmetastasierung sein (Flamen et al.
1999; Holm et al. 1989; Fernandez et al. 2004).

1.2.2 Mechanismen bei der Entstehung von KRK-LM

Die Leber ist bei einem KRK das Organ, in dem bevorzugt Metastasen auftreten.
Dies wird einerseits durch die gute Perfusion und andererseits dadurch, dass der
venose Abfluss des Gastrointestinaltraktes primar Uber die Leber erfolgt, erleichtert.

Die Entstehung von KRK-LM kann in Adhasion, Einbruch ins Leberparenchym und
Angiogenese unterteilt werden. Metastasierte KRK-Zellen besitzen eine Reihe von
Adhasionsliganden, die eine starke Affinitdt zu dem von Endothelzellen gebildeten E-
Selektin, sowie zu dem an Lebergefallen exprimierte Integrin aufweisen. Des
Weiteren bindet CEA gut an die Kupfferschen Abwehrzellen der Leber. Dadurch
werden Interleukine und der Tumornekrosefaktor TNFa freigesetzt, die wiederum die
E-Selektin-Expression und Adhasionsmolekilbildung fordern. Auflerdem scheinen
die Tumorzellen von KRK-LM UbermaRig viel Metalloproteasen (MMP) und
Heparansulfat zu synthetisieren, die fur den Abbau der extrazellularen Matrix (ECM)
und der Basalmembran mitverantwortlich sind und so das Eindringen in das
Leberparenchym erleichtern. Heparansulfat dient in der gesunden Leber der
Regeneration, bei KRK-LM allerdings ausschlieRlich dem Uberleben der
Tumorzellen. Im Verlauf kommt es zur vermehrten Aktivierung von Urokinase-

Plasminogen-Aktivator, wodurch zusatzlich die ECM zerstort wird. Gleichzeitig flhrt



dieser Prozess aber auch zusammen mit den MMP und VEGF (Vascular Endothelian
Growth Factor) zur Proliferation von Endothelzellen und somit zur Neovaskularisation
von KRK-LM (Bird et al. 2006; Rudmik und Magliocco 2005).

1.2.3 Diagnostik der KRK-Metastasen

Zur Metastasensuche werden bildgebende Verfahren wie die Abdomensonografie,
Rontgen des Thorax und eventuell eine CT bzw. MRT eingesetzt. Die Sonografie des
Abdomens ist ein billiges und schnell durchfuhrbares Verfahren, mit einer jedoch nur
relativ geringen Sensitivitat von ca. 55% bis 70% (Albrecht et al. 2000; Kinkel et al.
2002). Goldstandard fur die Suche nach intrahepatischen Metastasen ist die
intraoperative Palpation und die intraoperative Sonografie der Leber (Schmiegel et
al. 2004). Gerade letztere Methode ist diejenige mit der hochsten Sensitivitat in der
Detektion von KRK-LM (Charnley et al. 1991; Zacherl et al. 2002).

1.2.3.1 Stellenwert der [18F]FDG-PET in der Diagnostik von KRK-LM und des

Rezidivs

Die S3-Leitlinien ,Kolorektales Karzinom® von 2008 empfehlen die Durchflihrung
einer praoperativen ['®FJFDG-PET-CT bei Patienten mit KRK-LM vor geplanter RO-
Resektion und einem Fong-Score >2 (Schmiegel et al. 2008). Der Fong-Score dient
der Prognoseabschatzung und errechnet sich aus prognostisch ungunstigen
Faktoren wie z.B. nodal positivem Primartumor, krankheitsfreiem Uberleben kiirzer
als zwolf Monate, MetastasengroRe >5 cm, Anzahl der Metastasen >1 und
praoperativem CEA-Wert >200 ng/d (Fong et al. 1999b). In der Rezidivdiagnostik
wird die ['®FJFDG-PET bei Risikopatienten, v.a. vor geplanter RO-Resektion
kolorektaler Lebermetastasen (KRK-LM), mittlerweile als eine wichtige Methode
angesehen (Rosa et al. 2004; Fernandez et al. 2004). Aufgrund dieser Daten wurde

die ['®F]JFDG-PET bei den hier retrospektiv ausgewerteten Patienten auch eingesetzt.

1.2.3.2 Einfluss der [18F]FDG-PET auf das therapeutische Vorgehen bei KRK-LM

Bei zirka 20% der Patienten kommt es u.a. durch den Nachweis bisher unentdeckter
Metastasen aufgrund des praoperativen ['®F]FDG-PET-Befundes zu einer Anderung
des Therapieschemas (Rosa et al. 2004). Die Arbeitsgruppe von Delbeke et al.
berichtete in ihrer Studie mit 52 Patienten sogar bei 28% der Falle von einer

Anderung des Therapiemanagements (Delbeke et al. 1997). Ebenso fiihrten die
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mittels praoperativ durchgefuhrter [18F]FDG-PET—Untersuchung diagnostizierten
extrahepatischen und/ oder nicht resektablen Metastasen einer prospektiven Studie
von Joyce et al. bei 24% der Patienten zu einer Therapieanderung (Joyce et al.
2006).

Fernandez et al. berichteten darUber hinaus, dass der praoperative Einsatz der
['8F]FDG-PET zu einer signifikanten Steigerung des 5-Jahres-Uberlebens fiihren
kann (Fernandez et al. 2004).

1.2.4 Therapie der Metastasen

Die Therapie des metastasierten KRK ist vom Grad der Metastasierung, wie z.B.

Lokalisation, Anzahl und Wachstumsmuster der Metastasen, abhangig.

1.2.4.1 Lebermetastasierung

Da bei nicht-operierten KRK-LM das Gesamtlberleben der Patienten trotz Cx nur bei
ungefahr 10% liegt, ist die RO-Resektion von KRK-LM die Methode der Wahl. In
spezialisierten chirurgischen Zentren kann die 5-Jahres-Uberlebensrate der
Patienten mittels RO-Resektion auf 39% bis 58% gesteigert werden (Abdalla et al.
2004; Fong und Salo 1999; Kato et al. 2003; Wagner et al. 1984). Jedoch treten bei
ca. Zweidrittel der Patienten trotz RO-Resektion der KRK-LM intrahepatische
Rezidive auf (Fong 1999; House et al. 2010; van der Pool et al. 2010).

Bei multifokalen oder primar nicht-resektablen KRK-LM kann mittels Kombination
einer neoadjuvanten Cx und spezieller chirurgischer Technik, wie z.B. der
Pfortaderligatur, die Resektabilitat von initial 20% auf bis zu 74% gesteigert werden
(Adam et al. 2004; Homayounfar et al. 2009).

Da die peri- und postoperative Mortalitat nur gering ist, profitieren die Patienten
deutlich von einer RO-Resektion beziiglich des Gesamt- und rezidivfreien Uberlebens
(Adam et al. 1997; Holm et al. 1989; Scheele et al. 2001).

1.2.4.2 Pulmonale Metastasierung

Pulmonale Metastasen sollten ebenfalls primar reseziert werden, insofern eine RO-
Resektion grundsatzlich mdglich ist (Schmiegel et al. 2008). Allerdings ist hierbei der
Uberlebensvorteil noch fraglich, wobei einige Studien, wie beispielsweise die von
Pfannschmidt et al., einen Vorteil bei Resektion singularer Lungenmetastasen zeigen
(Pfannschmidt et al. 2007).



1.2.4.3 Gleichzeitiges Vorliegen pulmonaler und hepatischer Metastasen

Bei hepatischer und pulmonaler Metastasierung ist die Indikation der
Metastasenresektion wegen zweifelhafter Erhohung der Lebenserwartung eng zu
stellen (Adam et al. 1997; Shah et al. 2006). In manchen Fallen kann es jedoch
sinnvoll sein, den Primartumor und die Metastasen zur Verbesserung der

Lebensqualitat zu exzidieren.

1.2.5 Moglichkeiten der adjuvanten Therapie nach Resektion von KRK-LM

Zur adjuvanten Therapie von metastasierten KRK stehen in der Erstlinientherapie
Monotherapien mit Fluoropyrimidin (5-FU) im Vordergrund. Zum Verbessern der Cx-
Ansprechrate und Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens konnen
intensivierte 5-FU-basierte Kombinationstherapien mit beispielsweise Oxaliplatin und/
oder lIrinotecan verwendet werden, die jedoch auch eine erhohte Toxizitat und
starkere Nebenwirkungen hervorrufen.

Um das Gesamtlberleben weiter zu verbessern und die Rezidivrate zu senken,
wurden in den letzten Jahren zahlreiche Studien Uber den zusatzlichen
perioperativen Einsatz monoklonaler Antikorper, wie z.B. Bevacizumab oder
Cetuximab, durchgefuhrt. Ihr Nutzen bezuglich der Verlangerung des
progressionsfreien und/ oder des Gesamtlberlebens in Kombination mit den
Standard-Chemotherapeutika hat sich v.a. bei fortgeschrittenen KRK bereits bestatigt
(Cunningham et al. 2004; Giantonio et al. 2007; Giusti et al. 2008; Schimanski et al.
2010; Hurwitz et al. 2004).

Eine weitere Therapiemoglichkeit erhoffft man sich durch die sog.
,Radioimmuntherapie“ (RAIT). Bei der RAIT wird ein Radioisotop an einen
monoklonaren Antikorper gebunden und dem Patienten injiziert. Ein Beispiel hierflr
sind Anti-CEA-Antikorper, die mit *'lod (') markiert werden, wie z.B. ["*'I]-
Labetuzumab (131I-hMN14) (Immunomedics Inc., Morris Plains, New Jersey, USA).
Da Uber 93% der KRK-LM CEA auf ihrer Oberflache exprimieren (Gasser et al.
2007), werden gute Ergebnisse bezlglich der Prognose insbesondere in der
adjuvanten Situation bei Patienten nach R0O-Resektion der KRK-LM erwartet. In einer
Studie von Liersch et al. konnte im Vergleich zu einem Kontrollkollektiv eine
Verlangerung des krankheitsfreien Intervalls und des Gesamtuberlebens bei dem

Einsatz einer RAIT gezeigt werden (Liersch et al. 2005; Liersch et al. 2007).
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1.3 Ziel der Studie

Im Rahmen einer Phase-II-RAIT-Studie mit [*'l]-Labetuzumab nach RO-Resektion
von KRK-LM wurde pra- und postoperativ eine engmaschige Kontrolle der Patienten
mittels Multislice-CT und ['®F]FDG-PET angestrebt, um in einem mdglichst frithen
Krankheitsstadium (Rezidivverdacht) eine individualisierte Therapieentscheidung
treffen zu konnen wund gegebenenfalls eine zweite RAIT wegen einer
Knochenmarkstoxizitat zu vermeiden.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die retrospektive Evaluation des klinischen
Stellenwertes der pra- und postoperativen ['®FJFDG-PET-Untersuchungen bei
Patienten mit RO-resezierten KRK-LM eines KRK ohne aktuelle personenbezogene
Nachfrage. Darlber hinaus sollte geprift werden, ob eine semiquantitative
Auswertung einen diagnostischen Zugewinn erbringt und ob es maoglich ist, mittels
bestimmter Befundmuster postoperative Veranderungen von malignen Prozessen zu

unterschieden.
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2 Material und Methoden

2.1 Funktionsweise der ['®FIFDG-PET

2.1.1 Physikalische Grundlagen der ["*F]FDG-PET

Im Gegensatz zur CT ist die ['"®F]FDG-PET ein funktionelles und quantitatives
Schnittbildverfahren. Sie kann nicht-invasiv mit Hilfe der Verteilung radioaktiv
markierter Tragersubstanzen (sog. ,Tracer) im Korper den Metabolismus indirekt
darstellen. Die verwendeten radioaktiven Stoffe sind B*-Strahler. Nach Injektion und
Aufnahme der sehr energiereichen Tracer in die Zellen zerfallen diese Substanzen in
einen energetisch guinstigeren Zustand. Die dabei freiwerdende B*-Strahlung kann
durch Detektoren z.B. eines ['®FJFDG-PET-Gerétes indirekt nachgewiesen werden.
Mit Hilfe mathematischer Verfahren lassen sich daraus Schnittbilder rekonstruieren,
die die Tracerverteilung im Korper abbilden.

Da bei der ['®F]FDG-Untersuchung radioaktiv markierte Tracer intravends appliziert
werden, geht eine solche Untersuchung zwangslaufig mit einer Ganzkoérper-
Strahlenbelastung des Patienten einher. Dabei hangt die Strahlenexposition von
physikalischen Eigenschaften des Tracers wie z.B. der Halbwertszeit, Art und
Energie der emittierten Strahlung ab. Die Strahlenexposition bei einer ['®FJFDG-PET-
Untersuchung des Ganzkoérpers betragt ca. 5 mSv. Eine entsprechende CT-

Untersuchung belastet den Patienten mit bis zu 30 mSv.

Beim radioaktiven Zerfall der B*-Strahler wie beispielsweise ['°F] entstehen
Positronen. Trifft ein emittiertes Positron dann mit einem Elektron zusammen, so
kommt es zu einer Annihilation, d.h. zu einer Vernichtung der beiden Teilchen, wobei
als Zwischenprodukt ein sog. ,Positronium® entsteht. Bei der Vernichtung entstehen
zwei nahezu entgegengesetzt auseinander fliegende y-Quanten
(Vernichtungsstrahlung) mit einer kinetischen Energie von 511 keV (Abbildung 1).

In einem [*®F]JFDG-PET-Scanner sind Detektoren ringférmig um den Patienten herum
angeordnet. Die bei der Annihilation entstehenden Quanten werden von den
Detektoren des ['®F]FDG-PET-Gerdtes registriert, wobei immer zwei
gegenuberliegende Szintillationsdetektoren die im 180°-Winkel emittierten Quanten

registrieren. Das gleichzeitige Detektieren von Quanten an zwei sich



12

gegenuberliegenden Detektoren wird auch als Koinzidenz bezeichnet. Entstanden
die Quanten dabei beim selben Annihilationsprozess, spricht man von ,echten®

Koinzidenzen.

Die Flugzeit der Quanten vom Ort der Vernichtung aus ist nicht immer gleich,
weshalb ein kurzer Zeitunterschied, mit dem die Detektoren ein Ereignis registrieren
durfen (15 ns), erlaubt wird. Deshalb bezeichnet man dieses Intervall auch als
Koinzidenzzeit. Wird ein  solches ,gleichzeitiges® Ereignis an zwei
gegenuberliegenden Detektoren registriert, so muss die Vernichtung des Positrons

auf der Koinzidenzlinie (LOR= line of response) gelegen haben (Abbildung 2).

Dadurch, dass der Ort der Vernichtung des Positrons und nicht der Ort seiner
Entstehung nachgewiesen wird, kommt es zu Ungenauigkeiten, die sich direkt auf
die Ortsauflésung des ['®F]JFDG-PET-Gerates auswirken. Der Weg, den ein Positron
von seinem emittierenden Atom bis zur Vernichtung zurlcklegt, betragt bis zu 2 mm,
was somit der hypothetischen unteren Ortsauflésung entspricht. Zudem fliegen die y-
Quanten nicht exakt 180° entgegengesetzt auseinander. Es ergibt sich eine
Winkelunscharfe von ca. 0,5°, die ebenfalls Einfluss auf das Aufldsungsvermdgen
des ['®F]FDG-PET-Gerétes hat (Abbildung 1).

Durch die Koinzidenzzeit besteht jedoch die Moglichkeit, dass zwei nicht
korrelierende Koinzidenzen, sog. ,falsche® Koinzidenzen, innerhalb des Intervalls
nachgewiesen werden. Geschieht dies zufallig, so spricht man von ,zufalligen®
Koinzidenzen (Abbildung 3).

Eine andere Art ,falscher® Koinzidenzen stellen die ,gestreuten® Koinzidenzen dar.
Sie entstehen aufgrund der sog. ,Comptonstreuung®. Sie resultiert aus dem
zufélligen Zusammenstollen der y-Quanten mit Atomen beim Durchdringen der
Materie, wobei teilweise y-Energie an die Elektronen eines Atoms abgegeben wird
(Abbildung 4).

Die ,falschen Koinzidenzen beeintrachtigen die gemessenen Aktivitatswerte und
haben aufgrund des dadurch auftretenden Hintergrundsignals eine Verschlechterung
des Auflésungsvermogens und des Bildkontrastes zur Folge. Sie kénnen jedoch z.B.
rechnerisch ermittelt oder geschatzt werden und werden danach entsprechend

korrigiert.
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2.1.2 Aufbau des ['®F]FDG-PET-Gerites

Der Positronenemissionstomograf besteht, wie oben beschrieben, aus ringférmig
angeordneten Detektorenpaaren, die eine (gleichzeitige Erfassung multipler
Koinzidenzen ermdglichen. Leistungsfihige ['°F]FDG-PET-Scanner bestehen aus
mehreren Detektorringen. Der Quantennachweis erfolgt mit Szintillationskristallen.
Die Kristalle mussen bestimmte Eigenschaften aufweisen, um eine bestmdgliche
Ausbeute und Wechselwirkung mit den y-Quanten gewahrleisten zu konnen. Dazu
gehoren eine hohe Dichte und eine hohe Ordnungszahl, durch die ein grol3er
Wechselwirkungsquerschnitt flr die Absorption der y-Quanten mit einer hohen
Energie von 511 keV erreicht werden kann. Ferner sollte sowohl die Lichtausbeute
als auch die Ortsauflésung hoch sein. So lassen sich eine gute Energieaufldsung
und dadurch eine gute Abgrenzbarkeit gegenuber Storereignissen erzielen. Eine
gute Zeitauflosung wird durch schnelles Abklingen des Szintillationslichtes erreicht
und verringert die Zahl der ,falschen“ Koinzidenzen.

Der am haufigsten verwendete Szintillationskristall besteht aus Bismuth-Germanat
(BGO), mit einer aufgrund der grof3en Ordnungszahl hohen Wechselwirkung. Jedoch
ist die Lichtintensitat relativ niedrig und die Abklingzeit verhaltnismalig lang, was zu
Schwierigkeiten beim Einsatz kurzer Koinzidenzzeitfenster fuhrt.

Die Ortsauflosung kann durch die Verwendung von Blockkristallen mit Subkristallen,
die als Einzeldetektoren arbeiten, verbessert werden. Dadurch ist es moglich, sehr
viele kleine Kristalle dicht anzuordnen und so eine bessere Ortsauflésung zu
erreichen. Diese wird durch die Verschaltung von Einzeldetektoren mit gleich
mehreren Detektoren auf der gegenuberliegenden Seite erreicht. Die
entsprechenden Koinzidenzlinien bilden dabei Winkel, die sich kaum voneinander
unterscheiden, aber wodurch ein facherformiges Gesichtsfeld entsteht. Dies ist nétig,
um ausreichend viele Informationen Uber das Aktivitatsverteilungsmuster zu erhalten.
Um nun den Ort der Quantenentstehung zu lokalisieren, bedient man sich eines
mathematischen Verfahrens, dem sog. ,Rebinnen®. Dabei werden die parallel
zueinander  verlaufenden Koinzidenzlinien zu virtuellen Projektionen
zusammengefasst. Damit kdnnen sowohl senkrechte als auch schrag zur
Detektorenachse verlaufende Ereignisse in zweidimensionale Daten umsortiert

werden, wodurch eine Rekonstruktion ermdglicht wird.

Zwischen den Detektorenebenen befinden sich Septen aus Wolfram, die es

ermaoglichen, nur Koinzidenzen aus einer Ebene und zwischen direkten Nachbarn zu
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registrieren (2-D-Modus). Sie absorbieren die 511-keV-Quanten sehr effizient und
wirken als eine Art Filter, die die Zahl der gestreuten und der zufalligen Koinzidenzen
vor allem von Korperregionen aullerhalb des Untersuchungsfeldes reduzieren.
Dadurch werden die Detektoren weniger mit falschen Informationen belastet, der
Anteil echter Koinzidenzen steigt und die Bildqualitat wird so verbessert. Dieser
Vorgang wird auch als Kollimation bezeichnet (Abbildung 5).

Durch Zuruckziehen der Septen kann die Empfindlichkeit nochmals gesteigert
werden, da alle mdglichen Koinidenzen registriert werden (3-D-Modus). Jedoch steigt

dadurch auch der Anteil erfasster ,falscher Koinzidenzen.

2.1.3 Einflussfaktoren auf die Genauigkeit der ['*FIFDG-PET
Die hypothetische, physikalische, untere Ortsaufldsung der ['®FIFDG-PET betragt

abhangig vom verwendeten Radionuklid ca. 2 mm. In der Praxis liegt das
Aufldsungsvermdgen der heutigen ['®F]FDG-PET-Scanner jedoch nur bei 4-5 mm.
Ursachlich hierfur sind neben den oben beschriebenen Problemen bei der
Ortsauflésung noch weitere Faktoren.

Zum einen beeintrachtigt die sog. ,Non-Kolinearitat® die Aufldsung. Hierbei ist der Ort
der Annihilation nicht gleich dem Ort der Entstehung des Positrons. Zum anderen
weisen die Flugbahnen der y-Quanten wegen der noch geringen Bewegungsenergie
des entstehenden Positroniums eine kleine Winkelabweichung von ca. 0,5° auf.
AuRerdem fallen achsenfern die Quanten schrager ein als achsennah. Es kommt zu
Wechselwirkungen mit Nachbarkristallen und dadurch zu einer falschen
Ortsdetektion.

2.1.4 Bildrekonstruktion

Die Verteilung des radioaktiv markierten Stoffes ist als Summe aller Koinzidenzen in
einem bestimmten Intervall messbar. Sie ergeben zusammen die Rohdaten, aus
denen das Bild rekonstruiert werden kann. Dazu gibt es verschiedene
mathematische = Methoden, mit  Hilfe  derer die  Projektionen  und

Aktivitatskonzentrationen berechnet werden kdnnen:

» Gefilterte Ruckprojektion
Eine Methode stellt die gefilterte Rluckprojektion (FBP) dar (engl. filtered back

projection). Dabei nimmt man an, dass die aus verschiedenen Winkeln

registrierten y-Quanten gleichmalig in die x/y-Ebene reflektiert werden. Durch
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Uberlagerung aller reflektierten y-Quanten erhalt man jedoch nur eine unscharfe
Projektion der Aktivitatsverteilung. Diesem Problem versucht man mit speziellen
Filtern entgegenzuwirken. Bei Verfahren mit einer guten Zahlistatistik, wie sie z.B.
bei der CT gegeben ist, stellt die gefilterte Riuckprojektion ein ausreichend gutes
Verfahren dar. Bei schlechterer Zahistatistik und hohem Hintergrundrauschen,
Bedingungen wie sie typischerweise bei [18F]FDG-PET—Untersuchungen
vorkommen, ist die gefilterte Rickprojektion nicht die Methode der Wahl. Hier

bewahren sich iterative Verfahren.

Iteratives Verfahren

Eine andere Methode stellt die iterative Berechnung dar. Sie ist frei von
Strahlenartefakten und beruht auf einer sich wiederholenden Rekonstruktion.
Dabei erfolgt durch Wiederholung von mathematischen Schatzungen der
Bildmatrix eine schrittweise Annaherung an das Ergebnis. Anschlielend werden
die berechneten Projektionen mit den gemessenen Rohdaten abgeglichen.
Schatzungen und Abgleiche erfolgen solange, bis kaum noch ein Unterschied
zwischen berechneten Projektionen und den Iterationen besteht. Die

Radioaktivititsverteilung ist nun im endgiiltigen ['®FJFDG-PET-Bild ersichtlich.

2.1.5 Korrekturmoglichkeiten

Aufgrund der verschiedenen Einflussfaktoren auf das Auflésungsvermégen bedient

man sich u.a. der im Folgenden genannten Korrekturma3nahmen, um das

Auflésungsvermogen von 4-5 mm zu erreichen:

Totzeitkorrektur

Sie ist notig, wenn die Anzahl der vom Patienten emittierten y-Quanten sehr hoch
ist. In diesem Fall fuhrt die lange Abklingzeit der Kristalle zu einer verminderten
Detektion der einfallenden y-Quanten. Deswegen muss vor Inbetriebnahme eines

["®F]JFDG-PET-Scanners der zugehdrige Korrekturfaktor beriicksichtigt werden.

Schwachungskorrektur

Diese ist notig, um den Einfluss der Comptonstreuung zu reduzieren. Sie erfolgt
durch Transmissionsmessungen. Wahrend der Untersuchung des Patienten wird
nach einem vorher festgelegten Protokoll zunachst die reine Emission, d.h. die y-
Quanten, die direkt aus dem Patienten kommen, pro Bettposition gemessen.
Danach wird mit Hilfe einer Stabquelle, die um das Rotationszentrum des
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Scanners rotiert und den Positronenstrahler °®Gallium enthalt, die gleiche
Bettposition erneut gemessen, wobei hier die Quanten, die den Patient
durchdringen, auf den der Stabquelle gegenuberliegenden Detektoren gemessen
werden. Dadurch kann die Abschwachung der Quanten durch den Patienten
erfasst werden und als individueller Schwachungsfaktor zur Korrektur der
Emissionsdaten  verwendet werden. Durch die Verwendung kurzer
Transmissions- und Emissionszeiten ist es moglich, auch gréRere Korperbereiche
darzustellen. Diese kurzen Aufnahmezeiten von jeweils ca. 5-10 min sind

allerdings nur bei iterativer Rekonstruktion sinnvoll.

Da die erfassten Werte der Bildmatrix direkt proportional zu den
Aktivitatskonzentrationen ihres Entstehungsortes sind, kann mit Hilfe von
Phantommessungen ein Kalibrierfaktor als integraler Eichfaktor fir das Gerat
errechnet werden. Somit kdnnen bei jeder Rekonstruktion die registrierten Daten in
die Aktivitatskonzentration umgerechnet werden. Diese gehen in den sog. ,Standard
Uptake Value“ (SUV) ein.

2.1.6 Verwendeter ['®FJFDG-PET-Scanner, Akquisition und Rekonstruktion der

Daten

Es wurde ein ECAT Exact HR+ PET-Scanner (Siemens, CTI Co., Knoxville,
Tennessee, USA) verwendet. Er besitzt 32 Detektorringe mit BGO-Kristallen. Um das
Aufnahmefeld sind 72 Blockdetektoren mit jeweils 64 Kristallelementen angeordnet.

Das axiale Aufnahmevolumen des ECAT Exact HR+ PET-Scanners betragt nur 15,5
cm, weswegen mehrere Bettpositionen des Patienten zur Ganzkdrperakquisition
notig waren. Hierfir wurden der 2-D-Modus und bis zu sieben zusammenhangende
Bettpositionen benutzt, wobei in jeder Position uUber zwolf Minuten Messungen

erfolgten. Das geometrische Auflosungsvermdgen vor Rekonstruktion betrug 4 mm.

Zur Schwachungskorrektur wurden Transmissionsmessungen durchgefihrt. Es
wurden rotierende °®Gallium/®®Germaniumstabe als Linienquelle verwendet. Die
Transmissionszeit betrug 25%, die Emissionzeit 75%.

Nach Rebinning der Rohdaten und Durchfuhrung der Schwachungskorrektur wurde
die iterative Rekonstruktion der transaxialen Schnitte in eine 256 x 256
Computermatrix durchgefiihrt. Dies geschah durch den ,ordered subset expectation

maximisation“-Algorithmus, kurz OS-EM-Algorithmus, der sich aus nur zwei
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Iterationen und acht Subsets (virtuelle Projektionen nach dem Rebinnen) ergibt.
Aulerdem wurde nur ein Teil der virtuellen Projektionen iterativ rekonstruiert, der
reprasentativ flr alle virtuellen Rekonstruktionen ist. Dadurch wurde der Vorgang

deutlich beschleunigt.

Am Ende standen 128 vollstandig korrigierte transaxiale Schnitte pro Datensatz mit
einer Schichtdichte von 5,1 mm zur Verfugung, aus denen Rekonstruktionen in der

Sagittal- und Frontalebene generiert wurden.

2.2 ["®FIFluor-2'-Deoxyglukose (['*FIFDG)

2.2.1 Struktur

Ein Beispiel fur einen haufig verwendeten Tracer bei einer PET-Untersuchung ist die
['®F]FDG. Es ist ein Strukturanalogon der 2-Deoxyglukose, bei dem an Position 2 ein
radioaktiv markiertes Fluoratom substituiert ist (Abbildung 6). Dabei handelt es sich
um den B*-Strahler "®Fluor. Dieser wird mit einem speziellen Teilchenbeschleuniger,
dem sog. Zyklotron, hergestellt. '®F ist ein sehr energiereicher Stoff, der eine relativ
kurze Halbwertszeit von etwa 110 min aufweist und bei seinem Zerfall ein Positron
freigibt.

Zur Synthese der [18F]FDG wird ein [18F]-Fluorid-lon, meist durch elektrophile

Substitution, an eine D-Mannopyranose gebunden.

Die Verwendung der ['®F]JFDG bietet dabei eine Reihe von Vorteilen im Vergleich zu
anderen Radiopharmaka: sie ist gut verfugbar und aufgrund seiner glukoseartigen
Struktur verhalt sie sich im menschlichen Korper ahnlich wie ein normales
Glukosemolekiil, wobei bei der ['*FIFDG die Affinitat zu den Glukosetransporter-

Subtypen zum Teil etwas geringer ist als bei der D-Glukose.

2.2.2 Glukosetransporter

Glukose wird entweder durch einen Natrium-Glukose-Symporter oder durch
Glukosetransporter (GLUT) in die Zellen aufgenommen. Die einzelnen Subtypen der
GLUT-Transporter weisen eine unterschiedliche Affinitat zu Glukose auf und werden
unterschiedlich stark auf verschiedenen Geweben exprimiert. Fiir die ['*F]FDG spielt
der GLUT-1 die wichtigste Rolle.
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Der GLUT-1 ist der haufigste Glukosetransporter und wird von der Nahrungsglukose
bevorzugt. Er wird vor allem auf Epithelzellen, Erythrozyten und im
Zentralnervensystem exprimiert, ist insulinabhangig und weist eine besonders hohe

Affinitat zu Glukose auf.

2.2.3 ['®FJFDG-Aufnahme

[18F]FDG wird dem Patienten vor der Untersuchung intravends verabreicht und wie
normale Glukose von den Zellen mit Hilfe von Glukosetransportern aus dem Blut
aufgenommen (Uptake). Die Aufnahme durch Natrium-Glukose-Symporter spielt bei
der parenteralen Gabe der [18F]FDG keine Rolle, da diese Transporter in den Darm-
und Nierenepithelen lokalisiert sind.

Die intrazellulare Aufnahme der ['®F]JFDG aus dem Blut erfolgt dabei bevorzugt tiber
den GLUT1. Nach Aufnahme wird sie sofort durch das Isoenzym Hexokinase-2
phosphoryliert. Das dabei entstehende ['®F]FDG-6-Phosphat kann die Zellmembran
nicht repassieren. AuRerdem ist es weder Substrat der weiteren Glykolyse noch des
Pentosephosphatweges, weshalb es im Zellplasma verbleibt. Es kommt zur
Akkumulation des Tracers in der Zelle. Prinzipiell konnte das Enzym Glukose-6-
Phosphatase das ['®FJFDG-6-Phosphat wieder zu ['®F]FDG dephosphorylieren,
wobei diesem Prozess in Tumorzellen allerdings keine signifikante Relevanz
zukommt, da dieses Enzym nur in sehr geringem Mafe in nur wenigen Gewebearten

exprimiert wird.

Tumorzellen weisen oft eine erhdhte Expression von Glukosetransportern in ihrer
Zellmembran und somit im Gegensatz zum gesunden Gewebe einen erhdhten
Glukoseumsatz auf. Gerade bei Adenokarzinomen des Kolons und des Rektums
kann haufig, ebenso wie bei KRK-LM, eine Uberexpression des GLUT-1 beobachtet
werden (Burt et al. 2001). Zudem findet sich haufig das Isoenzym Hexokinase-2
vermehrt. Die Folge ist eine proportional zum umgebenden Gewebe erhdhte
Aufnahme des Tracers ['®FIFDG, die in der ['®F]FDG-PET zu einer starkeren

Kontrastierung fuhrt.
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2.3 Standard Uptake Value (SUV)

2.3.1 Ermittlung von Ratenkonstanten

Aufgrund der verschiedenen histologischen Besonderheiten der Kérpergewebe gibt
es keinen linearen Zusammenhang zwischen der ['®FJFDG-Konzentration in
verschiedenen Kompartimenten und der Zeit. Deswegen konnen Kkeine
Standardwerte fur Ratenkonstanten existieren, die aber flur eine quantitative
Erfassung des ['®FJFDG-Stoffwechsels notig wéren. Diese miissten erst
experimentell Uber die Zeit durch Konzentrationsmessungen ermittelt und
anschlieBend mit den Daten individuelle, proportionale Zusammenhange gefunden
werden.

Eine Mdglichkeit zur Bestimmung individueller Ratenkonstanten bietet eine
dynamische [18F]FDG-PET-Messung. Dabei wird einem Patienten wahrend der
['®FJFDG-PET-Untersuchung mehrfach Blut abgenommen, woraus Zeit-
Aktivitatskurven erstellt werden. Da diese Messung jedoch aus praktischen Griinden
nicht fur alle Regionen des Korpers erfolgen kann (lange Liegezeit des Patienten,
Blockierung des ['®F]JFDG-PET-Gerétes), ist die dynamische Messung und damit die

quantitative Bestimmung des Glukosestoffwechsels im Normalfall nicht durchfihrbar.

2.3.2 Einsatz des SUV

Zur semiquantitativen Erfassung eines gesteigerten Uptakes in einem Tumor mit
Tracern wie ['®FJFDG hat sich aus oben genannten Griinden der ,Standard Uptake
Value® (SUV) etabliert. Die SUV-Werte beziehen sich dabei auf die Traceraktivitat im
interessierenden Gewebevolumen (ROI= region of interest) in Bezug auf die injizierte
Aktivitat des Tracers sowie auf das Korpergewicht des Patienten. Dadurch kénnen
Unterschiede zwischen den einzelnen Patienten und zwischen seriellen

Untersuchungen eines Patienten ausgeglichen werden (Gleichung 1).

Auf diese Weise entstehen relativ einfach Messwerte, die ausreichend genau
reproduzierbar sind und daher fur Verlaufsmessungen herangezogen werden
kénnen. Der SUV-Wert korreliert eng mit der Proliferationsdynamik eines Tumors.
Mittlerweile konnte gezeigt werden, dass der praoperativ gemessene SUV-Wert bei

vielen Tumoren mit der Prognose des Patienten korreliert (Kaira et al. 2009).



20

Der maximale SUV-Wert (SUVmax) bezeichnet die Radioaktivitat der ROl pro
Milliliter des aktivsten Bildelements. So wird der Tumor bildlich abgegrenzt und der
héchste SUV des Tumors gemessen.

Der mittlere SUV-Wert (SUVmean) bezeichnet die durchschnittliche Radioaktivitat
der ROI pro Milliliter.

2.4 Die Computertomografie

2.4.1 Funktionsweise der Computertomografie

Die Computertomografie (CT) ist aufgrund ihrer nicht-invasiven Darstellung der
Morphologie und der verhaltnismaligen Kosteneffizienz ein bei der Suche und
Beurteilung von Lebermetastasen haufig verwendetes bildgebendes Verfahren. Da
sie sehr aussagekraftig bezuglich der Anatomie ist, macht man sich diese
Eigenschaft zum praoperativen Staging, der Operationsplanung und zur Nachsorge
bzw. Kontrolle bei KRK und deren Metastasierung in die Leber oder in
extrahepatische Regionen zu Nutzen.

Das Funktionsprinzip der CT beruht auf der Absorptionsmessung von aus
verschiedenen Richtungen aufgenommenen Ro&ntgenstrahlen. Die Strahlenquelle
rotiert um den betreffenden Korperteil und sendet fein gebindelte Strahlen aus.
Deren Absorption wird gleichzeitig von mehreren Detektoren registriert und daraus

ein dreidimensionales Querschnittsbild errechnet.

2.4.2 Verwendeter Computertomograf

Zum Staging der in dieser Arbeit untersuchten Patienten wurde ein Multislice-CT mit
64 Detektoren verwendet (LightSpeed Volume CT, General Electric/ Medical
Systems, Milwaukee, USA). Die Dicke der rekonstruierten, transversalen Schnitte
betrug 0,625 mm, sodass bei 64 Detektoren eine Gesamtdicke von 40 mm pro
Aufnahme bzw. ein Tischvorschub von 39,37 mm pro Rotation resultiert.

Die Erfassung der Leber erfolgte in biphasischen Sequenzen mit Hilfe des
Mehrschichtverfahrens, wodurch mehrere Axialebenen gleichzeitig eingelesen
werden kdénnen und sich Bewegungsartefakte, wie z.B. durch Atmung, verringern

lassen.
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2.5 Studiendesign und Ablauf der Studie sowie der Untersuchungen

2.5.1 Studiendesign

Bei den hier retrospektiv ausgewerteten Daten ohne aktuelle personenbezogene
Nachfragen handelt es sich um [18F]FDG-PET-Datenséitze, die von 25 konsekutiven
Patienten der prospektiven Phase-lI-RAIT-Studie ,Adjuvante Radioimmuntherapie
zur Verhinderung des Rezidivs kurativ resezierter hepatisch metastasierter
kolorektaler Karzinome® stammen. Die entsprechenden Untersuchungen wurden
zwischen 2005 und 2007 in der Abteilung Nuklearmedizin der UMG durchgefihrt.

Alle Patienten der Phase-lI-RAIT-Studie mit ["*'l]-Labetuzumab waren Uber die
Therapie und die Nebenwirkungen aufgeklart worden und hatten nach
angemessener Bedenkzeit ihr schriftliches Einverstdndnis gegeben. Das
Studienprotokoll war von der Ethikkommission der Universitat Gottingen genehmigt
worden.

Eingeschlossen wurden Patienten mit einem KRK und hepatischer Metastasierung
nach RO-Resektion der KRK-LM sowie dem immunhistochemischen Nachweis einer
CEA-Expression der KRK-LM.

2.5.2 Ablauf der Phase-lI-RAIT-Studie
Bei den 25 Patienten erfolgte in der Phase-II-RAIT-Studie vor der RO-Resektion der

KRK-LM sowohl eine Kontrastmittel gestutzte CT-Untersuchung von Thorax bis
Becken als auch eine ['®F]JFDG-PET-Untersuchung (PET 1). Zudem erfolgte initial
die Bestimmung des Tumormarkers CEA.

Nach RO-Resektion der KRK-LM sollte die zweimalige Gabe des radioaktiv
markierten Antikorpers [131I]-Labetuzumab als Radioimmuntherapie erfolgen. Die
erste Gabe der RAIT erfolgte sechs Wochen nach der Operation (RAIT 1) und die
zweite zwdlf Wochen nach der Operation (RAIT 2). Jeweils zwei bis sieben Tage vor
der RAIT 1 bzw. RAIT 2 wurden die postoperativen bildgebenden Untersuchungen
(Re-Staging) durchgefuhrt. Sie beinhalteten wieder sowohl eine Kontrastmittel
gestutzte CT von Thorax bis Becken als auch die PET 2 vor der RAIT 1, bzw. die
PET 3 vor der RAIT 2. Zur Verlaufskontrolle waren CT-Untersuchung von Thorax bis
Becken sowie eine vierte [18F]FDG-PET-Untersuchung geplant (PET 4). Diese sollten

vorzugsweise sechs Monate nach der ersten RAIT erfolgen (Abbildung 7).
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Die CT- und die ["®F]JFDG-PET-Untersuchungen wurden zeitnah durchgefiihrt, um
einen Vergleich zu ermdglichen. In der Zeit zwischen beiden Untersuchungen
wurden keine therapeutischen Interventionen durchgefihrt, die die Bildgebung hatten
beeinflussen konnen. Des Weiteren wurde in regelmaRigen Abstanden der
Tumormarker CEA kontrolliert. Alle bildgebenden Untersuchungen wurden an der

Universitatsmedizin Gottingen durchgefuhrt.

Traten wahrend der Studie erneut Leber-, Lungen- oder sonstige Metastasen bzw.
Rezidive auf, wurden die Patienten nach Entscheidung des behandelnden Arztes

einer weiteren individuellen Therapie zugefuhrt.

2.5.3 Vorbereitung der Patienten auf die [18F]FDG-PET-Untersuchungen

Im Rahmen der oben beschriebenen Phase-II-RAIT-Studie wurde den Patienten das
Radiopharmakon [18F]FDG (370 MBq) nach einer nachtlichen Fastenzeit injiziert. Die
Glukosekonzentration im Blut wurde vor der Radiopharmakon-Applikation gemessen
und sollte 120 mg/dl nicht Ubersteigen. Bereits vor intravendser Injektion der
["®FIFDG wurde auf eine ausreichende Flissigkeitszufuhr und entspannte

Sitzposition des Patienten geachtet.

2.5.4 Ablauf der ['®F]FDG-PET-Untersuchungen

Es wurden 370 MBq des ["®F]JFDG appliziert. Die Patienten bekamen ca. einen Liter
Flussigkeit zum Trinken und wurden ruhig gelagert, um eine gesteigerte Aufnahme
der ['®F]FDG in die Muskeln zu vermeiden. Des Weiteren wurde der Patient vor der
Untersuchung angehalten, seine Blase moglichst vollstandig zu entleeren. Bei
Patienten mit einem Rektumkarzinom war in der Regel zusatzlich ein Urinkatheter
gelegt worden, um eine Beurteilung des Beckens ohne Uberlagerung durch
Blasenaktivitat zu gewahrleisten.

Nach einer Zeitspanne von 60 Minuten erfolgte die ['®FJFDG-PET-Untersuchung, da
zu diesem Zeitpunkt bereits ein gutes sog. ,Target-Background-Verhaltnis (T-B-
Verhaltnis) besteht. Alle Patienten erhielten eine Ganzkorper-['®F]FDG-PET mit dem
ECAT Exact HR+ PET-Scanner (Siemens, CTI Co., Knoxville, Tennessee, USA) im
2-D-Modus, wobei die Untersuchung vom Becken aus kopfwarts erfolgte, um das
Becken in der Zeit, in der die Blase noch geleert ist, abbilden zu kénnen.

Die Dauer der Transmissions- und Emissionsmessung pro Bettposition betrug zwolf

Minuten.
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Zur Rekonstruktion wurde das iterative Verfahren OS-EM in einer 256 x 256
Bildmatrix verwendet. Die Quantifizierung mittels des SUV erfolgte durch
zweidimensionale ROI-Technologie. Der Vergleich zwischen den ROl der
Tumormetastase und dem gesunden Leber- bzw. Lungengewebes erfolgte mittels
Quotientenbildung der mittleren Impulsinhalte zwischen Tumor- und gesundem

Gewebe.

2.5.5 Ablauf der CT-Untersuchungen

Alle Patienten erhielten ein Kontrastmittel-gestutztes Multislice-CT von Thorax bis
Becken. Dazu erhielten die Patienten vor Beginn der CT-Untersuchung eine
intravendse Kontrastmittelgabe in die Kubitalvene. Hierfir wurden 100 ml eines 300
molaren, iodierten Kontrastmittels, = welches  mechanisch  mit  einer
Flussgeschwindigkeit von drei Millilitern pro Sekunde gefolgt von 40 ml isotonischer
Kochsalzlésung verabreicht wurde, verwendet. In der Regel wurden biphasische,
Uberlagernde Sequenzen durchgefihrt, d.h. die CT-Aufnahme erfolgte sowohl in der
arteriellen als auch der portalvendsen Phase. Die Darstellung des Patienten begann
mit der oberen Thoraxoffnung und fuhr dann bis zum Becken fort. Schliel3lich erfolgte
die Rekonstruktion der axialen (5 mm) und koronaren (3 mm) Schichten aus den

Ursprungsdaten.

2.6 Befundinterpretation und Auswertund der ['®FJFDG-PET- und CT-Bilder

2.6.1 Abgrenzung des Tumors

Grundsatzlich sind Tumore keine homogenen Gewebe. Neben proliferierenden
Zellen mit Gefallen, Stroma aus Bindegewebe und Nekroseanteilen finden sich im
Randbereich auch entzlindliche Infiltrate mit Makrophagen und zum Teil auch
Granulozyten.

Maligne Tumore wie Adenokarzinome und deren Metastasen unterscheiden sich von
den benignen Tumoren durch ihr infiltratives Wachstum in das umgebende Gewebe,
wodurch eine genaue Abgrenzung zum Normalgewebe schwierig ist. In der
['8F]FDG-PET stellt sich der Tumor durch einen erhdhten ['®F]FDG-Uptake dar, weist
jedoch eine gewisse Variabilitat auf. Es ist daher schwierig, eine Aufnahmeschwelle

oder Kriterien zu definieren, die den Tumor als solchen korrekt identifizieren und
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lokalisieren konnen. Eine mathematisch und physiologisch exakte, dreidimensionale
Grenzbestimmung von Tumorherden hat sich bislang aufgrund des hohen
Zeitaufwandes nicht etablieren kdnnen, weswegen man sich auf zweidimensionale,
arbitrare Schwellenwerte (z.B. Tumorgrenze bei Abfall der Aktivitdt um 75% vom

Aktivitatsmaximum) geeinigt hat.

2.6.2 Qualitative und quantitative Auswertung

Sowohl die ["®F]FDG-PET- als auch die CT-Daten wurden wahrend der Studie zur
Entscheidungsfindung bei der antineoplastischen Therapie benutzt. Hierbei wurden
die rekonstruierten ['®F]JFDG-PET-Bilder qualitativ (visuell) von zwei erfahrenen
Nuklearmedizinern der Universitatsmedizin Goéttingen ausgewertet. Bei der
Auswertung bezuglich einer Metastasierung des KRK lagen ihnen die klinischen
Daten und Befunde der Patienten vor. Sie interpretierten die ['®F]FDG-PET-Bilder in
Zusammenhang mit den Bildern der Kontrastmittel gesteuerten CT-Untersuchungen
und deren Befundbeurteilung durch einen erfahrenen Radiologen. Bei der
Auswertung wurden die ['®F]FDG-PET-Bilder sowohl in der Axial- als auch Sagittal-
und Transversalebene betrachtet und befundet, wobei eine Maximum-Intensitats-

Projektion (MIP) zur Orientierung diente.

Im Rahmen dieser retrospektiven Dissertation wurden drei Monate nach endgultiger
Beendigung der Studie zur RAIT die ['®F]JFDG-PET-Untersuchungen der 25
Patienten sowohl visuell als auch semiquantitativ (SUV-Werte) durch dieselben zwei
Nuklearmediziner erneut ausgewertet. Die Auswertung erfolgte diesmal jedoch
unabhangig voneinander und verblindet. Weder Patientennamen, Histologie oder
klinische Daten wie CT- Befunde, noch die friihere Bewertung dieser ['®F]FDG-PET-

Untersuchungen lagen den Befundern vor.

In der Absicht, die Spezifitit der positiven ['®FJFDG-PET-Befunde zu verbessern,
wurden die SUVmax-Werte fiir alle richtig und falsch positiv befundeten ['®F]FDG-
PET-Lasionen ermittelt und verglichen.

Zusatzlich wurde versucht, einen Grenzwert (sog. ,Cut-Off-Wert*) des SUVmax far
die Leber zu definieren, mit dessen Hilfe eine sichere Zuordnung in ein
metastatisches Geschehen oder einen benignen Prozess ermdoglicht werden kann
und wodurch die Spezifitit der ['"®FJFDG-PET beziiglich der Leber verbessert wird.



25

Die SUVmax-Werte ergaben sich durch Auswahl einer 75%igen Isokontur der ROl in
der transaxialen Ebene mit dem hochsten Uptake der Lasionen. Der SUVmax wurde

bezuglich des Korpergewichts korrigiert.

Fir die Befundung einer [18F]FDG-PET-Untersuchung ist nicht nur die absolute
Aktivitatskonzentration in einem Tumor, sondern auch der Kontrast zwischen Tumor
und umliegendem Gewebe entscheidend (T-B-Verhaltnis).

Um eine Beurteilung des SUV der Lasionen im Vergleich mit unauffalligem
Lebergewebe zu ermdoglichen, wurden zusatzlich zu den SUV-Werten der Lasionen
SUV-Werte einer Referenzregion, die als Hintergrund fungierte, bestimmt. Dieser
Hintergrund war als Leberanteil ohne Inhomogenitaten definiert und wurde mit einer
rechteckigen ROI erfasst. Aus diesen SUV-Werten wurden die T-B-Verhaltnisse
errechnet, indem der SUVmax der Lasion durch den SUVmax des Hintergrundes
dividiert worden ist.

Alle Lasionen wurden tabellarisch erfasst. Die SUVmax- und SUVmean-Werte sowie

die T-B-Verhaltnisse wurden bestimmt und ebenfalls in tabellarischer Form erfasst.

2.6.3 Definition und Bewertung einer Lasion in der ['®F]FDG-PET

Gewebe mit einem unphysiologischen fokal oder flachig erhdohten Uptake wurde als
pathologischer Befund definiert. Von jeder einzelnen Leber- bzw. Lungenldsion
wurde das Aktivitatsverteilungsmuster (fokal oder flachig) separat beurteilt. Weiterhin
erfolgte eine Einteilung in randstandige und nicht randstandige hepatische Lasionen.
Auch kleinere Lasionen flossen in die Bewertung mit ein, obwohl ab einer Grolie
<1 cm die sichere Abgrenzung der Lasion deutlich erschwert ist. Die Auswertung der
Lasionen erfolgte sensitivitatsbezogen, d.h. jede mogliche demonstrable

Mehranreicherung im Leber- und Lungengewebe wurde beschrieben.

Als Goldstandard bei der Gesamtauswertung der [18F]FDG-PET-Ergebnisse diente in
erster Linie die Histologie sowie darlber hinaus der klinische Verlauf und eine
Kombination aus anderen bildgebenden Verfahren.

Im Rahmen der verblindeten Auswertung wurden die praoperativen [18F]FDG-PET-
Bilder (PET 1) von Leber und Lunge mit den histologischen Befunden verglichen,
anhand derer die ['®F]FDG-PET-Befunde in richtig positiv (RP), falsch positiv (FP),
richtig negativ (RN) oder falsch negativ (FN) eingeteilt wurden:
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RP

Als richtig positiv wurde ein pathologischer ['®F]FDG-PET-Befund definiert,
welcher durch die Histologie als Metastase bestatigt wurde.

FP

Als falsch positiv wurde ein pathologischer ['®FJFDG-PET-Befund definiert,
welcher sich durch die Histologie nicht als Metastase bestatigt liel3.

RN

Richtig negativ war ein unauffilliger ['®F]FDG-PET-Befund bei unauffalliger
Histologie.

EN

Falsch negativ war ein unauffilliger ['®FJFDG-PET-Befund bei eindeutigem

Malignitatsnachweis in der Histologie.

Zur Beurteilung der postoperativen ['®F]JFDG-PET-Untersuchungen (PET 2-4) von

Leber und Lunge sind diese ebenfalls mit der Histologie und/ oder den CT-Befunden

bzw. dem weiteren klinischen Verlauf verglichen worden, wobei auch hier eine
Zuordnung der ['®F]FDG-PET-Bilder in RP, FP, RN und FN erfolgte:

RP

Richtig positiv waren pathologische Anreicherungen in der ['®FIFDG-PET, die
konkordant zu metastasentypischen Lasionen in der CT waren und/ oder sich im
Verlauf als maligne Prozesse verifizieren lie3en.

FP

Als falsch positiv wurde ein positiver ['®F]FDG-PET-Befund bei fehlender
Bestatigung einer Metastase in der CT bzw. im weiteren klinischen Verlauf
definiert.

RN

Richtig negativ waren ['®F]JFDG-PET-Untersuchungen, die ein normales
Aktivitatsverteilungsmuster und einen negativen CT-Befund bzw. einen
unauffalligen klinischen Verlauf aufwiesen.

EN

Falsch negativ waren ['®FJFDG-PET-Befunde, die trotz nachgewiesener
Metastase durch die CT und/ oder Bestatigung der Metastasierung im klinischen

Verlauf ein normales Aktivitatsverteilungsmuster zeigten.
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Auch nach den letzten fur die Studie geplanten Untersuchungen (PET 4, CT 4)
wurden weitere Verlaufskontrollen mit Hilfe bildgebender Verfahren durchgefuhrt, die
daruber hinaus bei der Beurteilung aller [18F]FDG-PET-Befunde hinsichtlich des
klinischen Verlaufs Aufschluss gaben. Grundsatzlich galt, dass die Histologie den
Goldstandard zur Beurteilung der ['®FJFDG-PET-Befunde darstellte bzw. bei Fehlen
histologischer Befunde und Diskrepanzen zwischen CT und [18F]FDG—PET die CT-

Befunde und der klinische Verlauf als Entscheidungskriterium gewahlt wurden.

2.6.4 Auswertung der CT-Bilder

Die CT-Bilder wurden direkt nach der Untersuchung von zwei erfahrenen Radiologen
unabhangig voneinander befundet. Dabei lagen ihnen die klinischen Daten der

Patienten vor.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristik und Lebermetastasen

3.1.1 Patientencharakteristik zum Zeitpunkt des Einschlusses in die

vorliegende Studie

Von den 25 konsekutiven Patienten im Rahmen der Phase-II-RAIT-Studie waren 19
mannlich und sechs weiblich. Das mediane Alter betrug 63 Jahre mit einer
Spannweite von 51 Jahren bis 81 Jahren. Bei elf Patienten lag der Primarius im
Rektum, bei 14 Patienten im Kolon. Nach initialem Staging der Primartumore
konnten unter Zuhilfenahme des TNM-Klassifikationssystems sechs Primartumore
dem UICC-Stadium Il, neun Primartumore dem Stadium Ill und zehn Primartumore
dem Stadium IV zugeordnet werden.

Vor RO-Resektion des KRK wurden drei Patienten einer neoadjuvanten Therapie
zugefuhrt. Nach RO-Resektion erhielten 17 Patienten eine adjuvante Therapie
(Tabelle 3).

Bei allen 25 Patienten lag zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie eine
Lebermetastasierung vor, die histologisch bzw. durch konventionelle Bildgebung
bestatigt worden war. Bei einem Patienten war zusatzlich eine solitare, pulmonale

Metastase bekannt.

3.1.2 Histologie und pathologischer Befund der RO-resezierten KRK-LM

Alle KRK-LM sowie die einzelne Lungenmetastase konnten RO-reseziert werden. Der
Durchmesser der KRK-LM reichte von 0,5 cm bis 10,5 cm. Es sind alle acht
Segmente der Leber betroffen gewesen. Als Operationsmethode diente die Keil-
bzw. Segmentresektion (16x), die Hemihepatektomie (4x) sowie eine
Segmentresektion zusammen mit einer Hemihepatektomie (5x).

Von 23 Patienten wiesen 20 Patienten (87%), bei denen praoperativ der
Tumormarker bestimmt worden war, einen erhéhten CEA-Blutwert auf. Postoperativ
waren es sieben Patienten (28%).
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Bei 24 Patienten konnte immunhistochemisch auf den resezierten KRK-LM eine
mafige bis starke Expression des CEA nachgewiesen werden. Bei einem Patienten
lag sowohl eine schwache als auch starke CEA-Expression der Metastasen vor
(Tabelle 4).

17 Patienten erhielten nach RO-Resektion der KRK-LM eine zweimalige RAIT mit
dem radioaktiv markierten Antikorper [131I]-Labetuzumab und acht Patienten erhielten

eine einmalige RAIT.

Zwolf der 25 Patienten waren bereits zu einem friheren Zeitpunkt schon einmal
wegen einer hepatischen Metastasierung erfolgreich operiert worden. Funf
Operationen lagen weniger als drei Monate vor der ersten ['®F]FDG-PET-
Untersuchung zurick, eine erfolgte sieben Monate und eine zehn Monate vor der
['"®FIFDG-PET (PET 1) (Tabelle 4).

3.2 Ergebnisse der ['®*FIFDG-PET-Untersuchungen

3.21 Anzahl und zeitlicher Abstand der durchgefiihrten bildgebenden
Verfahren

Praoperativ erhielten 20 Patienten eine CT von Thorax bis Becken, vier Patienten
eine MRT und 16 Patienten eine ['°F]FDG-PET (PET 1). Postoperativ wurden 70 CT-
Untersuchungen von Thorax bis Becken und 68 ['®F]JFDG-PET-Untersuchungen
(PET 2-4) durchgefuhrt.

Das maximale Intervall zwischen der praoperativen CT-Untersuchung und
praoperativen [18F]FDG-PET-Untersuchung betrug 72 Tage, das minimale Intervall
betrug einen Tag und das mediane Intervall 15 Tage. Das maximale Intervall
zwischen allen postoperativ durchgefiihrten CT- und ['®F]FDG-PET-Untersuchungen
betrug 15 Tage, am gleichen Tag durchgeflhrte Untersuchungen waren der kirzeste
Abstand und das mediane Intervall betrug nur einen Tag (Tabelle 5). Das mittlere
Follow-up der Patienten lag zum Zeitpunkt der Auswertung der Studie bei 18

Monaten.
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3.2.2 Einzelergebnisse der PET 1-4

Die Auswertung der [18F]FDG-PET-BiIder erfolgte bezlglich der Leber primar

lasionsbezogen. Hinsichtlich der Suche nach Lungenmetastasen erfolgte eine

patientenbezogene Auswertung.

3.2.21 PET 1

Die erste ['®F]FDG-PET-Untersuchung erfolgte wahrend des Stagings vor der

geplanten Metastasenresektion und wurde bei 16 der 25 Patienten durchgefihrt. Bei

vier der Patienten war bereits in einem Abstand von weniger als drei Monaten eine

Resektion oder Ablation von Metastasen an der Leber durchgeflhrt worden.

Leber

Die lasionsbezogene Auswertung der ['®F]FDG-PET-Bilder ergab 49 hepatische
Auffalligkeiten. Davon bestatigten sich 30 Lasionen in der CT sowie histologisch
nach der Resektion als KRK-LM (RP). Eine Lasion ist bei der ["®*FIFDG-PET im
Gegensatz zur CT als richtig negativ (RN) gewertet worden, da die Histologie
ergab, dass es sich dabei um einen nekrotischen Tumor handelte. Allerdings ist
eine Metastase, die ausschlieBlich in der CT beschrieben wurde, bei der
['F]FDG-PET als falsch negativ (FN) gewertet worden. 17 der 49 Leberldsionen
wurden falsch positiv (FP) beurteilt. Darunter waren drei (17,6%) Lasionen an den
ursprunglichen Resektionsrandern der an der Leber bereits voroperierten
Patienten lokalisiert.

Sowohl alle drei flachigen Mehranreicherungen als auch 27 der 44 fokal
anreichernden Lasionen konnten einem metastatischen Geschehen in der Leber
zugeordnet werden. Sieben der elf randstandigen, pathologischen

Mehrbelegungen sind RP bewertet worden.

Das T-B-Verhaltnis betrug bei den richtig positiv bewerteten KRK-LM im Median
2,1 (Spannweite von 0,9 bis 5,1), bei den falsch positiv bewerteten KRK-LM 1,14
(Spannweite 0,97 bis 1,86) (Tabelle 6).

Die errechnete Sensitivitdt bzw. Spezifitat pro Leberlasion betrug 96,8% bzw.
5,6%. Der positiv und negativ pradiktive Wert ergab 63,8% und 50%.
Die Spannweite der SUVmax-Werte richtig positiv bewerteter Lasionen reichte

von 1,8 bis 15,2 mit einem Median von 5,8. Die Spannweite der SUVmax-Werte
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falsch positiv bewerteter Lasionen reichte von 2,7 bis 6,9 mit einem Median von
3,8 (Abbildung 8).

= Lunge
Bei sieben der 16 Patienten ergaben die [18F]FDG-PET-BiIder Hinweise auf

pulmonale Metastasen. Tatsachlich bestatigten sich diese allerdings nur bei
einem Patienten (RP), bei dem aufgrund der Konkordanz mit der CT eine
komplette RO-Resektion der Metastase durchgeflihrt wurde. Histologisch ergab
sich eine pulmonale Metastase des KRK, wahrend die Ubrigen sechs Patienten
weder in der CT noch im Verlauf einen Hinweis auf pulmonale Metastasen
zeigten (FP). Die ['®F]FDG-PET- und CT-Befunde der verbleibenden neun
Patienten ergaben keinen Anhalt auf maligne Veranderungen und wurden somit

als RN eingestuft. Ein operativer Eingriff erfolgte nicht.

Die Sensitivitat und Spezifitat auf die Lunge bezogen betrug 100% und 60%. Der
positiv bzw. negativ pradiktive Wert lag bei 14,3% bzw. 100%.

Der mediane SUVmax der richtig positiv bewerteten Lungemetastasen betrug 1,0
(Spannweite von 1,0 bis 1,0) und bei den falsch positiv bewerteten

Lungenmetastasen 1,28 (Spannweite von 0,0 bis 2,0).

3.22.2 PET 2
Die zweite ["®F]JFDG-PET-Untersuchung erfolgte im Rahmen des Re-Staging ca.

sechs Wochen nach der Metastasenresektion bzw. zwei bis sieben Tage vor der
ersten Radioimmuntherapie (RAIT1) bei 24 der 25 Patienten. Bei einem Patienten
konnte die ['®F]JFDG-PET-Untersuchung aufgrund technischer Probleme nicht

durchgefuhrt werden.

= Leber
Die lasionsbezogene Auswertung der zweiten ['®FJFDG-PET-Serie ergab 39
hepatische Auffalligkeiten. Allerdings lieRen sich nur finf dieser Befunde mit Hilfe
der CT und der Histologie als RP bestatigen. Drei der funf RP diagnostizierten
KRK-LM zeigte das ['®FJFDG-PET bereits drei Monate friiher als die CT. Mehr als
die Halfte der 34 FP bewerteten Lasionen konnten in den spateren PET 3- und
PET 4-Untersuchungen nicht mehr reproduziert werden. 20 der als FP
bewerteten Lasionen waren an den Resektionsrandern lokalisiert. FN oder RN

bewertete Befunde sind in der PET 2 nicht erhoben worden.
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Fast alle fokalen, flachigen und randstandigen Mehranreicherungen waren FP
zugeordnet worden, wobei es sich um postoperative Umbauprozesse handelte.
Als RP wurden drei der 19 fokalen, zwei der 23 flachigen und zwei der 20
randstandigen pathologischen Aktivitatsbelegungen bewertet. Eine randstandige

Mehranreicherung wurde richtig als nicht-metastatisches Geschehen eingeordnet.

Das T-B-Verhaltnis betrug bei den richtig positiv bewerteten KRK-LM im Median
1,06 (Spannweite von 0,93 bis 2,7), bei den falsch positiv bewerteten KRK-LM
1,07 (Spannweite 0,64 bis 3,2) (Tabelle 7).

Die Sensitivitat bezuglich der Leberlasionen betrug in der PET 2 100%. Die
Spezifitdt betrug wie der negativ pradiktive Wert wegen fehlender richtig negativer
und falsch negativer Befunde 0,0% bzw. war nicht ermittelbar. Der positiv
pradiktive Wert lag bei 12,8%.

Die Spannweite der SUVmax-Werte richtig positiv bewerteter Lasionen reichte
von 1,8 bis 9,0 mit einem Median von 3,7. Die Spannweite der SUVmax-Werte
falsch positiv bewerteter Befunde reichte von 1,6 bis 12,4 mit einem Median von
3,0 (Abbildung 9).

Lunge
In der Lunge wurden bei zehn der 24 Patienten metastasenverdachtige

Raumforderungen detektiert, wovon allerdings nur vier Patienten konkordant mit
den Ergebnissen des CT-Befundes bzw. mit den Folgeuntersuchungen waren
und als RP gewertet wurden. Die anderen sechs Lungenbefunde wurden als FP
eingestuft. Darunter war auch der an der Lunge voroperierte Patient. Zwei
Patientenbefunde wiesen eine Diskordanz zur CT auf und wurden so als FN
beurteilt. Zwolf Patienten zeigten weder in der CT noch in der ['®FJFDG-PET

Hinweise auf Lungenmetastasen (RN).

Die Sensitivitdt und Spezifitat pro Patient betrug jeweils 66,7%. Die pradiktiven
Werte ergaben 40% fur den positiv und 85,7% fur den negativ pradiktiven Wert.
Der mediane SUVmax lag bei 3,92 (Spannweite von 0,8 bis 10,0) fur die richtig
positiv beurteilten Lungenmetastasen und bei 1,01 (Spannweite von 0,6 bis 1,4)
fur die falsch positiv beurteilten Lungenmetastasen.
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3.2.2.3 PET3
Die PET 3 erfolgte als Teil des Re- Staging ca. drei Monate nach der RAIT1 und zwei

bis sieben Tage vor Gabe der zweiten RAIT2. Sie wurde bei 24 der 25 Patienten
durchgefuhrt.

= Leber

Die [18F]FDG-PET zeigte bei der lasionsbezogenen Auswertung 21 verdachtige
Leberlasionen. Acht der Auffalligkeiten waren auch in der CT als solche gewertet
und somit als RP eingeordnet worden. Die Ubrigen 13 Lasionen bestatigten sich
im Verlauf nicht bzw. wurden in der CT als postoperative Veranderungen beurteilt
(FP). Davon waren neun der 13 La&sionen (69,2%) im ehemaligen
Resektionsgebiet lokalisiert. FN oder RN bewertete Ergebnisse wurden in der
Leber nicht erhoben.

Acht der zwolf fokalen Mehranreicherungen und eine der zehn randstandigen
Mehranreicherungen waren hepatischen Metastasen zuzuordnen. Alle neun
flachigen sowie neun der zehn randstandigen Mehranreicherungen bestatigten
sich nicht als Metastasen, sondern waren noch auf postoperative

Umbauprozesse zurlckzuflhren.

Das T-B-Verhaltnis betrug bei den richtig positiv bewerteten KRK-LM im Median
2,04 (Spannweite von 1,12 bis 3,0), bei den falsch positiv bewerteten KRK-LM
1,22 (Spannweite 0,97 bis 3,12) (Tabelle 8).

Die Sensitivitat pro Leberlasion betrug ebenso wie in der PET 3 100%. Die
Spezifitat betrug wie der negativ pradiktive Wert wegen fehlender richtig negativer
und falsch negativer Befunde 0,0% bzw. war nicht zu berechnen. Der positiv
pradiktive Wert betrug 38,1%.

Die Spannweite der SUVmax-Werte richtig positiv beurteilter Metastasen lag
zwischen 2,9 und 6,5 mit einem Median von 5,3. Die Spannweite der SUVmax-
Werte falsch positiv bewerteter Befunde reichte von 2,8 bis 11,0 mit einem
Median von 3,3 (Abbildung 10).

= Lunge
Bei zwolIf der 24 Patienten ergaben die Bilder der PET 3 Hinweise auf pulmonale

Metastasierung. Im Verlauf und/ oder bezlglich der Konkordanz mit der CT
bestatigte sich dieser Befund bei sieben Patienten (RP). Bei flinf Patienten

hingegen konnte er nicht bestatigt werden (FP). Ein Patient war als falsch negativ
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eingestuft worden (FN). Die ['®F]FDG-PET- und CT-Befunde der verbleibenden
elf Patienten ergaben keinen Anhalt fur maligne Veranderungen und wurden

somit als RN beurteilt.

Insgesamt betrugen die Sensitivitat und Spezifitit der ['®FJFDG-PET auf die
Lunge bezogen 87,5% und 68,8%. Der positiv bzw. negativ pradiktive Wert lag
bei 58,3% bzw. 91,7%.

In der Lunge betrug der mediane SUVmax-Wert bei den richtig positiv bewerteten
Metastasen 5,59 (Spannweite von 0,5 bis 17) und bei den falsch positiv

bewerteten Befunden 0,93 (Spannweite von 0,7 bis 1,4).

3.2.24 PETA4
Die letzte ['®FJFDG-PET-Untersuchung (PET 4) erfolgte drei Monate nach der

zweiten RAIT2 bzw. sechs Monate nach der RAIT1. Bei 20 Patienten war eine

Ganzkoérperuntersuchung durchgefihrt worden, wobei bei einem Patienten nur eine

Teilkdrperuntersuchung des Abdomens und Beckens vorlag.

Leber

Die lasionsbezogene Auswertung der vierten ['®FJFDG-PET-Serie ergab 28
hepatische Auffalligkeiten. Davon erwiesen sich elf als RP. Die ubrigen 17
wurden wegen der CT-Befunde und/ oder des weiter klinischen Verlaufs als FP
beurteilt. Von den 17 FP Befunden waren elf (64,7%) in den vorherigen
Resektionsgebieten lokalisiert. Die CT erkannte im Gegensatz zur ['®FJFDG-PET
samtliche Lasionen richtig als postoperative Veranderungen. FN oder RN
Befunde wurden nicht erhoben.

Elf der 22 fokalen und zwei der 13 randstandigen Mehranreicherungen waren
hepatischen Metastasen zuzuordnen. Alle sechs flachigen Aktivitatsbelegungen
und die Ubrigen elf der 13 randstandigen Mehranreicherungen waren FP gewertet
worden, da es sich um postoperative Umbauprozesse handelte.

Das T-B-Verhaltnis betrug bei den richtig positiv bewerteten KRK-LM im Median
2,14 (Spannweite von 1,03 bis 3,16), bei den falsch positiv bewerteten KRK-LM
1,08 (Spannweite 0,88 bis 1,74) (Tabelle 9).

Die Sensitivitat pro Leberlasion betrug in der PET 4 100%. Die Spezifitdt betrug

wie der negativ pradiktive Wert wegen fehlender richtig negativer und falsch



35

negativer Befunde 0,0% bzw. war nicht zu berechnen. Der positiv pradiktive Wert
lag bei 39,3%.

Der SUVmax richtig positiv bewerteter KRK-LM wies eine Spannweite von 2,3 bis
12,0 mit einem Median von 6,2 auf. Der mediane SUVmax der falsch positiv
bewerteten Befunde betrug 4,2 (Spannweite von 2,5 bis 6,3) (Abbildung 11).

= Lunge
In der Lunge wurden bei neun der 19 Patienten metastasenverdachtige

Raumforderungen gesehen. Davon waren die Ergebnisse von sieben Patienten
konkordant zu dem CT-Befund und/ oder den Folgeuntersuchungen, wodurch sie
als RP gewertet wurden. Die anderen zwei Lungenbefunde waren FP. Zehn
Patienten zeigten weder in der CT noch der ['®FJFDG-PET Hinweise auf
Lungenherde (RN).

Die Sensitivitat und Spezifitdt pro Patient betrugen 100% und 83,3%. Die
pradiktiven Werte ergaben 77,8% fur den positiv und 100% fiur den negativ
pradiktiven Wert.

Der mediane SUVmax flur die richtig positiv bewerteten Lungenmetastasen lag
bei 5,09 (Spannweite von 0,9 bis 16) und flir die falsch positiv bewerteten

Lungenmetastasen bei 1,33 (Spannweite von 0,6 bis 2,6).

3.2.3 Bewertung der ['®FJFDG-PET-Untersuchungen PET 1-4

Im Folgenden soll auf die visuelle und quantitative Bewertung der gesamten

['®F]FDG-PET-Untersuchungen PET 1-4 eingegangen werden.

3.2.3.1 Bewertung der visuellen Ergebnisse

Insgesamt bestatigten sich 54 der 55 gefundenen hepatischen Lasionen durch die
Histologie, den Verlauf oder die CT-Befunde als KRK-LM (RP). Lediglich eine Lasion
stellte sich bei der Beurteilung der ['°F]FDG-PET nicht als Metastase dar (FN)
(Tabellen 10 und 11). Bei der patientenbezogenen Auswertung wurden alle
Patienten mit KRK-LM richtig erkannt (RP) (Tabelle 12).

Von den Patienten mit einer pulmonalen Metastasierung detektierte die [18F]FDG—
PET insgesamt 19 von 22 Falle (RP) (Tabelle 13). Mit Hilfe der CT wurden alle

Patienten mit Lungenmetastasen richtig erkannt.
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Es konnte kein spezifisches Befundmuster fur das Vorliegen von KRK-LM gefunden
werden. Nur fur eine randstandige bzw. randstadndige und flachige
Aktivitatsanreicherung in der Leber nach RO-Resektion der KRK-LM konnte ein
negativ pradiktiver Wert von 100% ermittelt werden, d.h. nur eine randstandige oder
eine randstandige und flachige Aktivitatsmehrbelegung sprechen flur postoperative
Veranderungen. Bei allen anderen Befundmustern kann nicht zwischen einem

Rezidiv oder einer benignen Veranderung unterschieden werden (Tabelle 14).

3.2.3.2 Bewertung der quantitativen Ergebnisse

Aufgrund der breiten Uberlappung der Messwerte bei den richtig und falsch positiven
Befunden war es nicht mdglich, fur das T-B-Verhaltnis und fur die SUVmax-Werte
einen Cut-Off-Wert mit ausreichender Spezifitdt ohne Verlust an Sensitivitat zu
erstellen. Eine quantitative Auswertung war somit der visuellen Auswertung nicht

uberlegen.

3.2.4 Rezidive wahrend der Studie

Innerhalb eines Jahres nach RO-Resektion traten bei 15 Patienten Rezidive auf.
Davon waren einmal die Knochen, sechsmal die Leber und neunmal die Lunge
betroffen, wobei ein Patient sowohl hepatische als auch pulmonale Metastasen
aufwies. Ein Patient entwickelte innerhalb eines Jahres nach RO-Resektion ein
lokales Rezidiv seines Rektumkarzinoms.

Die Knochenmetastasen wurden von der ['®F]JFDG-PET drei Monate vor jeder
anderen Bildgebung diagnostiziert. Auch bei der Diagnostik der Leberrezidive war die
['"®FJFDG-PET bei vier Patienten drei bis neun Monate vor jeder anderen Methode
positiv (Median: 4,5 Monate). Die CT hingegen diagnostizierte bei zwei Patienten
Lungenrezidive einmal drei und einmal vier Monate, bevor die ['®F]FDG-PET einen
positiven Befund zeigte. Bei einem Patienten lag kein vergleichender ['®FJFDG-PET-
Befund vor. Bei den Ubrigen 14 Patienten war der Diagnosezeitpunkt der Metastasen
bzw. des Lokalrezidivs gleich.

Lymphknotenmetastasen zeigten sich im gesamten Beobachtungszeitraum der

Patienten bei keinem einzigen Patienten.
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4 Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die retrospektive Evaluation des Stellenwertes
der pra- und postoperativen ['®F]FDG-PET bei konsekutiven Patienten mit hepatisch
metastasiertem KRK nach RO0O-Resektion von KRK-LM im Rahmen einer Phase-II-

RAIT-Studie zur Radioimmuntherapie mit [

[l-Labetuzumab ohne aktuelle
personenbezogene Nachfrage. Des Weiteren sollte nach der RO-Resektion der KRK-
LM das ['®FJFDG-Speicherverhalten in der Leber auf mogliche, fur eine

Metastasierung spezifische Befundmuster untersucht werden.

Im Rahmen der Phase-lI-RAIT-Studie wurden nur Patienten eingeschlossen, bei
denen nach RO-Resektion mit einer ,adjuvanten® Situation gerechnet werden konnte.
Das Fehlen von Patienten mit Lymphknotenmetastasen bei den in dieser Arbeit
untersuchten Patienten spricht fir eine exzellente Vorauswahl der Patienten durch

die Abteilung Allgemein- und Viszeralchirurgie der UMG.

Pra- und postoperative Staging- bzw. Kontrolluntersuchungen wurden bei den
Patienten der vorliegenden Arbeit engmaschiger durchgeflihrt, als dies in den S3-
Leitlinien ,Kolorektales Karzinom® von 2008 vorgesehen ist (Schmiegel et al. 2008).

Ein solches Vorgehen war bei einer zweimaligen Applikation von [

[]-Labetuzumab
in relativ kurzen Zeitabstanden zwingend erforderlich, um Patienten, bei denen es
nach der ersten Radioimmuntherapie zu einem Rezidiv kam, eine zweite RAIT, die
mit einer hohen Knochenmarktoxizitat verbunden ist, zu ersparen. Solche Patienten
wurden einer anderen Therapieoption wie z.B. einer Chemotherapie zugefuhrt.

Aufgrund der Patientenselektion, der hohen Pravalenz an intrahepatischen
Metastasen und der niedrigen Pravalenz an Lymphknotenmetastasen kann die
vorliegende retrospektive Auswertung nur beschrankte Aussagen zur diagnostischen

Genauigkeit der ['®FJFDG-PET beim KRK machen.
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4.1 Diskussion der Methode

4.1.1 Kritische Betrachtung der ['*FJFDG-PET in der onkologischen Diagnostik

Bei Anwendung morphologisch orientierter Verfahren wie beispielsweise der
Multislice-CT kann man davon ausgehen, dass strukturelle Veranderungen im
Patientenkorper bei wiederholten Untersuchungen reproduzierbar nachweisbar sind.
Die Grundlage von szintigrafischen Untersuchungen ist die Identifizierung von
Tumorgewebe durch Stoffwechselverdnderungen. Im Falle der ['®FJFDG-PET erfolgt
diese lIdentifizierung durch Veranderungen des Glukosestoffwechsels im Tumor.
Dieser Parameter ist relativ variabel und durch eine Vielzahl von Randbedingungen
determiniert. Beispielsweise andert sich der Glukosestoffwechsel eines Patienten
und somit auch des Tumorgewebes, wenn der Patient nicht nichtern ist (Crippa et al.
1997). Durch die Hyperinsulinamie kommt es zu gravierenden Veranderungen der
Aktivitatsverteilung zu Ungunsten des Tumorgewebes. Es gibt kaum eine
Untersuchung in der Nuklearmedizin, die von einer adaquaten Vorbereitung des
Patienten so abhangig ist wie die ['*FIFDG-PET.

FUr eine adaquate Vorbereitung ist es unter anderem essentiell, dass der Patient
etwa vier bis acht Stunden nuchtern ist, vor der Untersuchung kein schnell
wirksames Insulin bekommen hat, kein Koffein, Nikotin oder Alkohol zu sich
genommen hat und ausreichend hydriert ist. Es lasst sich im Einzelfall bei einer
retrospektiven Untersuchung nicht mehr feststellen, ob diese Randbedingungen

befriedigend eingehalten wurden.

Nach Applikation des Tracers ist es entscheidend, dass der Patient sich mdglichst
wenig korperlich belastet. Nach muskularer Belastung wird der Metabolismus in
Myozyten verstarkt aktiviert und kann zu einem deutlichen Uptake in einzelnen
Muskelgruppen fuhren, der dann ein pathologisches Aktivitatsverteilungsmuster,
beispielsweise in anliegenden Lymphknotenmetastasen, Uberdecken kann.

Ein weiteres Problem, insbesondere bei jlingeren Patienten, ist die Aufnahme von
[18F]FDG in braunes Fettgewebe. Diese Aufnahme wird Uber die sympathische
Innervation gesteuert. Beta-Blocker und eine ausreichend warme Umgebung
verhindern meistens ein solches Aktivitatsverteilungsmuster, das ebenfalls stérend
bei der Befundung ist.
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['8FIFDG wird Uber die Niere ausgeschieden, jedoch renal nicht reabsorbiert.
Radioaktivitat im Nierenbecken und in den Ureteren kann die Befundung deutlich
erschweren. Beispielsweise kann eine fokale Aktivitat im Ureter in der [18F]FDG-PET
eine Lymphknotenmetastase vortauschen. Aktivitat in der Blase kann die Trennung
von einem lokoregionaren Rezidiv bei einem Rektum- oder Sigmakarzinom
unmoglich machen. Daher empfehlen sich bei vielen Patienten mit KRK die Gabe
von Furosemid und das Legen eines Blasenkatheters. Aus vielerlei Grinden waren
aber diese Bedingungen bei den hier untersuchten Patienten gelegentlich nicht

einzuhalten.

Ein weiteres Problem bei der Befundung ist die nicht voraussagbare Aktivitat im
Dickdarm, die sich einerseits durch die Kontraktionen der Dickdarmmuskulatur,
andererseits wahrscheinlich durch den Glukosestoffwechsel intestinaler Bakterien
erklart. Hierdurch kodnnen pathologische Prozesse vorgetauscht, aber auch

uberdeckt werden.

Die ["“F]JFDG-PET als Methode hat eine beschrankte Spezifitit, da
Aktivitdtsakkumulationen oft nur unzureichend einer anatomischen Struktur
zugeordnet werden konnen. Bei den hier beschriebenen Patienten wurden zum Teil
erweiterte Gallengange mit Aktivitatsanreicherungen falschlicherweise als KRK-LM
gewertet. Die ['®FJFDG-PET/CT, wie sie mittlerweile routinemaRig an deutschen
['®FJFDG-PET-Standorten durchgefilhrt wird, hat allerdings diese Problematik
weitestgehend behoben und zu einer deutlichen Verbesserung der Spezifitdt der
Methode bei fast allen Tumorentitaten gefuhrt (Cohade et al. 2003; Kim et al. 2005).

4.1.2 Kritische Betrachtung des SUV

Der SUV ist ein etablierter Parameter bei der semiquantitativen Auswertung von
['®F]FDG-PET- oder ['®F]FDG-PET/CT-Untersuchungen. Bei diesem Parameter
handelt es sich um einen vereinfachten Ansatz zur Bestimmung des
Glukosestoffwechsels, der allerdings nur unzureichend die reale Tracerkinetik
beschreiben kann. Insbesondere darf man nicht davon ausgehen, dass die ,lumped
constant” (LC), die das Verhaltnis zwischen Gewebsstoffwechsel der Glukose im
Verhiltnis zum Stoffwechsel von ['®FJFDG beschreibt, bei allen Tumoren innerhalb
einer Entitat und unter allen Bedingungen konstant ist. Unter strikt standardisierten

Bedingungen hat sich allerdings eine gute Korrelation zwischen SUV und dem
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Glukosestoffwechsel fur eine Anzahl von Tumoren nachweisen lassen, zum Beispiel
fur Sarkome, Bronchialkarzinome und Kopf- und Halstumoren (Eary und Mankoff
1998; Langen et al. 1993; Lindholm et al. 1993).

Bei einer retrospektiven Analyse sind allerdings die Randbedingungen, die eine
verlassliche Bestimmung des SUV ermdglichen, nur unzureichend zu kontrollieren.

Diese sollen im Folgenden diskutiert werden.

4.1.2.1 Blutzuckerspiegel

Die ["®F]JFDG-Aufnahme unterliegt einer Reihe von Einfliissen. Da es sich um ein
Glukoseanalogon handelt und [*®F]JFDG-Molekiile mit normalen Glukosemolekiilen
um die Aufnahmetransporter der Zellen konkurrieren und diese Transporter zum Teil
insulinabhangig exprimiert werden, hangt die Aufnahme von ['®F]FDG sowohl vom
Blutzucker- als auch Insulinspiegel, aber auch vom Tracerangebot im Blut ab (Crippa
et al. 1997). Sowohl eine Hyperglykdamie als auch eine Hypoglykdmie kénnen die
['®F]FDG-Aufnahme in Tumorzellen empfindlich stéren (Diederichs et al. 1998;
Langen et al. 1993; Torizuka et al. 1997). Um vergleichbare Werte fur den
Tumoruptake zu erhalten, sollten deswegen spezielle Untersuchungsprotokolle
eingehalten werden. Diese legen den Messzeitpunkt und einen nuchternen
Ernahrungszustand des Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung fest. In der Regel
wurden diese Parameter bei den hier untersuchten Patienten weitgehend

eingehalten.

4.1.2.2 Zeitintervall der Messung nach Injektion des Tracers

Die Aktivititsmenge in einer bestimmten ROI unterliegt nach Injektion von ["®F]FDG
durch Aufnahme und Auswaschung aus den Zellen einer Fluktuation. Bei
Tumorzellen wird ein konstantes Plateau des Tracers in den ersten Stunden nicht
erreicht, da immer mehr [18F]FDG—6-Phosphat in der Zelle akkumuliert. Bei
entzundlichen Zellelementen kann der Tracer nach initialer Phosphorylierung zum
Teil wieder dephosphoryliert werden, sodass dieses Aktivitatsniveau in entztndlichen
Prozessen uber die Zeit wieder abnimmt (Osman und Danpure 1992; Forstrom et al.
2000).

In der vorliegenden Arbeit erfolgte die [18F]FDG—PET-Untersuchung 60 min nach
Tracer-Injektion. Ob dies der glnstigste Zeitpunkt flr eine Akquisition ist, ist bei

dieser Tumorentitat letztendlich nicht geklart.
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4.1.2.3 Einfluss des Korpergewichts

Bei der SUV-Bestimmung werden ein virtuelles Verteilungsvolumen und ein virtuelles
Verteilungsverhaltnis zwischen einzelnen Kompartimenten nach Injektion des
Tracers vorausgesetzt. Das Korpergewicht ist ein Mal}, welches mit diesen
Parametern zu korrelieren scheint (Gleichung 1). Allerdings sagt das Korpergewicht
relativ wenig Uber das Verhaltnis der einzelnen Gewebe zueinander aus. Fettgewebe
ist nicht so stoffwechselaktiv wie die Muskulatur oder das Lebergewebe. Vor allem
bei Ubergewichtigen Patienten konnen tendenziell zu hohe SUV-Werte gemessen
werden (Zasadny und Wahl 1993). Kommt es bei Tumorprogress oder auch unter
einer Chemotherapie zu einer Gewichtsabnahme, so sind die Messwerte der

Kontrolluntersuchung ebenfalls kritisch zu bewerten.

4.1.2.4 Weitere Einflussfaktoren auf den SUV

Der SUV st von einer Reihe weiterer Randbedingungen abhangig, wobei
insbesondere die Blutperfusion des interessierenden Gewebes entscheidend ist.
Diese kann sich unter antineoplastischer Therapie deutlich verandern und somit die
gemessenen SUV-Werte im Sinne falsch niedriger Messungen beeinflussen. Der
Einfluss des Mikroumfeldes im Tumor selbst und seine biochemischen Auswirkungen
auf den Glukosestoffwechsel sind insgesamt nicht ausreichend untersucht, stellen

aber sicherlich einen weiteren Einflussfaktor dar.

Beim Bestimmen des SUV gilt die Voraussetzung, dass der Patient bei
Verlaufsuntersuchungen in der immer gleichen Art und Weise in der ['®F]FDG-PET

gelagert sein muss. Eine solche Forderung ist in der Realitat nicht zu erfillen.

4.1.3 Visuelle und quantitative Analyse

Aufgrund der oben beschriebenen Stoérfaktoren auf den SUV wird die
semiquantitative Analyse der [18F]FDG-PET im Vergleich zu einer rein visuellen
Analyse kontrovers diskutiert. Bei Bronchialkarzinomen konnte beispielsweise
gezeigt werden, dass die visuelle Auswertung einer SUV bezogenen Auswertung

nicht unterlegen ist (Lowe et al.1994; Nomori et al. 2005).

Auch in der vorliegenden Arbeit erbrachte die SUV-basierte Auswertung keinen
nennenswerten Vorteil. Insbesondere ist hier auf die breite Uberlappung der

Messwerte zwischen richtig positiven und falsch positiven Befunden hinzuweisen.
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Eine Differenzierung zwischen Granulations-, Entziindungs- und Tumorgewebe Uber
den zeitlichen Verlauf des SUV ist zwar prinzipiell moglich (Sahlmann et al. 2004),
jedoch bei den Patienten der vorliegenden Arbeit aus logistischen Grinden

unterblieben.

Bei einer sequentiellen Aufnahmetechnik wird ein visuell oder semiquantitativ
erfasster Anstieg Uber die Zeit als tumorspezifisch und eine konstante
Aktivitatsbelegung oder ein Abfall der Aktivitat Uber die Zeit als Hinweis flr einen
entzindlichen Prozess gewertet. Granulationsgewebe kann sich aber durchaus
ahnlich wie Tumorgewebe verhalten, sodass aus theoretischen Grinden dieser
Ansatz wahrscheinlich die Spezifitat der ['®*FJFDG-PET nach RO-Resektion der KRK-

LM nicht verbessern kann.

4.2 Diskussion der Ergebnisse der ['®FJFDG-PET-Untersuchungen

Die  Auswertung der ['°FJFDG-PET-Bilder  erfolgte  verblindet  und
sensitivitatsbezogen. Selbst die geringste fokale Anreicherung der ['®F]FDG wurde
als potentiell metastatische Lasion bewertet, da eine hohe Sensitivitat entscheidend
fir die Planung des operativen Eingriffs ist. Falsch positive Befunde in der ['®F]JFDG-
PET kénnen mit Hilfe der intraoperativen Palpation durch den Chirurgen oder der
intraoperativen Sonografie Uberpruft und korrigiert werden (Wiering et al. 2007). In
der Studie von Wildi et al. anderte sich das operative Vorgehen in 35% der Falle
durch eine intraoperative Sonografie nach einer ['®F]FDG-PET/CT (Wildi et al. 2008).

4.2.1 Prioperativ durchgefiihrte ['*F]JFDG-PET-Untersuchungen (PET 1)

Die Auswertung der praoperativen ['®FJFDG-PET-Untersuchungen in dieser
retrospektiven Auswertung ergab bei der Detektion von Metastasen eine hohe
Sensitivitat. Diese war allerdings abhangig von der Lokalisation der Metastasen im
Korper. Lasionsbezogen waren einzelne Lungenmetastasen schwieriger zu

detektieren als Metastasen in der Leber.
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4.2.1.1 Intrahepatische Lasionen

Patientenbezogen

Die Sensitivitat der praoperativ durchgefihrten PET 1 ergab patientenbezogen
sowohl fur die Sensitivitat als auch fur die Spezifitat 100% (Tabelle 12).
Vergleichbare Ergebnisse fand die Arbeitsgruppe um Kantorova mit einer
allerdings geringeren patientenbezogenen Sensitivitdt von 78% bei einer
Spezifitdat von 96% (Kantorova et al. 2003). Die geringere Sensitivitat der zuletzt
genannten Arbeit im Vergleich zu unseren Daten erklart sich durch eine hohere
Pravalenz an Lymphknotenmetastasen, deren Detektion in der praoperativen
[18F]FDG-PET, insbesondere wenn es sich um tumornahe Lasionen handelt,
schwierig sein kann.

Unsere Ergebnisse sind in weitestgehender Ubereinstimmung mit der Arbeit von
Arulampalam et al., der ebenfalls Patienten bei dem Verdacht auf KRK-LM
untersuchte. Er erzielte eine patientenbezogene Sensitivitdt von ebenfalls 100%

bei einer Spezifitat von 91% (Arulampalam et al. 2004).

Lasionsbezogen

Die lasionsbezogene Sensitivitat bzw. Spezifitat lag in der vorliegenden Arbeit bei
97% bzw. 6% (Tabelle 11). Die Sensitivitdt ist gut vergleichbar mit den
Ergebnissen der Arbeitsgruppe um Boykin et al., die eine lasionsbezogene
Sensitivitat von 89% bei Vorliegen von KRK-LM erzielen konnten, wobei die
Befundung allerdings nicht verblindet, sondern in Kenntnis der aktuellen CT-
Befunde erfolgte (Boykin et al. 1999).

Truant et al. erzielten eine geringere lasionsbezogene Sensitivitdt von 79%. Sie
begrindeten dies u.a. mit dem Auftreten kleiner Lebermetastasen (<1 cm) und
Uberlagerungen von Lebermetastasen durch benachbarte groRere ['®F]FDG-
speichernde Leberlasionen (Truant et al. 2005). Auch die Arbeitsgruppe um
Ruers et al. erreichte im Vergleich zur vorliegenden Arbeit eine geringere
lasionsbezogene Sensitivitdt von 65% bei der Detektion intrahepatischer
Metastasen (Ruers et al. 2002). Sie stellten ebenfalls starke Schwankungen in
Abhangigkeit zur MetastasengroRe fest. Ein grofRer Teil der Lebermetastasen
waren im Durchmesser kleiner als 1,5 cm, sodass sie hierbei nur eine Sensitivitat
von 14% erreichen konnten, wohingegen die Sensitivitat der 1,5 cm bis 3 cm

grolien Metastasen bereits bei 80% lag (Ruers et al. 2002).
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Die lasionsbezogene Spezifitdt der vorliegenden Arbeit ist im Vergleich zu
anderen Studien wie z.B. der Arbeit von Truant et al., die eine Spezifitat von 80%
erreichen konnten, mit 5,6% sehr niedrig (Truant et al. 2005). Dies erklart sich
durch die sensitivitatsbezogene Auswertung der vorliegenden Arbeit. Bei einem
solchen Vorgehen wird eine hohe Rate falsch positiver Befunde in Kauf
genommen. Die Spezifitdt der praoperativen Bildgebung war aber auch
deswegen unzureichend, weil sieben der 25 Patienten in den Monaten vor dem
Einschluss in die Phase-II-RAIT-Studie bereits an der Leber operiert worden
waren. Postoperativ kommt es zu einer Mediator-vermittelten Stimulation von
Granulationsgewebe mit konsekutiver Uberexpression von GLUT-1 (Meller et al.
2002). Durch diesen Vorgang kommt es zu Anreicherungen in der ["®F]FDG-PET,
die ggf. mit einem Tumorrezidiv verwechselt werden kénnen. Des Weiteren ist
eine Uberexpression von GLUT-1 in Regeneratknoten der Leber zu beachten
(Gamelli et al. 1996).

4.2.1.2 Extrahepatische Lasionen

Patientenbezogen

Die einzigen extrahepatischen Lasionen bei den Patienten, die fur die vorliegende
Arbeit ausgewertet wurden, traten pulmonal auf. Von den sieben pathologischen
Mehranreicherungen in der PET 1 lieR sich tatsachlich nur bei einem Patienten
praoperativ eine Lungenmetastasierung bestétigen, die auch von der ['®F]FDG-
PET detektiert worden war (Tabelle 13). Ubersehen wurden keine Metastasen in
der Lunge. So erreichte die PET 1 beim Staging eine patientenbezogene
Sensitivitat von 100% und eine Spezifitat von 60%. Die Spezifitat liegt dabei
aufgrund der sensitivitatsadaptierten Auswertung niedriger als in vergleichbaren
Studien wie der von Fong et al., bei denen die Spezifitat fir Lungenmetastasen
patientenbezogen bei 100% lag (Fong et al. 1999a). Dabei ist darauf
hinzuweisen, dass in dieser Arbeit lediglich vier von 40 Patienten eine pulmonale
Metastasierung aufwiesen. Bei dieser geringen Pravalenz sind statistische Werte

nur begrenzt aussagekraftig.

Lasionsbezogen

In der vorliegenden Arbeit fanden sich aul3er Lungenmetastasen keine weiteren

extrahepatischen Metastasen. Dieser ungewdhnliche Befund lasst sich, wie
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bereits diskutiert, durch eine exzellente Auswahl der Patienten, die fur eine RO-
Resektion ihrer KRK-LM vorgesehen waren, erklaren.

Bei einer weniger rigiden Auswahl der Patienten kann es in der praoperativen
Diagnostik vor RO-Resektion von KRK-LM mittels [18F]FDG-PET zu Ergebnissen
kommen, die sich deutlich von den Daten der vorliegenden Arbeit unterscheiden.
Dies gilt zum Beispiel fur die Arbeit von Rosa et al. aus dem Jahre 2004 (Rosa et
al. 2004). In dieser Arbeit erfolgte ein prospektiver Vergleich bei Patienten mit
KRK und KRK-LM vor Resektion mit und ohne Einbezug der [18F]FDG-PET. Bei
drei von 58 Patienten zeigten die ['®FIFDG-PET- und die CT-Diagnostik
konkordant extrahepatische Metastasen. Bei zwoIf von 58 Patienten (21% der
Patienten) zeigte die ['*F]JFDG-PET selektiv eine extrahepatische Manifestation
des Tumorleidens, wobei es sich mehrheitlich um Rezidive handelte.

Aus diesen Daten zogen Rosa et al. die Schlussfolgerung, dass die ['®F]FDG-
PET vor Resektion von KRK-LM essentiell ist. Dabei ist zu beachten, dass durch
den hohen Anteil an Patienten mit lokoregionaren Rezidiven von Rektum- und
Sigmakarzinomen, deren Detektion eine Domane der ['°F]JFDG-PET ist, die
Ergebnisse dieser Studie hinsichtlich einer Uberbewertung der ["*F]JFDG-PET-

Diagnostik verzerrt sind.

Truant et al. erreichten fUr die extraabdominale Metastasierung eine Sensitivitat
bzw. Spezifitdt von 100% bzw. 97% (Truant et al. 2005). Diese hervorragenden
Ergebnisse erklaren sich moglicherweise durch die insgesamt geringe Anzahl

extrahepatischer Metastasen in dieser prospektiven Studie.

4.2.2 Postoperativ durchgefiihrte ['*F]JFDG-PET-Untersuchungen (PET 2-4)

Die vorliegenden Arbeit versucht retrospektiv Aussagen Uber den diagnostischen
Stellenwert der ["®F]JFDG-PET nach RO-Resektion von KRK-LM im zeitlich engen

Abstand zur Operation zu machen. Die hier erzielten Ergebnisse sollen im Folgenden

mit den relativ unsystematischen Daten in der Literatur verglichen werden.

4.2.2.1 Intrahepatische Lasionen

Patientenbezogen

Die postoperativen Sensitivitaten der vorliegenden Studie betrugen

patientenbezogen 100%. Die postoperativen Spezifitdten lagen aufgrund der
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sensitivitatsadaptierten Auswertung in einem niedrigen Bereich, wobei die
Spezifitat in der PET 2 ca. sechs Wochen nach RO-Resektion der KRK-LM von
14,3% auf 50% in der PET 3 nach zwodlf Wochen anstieg. Dies lasst sich gut
durch die Tatsache erklaren, dass bei sehr frihen Untersuchungen reparative
und entzuandliche Prozesse eine grofliere Rolle spielen als bei Untersuchungen zu

einem spateren Zeitpunkt.

Die Arbeitsgruppe von Lubezky et al. erreichte ebenfalls nach R0O-Resektion von
KRK-LM eine verhaltnismaBig geringe Spezifitat des ['®FJFDG-Anreicherungen in
der Leber von 60%. Diese Arbeit betont, dass insbesondere Mehranreicherungen
am Resektionsrand wenig spezifisch sind, was sich mit unseren Beobachtungen
deckt. Der positiv pradiktive Wert flr das Vorliegen eines Rezidivs bei Auftreten
eines solchen Befundes lag in dieser Arbeit bei lediglich 33% (Lubezky et al.
2007). Es erfolgte keine weitere Differenzierung nach Befundmustern, die

vielleicht die Spezifitat verbessert hatten.

Lasionsbezogen

Die lasionsbezogene Sensitivitat in der vorliegenden Arbeit betrug in den PET 2-4
jeweils 100%. Die Spezifitdt war unzureichend. Diese Ergebnisse werden zum

Teil durch bereits publizierte Arbeiten unterstutzt.

Die Arbeitsgruppe von Delbeke et al. untersuchte Patienten mit dem Verdacht auf
ein KRK-Rezidiv, wobei ca. ein Drittel der Patienten schon einmal an Metastasen
operiert worden waren (Delbeke et al. 1997). Die ['®F]FDG-PET-Untersuchungen
wurden mindestens zwei Monate nach der letzten chirurgischen Intervention
durchgefuhrt. In dieser Studie wurden 23 ['"®F]JFDG speichernde Leberlasionen
falsch positiv als Rezidiv bewertet.

Die Arbeitsgruppe von Vogel et al. hingegen konnte sowohl eine hohe
|lasionsbezogene Sensitivitat als auch Spezifitdt bei der Detektion von
Lebermetastasen nach vorangegangener Hepatektomie erreichen (100% und
89%) (Vogel et al. 2005). Die hierbei gewonnenen Daten sind nur begrenzt mit
der vorliegenden Arbeit zu vergleichen, da die Arbeitsgruppe ein integriertes
['®F]FDG-PET/CT-Gerat verwendete. Die korrelative Bildgebung reduziert die
Anzahl falsch positiver Ergebnisse. Des Weiteren geht aus der Arbeit nicht
hervor, wie grol3 der zeitliche Abstand zwischen den Hepatektomien und der
Detektion der Leberrezidive mittels ['*FJFDG-PET/CT war.
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Valk et al. berichteten Uber eine lasionsbezogene Sensitivitat und Spezifitat nach
vorheriger Resektion der KRK-LM von 95% und 100% (Valk et al. 1999). Hierbei
ist zu beachten, dass das mediane Intervall zwischen Resektion des
Primartumors und der Detektion des Rezidivs bzw. der Metastasen 22 Monate
betrug. Der Zeitabstand ist damit deutlich langer als in der vorliegenden Studie.
Unter solchen Bedingungen spielen postoperative Veranderungen und

entzindliche Veranderungen keine wesentliche Rolle mehr (Meller et al. 2002).

4.2.2.2 Extrahepatische Lasionen

Patientenbezogen

Die postoperative Sensitivitat hinsichtlich der Diagnose von Lungenmetastasen
reichte bei den Patienten der vorliegenden Arbeit von 66,7% (PET 2) bis 100%
(PET 4), die postoperative Spezifitat von 66,7% (PET 2) bis 83,3% (PET 4).
Insgesamt detektierte die ['®F]FDG-PET in 18 von 21 Fallen in den postoperativ
durchgefiihrten ['®F]JFDG-PET-Untersuchungen eine pulmonale Metastasierung,
wobei sich kleinere, pulmonale Herde (<0,8 cm) nicht darstellten. Die allerdings in
der CT nachweisbar waren und sich im zeitlichen Verlauf als metastatisch
erwiesen. Wie bereits zuvor diskutiert, sind die niedigen Werte flr die Spezifitat
Ausdruck der sensitivitatsadaptierten Auswertung der ['®F]FDG-PET-Befunde.

Lasionsbezogen

Eine Iasionsbezogene Auswertung der Lungenmetastasen erfolgte nicht, da die
Mehrzahl der erkrankten Patienten in der CT eine Vielzahl kleinster Rundherde
entwickelte, deren maligner Charakter nur bei einzelnen dieser Herde im weiteren
Verlauf eindeutig zu belegen war. Insgesamt wurde aber deutlich, dass die
['®F]FDG-PET bei pulmonalen malignen Lasionen lediglich die ,Spitze eines
Eisbergs“ erkennen kann und einer Vielzahl kleinster Herdbefunde dem Nachweis

der nuklearmedizinischen Methode entgingen.

Die Grinde fur die schwere Erkennbarkeit pulmonaler Metastasen in der
['®FIFDG-PET sind vielfltig. Zum einen ist es mittels Multislice-CT méglich
Lungenmetastasen bereits ab einem Durchmesser von 1 mm sensitiv zu
detektieren, wahrend die ['®FJFDG-PET ein unteres Aufldsungsvermdgen von
bestenfalls 4 mm aufweist. Selbst wenn Lungenmetastasen diese Grole

liberschreiten, sind sie in der ['®FJFDG-PET nicht unbedingt sicher darstellbar.
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Dies lasst sich einerseits durch einen geringen ['®F]JFDG-Uptake einzelner
Metastasen, die sich in ihrer biochemischen Ausstattung durchaus heterogen
verhalten konnen, erklaren und andererseits durch die Atembewegungen bei der
['®F]FDG-PET (Fong et al. 1999a; Vansteenkiste und Stroobants 2001). Hierbei
werden schwache Aktivitatsbelegungen Uber mehrere Schichten verteilt, die dann
in der Einzelschicht ein zu geringes Aktivitatsverteilungsmuster haben, um sich in
einem ausreichenden Kontrast vom umliegenden Gewebe zu demarkieren.

Eine Losung dieses Problems ist die Entwicklung von atemgetriggerten
Aufnahmen in der ['®F]FDG-PET/CT, die allerdings sehr aufwendig sind und den
Nachteil haben, dass nur ein Teil der ['®F]JFDG-PET-Daten fiir die Rekonstruktion
einer Aufnahme in Inspiration verwendet wird, so dass man eine schlechtere

Zahlstatistik in Kauf nehmen muss.

4.3 Befundmuster

In der vorliegenden Studie konnten keine tumorspezifischen Befundmuster gefunden
werden. Allerdings war eine randstandige und flachige Aktivitatsanreicherung in der
Leber hochspezifisch fir postoperative Umbauprozesse (Tabelle 14). Das
Aktivitatsverteilungsmuster nahm bei samtlichen intrahepatischen Lasionen mit
diesem Befundmuster im Verlauf ab und bestatigte so die Gutartigkeit. Beim
Vorliegen einer Fokalitat konnte aber nicht zwischen postoperativen Veranderungen
oder einem Resttumorgeschehen bzw. einem Rezidiv unterschieden werden. Die
postoperativ in der Leber und vor allem an den Resektionsrandern vermehrt
ablaufenden Regenerationsprozesse sind sowohl im Tiermodell als auch am

Menschen bereits evaluiert worden (Pahlavan et al. 2006).

Sasaki untersuchte die [®FJFDG- und [''C]Cholin-Aufnahme nach partieller
Hepatektomie bei Ratten. Dabei konnte gezeigt werden, dass der [**FIFDG-Uptake
als Proliferationsmarker wahrend des Regenerationsprozesses ansteigt (Sasaki
2004). Durch diese Arbeit ist das gesteigerte Aktivitatsverteilungsmuster der ['°FIFDG
nach Resektion wahrscheinlich auf die postoperative Uberexpression an
Glukosetransportern in regenerierenden Hepatozyten zuriickzufuhren (Mischoulon et
al. 1992).
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In einer weiteren Arbeit konnte gezeigt werden, dass Regenerationsvorgange des
verbliebenen Leberlappens nach der Resektion bis zum kompletten Abschluss der
Rekonvaleszenzphase ca. zwoIf Monate dauern kdnnen (Chen et al. 1991; Lin et al.
1979). Dabei ist die Leberregeneration nicht von der Proliferation ausgewahlter
Zellen mit Stammzellcharakter abhangig, sondern vielmehr durch die Beteiligung von
mehr als 90% der verbliebenen Hepatozyten vermittelt (Michalopoulos und
DeFrances 2005). Der Wiederaufbau der Leber beginnt bereits frihzeitig nach
Resektion. Bereits innerhalb der ersten beiden postoperativen Tage steigt die
Aktivitat mitochondrialer Enzyme an (Nagino et al. 1989). Hierfur ist eine Vielzahl von
Mediatoren wie Zytokine, Wachstumsfaktoren, Vasoregulatoren und Hormone
bekannt (Yokoyama et al. 2007).

Neben regenerativen Vorgangen spielt aber auch die perihepatische Neubildung von
Granulationsgewebe beim gesteigerten, postoperativen Uptake in der Leber eine
Rolle. Eine starke Akkumulation von ['®F]FDG im Granulationsgewebe wurde
mikroautoradiografisch erstmals von der Arbeitsgruppe um Kubota et al. in den
Randbereichen von Tumoren beschrieben (Kubota et al. 1992) und stellt eine
wichtige Ursache falsch positiver Befunde in der ['®FJFDG-PET beim
Therapiemonitoring von malignen Tumoren nach operativen Eingriffen, Chemo- und
Strahlentherapie dar (Bakheet und Powe 1998; Hung et al. 2001; Lorenzen et al.
1999; Lubezky et al. 2007).

Es gibt eine Anzahl von experimentellen Arbeiten, die in vitro zeigen konnten, dass
eine Zytokin induzierte Stimulation von Zellen, die an der Formation von
Granulationsgewebe  beteiligt sind  (mononukleare Zellen, Fibroblasten,
Endothelzellen), zu einer Uberexpression von GLUT-1 und somit zu einer erhohten
Transportrate von Glukose in die Zellen hinein fihrt, was die Anreicherung von
['"8F]FDG in Granulationsgewebe in vivo zum Teil erklaren diirfte (Cornelius et al.
1990; Gamelli et al. 1996; Malide et al. 1998). Es gibt allerdings keine
systematischen Daten darliber, wann sich ein durch Granulationsgewebe bedingter,
postoperativ erhohter [18F]FDG—Uptake im vormaligen Wundbett wieder normalisiert.
Aufgrund der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit scheint dieser Prozess

perihepatisch erst nach etwa einem Jahr abgeschlossen zu sein.

Wegen dieser Mechanismen ist die Differenzierung zwischen

Regenerationsprozessen, Granulationsgewebe und madglichen Tumorrezidiven
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schwierig, wodurch die hohe Anzahl vor allem postoperativ falsch positiver Befunde
in der Leber und die niedrige postoperative Spezifitat erklart werden kann.

Nur eine flachige Glukoseaufnahme in einem bekannten Resektionsgebiet erwies
sich immer als ein postoperativer Prozess. Im Verlauf nahmen diese
Mehranreicherungen zunehmend ab, wodurch sie ihren benignen Charakter zeigten.
Die CT ergab in diesen Fallen ebenfalls keinen Anhalt auf verbliebenes
Tumorgewebe. Allerdings konnte im Umkehrschluss nicht von einer fokalen
Glukoseaufnahme in der Leber zuverlassig auf ein Rezidiv geschlossen werden. Ob
die ['®FJFDG-PET/CT das Problem der schlechten postoperativen Spezifitit 16sen

wird, muss noch untersucht werden.

4.4 Aktueller Stellenwert der [18F]FDG-PET vor Resektion von KRK-LM und in

der Rezidivdiagnostik

Huebner et al. analysierten in einer Metaanalyse die Daten von elf Studien bei
Patienten mit KRK in der Rezidivdiagnostik. Die Sensitivitdten und Spezifitaten
wurden dabei flir lokoregionare Rezidive, KRK-LM und Ganzkdrperlasionen separat
bestimmt (Huebner et al. 2000). Fur das lokoregionare Rezidiv lagen Daten von
insgesamt 366 Patienten vor, wobei sich eine Sensitivitat von 94% (91%-98%) und
eine Spezifitat von 98% (96%-100%) nachweisen lie. Bei den Patienten der
vorliegenden Arbeit zeigte sich im Verlauf bei nur einem Patienten (4%) ein
Lokalrezidiv, welches zuverldssig und selektiv in der ['®F]FDG-PET nachgewiesen
wurde. Die Metaanalyse von Huebner et al. war entscheidend daran beteiligt, dass
die ["®FIFDG-PET bei der Frage nach einem lokoregiondren Rezidiv als
Goldstandard der nicht-invasiven Diagnostik betrachtet wird.

In finf Studien mit insgesamt 393 Patienten wurde die Detektion von KRK-LM
patientenbezogen bestimmt. Bei insgesamt hohen Sensitivitaten (94%-99%) wiesen
die zugehorigen Spezifitaten ebenfalls hohe Werte auf (98%-100%). In funf Studien
mit insgesamt 281 Patienten wurden patientenbezogene Sensitivitaten und
Spezifitaten fir die Ganzkorperbildgebung ermittelt. Hier fand sich bei hoher
Sensitivitat (95%-99%) eine breite Streuung der Spezifitat (63%-88%).

Grundsatzlich kritisch ist die rein patientenbezogene Auswertung vieler Studien zu

werten. Den Kklinisch tatigen Mediziner interessiert nicht nur, ob der Patient
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Metastasen entwickelt hat, sondern wie viele Metastasen sich in den einzelnen

Organen befinden und in welcher Lokalisation sie nachgewiesen wurden.

In einer Arbeit von Whiteford et al. erwies sich die [18F]FDG-PET bei der Detektion
von Kklinisch relevanten Tumormassen oder Metastasen im Vergleich zur
konventionellen Bildgebung als deutlich sensitiver (87% vs. 66%) und spezifischer
(68% vs. 59%) (Whiteford et al. 2000). Die ermittelten Sensitivitaten fur die Diagnose
von KRK-LM (89% vs. 71%), extrahepatischen Metastasen (94% vs. 67%) und
lokoregionaren Rezidiven (90% vs. 71%) waren fir die ['®FJFDG-PET deutlich héher

als fur die konventionellen Verfahren inklusive der CT.

Drei Arbeiten beschaftigen sich mit der Frage, ob die ['°F]FDG-PET die
Operationsplanung vor potentiell kurativer Resektion von KRK-LM modifiziert. Die
Studie von Rosa et al. wurde bereits zuvor kritisch diskutiert (Rosa et al. 2004).

In der Studie von Fernandez et al. an 100 Patienten mit KRK-LM vor Resektion der
KRK-LM, bei der die ['"®F]FDG-PET in die Diagnostik mit einbezogen war, lag das
Drei-Jahres-Uberleben der Patienten mit 66% in einem exzellenten Bereich und
wurde in dieser Studie mit den gepoolten Daten aus 19 Studien mit mehr als 6000
Patienten, bei denen das Drei-Jahres-Uberleben nach R0O-Resektion von KRK-LM
bei lediglich 50% lag, verglichen (Fernandez et al. 2004).

In einer weiteren Studie, die den Einfluss der [18F]FDG-PET auf die
Operationsplanung untersuchte, lag die Sensitivitdt in Hinsicht auf die Detektion
maligner Lasionen fur die nuklearmedizinische Methode bei 98% und die Spezifitat
bei 90%, wahrend sich fur die CT eine Sensitivitat und Spezifitat von 91% und 72%
ergaben (Staib et al. 2000). Bei der Detektion von KRK-LM erwies sich die ['®F]JFDG-
PET als sensitiver im Vergleich zur Sonografie (100% vs. 87%), wobei sich die
Spezifitaten nicht wesentlich unterschieden (99% vs. 96%). In dieser Studie wurde
aufgrund praziserer Erfassung des Leber- und Fermetastasenstatus bei 61% der
Patienten das operative Vorgehen beeinflusst. Dabei handelt es sich in Uber 14% der
Falle Uber Modifikationen groRer Tragweite und bei 47% um nicht so starke
Anderungen (Staib et al. 2000).

Insgesamt scheinen diese Daten darauf hinzudeuten, dass der Einbezug der
['®F]FDG-PET in die praoperative Diagnostik vor geplanter RO-Resektion von KRK-
LM Vorteile in der Patientenselektion bietet und die Patienten identifiziert, die von

einer Resektion am meisten profitieren.



52

4.5 Fritherkennung eines metastatischen Geschehens mittels ['®FIFDG-PET

Im Vergleich zur konventionellen Diagnostik bietet die ['°F]JFDG-PET Vorteile bei der
Friherkennung von Metastasen und Rezidiven. So lassen sich beispielsweise
Knochenmetastasen mittels [18F]FDG-PET mehrere Monate friher erkennen, als dies
mit konventionellen Methoden moglich ist. Dabei geht einer Veradnderung der
Knochenmatrix in der Regel eine Knochenmarkmetastasierung voraus. Die
metastasierten Zellen im Knochenmark beeinflussen Gber verschiedene Zytokine die
Osteoklasten und Osteoblasten, die dann sekundar zu einer Tumorosteopathie
(Knochenmetastase) fuhren (Kanis 1995; Lipton 2004). Solang das metastatische
Geschehen noch auf den Markraum beschrankt ist und strukturellen Veranderungen
der Knochenmatrix noch nicht initialisiert sind, bleibt eine Knochenmarkmetastase fiir
die CT nicht detektierbar. Im Gegensatz hierzu erkennt die ["®FJFDG-PET als
Methode pathophysiologische Veranderungen des Knochenmarks und dadurch

Metastasen in dieser Lokalisation in einem sehr frihen Stadium.

Innerhalb eines Jahres nach Abschluss der Phase-lI-RAIT-Studie sind bei 15 (60%)
der 25 Patienten Metastasenrezidive aufgetreten. FUnf (33%) davon wurden durch
die ["®F]JFDG-PET mindestens drei Monate friher als mit anderen Methoden
entdeckt, was darauf verweist, dass Veranderungen des Stoffwechsels strukturellen
Veranderungen in der Leber vorausgehen kénnen und die ["®F]JFDG-PET prinzipiell

zur Fruhdiagnostik geeignet ist.

4.6 Fazit und Ausblick in Hinsicht auf die ["*FIFDG-PET/CT

Aufgrund der hohen Sensitivitdt kann der Einsatz der ['®FIFDG-PET vor geplanter
potentiell kurativer RO-Resektion von KRK-LM empfohlen werden.

In der postoperativen Situation ist die Sensitivitat der Methode bezogen auf KRK-LM
unverandert hoch, jedoch die Spezifitdt durch postoperative und regenerative
Vorgange um und in der Leber eingeschrankt. Innerhalb der ersten zwolf
postoperativen Monate ist daher der Einsatz der ["®F]FDG-PET nur bei in der CT

inkonklusiven Fallen zu Uberlegen.

Da die ["®F]JFDG-PET die Fahigkeit hat metabolische Prozesse, wie sie u.a. bei

Tumoren auftreten, mit einem hohen Kontrast darzustellen, ihr Auflésungsvermdgen
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mit 4-7 mm allerdings im Gegensatz zur CT geringer ist und anatomische
Besonderheiten nur unzureichend dargestellt werden koénnen, scheint der
Zusammenschluss einer [18F]FDG-PET mit der CT eine ideale Addition der positiven
Eigenschaften von ['®F]FDG-PET und CT zu bieten (Wiering et al. 2008). Durch eine
['8F]FDG-PET/CT ist es mdglich, die ['®F]FDG-Akkumulation exakt zu lokalisieren,
das pra- und postoperative Staging gegebenenfalls zu verbessern und die
Treffsicherheit, Sensitivitat und Spezifitat weiter zu optimieren (von Schulthess et al.
2006; Wiering et al. 2008).

Zum KRK sind hierzu schon erste Arbeiten erschienen. Cohade et al. konnten in
einer vergleichenden Studie zwischen der ['®FJFDG-PET und der ['®FJFDG-PET/CT
eine Verbesserung der diagnostischen Sicherheit feststellen, indem zum einen die
Zahl nicht exakt lokalisierbarer Lasionen und zum anderen die Zahl der Patienten mit
fehlerhafter Stadienzuordnung halbiert werden konnten. Dabei stieg die
Treffsicherheit gesamt von 78% bei der ["®F]JFDG-PET allein auf 89% bei der
['®FJFDG-PET/CT. Dies scheint vor allem durch den Nutzen bei extrahepatischen
Lasionen bedingt zu sein (Cohade et al. 2003).

In einer Studie von Kim et al. konnte ebenfalls eine Verbesserung der Genauigkeit
von 71% auf 88% beim Restaging rezidivierter KRK unter Verwendung der [*®F]JFDG-
PET/CT erreicht werden (Kim et al. 2005). Dabei detektierte die ['®F]FDG-PET/CT
einerseits in funf Fallen zusatzliche Metastasen in der Lunge, im Knochen und im
Peritoneum und konnte andererseits den Verdacht auf Metastasen in sieben Fallen
revidieren. Die Reduktion der falsch positiven Ergebnisse ist dabei vor allem auf die
bessere Lokalisation des erhohten ['®FJFDG-Uptakes zurlickzufiihren.

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass eine primare Datenfusionierung einer
sekundaren Datenfusionierung Uberlegen ist (Kim et al. 2005). Diese sekundare
Datenfusion beinhaltete jeweils getrennte ['*FJFDG-PET- und CT-Untersuchungen,
die dann mittels einer speziellen Software zusammengefuhrt wurden. Zu ahnlichen
Ergebnissen kamen Strunk et al. (Strunk et al. 2005).

Die Frage, ob es ausreicht, die CT-Komponente der ['®FJFDG-PET/CT in low-dose-
Technik ohne Kontrastmittelapplikation durchzufihren, oder ob eine CT-
Untersuchung mit Kontrastmittel in biphasischer Technik als Teil des
Untersuchungsprotokolls notwendig ist, wird durch die Untersuchungen der
Arbeitsgruppe um Kamel beantwortet (Kamel et al. 2004). Sensitivitat, Spezifitat und
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Genauigkeit sind bei Verwendung eines CT-Protokolls signifikant tberlegen (p<0.05;
99%, 100% und 98% ohne CT-Protokoll vs. 91%, 63%, und 83% mit CT-Protokoll).

Insgesamt zeigt die ['®F]JFDG-PET/CT-Technologie bei Patienten mit KRK somit eine
deutliche Verbesserung der zu erzielenden, diagnostischen Ergebnisse im Vergleich
zur alleinigen ['®F]FDG-PET-Technologie. Eine prospektiv angelegte Studie zum
Stellenwert der Methode vor Leberteilresektion bei Patienten mit KRK Metastasen

steht noch aus.
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5 Zusammenfassung

5.1 Ziel

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den klinischen Stellenwert der ["*FIFDG-PET bei
Patienten mit kolorektalen Karzinomen nach RO-Resektion ihrer kolorektalen
Lebermetastasen sowohl pra- als auch postoperativ. ohne aktuelle
personenbezogene Nachfrage zu evaluieren. Des Weiteren sollten mogliche
physiologische postoperative Veranderungen des ['®F]JFDG-Metabolismus und
eventuelle spezifische Befundmuster flr die Diagnose eines Tumorrezidivs Uberprift

werden.

5.2 Methode

Alle 25 Patienten waren Teil der prospektiv angelegten Phase-II-RAIT-Studie
»<Adjuvante Radioimmuntherapie zur Verhinderung des Rezidivs kurativ resezierter
hepatisch metastasierter kolorektaler Karzinome®. Hierbei wurden sowohl praoperativ
(PET 1) als auch zirka sechs Wochen (PET 2), drei Monate (PET 3) und sieben
Monate (PET 4) nach RO-Resektion der kolorektalen Lebermetastasen ["®F]JFDG-
PET-Untersuchungen zur individualisierten Therapieentscheidung durchgefihrt.
Nach Abschluss der Studie erfolgte durch zwei verblindete Nuklearmediziner
unabhangig voneinander die Beurteilung und Auswertung der [‘*FJFDG-PET-

Datensatze. Die Befundung war sensitivitatsoptimiert.

5.3 Ergebnisse

PET 1: Alle 15 Patienten mit Lebermetastasen sowie der eine Patient mit
zusatzlicher pulmonaler Metastasierung wurden durch die praoperativ durchgeflihrte
['®F]FDG-PET erkannt (Leber: Sensitivitat 100%, Spezifitat 100%; Lunge: Sensitivitit
100%, Spezifitat 60%).

PET 2-4: Die postoperativ durchgefilhrten ["®F]JFDG-PET-Untersuchungen
detektierten alle Lebermetastasen, wodurch sich sowohl eine lasions- als auch
patientenbezogene Sensitivitdt von 100% ergab. Fur die Detektion von

Lungenmetastasen ergaben sich patientenbezogene Sensitivitdten von 67% bis
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100%. Die patientenbezogenen Spezifitaten unterlagen grofen Schwankungen und
reichten bezuglich der Leber von 14% bis 50% und bezuglich der Lunge von 67% bis
83%.

Befundmuster: Ein metastasenspezifisches Befundmuster konnte nicht gefunden
werden. Lediglich eine randstandige bzw. randstandige und flachige

Aktivitatsanreicherung in der Leber sprach fur postoperative Veranderungen.

5.4 Fazit

Aufgrund der hohen Sensitivitit kann der Einsatz der ['®FJFDG-PET vor geplanter,
potentiell kurativer RO-Resektion von KRK-LM empfohlen werden.

In der postoperativen Situation ist die Sensitivitat der Methode bezogen auf KRK-LM
unverandert hoch, jedoch die Spezifitdt durch postoperative und regenerative
Vorgange um und in der Leber eingeschrankt. Innerhalb der ersten zwodlf
postoperativen Monate ist daher der Einsatz der ["®F]JFDG-PET nur bei in der CT

inkonklusiven Fallen zu Uberlegen.



6 Anhang

6.1 Tabellen

o7

Tabelle 1: TNM- Klassifikation (Wittekind et al. 2002)

Stadium Definition

Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Anhalt auf das Vorliegen eines Primartumors

Tis Carcinoma in situ: intraepithelial oder Infiltration der Lamina propria
T1 Infiltration der Submukosa

T2

Primartumor (T)

Infiltration der Muscularis propria

T3 Infiltration bis in die Subserosa oder in nicht-peritonealisiertes,
perikolisches oder perirektales Gewebe

T4 Infiltration bis in viszerales Peritoneum und/ oder direkt in andere Organe
oder Strukturen

NX Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO Kein Hinweis auf den Befall regionarer Lymphknoten

Regionare LK (N)

N1 Metastasen in 1-3 regionaren Lymphknoten

N2 Metastasen in 4 oder mehr regionaren Lymphknoten
MX Fernmetastasen kénnen nicht beurteilt werden

MO Fernmetastasen (M) | Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

RX Residualtumor kann nicht beurteilt werden

RO Kein Residualtumor

R1
R2

Residualtumor (R)

Mikroskopisch nachgewiesener Residualtumor

Makroskopisch nachgewiesener Residualtumor

Tabelle 2: UICC- Stadien (Wittekind et al. 2002)

UICC - Stadien TNM - System
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1,T2 NO MO
Stadium Il T3, T4 NO MO
Stadium lli jedes T N1, N2 MO
Stadium IV jedes T jedes N M1

T=Primartumorstadium; N=Lymphknotenstatus; M=Metastasierungsgrad




Tabelle 3: Patientencharakteristik bezlglich des Primartumors
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Patient Alter | m/w | Primartumor | UICC Therapie des Primarius
1 65 m Kolon Il adj. Cx
2 60 m Rektum (y) IV neoadj. RCx
3 69 w Kolon \ adj. Cx
4 78 m Kolon Il -
5 64 m Rektum (y) Il neoadj. RCx + adj. Cx
6 64 m Rektum (y)yn neoadj. RCx + adj. Cx
7 63 w Kolon \Y adj. Cx
8 69 m Kolon [ adj. RCx
9 53 m Kolon \ -
10 70 m Rektum v adj. Cx
11 81 m Rektum 11 -
12 52 w Rektum Il -
13 57 m Kolon 1\ -
14 54 m Rektum [ adj. RCx
15 69 m Kolon 11 adj. Cx
16 51 m Kolon v adj. Cx
17 68 m Kolon \ adj. Cx
18 54 m Kolon [ adj. Cx
19 63 w Rektum \Y, adj. Cx
20 54 w Kolon 11 adj. Cx
21 61 m Kolon 11 adj. Cx
22 66 w Kolon 11 adj. Cx
23 67 m Rektum \ -
24 72 m Rektum 1l adj. RCx
25 63 m Rektum Il -

m=mannlich; w=weiblich; adj.=adjuvant; neoadj.=neoadjuvant; Cx=Chemotherapie; RCx=Radiochemotherapie;

y=erreichtes UICC-Stadium nach neoad;j. Therapie
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Tabelle 4: Ubersicht der Patienten mit Zeitabstand der RO-Resektion der KRK-LM zu
vorherigen Leberoperationen und Ubersicht der pra- bzw. drei Monate postoperativ
nach der R0O-Resektion der KRK-LM noch erhohten CEA-Werten

Patient Vorherige CEA? CEA? Histolog. CEA-Expression der
Leberoperation praop. postop. KRK-LM
1 2Jahre 10Mo 25d X X +++
2 3Mo 3d X +
3 c X ++ bis +++
4 - X ++ bis +++
5 1Mo 19d X 4+
6 - X ++ bis +++
7 1Jahr 19d X +++
8 2Mo 5d n.d. ++ bis +++
9 - +++
10 3Jahre 10Mo 21d +++
11 = +++
12 1Mo 2d n.d. +++
13 - X ++ bis +++
14 1Jahr 5Mo 14d X X +++
15 7Mo 12d 44+
16 1Jahr 2Mo 21d X +++
17 - X 4+
18 10Mo X X 4+
19 2Mo X X + bis +++
20 - X +++
21 = X +++
22 - X X +++
23 = X ++
24 - X X +++
25 - X X +++

Mo=Monate; d=Tage; n.d.=nicht bestimmt; CEAt praop.= erhdhter CEA-Wert vor der geplanten RO-

Resektion von KRK-LM; CEAt postop.= erhéhter CEA-Wert nach der geplanten RO-Resektion von
KRK-LM; X=erhéhte CEA-Werte




Tabelle 5: durchgefuhrte Bildgebung mit zeitlichem Abstand
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Pat.| CT1 PET1 Abst1| CT2 PET2 Abst2| CT3 PET3 Abst.3| CT4 PET4 Abst4
1 X X X 2d X X 1d X X 1d
2 | MRT X X 1d X X 1d X X od
3 X X X 1d X X 1d X X 1d
4 X X X 1d X X 1d X
5 X X 7d X X 1d X X 1d X X 1d
6 X X 14d X X od X X 1d X X 1d
7 X X 1d X X 1d X X 1d X X 1d
8 X X 15d X X 1d X X X 15d
9 X X X od X X 2d X X 1d
10 X X X 1d X X 1d X
11 X X X 1d X X od X X 1d
12 X X 1d X X 1d X X 1d X X 1d
13 | MRT X 20d X X 1d X X 1d X X 1d
14 X X X 2d X X 2d X X 1d
15 X X 28d X X od X X 1d X X 1d
16 X X 68d X X 1d X X 1d X X 1d
17 X X 72d X X 1d X X 1d X X 1d
18 | MRT X X 1d X X 1d X X 1d
19 X X 5d X X 1d
20 X X 1d X X 1d X X 1d X X 2d
21 X X 15d X X 1d X X 1d X X 1d
22 | MRT X 38d X X 1d X X 1d
23 X X X 1d X X X 1d
24 X X 1d X X 1d X X 1d
25 X X 1d X X 1d X X 1d X X 1d

Abst.=zeitlicher Abstand zwischen den jeweiligen CT- und [ "FJFDG-PET-Untersuchungen; d=Tage




Tabelle 6: Ergebnisse der PET 1 in der Leber
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RP RN FN FP Gesamt
Gesamt 30 1 1 17 49
Fokal 27 0 0 17 44
Flachig 3 0 0 0
Fokal und flachig 0 0 0 0
Randsténdig 7 0 0 4 11
Randstandig und fokal 0 0 0 0
Randstéandig und flachig 0 0 0 0
Randstandig, fokal
und flachig 0 0 0 0 0
SUVmax 5,8 (1,8-15,2) - - 3,8 (2,7-6,9) -
T-B-Verhiltnis 2,1(0,9-5,1) - - 1,14 (0,97-1,86) -
Tabelle 7: Ergebnisse der PET 2 in der Leber
RP RN FN FP Gesamt
Gesamt 5 0 0 34 39
Fokal 3 0 0 16 19
Flachig 2 0 0 21 23
Fokal und flachig 0 0 0 0 0
Randsténdig 2 1 0 20 23
Randstandig und fokal 1 0 0 7 8
Randstandig und flachig 1 1 0 15 17
Randstandig, fokal
und flachig 0 0 0 2 2
SUVmax 3,7 (1,8-9,0) - - 3,0 (1,6-12,4) -

T-B-Verhaltnis

1,06 (0,93-2,7)

1,07 (0,64-3,2)




Tabelle 8: Ergebnisse der PET 3 in der Leber
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RP RN FN FP Gesamt
Gesamt 8 0 0 13 21
Fokal 8 0 0 4 12
Flachig 0 0 0 9 9
Fokal und flachig 0 0 0 0 0
Randsténdig 1 0 0 9 10
Randstandig und fokal 1 0 0 2
Randstéandig und flachig 0 0 0 7
Randstandig, fokal
und flachig 0 0 0 0 0
SUVmax 5,3 (2,9-6,5) - - 3,3 (2,8-11,0) -
T-B-Verhiltnis 2,04 (1,12-3,0) - - 1,22 (0,97-3,12) -
Tabelle 9: Ergebnisse der PET 4 in der Leber
RP RN FN FP Gesamt
Gesamt 11 0 0 17 28
Fokal 11 0 0 11 22
Flachig 0 0 0 6 6
Fokal und flachig 0 0 0
Randsténdig 2 0 0 11 13
Randstandig und fokal 2 0 0
Randstandig und flachig 0 0 0
Randstandig, fokal
und flachig 0 0 0 0 0
SUVmax 6,2 (2,3-12,0) - - 4,2 (2,5-6,3) -

T-B-Verhaltnis

2,14 (1,03-3,16)

1,08 (0,88-1,74)




Tabelle 10: Ergebnisse der ['®FJFDG-PET der Leber (Idsionsbezogen)
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Patient PET 1 PET 2 PET 3 PET 4
1 n.d. FP=2 FP =2 RP =2
2 n.d. RP=1;,FP =1 RN =1 RN =1
3 n.d. FP=3 RN =1 FP =1
4 n.d. RN =1 RN =1 n.d.
5 RP=2,FP =2 FP =1 RN =1 RN =1
6 RP =1 RN =1 RN =1 RP =2
7 RP =2;FN=1 FP=2 FP =1 RP =1
8 RP =4 FP =1 n.d. RN =1
9 n.d. FP =1 RN =1 RP =6
10 n.d. FP=2 RN =1 n.d.
11 n.d. FP =1 FP =1 RN =1
12 RP=3;FP=1 RP=1,FP=3 RP =1 FP =1
13 RP=2;FP =3 RN =1 RN =1 FP=2
14 n.d. FP =1 RN =1 RN =1
15 RN =1 FP =1 FP =1 FP =2
16 RP=1,FP=2 FP =1 FP=2 RP=1;FP =1
17 RP =1 FP =1 FP =1 FP =4
18 n.d. FP=2,RP =1 RP =1 RP =1
19 RP =1 n.d. RP =3 n.d.
20 RP =2 FP=3 FP =1 FP =1
21 RP=2;FP =2 FP =1 FP =1 FP =1
22 RP=2;FP =4 RP =2 RP = 3;FP=1 n.d.
23 RP=1;FP =2 FP =1 FP =1 RN =1
24 RP =2 FP=3 RN =1 n.d.
25 RP =4; FP =1 FP=3 FP =1 FP =2

RP=richtig positiv; RN=richtig negativ; FP=falsch positiv; FN=falsch negativ; n.d.=nicht durchgefuhrt

Tabelle 11: Iasionsbezogene Ergebnisubersicht der PET 1-4 der Leber

RP RN FN FP  gesamt Sens. % Spez. % pPPW % npW %
PET 1 30 1 1 17 49 96,8 5,6 63,8 50
PET 2 5 0 0 34 39 100 0,0 12,8 -
PET 3 0 0 13 21 100 0,0 38,1 -
PET 4 11 0 0 17 28 100 0,0 39,3 -

RP=richtig positiv; RN=richtig negativ; FN=falsch negativ; FP=fasch positiv; Sens.=Sensitivitat;

Spez.=Spezifitat; ppW= positiv pradiktiver Wert; npW= negativ pradiktiver Wert
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Tabelle 12: patientenbezogene Ergebnissubersicht der [18F]FDG-PET 1-4 der Leber

RP RN FN FP  gesamt Sens. % Spez. % pPPW % npW %
PET 1 15 1 0 0 16 100 100 100 100
PET 2 3 3 0 18 24 100 14,3 14,3 100
PET 3 4 10 0 10 24 100 50 28,6 100
PET 4 6 6 0 8 20 100 42,9 42,9 100

RP=richtig positiv; RN=richtig negativ; FN=falsch negativ; FP=fasch positiv; Sens.=Sensitivitat;

Spez.=Spezifitat; ppW= positiv pradiktiver Wert; npW= negativ pradiktiver Wert

Tabelle 13: patientenbezogene Ergebnissubersicht der PET 1-4 der Lunge

RP RN FN FP gesamt Sens. % Spez. % PPW % npW %
PET 1 1 9 0 6 16 100 60 14,3 100
PET 2 4 12 2 6 24 66,7 66,7 40 85,7
PET 3 7 11 1 5 24 87,5 68,8 58,3 91,7
PET 4 7 10 0 2 19 100 83,3 77,8 100

RP=richtig positiv; RN=richtig negativ; FN=falsch negativ; FP=fasch positiv; Sens.=Sensitivitat;

Spez.=Spezifitdt; ppW= positiv pradiktiver Wert; npW= negativ pradiktiver Wert

Tabelle 14: Befundmuster der Ergebnisse in der Leber (PET 1-4)

RP RN FN FP | Sens.% Spez.% ppW% npW%
Fokal 49 0 0 48 100 0,0 50,5 -
Flachig 0 0 36 100 0,0 12,2 -
Fokal und flachig 0 0 0 - - - -
Randsténdig 12 1 0 24 100 4,0 33,3 100
Randstandig und fokal 4 0 0 14 100 0,0 22,2 -
Randstédndig und flachig 1 0 28 100 34 34 100
Randsténdig, fokal und flachig | 0 0 0 2 100 0,0 0,0 -

RP=richtig positiv; RN=richtig negativ; FN=falsch negativ; FP=fasch positiv; Sens.=Sensitivitat;

Spez.=Spezifitat; ppW= positiv pradiktiver Wert; npW= negativ pradiktiver Wert
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6.2 Abbildungen

Abbildung 1: Entstehung des Positroniums durch Annihilation
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Abbildung 2: Detektoranordnung bei der Koinzidenzmessung
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Koinzidenzfenster: 15 ns

(mod. nach Meller et al. 2002, S. 12)
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Abbildung 3: Zufallige Koinzidenzen
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Abbildung 4: Gestreute Koinzidenzen
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Abbildung 5: 2-D-Modus des PET-Gerates mit Septen
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1=Koinzidenz 1 im Gesichtfeld mit detektierten Quanten; 2=Koinzidenz 2 im Gesichtfeld mit

detektierten Quanten; 3=aullerhalb des Gesichtsfeldes entstehende ,falsche® Koinzidenz 3 mit

Detektion der einfallenden Quanten

Abbildung 6: Struktur der ['®F]FDG
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Abbildung 7: Schema zum Ablauf der Untersuchungen wahrend der Phase-lI-Anti-

CEA-Studie
. Staging: - CT (Thorax, Abdomen, Becken), FDG-PET
OP: R0-Resekt. - Blutbild inkl. Serum CEA-Spiegel
Leb t - CEA-(Immunohistochemie);
ebermetasen Lebermetastasen RO bestatigt
6 Wochen
Re-Staging Therapie: - 1x 50 mCi/m? ['*'l]-Labetuzumab 1 und 3
— Monate postoperativ
RAIT 1
Follow-up: - CT (1, 3, 9, 15, ... Monate)
onate - Serum -Spiegel (alle 3 Monate
3 Monat S CEA-Spiegel (alle 3 M )
- Blutbild (innerhalb 3 Monaten nach
- RAIT)
L Re-Staging Rezidiv: - individuelle Therapie
RAIT 2
3 Monate

—> Re-Staging

Abbildung 8: SUVmax (Median, Wertereichweite) der RP und FP Ergebnisse der
Leber in PET 1

PET 1 SUVmax (Median, Spannweite)
SUVmax
16
14
12
10
8
|

oON h~O
*
——

RP FP

RP=richtig positiv; FP=falsch positiv; = Median; | = Spannweite
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Abbildung 9: SUVmax (Median, Wertereichweite) der RP und FP Ergebnisse der
Leber in PET 2

PET 2 SUVmax (Median, Spannweite)
SUVmax
14
12
10
8
6
4
1 $
2 1
0 :
RP FP

RP=richtig positiv; FP=falsch positiv; = Median; | = Spannweite

Abbildung 10: SUVmax (Median, Wertereichweite) der RP und FP Ergebnisse der
Leber in PET 3

PET 3 SUVmax (Median, Spannweite)
SUVmax
12
10
8
6 !
4 I *
2
0 :
RP FP

RP=richtig positiv; FP=falsch positiv; 4 = Median; | = Spannweite
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Abbildung 11: SUVmax (Median, Spannweite) der RP und FP Ergebnisse der Leber
in PET 4

PET 4 SUVmax (Median, Spannweite)
SUVmax
14
12
10
8
6 T '
: +
2
0 :
RP FP

RP=richtig positiv; FP=falsch positiv; ¢ = Median; | = Spannweite

6.3 Gleichungen

Gleichung 1: Gleichung zur Berechnung des SUV-Wertes

maximale ROI-Aktivitat (MBqg/q) x Injektionsaktivitat (MBQq)
Korpergewicht (g)

SUV =
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