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1 Einleitung

1.1 Maligne Lymphome

Maligne Lymphome sind bosartige Neoplasien des lymphatischen Systems. Sie lassen sich
anhand histologischer Kriterien in Hodgkin-Lymphome (M. Hodgkin) und die Non-Hodgkin-
Lymphome (NHL) unterteilen. In erster Linie sind die lymphatischen Organe von der Er-
krankung betroffen, jedoch kdnnen auch extralymphatische Organe befallen werden, entweder
per continuitatem durch eine Tumorinfiltration oder auf hdmatogenem Wege. Niedrig maligne
NHL treten haufig als primar generalisierte Erkrankung mit Infiltration des Knochenmarks
und leuk&mischer Ausschwemmung auf. Das Therapiekonzept der malignen Lymphome ist
abhangig von der Krankheitsentitét, der histologischen Klassifikation, dem Ausbreitungsgrad

(Staging) und speziellen prognostischen Faktoren.

1.1.1 Hodgkin-Lymphome
1.1.1.1 Epidemiologie und Pathogenese

Diese erstmals von Thomas Hodgkin 1832 beschriebene Erkrankung wurde urspringlich zu
den granulomatdsen Erkrankungen gezéhlt, was auch in der alten Bezeichnung ,,Lymphogra-
nulomatose* zum Ausdruck kommt. Pathognomonisch fur die Hodgkin-Lymphome ist das
Vorhandensein sog. Hodgkin- oder Sternberg-Reed-Zellen, welche nur ca. 0,01 - 0,1% der das
Lymphom bildenden Zellen ausmachen [Reed 1893, Sternberg 1898]. Die Erkrankung breitet
sich zunéchst lymphogen, im Spétstadium auch hdamatogen aus. Die Inzidenz des M. Hodgkin
betragt ca. 2-3/100.000 Einwohner [Correa, O"Connor 1971], es findet sich jeweils ein Hau-
figkeitsgipfel im dritten und siebten Lebensjahrzehnt. Die Atiologie ist nicht vollstandig ge-
Klart; diskutiert wird ein Zusammenhang mit dem Epstein-Barr-Virus [Weiss et al. 1989,
Herbst et al. 1990]. Zusatzlich werden Aktivierung zellularer Onkogene sowie die Mutation
bzw. Verlust von Tumorsuppressorgenen fir die Entstehung der Krankheit verantwortlich
gemacht [Jucker et al. 1991, Gruss et al.1992; Gause et al. 1991].

Nach der Rye-Klassifikation [Lukes et al. 1966] werden vier histologische Subtypen
unterschieden, die sich im Gehalt an Tumorzellen und Lymphozyten sowie in der Auspra-

gung von Bindegewebe unterscheiden:

— lymphozytenreiche Form,
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— nodulé&r-sklerosierende Form

— Mischtyp

— lymphozytenarme Form.

Ca. 80% der Erkrankungen gehdren zum Subtyp der noduldren Sklerose, welche durch eine
noduldre Infiltration lymphatischer Zellen und das Vorkommen von Kollagenfibrillen ge-
kennzeichnet wird. Einige Autoren [Mac Lennan et al. 1989] unterteilen den nodulér-sklero-
sierenden Typ in die Unterformen Typ | und I1, wobei Typ Il mit einer B-Symptomatik sowie

einer Anamie einhergeht und eine schlechtere Prognose aufweist als Typ 1.

Die Genese der Hodgkin- und Sternberg-Reed-Zellen wird unterschiedlich beurteilt. Die
Gruppe um Diehl mutmaRte urspriinglich die Transformation einer bisher unbekannten Vor-
lauferzelle der monozytéaren Reihe zu einer Tumorzelle [Diehl et al. 1983, Stein et al. 1983],
jedoch zeigen neuere Untersuchungen mittels Immunphanotypisierung in 90% der Tumorzel-
len Lymphozytenmarker, woraus gefolgert wurde, dal3 der M. Hodgkin nicht eine Erkrankung
des Monozyten- bzw. Makrophagensystems, sondern aktivierter lymphatischer Zellen ist
[Stein et al. 1989, Kadin 1992].

Die Krankheit fuhrt zu einer Schwellung der befallenen Lymphknoten, wobei die zervikalen
Lymphknoten am haufigsten befallen werden. In fortgeschrittenen Stadien kann es zu einer
Hepato- und/oder Splenomegalie kommen. Wahrend zervikale, supraclavikulére, axillare und
inguinale Lymphknoten palpatorisch auf eine Vergréfierung untersucht werden kénnen, lassen
sich Verénderungen an inneren Organen sowie die mediastinalen und abdominellen

Lymphknoten nur apparativ untersuchen.

1.1.1.2 Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung des M. Hodgkin erfolgt neben der Beriicksichtigung der Anzahl der
befallenen Lymphknotenregionen auch nach konstitutionellen, sog. B-Symptomen. Hierzu
zahlen Gewichtsverlust von mehr als 10% des Korpergewichtes, Fieber tiber 38°C ohne son-
stige Ursache und Nachtschweil3. Es werden vier Krankheitsstadien unterschieden, die bei
Vorhandensein eines oder mehrerer der konstitutionellen Symptome um den Zusatz B erwei-

tert werden. Findet sich ein extranodaler Befall, so wird der Zusatz E hinzugeftgt.
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Die Stadien | und I1, welche die Frihstadien bilden, bezeichnen den Befall einer bzw. mehre-
rer Lymphknotenregionen auf einer Seite des Zwerchfelles. Stadium I11 bezeichnet den Befall
mehrerer Regionen beiderseits des Diaphragmas. Stadium IV zuletzt beschreibt den dissemi-
nierten Befall eines oder mehrerer extralymphatischer Organe mit oder ohne Lymphknotenbe-
fall. Erfolgt das Staging ausschlieBlich aufgrund klinischer Untersuchungen, so wird der Sta-
dienbezeichnung das Kiirzel CS (clinical stage) vorangestellt. Die pathologisch-anatomische

Stadieneinteilung (PS) erfolgt durch die pathologische Beurteilung von Biopsiematerial.

Eine lokale, extranodale Ausbreitung in einem Organ ist prognostisch ginstiger als eine dif-

fuse, hamatogene Ausbreitung (Stadium 1V). Die oftmals schwierige Abgrenzung eines E-

Stadiums von einem Stadium 1V kann

nach der Regel erfolgen, dal’ eine lo-

cervikal

kale Organmanifestation in solchen

supraclavikular " . . .
P Fallen als E-Stadium zu werten ist, in

infraclavikular puimonal denen sie durch eine lokale MaR-

nahme (Radiatio) zu behandeln ist.

Zur Festlegung des Erkrankungsstadi-

axillar
nepatisch ums (Staging) erfolgt neben einer kor-
_ perlichen Untersuchung die Erhebung
paraaortal e eines umfassenden Laborstatus, Ront-
b genubersichtsaufnahmen des Thorax
paraiiacal sowie Computertomographie von Tho-
} rax und Abdomen; je nach Lokalisati-
inguinal on der Erkrankung auch zusétzlich

von Hals und Becken. Ultra-

schalluntersuchungen eignen sich gut

fir eine Untersuchung der parenchy-
matdsen Organe und der Lymphkno-
Abbildung 1.1-1: Lymphknotenregionen und extranodale tenstationen des Oberbauches. Not-
Organe nach dem Ann-Arbor-Schema wendig ist eine Beckenkammpunktion

zur Knochenmarkuntersuchung, bei Verdacht auf einen Knochen- oder Knochenmarkbefall ist
zusétzlich die Durchfuhrung einer Skelett- oder Knochenmarkszintigraphie sinnvoll. Die
Festlegung der nodalen Ausbreitung erfolgt nach dem sog. Ann-Arbor-Schema (Abbildung
1.1-1).
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Die explorative Laparotomie mit Splenektomie, welche friiher hdufig durchgefiihrt wurde, um
bei Patienten mit CS | oder CS Il eventuelle Lasionen zu entdecken, die durch die bildge-
bende Diagnostik mdglicherweise nicht zu Tage gefordert wurden, ist heute weitgehend ver-
lassen. Grund dafur ist zum einen die Tatsache, dal} die modernen Therapiestrategien des M.
Hodgkin eine Reihe von Risikofaktoren definieren, welche auch in einem friihen Stadium eine
kombinierte Radiochemotherapie erfordern, andererseits auch die nicht unerhebliche Morbi-
ditat des Eingriffes, die mit 10-40 % angegeben wird [Baccarani et al. 1981, Coker et al.
1983, Weitzmann et al. 1977]. Hier ist vor allem das sog. OPSI- (Overwhelming post-
splenektomy infection-) Syndrom zu nennen, welches durch Pneumokokken hervorgerufen

wird und nicht selten einen letalen Verlauf nimmt.

1.1.1.3 Therapiestrategien

Die klassische Therapiestrategie sieht fir die Stadien I-111A eine Radiatio vor, wéahrend Pati-
enten in fortgeschrittenen Stadien 111B und 1V einer systemischen Chemotherapie unterzogen
und gegebenenfalls zusatzlich bestrahlt werden. Grol3 angelegte Studien haben jedoch erge-
ben, dal es zahlreiche Risikofaktoren gibt, die auch in Stadien der lokalisierten Erkrankung
das Rezidivrisiko nach einer alleinigen Strahlentherapie deutlich erhdhen. In diesen Fallen ist
auch bei Patienten mit einem frihen Erkrankungsstadium eine kombinierte Therapie notwen-

dig.

Risikofaktoren sind [Schaadt, Diel 1991]:

— grofe Tumormasse, entweder durch eine Vielzahl (>3) befallener Lymphknotenregionen
oder in Form eines sog. "bulky disease"”, wobei hier insbesondere der grofle Mediastinal-
tumor zu nennen ist, welcher einen Durchmesser von mehr als einem Drittel des Tho-
raxdurchmessers aufweist und durch ausschlief3liche Radiatio schlecht zu behandeln ist,

— B-Symptomatik [Mauch et al. 1990, Loeffler et al. 1992]

— ungunstige Histologie,

— mannliches Geschlecht,

— hohes Alter

— extranodaler Befall,

— massiver Milzbefall (> 5 Lasionen oder diffuser Befall)
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Da nicht fir alle Risikofaktoren gesichert ist, daR sie unabhdngige Parameter darstellen, wer-
den von der Deutschen Hodgkin-Studiengruppe bei Patienten mit Stadium | oder 1l lediglich
folgende Risikofaktoren bei der Therapieplanung bericksichtigt:

— groRer Mediastinaltumor ("bulky disease")

— E-Stadium

— hohe BKS (A-Stadium > 50 mm/h, B-Stadium > 30 mm/h)

Patienten in den Stadien | und Il mit einem oder mehreren der genannten. Risikofaktoren
werden einer kombinierten Radiochemotherapie unterzogen. Bei Patienten im Stadium I11A
betragt das Rezidivrisiko nach alleiniger Radiatio ca. 50%; daher werden auch diese Patienten
mit einer kombinierten Radiochemotherapie therapiert. Fir Patienten mit Stadium I11B oder

IV gilt die Polychemotherapie als Therapie der ersten Wabhl.

Die deutsche Hodgkin-Studiengruppe unterscheidet drei verschiedene Prognosegruppen, in

denen unterschiedliche Therapieregimen eingesetzt werden [Tesch et al. 1993]:

— Eine Gruppe mit glinstiger Prognose, welche Patienten mit Stadium I und Il ohne weitere
Risikofaktoren umfalit. Bei diesen Patienten ist eine alleinige Radiatio ausreichend.

— Eine Gruppe mit intermediérer Prognose. Sie umfal3t Patienten in den Stadien | und II, wel-
che weitere Risikofaktoren aufweisen sowie die Patienten mit Stadium Il1A. Die Behand-
lung erfolgt hier durch Polychemotherapie sowie Radiatio

— Eine Gruppe mit ungiinstiger Prognose, welche aus den Patienten in den Stadien 111B und
IV besteht. Therapiert wird hier durch eine Polychemotherapie Gber sechs Monate und ggf.
zusétzlicher Radiatio.

Anzumerken ist, dal? in den neuen Studienprotokollen der Deutschen Hodgkin-

Studiengesellschaft (HD10-HD12) auch bei giinstiger Prognose eine Chemotherapie durchge-

fuhrt wird.

1.1.2 Non-Hodgkin-Lymphome
1.1.2.1 Epidemiologie und Pathogenese

Maligne Lymphome, welche sich aufgrund ihrer Histologie nicht den Hodgkin-Lymphomen
zuordnen lassen, werden unter dem Oberbegriff Non-Hodgkin-Lymphome subsumiert. Es
handelt sich daher um eine sehr heterogene Gruppe von Erkrankungen, welche unterschied-
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lichen Risikogruppen zugeordnet werden, wobei die Unterteilung nach histologischen Krite-
rien erfolgt. Die hochmalignen Non-Hodgkin-Lymphome zeigen in der Regel einen aggressi-
ven klinischen Verlauf, wahrend die Erkrankung im Falle niedrig maligner NHL eher protra-

hiert verlauft, wobei jedoch eine friihzeitige Generalisierung haufig ist.

Wie beim M. Hodgkin wird bei den NHL eine unilokuldre Entstehung angenommen. Die
Ausbreitung erfolgt ebenfalls zunachst lymphogen, in spateren Stadien auch hdmatogen. Im
Vergleich zum M. Hodgkin erfolgt die Ausbreitung jedoch wesentlich rascher und der Befall
stammferner Lymphknotenregionen tritt weitaus h&ufiger auf. Auch gibt es NHL, die primar
extranodal auftreten (30-44%), v. a. im Bereich des lymphatischen Gewebes des Gastrointe-
stinaltraktes (MALT-Lymphome, 30%), im HNO-Bereich (30%), Hoden (5%) und ZNS
(3%). Seltener werden Schilddriise, Knochen, Orbita, Brustdriise und Haut befallen. Die Inzi-
denz fur NHL liegt bei 3-5/100.000 und ist damit etwas hoher als fir den M. Hodgkin. Eine
Bevorzugung des ménnlichen Geschlechtes wird beschrieben. Es findet sich ein Erkran-
kungsgipfel zwischen dem fiinften und siebten Lebensjahrzehnt, lediglich die lymphoblasti-
schen NHL weisen einen zweigipfeligen Verlauf auf, wobei sich eine Haufung in den beiden

ersten sowie nach dem dritten Lebensjahrzehnt findet.

In den letzten Jahren wurde eine Zunahme der Inzidenz der NHL festgestellt, die Griinde da-
fiir sind, ebenso wie die Atiologie, nicht eindeutig geklart. Fur einige Subtypen wird, wie
beim M. Hodgkin, ein Zusammenhang mit dem Epstein-Barr-Virus bzw. dem HTLV | disku-
tiert. Es gibt jedoch auch eine familidre Haufung von NHL, weshalb auch genetische Pradis-
positionen vermutet werden. Klinische Studien scheinen einen Zusammenhang zwischen im-
munsuppressiver Therapie bei rheumatoiden Erkrankungen bzw. nach Organtransplantation

und der Inzidenz von NHL zu zeigen [Kinlen, 1985].

Im Vergleich zum M. Hodgkin ist im Falle der Non-Hodgkin-Lymphome die histologische
Klassifikation von héherer prognostischer Bedeutung. Es gibt verschiedene Klassifikationen
der NHL; wahrend in den USA hauptséchlich die Rappaport-Klassifikation Anwendung fin-
det, wird in Europa bislang die sog. Kiel-Klassifikation bevorzugt. Inzwischen wurde auch
versucht, mit einer "Working-Formulation™ die Klassifikation zu vereinheitlichen. Diese hatte
jedoch den Nachteil, dafl biologisch einheitliche Tumorentitaten auf verschiedene hi-

stologische Subgruppen verteilt wurden. Daher wurde in internationaler Zusammenarbeit die
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R.E.A.L- (Revised European-American Lymphoma-) Kilassifikation entwickelt, welche sich

allméhlich durchzusetzen beginnt [Harris, 1994].

Wie bereits erwahnt ist die Unterteilung in niedrig- und hochmaligne NHL von entscheiden-
der prognostischer Bedeutung. Kleine, reife Lymphozyten ("-cytisch") préagen die Histologie
der niedrig malignen NHL, wahrend es bei den hochmalignen Formen vor allem grol3e, unrei-
fe Zellen ("-blastisch,") sind, die das histologische Bild bestimmen. Dabei gehen die Neopla-
sien beider Gruppen deutlich h&ufiger von Zellen der B-Linie als von Zellen der T-Linie aus.
Friher eigenstandige Krankheitsentitdten (M. Waldenstréom, Mycosis fungoides und Sezary-

Syndrom) gehdren nach der Kiel-Klassifikation zu den niedrig malignen NHL.

1.1.2.2 Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung erfolgt im wesentlichen nach den bei M. Hodgkin beschriebenen Krite-
rien, jedoch wird fur die CLL eine eigene Stadieneinteilung verwendet, da sie regelhaft mit
einer diffusen Knochenmarkinfiltration und leukamischer Ausschwemmung einhergeht. Die
bei dieser Krankheit verwendete Einteilung, die sich im wesentlichen an den hamatologischen

Komplikationen orientiert, soll an dieser Stelle nicht erwahnt werden.

Die Ausbreitungsdiagnostik umfa3t wie beim M. Hodgkin neben einer eingehenden Kkor-
perlichen Untersuchung die Erhebung eines Laborstatus sowie die erwahnten bildgebenden
Verfahren und die Knochenmarkuntersuchung. Die Indikation zur Splenektomie ist in &hn-
licher Weise, jedoch deutlich seltener zu stellen als beim M. Hodgkin, da einerseits der grofite
Teil der niedrig malignen NHL zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits generalisiert vor-
liegt und das Staging auch ohne eine derartig invasive Untersuchung méglich ist, andererseits
die hochmalignen NHL aufgrund ihrer héheren Aggressivitat im Vergleich zum M. Hodgkin
auch bei lokalisierten Stadien eine systemische Therapie erfordern.

1.1.2.3 Therapiestrategien

Von den niedrig malignen NHL sind nur die primér lokalisierten Formen, welche selten auf-
treten, in kurativer Intention therapierbar; dies ist die Doméane der Strahlentherapie. Die gene-
ralisierten niedrig malignen NHL weisen einen protrahierten klinischen Verlauf auf, der durch
eine Chemotherapie nicht wesentlich beeinfluf3t werden kann. Man versucht daher, durch ge-
zielten Einsatz niedrig dosierter Chemotherapeutika den unvermeidlich tddlichen Verlauf

maoglichst zu verzdgern.
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Bei den hochmalignen NHL strebt man eine moglichst rasche Remission an, um dem Pati-
enten eine Heilungschance zu sichern. Kombiniert man COP mit Doxorubicin (CHOP-
Schema), so erreicht ein grof3er Teil der Patienten eine komplette Remission, selten werden
Patienten dauerhaft geheilt, da Rezidive hdufig sind. Die bei NHL nicht seltenen zentralner-
vosen Beteiligungen sind systemisch nicht kurativ behandelbar, da die entsprechenden Wirk-
stoffe nicht die Blut-Hirn-Schranke Uberwinden. Hier versucht man durch intrathekale Gabe
von Methotrexat und/oder Cytarabin, eine Remission zu erreichen. Insgesamt lassen sich in
ca. 65% der Falle Remissionen erreichen, jedoch nur sehr viel seltener ldngerweilende Hei-
lungen [Schaadt, Diehl 1991].
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1.2 Rontgen-Computertomographie (CT)

Die Rontgen-Computertomographie, meist einfach als ,,Computertomographie® bezeichnet,
ist ein spezielles Rontgen-Schichtaufnahmeverfahren. Wahrend die klassische Rontgen-
Schichtaufnahmetechnik stets eine fotografische Aufzeichnung eines zweidimensionalen
Schattenbildes liefert, welches durch den Strahlenkegel in die Bildauffangebene projiziert
wird und das man als Superpositionsbild bezeichnet, erzeugt die Computertomographie tber-
lagerungsfreie, sog. Substitutionsbilder, welche eine aulerordentlich kontrastreiche Weich-

teildarstellung und dartiber hinaus eine quantitative Auswertung ermdoglichen.

Die Grundprinzipien der Bildrekonstruktion aus Projektionsdaten mittels eines algebraischen
Rekonstruktionsverfahrens wurden bereits 1917 von Radon erarbeitet. A.M. Cormack be-
schrieb 1963 ein Rontgenaufnahmeverfahren, welches imstande war, aus mit Rontgenstrahlen
bestimmten Seitenrissen einer Schicht ein Bild derselben zu projizieren. Hounsfield und Am-
brose flihrten 1972 die Computertomographie in die klinische Diagnostik ein.

Die in dieser Studie verwendeten Scanner zahlen zu den Fécherstrahlscannern (Abbildung

1.2-1 b), bei denen sowohl die Réntgenrdhre als auch die Detektoren um den Patienten rotie-

Abbildung 1.2-1 a, b: Ringdetektor- (links) und Facherstrahlscanner (rechts).
Die gleichzeitige Abtastung der gesamten Schicht macht die Translationsbewegung tiberfliissig und ermdéglicht
kiirzere Scanzeiten

ren. Es wird entweder die Rontgenréhre in festen Winkelabstdnden impulsartig ein- und aus-

geschaltete (gepulst), oder es werden bei kontinuierlicher Strahlung die Detektoren getaktet.

Beim Ringdetektorgerat (1.2-1 a) rotiert lediglich die Réntgenréhre, wéhrend, wie der Name
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schon sagt, die Detektoren ringférmig um den Patienten angeordnet sind. Diese Geréte arbei-

ten in der Regel mit kontinuierlicher Strahlung.

1.3 Positronenemissionstomographie (PET)

Die Positronenemissionstomographie (PET) ist ein vom Prinzip her seit den sechziger Jahren
bekanntes Verfahren [Rankowitz 1962; Kuhl, Edwards 1963], welches in der Forschung be-
reits lange Zeit eingesetzt wird [Anger 1963; Ter-Pogossian 1975] und bislang nur an einigen
Zentren Einzug in die Routinediagnostik gehalten hat. Die chemischen Eigenschaften der po-
sitronenstrahlenden Isotope erlaubt den Einbau in beinahe alle synthetisch herstellbaren orga-
nischen Verbindungen und so eine Untersuchung der im Organismus ablaufenden Stoffwech-
selvorgénge, was mit den ansonsten in der Nuklearmedizin vorkommenden Tracern nur ein-

geschrankt moglich ist.

1.3.1 MeRprinzip der PET

Der Positronenemissionstomograph (PET-Scanner) nutzt die Erzeugung zweier sich diametral

entgegengesetzt auseinander bewegenden
Gammagquanten, welche bei der Vernich-
tung eines Positrons und eines Elektrons
entstehen. Mit ringférmig um den Pa-
tienten angeordneten Gammadetektoren,

welche aus einem Szintillationskristall

und einem angekoppelten Photomultiplier
zur Lichtverstarkung bestehen, werden

die Gammaquanten registriert. Da bei

jeder Annihilation zwei Photonen entste-

hen, lakt sich der Zerfall durch den

Abbildung 1.3-1: MeBprinzip der PET | glejchzeitigen Nachweis zweier Photonen
Jeder Detektor ist mit einer Vielzahl weiterer in Koinzi-

denz geschaltet (a.). Schematische Darstellung von Offset r| in zwei gegeniberliegenden Detektoren
und Winkel g (b.). Parallel zueinander verlaufende LOR . . L
bilden eine Gruppe (c.) Die Speicherung der Daten erfolgt| €rmitteln. Zu diesem Zweck ist jeder De-
in Form eines Sinogrammes (d.)

tektor mit einer Vielzahl anderer in Ko-

inzidenz geschaltet (Abbildung 1.3-1a.). Das bedeutet, dal? bei Nachweis eines Photons in
einem Detektor gepruft wird, ob in einem der mit ihm verschalteten tbrigen Detektoren in-
nerhalb einer sehr kleinen Zeitspanne (ca. 20 ns) ebenfalls ein Photon registriert wurde. Ist

dies der Fall, so mul} der Emissionsort auf einer gedachten Linie liegen, welche beide Detek-
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toren miteinander verbindet und die man als line of response (LOR) bezeichnet. Jede LOR ist
definiert durch einen Winkel 6 zur Scannerachse und einen Offset p zum Mittelpunkt des Ge-
sichtsfeldes (Abbildung 1.3-1b.). Zueinander parallele LOR kdnnen zu Gruppen zusammen-
gefalt werden (Abbildung 1.3-1c). Die Speicherung der Daten erfolgt in Form von Sino-
grammen, wobei jeder Koinzidenz ein Winkel 6 und ein Offset p zugeordnet werden kann
(siehe Abbildung 1.3-1d.).

In der Praxis ist es jedoch so, dal3 ein registriertes Koinzidenzereignis nicht zwingend aus

einer einzigen Annihilation herrihrt,
also eine echte Koinzidenz (sog. true-
coincidences, Abbildung 1.3-2a) dar-
stellt und damit eindeutige Infor-
mationen uber den Zerfallsort liefert.
Die gemessene Koinzidenz kann auch
aus zwei gleichzeitig stattfindenden
Annihilationen stammen (sog. random
oder accidental coincidences,
Abbildung 1.3-2b), welche das Ab-
bildungsvermdgen des Scanners nega-
tiv beeinflussen. Die Ortsauflésung

des Scanners wird dariber hinaus

durch Fehlortungen begrenzt, welche
entweder durch Streuung eines  der Abbildung 1.3-2: Koinzidenzentstehung

beiden Gammaquanten einer Annihi- Entstehung von wahren (true) (a.), zufélligen (random) (b.),
Streu- (scattered) (c.) und multiplen (d.) Koinzidenzen.

lation (scattered coincidences,
Abbildung 1.3-2c) entstehen, oder auch durch mehrere gleichzeitig auftretende Annihilatio-

nen (multiple coincidences, Abbildung 1.3-2d) hervorgerufen werden kénnen.

Die Einzelz&hlrate, singles genannt, entspricht der gesamten Z&hlrate des Scanners ohne Ko-
inzidenzabfrage. Die Rate der echten Koinzidenzen betrdgt meist nur wenige Prozent der ge-

samten Zahlrate; zusatzlich sind ca. 15% Streukoinzidenzen.
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1.3.2 Schwachungskorrektur

Aufgrund der Schwachung, welche die Photonen auf ihrem Weg durch den Korper erfahren,
ist davon auszugehen, dal3 bei Messungen am Korperstamm lediglich 20% der vom Scanner
registrierten Photonen keine Schwachung erfahren haben. Da die Detektoren eine Energiedis-
krimination vornehmen, werden Quanten, welche Uber ein gewisses MaR hinaus geschwécht
wurden, von der Elektronik nicht mehr registriert. Dies verschlechtert die Ausbeute und ver-
hindert eine quantifizierende Auswertung. Durch Ermittlung der Schwachungsverhaltnisse im
Korper lassen sich jedoch die urspringlichen Aktivitatsverteilungen im Idealfall rekonstruie-

ren.

Das einfachste Verfahren ist die Berechnung der Schwéchung aus den geometrischen Ver-
héltnissen des Korpers. Aufgrund der ungleichen Physiognomien der Patienten ist dieser Me-
thode lediglich im Bereich des Kopfes Erfolg beschieden; unterschiedliche Fettverteilung,
KorpergroBe und Knochendichte machen die Verwendung einheitlicher Schwéchungswerte

im Bereich der Gibrigen Korperabschnitte unmaglich.

Abhilfe schafft hier die Messung der tatsdchlichen Schwachungverhaltnisse, analog zur Com-
putertomographie. Statt einer umlaufenden Rontgenquelle wird bei einigen Scannern eine
Ringquelle mit einem langlebigen Isotop, z.B. ®®Ge-Germanium verwendet, dessen Toch-
ternuklid ®®Ga-Gallium die erforderliche Strahlung zur Transmission liefert und dessen Halb-

wertzeit von 280 Tagen eine Verwendungsdauer der Quelle von ca. einem Jahr ermdglicht.

Durch Verrechnung dieses Transmissions-Datensatzes mit den Mel3werten einer Leermessung
(Blankscan), also einer Transmissionsmessung ohne schwachendes Objekt, 148t sich die rela-
tive Schwachung an jeder beliebigen Stelle innerhalb des Gesichtsfeldes errechnen. Die wah-
rend der eigentlichen Emissionsmessung gewonnenen Meldaten kénnen jetzt durch Verrech-
nung mit den Schwéchungsdaten bezlglich der Schwachung korrigiert werden, was im ldeal-

fall die Abbildung der tatsachlichen Konzentrationsverhéltnisse des Tracers im Korper liefert.

1.4 FDG als Tracer

8F _Fluor weist im Vergleich zu anderen medizinisch eingesetzten Positronenstrahlern eine
mit 55 Minuten vergleichsweise lange Halbwertzeit auf. Durch seine Verwendung ist der Ein-
satz der PET auch auBerhalb von mit Zyklotronen ausgestatteten Zentren moéglich. Weitere

Vorteile sind seine geringe Positronenenergie, welche zu einer kurzen Reichweite im Gewebe
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fuhrt und sein hohes Verzweigungsverhaltnis zugunsten des Positronenzerfalles, was eine

hohe Ausbeute an mefRbaren Ereignissen zur Folge hat.

Durch den Einbau in 2-Deoxy-D-Glukose entsteht (**F-)2-Fluor-2-Deoxy-D-Glukose (*®F-
FDG); diese Substanz stellt ein Glukoseanalogon dar, dessen Metabolismus im Kdrper dem
der Glukose zwar in vielen Féllen &hnelt, sich jedoch in einigen deutlich unterscheidet:

Wie D-Glukose wird auch FDG durch erleichterte Diffusion in die Zelle aufgenommen und
dort durch die zelluldre Hexokinase zu FDG-6-Phosphat phosphoryliert. Wahrend dieser Vor-
gang fur Glukose reversibel ist und das entstehende Glukose-6-Phosphat durch das Enzym
Glukose-6-Phosphatase wieder zu Glukose dephosphoryliert werden kann, besitzt FDG-6-
Phosphat nur eine verschwindend geringe Affinitat zu Glukose-6-Phosphatase, so dal die
Dephosphorylierung praktisch keine Rolle spielt. FDG-6-P kann die Zellmembran nicht pas-
sieren, so dal} es intrazelluldr verbleibt, wo es zudem nicht in die weiteren Stoffwechselwege
der Glukose eingeschleust werden kann. Diese Phdnomen, welches man als metabolic trap-

ping bezeichnet, fuhrt zu einer Anreicherung von FDG-6-P innerhalb der Zelle.

1.5 Quantifizierung

Mit PET sind neben der rein qualitativen Bewertung auch quantitative Aussagen uber die Tra-
cerverteilung maglich, die bis zur Bestimmung der absoluten Umsatzraten des Tracers (z.B.
FDG) reichen. Dies ist nur mdglich, weil PET aufgrund der Schwéachungskorrektur in der
Lage ist, die tatsdchliche Aktivitatsverteilung des Tracers wiederzugeben, alle Projektionen
eines Gesichtsfeldes gleichzeitig akquiriert werden und die PET-Radionuklide in phy-
siologische Molekule einzubauen sind. In Kombination mit dynamischen Messungen der

Tracerkonzentrationen in den verschiedenen Geweben 143t sich die Kinetik berechnen.

1.5.1 Absolute Quantifizierung

Insbesondere bei FDG ist die absolute Quantifizierung interessant, da sie die Berechnung der
FDG-Utilisation ermdglicht und Rickschliisse auf den Glukoseverbrauch des Gewebes zulafit
[Sokoloff 1977; Phelps 1979; Huang 1986]. Da dieses Verfahren in der vorliegenden Arbeit

nicht verwendet wurde, soll es hier lediglich erwéahnt werden.
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1.5.2 Relative Quantifizierung

Wéhrend die absolute Quantifizierung komplizierte Akquisitionsverfahren (dynamische Un-
tersuchung) und z. T. invasive Methoden voraussetzt (Arterielle Blutentnahme bzw. arteriali-
siertes Blut), um die entsprechende Input-Funktion zu generieren, beschrankt man sich bei
der relativen Quantifizierung auf einen quantifizierenden Vergleich der Aktivitatsverteilung
zwischen einzelnen Geweben. Hierbei kann man auf die komplizierte Bestimmung der Input-
Funktion verzichten. Zuséatzlich sind lediglich statische Scans notwendig, so dafl auch Unter-

suchungen in einem groReren Gesichtsfeld mdglich sind.

Da eine signifikante Korrelation zwischen aus statischen Scans berechnetem FDG-Uptake
und mittels absoluter Quantifizierung gewonnener FDG-Metabolisierungsrate im Falle malig-
ner Lymphome gezeigt werden konnte [Minn et al., 1993], stellt die relative Quantifizierung

fur die klinische Routine ein brauchbares und ausreichendes Verfahren dar.

Um die ermittelten Daten miteinander vergleichen zu kénnen, ist ein einheitliches Bestim-
mungsverfahren notwendig. Strauss et al. entwickelten eine Quantifizierungsmethode, wel-
cher die Aktivititatsverteilung relativ zu einer - theoretischen - gleichmaRigen Verteilung im
ganzen Korper angab. Dieser standardized uptake value (SUV) genannte Wert berechnet sich

als

SUV = cpsgor X k/axm, Gleichung 1.5-1

wobei cpsgror die Z&hlrate pro Zeit (counts per second),

k einen scannerspezifischen Kalibrierfaktor,
a die zerfallskorrigierte injizierte Aktivitat und
m das Kdrpergewicht des Patienten darstellt.

SUV hétte im Falle einer gleichmé&Rigen Verteilung der injizierten Aktivitat im Korper den
Wert eins; Mehrspeicherungen weisen einen Wert > 1, Minderspeicherungen einen Wert < 1

auf.

Auler auf das Korpergewicht kann der SUV auch auf die KorpergroRe, die Korperoberflache
oder den body mass index (BMI) normalisiert werden. Schomburg et al. favorisieren den auf
den BMI bezogenen SUV, da bei alleiniger Beriicksichtigung des Korpergewichtes im Falle
adipdser Personen ein mit zunehmendem Fettanteil an der Kérpermasse sukzessiv falsch ho-
her Wert ermittelt werden soll [Schomburg, 1996].
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Die SUV-Quantifizierungen in dieser Studie wurden ausschlie3lich auf das Koérpergewicht
normalisiert. Zusatzlich erfolgte eine Berlcksichtigung des Parialvolumeneffektes, dessen

Ursache und Auswirkung im néchsten Kapitel dargestellt wird.

1.5.3 Der Partialvolumeneffekt

Der Partial- oder Teilvolumeneffekt bewirkt die Messung einer falsch niedrigen Aktivitats-
konzentration in einem Zielobjekt. Er ist durch die endliche Ortsauflésung des PET-Scanners
bedingt, und sein Ausmal ist abhéngig vom Verhaltnis der Objektgrélie zur Ortsauflésung des
Scanners, welche definiert wird als die zweifache Standardabweichung o der radumlichen Ab-
bildungsfunktion. Charakterisiert wird die Ortsauflosung durch die sog. Halbwertbreite oder
Full Width at Half Maximum (FWHM) der Abbildungsfunktion (Abbildung 1.5-1). Es laRt
sich mathematisch herleiten, dall im Falle einer Gauss-glockenférmigen Abbildungsfunktion

das Auflésungsvermdgen eines Scanners in etwa der FWHM entspricht.

Die endliche Ortsauflésung fuhrt dazu, daR ein abbildendes System zwei Objekte bzw.
Strukturen innerhalb eines Objektes, deren Abstand geringer ist als die FWHM, nicht als sol-
che abbildet. Deshalb kann

Aktivitatskonzentration fur ein Objekt, welches
kleiner ist als die FWHM,
die wahre Ausdehnung
nicht bestimmt werden.
Jedoch wird auch die Mes-
sung von Strukturen, wel-
che groRer sind als die
FWHM, durch den Partial-
volumeneffekt  beeinfluf3t,
namlich  abhangig vom
- Verhéltnis des  Objekt-

Abbildung 1.5-1: Schema der Abbildungsfunktion durchmessers zur FWHM.
Tatsachliche (a) und gemessene (b) Aktivitatskonzentration.

Daher sind Aktivitatskon-

zentrationen verschiedener Strukturen ohne Kenntnis ihrer GrolRe nicht direkt miteinander
vergleichbar. Flr eine vergleichende Quantifizierung ist daher die Kenntnis des Objekt-

durchmessers unabdingbar, welcher jedoch aufgrund der Abbildungsfunktion wiederum nicht
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direkt zu ermitteln ist. Ein von uns eingeschlagener Weg zur Losung dieses Problems findet
sich unter 2.3.2.2.

1.6 Fragestellung

Ziel dieser Promotionsarbeit war ein Vergleich der Aussagefahigkeit eines morphologischen
und eines funktionellen Diagnostikverfahrens in der Ausbreitungsdiagnostik maligner Lym-
phome, namlich der Rontgen-Computertomographie (CT) einer- und der Positronen-

emissionstomographie (PET) mit *®F-Fluordeoxy-Glukose andererseits.

Untersucht werden sollte die Anzahl sowie eine eventuelle Diskrepanz der mit beiden Verfah-
ren diagnostizierten Krankheitsherde (L&sionen) mit einer anschlieBenden wertenden Gegen-
uberstellung. Zusatzlich war eine quantitative Analyse sowie eine statistische Korrelation der

mit beiden Verfahren gewonnenen Parametern geplant.

Zu diesem Zweck wurden die an verschiedenen Patienten mit beiden Verfahren gewonnenen
Daten unabhéngig voneinander ausgewertet und die erhobenen Befunde anschlieRend mitein-
ander verglichen. Dies erfolgte einerseits qualitativ mit Hilfe einer rein visuellen Auswertung,
andererseits durch eine quantitative Auswertung; im Falle der PET erfolgte eine computerge-
stitzte Bewertung der regionalen Stoffwechselaktivitat mittels SUV (siehe Kapitel 1.5.2 und
2.3.2), CT-Untersuchungen wurden anhand gebrauchlicher radiologischer Kriterien am

Leuchtschirm ausgewertet (siehe Kapitel 2.3.1).

Um eine einheitliche Auswertung zu gewahrleisten, wurden alle CT- und PET-
Untersuchungen nach einem einheitlichen Schema ausgewertet. Die rechnergestiitzte Aus-
wertung der PET-Untersuchungen machte eine Modifikation der Bildverarbeitungssoftware
notwendig, da diese in der vom Hersteller ausgelieferten Version nicht tiber die notwendigen

Funktionen verfugte.

Da dieses Verfahren eine GrofRenbestimmung in der PET voraussetzt, wurde es anhand der

vorliegenden CT-Befunde auf seine Validitat hin Gberpruft.



2 Methode
2.1 Patienten

Fur diese Studie wurden die Daten von Patienten mit malignen Lymphomen verwendet, wel-
che zwischen 1990 und Ende Mitte 1996 in der Klinik fir Nuklearmedizin der RWTH Aa-
chen mittels FDG-PET untersucht worden waren. Es wurden nur solche Patienten in die Stu-
die aufgenommen, welche die in Tabelle 2.1-1 aufgezahlten Kriterien erfullten.

Tabelle 2.1-1: EinschluRkriterien fiir Patienten

Histologisch gesichertes Lymphom

Keine zerebrale Beteiligung

CT-Untersuchung nativ + KM

Vor PET > 12h Nahrungskarenz

PET mit Transmissions-Schwéachungskorrektur

Keine laufende zytostatische Behandlung
Keine Corticosteroid-Anbehandlung

Untersuchung vor Therapie: Intervall zwischen PET und CT: <21 Tage

Untersuchung nach Therapie: Abstand zur letzten Chemotherapie: > 4 Wochen
Abstand zur letzten Radiatio: > 6 Wochen
Intervall zwischen PET und CT: < 14 Tage

Insgesamt erfullten 65 Patienten die erforderlichen EinschluRkriterien und wurden in die Stu-

die aufgenommen.

Abhéangig von der Histologie wurden diese Patienten auf drei Gruppen verteilt: M. Hodgkin
(MH) 29 Patienten (44%); nach Kiel-Klassifikation hochmaligne NHL (NHLum) 29 Patienten
(44%) sowie niedrig maligne NHL (NHLywm) 8 Patienten (12%). Die im Mittel jlngsten Pati-
enten fanden sich in der Gruppe der Hodgkin-Patienten, die &ltesten Patienten in der Gruppe
der niedrig malignen NHL. Diese Verteilung entspricht den unter 1.1.1.1 und 1.1.2.1 be-
schriebenen epidemiologischen Daten. Im Mittel fanden sich bei den Patienten 2 (Non-
Hodgkin-Lymphome) bzw. 3 Tumorl&sionen (M. Hodgkin) (siehe Tabelle 2.1-2).

Eine weitere Unterteilung erfolgte nach dem Zeitpunkt der Untersuchung:

Tabelle 2.1-2: Anzahl, Alter und Anzahl der Léasionen aller Patienten

n Alter (Jahre) L&sionen pro Patient
MH 29]33,0 (9,8-58,5) 3(1-9)
NHL 29*| 47,7 (18,2 - 70,3) 2 (1-12)
NHL 855,8 (36,8 - 79,4) 2 (1- 8)
65|41,9 (9,8-79,4)

MH: M. Hodgkin; NHLnm: Hochmaligne NHL; NHLywm: niedrig maligne NHL
*) 1 Patientin wurde vor und nach Therapie untersucht
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2.1.1 Patienten vor Therapie

28 der 65 Patienten (42%) wurden im Rahmen eines Primarstagings untersucht; davon 26
Patienten mit Erstmanifestation eines malignen Lymphoms und zwei Patienten mit einem
Rezidiv; die letzte Therapie lag bei diesen Patienten mehr als 12 Monate zuriick. Von 10 Pa-
tienten lagen PET-Ganzkdrperuntersuchungen, von 18 Patienten lediglich Teilkdrperuntersu-
chungen vor. 11 Patienten gehorten zur Gruppe MH, mittleres Alter 32,4 Jahre; 12 Patienten
zur Gruppe NHLyw, mittleres Alter 48,3 Jahre und 5 Patienten zur Gruppe NHLyw, mittleres
Alter 55,7 Jahre (Tabelle 2.1-3).

Tabelle 2.1-3: Patienten vor Therapie

Nr. Patient | Sex | Alter | Histologie | Lasionen | PET+CT+ | PET+CT- | PET-CT+]| ED | TB
2|B.A. w 46 [NHL,, 1 1 0 0] ja |nein
3|B.B. m 40 [NHL, 1 1 0 0] ja |nein
5|B.C. w 29 [M.H. 3 3 0 0] ja |nein
6|B.H. m 58 [NHL,, 10 7 3 ol ja ja
10|B.M. w 40 [NHL,, 2 2 0 0] ja |nein
11|B.N. m 48 [NHL,, 6 2 4 ol ja ja
12|B.W. w 42 [NHL,, 3 3 0 0] ja |nein
14|C.A. w 27 |M.H. 6 2 4 0] ja |nein

20|E.W. m 63 |NHL,,, 2 2 0 0] ja [nein
22|G.G. m 57 |M.H. 4 1 3 o] ja ja
25|H.H.-L. [ m 60 |NHL,,, 1 0 1 0] ja |nein
29|H.R. w 53 |NHL,,, 5 5 0 0] ja [nein
31|K.A. w 79 INHL, 5 4 1 0] ja |nein
32|K.A. w 29 [M.H. 5 5 0 Ol nein | nein
37|K.M. m 10 [M.H. 1 1 0 o] ja ja
38 |K.N. w 23 |M.H. 2 2 0 o] ja ja
40|K.W. m 56 |M.H. 4 4 0 o] ja ja
41|K.W. w 37 [NHLy 2 2 0 0] ja |nein
46 |M.H. m 56 [NHL,, 2 2 0 o] ja ja
48|M.S. w 38 [M.H. 5 4 1 o] ja ja
53|0.W. m 44 [NHL,,, 4 4 0 0] ja |nein
55|P.D.* w 18 |NHL,,, 2 2 0 o] ja ja
60]Q.C. m 53 [NHL,, 1 1 0 0] ja |nein
61|R.M. w 67 [NHL,, 3 2 1 0] ja |nein
62|S.A. m 13 |M.H. 4 4 0 o] ja ja
63]S.C. w. | 54 |NHL,, 3 3 0 O nein | nein
7417 .H. w 41 (M.H. 5 5 0 0] ja |nein
75|H.P. m 35 |M.H. 5 5 0 0] ja ja

Summe 28 97 79 18 0

*Patientin wurde vor und nach Therapie untersucht

PET+CT+: Anzahl der durch PET und CT diagnostizierten Lasionen

PET+CT-: Anzahl der durch PET diagnostizierten Lasionen ohne Korrelat in der CT

PET-CT+: Anzahl der durch CT diagnostizierten Lasionen ohne Korrelat in der PET

ED: Erstdiagnose der Erkrankung ja/nein

TB: Totalbody-Scan (Untersuchung des gesamten Korperstammes) ja/nein



2.1.2 Patienten nach Therapie

38 Patienten wurden nach einer abgeschlossenen Therapie (Chemotherapie und/oder Radiatio)
untersucht. Hier lagen bei allen Patienten Teilkdrperuntersuchungen vor. Diagnose war in 18
Fallen M. Hodgkin (mittleres Alter 33,3 Jahre), in 18 Féllen hochmalignes NHL (mittleres
Alter 46,5 Jahre) sowie bei 2 Patienten niedrig malignes NHL (mittleres Alter 60,3 Jahre)

(Tabelle 2.1-4)

Tabelle 2.1-4: Patienten nach Therapie

2-3

Nr. Patient | Sex | Alter [ Histologie | Léasionen | PET+CT+ | PET+CT- | PET-CT+| TB
1|A.S.-H.[ m | 33 |NHL,, 3 3 0 Of nein
4|B.B. w 34 |NHL,, 2 2 0 Of nein
71B.1. w 26 [M.H. 3 3 0 Of nein

13|B.Y. w 19 [M.H. 1 1 0 0] nein
16|C.T. m | 25 [MH. 1 0 1 0] nein
17|D.J. m | 37 |NHL,, 12 8 4 o] ja
18|E.L. m | 62 [NHL, 3 0 0 3| nein
19|EW. m | 68 [NHL,, 2 0 1 1| nein
21|F.M. w 44 INHL,,, 1 1 0 of ja
23|G.R. m | 26 |M.H. 1 0 0 1| nein
24|H.G. w 61 |NHL,, 1 0 1 Of nein
26|HH.-P. [ m | 54 |NHL,, 6 0 0 6] nein
27|H.J. w 23 |NHL,,, 4 4 0 Of nein
28|H.M. m | 38 [NHL,, 1 0 1 Of nein
30]J.H. m | 50 |M.H. 2 2 0 Of nein
33|K.D. w 43 |NHL,,, 1 0 1 Of nein
34|K.H. m | 57 |MH. 1 0 0 1| nein
35|K.K. m | 34 |MH. 1 0 1 Of nein
36| K.M. w 34 |M.H. 2 2 0 0| nein
42|L.A. m | 36 |[M.H. 9 8 1 of ja
43|L.P. m | 27 |NHL,, 1 0 0 1] nein
45[M.A. w | 65 |NHL,, 1 1 0 0] nein
47 |M.P. w 28 |M.H. 1 1 0 0| nein
49|M.U. m | 22 |[M.H. 4 4 0 0| nein
50|0.K. m | 70 [NHL,,, 1 1 0 0] nein
51|0.P. w 22 |M.H. 3 2 1 Of nein
52|0.R. w | 66 |NHL,, 2 0 0 2| nein
54|P.D. m | 31 |[M.H. 2 0 0 2] nein
55|P.D.* w 19 |NHL,, 2 1 1 o ja
56|P.J. m 19 |M.H. 3 0 0 3] nein
59(P.U. m | 32 |[M.H. 1 0 0 1] nein
66]S.1. w 33 |NHL,, 3 0 3 o ja
67|S.J. m | 58 |M.H. 3 0 3 0] nein
68|S.M. w 54 |NHL,, 1 1 0 o ja
69|S.M. w 20 |[M.H. 4 1 3 0] nein
70(S.W. m | 69 [NHL,, 2 0 0 2] nein
71(S.W. m | 58 [NHL,, 1 1 0 0] nein
72|T.D. m | 38 [MH. 1 0 1 ol ja
Summe 38 93 47 23 23

*Patientin wurde vor und nach Therapie untersucht

Legende siehe Tabelle 2.1-3
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2.2 Akquisition der Daten
221 CT

CT-Untersuchungen der Klinik fiir Radiologie wurden bis 1993 mit Scannern vom Typ So-
matom DR und Somatom Plus (Siemens Medizintechnik, Erlangen), nach 1993 ausschlief3lich
mit einem Somatom Plus durchgefiihrt. Untersuchungen anderer radiologischer Abteilungen
wurden teilweise mit anderen Scannern angefertigt, jedoch unterschieden sich die Schichtdik-

ken der Untersuchungen nicht wesentlich.

Von allen Patienten lagen CT-Untersuchungen des auch durch FDG-PET untersuchten Kor-
perabschnittes sowohl nativ als auch nach intraventser Gabe von Kontrastmittel (100 ml Ul-
travist, Schering, Berlin) vor. Bei Abdomenaufnahmen wurde aufRerdem orales KM verab-
reicht (1000ml Gastrografin, Schering, Berlin). Untersuchungen mit Spiral-CT lagen nicht

Vor.

Die Schichtdicken der CT-Scans lagen bei Untersuchungen des Halses bei 5 mm, die
Schichtliicke bei 0 bzw. 1 mm. Im Falle von Thorax-, Abdomen- und Beckenaufnahmen lag
die Schichtdicke bei 8 mm (eigene Aufnahmen) bzw. zwischen 8 und 10 mm (Fremdaufnah-

men), die Schichtliicke bei 0 oder 1 mm.

2.2.2 PET

Alle Patienten wurden mit einem PET-Scanner vom Typ ECAT 953/15 (CTI/Siemens, Knox-
ville, USA) untersucht. Dieser Scanner besitzt ein axiales Gesichtsfeld von 5,3 cm in 15
Schichten, jeweils mit einer Schichtdicke von 3,5 mm. Die MatrixgroRe betrug 128 x 128
Pixel. Die Patientin wurden gebeten, eine Nahrungskarenz von mehr als 12 Stunden einzu-
halten. (siehe auch Tabelle 2.1-1) [Lindholm 1993]. Die applizierte Aktivitat an **F-FDG va-
rilerte zwischen 190 und 290 MBg. Die Emissionsmessungen wurden 45 - 90 min nach Injek-
tion gestartet. Alle Studien wurden durch Akquisition eines Transmissionsscans mittels einer
%8Ge-Ringquelle sowie einer taglichen Leermessung schwachungskorrigiert, die Repositionie-
rung der Patienten erfolgte anhand von auf den Korper aufgezeichneter Markierungen mit
Hilfe eines Laserpositionierungssystems. Fur diese Untersuchung wurde eine Mef3zeit von 10-
15 min / Bettposition (5,3 cm) bendtigt.

Da bis Mitte 1995 bei allen Routineuntersuchungen die Schnittbilder durch ein Integraltrans-

formationsverfahren (sog. Gefilterte Rlckprojektion) erzeugt wurden, wurde bis zu diesem
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Zeitpunkt eine Akquisitionszeit von 10 min je Bettposition bendtigt, um eine ausreichend ho-
he Anzahl an Zerfallsereignissen zu registrieren. Nach diesem Zeitpunkt wurden auch alle
Routineuntersuchungen durch ein neu etabliertes algebraisches Rekonstruktionsverfahren
(Iterationsverfahren) erzeugt, welches auch bei geringerer Z&hlrate ausreichend gute Bilder
berechnen kann. Dies fuhrte zu einer Verkurzung der Emissionsdauer auf 5 min / Bettpositi-
on, was es uns ermdglichte, bei allen Patienten Untersuchungen des gesamten Korperstammes
durchzufiihren. Die Gesamtmel3zeit (Emission + Transmission) pro Patient lag im Falle eines

Untersuchungsfeldes von 60 cm (12 Bettpositionen) bei ca. 180 Minuten.

2.3 Auswertung der Daten

231 CT

Alle CT-Untersuchungen wurden mittels standardisierter Auswertebdgen (siehe Appendix B)
durch  einen CT-erfahrenen Radiologen ausgewertet. Im Falle von PET-
Teilkdrperuntersuchungen eines Patienten wurden lediglich die korrespondierende CT-
Untersuchung ausgewertet. Der zeitliche Abstand der zu vergleichenden Untersuchungen

durfte 21 Tage nicht Uberschreiten.

Neben physikalischen Parametern (Schichtdicke, Schichtlicke) wurden Untersu-
chungsqualitat, zeitlicher Abstand zur korrespondierenden PET-Untersuchung und die einzel-

nen Organbefunde sowie L&sionsgrélRen notiert.

Lymphknoten wurden anhand ihrer GroRe, ihres Kontrastmittelverhaltens und ihrer Zahl in
einer Station als unaufféllig, tumorverdachtig oder sicher tumorpositiv gewertet. Hypodensi-
taten in Leber und Milz in der nativen Aufnahme wurden nach i.v.-Kontrastmittelgabe auf ihr
Kontrastmittelverhalten untersucht, um Infarkte, zystische und entzindliche Veranderungen
sowie Ha&mangiome auszuschlieBen. Die GroRenbestimmung von Organldsionen und
Lymphknoten erfolgte mittels eines Stechzirkels und eines Lineals in den auf Filmen doku-
mentierten Aufnahmen. Der Lasionsdurchmesser wurde als gréfiter Durchmesser in transa-
xialer Richtung bestimmt. Die GroRe von Lymphknotenkonglomeraten wurde in den transa-
xialen Ebenen gemessen, in axialer Richtung mittels der Angaben Uber Schichtdicke und -
lucke und der Anzahl an Schnittbildern, in welcher die L&sion erfal3t war, errechnet.

Einzelne, Kontrastmittel anreichernde Lymphknoten mit einem Durchmesser > 15 mm wur-

den als sicher tumorpositiv eingestuft [Callen, 1977; Mancuso, 1981; Genereux, 1984]. Dar-
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Uber hinaus wurden auch Konglomerate kleinerer Lymphknoten (> 10 mm) als positiv ge-

wertet.

2.3.2 PET

Alle PET-Untersuchungen wurden fiur diese Studie mit Hilfe eines iterativen Rekonstruk-
tionsalgorithmus [Hellwig, 1993] nach dem maximum-likelihood-Verfahren rekonstruiert, um
eine einheitliche Auswertung zu ermdéglichen. Da die Mel3zeiten wahrend der Emission im
Verhaltnis zur Halbwertzeit von *8F sehr gro waren, was zu einer deutlichen Verminderung
der Zahlrate in den zuletzt akquirierten Bettpositionen fuhrte, fuhrt der Algorithmus zur Ver-
meidung einer mit zunehmendem Abstand zum Beginn der Messung gréRer werdenden Un-

terschatzung der Aktivitatskonzentrationen eine Zerfallskorrektur durch.

In einem ersten Schritt wurden die Schnittbilder visuell auf das Vorliegen von FDG-
Mehranreicherungen untersucht. Die visuelle Auswertung erfolgte am Computermonitor so-
wohl anhand der direkt durch die iterative Bildrekonstruktion erzeugten transaxialen Schnitt-
bildern (,,Originalbilder®) als auch anhand in coronaler und sagittaler Ebene reorientierten
Schnittbildern. Zur Bilddarstellung wurde das Programm Image Tool, Version 6.4b von CTI
verwendet, welches als Standardsoftware zum Lieferumfang des PET-Scanners gehért und
auf einer SUN-Workstation installiert war. Die Reorientierung der transaxialen Schnittbilder
erfolgte mittels einer modifizierten Version des Neuro-Tool (CTI) [Wagenknecht 1996].

Herdférmige FDG-Mehranreicherungen in den Schnittbildern, welche aufgrund ihrer Lokali-
sation nicht als physiologisch angesehen werden konnten, wurden als tumorverdéchtig inter-
pretiert und in einem zweiten Schritt mittels eines standardisierten, ROI (Region of interest)-

gestutzten Verfahrens quantifiziert.

2.3.2.1 Quantifizierung

Die mittels visueller Befundung lokalisierten L&sionen wurden standardisiert mittels des auf
das Kdrpergewicht bezogenen SUV quantifiziert. Alle quantifizierenden Auswertungen wur-
den ausschlielRlich in den iterierten, transaxialen Originalschnittbildern vorgenommen, um

maoglicherweise auftretende Fehler wahrend eines Reorientierungsprozesses auszuschlief3en.
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Da die zu quantifizierenden Lasionen teilweise eine sehr kleine Ausdehnung hatten, war bei
der Auswertung die Bertcksichtigung des Partialvolumeneffektes notwendig (siehe Kapitel
1.5.1.1). Daher und um eine mdglichst einheitliche Auswertung der Daten zu gewahrleisten,
wurde das Image Tool ebenfalls modifiziert und um entsprechende Programmpunkte erwei-

tert.

2.3.2.2 Korrektur des Partialvolumeneffektes

Grundlegende Untersuchungen zur Auswirkung sowie Korrektur des Partialvolumeneffektes
am PET-Scanner ECAT 953/15 wurden im Vorfeld im Rahmen einer Diplomarbeit an der
Klinik fir Nuklearmedizin der RWTH Aachen von D. Hellwig durchgefiihrt [Hellwig, 1992].
Durch Messung der Ortsauflésung des Scanners und Bestimmung von Korrekturfaktoren (Re-
covery-Koeffizienten) fur verschiedene Objektdurchmesser entwickelte er ein Verfahren,
welches die gemessene Aktivitdtskonzentration einer Struktur durch Verrechnung mit dem
Recovery-Koeffizienten RC, welcher vom Verhaltnis der Durchmesser einer Struktur zur
FWHM abhéngig ist, bezuglich des Partialvolumeneffektes korrigiert. Die verwendete Me-

thode basiert auf einem von Kessler beschriebenen Verfahren [Kessler et al., 1984]

Der verwendete Algorithmus benétigt zur Korrektur die maximale scheinbare Aktivitatskon-
zentration der interessierenden Lé&sion (Max), die Aktivitatskonzentration im Hintergrund

(BG) sowie den Léasionsdurchmesser (Dpgr).

Mit Hilfe von Max und BG I&aBt sich eine Aktivitatskonzentration berechnen, welche zur
Beschreibung der Aktivitatskonzentration der L&sion verwendet (Abbildung 2.3-1). Die Wahl
dieser beschreibenden Aktivitatskonzentration ist prinzipiell willkirlich und muB3, um verglei-
chende Studien zu ermdglichen, standardisiert werden. In Analogie zur FWHM, welche die
Ortsauflosung einer Kamera mittels des Halbmaximums beschreibt, verwenden wir daher
ebenfalls ein ,,Halbomaximum* (50% der Aktivitatskonzentration zwischen Max und BG) zur

Beschreibung der Lésion:

HM = 0.5 x (Max - BG) + BG (Gleichung 2.3-1)
Eine region of interest (ROI), welche anschliel3end als Isokontur-ROI mit dem Wert von HM

generiert wird, beschreibt daher die Umrisse der Lasion représentativ und reproduzierbar.
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Aus der Pixelanzahl der ROI sowie der Anzahl der registrierten Aktivitatszerfalle (,,counts®)
ergibt sich die Aktivi-

A tatskonzentration inner-

Max+ halb der ROI (counts pro

Pixel). Aus dieser wird

HM - durch  Zerfallskorrektur

sowie Verrechnung von

injizierter Aktivitdt und

BG Korpergewicht in einen

standardized uptake va-

Abbildung 2.3-1: Schema der Abbildungsfunktion lue (SUV) umgerechnet.
Bestimmung des Objektdurchmessers D bei Kenntnis von Maximum (Max) . .
und Hintergrund (BG). Dieser SUV st noch

nicht bezlglich des Partialvolumeneffektes korrigiert, weshalb er im folgenden als non-
corrected SUV (SUV\c) bezeichnet wird.

Zur Korrektur des Partialvolumeneffektes wird der Lasionsdurchmesser benétigt. Da die Iso-
kontur-ROI die Lé&sion standardisiert beschreibt, wird der L&sionsdurchmesser Dpet - unter
der vereinfachenden Annahme einer kreisférmigen ROI - aus der Flache A der ROI (in mm?)

berechnet als

Deer=V4A /T [mm] (Gleichung 2.3-2)
Das Verhéltnis Dpgr zu FWHM fuhrt Gber eine Tabelle mit experimentell bestimmten Werten
zu dem gesuchten Recovery-Koeffizienten RC, mit welchem der Kkorrigierte standardized upt-
ake value (SUV) berechnet wird:

SUV = (SUV\c- BG) / RC + BG (Gleichung 2.3-3)
Die auf diese Weise erhaltenen SUV sind von der LasionsgrofRe unabhangig und miteinander

vergleichbar.

2.3.2.3 Halbautomatische Korrektur

Die auf unseren Datenverarbeitungssystemen installierte Software zur PET-Auswertung
(ECAT 6.4c) stellt keine Funktion zur Partialvolumenkorrektur zur Verfigung. Da uns jedoch
die in der Programmiersprache C erstellten Quelltexte sowie umfangreiche Quellbibliotheken
zur Verfligung standen, wurde die bestehende Software um entsprechende Funktionen erwei-

tert.
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Die ECAT-Software basiert auf einem graphischen, fensterorientierten Betriebssystem mit
Multitask-Manager. Es kdnnen mehrere Programme quasi-gleichzeitig auf einer Workstation
benutzt werden, die Kommunikation mit dem Benutzer geschieht tber Tastatur und ,,Maus”.
Ausgaben der Programme erfolgen in die jeweils zugewiesenen Fenster, wobei das Betriebs-
system Unterprogramme fir verschiedene Fensterarten (Text, Grafik) sowie deren Verwal-
tung bietet. Die Grafikausgabe z.B. eines Schnittbildes der PET wird dadurch programmiert,
daf3 innerhalb des entsprechenden Auswerteprogrammes ein Fenster durch Angabe von GroRRe
und Bildschirmposition definiert wird und dem Betriebsystem die Lage der entsprechenden
Bilddaten (Adresse) Ubermittelt wird. Zusétzlich teilt man dem Betriebssystem mit, bei wel-
cher Aktion des Benutzers (Tastendruck, Betatigung der Mausknopfe etc.) welche Aktion
ausgefuhrt werden soll, indem die Adresse der entsprechenden Programmroutine ebenfalls als
Parameter Ubergeben wird. Das Betriebssystem tbernimmt dann die komplette Verwaltung
aller Aktionen, welche sich auf das jeweilige Fenster beziehen, indem es die der jeweiligen
Aktion zugeordnete Funktion ausfuhrt.

Ein vollautomatischer Algorithmus zur Quantifizierung héatte den Rahmen des Projektes ge-
sprengt, denn auBer den rein mathematischen Funktionen und den bereits sehr aufwendigen
Routinen zur Bildbearbeitung, Fensterbedienung und Datenausgabe hétte eine breite Palette
an Algorithmen zur Strukturerkennung implementiert werden missen. Daher wurde ein halb-
automatisches Verfahren entwickelt, welches zwar keine automatische Erkennung pathologi-
scher Ldasionen bietet, jedoch aufgrund des interaktiven Konzeptes nicht nur die rein mathe-
matischen Aufgaben der Korrektur tibernimmt, sondern darlber hinaus Mdglichkeiten zur
weiteren Datenverarbeitung bietet. (Ein Listing der entsprechenden Quelltextabschnitte fin-

det sich in Appendix C).

Das Image Tool der ECAT-Software gestattet im Original eine quantifizierende Auswertung
in einem vorher aus dem Datensatz einer Studie gewéhlten Schnittbild, welches im Vergleich
zur Gesamtdarstellung maximal um den Faktor vier vergroRert werden kann. Das Zoom-
Fenster stellt im Original eine Vielzahl von Auswertefunktionen zur Verfligung, welche Gber
ein Menu erreicht werden kdnnen. Zur partialvolumenkorrigierten Quantifizierung ist es not-
wendig, dall der Benutzer diejenige Schicht auswahlt, in welcher die auszuwertende Ldsion
die hochste Aktivitdtskonzentration aufweist. Das entsprechende Schnittbild wird dann mit

der Maus im Zoom-Fenster um den gewunschten Faktor vergrofiert. AnschlieBend muf3 der
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Benutzer der Software Anhaltspunkte zur Bestimmung des Backgrounds und des Maximums
geben:
Durch manuelles Definieren zweier regions of interest legt man am Bildschirm den zu unter-

suchenden Bereich fest, wobei die erste ROl die zu untersuchende Ldsion mitsamt perifoka-

- lem Gewebe umfalt. Eine zweite
|® RoI 2
SUV Calculation done... ROI innerhalb der ersten umfaRt

lediglich die zu untersuchende

Struktur, die im anschliefenden

I. 4 # Berechnungsproze  ausgegrenzt
; - - . 1 wird. Sei Cntsgoi; die Anzahl der
* .-‘_ ‘. gemessenen Zerfélle, Pixgoip die

- Anzahl der Bildpunkte innerhalb

) o _ der groleren ROl (also in der
Abbildung 2.3-2: Bildbeispiel: Herd- und Hintergrund-ROI ) )
Darstellung eines einzelnen Schnittes durch den Thorax mit zwei| Struktur und im umliegenden Ge-
eingezeichneten ROI fir die Partialvolumenkorrektur (siehe Text). .

Die dritte (Isodensity)-ROI, welche innerhalb der Lasion liegt, ist webe), und Cntsroiz bzw. Pixgorz
aufgrund der SchwarzweilRdarstellung nicht erkennbar. die korrespondierenden Parameter

innerhalb der kleinen (L&sions-) ROI, so berechnet sich BG als

BG = zf* * (Cntsroi-Cntsrorz) / (PiXroii-PiXrolz2) (Gleichung 2.3-4)
Max ist die maximale Aktivitat innerhalb von ROI1 (und damit auch von ROI2). HM wird
von der Software nach Gleichung 2.3-1 berechnet. Zf ist ein Korrekturfaktor, welcher den
Zoomfaktor des Auswertungsfensters im Vergleich zur Originaldarstellung korrigiert, im
Falles eines Zoomfaktors von 4 wird ein Pixel des Originalbildes vergroRert auf 4 x 4 = 16

Pixel, was die Korrektur des BG um den Faktor 16 notwendig macht

Auf dem Monitor wird die mit HM angelegte Isodensity-ROI angezeigt; im Falle mehrerer
Lasionen in einer Schicht kénnen es auch mehrere sein, wobei jedoch ausschlieRlich die in-
nerhalb von ROI2 liegende gultig ist, da sich die Berechnung nur auf die vorher gewahlte
Struktur bezieht. Der Benutzer wahlt dann die korrekte ROI an, woraufhin die Software alle
ubrigen Berechnungen ausfuhrt. Ausgegeben werden anschliefend alle wichtigen Informatio-
nen wie Max, BG, HM, SUV\c, Dper D/IFWHM, RC und SUV. Zusétzlich besteht die Még-
lichkeit, die Daten in Form eines Textes in einer Datei zu speichern.

Die nebenstehende Abbildung 2.3-2 zeigt die Lage der ROI sowie die vom Programm ermit-

telten und berechneten Parameter:
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- Die ROI, welche das gesamte vordere Mediastinum einschlie3lich Lasion umfa3t (ROI-ID
1), hat eine GréRe von 4893 Pixeln und enthélt 972.028 Ereignisse (= gemessene Zerfélle;
ROI total).

- ROI 2, welche lediglich die L&sion begrenzt, weist 726.788 Ereignisse in 2072 Pixeln auf.
ROI Avg (= Mittelwert) beschreibt die mittlere Aktivitatskonzentration als ROI total / Pixe-

lanzahl.

C Save SUV-Data & ROIs

Matrix: 15101
ROI ID ROI Avg #pixels ROI Total ROI Max. ROI Surf.
: (screen) mmxmm
1 3.179 4893 972.028 23.447 4618.073 15585.992

2 5.612 2072 726.768 23.447 1955.579 6600.078
Background 1.391 2821 245.240

261.436

D/ F¥HM
23.45 1.39 12.42 15.34 18.24 2.6 0.719

Abbildung 2.3-3: Bildbeispiel des Ausgabeformats der berechneten Werte

durch die modifizierte ECAT-Software nach erfolgter Partialvolumenkorrektur (Erlauterung
siehe Text).

Aus den in 2.3-3 angegebenen Daten &Rt sich mit Gleichung 2.1-4 die Aktivitatskonzentrati-
on innerhalb von ROI 1, jedoch auBerhalb von ROI 2, d.h. die Hintergrundaktivitat, errechnen
als

BG = (972,028 — 726,788) / (4893 - 2072) * zf* (zf =4, da hier Zoom = 4)

BG =1,39.

Das Lasionsmaximum ergibt sich aus der maximalen Aktivitat innerhalo ROl 2 und betragt
23,45; aus beiden Werten 18Rt sich mittels Gleichung 2.3-1 HM errechnen als

HM =(23,45-1,39) /2 + 1,39

HM =124.

Mit diesem Wert wird eine ROI generiert, welche die Lasion an den Stellen von HM einkreist.
(Focus). Aus ROI total sowie Pixelanzahl ergibt sich eine unkorrigierter SUV von

SUV\c =265.544 / 277

SUVc= 15,34

sowie aus ROI Surf. nach Gleichung 2.1-2 der Lasionsdurchmesser

Dper = V 4 * 261,4mm*/
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Dper = 18,2 mm

Bezogen auf eine FWHM von 7mm entspricht dies einem Verhéltnis Dpgr / FWHM von 2,6.
Der RC-Tabelle 1aBt sich fir dieses GroRenverhéltnis ein Recovery-Koeffizient von 0,719
entnehmen, und man erhalt schlieRlich nach Gleichung 2.1-3

SUV =(15,34-1,39) /0,719 + 1,39

SUV = 20,8.

Wie bereits in 1.3.3 erwahnt, ist die Partialvolumenkorrektur nur flr solche Strukturen mog-
lich, deren Durchmesser > FWHM ist. AulRerdem zeigten die Ergebnisse von Hellwig, dal? bei
einem Objektdurchmesser < 1,3 FWHM aufgrund des niedrigen Wertes des RC der SUV sehr
stark korrigiert wird und es so zu groRen Fehlern kommen kann. Diese Einschrankungen wer-
den von der Software entsprechend beriicksichtigt und dem Benutzer durch eine Warnmel-

dung mitgeteilt.

2.3.3 Datenbank

Die Dokumentation der PET-Auswertungen erfolgte komplett computergestiitzt. Zu diesem
Zwecke wurde mittels Microsoft Excel (Microsoft Corp, Seattle) eine Datenbank errichtet, um
die Auswertungsergebnisse verwalten zu kénnen. Die Daten der CT-Auswertungen wurden
auf den Auswertebdgen dokumentiert und die notwendigen Daten ebenfalls in der Datenbank
gespeichert. Obwohl eine Selektion der Untersuchungen beztglich des Abstands der Unter-
suchungstermine bereits vor der Auswertung durchgefuhrt worden war, wurden auch das Da-

tum jeder Untersuchung in die Datenbank aufgenommen.

Tabelle 2.3-1: Codierung eines Befundes Tabelle 2.3-2: Codierung der Histologie

Bofund Codierung H.istologie Codierung
TnKlar X nicht beka_mnt -1
LAsion ) M. Hodg!qn (MH) 1
keine Lasion 1 hochmalignes NHL (NHLy) 2
niedrig malignes NHL (NHLyy) | 3

Die rein numerischen Angaben SUV, BG,

Max, HM, SUV\c sowie die mit beiden Verfahren ermittelten Lasionsgrofien Dcr und Dpgr
wurden unverandert in der Datenbank gespeichert. Alle nicht-numerischen Daten wurden
kodiert, um eine automatisierte Analyse durchfiihren zu kdnnen. In Féllen rein logischer Be-
funde (Ja/Nein) erfolgte die Codierung nach der Boole schen Algebra (Ja = 1; Nein = 0), um
in der Auswertung logische Verknipfungen durchfiihren zu kénnen. Unvollstandige bzw.
fehlende nicht-numerische Daten wurden generell mit ,,-1* (= fehlend) kodiert (Tabelle 2.3-1
und Tabelle 2.3-2). Datensatze mit fehlenden Daten wurden fir die Auswertung nicht beriick-
sichtigt und auch nicht in die statistische Auswertung tibernommen.
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Anhand des morphologischen Befundes (CT) erfolgte eine Klassifikation der durch CT und
Tabelle 2.3-3: Codierung der Morphologie PET diagnOStiZierten Lasionen (PET+CT+) in ab-

Lasionstyp Codierung grenzbare Lymphknoten (LK), Konglomerate
Lymphknoten (LK) 1 . )
Konglomerat (BULK) 2 (BULK) und Organlasionen (E) (siehe Tabelle
Organlasion (E) 3

2.3-3). Diese Unterteilung war wichtig fir die Vali-

dierung der GroRenbestimmung in der PET.

Lymphknotenregionen und Organen wurde eine Kennummer zugeordnet (Tabelle 2.3-4), wo-

i keine Unterteilung in links bzw. rechts er-
Tabelle 2.3-4: Codierung von Region bzw. Organ bei keine Unterteilung sb echts e

Lymphknotenregion /Organ Codierung f0|gte ObWOhI ZU den medIaStII’la|en
zervikal 1 = ;

supra infraclavikular 5 Lymphknoten gehdrig, wurden die Lymphkno
mediastinal* 3 ten im Bereich des Lungenhilus fiir einige Aus-
hilar* 4

axillar 5 wertungen einer eigenen Gruppe zugeordnet. Da
paraaortal 6 keine CT-Untersuchung im Knochenfenster ab-
parailiacal 7

inguinal 8 gebildet war, war hier ein Vergleich zur PET
Pleura 10 . o .
Lunge 11 nicht moglich; in der PET gefundene L&sionen
k,ﬁﬁer 12 im Bereich des Knochenmarkes wurden daher
Knochenmark* 14 zwar in die Datenbank aufgenommen, in der
* sieche Text

Auswertung jedoch nicht mehr beriicksichtigt.

Alle Lasionen wurden bezuglich beider Untersuchungsmethoden als ,,nachweisbar“ (PET+
bzw. CT+) oder ,,nicht nachweisbar* (PET- bzw. CT-) gekennzeichnet. Dies ermdglichte eine
Verknipfung beider Untersuchungsergebnisse. Die komplette Datenbankstruktur ist im An-

hang abgebildet.

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem Programm SPSS for Windows (SPSS,
Inc., Chicago, USA). Da dieses Programm nicht anhand nicht-numerischer Daten kategorisie-

ren kann, war die erwéhnte Kodierung mittels Zahlen notwendig.

Aufgrund der Inhomogenitat der zugrunde liegenden Untersuchungsergebnisse erfolgten stati-
stische Untersuchungen nicht ausschlieflich innerhalb des gesamten Datenkollektives, son-
dern auch nach verschiedenen Gruppeneinteilungen:

1. nach dem Zeitpunkt der Untersuchung (pré- bzw. posttherapeutisch)

2. nach Krankheitsentitat (M. Hodgkin, hoch- bzw. niedrig maligne NHL, Tabelle 2.3-2)
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3. nach LK-Regionen und Organen (Abbildung 1.1.1-1 und Tabelle 2.3-4) und

4. nach CT-Morphologie (Tabelle 2.3-3)

Berechnet wurden Mittelwerte und Standardabweichungen numerischer Parameter sowie ab-
solute und relative Haufigkeit nicht-numerischer Parameter innerhalb der Gruppen, welche
zwischen den einzelnen Gruppen auf signifikante Unterschiede untersucht wurden. Schlief3-
lich wurde zur Validierung der neu entwickelten Grofienbestimmung durch PET eine Korre-
lation zwischen den mit beiden Verfahren gewonnenen Lé&sionsgréRen und eine lineare Re-

gression durchgeftihrt.

Zur Bewertung der statistischen Signifikanz wurde, wie allgemein (blich, ein Signifikanzni-
veau von 95% vorausgesetzt. Alle Berechnungen, welche ein Signifikanzniveau von 95%

unterschritten ( p > 0,05) , wurden als nicht signifikant angesehen.



3 Ergebnisse

3.1 Uberblick

Bei den 65 in die Studie aufgenommenen Patienten fanden sich insgesamt 190 mit CT oder
PET entdeckte L&sionen. Von diesen wurden 126 sowohl mit CT als auch mit PET entdeckt
(PET+ CT+), 41 Lé&sionen wurden nur mit PET (PET+ CT-) und weitere 23 L&sionen nur mit

CT (PET- CT+) entdeckt (Tabelle 3.1-1).

Tabelle 3.1-1: Anzahl der mit beiden Methoden diagnostizierten L&sionen in Abhangig-
keit von der Histologie

PET+CT+ PET+CT- PET-CT+ Summe
MH 60 +19 + 8 87
NHLym 54 + 20 +12 85
NHLym 12 + 2 + 3 18
126 + 41 + 23 190

MH: M. Hodgkin; NHLuyv: Hochmaligne NHL; NHLyy: niedrig maligne NHL;

PET+CT+: korrespondierende Lasionen;

PET+CT-: Lasionen in PET ohne Korrelat in CT
PET-CT+: Lasionen in CT ohne Korrelat in PET

Eine Aufschlisselung der Ergebnisse nach dem Zeitpunkt der Untersuchung (pratherapeutisch

vs. posttherapeutisch) zeigt, daB alle in der PET nicht-nachweisbaren L&sionen sich bei Pati-

enten fanden, welche posttherapeutisch untersucht worden waren.
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3.2 Ergebnisse vor Therapie

Bei den 28 Patienten, welche im Rahmen des Primarstagings untersucht worden waren, fan-
den sich mit PET insgesamt 97 pathologische fokale Mehrspeicherungen, sowohl in Projekti-
on auf Lymphknotenstationen (nodale Lasionen, n = 90) als auch extranodal (n = 7). In der
CT wurden bei 26 Patienten 79 Befunde als pathologisch gewertet, davon 76 nodale und 3
extranodale L&sionen (Tabelle 3.2-1).

Tabelle 3.2-1: Patienten vor Therapie

| 4sionen PET+CT+ PET+CT-
Nr. | Patient | Alter | Sex | Histo |[n=| SUV+SD| n=| SUV+SD | n= | SUV +SD
2|B.A. 46 W |NHLyy 1 194 1 19,4
3|B.B. 40 m [NHLywm 1 10,0 1 10,0
5|B.C. 29 w [M.H. 3 79+10 3 79+10
6|B.H. 58 m [NHLyy | 10| 25,1+9,2 7 228+7.1 3[304+11.2
10|B.M. 40 w  [NHLym 2 6,2+0,2 2 6,2+0,2
11(B.N. 48 m [NHLywm 6] 218+5.0 2 26,9+0,5 4] 192+3,6
12|B.W. 42 w  [NHLym 3] 123+18 3 123+1,8
14| C.A. 27 w [M.H. 6 48+13 2 59+1,2 4 46+172
20|(E.W. 63 m [NHLywm 2 57+0,6 2 57+£0,6
22|G.G. 57 m |M.H. 4/ 9.1+31 1 13,3 3] 79+19
25(H.H.-L. 60 m [NHLywm 1 6,6 0 1 6,6
29(H.R. 53 w  [NHLywm 5| 17.8+40 5 178+4,0
31[K.A. 79 w  [NHLym 5 79+31 4 8,7+27 1 4.4
32 [K.A. 29 w [M.H. 5 92+22 5 9,2+2,2
37 |K.M. 10 m [(M.H. 1 6,9 1 6,9
38| K.N. 23 w [M.H. 2 6,1+0,1 2 6,1+0,1
40| K.W. 56 m [(M.H. 4 95+45 4 95+4,5
41| K.W. 37 w  [NHLywm 2| 196+17 2 196+1,7
46 |M.H. 56 m [NHLywm 2| 139+27 2 139+2,7
48| M.S. 38 w [M.H. 5| 132+27 4 13,2+3,1 1 13,3
53[0.W. 44 m [NHLywm 4| 20,4+55 4 204 +55
55|P.D.* 18 w  [NHLywm 2| 116+01 2 116 +0,1
60| Q.C. 53 m [NHLywm 1 7,1 1 7,1
61|R.M. 67 w  [NHLym 3| 114+47 2 9,7+23 1 17,5
62[S.A. 13 m [(M.H. 4| 114+47 4 11,4+4,7
63|S.C. 54 w. |NHLgwm 3] 325+44 3 325+44
74|Z.H. 41 w [M.H. 5 82+24 5 82+24
75|H.P. 35 m [(M.H. 5| 215+6.,8 5 215+6,8
97| 141+84 79 146 +81 18/159+11.2

*Patientin wurde vor und nach Therapie untersucht

MH: M. Hodgkin; NHLyy: hoch maligne NHL; NHLyy: niedrig maligne NHL
SUV: korrigierter Standard uptake

PET+CT+: korrespondierende Lasionen;

PET+CT-: Lasionen in PET ohne Korrelat in CT

Alle pathologischen Befunde in der CT (CT+) wiesen in der PET einen erhohten Glukose-
metabolismus auf (PET+) und konnten somit auch mit dieser Methode als pathologisch besta-
tigt werden (PET+CT+).



3.2.1 Fallbeispiele

Mit PET fanden sich im Mittel 3 L&sionen pro Patient (Streubreite ein bis zehn L&sionen), in
der CT im Mittel ebenfalls 3 Lasionen (Streubreite ein bis sieben Léasionen pro Patient). Bei
allen 79 mit CT diagnostizierten Lasionen zeigten sich in der PET ein pathologisches Korrelat
in Form einer fokalen Mehranreicherungen als Zeichen eines erhohten Glukosemetabolismus
(PET+ CT+). Ein Beispiel dafur zeigt Abbildung 3.2-1.

Abbildung 3.2-1: Bildbeispiel PET+CT+

27jahrige Patientin mit Erstmanifestation eines M. Hodgkin. PET in transaxialer Schnittfihrung (links), CT
nach KM i.v. (rechts). PET zeigt eine ausgedehnte Mehranreicherung im rechten Mediastinum (Pfeil). Korre-
spondierender Konglomerattumor rechts paratracheal in der CT.

Dartiber hinaus wurden mit PET insgesamt 18 weitere Lé&sionen mit erhohter FDG-

Speicherung entdeckt, welche in der CT entweder kein (n = 15) oder ein als nicht tumorver-
dachtig gewertetes (n = 3) Korrelat aufwiesen (PET+ CT-). Ein Beispiel hierflir zeigt
Abbildung 3.2-2. PET zeigte also 23 % mehr Lé&sionen als CT.

Abbildung 3.2-2: Bildbeispiel PET+CT-

Patientin wie in Abbildung 3.2-1. PET in transaxialer Schnittflhrung. Kleiner hypermetaboler Herd im Bereich
der Carina (links, Pfeil). Kein pathologisches Korrelat in der CT (rechts).

Alle nachgewiesenen L&sionen wurden beziiglich der in 2.3.3 beschriebenen Gruppen weiter-

gehend ausgewertet



3.2.2 Gruppenvergleich CT-Korrelat

Von den 97 mit PET beschriebenen Befunden mit pathologisch erhdhtem FDG-Stoffwechsel
wurden 79 (81,4%) auch mit CT nachgewiesen. Tabelle 3.2-2 zeigt die metabolischen (PET)

und morphologischen (PET und CT) Parameter dieser Lasionen.

Tabelle 3.2-2: PET+ CT+ -Befunde, aufgeschliisselt nach Patienten

Metabolismus Morphologie
Nr. | Patient | Alter |Sex| Histo |n=| BG+SD | SUVnc+SD | SUV +SD Dper £ SD Dcr+ SD
2[B.A. 46 W | NHLpm 1 1,3 19.4 19.4 54 100,0
3(B.B. 40 m |NHLym 1 1,5 8,3 10,0 25,2 20,0
5|B.C. 29 w |M.H. 3] 16+04 65+11 79+11 26,6+ 6,7| 333+ 5,8
6|B.H. 58 m [NHLgm 7 1,7+0,9 148 +4,2 228+7,4 192+ 76| 221+ 7.6
10| B.M. 40 W [NHLym 2 2,1+0,0 5,2+0,2 6,2+0,2 221+ 05| 20,0+ 0,0
11|B.N. 48 m | NHLpwm 2 12+07 13,4+6,3 28,9+0,7 12,8+ 45| 150+ 0,0
12|B.W. 42 w | NHLpm 3] 09+0,3 9,0+0,3 12,3+£2,0 216+ 75| 283+116
14| C.A. 27 w | M.H. 2 1,1+0,1 3,4+0,3 56+15 147+ 59| 250+ 7,1
20| E.W. 63 m [NHLgm 2 1,3+0,0 3,3+0,0 57+0,6 116+ 15| 150+ 0,0
22| G.G. 57 m |M.H. 1 1,6 10,0 13,3 18,2 20,0
29 |H.R. 53 W [NHLym 5 15+0,3 11,0+ 34 17,8+4,0 142+ 27| 20,0+ 0,0
31 [(K.A. 79 w [NHLym 4 1,0+0,1 6,7+24 8,7+27 19,7+ 53| 36,3+10,3
32| K.A. 29 w | M.H. 5 1,2+0,3 7,2+10 18,7+ 3,8 92+ 22| 30,0+10,0
37| K.M. 10 m | M.H. 1 0,9 4,7 6,9 21,7 30,0
38| K.N. 23 w [M.H. 2 1,0+ 0,0 41+0,3 6,1 +0,1 151+ 15| 250+ 0,0
40 | K.W. 56 m |[M.H. 4 1,0+0,3 51+20 95+45 154+ 75| 225+ 87
41 [K.W. 37 w [NHLym 2 2,1+0,2 15,3+ 3,0 196+1,7 30,4+21,4| 450+21,2
46| M.H. 56 m | NHLpwm 2 13+00 10,5+3,0 139+27 182+ 6,9 40,0+ 0,0
48| M.S. 38 w [M.H. 4 1,3+0,2 10,0+3,1 132+3,1 220+ 80| 275+ 50
53|0.W. 44 m [NHLgm 4 2,2+0,7 13,0+1,8 204 +55 185+ 79| 50,0+ 0,0
55|P.D.* 18 W [NHLgm 2 1,3+0,3 83+1,7 11,6 +0,1 20,3+ 8,9 40,0+ 0,0
60]Q.C. 53 m |NHLpm 1 1,43 5,2 7,1 16,0 25,0
61 |R.M. 67 W [NHLym 2 1,2+0,2 7,6 £0,5 97+23 28,2+16,7| 40,0+ 0,0
62[S.A. 13 m | M.H. 4 1,0+ 0,2 49+1.4 11,4+4,7 10,7+ 15| 188+ 25
63|S.C. 54 W. [NHLym 3 1,7+0,3 224+ 472 325+44 22,7+10,1| 40,0+ 0,0
74|17 H. 41 w | M.H. 5 1,1+04 56+0,7 82+24 18,0+ 45| 26,0+ 55
75|H.P. 35 m [M.H. 5 1,3+0,1 11,3+ 3,0 21.5+6,8 15,6+ 6,5] 240+ 4,2
79 1.4+05 94+50 142+ 78 19.1+83]| 29.1+135

*Patientin wurde vor und nach Therapie untersucht

BG: Hintergrundaktivitat (Background); SUVnc: unkorrigierter standard uptake; SUV: korrigierter standard uptake;
Dpet: mit PET ermittelter Lasionsdurchmesser; Dct: mit CT ermittelter Lasionsdurchmesser

18 weitere Befunde wurden lediglich durch PET als pathologisch bewertet, in 3 Féllen fand

sich mit CT zwar ein morphologisches Korrelat, welches jedoch nicht als pathologisch ge-
wertet wurde (Tabelle 3.2-3).
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Tabelle 3.2-3: PET+ CT- -Befunde, aufgeschliisselt nach Patienten

Metabolismus Morphologie

Nr. | Patient | Alter | Sex | Histo |[n=| BG+SD | SUVne+SD | SUV +SD Dper = SD Dcr+ SD

6[B.H. 58 m__ |NHLym 3] 11+05 153+1.3] 304+125 13,7+ 4,1]10* (1 LK)

11|B.N. 48 m |NHLym 4] 25+11 134+2,1( 192+ 39 216+ 95[10* (2 LK)
14| C.A. 27 w |M.H. 41 1,1+0,3 3,0£0,5 44+ 172 159+ 4,1 -
22| G.G. 57 m |M.H. 3] 15+01 53+1,0 79+ 19 229+114 -
25|H.H.-L. 60 m [NHLum 1 0,7 3,8 6,6 13,1 -
31| K.A. 79 w [NHLnm 1 1,0 2,9 4,4 13,5 -
48| M.S. 38 w [M.H. 1 1,0 5,4 13,3 10,2 -
61| R.M. 67 w | NHLym 1 1,0 6,1 17,5 9,7 -

18| 14408 81+53| 1404+10.6 170+ 75 10**

BG: Hintergrundaktivitat (Background); SUVyc: unkorrigierter standard uptake; SUV: korrigierter standard uptake; Dper: mit PET
ermittelter Lasionsdurchmesser; Dcr: mit CT ermittelter Lasionsdurchmesser

* nach CT-Kriterien nicht als pathologisch bewertet
** nur in 3 von 18 L&sionen

Alle mit PET ermittelten Parameter (BG, Max, SUV\c, SUV und Degr) zeigten keinen signi-
fikanten Unterschied zwischen Lasionen mit bzw. ohne morphologisches Korrelat (Tabelle
3.2-4).

Tabelle 3.2-4: Zusammenfassung Gruppenvergleich PET-CT-Korrelat.

Metabolismus Morphologie
Befund n BG £ SD SUVne = SD SUV + SD Dpet £ SD Dcr = SD
PET+/CT+ 0 14+05 94+50 142+ 7.8 19.1+83 29.1+135
PET+/CT- 18 1,4+0,8 8,1+5,3 14,0 + 10,6 17,0+ 7,5 10**
97 14+0.6 91451 141+ 84 18.9+8.3 27.4+144

PET+/CT+: Lasionen nachgewiesen in PET und CT

PET+/CT-: Lé&sionen nachgewiesen in PET ohne Korrelat in der CT

BG: Hintergrundaktivitat (Background); SUVc: unkorrigierter standard uptake; SUV: korrigierter standard uptake; Dper: mit
PET ermittelter Lasionsdurchmesser; Dcr: mit CT ermittelter LAsionsdurchmesser

* nach CT-Kriterien nicht als pathologisch bewertet

*x nur in 3/18 Lasionen

Die Auswirkung der Partialvolumenkorrektur zeigt sich ebenfalls in beiden Gruppen. In der
Gruppe PET+/CT+ erhoht die Korrektur den SUV um den Faktor 1,51 bei einem mittleren
Lasionsdurchmesser Dpet Von 19 mm. Bezogen auf alle 96 Lasionen erhéhte die Partialvolu-
menkorrektur den SUV im Mittel um den Faktor 1,5 (Tabelle 3.2-4).



3.2.3 Gruppenvergleich Histologie
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Eine Unterteilung der mit beiden Verfahren nachgewiesenen Ldasionen (PET+ CT+) nach der

Histologie (M. Hodgkin; NHLnm bzw. NHLnw) zeigt keine signifikant unterschiedlichen Er-

gebnisse fir die Hintergrundaktivitat (BG) sowie fiir die mit beiden Verfahren ermittelten
Lé&sionsgroRen (Dpet bzw. Dct) (Tabelle 3.2-5, Tabelle 3.2-6, Tabelle 3.2-7).

Tabelle 3.2-5 Patienten mit M. Hodgkin

Metabolismus Morphologie
Nr. Patient | Sex | PET+ [ CT+ | BG+SD | SUVnc £ SD SUV + SD Dpet £ SD Dct = SD

5(B.C. W 3 3 16+04 65+1.1 79+1.1 266 +6.7 333+ 5.8
14| C.A. W 6 2 1,1+0,3 3,1+0,5 48+04 155+4,2 250+ 71

22|G.G. m 4 1 1,5+0,1 6,5+25 9,3+3,1 21,7+9,6 20,0
32 [K.A. w 5 5 1,2+0,3 7,2+10 18,7+ 3,8 92+22 30,0+ 10,0

37 | K.M. m 1 1 0,9 4,7 6,9 21,7 30,0
38| K.N. W 2 2 1,0+0,0 41+0,3 6,1+0,1 151+15 25,0+ 0,0
40 | K.W. m 4 4 1,0+ 0,3 51+20 95+4,5 154+75 225+ 8,7
48| M.S. W 5 4 1,2+0,3 91+34 13,2+ 2,7 19,6 + 8,7 275+ 50
62 |S.A. m 4 4 1,0+ 0,2 49+14 11,4+4,7 10,7+15 188+ 25
74|17 H. W 5 5 1,1+04 56+0,7 82+24 18,0 +4,5 26,0+ 55
75|H.P. m 5 5 1,3+0,1 11,3+ 3.0 21.5+6,8 15,6 £ 6,5 240+ 4,2
>S=11 44 36 1.2+03 64+30 10.3+5.7 176 +6.6 257+ 6.8

BG: Hintergrundaktivitat (Background); SUVc: unkorrigierter standard uptake; SUV: korrigierter standard uptake; Dper: mit
PET ermittelter Lasionsdurchmesser; Dcr: mit CT ermittelter Lasionsdurchmesser

PET+: mit PET gefundene L&sionen
mit CT gefundene L&sionen

CT+:

Tabelle 3.2-6: Patienten mit hoch malignem NHL

Metabolismus Morphologie
Nr. | Patient | Sex | PET+ | CT+ | BG+SD SUVnc = SD SUV + SD Dper £ SD Dcr = SD
2|B.A. w 1 1 1,3 19,4 19.4 54 100,0
6|B.H. m 10 7 1,5+0,8 149+35 25,1+9,2 175+7,0( 206+ 8,2
11(B.N. m 6 2 21+11 13,4 +3,2 21.8+5,0 18,6 48,9 125+ 29
12 [B.W. w 3 3 0,9+0,3 9,0+0,3 123+20] 216+ 75| 283+116
20| E.W. m 2 2 1,3+0,0 3,3+0,0 57+06] 116+ 15[ 150+ 00
25|H.H.-L. m 1 0 0,7 3,8 6,6 13,1 -
29| H.R. W 5 5 15+0,3 11,0+3,4 178+4,0] 142+ 27| 20,0+ 0,0
46| M.H. m 2 2 1,3+0,0 10,5+ 3,0 139+2,7] 182+ 6,9] 40,0+ 0,0
53|0.W. m 4 4 22+07 13,0+1,8 204+55] 185+ 79| 50,0+ 0,0
55|P.D.* W 2 2 1,3+0,3 83+17 11,6+0,1] 20,3+ 89| 40,0+ 0,0
60| Q.C. m 1 1 1,4 5,2 7,1 16,0 25,0
63|S.C. w 3 3 1,7+0,3 224+472 325+4,4) 22,7+10,1| 40,0+ 0,0
>=12 40 32 16+0.7 126452 195+88] 187+ 89| 285+18.6

BG: Hintergrundaktivitat (Background); SUVc: unkorrigierter standard uptake; SUV: korrigierter standard uptake; Dpgr: mit
PET ermittelter Lasionsdurchmesser; Dcr: mit CT ermittelter Lasionsdurchmesser

PET+: mit PET gefundene Lé&sionen
mit CT gefundene Lé&sionen

CT+:

Tabelle 3.2-7: Patienten mit niedrig malignem NHL

Metabolismus Morphologie
Nr. Patient Sex | PET+ | CT+ BG + SD SUVyc = SD SUV + SD Dpe7 £ SD Dcr+ SD
3|B.B. m 1 1 15 8,3 10,0 25,2 20,0

10|B.M. w 2 2] 21+0,0 52+0,2 6,2+02] 221+ 05| 20,0+ 0,0
31|K.A. w 5 4] 10+0.1 6,7+24 8,7+27] 19,7+ 53| 36,3+10,3
41| K.W. w 2 2] 21+0,2 15,3+ 3,0 196+1,7] 304+21,4| 450+21,2
61|R.M. W 3 2] 12+0,2 7,6 +0,5 9,7+23] 282+16,7| 40,0+ 0,0

Y= 5 13 11] 14405 94+50 142+78] 191+ 83| 29.1+135

BG: Hintergrundaktivitat (Background); SUVyc: unkorrigierter standard uptake; SUV: korrigierter standard uptake; Dper: mit
PET ermittelter Lasionsdurchmesser; Dcr: mit CT ermittelter Lasionsdurchmesser

PET+: mit PET gefundene Lé&sionen
mit CT gefundene Lasionen

CT+:
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Die Unterschiede der Stoffwechselaktivitat der Lasionen vor (SUVyc) und nach (SUV) Kor-

rektur des Partialvolumeneffektes sind hingegen zwischen hoch malignen NHL und M.

Hodgkin einer- bzw. hoch und niedrig malignen NHL andererseits signifikant (Tabelle 3.2-8).

Zwischen niedrig malignen NHL und M. Hodgkin fand sich kein signifikanter Unterschied im

SUV. Es zeigt sich darlber hinaus eine Abhédngigkeit des Informationsgewinns durch PET in

von der Histologie; in der Gruppe NHLyyw fand PET 25% mehr Lasionen, im Falle der nied-

rig malignen NHL immerhin 18% mehr L&sionen. (Tabelle 3.2-8).

Tabelle 3.2-8: Zusammenfassung Gruppenvergleich Histologie

Metabolismus Morphologie
Histo | CT+ | PET+ | PETvs.CT | BG+SD | SUVyc+SD | SUV +SD | Dpgr £ SD | Der + SD
MH 36 44 +8 (+22%)| 1.2+0.3 6.4+30° 103+58%176+ 66(257+ 6.8
NHLyy | 32 | 40 +8(+25%)| 1,6+0,7] 126+52" 19,0+ 8,3*|18,7+ 8,9[285+18,6
NHLwm 11 13 +2 (+18%)] 1,4+0,5 7,7+3,9% 10,6 +5,27122,2+10,4[289+17,5
Sum- 79 97 +18 (+23%)] 14406 91+51| 141+84 |187+82 1274144

#/#: p < 0,00001; */*:p < 0,0001; +/+:p < 0,0019; &/&: p < 0,012

Mann-Whitney U-Test.

MH: M. Hodgkin; NHLyv: Hochmaligne NHL; NHLyy: niedrig maligne NHL
BG: Hintergrundaktivitat (Background); SUVyc: unkorrigierter standard uptake; SUV: korrigierter standard uptake; Dper: mit PET
ermittelter Lasionsdurchmesser; Dcr: mit CT ermittelter Lasionsdurchmesser
PET+: mit PET gefundene Lé&sionen

CT+:

mit CT gefundene Lé&sionen
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3.2.4 Gruppenvergleich Regionen und Organe

Eine nach Lymphknotenregionen unterteilte Auswertung (Ann-Arbor-Schema, siehe Abbil-
dung 1.1-1) zeigt, daB PET aulRer in der zervikalen Region in allen anderen Regionen eine
groRere Zahl an Lasionen fand als CT (Tabelle 3.2-9, Tabelle 3.2-10).

Tabelle 3.2-9: PET+CT+ - Befunde, Verteilung auf Lymphknotenstationen.

Metabolismus Morphologie
Lokalisation n BG + SD Max + SD SUVne = SD SUV + SD Dpet £ SD Dcr = SD

zervikal 5 1.3+0.3 101+ 8.9 70+61| 106+ 881 156+ 41| 230+ 57
supraklavikul. 6 1,1+0,1 112+ 6,3 70+36( 118+ 88] 16,0+ 52| 250+ 8,9
mediastinal 22 1,2+0,2 128+ 6,2 80+38| 115+ 6,0] 190+ 62| 286+ 95
hilar 10 1,5+0,3 143+ 5,9 89+34| 132+ 57] 190+ 62| 265+ 872
axillar 6 0,9+0,2 9,7+ 4,2 57+24| 142+ 72] 10,7+ 28| 183+ 5,6
paraaortal 14 1,8+0,6 183+ 7,4 114+43| 158+ 66] 209+ 86| 36,1+144
parailiacal 11 1,4+0,4 221+115 132+7,3| 205+11,3] 235+139| 37,3+228
inguinal 2 1,0+0,1 13,9+ 6,6 9,1+38| 11,0+ 4,2 27,7+ 66| 325+ 35

76 13+03 148 + 8.2 92+50 140479 191+85| 296+134

BG: Hintergrundaktivitat (Background); Max: Maximale Aktivitat der Lasion; SUVyc: unkorrigierter standard uptake; SUV:
korrigierter standard uptake; Deer: mit PET ermittelter LAsionsdurchmesser; Dcr: mit CT ermittelter L&asionsdurchmesser

Tabelle 3.2-10: PET+CT- Befunde, Verteilung auf Lymphknotenstationen.

Metabolismus Morphologie
Lokalisation n BG + SD Max + SD SUVne £SD | SUV + SD Dper + SD Dct + SD
zervikal
supraklavikul. 3 1,2+0,3 6,0+ 2,5 40+14 77+ 50 13,0+ 3,0 -
mediastinal
hilar 4 1,0+0,1 83+ 7,6 53+5,0 73+ 6,5 170+ 4,2 -
axillar 1 0,7 25,8 14,1 25,9 12,8 10,0
paraaortal 2 26+0,2 223+ 39 148+1,8( 178+ 31 285+ 57 10,0 (1 LK)
parailiacal 2 0,8+0,1 18,2+ 16,8 10,2+9,0| 25,6+26,8 11,7+ 20 -
inguinal 2 23+20 13,0+ 4,9 8,6+36| 209+ 4.8 98+ 0,1 -
14 14+09 131+ 93 82+55| 148+116 157+6.7

BG: Hintergrundaktivitat (Background); Max: Maximale Aktivitat der Lasion; SUVyc: unkorrigierter standard uptake; SUV:
korrigierter standard uptake; Deer: mit PET ermittelter LAsionsdurchmesser; Dcr: mit CT ermittelter L&asionsdurchmesser

Der niedrigste SUV fand sich im Bereich der zervikalen (PET+CT+) bzw. der mediastinalen
Lymphknoten (PET+CT-), der hochste SUV in den parailiakalen (PET+CT+) bzw. parailia-
kalen und axillaren Lymphknoten (PET+CT-). Die hochsten Hintergrundaktivitaten (BG)
fanden sich im Bereich der paraaortalen Lymphknoten, die niedrigsten axillar sowie parailia-
cal, wobei die Unterschiede jedoch nicht signifikant waren. Der mittlere SUV unterschied
sich ebenso wie die mittlere LasionsgroRe nicht signifikant zwischen L&sionen mit und sol-

chen ohne pathologisches Korrelat in der CT.

Im Falle der extranodalen Lasionen ergab sich eine &hnliche Konstellation; im Bereich der
Lunge diagnostizierten CT und PET die gleiche Anzahl an Lasionen. Hingegen fand sich mit
PET die doppelte Anzahl von Milzl&sionen im Vergleich zur CT, und Leberldsionen wurden
sogar ausschliellich mit PET diagnostiziert. (Tabelle 3.2-11, Tabelle 3.2-12).
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Tabelle 3.2-11: PET+CT+ - Befunde extranodaler Lasionen

Metabolismus Morphologie
Lokalisation n BG + SD Max + SD SUVne = SD | SUV = SD Dper + SD Dct + SD
Lunge 1 0,6 13,8 9,3 14,5 15,9 15,0
Leber
Milz 2 29 +04 25,1 +0,6 16,9+0,4| 22,7+ 2,3 18,9+ 3,6 15,0+ 0,0
3 15401 21.4+6.6 144+44]| 1994+ 50 179+ 30 150+0.0

BG: Hintergrundaktivitat (Background); Max: Maximale Aktivitat der Lasion; SUV\c: unkorrigierter standard uptake; SUV: korri-
gierter standard uptake; Dper: mit PET ermittelter Lasionsdurchmesser; Dcr: mit CT ermittelter Lasionsdurchmesser

Tabelle 3.2-12: PET+CT- - Befunde extranodaler Lasionen

Metabolismus Morphologie
Lokalisation n BG + SD Max + SD SUVnc £ SD [ SUV + SD Dper £ SD Dct + SD
Lunge
Leber 2 1,6+0,1 15,9+9,7 10,7+6,3| 140+ 9,6 245+ 8,9 -
Milz 2 15+0,2 7,2+0,9 4,9+0,9 8,3+ 2,6 18,9+ 12,9 -
4 15+01 115+76 78+£50] 112+ 6.6 21.7+ 96

BG: Hintergrundaktivitat (Background); Max: Maximale Aktivitat der Lasion; SUVyc: unkorrigierter standard uptake; SUV: korri-
gierter standard uptake; Dper: mit PET ermittelter L&sionsdurchmesser; Dcr: mit CT ermittelter Lasionsdurchmesser

Ein signifikanter Unterschied in SUV und Dper zwischen Lésionen mit und ohne Korrelat in

der CT fand sich auch bei den extranodalen L&sionen nicht. Der diagnostische Gewinn durch

PET lag im Durchschnitt bei 23%; wahrend im Falle nodaler Befunde der Zugewinn bei 18%

lag (Tabelle 3.2-13),

Tabelle 3.2-13: Zugewinn bei nodalen Befunden

betrug er bei den extranodalen Lasionen 43% (Tabelle 3.2-14).

Tabelle 3.2-14: Zugewinn bei extranod. Befunden

PET+: Lasion nachgewiesen in der PET
CT+: Lasion nachgewiesen in der CT

Lokalisation | PET+ CT+ PET vs. CT Lokalisation | PET+ CT+ PET vs. CT
zervikal 5 5 - Lunge 1 1 -
supraklavi- 9 6 + 50% Leber 2 0 -
mediastinal 22 22 - Milz 4 2 +100%
hilar 14 10 + 40% 7 3 + 43%
axillar 7 6 +17% PET+: Lasion nachgewiesen in der PET
paraaortal 16 14 + 14% CT+: Lasion nachgewiesen in der CT
parailiacal 13 11 + 18%
inguinal 4 2 + 50%

90 76 + 18%
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3.2.5 Gruppenvergleich Morphologie

Eine weitere Auswertung sollte Unterschiede zwischen den mit CT unterscheidbaren mor-

phologischen Eigenschaften der mit beiden Methoden diagnostizierten L&sionen (PET+CT+)

zeigen. Hierzu erfolgte eine Unterteilung der Lé&sionen anhand des CT-Befundes in abgrenz-

bare Lymphknoten (LK) sowie in Konglomerattumoren (BULK). Extranodale L&sionen,

gleichgltig in welchem Organ, wurden unter E subsumiert (Tabelle 3.2-15).

Tabelle 3.2-15: PET+CT+ - Befunde in Abhangigkeit von L&sionstyp

| Lasionstyp |n=| BG+SD | Max+SD [ SUVic+SD| SUV + SD | Dper+SD | Der+SD
LK 45| 13+04| 129+74| 79+43%| 133+81%| 166+7.0" 230+ 84
BULK 31| 14+05| 177+85| 110+53%| 150+7,6*| 225+94"| 291+137
E 3] 21+14| 214+66| 144+54 199+55]| 17,9+3,1| 150+ 0,0
79] 14+05] 151+82 94450 142+78| 191+83| 2914135

#/#: p < 0.005; &/&: p < 0.005; §/8:p < 0,0039; +/+: p < 0,003; */*: n.s.

BG: Hintergrundaktivitat (Background); Max: Maximale Aktivitat der Lasion; SUVyc: unkorrigierter standard uptake; SUV: korri-
gierter standard uptake; Dper: mit PET ermittelter Lasionsdurchmesser; Dcr: mit CT ermittelter Lasionsdurchmesser
LK: abgrenzbare Lymphknoten; BULK: Lymphknotenkonglomerate; E: extranodale Lasionen

Mann-Whitney U-Test

SUVc war in den Gruppen LK und BULK vor Korrektur des Partialvolumeneffektes signifi-

kant geringer als nach Korrektur (p < 0,005). Fir die 79 sowohl in CT als auch in PET nach-

weisbaren Lasionen (PET+/CT+) fand sich kein signifikanter Unterschied fur den SUV zwi-

schen den Gruppen LK, BULK und E. Hingegen waren die Unterschiede zwischen LK und

BULK beziglich Deer (p < 0,003) und SUV\c signifikant ( p < 0,0039).
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3.2.6 Gruppenvergleich Geschlecht

Die Geschlechtsverteilung vor Therapie betrug 13 Manner (46,4%) und 15 Frauen (53,6%)

Die Verteilung der Patienten auf die histologischen Gruppen zeigt Tabelle 3.2-16.

Tabelle 3.2-16: Patientenverteilung auf Geschlechter

Anzahl Patienten
Sex MH NHLHm NHLnm gesamt
Méanner 5 7 1 13
Frauen 6 5 4 15
11 12 5 28

MH: M. Hodgkin; NHLuv: hochmaligne NHL NHLyw: niedrig maligne NHL

Die Anzahl der pathologischen Befunde pro Patient zeigte keine Geschlechtsabhdngigkeit,

wenngleich in der Gruppe NHLywm aufgrund des Verhéltnisses Frauen/Ménner 12 von 13 L&-

sionen beim weiblichen Geschlecht diagnostiziert wurden (Tabelle 3.2-17).

Tabelle 3.2-17: Gesamtzahl Lasionen und Verteilung auf Geschlechter

MH NHLHm NHLnm gesamt
Sex n=| SUV+SD |[n= SUV + SD n= SUV + SD n= SUV + SD
Méanner 18 136+ 71| 26 19.8+9.1 1 10,0 45 169+89
Frauen 26 84+34| 14 19,0+ 84 12 10,7 +5,5 52 11,7+7,1
44 10.3+5.7] 40 195 +8.38 13 10,6 +5.3 97 141 +8.4

MH: M. Hodgkin; NHLuw: hochmaligne NHL NHLyw: niedrig maligne NHL
SUV: korrigierter standard uptake

Zwischen den Geschlechtern zeigten alle metabolischen Parameter keinerlei signifikante Un-
terschiede (Tabelle 3.2-18, Tabelle 3.2-19, Tabelle 3.2-20)

Tabelle 3.2-18: Ménnliche Patienten vor Therapie

Metabolismus Morphologie
Nr. | Name | Histo BG+SD | Max+SD | SUVne £SD| SUV + SD Dpet £ SD Dcr = SD
3|B.B. NHLnym 1,5 12,1 12,1 10,0 25,2 20,0
6|(B.H. NHLm 1,5+08( 248+49 149+49 25,1 +9,2 175+70 20,6 +8,1
11|B.N. NHLHm 21+11( 20,3+4,3 13,4+3,2| 21,8+5,0 18,6 +8,9| 125+2,9*
20(E.W. NHLum 1,3+0,0] 50+0,0 3,3+0,0 5,7+0,6 11,6 £1,5| 10,0+0,0
22| G.G. M.H. 15+0,1( 94 +£3,3 6,5+25 93+3,1 21,7 +9,6 20,0
25|H.H.-L. [NHLum 0,7 6,3 3,8 6,6 13,1 -
37| K.M. M.H. 0,9 6,4 4,7 6,9 21,7 30,0
40 | K.W. M.H. 1,0+£0,3 8,3+3,2 51+20 9,5+45 154+75 225+8,7
46 |M.H. NHLym 1,3+0,0/17,0 £5,0 10,5+3.0 139+ 2,7 18,2+ 6,9 40,0+ 0,0
53| 0.W. NHLm 2,2+0,7]1210 +26 13,0+1,8 204 +5,5 185+7,9 50,0+ 0,0
60]Q.C. NHLpm 1,4 7,5 5,2 7,1 16,0 25
62 [S.A. M.H. 1,0+ 0,2 8,1+23 49+14 11,4+4,7 10,7+15 18,8+ 25
75|H.P. M.H. 1,3+0,1| 18,9+4,3 11,3+ 3,0 21,5+6,8 15,6 £+ 6,5 240+ 4,2
>=13 15+07]| 162+79 101+49] 169489 1704+70| 2424121

BG: Hintergrundaktivitat (Background); Max: Maximale Aktivitat der Lasion; SUVyc: unkorrigierter standard uptake;
SUV: korrigierter standard uptake; Deer: mit PET ermittelter Lasionsdurchmesser; Dcr: mit CT ermittelter Lasions-
durchmesser

MH: M. Hodgkin; NHLyw: hochmaligne NHL NHLyw: niedrig maligne NHL
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Tabelle 3.2-19: Weibliche Patienten vor Therapie

Metabolismus Morphologie
Nr. [Name Histo BG +SD |Max+SD|SUVne£SD| SUV +SD Dpet £ SD Dct = SD

2[B.A. NHLm 1,3 29,3 19.4 19.4 54,1 100,0
5(B.C. MH 16+04| 94+19 65+1,1 79+1,1]1 266+ 6,7 33,3+ 5,8
10 B.M. NHLnm 2,1+00| 74+0,6 52+0,2 6,2+0,2]1 22,1+ 0,5 20,0+ 0,0
12 |B.W. NHLym 09+03]|135+14 9,0+0,3 12,3+20] 216+ 7,5 28,3+11,6
14| C.A. M.H. 1,1+0,3( 45+04 3,1+0,5 48+13] 155+ 4,2 250+ 7,1
29| H.R. NHLHm 15+0,3[18,2+5,7 11,0+ 3,4 178+4,0]1 143+ 2,7 20,0+ 0,0
31|K.A. NHLnm 1,0£0,0] 95+4.2 59+27 79+3,11184+ 54 36,3+ 10,3
32 |K.A. M.H. 12+0,3{115+1,8 7,2+10 92+22] 187+ 3,8 30,0+ 10,0
38| K.N. M.H. 1,0+0,0f 69+1,2 4,1+0,3 6,1+0,1) 151+ 15 250+ 0,0
41 [K.W. NHLnm 2,1+0,2({27,2+20 15,3+ 3,0 19,6 £1,7]1 30,4+214 450+21,2
48| M.S. M.H. 1,2+0,3[14,7+5,3 9,1+34 132+2,71196+ 8,7 275+ 20
55(P.D.* NHLym 1,3+0,3[/13,6+2,6 83+1,7 11,6 +0,1] 20,3+ 8,9 40,0+ 0,0
61| R.M. NHLnm 1,1+0,2{112+20 7,1+10 12,3+4,8] 22,0+ 15,9 40,0+ 0,0
63|S.C. NHLHm 1,7+0,3[/36,5+4,1 22,4+4.2 325+4,4] 22,7+10,1 40,0+ 0,0
74| Z.H. M.H. 1,1+04| 90+1.4 56+0,7 8,2+2,4] 180+ 4,5 26,0+ 55
>=15 13+04[133+85 83+5.1 11.7+71] 201+89 31.8+141

BG: Hintergrundaktivitat (Background); Max: Maximale Aktivitat der Lasion; SUVyc: unkorrigierter standard uptake;
SUV: korrigierter standard uptake; Dper: mit PET ermittelter Lasionsdurchmesser; Dcr: mit CT ermittelter Lésions-

durchmesser
MH: M. Hodgkin; NHLuw: hochmaligne NHL NHLyw: niedrig maligne NHL

Tabelle 3.2-20: Zusammenfassung Metabolismus Frauen / Manner

Metabolismus Morphologie
Sex |CT+ |PET+ BG + SD Max + SD | SUVnc=SD| SUV +SD Dper = SD Dcr £ SD
m| 34 45| 15+0.7* 162+79 101+49 169+89 170+ 70| 242+12.1
w| 45 52] 1,3+0,4* 13,3+8,5 8,3+5,1 11,7+ 7,1 20,1 +8,9| 31,8+14,1
79 97 14+0.6 147 £ 8.3 91451 141+84 187+82| 284+13.7
*[*:n.s.

BG: Hintergrundaktivitat (Background); Max: Maximale Aktivitat der Lasion; SUVyc: unkorrigierter standard uptake; SUV: korri-

gierter standard uptake; Dper: mit PET ermittelter Lasionsdurchmesser; Dcr: mit CT ermittelter Lasionsdurchmesser

CT diagnostizierte beim mannlichen Geschlecht 34 pathologische Befunde, PET 45 (+32%,
siehe Tabelle 3.2-21), beim weiblichen lag das Verhaltnis bei 45 (CT) zu 52 (PET +15,5%,

siehe Tabelle 3.2-22).

Tabelle 3.2-21: Ménnliche Patienten, Ergebnisse in Abhé&ngigkeit vom CT-Korrelat

PET+CT+ PET+CT-
Nr. | Patient Histo | n=|SUV+SD | Dper+SD | Der+SD |n=| SUV+SD | Dper+SD

3[BaB. NHLyy 1] 100 25,2 20,0

6[B.H. NHL i 7] 228+74| 192+76| 221+76| 3| 304+125] 137+ 41
11[B.N. NHLrim 2] 268+06| 128+45| 150+00| 4] 192+ 39| 216+ 95
20 [E.W. NHLrim 2] 57+06] 116+15] 10,0+0,0
22[G.G. M.H. 1] 133 18,2 20,0 3]  79+19| 2209+114
25[H.H-L. [ NHLuw 1 6,6 13,1
37[KM. M.H. 1l 69 21,7 30,0
40 [ K.W. M.H. 4] 95+45] 154+75] 225+87
46 | M.H. NHL i 2] 139+27] 182+6,9| 40,0+0,0
53| O.W. NHL i 4] 204+55] 185+79]| 50,0+0,0
60[Q.C. NHL i i 71 16,0 25,0
62[S.A. M.H. 4] 114+47] 107+15] 187+25
75 H.P. M.H. 5| 215+68| 156+65] 240+4.2

21| 165+82] 164+64 [254+118] 4] 181+112] 100+87

BG: Hintergrundaktivitat (Background); Max: Maximale Aktivitat der Lasion; SUVyc: unkorrigierter standard uptake; SUV:
korrigierter standard uptake; Deer: mit PET ermittelter LAsionsdurchmesser; Dcr: mit CT ermittelter L&asionsdurchmesser
MH: M. Hodgkin; NHLy: hochmaligne NHL NHLyw: niedrig maligne NHL




Signifikante Unterschiede beziiglich des Glukosemetabolismus der Tumorherde bzw. der L&-

3-13

sionsgrolRen fanden sich nicht (Tabelle 3.2-21, Tabelle 3.2-22, Tabelle 3.2-23).

Tabelle 3.2-22: Weibliche Patienten, Ergebnisse in Abhangigkeit vom CT-Korrelat

PET+CT+ PET+CT-
Nr. | Patient Histo n=|SUV+SD Dpet £ SD Dcr2SD | n=| SUV+SD Dper £ SD

2 [ B.A. NHLym 1 194 54,1 100,0

5|B.C. MH 3] 79+11 26,6 + 6,7 33,3+5,8
10 | B.M. NHLnm 2| 6,2+0,2 22,1+05 20,0+0,0
12| B.W. NHLm 3| 123+20[216+752|283+11,6
14| C.A. M.H. 2 56+15| 147+59| 250+7,1 4 44+172 159+44
29 | H.R. NHLHm 5| 178+41| 143+27| 20,0+0,0
31| KA. NHLnm 4| 87+27 19,7+5,3 136,3+10,3 1 4,4 13,5
32 | KA. M.H. 5| 92422 18,7 £3,8 [ 30,04+10,0
38 | K.N. M.H. 2] 6,1+0,1 15,1+1,5 | 25,0£0,0
41 | K.W. NHLnm 2| 196+1,7[304+214)|450+21,2
48 | M.S. M.H. 4] 132+31| 220+80| 275+50 1 13,3 10,2
55| P.D.* NHLm 2 116+01| 20,3+89| 40,0+0,0
61 [ R.M. NHLnm 2 97+23 [28,2+16,7| 40,0+£0,0 1 17,5 9,7
63| S.C. NHLHm 3| 325+44(227+10,1( 40,0+0,0
74 | Z.H. M.H. 5 82+23]| 180+45| 26,0+5,5

45| 124+72| 2114+491(3184+141 7 75+56 139+41

BG: Hintergrundaktivitat (Background); Max: Maximale Aktivitat der Lasion; SUVyc: unkorrigierter standard uptake; SUV:
korrigierter standard uptake; Deer: mit PET ermittelter LAsionsdurchmesser; Dcr: mit CT ermittelter L&asionsdurchmesser
MH: M. Hodgkin; NHLy: hochmaligne NHL NHLyw: niedrig maligne NHL

Tabelle 3.2-23: Zusammenfassung Ergebnisse in Abhangigkeit vom CT-Korrelat

PET+CT+ PET+CT-

Sex n=|[SUV +SD Dper + SD Dcr £ SD n= SUV + SD Dper + SD
m 13 0| 165+82| 164+64| 254+118 0 181 +11.2 19.0+8.7
W 15 0] 124+72| 211+91| 318+141 7 75+56 139+41

28 79| 142+78]191+83] 29.1+135] 18] 14,0+106 17,0+ 7,5

SUV: korrigierter standard uptake; Dper: mit PET ermittelter Lasionsdurchmesser; Dcr: mit CT ermittelter Lasionsdurchmesser
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11 Patienten wurden einer PET-Untersuchung des gesamten Kdrperstammes unterzogen, bei

vier Patienten fanden sich diskordante Befunde. Bei zwei dieser Patienten erfolgte durch PET

ein Upstaging gegeniiber CT durch Nachweis von Mehrspeicherungen in Leber und Milz bei

Patient 22, bzw. durch zusatzliche Herde paraaortal und inguinal bei Patient 11 (grau unter-

legt). Bei den anderen zwei Patienten mit diskordanten Befunden erbrachte das Ergebnis der

PET-Untersuchung keine Anderung des Erkrankungsstadiums. (Tabelle 3.2-24).

Tabelle 3.2-24: Patienten mit Untersuchung des gesamten Koérperstammes (TB) vor Therapie

PET+CT+ PET+CT-

Nr [ Pati- [ Sex | Histo N |SUV+ESD| Dpegr£SD | Dcr£SD [ n| SUV+SD Dper + SD | Upstaging

6 | B.H. m [ NHLy 71228+741| 142+76 | 221+76]3|304+125 137+4.1 nein
11 | B.N. m | NHLy 2(269+06| 128+45 [150+0,0] 4| 19,2+ 39 21,6 +9,5 ja
22 | G.G. m | M.H. 1 13,3 18,2 20,0 3| 79+ 19| 229+114 ja
37 | K.M. m | M.H. 1 6,9 21,7 30,0 -
38 | K.N. w | M.H. 2 6,1+01 15,1+1,5| 25,0+0,0 -
40 | K.W. w | M.H. 4] 95+45 154+75| 225+8,7 -
46 | M.H. m | NHLy 2(139+27 18,2+6,9| 40,0+0,0 -
48 | M.S. w | M.H. 4] 132+3,1 22,0+80) 275+50] 1 13,3 10,2 nein
55|P.D.* w | NHLy 2(116+0,1 20,3+8,9| 40,0+£0,0 -
62 | S.A. m |M.H. 41114+47 10,7+15]| 188+25 -
75| H.P. m | M.H. 5| 215+6,8 156 +6,5| 24,0+4,2 -

341159478 [17.0+6.6 1/18,7+107 [188+89

*Patientin wurde vor und nach Therapie untersucht
SUV: korrigierter standard uptake; Dper: mit PET ermittelter Lasionsdurchmesser; Dcr: mit CT ermittelter Lasionsdurchmesser




3-15

3.2.8 Validierung der Grolienbestimmung

Das von uns entwickelte Verfahren zur Partialvolumenkorrektur der PET berechnet die zur
Ermittlung des Recovery-Koeffizienten notwendige Lasionsgrofie aus der GréRe der 1sokon-
tur-ROI, welche mit Hilfe des Halbmaximums generiert wird. Zur Validierung dieses Verfah-
rens wurden die nach diesem Verfahren in der PET ermittelten L&sionsgrélRen Dpet mit den in
den CT-Untersuchungen ermittelten LasionsgrofRen Dcr korreliert sowie einer Regressions-
analyse unterworfen. Diese wurde in den Gruppen LK und BULK getrennt durchgefihrt.
Aufgrund der bei der geringen Anzahl an extranodalen Ldsionen zu erwartenden niedrigen

Signifikanz wurde in dieser Gruppe keine Korrelation durchgefuhrt.

Die Korrelation der mit beiden Verfahren ermittelten L&sionsgrélRen erbrachte als Korrelati-
onskoeffizienten fir LK r =0,55 (p < 0,0001) und fir BULK r = 0,09 (n.s.) (Rangkorrelation
nach Spearman), d.h. nur im Falle abgrenzbarer Lymphknoten fand sich eine signifikante
Korrelation zwischen den mit morphologischem und funktionellem Verfahren bestimmten

LasionsgroRen. Die Regressionsgleichung lautet:

Dper = 0,61 (+0,09) X Der + 2,81 (+ 2,15) Gleichung 3.2-1

PET unterschéatzte somit die L&sionsgroRe im Mittel um 38%. Die zugehérige Regressionsge-
rade zeigt Abbildung 3.2-3.
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Abbildung 3.2-3: Korrelation Dpgt vs. Det
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3.3 Ergebnisse nach Therapie

Bei den 39 im Rahmen des Zwischen- oder AbschluRstagings untersuchten Patienten fanden
sich insgesamt 93 als pathologisch gewertete L&sionen, 47 Lasionen sowohl in PET und CT,
sowie jeweils 23 ausschlielich mit PET oder CT (Tabelle 3.3-1). Im Gegensatz zur Situation
vor Therapie fanden sich nach Therapie also nach CT-Kriterien pathologische Verdnderungen
ohne pathologischen Glukosemetabolismus (PET-CT+ - Befunde).

Es fallt auf, dal? bei allen Patienten mit PET-CT+-Befunden (grau unterlegt) keinerlei patho-
logische Stoffwechselerh6hung in der PET, auch nicht an einer anderen Lokalisation, nach-

weisbar war.

Tabelle 3.3-1: Patienten nach Therapie

Lasionen PET+CT+ PET+CT- PET-CT+
Nr. Patient | Sex Histo n=| SUV+SD |n=|SUV+SD |n=| SUV+SD | n Dcr + SD
1[A.S.-H. m_ [NHLym 3 262+ 8.1 3| 262+81
4|B.B. W [NHLym 2 1,7+ 0,2 2 1,7+0,2
7|B.l. w |M.H. 3 58+ 3,9 3 58+3,9
13(B.Y. w |M.H. 1 1,9 1 1,9
16| C.T. m |M.H. 1 6,6 0 1 6,6
17(D.J. m [NHLym 12| 14,3+10,2 8| 112+76] 4| 205+12.9
18| E.L. m [NHLym 3 0 3 20,0+£5,0
19|E.W. m |NHLuym 2 0 1 156] 1
21|F.M. w |NHLym 1 8,2 1 8,2
23|G.R. m |M.H. 1 0 1 60,0
24| H.G. W [NHLym 1 3,1 0 1 3,1
26 |H.H.-P. m [NHLym 6 0 6| 242+124
27 |H.J. W [NHLym 4 17,8+4,6 4| 17,8+4,6
28 | H.M. m | NHLum 1 2,1 0 1 2,1
30|J.H. m [M.H. 2 24,6 £8,5 2| 246+85
33|K.D. w  |NHLum 1 3,2 0 1 3,2
34 |K.H. m |M.H. 1 0 1 30,0
35| K.K. m |M.H. 1 3,6 0 1 3,6
36| K.M. w [M.H. 2| 139+ 0,6 2| 139+0,6
42| L.A. m |M.H. 9 21,7+10,8 8| 21,0+113] 1
43| L.P. m | NHLym 1 0 1 40,0
45| M.A. w | NHLym 1 23,1 1 23,1
47| M.P. w [M.H. 1 3,4 1 3,4
49| M.U. m |M.H. 4 6,7+23 4 6,7+23
50| O.K. m | NHLym 1 22,9 1 22,9
51|0.P. w |M.H. 3 5,1+2,6 2 6,2+22] 1 2,7
52|0O.R. W [NHLym 2 0 2 20,0+7,1
54 |P.D. m [M.H. 2 0 2| 450+71
55|P.D.* W [NHLym 2 23,6 +6,7 1 18,8] 1 28,3
56| P.J. m |M.H. 3 0 3| 25,0+13,2
59|P.U. m [M.H. 1 0 1 40,0
66]|S.l. W [NHLym 3 9,2+0/4 0 3 9,2+0/4
67]S.J. m |M.H. 3 6,7+27 0 3 6,7+27
68|S.M. w | NHLym 1 9,9 1 9,9
69|S.M. w [M.H. 4 6,2+17 1 6,7] 3| 131+20
70| S.W. m  [NHLym 2 0 2 30,0
71|S.W. m [NHLum 1 14,4 1 14,4
72|T.D. m |M.H. 1 7,5 0 1 7,5
Sum 38] 93 47| 139+95] 23| 108+95] 23| 285+13.1

*Patientin wurde vor und nach Therapie untersucht
MH: M. Hodgkin; NHLyy: hoch maligne NHL; NHLyy: niedrig maligne NHL
SUV: korrigierter Standard uptake
PET+CT+: korrespondierende Lasionen;
PET+CT-: Lasionen in PET ohne Korrelat in CT
PET-CT+: Lasionen in CT ohne Korrelat in PET
PET+CT-: Lasionen in PET ohne Korrelat in CT
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3.3.1 Gruppenvergleich Histologie

Auch posttherapeutisch fand sich zwischen den histologischen Gruppen kein signifikanter
Unterschied der Hintergrundaktivitét, hier war jedoch auch kein Unterschied des SUV zwi-
schen den histologischen Gruppen nachzuweisen (Tabelle 3.3-2, Tabelle 3.3-3, Tabelle
3.3-4).

Tabelle 3.3-2: Patienten mit M. Hodgkin

Metabolismus Morphologie
Nr. Patient | Sex | PET+ | CT+ BG + SD SUVnct SD SUV + SD Dper+ SD Dct = SD
7|B.I. W 3 3 10+0.2 32+14 58+39 154+44 20
13|B.Y. W 1 1 0,8 1,6 1,9 18,9 50
16(C.T. m 1 0 0,9 2,9 6,6 10,5 -
23| G.R. m 0 1 - - - - 60,0
30|J.H. m 2 2 1,5+0,1 6,9+1,1 24,6 £8,5 8,8+0,5[ 10,0+ 0,0
34| K.H. m 0 1 - - - - 30,0
35| K.K. m 1 0 1,7 2,7 3,6 13,0 -
36 | K.M. w 2 2 16+0,1 9,1+0,0 13,9+£0,6 156 +0,5| 30,0+ 0,0
42| L.A. m 9 8 2,7+05 122+6,0] 21,7+10,8 150+75| 194+ 138
47 [M.P. W 1 1 0,9 2,5 3,4 16,1 30,0
49| M.U. m 4 4 16+0,2 58+22 6,7+22] 295+104 60,0
51|0.P. w 3 2 0,4+0,1 25+11 5,1+2,6 121+2,7| 150+ 0,0
54|P.D. m 0 2 450+ 71
56| P.J. m 0 3 25,0+ 13,2
59| P.U. m 0 1 25,0
67|S.J. m 3 0 1,3+0,0 42+11 6,7+27 134+138 -
69|S.M. W 4 1 14+0,2 3,7+0,3 6,2+17 129+1,7| 117+ 29
72| T.D. m 1 0 0,9 3,9 7,5 11,7 -
Summe 35 32 13+10 52+51 93+97 127+901( 2724170

BG: Hintergrundaktivitéat (Background); SUVyc: unkorrigierter standard uptake; SUV: korrigierter standard uptake; Dpgr: mit
PET ermittelter Lasionsdurchmesser; Dcr: mit CT ermittelter Lasionsdurchmesser
PET+: mit PET gefundene L&sionen; CT+: mit CT gefundene Lasionen

Tabelle 3.3-3: Patienten mit hochmalignem NHL

Metabolismus Morphologie
Nr. | Patient | Sex | PET+ | CT+ | BG+SD | SUVnct SD | SUV £ SD Dper £ SD Dct + SD

1[A.S.-H. m 3 3 1.2+0.3 150+4.1 262+81] 142+36 50+0.0
4|B.B. w 2 2 0,5+0,0 14+0,2 1,7+02] 214+05 175+35
17|D.J. m 12 8 18+05 6,9+28| 143+102 129+ 238 17,1+438
19(E.W. m 1 1 0,7 6,2 7,8 11,7 15,0
21| F.M. w 1 1 2,5 5,9 8,2 14,2 40,0
24| H.G. w 1 1 0,6 2,2 3,1 16,1 -
26 |H.H.-P. m 0 6 242+124
27 |H.J. w 4 4 1,1+ 0,4 10,1+29 178+4,6] 16,2+59 40,0+£0,0
28| H.M. m 1 0 1,1 1,8 2,1 16,8 -
33|K.D. w 1 0 0,7 1,6 3,2 10,5 -
43|L.P. m 0 1 40,0
45| M.A. w 1 1 3,2 8,4 23,1 8,6 10,0
50| O.K. m 1 1 1,1 16,4 22,9 17,7 20,0
52|0O.R. w 0 2 20,0+7,1
55|P.D.* W 2 1 1,3+0,2 6,0+13 23,6 +6,7 8,4+0,0 30,0
66|S.I. w 3 0 1,1+0,1 46+0,7 92+04] 117+15 -
68|S.M. w 1 0 1,3 4.4 9,9 10,5 40,0
70|S.W. m 0 2 - - - - 30,0
Summe 34 34 11+08 55+50| 108+104) 106471 2754128

*Patientin wurde vor und nach Therapie untersucht

BG: Hintergrundaktivitat (Background); SUVc: unkorrigierter standard uptake; SUV: korrigierter standard uptake; Dper: mit
PET ermittelter Lasionsdurchmesser; Dcr: mit CT ermittelter Lasionsdurchmesser

PET+: mit PET gefundene Lasionen; CT+: mit CT gefundene Lasionen
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Tabelle 3.3-4: Patienten mit niedrig malignem NHL

Metabolismus Morphologie
Nr. | Patient | Sex | PET+ | CT+ | BG+SD | SUVnctSD | SUV +SD Dper+ SD Dct £ SD
18|E.L. m 0 3 20,0+5,0
71[(S.W. m 1 1 0,8 11,2 14,4 21,7 30,0
Summe 1 4 0,8 11,2 14,4 21,7 25,0+ 10,8

BG: Hintergrundaktivitat (Background); SUVyc: unkorrigierter standard uptake; SUV: korrigierter standard uptake; Dper: mit PET
ermittelter Lasionsdurchmesser; Dcr: mit CT ermittelter Lasionsdurchmesser
PET+: mit PET gefundene Lé&sionen; CT+: mit CT gefundene Lasionen

50% der pathologischen Befunde wurden mit beiden Methoden als solche erkannt. Der Anteil
der CT-negativen Ldasionen war bei M. Hodgkin und hochmalignen NHL gleich hoch. Der
Anteil der PET-negativen morphologischen Veranderungen variierte hingegen zwischen 1
(MH) und 4 (NHLnw) (Tabelle 3.3-5).

Tabelle 3.3-5: Anzahl der L&sionen nach Therapie in Abhangigkeit von der Histologie

PET+CT+ PET+CT- PET-CT+

n= n SUV + SD n SUV + SD n Dcr + SD
MH 43 24 (56%) 135+10,3] 11 (26%) 74+ 68 8(18%)| 36,9 +14,9
NHL.v | 46 22 (48%) 148+ 90| 12(26%) 13,5+ 11,0 11 (24%)| 259+10,7
NHLw | 4 1 (25%) 14,4 4(75%)| 188+ 438
93 47 (50%) 139+95] 23 (25%) 10,8+ 9,5 23 (25%) | 25,0 +10,8

MH: M. Hodgkin; NHLum; hoch maligne NHL; NHLyw; niedrig maligne NHL
SUV: korrigierter Standard uptake

PET+CT+: korrespondierende L&sionen;

PET+CT-: Lasionen in PET ohne Korrelat in CT

PET-CT+: Lasionen in CT ohne Korrelat in PET



3-19

3.3.2 Gruppenvergleich Regionen und Organe

Nach Therapie fand sich der niedrigste SUV bei zervikalen (PET+CT+) bzw. axilléren
(PET+CT-) Lymphknoten. Den hodchsten SUV wiesen paraaortale und parailiakale
(PET+CT+) bzw. mediastinale und paraaortale Lymphknoten (PET+CT-) auf (siehe Tabelle
3.3-6, Tabelle 3.3-7)

Tabelle 3.3-6 PET+ CT+ - Befunde, Verteilung auf Lymphknotenstationen.

Metabolismus Morphologie
Lokalisation n BG + SD Max + SD SUVne = SD SUV + SD Dper + SD Dct + SD

Zervikal
Supraklavikul.
Mediastinal 16 14+04 105+5,1 6,6 +3,3[ 109+ 6,2 184+8,9| 39,7+155
Hilus
Axillar 2 0,5+0,0 21+0,1 14+0,2 1,7+ 0,2 21,4+0,5 175+ 35
Paraaortal 14 2,1+0,8 147+79 92+48| 199+110 122+3,3 20,1 +9,6
Parailiacal 3 1,2+0,1 13,2 +7,4 83+53| 128+ 59 149+4,0]| 33,3+20,8
Inguinal 1 0,8 15,9 11,2 14,4 21,7 40,0

36 16+07 120 +6.9 76 +43[ 141+ 95 160+7.1] 303+16.0

BG: Hintergrundaktivitat (Background); Max: Maximale Aktivitdt der L&sion; SUV\c: unkorrigierter standard uptake; SUV:
korrigierter standard uptake; Deer: mit PET ermittelter LAsionsdurchmesser; Dcr: mit CT ermittelter L&asionsdurchmesser

Tabelle 3.3-7: PET+ CT- - Befunde, Verteilung auf Lymphknotenstationen.

Metabolismus Morphologie
Lokalisation n BG + SD Max + SD SUVnc = SD SUV + SD Dpe7 £ SD Dcr = SD

zervikal 1 0,7 2,6 1,6 3,2 10,5 -
supraklavikul. 1 1,2 5,6 4,0 7,5 11,5 -
mediastinal 9 1,3+0,3 9,2+6,5 59+39| 138+127 12,7+27 10,0 £ 0,0*
hilar 4 1,4+0,6 6,7+4,7 43+3,0 6,4+4,2 13,8+2,6 -
axillar 2 0,7+0,2 4,1+0,6 26+0,5 49+25 13,3+4,0 -
paraaortal 1 2,0 36,0 23,6 27,5 33,3 -
parailiacal
inguinal

18 13+04 9.0+8.6 58+55] 11.04+10.7 149+54 10,0*

BG: Hintergrundaktivitat (Background); Max: Maximale Aktivitat der Lasion; SUV\c: unkorrigierter standard uptake; SUV: korri-
gierter standard uptake; Dper: mit PET ermittelter Lasionsdurchmesser; Dcr: mit CT ermittelter Lasionsdurchmesser

Tabelle 3.3-8: PET- CT+ - Befunde, Verteilung auf Lymphknotenstationen.

Metabolismus Morphologie
Lokalisation n BG £ SD Max + SD SUVne = SD SUV + SD Dper £ SD Dct £ SD

zervikal
supraklavikul.
mediastinal 10 - - - - - 275+151
hilar
axillar 1 - - - - - 15,0
paraaortal 8 - - - - - 30,8+12,8
parailiacal 2 - - - - - 40,0+ 0,0
inguinal 2 - - - - - 22,2+ 35

23 - - - - - 28,5+13,1

BG: Hintergrundaktivitat (Background); Max: Maximale Aktivitat der Lasion; SUV\c: unkorrigierter standard uptake; SUV: korri-
gierter standard uptake; Dper: mit PET ermittelter Lasionsdurchmesser; Dcr: mit CT ermittelter Lasionsdurchmesser
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Neben den 18 zusatzlich durch PET gefundenen Lé&sionen fanden sich 23 L&sionen, welche
nur durch CT nachweisbar waren (PET-CT+). Hiervon waren 10 mediastinal, weitere 8

paraaortal lokalisiert (siehe Tabelle 3.3-8).

SUV und Deet bei CT-positiven und CT-negativen L&sionen zeigte keinen signifikanten Un-
terschied (siehe Tabelle 3.3-9).

Tabelle 3.3-9: SUV und Dpgr in durch CT lokalisierten nodalen Lasionen mit bzw. ohne CT-Korrelat.

PET+CT+ PET+ CT- PET- CT+
Region n=|( SUV+SD Dper£SD |n=| SUV+SD Dper £ SD n= Dct £ SD
Zervikal 1 3,2 10,5
supra-/infraclav. 1 75 11,5
Mediastinal 16| 115+ 6,0 18,4+ 9,2 9| 12,6+12,6 13,3+ 3,2 10 275+ 151
Hilar 4 6,4+ 4,2 13,8+ 2,6
Axillar 2 1,7+ 0,2 21,4+0,5 2 49+ 25 13,3+4,0 1 15
Paraaortal 14| 19,9+11,0 12,2 +3,3 1 27,5 33,3 8 30,0+12,8
parailiacal 3| 12,8+ 59| 14,9+4,0 2 40
Inguinal 1 14,4 21,7 2 225+ 3,5

36 14,1+ 9,5 150+7,1| 18| 11,0+10,7 13,9+55 23
Tabelle 3.3-10: PET+ CT+ - Befunde, Verteilung auf extranodale Organe
Metabolismus Morphologie
Lokalisation n BG £ SD Max + SD SUVne2SD | SUV+£SD Dper £ SD Dct £ SD

Pleura 5 1,2+0,3 10,6 £11.9 6,6+73| 11,7+135 147+33| 250+14,1
Lunge 2 0,3+0,1 52+0,0 3,1+0,1 6,2+2,2 129+3,3 15,0+ 0,0
Leber 3 2,8+04 15,4412 96+06| 192 £51 122+4,.4 20,0+ 0,0
Milz 1 3,2 12,8 8,0 16,5 10,2 15

11 1,7+1,1 11,1+8,3 6,9+51| 132+10,1 13,3+3,4| 20,9+10,1

BG: Hintergrundaktivitat (Background); Max: Maximale Aktivitat der Lasion; SUVyc: unkorrigierter standard uptake; SUV:
korrigierter standard uptake; Deer: mit PET ermittelter Lasionsdurchmesser; Dcr: mit CT ermittelter Lasionsdurchmesser

Im Falle der extranodalen Lé&sionen fand sich der hdchste SUV bei den Leber- und Milzlasio-
nen (PET+CT+, siehe Tabelle 3.3-10) bzw. bei den Leberlasionen (PET+CT-, siehe Tabelle
3.3-11).

Tabelle 3.3-11: PET+ CT- - Befunde, Verteilung auf extranodale Organe

Metabolismus Morphologie
Lokalisation n BG + SD Max + SD SUVne £ SD SUV + SD Dpet £ SD Dcr + SD
Pleura 3 11+0.1 79+1.2 46+07 9.2+0.2 11.7+15 -
Lunge
Leber 2 1,1+0,3 12,7 £9,2 8,1+6,1 11,6 +5,7 175+8,2 -
Milz
5 11+02 98+54 6.0+36 102 +32 140+53 -

BG: Hintergrundaktivitat (Background); Max: Maximale Aktivitat der Lasion; SUVyc: unkorrigierter standard uptake; SUV:
korrigierter standard uptake; Dper: mit PET ermittelter Lasionsdurchmesser; Dcr: mit CT ermittelter Lasionsdurchmesser

PET-negative Lé&sionen fanden sich bei den extranodalen Organen nicht (siehe Tabelle
3.3-12)
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Tabelle 3.3-12: SUV und Dper in der PET lokalisierter extranodaler Lasionen mit bzw. ohne CT-Korrelat.

PET+ CT+ PET+ CT- PET- CT+
Lokalisation n= SUV + SD Dper+ SD n SUV + SD Dper+ SD n= Dcr £ SD
Pleura 5] 11.7+135 14,7+ 3.3 3 9.2+0.4 11.7+15
Lunge 2 6,2+2,2 129+33
Leber 3 122+4,4 192 +5,1 2 11,6 £5,7 175+8,2
Milz 1 10,2 16,5
11) 1324101 133+34 5/102+32 140+£53

SUV: korrigierter standard uptake; Dper: mit PET ermittelter Lasionsdurchmesser; Dcr: mit CT ermittelter Lasionsdurchmes-

ser

Die nach dem Ann-Arbor-Schema (siehe Abbildung 1.1-1) unterteilte Auswertung zeigt auf

den ersten Blick einen deutlichen Unterschied zwischen den nodularen Befunden einer- und

den extranoduldren Befunden andererseits: bei diesen finden sich keine PET-negativen Be-
funde (Tabellen 3.3-13 und 3.3-14).

Tabelle 3.3-13: Zusammenfassung nodaler Lasionen

PET+ CT+ PET+ CT+ | PET+CT- PET- CT+

Region n= n= n=
zervikal 1 1
supra-/infraclav. 1 1
mediastinal 25 26 16 9 10
hilar 4 4
axillar 4 3 2 2 1
paraaortal 15 22 14 1 8
parailiacal 3 5 3 2
inguinal 1 3 1 2

54 59 36 18 23
PET+CT+: korrespondierende Lasionen;
PET+CT-: Lasionen in PET ohne Korrelat in CT
PET-CT+: Lasionen in CT ohne Korrelat in PET
Tabelle 3.3-14: Zusammenfassung extranodaler L&sionen

PET+ CT+ PET+ CT+ | PET+CT- PET- CT+

Region n= n= n=
Pleura 8 5 5 3
Lunge 2 2 2
Leber 5 3 3 2
Milz 1 1

16 10 11 5 0

PET+CT+: korrespondierende Lasionen;
PET+CT-: Lasionen in PET ohne Korrelat in CT
PET-CT+: Lasionen in CT ohne Korrelat in PET
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3.3.3 Gruppenvergleich Morphologie

Auch nach Therapie fand sich kein signifikanter Unterschied im SUV zwischen den Gruppen
LK, BULK und E (Tabelle 3.3-15, Tabelle 3.3-16)

Tabelle 3.3-15: PET+CT+ - Befunde in Abhé&ngigkeit von L&sionstyp

LéSionSth n= BG + SD Max + SD SUVy- + SD SUV + SD Dper + SD D~ + SD
LK 19 1.8+0.8 122+78 7.7+49* 156 +11.3° 139+45| 180+ 7.0
BULK 18 13+04( 130 +7,4 8,1+4,6* 13,7+ 8,6° 18,1+85( 444+11,0
E 10| 17412 91451 57+32] 110+ 73| 133+36| 180+ 26|

47 16108 11.8+72 74+£45 1391+905 153+65] 281+153
*/* 8/8: n.s. Mann-Whitney U-Test

BG: Hintergrundaktivitat (Background); Max: Maximale Aktivitat der Lasion; SUVyc: unkorrigierter standard uptake; SUV: korrigierter
standard uptake; Dper: mit PET ermittelter Lasionsdurchmesser; Dcr: mit CT ermittelter Lasionsdurchmesser
LK: abgrenzbare Lymphknoten; BULK: Lymphknotenkonglomerate;

E: extranodale Lasionen

Tabelle 3.3-16: PET-CT+ - Befunde in Abhangigkeit von L&sionstyp

LéSionSth n= BG + SD Max + SD SUVy-~ + SD SUV _+ SD Dper + SD D~ + SD
LK 18 242 +10.0
BULK 5 440+11.4
E 0

23 285+£131

LK BG: Hintergrundaktivitat (Background); Max: Maximale Aktivitat der Lasion; SUV\c: unkorrigierter standard uptake; SUV: korri-
gierter standard uptake; Dper: mit PET ermittelter Lasionsdurchmesser; Dcr: mit CT ermittelter Lasionsdurchmesser
LK: abgrenzbare Lymphknoten; BULK: Lymphknotenkonglomerate;

E: extranodale Lasionen
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4 Diskussion

4.1 Ergebnisse

Im Rahmen dieser Arbeit wurden zeitlich und anatomisch korrepondierende CT- und PET-
Untersuchungen von 65 Patienten miteinander verglichen und 190 Lé&sionen nach verschiede-
nen Kriterien ausgewertet. Von diesen 190 Lasionen waren 126 mit beiden Verfahren, 41
weitere nur durch PET und weitere 23 nur durch CT nachweisbar (Tabelle 3.1-1). Letztere
fanden sich ausschlieBlich bei Patienten nach Therapie (Tabellen 3.3-1, 3.3-5 und 3.3-8).

Betrachtet man ausschlieRlich das Kollektiv der vor Therapie untersuchten 28 Patienten, also
ein nicht durch zytostatische und/oder strahlentherapeutische Behandlung beeinfluRtes Kol-
lektiv, wurden alle 79 mit CT als pathologisch gewerteten Lymphadenopathien und Organlé-
sionen durch PET als pathologisch stoffwechselaktiv bestétigt (Tabellen 3.2-1 und 3.2-2 so-
wie Abbildung 3.2-1a). Dariber hinaus fanden sich 18 mehrspeichernde Lésionen im Sinne
eines fokal erhohten Glukosemetabolismus mehr, als mit CT GroRen- oder Dichtednderungen
des Gewebes nachgewiesen werden konnten (Tabellen 3.2-1 und 3.2-3, Abbildung 3.2-2b).
Dieses Ergebnis steht im Einklang mit anderen Arbeiten. Eine Studie von Newman et al.,
welche ebenfalls FDG-PET und CT an Patienten mit malignen Lymphomen vergleicht, zeigt
bereits 1994, dalR PET bei allen durch CT als pathologisch eingestuften Lymphknoten einen
erhohten Glukosestoffwechsel nachwies [Newman 1994]. AuBerdem fand seine Arbeitsgrup-
pe mit PET 10% mehr hypermetabole L&sionen als in der CT Lymphadenopathien nachge-

wiesen werden konnten.

Eine Aufschlisselung dieser Ergebnisse nach einzelnen Lymphknotenregionen und Organen
(Tabellen 3.2-9 bis 3.2-14) zeigt, dall PET auer im Falle zervikaler Lymphknoten und Lun-
genlasionen mehr Lasionen nachweist als CT. Die Leberlédsionen in unserem Kollektiv wur-
den sogar alle ausschlie3lich mit PET diagnostiziert (Tabellen 3.2-11, 3.2-12 und 3.2-14). Wir
interpretieren dies als ein Zeichen hoherer Sensitivitat von PET gegentiber CT beim Pri-

maérstaging, was auch von anderen Arbeitsgruppen berichtet wird [Moog et al, 1998].

Von 11 Patienten, welche préatherapeutisch einer Untersuchung des gesamten Korperstammes
(,,Totalbody-Scan*) unterzogen wurden, waren bei Vieren CT-negative Lasionen nachweis-
bar. In zwei Fallen flhrte dies zu einer Heraufstufung des Erkrankungsstadiums (Upstaging),

bei den (ibrigen zwei Patienten ergab sich keine Anderung. (Tabelle 3.2-24)
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Neben der rein qualitativen Beurteilung der PET (Mehranreicherung ja bzw. nein) wurden als
quantitative Parameter mittels eines standardisierten Verfahrens die LasionsgroRRe Dpet sowie
ein MaB fir den Glukosemetabolismus (SUVnc) bestimmt, welcher anschlielend bezuglich

des Partialvolumeneffektes korrigiert wurde (SUV).

Zur Validierung des Verfahrens wurden die mit beiden Verfahren ermittelten Parameter der
LasionsgroRe (Dcr bzw. Deer) im Falle morphologisch abgrenzbarer Lymphknoten (Tabelle
3.2-15) einer Regressionsanalyse unterzogen. Hierbei zeigte sich ein linearer Zusammenhang
zwischen Dpgr und Dcr, (Abbildung 3.2-3 und Gleichung 3.2-1), wenngleich PET die Lasi-
onsgroRe bei den vorgegebenen Programmparametern (siehe 2.3.3.2) systematisch um 38%

unterschatzte.

Aufgrund der physikalischen Gegebenheiten (siehe 1.5.3) beeinfluf3t die in den einzelnen
Gruppen (LK, BULK und E) unterschiedliche LasionsgroRe Dper den unkorrigierten SUV
signifikant (Tabelle 3.2-15); die Korrektur des Partialvolumeneffektes hebt diesen Einfluf3
wieder auf bzw. verringert ihn, so daR zwischen Lasionstyp und SUV kein signifikanter Zu-

sammenhang besteht.

Die Aufschlusselung der quantitativen Ergebnisse nach Histologie zeigt einen signifikanten
Unterschied im Glukosemetabolismus fir hochmaligne NHL einer- und fiir niedrig maligne
NHL bzw. M. Hodgkin andererseits, was sich in unseren Daten im SUV zeigt (Tabellen 3.2-5
bis 3.2-7). Dieser betrug im Falle der hochmalignen NHL 19,0 + 8,3. M. Hodgkin mit 10,3 +
5,8 und niedrig maligne NHL mit 10,6 + 5,2 unterschieden sich nicht signifikant.

Diese Abhangigkeit des SUV von der Histologie wird durch analoge Ergebnisse anderer Ar-
beitsgruppen bestétigt: Leskinnen-Kallio et al. konnten anhand dynamischer PET-
Untersuchungen nachweisen, da sich hoch- und niedrig maligne Lymphome im Grad der
FDG-Metabolisierung signifikant unterscheiden [Leskinnen-Kallio, 1991]. Die gleiche Ar-
beitsgruppe kam zu dem Schluf3, da der ausschliel3lich durch statische Messung ermittelte
FDG-Uptake (SUV) mit der in dynamischen Messungen gemessenen Metabolisierungsrate fiir
FDG signifikant korreliert [Minn 1993]. Daraus kann man ableiten, dal die Histologie bzw.
der Malignitétsgrad eines Lymphoms Einfluf3 auf den SUV haben muR.

SUV zeigt insgesamt eine starke intra- und interindividuelle Streuung, sowohl bei Untertei-
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lung beziiglich CT-Korrelat (Tabellen 3.2-2 und 3.2.3) als auch beim Vergleich innerhalb der
Geschlechter (Tabellen 3.2-18 und 3.2-19). Ein signifikanter Unterschied des SUV zwischen
Lasionen mit und ohne CT-Korrelat (Tabelle 3.2-4) oder zwischen den Geschlechtern (Ta-
bellen 3.2-17 und 3.2-20).

Die Regressionsgleichung zwischen Dpet und Dct in der Gruppe LK zeigt eine systematische
Unterschatzung des Lasionsdurchmessers durch die entwickelte PET-Auswertung. Dieser
Fehler fihrt wéhrend der Partialvolumenkorrektur zu einem Unterschétzen der gemessenen
Aktivitat und einer Uberkorrektur des SUV.

Weiterhin ist zu bedenken, dal} die verwendete Software bei Bestimmung von Degt von kon-
struierten Bedingungen (siehe Kapitel 2.3.3.2) und dem Vorliegen einer kreisformigen ROI
ausgeht, eine Voraussetzung welche in praxi nur in den seltensten Féllen vorliegen dirfte.
Aus diesen Griinden ist mit weiteren, unsystematischen Einflissen auf die Partialvolumenkor-

rektur und somit auf den SUV zu rechnen (siehe Kapitel 4.3).

Derzeit scheint mir die GroRenbestimmung durch PET dennoch ein akzeptabler Weg fir die
Partialvolumenkorrektur zu sein, weil sich die bei Verwendung des Halbmaximums (Abbil-
dung 2.3-1, Gleichung 2.3-1) ergebende systematische Unterschatzung der Lé&sionsgroRe
durch die PET im Vergleich zur CT von ca. 38% durch entsprechende Anderung des Algo-
rithmus flr die GroRenbestimmung auf einen gréiieren Schwellenwert (z.B. 0,6-0,8 statt 0,5
des Kontrastes) moglicherweise beseitigen oder zumindest verringern 1a8t. Zudem ist das in-
tegrierte GrolRenbestimmungs- und Korrekturverfahren in der Routineauswertung einfacher

einzusetzen als eine Kombination mit anderen bildgebenden Verfahren.

Bei den posttherapeutisch untersuchten Patienten wurden insgesamt 93 pathologische Befun-
de erhoben; hiervon waren 47 mit beiden Verfahren und 23 weitere L&sionen ausschlieBlich
durch PET nachweisbar. Darliber hinaus fanden sich in diesem Kollektiv 23 weitere Befunde
in der CT, welche sich dem Nachweis durch PET entzogen (Tabellen 3.3-1 sowie 3.3-2 bis
3.3-5).

Auch die posttherapeutischen Untersuchungen wurden primér rein visuell ausgewertet und
lediglich visuell erkannte Mehranreicherungen im zweiten Schritt quantifiziert. CT-positive
Lasionen, zu denen sich kein visuelles Korrelat in der PET fand, wurden daher grundsatzlich
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als PET-negativ, solche mit visuell erkennbarer FDG-Anreicherung grundsétzlich als PET-
positiv gewertet, ein Schwellenwert fir den SUV zur Bewertung PET-positiver Lasionen in

verdachtig und nicht verdachtig wurde nicht angenommen

Die quantitative Auswertung beziglich SUV und Dper zeigt posttherapeutisch eine im Ver-
gleich zu den préatherapeutischen Untersuchungen noch starker ausgepragte interindividuelle
Streuung; signifikante Unterschiede im Glukosestoffwechsel zwischen den einzelnen Histolo-

gien lassen sich nicht mehr ausmachen.

Eine Abhéngigkeit der fehlenden Nachweisbarkeit durch PET von der Histologie des Lym-
phoms fand sich nicht. Hingegen zeigt die Aufschlisselung nach Regionen und Organen, daf
sich in den zervikalen, supra- bzw. infraklavikuldren sowie hildren Regionen keine PET-
negativen Befunde fanden (Tabelle 3.3-8). Darliber hinaus fanden sich keine PET-negativen
Lasionen extranodaler Organe (Tabelle 3.3-12). Der mit CT ermittelte L&sionsdurchmesser
(Dcr) PET-negativer Befunde unterscheidet sich mit durchschnittlich 28,5 + 13,1 mm nicht

signifikant von dem entsprechenden Wert der durch PET nachgewiesenen Lésionen.

Auffallig ist, dall bei den 10 Patienten (26% der Patienten) mit PET-CT+-Befunden im ge-
samten korrepondierenden Untersuchungsgebiet keinerlei pathologischer PET-Befund erho-
ben werden konnte; durch PET nachweisbare und nicht nachweisbare L&sionen kamen also
nicht gleichzeitig bei ein und demselben Patienten vor. Weiterhin aufféllig ist, dal bei den 7
Patienten, welche einer Untersuchung des gesamten Korperstammes unterzogen wurden,
PET-CT+-Befunde nicht vorkamen.

Dieses Ergebnis 1aRt mehrere miteinander konkurrierende Schluf3folgerungen zu: Das aus-
schlieBliche Vorkommen PET-negativer Befunde in den "TeilkOrper-Untersuchungen™ kénnte
darauf hindeuten, daB sich die mit CT diagnostizierten L&sionen gerade auRerhalb des PET-
Untersuchungsfeldes befanden und somit nicht abgebildet wurden. Dagegen spricht, daf? die
PET-negativen Ldasionen eben nicht in den typischen Randzonen (zervikal oder supraklavi-
kular) auftauchen, sondern in Bereichen, welche bei Untersuchungen des Teilkorpers (Thorax,
Abdomen) eher im zentralen Anteil des axialen Untersuchungsfeldes liegen (Mediastinum,
paraaortal im Abdomen). Weiterhin erklart diese SchluRfolgerung nicht, warum sich bei den

Patienten nicht an anderer Stelle im Korper pathologische FDG-Mehranreicherungen fanden.
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Die fehlende FDG-Anreicherung a8t sich auch durch eine mangelhafte VVorbereitung des Pa-
tienten erklaren: BekanntermalRen fuhrt ein zu hoher Blutzuckerspiegel des Patienten (z. B.
aufgrund nicht ausreichender Nahrungskarenz oder aufgrund eines inaddaquat behandelten
Diabetes mellitus zu einer verminderten FDG-Anreicherung im Tumor [Langen et al, 1993;
Lindholm et al, 1993]. Um diesen Storfaktor auszuschalten wurden jedoch nur solche Patien-
ten in die Studie aufgenommen, bei welchen eine Nahrungskarenz von mindestens 12 Stunden
bestand. (siehe Tabelle 2.1-1).

Die wahrscheinlichste  Erklarung besteht darin, aus dem Fehlen von FDG-
Mehranreicherungen in nach CT-Kriterien pathologischen Lymphknoten oder sogar —kom-
glomeraten auf das Fehlen von pathologisch stoffwechselaktivem (Tumor-)gewebe zu schlie-
Ren, der CT somit falsch-positive Befunde zu unterstellen. Warum sich diese nicht bei den 7
Patienten mit ,,Ganzkorper“-Untersuchung fanden, kann aus den vorliegenden Daten jedoch
nicht erklart werden.

Der Nachweis residualer Raumforderungen nach Therapie durch CT stellt ein wohlbekanntes
und viel diskutiertes Problem dar, welches die Beurteilung der Therapieresponse sehr er-
schwert. Viele Arbeitsgruppen sehen in der Abklarung residualer Raumforderungen eine der
meistversprechenden Einsatzmdglichkeiten fur die PET: Stumpe bescheinigt der PET eine
hohere Spezifitat als der CT in der Bewertung residualer Tumoren [Stumpe et al, 1998]. Zu
einem &hnlichen SchluB kommt auch Mainolfi, der andererseits nach Therapie Regionen mit
gering erhohtem FDG-Uptake bei unauffalligem radiologischen Befund detektierte [Mainolfi
et al, 1998]. In einer Studie von de Wit kam es bei 7 von 10 Patienten mit erhéhtem FDG-
Uptake im Residualtumor zu einem Rezidiv der Erkrankung [de Wit et al, 1997]. Jerusalem
prasentierte eine Studie, in der es bei allen Patienten mit pathologischer FDG-Anreicherung
nach Therapie zu einem Rezidiv kam, unabh&ngig von der Existenz einer residualen Raum-
forderung, jedoch nur bei 26% der Patienten ohne pathologische FDG-Anreicherung bei Vor-
handensein eines radiologischen Residuums; immerhin kam es auch bei 10% der Patienten
mit sowohl radiologisch (CT) als auch nuklearmedizinisch (PET) unauffalligem Befund im

Laufe der Nachbeobachtung zu einem Rezidiv [Jerusalem et al, 1999].



4.2 Limitationen der Studie

Die vorliegenden Daten missen unter einer Reihe von Voraussetzungen interpretiert werden,
welche die Interpretation erschweren bzw. manche - moéglicherweise korrekten - Interpreta-
tionen nicht zulassen.

1. Es handelte sich um keine prospektive Studie, welche vom Design her exakt auf einen
differenzierten Vergleich von PET und CT ausgelegt worden war; vielmehr wurden Rou-
tineuntersuchungen retrospektiv erneut ausgewertet. Die Kriterien, nach denen Patienten
bzw. deren Untersuchungen selektiert wurden (siehe Tabelle 2.1-1) flhrten dazu, daR von
den urspriinglich Gber hundert Patienten mit malignen Lymphomen, welche im erwéhnten
Zeitraum mittels PET untersucht worden waren, lediglich 65 Patienten in die Studie auf-
genommen werden konnten. VVon diesen wurde der grote Teil lediglich einer Teilkor-
peruntersuchung unterzogen (s. auch 3.)

2. Bezlglich der diagnostischen Treffsicherheit der beiden Methoden ist anhand der vorlie-
genden Daten keine Aussage zu tétigen, da eine Referenzmethode zur Sicherung der
Dignitét aller diagnostizierten L&sionen (Goldstandard) nicht vorlag. Eine histologische
Untersuchung aller Léasionen waére bei der oftmals disseminierten Ausbreitung der Lym-
phome ethisch nicht vertretbar. Die CT stellt bei malignen Lymphomen die wichtigste
Untersuchung fur das Staging dar, so daf} der Vergleich einer alternativen Methode mit
der CT Ziel der Studie war.

3. Die Uberwiegende Anzahl der Patienten wurde in der PET lediglich einer Teilkorperunter-
suchung unterzogen; der Grund hierfiir war vor allem der hohe zeitliche Aufwand fur die
Akquisition von Emissions- und Tranmissionsscan von 10 (Emission) bzw. 15 (Transmis-
sion) Minuten pro Gesichtsfeld, welche fiir das in der Routinediagnostik verwendete Bild-
rekonstruktionsverfahren notwendig war. Untersuchung des gesamten Korperstammes
(,, Totalbody-Scan®) wurden erst Mitte 1995 in die Routinediagnostik eingefihrt, weil die
Einfuhrung eines iterativen Rekonstruktionsalgorithmus” eine Halbierung der 0.g. Akqui-
sitionszeiten pro Gesichtsfeld und somit bei gleicher Untersuchungsdauer eine Verdop-
pelung des Untersuchungsfeldes erlaubte. Bei vor diesem Zeitpunkt untersuchten Patien-
ten konnten lediglich die anatomisch zur CT korrespondierenden Kdérperregionen ausge-
wertet werden; Uber den Ubrigen Koérper lassen sich in diesen Féllen natlrlich keinerlei
vergleichende Aussage treffen, auch wenn CT-Untersuchungen des gesamten Korper-
stammes vorliegen. Darliber hinaus besteht in diesen Féllen die Gefahr, daR sich CT-

positive Befunde gerade eben aulRerhalb des Bereiches der PET-Untersuchung befinden.
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4. Das im Rahmen dieser Arbeit entwickelte Verfahren zur GroRenbestimmung in der PET
war nur fur abgrenzbare Lymphknoten validierbar (Kapitel 3.2.7). Dieses auf den ersten
Blick sonderbare Ergebnis l&Rt sich jedoch durch den der Konturfindung und somit auch
der Korrektur zugrunde liegenden Algorithmus erkldren: die einfache Konturfindungs-
methode, welche lediglich auf der Erzeugung einer Isokontur-ROI beruht, ist nicht in der
Lage, im Falle groRerer Tumoren mit inhomogener FDG-Speicherung mehrere nebenein-
ander liegende Mehranreicherungen als zu einer Lasion gehdrig zu erkennen; statt dessen
interpretiert sie innerhalb des Tumors jede einzelne Mehranreicherung als getrennte Lasi-
on und bestimmt deren GroRe. Ein Vergleich zwischen Dcr und Degr innerhalb der Grup-
pe BULK ist daher sinnlos.

5. Die CT unterliegt aufgrund ihrer besseren Ortsauflésung im Bereich der flr uns interes-
santen Abmessungen (> 10 mm) einem wesentlich geringeren Einflu durch den Partial-
volumeneffekt als die PET. Jedoch erfolgte die Erfassung der vorliegenden CT-L&sionen
nicht mit Hilfe eines Auswerterechners wie im Falle der PET, sondern an Dokumentati-
onsfilmen mit Hilfe eines Stechzirkels, was man an der diskreten Verteilung der MeR-
werte ersehen kann (Abbildung 3.2.-3). Die Genauigkeit der GrélRenbestimmung war da-
her auf Intervalle von 5 mm beschrankt; ein Wert, den wir angesichts der beschrankten
GroRe der Bilder und der mitabgebildeten Skala gerade noch fur vertretbar hielten. Aus
diesem Grunde kann hier nicht beurteilt werden, in welchem Ausmale die GrofRenbe-
stimmung in der PET die tatsdchlichen Lasionsgrofen unterschatzt.

6. Eine Korrektur des Partialvolumeneffektes ist besonders im Falle sehr kleiner L&sionen <
10 mm) kritisch zu wiirdigen. Aus den benutzten Recovery-Koeffizienten geht hervor, daf3
im Bereich FWHM < Dpgr < 1,3 X FWHM mit einem sehr hohen EinfluR des RC auf den
SUV zu rechnen ist, so dal} geringe Unterschiede im SUVyc zu groRen Schwankungen im
SUV fuhren kdnnen. In praxi sollten daher Lasionen mit Dper < 1,3 FWHM nicht quanti-
fiziert werden. Diese Einschrankung wird auch durch die Verwendung anderer Methoden
zur GroRenbestimmung nicht zu beheben sein, auch wenn deren Genauigkeit hoher ist als
die der PET, denn die Ortsauflésung der PET und die damit verbundene Fehlbestimmung
der Aktivitatskonzentration in der L&sion (SUVc) kann durch eine genauere Bestimmung
der GroRen nicht kompensiert werden.

4.3 EinfluRfaktoren auf den SUV

Die Messung des Glukosestoffwechsel malignen Gewebes durch die PET unterliegt verschie-

denen EinfluBRfaktoren, sie hdngt u.a. von der Proliferationsrate, der Histologie des malignen
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Gewebes, dem Korpergewicht, dem Blutzucker- bzw. Insulinspiegel und der L&sionsgroRe

(Partialvolumeneffekt) ab.

Auller im Falle von Gliomen, bei denen es laut einer Studie von Roelcke zu einer besseren
Darstellung des Tumors gegenuber dem umliegenden Hirngewebe kommt [Roelcke et al,
1998], wird der Kontrast zwischen Tumor und umliegenden Gewebe bei Patienten mit erhoh-
tem Glukosespiegel schlechter [Langen et al, 1993; Lindholm et al, 1993]. Eine Korrektur des
SUV beziglich des Plasmaglukosespiegels soll diesen Effekt zwar verringern, jedoch nicht
vollig aufheben [Delbeke et al, 1999]. In unserer Studie wurden die Plasmaglukosespiegel bei

der Berechnung des SUV nicht bertcksichtigt.

Die Proliferationsrate der Tumoren wurde bei den Lymphompatienten unserer Studie in kei-
nem Fall bestimmt. Eine Einteilung erfolgte lediglich in die Gruppen Hodgkin- und Non-
Hodgkin-Lymphome; letztere Gruppe wurde nach der Kiel-Klassifikation histologisch in die
Subgruppen hoch- bzw. niedrig maligne unterteilt. Hierbei zeigte sich, insbesondere im Falle
der pratherapeutisch untersuchten Patienten, die bereits von anderen Arbeitsgruppen be-
schriebene Abhéngigkeit der Glukoseutilisation von der Histologie [Leskinen-Kallio et al,
1991; Minn et al, 1993]. Eine weitere Unterteilung nach genauen histologischen Subtypen

erfolgte aufgrund der beschrankten GroRe des Kollektivs nicht.

Das Kdorpergewicht der Patienten wurde bei der Berechnung des SUV berticksichtigt. Ein
Vergleich mit einem auf den Body mass-index (BMI) bezogenen SUV, welcher besonders im
Falle adipdser Patienten validere Ergebnisse ergeben soll [Schomburg et al, 1996], erfolgte

nicht, da nicht von allen Patienten die KérpergroRe bekannt war.

4.4 Vergleich mit anderen Tracern

Zum Staging und zur Therapiekontrolle maligner Lymphome werden neben FDG-PET ver-
schiedene andere nuklearmedizinische Verfahren eingesetzt In den USA hat dabei die Onkos-
zintigraphie mit ®’Ga eine weite Verbreitung gefunden [Edwards et al, 1969, McLaughlin et
al, 1996]. Einen grol3e Verbesserung der diagnostischen Aussagekraft konnte durch die Ver-
wendung der SPECT-Technik geschaffen werden [Tumeh, 1987]. Die routinemaliige Anwen-
dung der Szintigraphie mit ®’Ga hat sich jedoch in Deutschland nicht durchsetzen konnen.
Grinde fur die mangelnde Akzeptanz diirften zum einen in der im Vergleich zu PET eher

eingeschrankten Bildqualitat des Verfahrens liegen, zum anderen in der langen Wartezeit von
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ca. 72 Stunden, die man zwischen Applikation des Tracers und dem Beginn der Aufnahme
veranschlagen muf3, um eine ausreichende Sensitivitat zu gewahrleisten. Zudem ist die Halb-
wertzeit von #'Ga recht lang, was zu einer nicht unbetrachtlichen Strahlenexposition des Pati-
enten von ca. 0,11 mSv / MBq (ICRP 1988) fuhrt und die applizierbare Aktivitat begrenzt.

Alternativ wurde und wird die Onkoszintigraphie mit *™Tc-markiertem Methoxy-Isobutyl-
Isonitril (MIBI) eingesetzt, einer Substanz, die sowohl in der Diagnostik der Myokardperfu-
sion als auch in der Nachsorge des differenzierten Schilddriisenkarzinoms etabliert ist [Di-
mitrakopoulou-Strauss 1995; Dohmen 1995; Ziegels et al. 1995]. Letztere Gruppe bescheinigt
der Onkoszintigraphie mit MIBI bei malignen Lymphomen einen im Vergleich zur Gallium-
Szintigraphie niedrigeren Kontrast zwischen Hintergrund- und Tumorgewebe, welche die
Sensitivitat der Methode negativ beeinflult. Jedoch soll dieser Effekt, insbesondere im Falle
niedrig maligner Lymphome, die Spezifitat erhdhen [Ziegels et al. 1995]. Eine weitere, mog-
liche Storquelle beim Einsatz der MIBI-Szintigraphie ist darin zu suchen, dal3 die Aufnahme
von MIBI in die Tumorzelle nicht nur durch die Affinitat des Tracers zu den Mitochondrien
der Tumorzelle, sondern auch von weiteren Eigenschaften der Tumorzelle beeinfluBt wird,
welche im Einzelfall schwer vorhersagbar sind und teilweise auch davon abhdngen, ob es sich
um eine bereits zytostatisch anbehandelte Erkrankung handelt. Einzelne Arbeitsgruppen ha-
ben eine starke Abhédngigkeit zwischen zellularer MIBI-Speicherung und der sog. multi-drug-

resistance gezeigt [Dimitrakopoulou-Strauss 1995; Ziegels 1995].

Die Wertigkeit der Szintigraphie mit dem Somatostin-Analogon ***In-Octreotide im Staging
maligner Lymphome wurde ebenfalls in mehreren Studien untersucht. Bereits eine friihe Ar-
beit, welche die Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie (SRS) mit FDG-PET verglich, beschei-
nigte der PET eine hohere Sensitivitat als der SRS [Bares et al, 1993].

Van den Anker-Lugtenburg beschreibt in seiner Studie Uber die SRS richtig-positive Befunde
bei 98% der Patienten mit M. Hodgkin und bei 85 % der Patienten mit NHL, wobei jedoch
insbesondere abdominelle Befunde nicht erkannt wurden [Van den Anker-Lugtenburg et al,
1996].

Cerulus bestatigt diese Aussage in einem Vergleich zwischen Gallium-Szintigraphie und
SRS; er zeigt eine insgesamt hohere Sensitivitat der Gallium-Szintigraphie, insbesondere bei
subdiaphragmal lokalisierten Befunden [Cerulus et al, 1997].
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Ein Vorteil der SRS liegt sicherlich in der langen Halbwertzeit des Nuklids ***In (72 h), wel-
ches mehrere Untersuchungen an aufeinanderfolgenden Tagen gestattet, andererseits jedoch
die Strahlenexposition des Patienten erhoht. Nachteilig ist sicherlich die hohe Gamma-
Energie, was die Verwendung von Medium-Energie-Kollimatoren an der Gamma-Kamera
bedingt und somit die Ortsauflésung und die Z&hlausbeute verschlechtert; ein Umstand, wel-
cher insbesondere bei tomographischen Untersuchungen stark ins Gewicht féallt. Zudem sind

die Kosten fiir 1**In-Octreotide hoch.
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5 Zusammenfassung

Zusammenfassend lassen die vorliegenden Daten den Schluf3 zu, dal}

1.

PET mit ®F-FDG im pratherapeutischen Staging maligner Lymphome mindestens eben-

blrtig, wenn nicht gar Gberlegen ist,

. eine valide Grolienbestimmung einer Lasion im Falle abgrenzbarer Lasionen mit PET al-

leine moglich ist, so daB eine Korrektur des Partialvolumeneffektes ohne Zuhilfenahme der
Ergebnisse anderer bildgebender Verfahren (hier: Rontgen-CT) zuldssig ist und

die Histologie des Lymphoms einen signifikanten Einflu auf den Glukosemetabolismus
hat, welcher jedoch im Einzelfalle keine Prognose der Histologie gestattet

SUV vor Therapie kein pradiktiver Parameter fiir das Erreichen einer Vollremission dar-
stellt.
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7 Appendix B

Standardisierte Auswertebdgen fur CT - Untersuchungen:

6.2: Hals / Thorax / Thoraxpunktion
6.3: Abdomen / Becken / Oberbauchpunktion
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CT-Auswertebogen vom
Hals/Thorax/Thoraxpunktion

Name: , geb.

Kontrastmittel: _ (-1 = keines, or = oral, iv = intravends)

Qualitat: - (Note 1-3; nv = nicht verwertbar)

Schichtdicke: _____mm Schichtlicke: __ mm Gerat:

Korrespondierendes PET: p . Abstand: _ Tage

Staging:  Primr- ~ Zzwischen-  Abschiut-

Zustand nach / bei:  PCT: Radiatio:

[;r:g_enbefalli - ___ (1_si_cher, 2 frag_li;h_, 3 sicher r;c_ht; nv) -

(1 herdférmig, 2 diffus)

Pleurabefall: (1 sicher, 2 fraglich, 3 sicher nicht; nv)
(1 herdférmig, 2 diffus)

Pleuraerguf: (1 sicher, 2 fraglich, 3 sicher nicht; nv)

Mediastinalbefall: (1 sicher, 2 fraglich, 3 sicher nicht; nv)
(1 herdférmig, 2 diffus)

Sonstige Organe:

LK-Staging nach Ann-Arbor: (-1 = negativ, sonst Durchmesser in mm)
Thorakal: -

Vord. Mediast: Qualitat:
Paratracheal: Qualitat:
Hilar: Qualitat:
Aorto-pulm. Fenster: Qualitét:
Axillare Qualitat:
Supraclavikular: Qualitat:
Infraclavicular: Qualitat:
Cervikal: e
Paratracheal: Qualitat:
Nuchal: Qualitat:

]

Submandibular Qualitat:
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CT-Auswertebogen vom
Abdomen/Becken/Oberbauchpunktion

Name: , geb.

Kontrastmittel: _ (-1 = keines, or = oral, iv = intravends)

Qualitéat: _ (Note 1-3; nv = nicht verwertbar)

Schichtdicke: _____mm Schichtlicke: ~ mm Gerit:

Korrespondierendes PET: p . Abstand: _ Tage

;';a\;i:ng: N Primzé;- N ZwischzeT: N AbschITJE-

Zustand nach / bei:  PCT: Radiatio:

L;k;e_rbefalli - ___ (1_si_cher, 2 frag_li;h_, 3 sicher r;(;n; nv) -

(1 herdférmig, 2 diffus)

Hepatomegalie: (1 sicher, 2 fraglich, 3 sicher nicht; nv)

Milzbefall: (1 sicher, 2 fraglich, 3 sicher nicht; nv)
(1 herdférmig, 2 diffus)

Splenomegalie: (1 sicher, 2 fraglich, 3 sicher nicht; nv)

Nierenbefall: (1 sicher, 2 fraglich, 3 sicher nicht; nv)
(1 herdférmig, 2 diffus)

Nebennierenbefall: (1 sicher, 2 fraglich, 3 sicher nicht; nv)
(1 herdférmig, 2 diffus)

Sonstige Organe:

LK-Staging nach Ann-Arbor: (-1 = negativ, sonst Durchmesser in mm)
Abdominell:

Paraaortal: Qualitat:
Leberhilus: Qualitat:
Nierenhilus: Qualitat:
Mesenterial Qualitat:
lliakal/Paravesical: Qualitat:

Inguinal: Qualitat:
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8 Appendix C

Algorithmus und Auszige aus dem C-Quelltext des Programmes zur Korrektur des

Partialvolumeneffektes

Aufgrund des Urhebergesetzes ist ein Darstellung des kompletten Quelltextes nicht méglich,

da dieser auch Originalroutinen der Fa. CTI enthalt.
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Die Berechnung aller fur die Korrektur notwendigen Daten erfolgt nach dem Definieren
zweier ROI durch den Benutzer. Die Parameter einer jeden ROI werden in einem Datensatz
zusammengefalt, welche in Form einer einfach verketteten Liste iber einen Pointer zugang-
lich sind. Da jeder Datensatz die Kennung der ROI als numerische (Integer-)Variable enthélt,
stellt das Suchen des gewiinschten Datensatzes innerhalb der Liste kein Problem dar.

Prinzipiell lassen sich zwei Arten der Definition unterscheiden:
1. Die focus included - Methode, bei welcher die Background-ROI (ROI 1) den auszuwer-
tenden Fokus umschlie3t und

2. die focus excluded - Methode, bei welcher ROI 1 die Lasion nicht umschliefit.

Ad 1. ROI 1 umschlieRt den Fokus mitsamt perifokalem Gewebe. Um den Einflul3 der hohen
Aktivitatskonzentration innerhalb der Lasion auf die Berechnung der Hintergrundaktivitat
auszuschlief3en, wird der Fokus durch ROI 2 begrenzt, deren Inhalt an Pixeln und Counts von
den entsprechenden Werten von ROI 2 abgezogen wird. Beide ROI besitzen den gleichen
Wert fir Max!

Definition der Variablen:

#define FWHM 7 /* FWHM angenommen als 7 mm */

void focus_include((--.))

{
long cnts _roil, cnts_roi2, cnts_buf;
int pix_roil, pix_roi2, pix_buf;

float max_roil, max_roi2, bg, max, hm;

Die oben angegebenen Variablen erhalten die entsprechenden Werte aus den Datenfeldern
zugeordnet. Im Falle einer vertauschten Reihenfolge (ROI 2 > ROI 1) erfolgt ein Vertauschen
der Werte:

ifT (pix_roil < pix_roi2) /* Reithenfolge ver-
tauscht */
{
cnts buf = cnts_roil; pix buf = pix_roil;

cnts_roil = cnts_roi2; pix_roil = pix_roi2;
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cnts_roi2 = cnts_buf; pix_roi2 = pix_buf;
by
Es folgt die Berechnung von BG und HM:
bg = (float)(cnts_roil - cnts_roi2) / (pix_roil -
pix_roi2);

max = max_roil;
Ad 2. ROI 1 umschliel3t lediglich das perifokale Gewebe. ROI 2 ist dennoch nétig, um das
Aktivitdtsmaximum festzulegen. Beide ROI besitzen einen unterschiedlichen Wert fiir Max!

Definition der Variablen:

#define FWHM 7 /* FWHM angenommen als 7 mm */

void focus_exclude((--.))
{
long cnts_roil, cnts_roi2, cnts_buf;
int pix_roil, pix_roi2, pix_buf;
float max _roil, max_roi2, max_buf,
bg, max, hm, rc,
d pet, d _fwhm, nc_suv, suv;
float rc_list[70];

Die oben angegebenen Variablen erhalten die entsprechenden Werte aus den Datenfeldern
zugeordnet. Im Falle einer vertauschten Reihenfolge (ROI 2 > ROI 1) erfolgt ein Vertauschen
der Werte:

it (pix_roil < pix_roi2) /* Reihenfolge ver-
tauscht */
{
bg = cnts_roi2 / pix_roi2;
max = max_roi2;
be
else
{
bg = cnts_roil / pix_roil;
max = max_roil;
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Unabhangig von der verwendeten Methode wird dann HM berechnet
hm = 0.5 x (max - bg) + bg;
Mit diesem Wert generiert der Computer eine Isokontur-ROI, deren Daten ebenfalls in Form

eines Datensatzes vorliegen und entsprechenden lokalen Variablen zugeordnet werden:

d pet = sqgrt((4 x f_roi3) / 3.141429);
nc_suv = cnts_roi3 / pix_roi3;
d fwhm = d_pet / FWHM;

d/FWHM wird bendtigt zur Bestimmung des Recovery-Koeffizienten RC. Da dieser keine
lineare Beziehung zu d/FWHM aufweist, wird er einer Tabelle (Datenfeld) entnommen. Zu
diesem Zweck wird d/FWHM auf eine Stelle hinter dem Komma gerundet und, multipliziert

mit 10 (Verwandlung in integer), als Tabellenindex verwendet (indizierte Adressierung):

(int) (d_fwhm * 10);
rc_list[index];

index

rc

AnschlieBend wird der korrigierte SUV berechnet:

suv = (nc_suv - bg) /7 rc + bg;
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