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1. Fragestellung

1. Fragestellung

Ziel dieser Arbeit war es, den Stellenwert der '*F-FDG-PET in der Diagnostik und der
Therapiekontrolle bei Hodgkin-Lymphomen zu ermitteln. In diesem Zusammenhang
sollte auch geklart werden, ob die FDG-PET als funktionelles diagnostisches Verfahren
die CT ersetzen kann oder eine Kombination beider Methoden angeraten ist. Hierzu
wurde die diagnostische Giite der FDG-PET im Vergleich zur CT bei Hodgkin-
Lymphomen nach Therapieende und im weiteren Krankheitsverlauf verglichen. Zu
diesem Zweck wurden die an Patienten mit beiden Verfahren gewonnen Daten
unabhidngig voneinander ausgewertet und die erhobenen Befunde anschlieBend

miteinander verglichen.

Folgende weitere Fragestellungen sollten untersucht werden:
* Treten falsche Ergebnisse bei zu kurzer Zeitspanne zwischen Chemo-
/Strahlentherapie und FDG-PET auf?
* Handelt es sich bei der Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG) am
Therapieende um einen prognostischen Parameter?
+ Konnen Aussagen iiber das Risiko von Zweitmalignomen nach kurativer

Therapie getroffen werden?
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2. Einleitung

Das Hodgkin-Lymphom ist eine Erkrankung mit einer geschitzten jahrlichen Inzidenz
von 2 - 3 Neuerkrankungen pro 100.000 Personen (Schmidt et al. 2004). Aufgrund
morphologischer, klinischer und prognostischer Besonderheiten erfolgt eine
Abgrenzung der Hodgkin-Lymphome von den Non-Hodgkin-Lymphomen.

Die Prognose bei einer Hodgkin-Lymphom-Erkrankung ist sehr gut und hat sich durch
Anwendung modifizierter Behandlungsschemata, die Bestrahlung und unterschiedlich
dosierte Chemotherapien kombinieren, in den letzten Jahren fiir beide Geschlechter
weiter verbessert (Robert Koch-Institut und die Gesellschaft der epidemiologischen
Krebsregister in Deutschland e. V. 2008).

Da es sich beim Hodgkin-Lymphom um eine potentiell heilbare Erkrankung handelt, ist
die Ausschopfung aller therapeutischen Mdglichkeiten geboten. Durch die Wahl der
addquat dosierten Therapie sollen therapiebedingte Spétfolgen verhindert werden, die
bei zunehmenden Heilungsraten an Bedeutung gewinnen. Allerdings ist eine effiziente
Therapie bzw. die Verbesserung bestehender Therapieansitze nur unter der
Voraussetzung moglich, dass eine genaue Diagnose gestellt wurde. Im Rahmen der
Diagnosestellung und der weiteren Behandlung hat die exakte Stadieneinteilung von
Lymphomen eine besondere Bedeutung, da durch sie sowohl Unter- als auch toxische

Ubertherapien vermieden werden.

2.1 Hodgkin-Lymphom

2.1.1 Definition und Historie

Das Hodgkin-Lymphom (Morbus Hodgkin oder Lymphogranulomatose) ist eine
monoklonale, maligne Erkrankung lymphatischer Zellen, die durch eine geringe Anzahl
von charakteristischen Tumorzellen, den einkernigen Hodgkin-Zellen und/oder den
mehrkernigen ~ Reed-Sternberg-Zellen in  einem  entziindlich-granulomatdsen
Begleitinfiltrat, gekennzeichnet ist (Feller 2004, Dempke 2006, Rank et al. 2008).

Beschrieben wurde diese Erkrankung erstmals 1832 durch Hodgkin in seiner Arbeit
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,On some Morbid Appearances of the Absorbent Glands and Spleen” (Hodgkin 1832,
Selby und McElwain 1987, Huhn 2000, Diehl 2002, Hiibel et al. 2005).

Erst in den neunziger Jahren des 20. Jahrhunderts gelang der Nachweis, dass es sich bei
der Hodgkin-Reed-Sternberg-Zelle in der Mehrzahl der Fille um eine klonale B-
Zellpopulation handelt. Damit wurde bewiesen, dass das Hodgkin-Lymphom eine
maligne Erkrankung der B-Zellen und kein infektioser Prozess ist (Kiippers et al. 1994,
Rank et al. 2008).

2.1.2 Epidemiologie und Mortalitat

Die Epidemiologie des Hodgkin-Lymphoms in Deutschland folgt einer bimodalen
Alters-Inzidenz-Kurve, welche typischerweise in industrialisierten und 6konomisch
begiinstigten Bevolkerungen vorkommt. Fiir Deutschland ergibt sich ein erster Gipfel
im Alter von 15 - 34 Jahren, dem nach einer Plateauphase ein zweiter im spéten
Erwachsenenalter (55 - 59 Jahre) folgt (Diehl 2002, Guay et al. 2003, Hiibel et al. 2005,
Miiller et al. 2007).

Das Robert Koch-Institut schdtzt fiir Deutschland eine Zahl von ca. 2000
Neuerkrankungen pro Jahr, was einem relativ geringen Prozentsatz von 0,5 % aller
Krebsneuerkrankungen entspricht (Heinz 2006, Rank et al. 2008, Robert Koch-Institut
und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V. 2008).
Die ohnehin gute 5-Jahres-Uberlebensrate beim Hodgkin-Lymphom von 87 % fiir
Frauen und 97 % fiir Ménner in Deutschland zeigt zudem eine kontinuierliche
Steigerung in den vergangenen Jahren. Die Mortalitéit lag im Jahr 2004 in Deutschland
bei 0,5 Fillen fiir Ménner bzw. 0,4 Fillen fiir Frauen pro 100.000 Personen (Robert
Koch-Institut und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland
e. V. 2008).

2.1.3 Histopathologische Einteilung

Fiir die Diagnosestellung des Hodgkin-Lymphoms wird die histologische Untersuchung
eines Lymphknotens gefordert. Nur bei Vorliegen der charakteristischen Hodgkin- und
Reed-Sternberg-Zellen, die allerdings nur 1 % der gesamten Lymphommasse

ausmachen, kann von einem Hodgkin-Lymphom gesprochen werden. Diese, die
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Krankheit beweisenden Zellen, sind je nach Subtyp in unterschiedlicher Auspragung
und Zusammensetzung von nicht neoplastischen Zellen, dem entziindlichen
Begleitinfiltrat, umgeben (Beutel und Ganser 2000, Feller 2004). Im Zuge des
Wissenszuwachses verdnderten sich die histologischen Klassifikationssysteme dieser
Erkrankung. Nach vielen uneinheitlichen Klassifikationssystemen wurde im Oktober
1997 die heute giiltige und weltweit akzeptierte ,,WHO-Klassifikation* der Lymphome
erstellt, in der basierend auf der R.E.A.L.-Klassifikation, zwei grole Gruppen des
Hodgkin-Lymphoms unterschieden werden. Diese sind das klassische Hodgkin-
Lymphom (CHL), welches in vier weitere Subtypen unterteilt wird, und das nodulére
lymphozytenpradominante Hodgkin-Lymphom (NLPHL oder noduléres Paragranulom).
Das wichtigste Unterscheidungsmerkmal dieser beiden Gruppen ist der unterschiedliche
Immunphénotyp der Tumorzellen. So ist das klassische Hodgkin-Lymphom CD30
positiv (CD = ,.cluster of differentiation*), oft CD15 positiv und selten CD20 positiv,
wihrend das noduldre lymphozytenpriddominante Hodgkin-Lymphom CD20 und oft
CD79a positiv ist (Stein und Hiddemann 1999, Harris et al. 2000, Diehl 2002, Greene et
al. 2002, Fend et al. 2004, Dempke 2006, Heinz 2006, Rank et al. 2008).

2.1.4 Diagnostik und Stadieneinteilung

Nach der histologischen Diagnosesicherung eines Hodgkin-Lymphoms durch eine
Lymphknotenbiopsie erfolgt die klinische Stadieneinteilung (Staging) mit dem Ziel, alle
Manifestationen zu erfassen, um dann eine angemessene Therapie durchfiihren zu
konnen. Sie umfasst vor Beginn der Therapie die Anamnese, korperliche Untersuchung,
klinische Chemie, serologische Untersuchungen, radiologische und gegebenenfalls
nuklearmedizinische Untersuchungen, eine Knochenmarkzytologie und -biopsie und nur
noch in seltenen Fillen eine explorative Laparotomie mit Splenektomie (Hiller et al.
2004, Hiibel et al. 2005, Rank et al. 2008).

Die Stadieneinteilung ist ein MaB fiir den Ausbreitungsgrad der Erkrankung und wurde
erstmals durch Reed 1902 eingefiihrt. Aktualisierungen dieser Stadieneinteilung
erfolgten 1958 durch Peters, 1962 durch Kaplan und 1965 auf der Konferenz in Rye
(Peters und Middlemiss 1958, Rosenberg 1966, Kaplan 1980, Mauch 1994). Bereits
1971 fand auf der internationalen Konferenz in Ann Arbor eine erneute Uberarbeitung

der Rye-Klassifikation statt. Grund war die mittlerweile sehr erfolgreiche



2. Einleitung

chemotherapeutische Behandlung des Hodgkin-Lymphoms und die bessere
Einschitzung der prognostischen Bedeutung extralymphatischer Manifestationen. Diese
Klassifikation zeigte die Lage des Lymphknotenbefalls zum Zwerchfell und unterschied
einen nodalen, extranodalen, lokalen und disseminierten Befall. Das Stadium IV wurde
neu definiert und es entstanden die Zusdtze ,,A* (fliir asymptomatische Patienten), ,,B*
(fiir Patienten mit mindestens einem der drei definierten Allgemeinsymptome:
Nachtschweill, Gewichtsverlust von mehr als 10 % des Korpergewichtes in sechs
Monaten oder ungeklirtes Fieber), “S* (fiir Spleen, was einem Milzbefall entsprach)
und ,,E* (fiir eine extranodale Manifestation). Die Ann-Arbor-Klassifikation, die fast 20
Jahre giiltig war, wurde aufgrund neuer diagnostischer Moglichkeiten 1989 in Cotswold
modifiziert (Lister et al. 1989). Trotz vieler Verdnderungen blieb die Struktur der
Klassifikation gleich. Eine wesentliche Verdnderung war die Unterteilung des Stadium
IIT in Stadium III; und II,. Stadium III; ist mit einer besseren Prognose verbunden und
durch Lymphome lediglich oberhalb der Nierengefdle definiert, wihrend Stadium III,
eine Krankheitsausdehnung ins untere Abdomen beschreibt (Desser et al. 1977). Ebenso
wurde der Zusatz ,,X* als Kennzeichnung eines Konglomerattumors (,,bulky disease*)
hinzugefiigt, da dieser eine schlechtere Prognose hat und die Notwendigkeit zur
Kombination von Chemo- und Radiotherapie nach sich zieht. Eine weitere Anderung
war der Einsatz der Computertomographie als diagnostische Untersuchungsmethode bei

intrathorakalem und infradiaphragmalem Lymphknotenbefall (Rank et al. 2008).

2.1.5 Therapie

2.1.5.1 Stadiengerechte Therapie

Das Hodgkin-Lymphom reagiert sehr empfindlich auf Strahlen- und Chemotherapie,
deshalb haben betroffene Patienten sehr gute Heilungschancen. Die Therapie des
Hodgkin-Lymphoms richtet sich nach dem Krankheitsstadium und den prognostischen
Faktoren. Zum Einsatz kommt heute vor allem die kombinierte Strahlen- und
Chemotherapie (Heimpel et al. 1996).

In Deutschland werden in der Ersttherapie aktuell das ABVD-Schema (Adriamycin,
Bleomycin, Vinblastin und Dacarbazin), das BEACOPP-Schema (Bleomycin, Etoposid,

Adriamycin, Cyclophosphamid, Vincristin, Procarbazin und Prednison) und die
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Involved-Field-Bestrahlung befallener Lymphknotenareale angewendet (Huhn 2000,
Diehl 2002, Hiibel et al. 2005, Michl 2005, Behringer et al. 2006, Heinz 2006, Rank et
al. 2008).

Das Ziel laufender Therapiestudien ist die Reduktion der Toxizitét bei anhaltend guter

Wirksamkeit, ohne negative Beeinflussung der Langzeitprognose.

Tabelle 2-1: Therapieschemata des Hodgkin-Lymphoms zum Zeitpunkt der
Untersuchung (Entnommen aus: German Hodgkin Study Group 2009)

Ann-Arbor-Stadium

1A, 1B, lIA [11=] 1A B, IV
Friihes Stadium
Studie: HD16
oder
2 x ABVD + 30 Gy Involved-Field-Radiatio (IF) Fortgeschrittenes
keine Stadium
Studie: HD18 (18 - 60
Jahre)
oder
Mittleres Stadium 8 x BEACOPP esk. +
Studie: HD14 Radiatio des
Risikofaktoren | 2 3 LK-Areale oder Tumorrestes (RT-Rest)
2 x BEACOPP eskaliert + 2 x ABVD + 30 Gy IF =21,5cm
oder

6 - 8 x ABVD + RT-Rest
(bei Pat. > 60 Jahre)

hohe BSG

grofer
Mediastinaltumor

Extranodalbefall

Nach Abschluss der Therapie kann nur durch die Kontrolle aller vor Therapiebeginn
befallenen Lymphknoten und Organe mit klinischen und bildgebenden Verfahren eine
komplette Remission festgestellt werden. Mit bildgebenden morphologischen Verfahren
kann oft nicht entschieden werden, ob Restbefunde fibrotischem oder noch aktivem
Tumorgewebe entsprechen (Hiller et al. 1994).

Da mit der FDG-PET als funktioneller Methode Stoffwechselvorgénge im Organismus
dargestellt werden konnen, besitzt sie gegeniiber morphologischen Verfahren den
Vorteil, zwischen stoffwechselaktivem und weniger aktivem Gewebe unterscheiden zu
konnen. Sie erdffnet die Moglichkeit, nekrotisches von noch vitalem Tumorgewebe

abgrenzen zu konnen.
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2.1.5.2 Rezidivtherapie

Die wichtigste Voraussetzung vor Einleitung der Rezidivtherapie ist die histologische
Sicherung des Rezidivs, denn in retrospektiven Untersuchungen konnte gezeigt werden,
dass bei 9 % aller Progresse und bei 5 % aller Rezidive anstatt eines Hodgkin-
Lymphoms ein Non-Hodgkin-Lymphom vorlag (Dempke 2006). Bei Patienten mit
einem primdr refraktiren (progredienten) oder rezidivierten Hodgkin-Lymphom
bestehen grundsdtzlich noch folgende Therapieoptionen mit kurativen Ansatz: Die
Salvage-Strahlentherapie, die  Salvage-Chemotherapie oder die Hochdosis-
Chemotherapie mit Stammzellersatz (Hiibel et al. 2005). Allerdings liegen noch keine
einheitlich giiltigen Richtlinien zur Behandlung von Rezidiven vor (Rank et al. 2008).

2.1.6 Verlauf und Prognose

Durch die verbesserte Polychemotherapie und die modernen strahlentherapeutischen
Verfahren erreichen mittlerweile etwa 70 % aller Hodgkin-Lymphom-Patienten eine
langanhaltende komplette Remission. Der Nachteil dieser intensiven Therapien sind die
damit einhergehenden Nebenwirkungen. Da vor allem junge Menschen erkranken, 70 %
der Patienten sind zum Zeitpunkt der Diagnosestellung zwischen 20 - 35 Jahren alt,
miissen Langzeitnebenwirkungen minimiert werden (Diehl 2002, Dempke 2006). Die
Intensivierung der Strahlen- und Chemotherapie muss daher immer vor dem
Hintergrund eines eventuellen Gewinns an Lebenserwartung des Patienten abgewogen
werden. Durch das Uberleben von fast 90 % der Patienten wurden im Laufe der Jahre
zunehmend therapieinduzierte Nebenwirkungen bekannt (Hiller et al. 1994, Diehl
2002).

Zur Beschreibung der wichtigsten Therapiekomplikationen des Hodgkin-Lymphoms
dient die Einteilung von Rosenberg, bei der die Behandlungskomplikationen in drei
Schweregrade eingeteilt werden: Potentiell tddliche Komplikationen, schwere und

leichte Komplikationen.
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Potentiell todliche Komplikationen

Neben der Sepsis zdhlt die Entstehung von Sekundérneoplasien zu den potentiell
todlichen Therapiekomplikationen des Hodgkin-Lymphom:s.

Sekundérneoplasien nach kurativer Therapie wurden erstmalig zu Anfang der 70er-
Jahre beobachtet und nachfolgend durch zahlreiche Studien bestitigt, in denen ein drei-
bis fiinffach erhdhtes Risiko und eine kumulative Inzidenz von bis zu 20 % festgestellt
wurde (Hiller et al. 2004).

Zu den wichtigsten Sekundérneoplasien nach der Therapie des Hodgkin-Lymphoms
zdhlen die Akute myeloische Leukdmie (AML), das Myelodysplastische Syndrom
(MDS), das Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) und solide Tumoren (Huhn 2000, Diehl
2002, Josting et al. 2003, Behringer et al. 2004, Travis 2004, Hiibel et al. 2005, Dempke
2006, Rank et al. 2008). Leukdmien treten meistens in den ersten vier bis acht Jahren
nach primirer Chemotherapie auf, wihrend die Inzidenz solider Tumoren auch nach
zehn Jahren noch weiter zunimmt und vor allem ein Zusammenhang mit der

Strahlentherapie angenommen wird.

Schwere und leichte Komplikationen

Durch verschiedene Studien wurde bewiesen, dass es aufgrund der intensiven Therapie
zu kardialen und pulmonalen Verinderungen, Stérungen der Ovarialfunktion bzw. der
Spermatogenese mit eventueller Sterilitdt oder psychosozialen Problemen kommen kann
(Huhn 2000, Diehl 2002, Aleman et al. 2004, Behringer et al. 2004, Hjermstad et al.
2004, Hiibel et al. 2005).

Die thyreoidale Toxizitdt ist durch die strahlentherapeutische Behandlung dieser Region
bedingt. Nach mehreren Jahren kann es daher zu krankhaften Verdnderungen der
Schilddriise kommen. Solche Verdnderungen sind in 50 % der Félle Hypothyreosen,

seltener Hyperthyreosen oder Malignome (Diehl 2002).
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2.2 Nuklearmedizinische und radiologische Diagnostik

2.2.1 Positronen-Emissions-Tomographie

Die Funktionsweise der PET beruht auf der Verwendung von Radionukliden, die beim
Zerfall Positronen emittieren. Diese Positronen (B'-Strahler) treten wiederum mit
Elektronen in Wechselwirkung. Bei dieser Reaktion geben beide ihre Energie in Form
von zwei Photonen (Gammastrahler mit einer Energie von E = 511 keV) ab. Da das
Positron und Elektron bei diesem Vorgang vernichtet werden, wird die dabei
entstechende Gammastrahlung auch als Vernichtungs- oder Annihilationsstrahlung
bezeichnet. Die entstandenen y-Quanten bewegen sich dann in entgegengesetzter
Richtung (nahezu 180°) voneinander weg und werden durch die um den Patienten
stationdr und ringformig angeordneten Koinzidenzdetektoren registriert. So ist entlang
der Linie (,,Line of response*) zwischen zwei registrierten y-Quanten eine Lokalisation
des Zerfallsereignisses moglich. In der Summe der Zerfallsereignisse ermoglicht dies
ein zeit- und ortsaufgelostes Bild der Aktivititsverteilung des Radiopharmakons im
Korper. Dies kann in einer Serie von Schnittbildern dargestellt werden (Delorme und
Goldschmidt 2006, Ivancevi¢ und Munz 2006).

Radiopharmaka (7racer) sind Substanzen, die in dhnlicher Form im Stoffwechsel von
Organismen vorkommen konnen, allerdings mit einem Radionuklid markiert sind.

Im Rahmen der Diagnose von Tumorerkrankungen wird, basierend auf der vermehrten
Expression von Transportproteinen fiir Glukose und dem erhohten Glukosestoffwechsel
der Tumorzellen, das Glukoseanalogon BF-FDG (2-F-18-Fluor-2-Deoxy-D-Glukose)
genutzt. Dieses dient zur Darstellung von Glukosetransport und Glukoseumsatz im
menschlichen Korper (Dollé 2007). Obwohl eine Hydroxylgruppe durch das
Radionuklid F-18 ersetzt wurde, wird es wie Glukose in die Zellen aufgenommen und
durch die Hexokinase phosphoryliert, kann jedoch dann nicht weiter metabolisiert
werden und reichert sich in der Zelle an. Dadurch kann ein Riickschluss auf einen
erhohten Glukosestoffwechsel und somit auf das Vorliegen einer moglichen

Tumorerkrankung gezogen werden (Delorme und Goldschmidt 2006).
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Eine Quantifizierung der Anreicherung erfolgt iiber den sog. Standard Uptake Value
(SUV-Wert), der folgendermaBlen definiert wird:

Aktivitatskonzentration (Bq/g ) * Korpergewicht (g)
Applizierte Aktivitat (Bq)

SUV =

g = Gramm, Bq = Becquerel

Eine, rein theoretische, Gleichverteilung des Radiopharmakons im Koérper ergidbe einen
SUV von 1,0. Ein Schwanken des Wertes fiir bestimmte Bereiche (physiologischer
Uptake) kann als normal angesehen werden und erst Werte die 2,0 deutlich
iiberschreiten, lassen einen pathologischen Ursprung vermuten (pathologischer Uptake).
Bei jeder '*F-FDG-PET kommt es zu physiologischen Anreicherungen in z.B. Gehirn,
Myokard, Leber, Niere und infolge der renalen Ausscheidung auch in der Blase.
Ursachen fiir einen pathologischen '*F-FDG-Uptake miissen nicht zwangsliufig
Tumorerkrankungen sein, auch Entziindungen oder Heilungsprozesse kommen
durchaus als Erkldrung in Frage, da auch diese Prozesse mit einem erhohten
Glukoseverbrauch der beteiligten Zellen einhergehen (Rennen et al. 2005, Delorme und
Goldschmidt 2006). Ein aussagekréftiges Ergebnis einer FDG-PET-Untersuchung ist
damit in hohem MaBe von der sorgfiltigen Durchfithrung und der Interpretation
abhéngig. So ist unter anderem darauf zu achten, dass der Patient niichtern untersucht
wird, sein Blutzucker < 130 mg/dl ist und eine ausreichende Ruhephase des Patienten
eingehalten wird, damit sich das Radiopharmakon gleichméBig im Korper verteilen
kann.

Seit 2001 sind Gerdte verfiigbar, die Computertomographen mit PET-Scannern
kombinieren. Diese sog. PET/CT stellt eines der modernsten bildgebenden Verfahren
dar, welche die funktionelle Bildgebung der PET mit der anatomisch hochauflésenden
Darstellung der CT kombiniert. Zeitersparnis fiir den Patienten und den Arzt sowie eine
Verbesserung und Beschleunigung der Diagnostik fiihrten in den letzten Jahren zu einer
immer stirkeren Verbreitung dieser Methode, vor allem bei der Diagnose von
Tumorerkrankungen (Bockisch et al. 2006). Aus der Kombination der beiden Gerite
ergibt sich ein weiterer Synergieeffekt. Die Informationen der CT konnen zur

Berechnung der Schwéchungskorrektur der PET eingesetzt werden.
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2. Einleitung

So kann die eigene Transmissionsquelle von PET-Gerédten entfallen und die
Aufnahmedauer verkiirzt sich um bis zu 40 %, so dass die Untersuchungszeit nur noch

15 - 30 Minuten dauert (Mohnike und Hor 2006, Schicha und Schober 2007).
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3. Patienten und Methoden

3.1 Patienten

Im Zeitraum von 1994 bis 2007 wurden im Universitédtsklinikum Hamburg-Eppendorf
237 Patienten mit Hodgkin-Lymphom ambulant bzw. stationdr behandelt. Nach
Sichtung der 237 Patientenakten wurde gepriift, ob die vorliegenden Daten den
Einschlusskriterien fiir diese retrospektive Studie geniigten. Diese waren

* histologisch gesichertes Hodgkin-Lymphom,

* Vorliegen einer FDG-PET- und CT-Untersuchung mit einem maximalen

Abstand der zu vergleichenden Untersuchungen von 60 Tagen,
* gesicherte klinische Aussagen iiber einen Verlaufszeitraum von mindestens

zwOlf Monaten im Anschluss an die Untersuchung.

Ausgeschlossen  wurden Patienten mit einer gleichzeitigen andersartigen
Tumorerkrankung.

Die Kriterien wurden nur von 90 Patienten erfiillt und fithrten zum Ausschluss von 147
Patienten. Bei 123 Patienten lag entweder keine FDG-PET- oder CT-Untersuchung vor
oder der Abstand zwischen den beiden Untersuchungen war zu groB. 23 Patienten
mussten aufgrund fehlender Dokumentation des Krankheitsverlaufs und ein Patient
aufgrund einer gleichzeitig vorliegenden andersartigen Tumorerkrankung aus der

Betrachtung genommen werden.

3.2 Methodik

Der Ablauf der Untersuchung gliederte sich in folgende Schritte:

3.2.1 Patientendaten

Nach Erhebung der Patientengrunddaten (Alter, Geschlecht, dokumentierter Zeitraum
usw.) wurden die Subtypen aus den Patientenakten erfasst. Die Einteilung der Subtypen

erfolgte gemédll WHO-Klassifikation, die in Tabelle 3-1 dargestellt ist.
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Tabelle 3-1: Ubersicht iiber die verschiedenen Subtypen des Hodgkin-Lymphoms (nach
Diehl 2002, Feller 2004, Fend et al. 2004)

Zusammensetzung des Infiltrats
Immun- | Hodgkin- bevorzugte
Hodgkin- Anteil histo- Zellen/ L h trophil inophile Lymph- bevorzugtes
ST BN "o | Ten | Granulosyien | Granuosyien | Nokosen (IS Aler
Sternberg- Y Y Y region
Zellen
nodular- gggg:
g’:;‘gg;ﬁ;’: o | cos+ + S . o) . zervikal 30 - 60 Jahre
° CD30-
(Paragranulom) CD15-
dul mediastinal,
glglelrjoasri;arend o ++ ++ * v v supra- 15 - 30 Jahre
klavikular
. . zervikal und
gemischtzellig 24 % +++ +++ + + - el s—-——-| 30 - 60 Jahre
CD30+
CD15+
CD45-
lymphozyten- 39 -+ P Eerlpf;]ere 30 - 60 Jah
ich klassisch . ) " " ymph- - <3
reic knoten
g'rﬁpmzyte”' 1% S + 5 5 ++ abdominal | 60 - 70 Jahre
3.2.2 Stadieneinteilung

Die dokumentierten Untersuchungen wurden in eine der folgenden Gruppen eingeteilt:

1y

2)

3)

Primérstaging: Dieses umfasst die Untersuchungen zur Stadienbestimmung vor
Beginn der Therapie eines diagnostizierten Hodgkin-Lymphoms.

Zwischenstaging: Es beinhaltet Untersuchungen, die wéhrend der Therapie

erfolgen. Bei frithen und intermedidren Stadien erfolgt das Zwischenstaging vor
der Strahlentherapie, wihrend es in fortgeschrittenen Stadien nach vier Zyklen
der Chemotherapie und vor der Strahlentherapie erfolgt. Ziel ist es, den
bisherigen Therapieerfolg zu iberprifen und Patienten mit einem
Therapieversagen zu identifizieren. Durch ein korrektes Zwischenstaging kann
das Therapiekonzept friihzeitig und individuell angepasst werden.

Abschlussstaging: In diesem soll der Gesamterfolg der Therapie beurteilt

werden. Es erfolgt die Einteilung gemél der RECIST-Definition des
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Therapieansprechens, in stable disease (entspricht ,,Status idem®), partielle

Remission, komplette Remission oder Progression (Hricak et al. 2009).

Sowohl das Zwischenstaging als auch das Abschlussstaging basiert auf der
Kontrolle der Laborwerte, computertomographischer und sonographischer
Untersuchungen und in letzter Zeit zunehmend auf dem Einsatz der Positronen-

Emissions-Tomographie (Richter et al. 2001).

Zur Beschreibung der Ergebnisse der FDG-PET und der CT wurden zwdlf
Lymphknotenstationen festgelegt, die jeweils dahingehend bewertet wurden, ob sie
ohne Befall, linksseitig befallen, rechtsseitig befallen oder beidseitig befallen waren.
Die Auswahl der Stationen wurde in Anlehnung an Hiller et al. getroffen und
entsprechend angepasst (Hiller et al. 2004).

Diese Auswertung fand fiir die Ergebnisse der FDG-PET und der CT analog statt.

Die zwolf Stationen waren:
e zervikal
* submandibuldr
e supraklavikulér
e axilldr
* mediastinal
* hilér
* oberes Abdomen

e unteres Abdomen

e iliakal
* inguinal
e Milz

* extralymphatisches Gewebe

Den Stationen wurden dann Befunde mit folgenden Auspriagungen zugeordnet:
* kein Lymphombefall,
* linksseitig befallen,

* rechtsseitig befallen,

14
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* beidseitig befallen,

¢ nicht untersucht.

Um eine Aussage iiber den Stellenwert der Untersuchungsmethoden treffen zu konnen,
mussten Sensitivitit, Spezifitdt, positiver sowie negativer Vorhersagewert und die
Testgenauigkeit ermittelt werden. Dafiir war jedoch ein Goldstandard notwendig.

Die exakteste Methode der Uberpriifung der Ergebnisse stellt eine Resektion und
histologische Untersuchung der beteiligten Lymphknoten dar. FEine solche
Vorgehensweise verbietet sich jedoch vor dem Hintergrund der fehlenden
therapeutischen Indikation aus ethischen sowie rechtlichen Griinden. Daher war der
beobachtete Krankheitsverlauf nach Therapieende iiber mindestens ein Jahr der einzig
mogliche Goldstandard. Dieser Verlauf wurde mit dem Ergebnis der FDG-PET und der
CT verglichen.

Vor diesem Hintergrund entstanden zwei Gruppen von Untersuchungen. Zum einen
Primir- und Zwischenuntersuchungen, fiir die kein ,,Goldstandard* festgelegt werden
konnte, da sich ein entsprechender Verlauf nicht darstellen lieB und daher nur ein
quantitativer Vergleich der Ergebnisse moglich war. Zum anderen die
Abschlussuntersuchungen, fiir die ein ,,Goldstandard“ vorlag, der sich aus dem
dokumentierten Verlauf {iber mindestens ein Jahr nach Therapieende ergab. Nur mit
Hilfe dieses Verlaufs konnte eine Aussage iiber Sensitivitit und Spezifitit getroffen
werden.

Die erste Gruppe beinhaltete daher alle Primér- und Zwischenuntersuchungen
(Vergleich  ohne  Goldstandard), = wéhrend die zweite  Gruppe alle

Abschlussuntersuchungen (Vergleich mit Goldstandard) umfasste.

3.2.3 Primiér- und Zwischenuntersuchungen

Zundchst wurden die Ergebnisse der FDG-PET und der CT jeweils fiir die
Priméruntersuchungen und die Zwischenuntersuchungen erfasst und auf Konkordanz

untersucht. Ein Vergleich mit dem Goldstandard fand, wie bereits erwéhnt, nicht statt.
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3.2.4 Abschlussuntersuchungen

Die Vorgehensweise bei dieser Gruppe der Untersuchungen stellte sich prinzipiell wie
bei den Primir- und Zwischenuntersuchungen dar. Allerdings wurde sowohl aus dem
Ergebnis der FDG-PET als auch aus dem Ergebnis der CT eine der folgenden Aussagen
fiir den Remissionsstatus mit Prognose des Verlaufs erstellt:
¢ Komplette Remission
*  Lymphompersistenz: In diese Gruppe wurden auch die Untersuchungen
eingegliedert, deren Ergebnisse flir einen Status idem bzw. eine partielle
Remission sprachen, da immer noch pathologisches Gewebe bzw. vermehrte

Aktivitiat nachweisbar war.

Anhand des beobachteten Verlaufs, iiber mindestens ein Jahr wurde ein ,,Goldstandard*
mit folgenden mdglichen Auspragungen festgelegt:
¢ Anhaltende Remission

* Progress.

Im Vergleich mit dem ,,Goldstandard* wurden dann die Prognosen des Verlaufs von
FDG-PET und CT in richtig positiv, richtig negativ, falsch positiv und falsch negativ
eingeteilt und somit die Sensitivitdt und Spezifitit sowie der positive und negative
Vorhersagewert (pVW und nVW) und die Testgenauigkeit errechnet. Die berechneten
Werte waren fiir eine Aussage iiber den Stellenwert der einzelnen Methoden

unerlasslich.

3.2.5 Rezidivfreies Uberleben

Zur Einschitzung inwieweit die Ergebnisse der FDG-PET und der CT als
prognostischer Faktor fiir das Auftreten eines Rezidivs in Frage kommen, wurde mit
Hilfe der Kaplan-Meier-Methode das rezidivfreie Uberleben fiir
Abschlussuntersuchungen mit negativen und positiven PET- bzw. CT-Ergebnis

verglichen.
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3.2.6 Zeitabstand zwischen Therapieende und FDG-PET-Untersuchung

Als Nebenfragestellung wurde der Einfluss des Abstandes zwischen Therapieende und
durchgefiihrter FDG-PET-Untersuchung beleuchtet.

Aus den vorliegenden Daten konnte der Abstand zwischen FDG-PET-Untersuchung
und letzter Chemotherapie bzw. Strahlentherapie berechnet werden. Die
Untersuchungen wurden in zwei Gruppen unterteilt. Die erste Gruppe beinhaltete FDG-
PET-Untersuchungen nach Chemotherapie. Hier wurde unterschieden, ob die FDG-
PET-Untersuchung einen Abstand von < 14 Tagen oder > 14 Tagen zum Ende der
Chemotherapie aufwies. Die zweite Gruppe bestand aus FDG-PET-Untersuchungen
nach Strahlentherapie. Hier wurden FDG-PET-Untersuchungen verglichen mit einem
Abstand von < 30 Tagen bzw. > 30 Tagen zum Ende der Strahlentherapie. Die
Ergebnisse der Gruppen wurden miteinander verglichen. Uberpriift wurde, ob ein
signifikanter Unterschied in der Giite der Ergebnisse von FDG-PET-Untersuchungen
bei einem zu geringen Abstand zwischen letzter Therapie und Untersuchung bestand.
FDG-PET-Untersuchungen, die einen Abstand von mehr als sechs Monate zum

Therapieende aufwiesen, wurden aus der Betrachtung genommen.

3.2.7 Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG)

Um eine Vergleichbarkeit der Vielzahl der vorhandenen BSG-Ergebnisse der einzelnen
Patienten herzustellen, wurde folgende Vorgehensweise gewéhlt:

* Da eine Chemo- bzw. Strahlentherapie Einfluss auf die BSG haben kann,
wurden nur BSG-Ergebnisse mit mindestens 14 Tagen Zeitabstand zum Ende
der Therapie in die Betrachtung einbezogen.

* Aus dem Zeitraum zwischen Ende der Therapie und Auftreten eines Rezidivs,
Tod oder Ende des Verlaufs wurde die BSG mit dem geringsten Abstand zum
Therapieende (maximal 120 Tage) ausgewéhlt.

* Es wurde jeweils nur eine BSG pro Patient in die Betrachtung mit einbezogen.

* Die BSG wurde als pathologisch bewertet, wenn sie flir Frauen unter 50 Jahren
> 20 mm und {iber 50 Jahren > 30 mm innerhalb der ersten Stunde betrug. Fiir
Mainner galten Werte von > 15 mm unter 50 Jahren und Werte von > 20 mm

iiber 50 Jahren innerhalb der ersten Stunde (Dorner 1998).
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Mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode wurde {iberpriift, ob ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen der Gruppe mit erhohter BSG und der Gruppe ohne
pathologische Erhéhung der BSG im Hinblick auf das rezidivfreie Uberleben bestand.

3.2.8 Haufigkeit von Sekundirneoplasien

Das Auftreten von Sekundérneoplasien im Rahmen der Behandlung des Hodgkin-

Lymphoms wurde als kumulierte Inzidenz bestimmt.
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33

Schematisches Vorgehen

Erfassen der Grunddaten
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n =389

Vergleich der Ergebnisse der
Methoden getrennt fiir Primér-
und Zwischenuntersuchungen

g

Aussage liber die Vergleichbarkeit
der Ergebnisse der Methoden

Nebenfragestellungen:
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PET- und CT-Untersuchungen der
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Methoden und Vergleich mit dem
,,Goldstandard*
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bzgl. des rezidivfreien Verlaufs
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3.4 Statistik

Die Daten fiir die Sensitivitit, Spezifitdt, positiver bzw. negativer Vorhersagewert und

Testgenauigkeit wurden unter Verwendung der Standardmethoden errechnet.

Sensitivitdt

Die Sensitivitit beschreibt die Wahrscheinlichkeit mit der ein Test bei Vorliegen eines
gesuchten Merkmals (z.B. Lymphom) auch tatséchlich anspricht. Sie ist somit ein Mal3
fiir die Testempfindlichkeit.

richtig positiv

Sensitivitat =
(richtig positiv + falsch negativ)

Spezifitit

Die Spezifitdt driickt die Wahrscheinlichkeit aus, mit der ein Test auch wirklich nur
dann anspricht, wenn das gesuchte Merkmal vorliegt. Sie ist somit ein Mal} fiir die

Eindeutigkeit des Tests.

richtig negativ

Spezifitit —
pezifita (richtig negativ + falsch positiv)

Positiver und negativer Vorhersagewert

Der positive Vorhersagewert (pVW) driickt die Wahrscheinlichkeit aus, mit der ein

Vorliegen eines positiven Befundes auch ein Vorliegen der Krankheit bedeutet.

richtig positiv

prYiv = (richtig positiv + falsch positiv)

Der negative Vorhersagewert (nVW) driickt die Wahrscheinlichkeit aus, mit der ein

Vorliegen eines negativen Befundes auch bedeutet, dass der Patient gesund ist.

richtig negativ

VW =
" (richtig negativ + falsch negativ)
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Testgenauigkeit

Die Testgenauigkeit driickt aus, wie hoch die Wahrscheinlichkeit liegt, dass das

Ergebnis richtig ist (richtig positiv oder richtig negativ).

richtig positiv + richtig negativ

Ace = (richtig positiv + falsch positiv + richtig negativ + falsch negativ)

Zur Erstellung der Kurven des rezidivfreien Verlaufs wurde die Kaplan-Meier-Methode
verwendet. Die Signifikanzpriifungen wurden mit der x*-Methode (Signifikanzniveau
von o = 5 %) durchgefiihrt.

Die Uberpriifung der Unterschiede der ermittelten Sensitivititen wurde mit der Methode
nach Werner ermittelt (Kaufmann et al. 2005).

Als Hilfsmittel wurden Microsoft Word 2007, Microsoft Excel 2007 und SPSS 17.0 fiir

Windows genutzt.

21



4. Ergebnisse

4. Ergebnisse

4.1 Patientengruppe

Die Gruppe bestand aus 90 Patienten, an denen 89 Primdr- und
Zwischenuntersuchungen und 54 Abschlussuntersuchungen durchgefiihrt und in die
Betrachtung einbezogen wurden.

Die 90 Patienten, die sich aus 40 Maéannern (44,4 %) und 50 Frauen (55,6 %)
zusammensetzten, wurden im Mittel 5,51 Jahre (Median: 4,9 Jahre, Range 1,3 bis 19,9
Jahre) beobachtet. Der Altersdurchschnitt betrug 34,3 Jahre (Median 31,7 Jahre).

Unter den 147 ausgeschlossenen Patienten befanden sich 89 Méanner und 58 Frauen mit
einem Altersdurchschnitt von 45,3 Jahren (Median 42 Jahre).

Eine B-Symptomatik lag bei 42 Patienten (46,7 %) vor und fehlte bei 48 Patienten (53,3
%).

Bei 35 Patienten kam es im Verlauf der Erkrankung zu einem Rezidiv, die restlichen 55
blieben krankheitsfrei.

Acht der 90 Patienten verstarben innerhalb des dokumentierten Zeitraums, sechs
wihrend der Rezidivtherapie eines Hodgkin-Lymphoms und zwei in Folge einer
sekundiren Malignomerkrankung (AML, NHL).

In Tabelle 4-1 ist die Verteilung der verschiedenen Subtypen des Hodgkin-Lymphoms
(WHO-Klassifikation) innerhalb des Patientenkollektivs dargestellt. Deutlich wurde ein
Vorherrschen des nodulér-sklerosierenden Subtyps und des Mischtyps, wobei der
Mischtyp insgesamt jedoch etwas seltener auftrat. Der lymphozytenarme Typ kam in

der betrachteten Stichprobe nicht vor.
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Tabelle 4-1: Subtypen des Hodgkin-Lymphoms

n Anteil
Typ nodular-sklerosierend 54 60,0 %
Mischtyp 31 34,4 %
lymphozytenreich 2 22%
lymphozytenarm 0 0,0 %
lymphozytenprddominant 1 1,1%
keine Aussage 2 2.2 %
Summe 90 100,0 %

In Tabelle 4-2 wurden die vorhergehenden Ergebnisse nach Altersgruppen

aufgeschliisselt. Der Anteil junger Menschen (15 - 35 Jahre) war hoch. Ein zweiter

Gipfel im hoheren Erwachsenenalter war in der Stichprobe nicht feststellbar.

Tabelle 4-2: Subtypen in den Altersklassen

Typ
nodular- lymphozyten-
sklerosierend  Mischtyp lymphozytenreich pradominant keine Aussage gesamt
n n n n n n
Altersgruppe 0 - 14 2 3 0 0 0 5
15-35 33 1 1 1 1 47
36 - 50 13 10 0 0 0 23
> 50 6 7 1 0 1 15
subtotal 54 31 2 1 2 90
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4.2 Primir- und Zwischenuntersuchungen

Insgesamt konnten die Daten von 89 Primir- und Zwischenuntersuchungen ausgewertet
werden, hiervon waren 54 Primdruntersuchungen und 35 Zwischenuntersuchungen.

Die Primiruntersuchungen wiederum gliederten sich in 34 Untersuchungen vor
initialem Therapiebeginn und 20 Untersuchungen vor erneuter Therapie bei Feststellung
eines Rezidivs.

Die Zwischenuntersuchungen fanden in 34 Féllen zwischen einer abgeschlossenen
Chemotherapie und der sich anschlieBenden Strahlentherapie und nur in einem Fall

nach einer Strahlentherapie und vor erneut folgender Chemotherapie statt.

Tabelle 4-3 bis Tabelle 4-6 zeigen die Untersuchungsergebnisse der FDG-PET und CT

sowohl fiir Primér- als auch flir Zwischenuntersuchungen.

Tabelle 4-3: Lymphommanifestationen in der FDG-PET bei Primédruntersuchungen (n
= 54 betrachtete Patienten)

linksseitig rechtsseitig beidseitig befallen total kein Befall
LK-Stationen n n n n n
zervikal 7 8 8 23 31
submandibular 2 2 0 4 50
supraklavikular 6 3 13 22 32
axillar 6 3 1 10 44
mediastinal 5 3 26 34 20
hilar 4 3 7 14 40
oberes Abdomen 1 3 3 7 47
unteres Abdomen 2 0 10 12 42
iliakal 0 0 3 3 51
inguinal 1 3 2 6 48
Milz 0 0 7 7 47
extralymph. Gew. 7 2 13 22 32
Summe der Lymphknotenstationen 164 484
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Tabelle 4-4: Lymphommanifestationen in der CT bei Priméruntersuchungen (n = 54
betrachtete Patienten)

linksseitig rechtsseitig beidseitig befallen total kein Befall nicht untersucht

LK-Stationen n n n n n n
zervikal 4 5 11 20 15 19
submandibular 3 2 2 7 27 20
supraklavikular 5 4 9 18 18 18
axillar 5 4 2 1 41 2
mediastinal 1 2 30 33 21 0
hilar 4 3 5 12 41 1

oberes Abdomen 3 1 6 10 40 4
unteres Abdomen 2 0 13 15 34 5
iliakal 0 1 1 2 46 6
inguinal 2 0 1 3 45 6
Milz 0 0 7 7 42 5
extralymph. Gew. 7 4 8 19 35 0
Summe der Lymphknotenstationen 157 405 86

Beim Vergleich der FDG-PET- und CT-Ergebnisse fiir die Primiruntersuchungen war
festzustellen, dass beide Methoden zu einer &hnlichen Anzahl befallener
Lymphknotenstationen kamen (FDG-PET = 164; CT = 157). Der am héaufigsten
dargestellte Lymphombefall fand sich im Bereich des Mediastinums, dicht gefolgt von
zervikalem, supraklavikuldrem und extralymphatischem Befall.

Der extralymphatische Befall im Rahmen der Primiruntersuchungen fand sich in
Knochen, Lunge, Pleura, Perikard und Leber. Die Verteilung kann der Abbildung 4-1
entnommen werden. Die FDG-PET zeigte deutlich mehr Manifestationen im Bereich

der Knochen.
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Abbildung 4-1: Extralymphatischer Befall in den Priméruntersuchungen bei FDG-PET
und CT (n = 54 betrachtete Patienten)

Eine tiefergehende Analyse der Daten zeigte, dass beide Methoden gemeinsam an 111
Lymphknotenstationen Lymphombefall darstellten. Die FDG-PET stellte an 53
Lymphknotenstationen Lymphombefall dar, die jedoch in der CT als nicht befallen
gewertet oder nicht untersucht wurden. Acht dieser 53 waren durch die CT nicht
untersuchte ~ Lymphknotenstationen.  Gleichzeitig = wertete die CT 46
Lymphknotenstationen als befallen, die durch die FDG-PET als nicht befallen bewertet
wurden.

Wichtig ist zu erwihnen, dass nie eine Ganzkorper-CT durchgefiihrt und daher nicht
alle Lymphknotenstationen durch die CT untersucht wurden (betrachtete Stationen
FDG-PET = 648 und betrachtete Stationen CT = 562). Die CT zeigte dennoch &hnlich
viele Lymphknotenstationen, wie die FDG-PET, als befallen an.
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Tabelle 4-5: Lymphommanifestationen in der FDG-PET bei Zwischenuntersuchungen
(n = 35 betrachtete Patienten)

linksseitig rechtsseitig beidseitig befallen total kein Befall
LK-Stationen n n n n n
zervikal 1 2 2 5 30
submandibular 0 0 0 0 35
supraklavikular 1 1 3 30
axillar 0 0 0 0 35
mediastinal 3 4 8 15 20
hilar 0 2 0 2 33
oberes Abdomen 0 1 0 1 34
unteres Abdomen 1 0 1 2 33
iliakal 0 0 1 1 34
inguinal 0 0 1 1 34
Milz 0 0 1 1 34
extralymph. Gew. 0 4 4 8 27
Summe der Lymphknotenstationen 41 379

Tabelle 4-6: Lymphommanifestationen in der CT bei Zwischenuntersuchungen (n = 35
betrachtete Patienten)

linksseitig rechtsseitig beidseitig befallen total kein Befall nicht untersucht
LK-Stationen n n n n n n
zervikal 1 0 4 5 7 23
submandibular 0 0 0 0 12 23
supraklavikular 2 1 1 4 9 22
axillar 2 0 1 3 26 6
mediastinal 1 3 18 22 7 6
hilar 0 0 1 1 28 6
oberes Abdomen 0 0 5 5 21 9
unteres Abdomen 1 1 3 5 15 15
iliakal 1 0 2 3 17 15
inguinal 1 0 1 2 18 15
Milz 0 0 0 0 23 12
extralymph. Gew. 1 2 5 8 22 5
Summe der Lymphknotenstationen 58 205 157
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Bei den Zwischenuntersuchungen wurden mit der CT weniger Lymphknotenstationen
untersucht, aber mehr Lymphommanifestationen festgestellt (PET = 41; CT = 58).
Beide Methoden stellten gemeinsam an 25 Lymphknotenstationen Lymphombefall dar.
Bei 16 Lymphknotenstationen wies die FDG-PET Lymphombefall auf, diese wurden in
der CT als nicht befallen bewertet oder nicht untersucht. Sieben der 16 entstanden
dadurch, dass diese Lymphknotenstationen mit der CT nicht untersucht wurden.
Dagegen diagnostizierte die CT an 33 Lymphknotenstationen Lymphombefall, die
durch die PET als nicht befallen bewertet wurden.
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In den Tabellen 4-7 bis 4-10 ist die Stadieneinteilung nach Ann-Arbor auf Basis der

FDG-PET- und CT-Ergebnisse fiir die Primér- und fiir die Zwischenuntersuchungen

dargestellt.
Tabelle 4-7: Stadieneinteilungen bei Primdruntersuchungen (n = 54 betrachtete
Patienten)
n Anteil
Ann-Arbor-Stadium 0 0 0%
(FDG-PET) | 7 13,0 %
1l 15 27,8 %
HE 1 1,9 %
1 10 18,5 %
1\ 21 38,9 %
Ann-Arbor-Stadium 0 0 0%
(CT) | 7 13,0 %
1l 14 25,9 %
HE 4 7,4 %
1 14 25,9 %
1\ 15 27,8 %
n Anteil
Staging : héheres Stadium durch FDG- 16 20.6 %

PET (Upstaging)

niedrigeres Stadium durch
FDG-PET (Downstaging)

13 241 %

gleiches Stadium durch beide
Methoden

25 46,3 %
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Tabelle 4-8: Mechrfeldertafel Stadien bei Primdruntersuchungen (n = 54 betrachtete
Patienten)

FDG-PET

0 | I IE n v

0 - - - - - -

| - 2 2 - 1 2

I - 2 6 - 3 3

CcT

IE - 1 - 1 - 2

n - 2 4 - 5 3

v - - 3 - 1 11

Beim Vergleich von FDG-PET und CT im Rahmen der Priméruntersuchungen wurde in
weniger als der Hilfte der Félle (46,3 %) ein gleiches Ann-Arbor-Stadium festgestellt.
Identische Ergebnisse beider Verfahren fanden sich am héufigsten bei einem
disseminierten Lymphombefall, im Stadium I'V.

In 16 Fillen (29,6 %) fiihrten die Ergebnisse der FDG-PET im Vergleich mit denen der
CT zu einem Upstaging und in 13 Féllen (24,1 %) zu einem Downstaging. Somit kam
es auf Grundlage der Ergebnisse der FDG-PET in etwa gleicher Groflenordnung zum

Up- und Downstaging, verglichen mit den Ergebnissen der CT.
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Tabelle 4-9: Stadieneinteilungen bei Zwischenuntersuchungen (n = 35 betrachtete
Patienten)

n Anteil
Ann-Arbor-Stadium 0 1 31,4 %
(FDG-PET) [ 7 20,0 %
Il 8 22,9 %
IE 0 0 %
1] 1 29%
\Y, 8 22,9 %
Ann-Arbor-Stadium 0 1 2,9 %
(CT) | 16 45,7 %
Il 8 22,9 %
IE 0 0 %
1] 2 5,7 %
\Y, 8 22,9 %
n Anteil
Staging : héheres Stadium durch FDG- 10 28,6 %

PET (Upstaging)

niedrigeres Stadium durch

15 42,9 %
FDG-PET (Downstaging)

gleiches Stadium durch beide

10 28,6 %
Methoden
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Tabelle 4-10: Mehrfeldertafel Stadien bei Zwischenuntersuchungen (n = 35 betrachtete
Patienten)

FDG-PET

0 | mouE | m | wv

0o | 1 - - - - -

| 4 | 4 | 3 - 1| 4

m| 2|21 3 - - 1

cf Ne | - - - - - -
m | - - 1 - - 1

v | 4 | 1| 1 - - 2

Die Ergebnisse der Zwischenuntersuchungen zeigten in beiden Methoden den
beginnenden Therapieerfolg an, denn die Stadien III und IV traten seltener auf. Es
dominierten hingegen die Stadien I und II. Dabei ergaben die Ergebnisse beider
Methoden in ca. 30 % ein gleiches Ann-Arbor-Stadium. In fast 50 % der Fille fiihrten
die Ergebnisse der FDG-PET, im Vergleich mit denen der CT, zu einem Downstaging
und sie sprachen zu diesem Zeitpunkt in ca. 31 % der Fille fiir vollige

Lymphomfreiheit. Bei der CT war dies in rund 3 % der Fall.

4.3 Abschlussuntersuchungen

Es lagen Daten von 54 Abschlussuntersuchungen vor. Durch die FDG-PET wurden
insgesamt 648 Lymphknotenstationen betrachtet und 48 Lymphommanifestationen
festgestellt, wohingegen die CT 88 Lymphommanifestationen bei der Betrachtung von

422 Lymphknotenstationen feststellte.

Tabelle 4-11 und Tabelle 4-12 zeigen die Untersuchungsergebnisse der FDG-PET und

der CT fiir die Abschlussuntersuchungen.
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Tabelle 4-11: Lymphommanifestationen in der FDG-PET bei
Abschlussuntersuchungen (n = 54 betrachtete Patienten)

linksseitig rechtsseitig beidseitig befallen total kein Befall
LK-Stationen n n n n n
zervikal 2 2 4 8 46
submandibular 0 0 0 0 54
supraklavikular 0 2 3 5 49
axillar 0 1 2 3 51
mediastinal 5 2 6 13 41
hilar 1 3 0 4 50
oberes Abdomen 0 0 0 0 54
unteres Abdomen 1 0 0 1 53
iliakal 0 0 1 1 53
inguinal 1 0 0 1 53
Milz 0 0 1 1 53
extralymph. Gew. 2 4 5 1 43
Summe der Lymphknotenstationen 48 600

Tabelle 4-12: Lymphommanifestationen in der CT bei Abschlussuntersuchungen (n =

54 betrachtete Patienten)

linksseitig rechtsseitig beidseitig befallen total kein Befall nicht untersucht
LK-Stationen n n n n n n
zervikal 2 1 6 9 12 33
submandibular 1 0 0 1 20 33
supraklavikular 5 1 0 6 16 32
axillar 1 1 3 5 45 4
mediastinal 1 4 23 28 21 5
hilar 0 3 2 5 43 6
oberes Abdomen 0 4 3 7 33 14
unteres Abdomen 4 0 3 7 25 22
iliakal 3 0 1 4 28 22
inguinal 1 0 0 1 31 22
Milz 0 0 2 2 32 20
extralymph. Gew. 5 5 3 13 28 13
Summe der Lymphknotenstationen 88 334 226
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Beim Vergleich der Ergebnisse von FDG-PET und CT im Rahmen der
Abschlussuntersuchungen wurde deutlich, dass die CT weiterhin wesentlich mehr
Manifestationen darstellt als die FDG-PET, obwohl auch hier insgesamt weniger

Stationen untersucht wurden.

Zur Veranschaulichung der Unterschiede zwischen den Manifestationen in der FDG-
PET und der CT soll Abbildung 4-2 dienen. Ersichtlich wird hier, dass die Unterschiede
im Bereich des Mediastinums und des unteren bzw. oberen Abdomens besonders stark
ausgeprigt waren. Die Mehrzahl der Lymphommanifestationen fand sich weiterhin bei

beiden Methoden im Bereich des Mediastinums und im extralymphatischen Gewebe.
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Abbildung 4-2: Lymphommanifestationen im Vergleich
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In Tabelle 4-13 ist die Stadieneinteilung nach Ann-Arbor auf Basis der FDG-PET- und

CT-Ergebnisse fiir die Abschlussuntersuchungen dargestellt.

Tabelle 4-13: Stadieneinteilungen bei Abschlussuntersuchungen (n = 54 betrachtete
Patienten)

n Anteil
Ann-Arbor-Stadium 0 28 51,9 %
(FDG-PET) 6 11 %
Il 8 14,8 %
I} 1 1,9 %
\Y 11 20,4 %
Ann-Arbor-Stadium 0 5 9,3 %
(CT) | 17 31,5%
Il 12 22,2 %
I} 7 13,0 %
\Y 13 24,1 %
n Anteil
Staging: hoéheres Stadium durch FDG-
PET (Upstaging) ! 13,0%
niedrigeres Stadium durch
28 51,9 %

FDG-PET (Downstaging)

gleiches Stadium durch beide

19 35,2 %
Methoden
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Tabelle 4-14: Mehrfeldertafel Stadien bei Abschlussuntersuchungen (n = 54 betrachtete
Patienten)

FDG-PET

0 | I IE n v

0 2 1 - - - 2

| 10 3 3 - - 1

I 6 1 5 - - -

T IE - - - = - -
n 6 - - - 1 -

v 4 1 - - - 8

Beim Vergleich der Ergebnisse von FDG-PET und CT im Rahmen der
Abschlussuntersuchungen war die Konkordanz im Hinblick auf das Ann-Arbor-Stadium
weiterhin riicklaufig. In 35 % stellten beide Methoden das gleiche Stadium fest. Die
Ergebnisse der FDG-PET fiihrten nicht nur zu einem vermehrten Downstaging, sondern
sie zeigten in iiber 50 % der Fille eine komplette Remission, wihrend die Ergebnisse

der CT nur in unter 10 % fiir vollige Lymphomfreiheit sprachen.
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4.4 Sensitivitit und Spezifitit im Vergleich

Wie in Tabelle 4-15 zu sehen ist, erreichte die FDG-PET eine Sensitivitdt von 85,7 %
und eine Spezifitdt von 65,0 %. Es ergab sich ein positiver Vorhersagewert (pVW) von
46,2 %, ein negativer Vorhersagewert (nVW) von 92,9 % und eine Testgenauigkeit von
70,4 %.

Die 14 falsch positiven Ergebnisse der FDG-PET setzten sich zusammen aus drei
Untersuchungen, in denen die Ergebnisse fiir einen Progress der Lymphomerkrankung
sprachen, was sich im Verlauf allerdings nicht bestitigte. Die restlichen elf
Untersuchungen zeigten eine Reduktion der Tumoraktivitit (partielle Remission) an,
jedoch keine vollige Lymphomfreiheit. In allen Féllen in denen die FDG-PET eine
partielle Remission anzeigte, jedoch noch keine komplette Lymphomfreiheit feststellte,
ergab sich im Verlauf eine komplette Remission.

Sprach das Ergebnis der FDG-PET nach Abschluss der Therapie fiir eine partielle
Remission (elf Félle), kam in allen Fallen eine Wait-and-see-Strategie zur Anwendung.
In den 15 Féllen in denen das Ergebnis der FDG-PET fiir einen Progress der
Lymphomerkrankung sprach, wurde bei vier Patienten eine Wait-and-see-Strategie
durchgefiihrt. Bei den restlichen elf Patienten wurde eine weitere Therapie begonnen

bzw. wurde dies durch den Tod des Patienten verhindert.

Tabelle 4-15: FDG-PET: Vier-Felder-Tafel

anhaltende komplette
Progress Remission

FDG-Anreicherung 12 14

keine FDG-Anreicherung 26

Sensitivitat = 85,7 %
Spezifitat = 65,0 %
pvW = 46,2 %
nVW = 92,9 %
Testgenauigkeit = 70,4 %
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Wie in Tabelle 4-16 zu sehen ist, erreichte die CT mit 10,0 % einen deutlich
schlechteren Wert fiir die Spezifitit als die FDG-PET. Die Sensitivitit war mit 92,9 %
gut. Der positive Vorhersagewert (pVW) lag bei 26,5 %, der negative Vorhersagewert
(nVW) bei 80,0 % und die Testgenauigkeit bei 31,5 %.

Tabelle 4-16: CT: Vier-Felder-Tafel

anhaltende komplette
Remission

Progress
13 36

Lymphombefall

kein Lymphombefall

Sensitivitat = 92,9 %
Spezifitat = 10,0 %
pvW = 26,5 %
nVW = 80,0 %
Testgenauigkeit = 31,5%

In 36 von 54 Fillen deuteten die Ergebnisse der CT auf eine noch vorhandene
Krankheit hin, was jedoch durch den Verlauf nicht bestitigt wurde. Die 36 falsch
positiven Ergebnisse der CT setzten sich zusammen aus zwei Untersuchungen, in denen
die Ergebnisse fiir einen Progress der Lymphomerkrankung sprachen und acht
Untersuchungen in denen ein unveridndertes Bestehen der Lymphomerkrankung (Status
idem) dargestellt wurde, welches sich im Verlauf nicht bestdtigen lie. Die iibrigen 26
der 36 Untersuchungen zeigten eine Reduktion der Tumormasse um mindestens 30 %
(partielle Remission nach RECIST-Definition), im Verlauf stellte sich allerdings eine
komplette Remission ein.

In den Fillen wo die Ergebnisse der CT fiir einen Progress der Lymphomerkrankung
sprachen, kam bei drei Patienten eine Wait-and-see-Strategie zur Anwendung und bei
acht Patienten erfolgte der Entschluss zur Einleitung einer weiteren Therapie. Vier der
acht Patienten verstarben vor dem erneuten Therapiebeginn.

Eine Wait-and-see-Strategie wurde ebenfalls durchgefiihrt bei den acht Patienten bei

denen das CT-Ergebnis fiir eine ,,stable disease* sprach. Stellten die CT-Ergebnisse eine
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4. Ergebnisse

Reduktion der Tumormasse um mindestens 30 % (partielle Remission nach RECIST-
Definition) dar, erfolgte bei drei Patienten die Einleitung einer weiteren Therapie und

bei 25 Patienten eine Wait-and-see-Strategie.

Wie in Tabelle 4-15 und Tabelle 4-16 zu erkennen ist, kam es bei der FDG-PET zu zwei
und bei der CT zu einem Fall einer falsch negativen Aussage. Hierbei handelte es sich

um unterschiedliche Patienten.
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4.5 Rezidivfreies Uberleben

Die folgenden Kaplan-Meier-Kurven zeigen die Korrelation zwischen den Ergebnissen
der FDG-PET- bzw. CT-Untersuchungen und dem rezidivfreien Uberleben.

Mit p = 0,005 (o = 5 %) ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
mit und ohne FDG-Anreicherung in Bezug auf den rezidivfreien Uberlebenszeitraum.
Der rezidivfreie Verlauf bei kompletter Remission in der FDG-PET lag im Median bei
40 Monaten, hingegen bei FDG-Anreicherung als Hinweis auf ein persistierendes

Lymphom bei 22 Monaten.
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Abbildung 4-3: Rezidivfreies Uberleben nach FDG-PET (n = 54 betrachtete Patienten)

Im Rahmen der FDG-PET-Abschlussuntersuchungen ohne FDG-Anreicherung kam es
nur in zwei von 28 Féllen zu einem Rezidiv. Diese zwei Rezidive traten nach zwei und

24 Monaten auf.
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Abbildung 4-4: Rezidivfreies Uberleben nach CT (n = 54 betrachtete Patienten)

Mit p = 0,88 (o =5 %) ergab sich anhand der vorliegenden Stichprobe kein signifikanter
Unterschied zwischen der Gruppe mit kompletter Remission und der Gruppe mit
Restbefunden im CT in Bezug auf den rezidivfreien Verlauf. Allerdings bestand die
Gruppe mit negativen CT-Ergebnissen nur aus fiinf Patienten, bei denen es in einem
Fall zu einem Rezidiv kam.

Der rezidivfreie Verlauf bei kompletter Remission in der CT lag im Median bei 52

Monaten und bei Restbefunden in der CT bei 35 Monaten.
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4.6 Zeitabstand zwischen Therapieende und FDG-PET-Untersuchung

Zundchst mussten zwei der 54 Abschlussuntersuchungen aus der Betrachtung
genommen werden, da sie einen Abstand von mehr als sechs Monate zum Therapieende
aufwiesen. Es verblieben n = 52 FDG-PET-Untersuchungen in der Betrachtung.
Hiervon waren 37 nach Ende einer Chemotherapie und 15 nach Beendigung einer
Strahlentherapie durchgefiihrt worden.
Die Untersuchungen nach Beendigung einer Chemotherapie besallen einen Abstand von
mindestens fiinf und maximal 130 Tagen (Median = 36 Tage). Die Untersuchungen
nach Beendigung einer Strahlentherapie hingegen besallen einen Abstand von
mindestens 32 und maximal 131 Tagen (Median = 67 Tage).
Es wurde in vier Féllen eine FDG-PET-Untersuchung in einem Zeitraum von < 14
Tagen nach Beendigung der Chemotherapie durchgefiihrt. Gleichzeitig betrug in keinem
Fall der Abstand zwischen Ende der Strahlentherapie und der FDG-PET-Untersuchung
weniger als 30 Tage.
Die vier Félle in denen die FDG-PET-Untersuchung mit einem Abstand von weniger als
15 Tagen durchgefiihrt wurde, bestanden aus:
- einer Untersuchung mit einem Abstand von fiinf Tagen mit richtig negativem
Ergebnis,
- einer Untersuchung mit einem Abstand von zehn Tagen mit richtig negativem
Ergebnis,
- einer Untersuchung mit einem Abstand von elf Tagen mit falsch positivem
Ergebnis und
- einer Untersuchung mit einem Abstand von 14 Tagen mit richtig positivem
Ergebnis.
Im Rahmen der FDG-PET-Untersuchungen, die mit einem Abstand von < 14 Tagen
nach Ende einer Chemotherapie stattfanden, kam es somit nur in einem Fall zu einem

falschen Ergebnis.
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Die folgenden Tabellen stellen die Verteilung der Ergebnisse fiir die Untersuchungen

unterteilt nach Chemo- und Strahlentherapie dar.

Tabelle 4-17: Ergebnisse fiir FDG-PET-Untersuchungen nach Chemotherapie (n = 37)

Tage nach Therapieende

<14 > 14 total
PET richtig positiv 1 9 10
richtig negativ 2 17 19
falsch positiv 1 6 7
falsch negativ 0 1 1
total 4 33 37

Tabelle 4-18: Ergebnisse fliir FDG-PET-Untersuchungen nach Strahlentherapie (n = 15)

Tage nach Therapieende

<30 > 30 total
PET richtig positiv 0 2 2
richtig negativ 0 6 6
falsch positiv 0 6 6
falsch negativ 0 1 1
total 0 15 15

Die Qualitidt der Daten bzw. die geringe Untersuchungszahl lieB eine Priifung auf
statistische Signifikanz nicht zu.

Den vorhandenen Daten konnte keine Héufung von falschen Ergebnissen bei zu
geringem Abstand zwischen Ende der Chemotherapie und FDG-PET-Untersuchung
entnommen werden. Tendenziell schienen mehr falsche FDG-PET-Ergebnisse nach

Strahlentherapie aufzutreten.
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4.7 Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit

Insgesamt konnten 21 BSG der Patienten verglichen werden. In fiinf Féllen kam es zu
einem Rezidiv und drei Patienten verstarben. Der Abstand zwischen Ende der Therapie
und der Bestimmung der BSG lag im Mittel bei 72 Tagen (Median: 72,6; Spannweite:
25 - 119 Tage). In elf Féllen war die BSG erhoht.

Beim Vergleich des Verlaufs von Patienten mit und ohne erhdhter BSG im Hinblick auf
auftretende Rezidive stellte sich der Unterschied bei sehr kleiner Fallzahl als nicht

signifikant dar. Ein schwacher Trend war allerdings zu erkennen.
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Abbildung 4-5: Rezidivfreies Uberleben nach BSG (nach Westergren)

4.8 Haiufigkeit von Sekundirneoplasien

Folgende Sekundérneoplasien traten im Rahmen des Beobachtungszeitraums auf:

- Non-Hodgkin-Lymphom (n = 2),

- Myelodysplastisches Syndrom (n = 2), hiervon in einem Fall Entwicklung einer
sekundidren AML fiinf Jahre spiter,

- Akute Myeloische Leukémie (n = 1),

- Papilldres Schilddriisenkarzinom (n = 1).

Die kumulierte Inzidenz betrug 6,7 %.
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Tabelle 4-19: Sekundérneoplasien

Art der erfolgte Therapien Abstand der Therapie zur | Bestrahlung
Sekundarneoplasie Sekundarneoplasie im Bereich
[in Jahren] der
Neoplasie
NHL -2 Zykl. ABVD 7,6
- 40 Gy extended field 7,3 ja
NHL - 8 Zykl. BEACOPP 0,9 nicht
- 30 Gy involved field 0,8 bekannt
MDS - 8 Zykl. COPP 0,3 nein
AML - 2 Zykl. ABVD / COPP 7,4 nicht
- 40 Gy extended field 7,1 bekannt
- 4 Zykl. ABVD / COPP 17 _
AML -8 Zykl. BEACOPP Basis 5,8 nein
- _ - 6 Zykl. OPPA / COPP 3 _
Schilddriisenkarzinom -20 Gy involved field 27 ja

4.9 Zusammenfassung

Beim Vergleich der FDG-PET- und CT-Ergebnisse fiir die Primiruntersuchungen war

festzustellen, dass beide Methoden zu einer &hnlichen Anzahl befallener
Lymphknotenstationen kamen und in fast der Hilfte der Félle ein gleiches Ann-Arbor-
Stadium bestand.

Im Rahmen der Zwischenuntersuchungen reduzierte sich die Konkordanz der

Untersuchungsmethoden in Bezug auf das Ann-Arbor-Stadium, da die CT weiterhin
Lymphommanifestationen darstellte, die in der FDG-PET nicht mehr als aktives
Tumorgewebe zu erkennen waren. Somit fiihrten die Ergebnisse der FDG-PET im
Vergleich zur CT zum vermehrten Downstaging und sprachen in 31 % der Fille fiir
vollige Lymphomfreiheit.

Der bereits bei den Zwischenuntersuchungen festgestellte Trend verstetigte sich fiir die
Abschlussuntersuchungen, d.h. die FDG-PET-Ergebnisse sprachen in der Hélfte der
Fédlle fiir Lymphomfreiheit, wihrend in der CT weiterhin eine Vielzahl vergroferter
Lymphknotenstationen gesehen wurden und somit ein hdéheres Ann-Arbor-Stadium

bestand.
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Zusammenfassend ist in Tabelle 4-20 ein Uberblick iiber die ermittelten Giitekriterien
der untersuchten Methoden zu sehen. Insgesamt erreichte die FDG-PET hierbei deutlich
bessere Werte als die CT.

Tabelle 4-20: Giitekriterien im Vergleich

Methode Sensitivitat Spezifitat pvW nVW Testgenauigkeit
FDG-PET 85,7 % 65,0 % 46,2 % 92,9 % 70,4 %
CT 92,9 % 10,0 % 26,5 % 80,0 % 31,5%

Im Rahmen der Abschlussuntersuchungen zeigte nur die FDG-PET, nicht aber die CT,
einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen prognostizierten und
beobachteten Verlauf.

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Ergebnissen der FDG-PET in
Abhidngigkeit vom Abstand zum Therapieende war den vorliegenden Daten nicht zu
entnehmen.

Fiir die BSG als prognostischer Faktor zeigte sich im Rahmen dieser Untersuchung bei
kleiner Fallzahl lediglich ein schwacher Trend (p = 0,159).

In der Stichprobe traten sechs Sekunddrneoplasien auf. Dies entsprach einer

kumulierten Inzidenz von 6,7 %.
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5. Diskussion

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie, d.h. die
verwendeten Daten wurden Patientenakten nachtriglich entnommen und ausgewertet.
Da die Dokumentation in den Akten nicht auf die Beantwortung der Fragestellung
dieser Arbeit ausgelegt war, flihrte dies zum Ausschluss von 147 der insgesamt 237
betrachteten Patienten.

Der in dieser Studie vorhandene Stichprobenumfang von 90 Patienten, an denen
insgesamt 89 Primir- und Zwischenuntersuchungen und 54 Abschlussuntersuchungen
durchgefiihrt wurden, ist fiir eine Untersuchung dieser Art nicht ungewdhnlich. Neben
der GroBe der Stichprobe ist aber auch die Reprisentativitit von entscheidender
Bedeutung, d.h. inwieweit Merkmale der Grundgesamtheit auch fiir die Stichprobe
zutreffen bzw. an der Stichprobe gewonnene Daten auf die Grundgesamtheit libertragen
werden konnen. Beim Vergleich des Patientenkollektivs mit den Daten des Robert
Koch-Instituts von 2008 war festzustellen, dass dies tendenziell den Erwartungen
entsprach. Allerdings war in der eigenen Studie der Anteil der weiblichen Patienten mit
55,6 % groBer als durch das Robert Koch-Institut und Hiibel et al. beschrieben. Diese
sprachen von einem leichten Uberwiegen der Inzidenz fiir Minner in der
Gesamtbevolkerung (Hiibel et al. 2005, Robert Koch-Institut und die Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V. 2008).

Bei den Subtypen war mit 60 % ein Uberwiegen des nodulir-sklerosierenden Subtyps
feststellbar, dies entspricht den bekannten Literaturdaten (Hiibel et al. 2005, Behringer
et al. 2006, Heinz 2006, Rank et al. 2008, Robert Koch-Institut und die Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V. 2008, German Hodgkin Study
Group 2010).

In Bezug auf die Altersverteilung der Hodgkin-Lymphom-Erkrankung konnte in dieser
Stichprobe nur der erste Haufigkeitsgipfel im jungen Erwachsenenalter, nicht jedoch der
erwartete zweite im hoheren Erwachsenenalter, festgestellt werden. Der Hauptanteil der
Erkrankungen fand sich im Bereich zwischen 20 und 50 Jahren. Dies dhnelt der in der
Literatur beschriebenen Verteilung.

Die genannten Unterschiede zwischen Stichprobe und der Grundgesamtheit sind am

ehesten durch Verschiebungen aufgrund der Einschlusskriterien zu erkldren. So wurde
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festgestellt, dass deutlich mehr Ménner als Frauen aus der Studie ausgeschlossen
werden mussten (89 Mainner, 58 Frauen). Zudem war der Altersdurchschnitt der
ausgeschlossenen Patienten iiber 10 Jahre hoher als bei den Patienten, die in der Studie

betrachtet wurden. Diese ungleiche Verteilung ist vermutlich ein Artefakt.

5.1 Primir- und Zwischenuntersuchungen

Im Rahmen der Primdruntersuchungen ergab sich bei der FDG-PET und der CT eine
anndhernd gleich grole Anzahl befallener Lymphknotenstationen (FDG-PET = 164; CT
= 157). Beide Methoden stellten gemeinsam an 111 Lymphknotenstationen
Lymphombefall dar. Bei 25 der 54 Patienten wurde durch beide Methoden das gleiche
Ann-Arbor-Stadium ermittelt, wodurch die Konkordanz mit 46,3 % gering ausfiel. Bei
den verbleibenden 29 Patienten (53,7 %) fiihrten in 16 Féllen (29,6 %) die FDG-PET-
Ergebnisse zum Upstaging und in 13 Fillen (24,1 %) zu einem Downstaging.

Zur Beantwortung der Frage nach dem Stellenwert der FDG-PET im Rahmen der
Priméruntersuchungen kann diese retrospektive Arbeit nicht beitragen, da aufgrund des
fehlenden Goldstandards kein Riickschluss iiber die Richtigkeit der Ergebnisse gezogen
werden konnte. Eine Abschidtzung welche der beiden Methoden Ergebnisse mit
hoherem Stellenwert fiir die Planung der weiteren Therapie und damit Grundlage fiir
eine Therapieentscheidung liefert, war aufgrund dieser Studie ebenfalls nicht moglich.
Vorausgegangene Studien présentierten beziiglich dieser Fragestellung unterschiedliche
Ergebnisse.

Beim Vergleich der FDG-PET mit konventionellen Stagingtechniken bei den
Priméruntersuchungen zeigten Hueltenschmidt et al. in ihrer retrospektiven Studie eine
Testgenauigkeit von 96 % fiir die FDG-PET und 56 % fiir die konventionellen
Stagingtechniken. Bei 15 (60 %) der 25 Patienten kamen beide Methoden zu
konkordanten Ann-Arbor-Stadien, bei drei Patienten (12 %) fiihrte die FDG-PET zum
Upstaging und bei sieben Patienten (28 %) zu einem Downstaging. Zusammenfassend
stellten Hueltenschmidt et al. fest, dass die FDG-PET mit einer hohen Genauigkeit das
Ann-Arbor-Stadium bestimmen kann und waren deshalb der Meinung, dass sie

routineméfig beim Staging eingesetzt werden sollte (Hueltenschmidt et al. 2001).
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Ebenso sprachen Partridge et al. der FDG-PET im Rahmen der Priméruntersuchungen
beim Hodgkin-Lymphom einen hoheren Stellenwert gegeniiber der CT zu. Sie kamen
zu dem Ergebnis, dass die FDG-PET eine wertvolle Untersuchungsmethode ist,
wihrend die CT Manifestationen in normal groBen Lymphknoten und im
extralymphatischen Gewebe nicht verldsslich evaluieren kann. Partridge et al. stellten in
ihrer retrospektiven Studie fest, dass bei 21 (47,7 %) von 44 betrachteten Hodgkin-
Lymphom-Patienten das Stadium aufgrund der PET-Ergebnisse verdndert werden
musste. 18 Patienten (40,9 %) hatten aufgrund zusitzlicher Befunde in der FDG-PET
ein hoheres Stadium (Upstaging). Hiervon neun aufgrund einer FDG-Anreicherung in
der Milz oder dem extralymphatischen Gewebe. Bei den restlichen drei Patienten (6,8
%) fiihrten die FDG-PET-Ergebnisse zu einem niedrigeren Stadium (Downstaging), da
keine FDG-Anreicherung an CT-positiven Stellen festgestellt werden konnte. Ebenso
wurde in der Studie von Partridge et al. aufgrund der FDG-PET-Ergebnisse bei elf (25
%) der 44 betrachteten Patienten eine Therapiemodifikation durchgefiihrt. Somit
erhielten zehn der 18 Patienten mit Upstaging eine Intensivierung der Therapie und
einer von den drei Patienten mit Downstaging eine Reduktion der Therapie (Partridge et
al. 2000).

Weihrauch et al. konstatierten in ihrer Studie, dass die FDG-PET zwar zusitzliche
Informationen zur konventionellen Bildgebung beitrdgt, aber aufgrund ihrer Fehlerquote
nicht in der Lage ist, die CT im Rahmen der Primdruntersuchungen beim Hodgkin-
Lymphom zu ersetzen (Weihrauch et al. 2001). Sie verglichen in ihrer prospektiven
Studie die FDG-PET und die CT im Rahmen des Primérstagings bei 22 neu
diagnostizierten Hodgkin-Lymphom-Patienten. Da es unmoglich war alle angezeigten
Befunde histologisch zu verifizieren, gab es keinen wirklichen Goldstandard mit dem
die bildgebenden Verfahren verglichen werden konnten. Somit verwendeten auch
Weihrauch et al. in ihrer Studie einen konstruierten Goldstandard, aus der Summe der
Ergebnisse aller Stagingtechniken und dem sich anschlieBenden Verlauf ein bis zwei
Monate nach Therapieende. Analog der Studie von Partridge et al. fanden in dieser
Studie ebenfalls Therapiemodifikationen aufgrund der PET-Ergebnisse statt. Bei CT-
positiven Befunden, die in der PET keine FDG-Anreicherung zeigten, musste jedoch
zuerst eine Biopsie mit dem histologischen Nachweis der Tumorfreiheit vorliegen,

bevor ein Downstaging erfolgte. Grund dafiir war, dass es sich bei der FDG-PET um ein
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experimentelles Verfahren handelte, dessen Giite anhand der Studie gepriift werden
sollte und somit kein Patient der Gefahr einer Untertherapie ausgesetzt wurde. Bei den
22 betrachteten Patienten erfolgten keine Downstagings, jedoch vier Upstagings (18,2
%) aufgrund der FDG-PET-Ergebnisse. Nur bei einem Patient wurde daraufhin eine
Therapiemodifikation durchgefiihrt.

Weihrauch et al. ermittelten in ihrer Studie fiir die FDG-PET eine Sensitivitit von 88 %
und eine Spezifitit von 100 % und fiir die CT eine Sensitivitit von 74 % und eine
Spezifitiat von 100 %. Die Daten zeigten, dass die FDG-PET eine hohe Sensitivitit und
Spezifitit bei der Diagnose des Befalls durch ein Hodgkin-Lymphom besitzt und sie das
Potential hat, die Ergebnisse der konventionellen Untersuchungstechniken beim
Primérstaging zu verbessern. Zusammenfassend &uflerten Weihrauch et al., dass die
FDG-PET zusitzliche Lisionen bei neu diagnostiziertem Hodgkin-Lymphom entdecken
kann. In einigen Féllen zeigte sie jedoch keinen Befall von Tumorldsionen, die sich im
CT positiv darstellten. Somit ist es ihr nicht mdglich, die CT zu ersetzen. Hieraus
leiteten sie die Forderung ab, dass PET-negative Befunde bei gleichzeitiger Positivitét
im CT histologisch untersucht werden sollten, bevor ein Downstaging und eine
eventuelle Reduktion der Therapie erfolgt (Weihrauch et al. 2001).

Zu einer dhnlichen Schlussfolgerung kamen auch Naumann et al. in ihrer prospektiven
Studie mit 88 Hodgkin-Lymphom-Patienten. Sie waren der Meinung, dass die FDG-
PET eine relevante nichtinvasive Methode ist, um das konventionelle Staging zu
erginzen. Naumann et al. sprachen sich jedoch dafiir aus, dass aufgrund falsch negativer
FDG-PET-Ergebnisse an CT-positiven Stellen die FDG-PET nicht als Ersatz, sondern
in Kombination mit der CT in der klinischen Routine des Primérstagings bei Hodgkin-
Lymphom-Patienten zu verwenden ist (Naumann et al. 2004). In ihrer Studie waren bei
70 von 88 Patienten (79,5 %) die Ergebnisse von PET und CT konkordant, bei den
restlichen 18 Patienten (20,5 %) traten nicht konkordante Befunde auf und fiihrten somit
zur Verdnderung des Ann-Arbor-Stadiums. Bei elf Patienten (12,5 %) fiihrten die
Ergebnisse der FDG-PET zum Upstaging und bei sieben Patienten (8,0 %) zum
Downstaging. Allerdings erfolgte in dieser Studie keine Therapiemodifikation aufgrund
der PET-Ergebnisse, wie in den Studien von Partridge et al. und Weihrauch et al.
(Naumann et al. 2004).
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Jerusalem et al. stellten in ihrer Studie fest, dass die FDG-PET im Gegensatz zu
konventionellen Methoden zusitzliche Manifestationen erkennt und stérker in der Lage
ist, die Abwesenheit von Manifestationen an Stellen zu identifizieren an denen
konventionelle Verfahren diese vermuten. In ihrer prospektiven Studie mit 33 Hodgkin-
Lymphom-Patienten fiihrten die FDG-PET-Ergebnisse in drei Féllen (9,1 %) zu einem
Upstaging und in vier Féllen (12,1 %) zu einem Downstaging. Es erfolgte in dieser
Studie ebenfalls keine Therapiemodifikation aufgrund der FDG-PET-Ergebnisse.
Jerusalem et al. bescheinigten der FDG-PET eine Sensitivitdt von bis zu 91 % im
Thoraxbereich bei der Identifizierung pathologischer Lymphknoten. Auch in dieser
Studie kam ein konstruierter Goldstandard zur Anwendung (Jerusalem et al. 2001).

In Zusammenschau mehrerer Untersuchungen kamen Burton et al. und Erturk et al. zu
dem Ergebnis, dass durch die FDG-PET die Genauigkeit der Priméiruntersuchungen
erhoht wird, da sie im Gegensatz zu konventionellen Methoden in der Lage ist, einen
Krankheitsbefall auch in Strukturen zu erkennen, die keine morphologischen
Auffilligkeiten aufweisen (Burton et al. 2004, Erturk et al. 2007).

Beim Vergleich der Ergebnisse dieser Studie mit denen der angesprochenen Studien ist
festzustellen, dass in der eigenen Studie die geringste Konkordanz in Bezug auf das
Ann-Arbor-Stadium festgestellt werden konnte. Inwieweit die FDG-PET der CT im
Rahmen der Primiruntersuchungen iiberlegen ist, ldsst sich anhand der Daten nicht
klaren. Trotz der hohen Varianz der Ergebnisse der dargestellten Untersuchungen kann
festgehalten werden, dass der FDG-PET eine hohere diagnostische Giite zugesprochen,
aber trotzdem zumeist die Kombination beider Methoden fiir die klinische Praxis
empfohlen wird. Die FDG-PET kann die Ergebnisse beim Primirstaging verbessern, sie

ist aber nicht in der Lage die CT zu ersetzen.

Im Rahmen der Zwischenuntersuchungen reduzierte sich die Anzahl der
Lymphknotenstationen, die von beiden Untersuchungsmethoden gleichzeitig als
befallen gewertet wurden weiter. In Folge dessen sank die Konkordanz in Bezug auf das
Ann-Arbor-Stadium unter 30 %. Somit wurde nur bei zehn von den 35 betrachteten
Patienten durch beide Untersuchungsmethoden das gleiche Ann-Arbor-Stadium
ermittelt. Im Gegensatz zur CT wurden durch die FDG-PET, bei den

Zwischenuntersuchungen weniger Lymphknotenstationen als befallen gewertet, was
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niedrigeren Stadien nach Ann-Arbor entspricht. Die Ergebnisse der FDG-PET fiihrten
bei 15 (42,9 %) von 35 betrachteten Patienten zu einem Downstaging. Dies kann ein
erstes Indiz dafiir sein, dass die funktionelle FDG-PET schon zu diesem Zeitpunkt in
der Lage war das Therapieansprechen zu erkennen, wihrend die CT noch keine
morphologischen Verdnderungen feststellte. Diese These wird unter anderem durch
Hutchings et al., MacManus et al. sowie Brepoels und Stroobants gestiitzt, die der FDG-
PET im Gegensatz zur CT im Rahmen der Zwischenuntersuchungen einen hohen
Stellenwert bei der Beurteilung des Therapieansprechens und der Vorhersage des
progressionsfreien Uberlebens einrdumen (Hutchings et al. 2005, MacManus et al.
2007, Brepoels und Stroobants 2008).

Hutchings et al. priiften in ihrer Studie mit 85 Hodgkin-Lymphom-Patienten den
Stellenwert der FDG-PET in der Vorhersage des progressionsfreien Uberlebens und des
Gesamtiiberlebens, nach zwei oder drei Zyklen einer Chemotherapie. Von den 85 PET-
positiven Patienten bei der Priméruntersuchung, zeigten nach zwei oder drei Zyklen
einer Chemotherapie 63 Patienten keine FDG-Anreicherung mehr, neun Patienten eine
minimale Restanreicherung und 13 Patienten pathologische FDG-Anreicherungen. Es
rezidivierten von den 85 Patienten drei ohne FDG-Anreicherung, ein Patient mit
minimaler Restanreicherung und neun Patienten mit pathologischen FDG-
Anreicherungen in der PET-Untersuchung. Alle Patienten mit fortgeschrittenen Stadien
und positiven FDG-PET-Ergebnis rezidivierten innerhalb von zwei Jahren. Eine
Zwischenuntersuchung mittels FDG-PET ist somit, laut der Studie von Hutchings et al.,
ein genaues und unabhdngiges Instrument zur Vorhersage des progressionsfreien
Uberlebens und des Gesamtiiberlebens bei Hodgkin-Lymphom-Patienten. Ebenso hat
eine positive FDG-Anreicherung einen hohen pridiktiven Wert zur Vorhersage eines
Rezidivs bei fortgeschrittenen Stadien des Hodgkin-Lymphoms. Die meisten Patienten
mit negativer FDG-PET oder minimaler Restanreicherung iiberlebten das Follow up
(Median = 3,3 Jahre) ohne Rezidiv, wiahrend die Mehrheit der Patienten mit FDG-
Anreicherung ein Rezidiv erlitten. Die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate fiir PET-negative
Patienten (inklusive der Patienten mit minimaler Restanreicherung) ergab 91,5 %, im
Vergleich zu 38,5 % fiir Patienten mit pathologischer FDG-Anreicherung in der PET.
Uberlebensanalysen ergaben hohe signifikante Zusammenhiinge von FDG-PET und

progressionsfreien Uberleben (p < 0,0001) und dem Gesamtiiberleben (p < 0,03) im
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Rahmen der Zwischenuntersuchungen. Zusammenfassend bietet die im Rahmen der
Zwischenuntersuchungen durchgefiihrte FDG-PET laut Hutchings et al. eine reliable
Methode fiir ein frithes Vorhersagen einer langanhaltenden Remission und eines
progressionsfreien Uberlebens bei Hodgkin-Lymphom-Patienten. Ebenfalls ermdglicht
sie in Kombination mit dem Stadium, Patienten mit hohem Risiko fiir ein Rezidiv als
potentielle Kandidaten zur Therapieintensivierung zu identifizieren (Hutchings et al.
2005).

In einer anderen Studie kamen Hutchings et al. zu dem Ergebnis, dass die FDG-PET ein
gutes Instrument zur Planung risikoangepasster Therapien ist und sie so friih wie
moglich im Therapieverlauf eingesetzt werden sollte (Hutchings et al. 2006). Zu einem
dhnlichen Ergebnis kamen auch Brepoels und Stroobants in ihrer Studie. Sie stellten
fest, dass die FDG-PET nach zwei Zyklen ABVD ein starker prognostischer Faktor ist,
um das Therapieansprechen vorherzusagen und sie ermdglicht in ausreichendem Maf3e
das Design von klinischen Studien beziiglich risikoadaptierter Behandlungsstrategien zu
beurteilen (Brepoels und Stroobants 2008).

In diesem Sinne wird aktuell durch die German Hodgkin Study Group (GHSG) in den
Studienprotokollen HD 16 und HD 18 der Stellenwert der FDG-PET fiir die
Zwischenuntersuchungen iiberpriift. Ziel ist es zu bestimmen, ob die FDG-PET in der
Lage ist, ein frithes Ansprechen auf die Therapie darzustellen, somit eine
Individualisierung der folgenden Behandlung ermdglicht und dadurch wiederum die
Toxizitdt durch unndtige Therapien verringert werden kann (German Hodgkin Study
Group 2009).

Aufgrund des fehlenden Goldstandards fiir Primér- und Zwischenuntersuchungen
konnte in dieser Studie keine Aussage liber die letztendliche Giite der Ergebnisse
getroffen werden, so dass die Betrachtung der Ergebnisse dieser Untersuchungen
zweitrangig in Bezug auf die Hauptfragestellung dieser Arbeit wird. Tendenziell lassen
die Ergebnisse der Zwischenuntersuchungen ein fritheres Ansprechen der FDG-PET auf
die durchgefiihrten Therapien vermuten, wéhrend Therapieerfolge in der CT erst zu
einem spéteren Zeitpunkt sichtbar werden. Dieser Unterschied findet vermutlich in den

andersartigen Funktionsweisen der beiden Methoden seinen Ursprung.
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5.2 Abschlussuntersuchungen

Konnte im Rahmen der Auswertung der Zwischenuntersuchungen nur vermutet werden,
dass die FDG-PET friiher den Therapieerfolg darstellt bzw. exaktere Ergebnisse liefert,
so kann dies fiir die Abschlussuntersuchungen bewiesen werden. Im Gegensatz zur CT,
wurden durch die FDG-PET deutlich weniger Lymphknotenstationen als befallen
gewertet. Durch die FDG-PET kam es im Vergleich zur CT im Rahmen der
Abschlussuntersuchungen in iiber 50 % der Félle zu einem Downstaging der Ann-Arbor
Stadien.

Auch beim Vergleich der ermittelten Sensitivititen und Spezifititen sowie der
Testgenauigkeit zeigte sich klar der Vorteil der FDG-PET gegeniiber der CT. So
erreichte die CT mit 92,9 % eine hohe Sensitivitit, die geringe Spezifitit von 10,0 %
relativiert das Gesamtergebnis ebenso wie die Testgenauigkeit mit 31,5 % deutlich.
Durch Guay et al. wurden im Rahmen der Abschlussuntersuchungen bei Hodgkin-
Lymphom-Patienten fiir die CT Werte von 83 % fiir die Sensitivitit, 40 % fiir die
Spezifitiat und 56 % fiir die Testgenauigkeit, durch Mikosch et al. Werte von 88 % fiir
die Sensitivitit, 35 % fiir die Spezifitit und 56 % fiir die Testgenauigkeit und durch
Bucerius et al. Werte von 91 % fiir die Sensitivitét, 38 % fiir die Spezifitit und 55 % fiir
die Testgenauigkeit ermittelt (Guay et al. 2003, Mikosch et al. 2003, Bucerius et al.
2006). Dies entspricht in etwa dem Wert der Sensitivitit der CT dieser Studie. Die
ermittelte Spezifitit der CT von 10,0 % ist aber deutlich geringer als in den
Vergleichsstudien.

Die in dieser Studie im Rahmen der Abschlussuntersuchungen ermittelten FDG-PET-
Ergebnisse spiegeln ebenso nur in Teilen die Ergebnisse aktuell vorliegender Studien
mit dhnlicher Vorgehensweise wieder. Zwar ordnet sich die ermittelte Sensitivitidt von
85,7 % in die Datenlage ein, die ermittelte Spezifitit mit 65,0 % ist jedoch deutlich
geringer. Fiir die Spezifitit der FDG-PET sind Werte im Bereich von 81 % bis 97 % zu
finden (Dittmann et al. 2001, Guay et al. 2003, Mikosch et al. 2003, Bucerius et al.
2006). Der relativ geringe Wert fiir die Spezifitit der FDG-PET in dieser Arbeit, ist wie
bei der CT, am ehesten dadurch bedingt, dass die Ergebnisse, die fiir eine partielle
Remission sprachen, als falsch positiv gewertet wurden und nicht als richtig negativ,
wenn es im Verlauf zu einer kompletten Remission kam. Diese Vorgehensweise betraf

bei der FDG-PET elf von 14 falsch positiven Ergebnissen. Diese elf Félle mit einer
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Reduktion der Tumoraktivitit (partielle Remission) in der FDG-PET entwickelten im
Verlauf eine komplette Remission, so dass die FDG-PET die richtige Tendenz anzeigte.
Neben der Spezifitit, waren auch der positive und negative Vorhersagewert sowie die
Testgenauigkeit der FDG-PET (65,0 % /46,2 % /92,9 % / 70,4 %) im Vergleich zur CT
(10,0 % / 26,5 % / 80,0 % / 31,5 %) deutlich besser. Das heifit die FDG-PET ist in
einem stirkeren MaBle dazu geeignet, das Vorliegen bzw. das Nichtvorliegen von
Lymphommanifestationen nach Abschluss der Therapie, zu bestimmen. Im Gegensatz
zur CT kann durch sie stoffwechselaktives Resttumorgewebe und nicht pathologisch
aktives nekrotisches oder fibrotisches Gewebe unterschieden werden. Zu diesem
Ergebnis kamen auch Mikosch et al., Guay et al. und Specht (Mikosch et al. 2003, Guay
et al. 2003, Specht 2007).

Der positive Vorhersagewert der FDG-PET lag mit 46,2 % deutlich niedriger als in
anderen Studien. Die durch Juweid in seiner Metaanalyse betrachteten Studien zeigten
bis auf wenige Ausnahmen positive Vorhersagewerte von iiber 60 % (Juweid 2008).
Dieser niedrige positive Vorhersagewert der FDG-PET in der eigenen Studie, kam
ebenso wie der niedrige Wert fiir die Spezifitdt durch die hohe Anzahl falsch positiver
Ergebnisse zustande.

Auffallend ist der mit 92,9 % sehr gute negative Vorhersagewert der FDG-PET,
welcher durch viele andere Studien bestdtigt wird (Hueltenschmidt et al. 2001,
Weihrauch et al. 2001, Reske und Kotzerke 2001, Guay et al. 2003, Kobe et al. 2008,
Juweid 2008).

Bei Betrachtung der Kaplan-Meier-Kurven fiir das rezidivfreie Uberleben nach positiver
bzw. negativer FDG-PET konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
Prognose und beobachteten Verlauf festgestellt werden. Im Gegensatz dazu wiesen
Prognose und Verlauf bei der CT keinen statistisch signifikanten Zusammenhang auf
und erschienen eher zufillig (FDG-PET: p = 0,005; CT: p = 0,88).

Die Ergebnisse der FDG-PET und der CT fiir das rezidivfreie Uberleben halten einem
Vergleich mit denen dhnlicher Untersuchungen stand. So wurden in einer Studie von De
Wit et al. fiir eine Stichprobe von 37 Patienten Werte von p = 0,001 fiir die FDG-PET
und p = 0,733 fiir die CT festgestellt (De Wit et al. 2001). Somit erlangte im Rahmen
der Abschlussuntersuchungen die FDG-PET eine hohere Giite als die CT fiir die

Prognose des Verlaufs.
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Bereits Weihrauch et al. untersuchten in einer prospektiven Studie den diagnostischen
und prognostischen Wert der FDG-PET bei 28 Hodgkin-Lymphom-Patienten mit
residuellen mediastinalem Tumor nach vollendeter Therapie. Sie beobachteten, dass
sich im ersten Jahr des Beobachtungszeitraumes 95 % aller FDG-PET-negativen
Patienten und nur 40 % der FDG-PET-positiven Patienten in Remission befanden. Der
positive Vorhersagewert der FDG-PET fiir ein Rezidiv betrug somit 60 % und der
negative Vorhersagewert 95 %. Somit war bei Patienten mit negativen FDG-PET-
Ergebnis ein Progress oder ein Rezidiv innerhalb des ersten Jahres oder spéter
unwahrscheinlich. Bei einer positiven FDG-PET-Untersuchung bestand dagegen ein
signifikant erhohtes Risiko fiir ein Rezidiv, so dass diese Patienten im Verlauf
engmaschig kontrolliert werden miissen (Weihrauch et al. 2001).

Auch Advani et al. konnten 2007 in ihrer Untersuchung an 81 Patienten statistisch
signifikant nachweisen, dass ein negatives FDG-PET-Ergebnis in 96 % der Fille ein
rezidivfreies Uberleben von vier Jahren nach sich zieht (Advani et al. 2007).

Die Gesamtheit der Ergebnisse macht die FDG-PET, bei der Untersuchung von
Patienten mit Hodgkin-Lymphom nach Therapieende zu einer verldsslichen Methode
bei der Feststellung noch vorhandener Resttumoren bzw. mdglicher Rezidive. So
attestierten auch Stumpe et al., Mainolfi et al., Jerusalem et al. sowie Altamirano et al.
der FDG-PET einen hohen Stellenwert bei der Abklarung residualer Raumforderungen
und stellten eine hohere Sperzifitit im Vergleich zur CT fest (Stumpe et al. 1998,
Mainolfi et al. 1998, Jerusalem et al. 2003, Altamirano et al. 2008).

Von gleicher, wenn nicht groBerer Bedeutung ist die Verldsslichkeit mit der die FDG-
PET widhrend des Therapieverlaufs, ein Ansprechen auf die Therapie bzw. eine
komplette Remission festzustellen vermag. Um diese Fragestellung zu beleuchten,
betrachteten Kobe et al. die 817 Hodgkin-Lymphom-Patienten der HD 15-Studie. Bei
311 dieser Patienten wurde nach Beendigung der BEACOPP-Chemotherapie in der CT
ein Resttumor mit einem Durchmesser 2 2,5 cm festgestellt. Dieser Resttumor zeigte in
der PET-Untersuchung bei 66 der 311 Patienten eine FDG-Anreicherung, bei 245 nicht.
Abhidngig von dem FDG-PET-Ergebnis erfolgte die Radiatio bei Patienten mit FDG-
Anreicherung im Bereich des Resttumors, wihrend die Patienten ohne FDG-
anreichernden Resttumor keine Bestrahlung erhielten sondern im Verlauf beobachtet

wurden. Kobe et al. kamen in ihrer Studie zu dem Ergebnis, dass aufgrund des hohen
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negativen Vorhersagewertes der FDG-PET von 94 %, bei Verzicht auf eine Bestrahlung
nach negativem FDG-PET-Befund das rezidivfreie Uberleben nicht negativ
beeintrachtigt wurde (Kobe et al. 2008). Somit hat die FDG-PET nicht nur
prognostischen ~ Wert, sondern spielt auch eine groBe Rolle fiir die
Therapieentscheidung.

Ausgehend von den Ergebnissen der eigenen und der anderen erwidhnten Studien ist
eine alleinige CT-Untersuchung am Therapieende nicht sinnvoll, da die CT als
Abschlussuntersuchung mit einer Spezifitit von 10 % keinen Erkenntnisgewinn
verspricht. Die Ergebnisse der CT sind aufgrund der geringen Spezifitit eher
irrefithrend und kénnten zu einer eventuellen Ubertherapie der Hodgkin-Lymphom-
Patienten fiihren. Die im Rahmen der Abschlussuntersuchungen ermittelten Ergebnisse
der FDG-PET waren zwar deutlich besser als die der CT, allerdings fiihrte auch die
FDG-PET zu vor allem falsch positiven Ergebnissen, die zu einem spiteren Zeitpunkt
noch intensiver diskutiert werden.

18-F-FDG ist kein spezifischer Tracer fiir Hodgkin-Lymphome und kann so zum
Beispiel bei Entziindungen oder anderen Tumorerkrankungen zu falsch positiven
Ergebnissen flihren. Dariiber hinaus kdnnen auch Fehler bei der Beurteilung einer FDG-
PET-Untersuchung, vor allem durch Missinterpretation einer FDG-Anreicherung oder
deren anatomischen Zuordnung entstehen. Die Kombination funktioneller und
morphologischer Bildgebung in Form der PET/CT ermoglicht eventuell die
Vermeidung von  weiteren  belastenden  Untersuchungen  aufgrund  von
Fehlinterpretationen.

So stellt sich die Frage, ob nicht der FDG-PET/CT gegeniiber den
Einzeluntersuchungen der Vorzug gegeben werden sollte. Es war im Rahmen dieser
Studie nicht mdglich, den eventuellen Vorteil oder Nachteil der Kombination gegeniiber
den Einzeluntersuchungen zu beurteilen. In der Literatur beschriebene Vorteile der
FDG-PET/CT gegeniiber den Einzeluntersuchungen sind hohere Genauigkeit beziiglich
Lokalisation und Charakterisierung von Lésionen, kiirzere Untersuchungszeiten,
weniger Strahlenbelastung und eine schnellere zielfiihrende Diagnostik (Bockisch et al.
2006, Boellaard et al. 2009).

Freudenberg et al. beschrieben in ihrer Studie, dass die FDG-PET/CT-Untersuchung

deutlich bessere Ergebnisse erzielte als die CT und aufgrund der exakten anatomischen
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Lokalisation zusétzliche Vorteile gegeniiber der FDG-PET besitzt. Sie untersuchten
daher in ihrer retrospektiven Studie 27 Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphom-
Patienten posttherapeutisch und kamen zu dem Ergebnis, dass die FDG-PET/CT
verglichen mit der CT die Sensitivitit und Spezifitdt im Re-Staging von Lymphomen
signifikant (p = 0,002) verbessert. Die festgestellten Vorteile gegeniiber der singuldren
FDG-PET konnten nicht statistisch signifikant abgesichert werden. Zusammenfassend
waren Freudenberg et al. der Meinung, dass die FDG-PET/CT den
Einzeluntersuchungen im Rahmen des Re-Stagings bei Lymphomen {iberlegen ist
(Freudenberg et al. 2004).

Auch Schaefer et al. bescheinigten der FDG-PET/CT in ihrer Studie mit 66 Hodgkin-
Lymphom-Patienten nach Erstlinientherapie einen Vorteil gegeniiber den
Einzeluntersuchungen. Sie ermittelten in ihrer Studie fiir die FDG-PET/CT eine
Sensitivitidt von 100 %, eine Spezifitdt von 91 %, einen negativen Vorhersagewert von
100 % und einen positiven Vorhersagewert von 85 %. Zusammenfassend &uflerten sie,
dass die FDG-PET/CT helfen kann persistierenden oder rezidivierenden Hodgkin-
Lymphom-Befall auszuschlieBen, aber aufgrund falsch positiver Ergebnisse und hoher
Toxizitdt von Salvage-Chemotherapien, nicht auf eine bioptische Untersuchung

positiver Befunde verzichtet werden sollte (Schaefer et al. 2007).

5.3 Zeitabstand zwischen Therapieende und FDG-PET-Untersuchung

Aufgrund des zu geringen Stichprobenumfangs bzw. des Nichtauftretens benétigter
Werte konnte der Einfluss des zeitlichen Abstandes zwischen Therapieende und FDG-
PET-Untersuchung auf die Qualitdt der Ergebnisse nicht beantwortet werden.

Die Ergebnisse sprachen nicht dafiir, dass FDG-PET-Untersuchungen, die einen
Abstand < 14 Tage zum Ende einer Chemotherapie bzw. einen Abstand < 30 Tage zum
Ende einer Strahlentherapie besitzen falsch waren. Die Durchfiihrung der Untersuchung
in einem kiirzeren Zeitraum als 14 bzw. 30 Tage nach Ende einer Chemo- bzw.
Strahlentherapie blieb die Ausnahme, so dass nicht genug Fille betrachtet werden
konnten. Guay et al. zeigten, dass in Folge einer zu kurzen Zeitspanne zwischen
Therapieende und Staging falsch negative Ergebnisse gehduft auftraten (Guay et al.
2003).
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Dies konnte in der eigenen Studie nicht bestdtigt werden, denn die beiden falsch
negativen Ergebnisse traten bei Untersuchungen auf, die 19 Tage nach Beendigung

einer Chemotherapie und 90 Tage nach Strahlentherapieende stattfanden.

5.4 Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit

Im Rahmen dieser retrospektiven Untersuchung konnte bei sehr geringer Fallzahl (n =
21) kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen erhdhter BSG und dem
Auftreten eines Rezidivs festgestellt werden. Die Stichprobe war nicht reprédsentativ.
Der Trend, welcher bereits in einer Studie von De Wit et al. beobachtet wurde, zeigte
sich erneut und sollte als Ausgangspunkt fiir weitere prospektive Untersuchungen

dienen (De Wit et al. 2001).

5.5 Haufigkeit von Sekundarneoplasien

Nach Abschluss der kurativen Therapie kam es bei sechs Patienten, d.h. 6,7 % der
Stichprobe zu Sekundédrneoplasien. Hierbei handelte es sich ausschlieBlich um
hédmatologische Neoplasien wie NHL, MDS oder AML, die in der Literatur bereits
Erwédhnung finden (Diehl 2002, Josting et al. 2003, Behringer et al. 2004, Travis 2004,
Hiibel et al. 2005, Rank et al. 2008). Aufgrund der Unterschiede in den einzelnen
Verlaufszeitraumen konnte diese Inzidenz aber nicht mit einem Zeitraum versehen
werden und eignete sich somit nicht fiir einen Vergleich mit anderen Studien. Die
Beobachtung dieser Hiufung, der auch in der Literatur erwdhnten Krankheitsbilder,
bekriftigt jedoch die Vermutung, dass ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von
Sekundérneoplasien und dem Hodgkin-Lymphom bzw. seiner Therapie besteht. Die

Daten lieBen keinen Zusammenhang mit einer bestimmten Art der Therapie erkennen.
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5.6 Falsch positive und falsch negative Befunde

In der eigenen Studie traten 14 falsch positive und zwei falsch negative FDG-PET-
Befunde auf. Die Thematik falsch positiver FDG-PET-Befunde ist in der Literatur gut
beschrieben. So &duBlern zum Beispiel Weihrauch et al. das falsch positive FDG-
Anreicherungen in der PET-Untersuchung bei Hodgkin-Lymphom-Patienten ein grofles
Problem darstellen (Weihrauch et al. 2001).

Da 18-F-FDG keine tumorspezifische Substanz ist, konnen neben den bekannten
physiologischen FDG-Anreicherungen im Gehirn, Myokard, Thymus, lymphatischen
Gewebe, Speicheldriisen, Leber, Milz, Magen-Darm-Trakt, Urogenitalsystem,
Knochenmark, Skelettmuskulatur und braunem Fettgewebe auch sogenannte
pathologische FDG-Anreicherungen auftreten. Tumorerkrankungen fithren zu malignen
pathologischen FDG-Anreicherungen, die meist nicht von benignen pathologischen
FDG-Anreicherungen zu unterscheiden sind, was leicht zu Fehlinterpretationen fiihren
kann. Typische benigne pathologische FDG-Anreicherungen sind zum Beispiel
Wundheilung nach  chirurgischen Eingriffen oder Frakturen, degenerative
Verdnderungen, entziindliche Prozesse, benigne Neoplasien, Hyperplasien und
Verdnderungen im Knochenmark und der Milz nach G-CSF-Therapie. Die Qualitét der
FDG-PET-Untersuchung kann durch physiologische Verdnderungen wie zum Beispiel
Bewegungsartefakte, Hyperglykdmie oder Anreicherung von FDG in der Muskulatur
und im braunen Fettgewebe limitiert sein (Schelbert et al. 1998, Kazama et al. 2005,
Erturk et al. 2007, Krause et al. 2007, Boellaard et al. 2009).

In dieser retrospektiven Studie wurden die auffdlligen Befunde nicht histologisch
verifiziert. Deshalb war eine detaillierte Angabe der Griinde fiir falsch positive Befunde
im Nachhinein nicht méglich.

Kazama et al. duBerten in ihrer Studie, dass es zu falsch positiven FDG-Anreicherungen
entziindlicher Genese, bei Zustand nach Chemo- oder Strahlentherapie und konsekutiv
erhohten Infektionsrisiko aufgrund der Knochenmarksuppression, kommen kann.
Ebenso besteht die Moglichkeit entziindlicher Verdnderungen die durch
Medikamententoxizitdt (z.B. Bleomycin) oder Strahlenwirkung induziert wurden. So
sind zum Beispiel Verdnderungen des Lungengewebes im Sinne einer Pneumonitis, die
mit einer erhohten FDG-Anreicherung einhergehen, beschrieben wurden, die zu falsch

positiven Ergebnissen fithren konnten (Kazama et al. 2005). Bei jlingeren Patienten
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sollte die Moglichkeit einer posttherapeutischen Thymushyperplasie beachtet werden,
die zu falsch positiven Ergebnissen flihren kann (Weihrauch et al. 2001, Kazama et al.
2005). Hutchings et al. vermuteten, dass ein Grund fiir die falsch positiven Ergebnisse
ist, dass ein groBer Anteil der Tumormasse beim Hodgkin-Lymphom von
Entziindungszellen gebildet wird, die ebenso FDG anreichern. So dass obwohl die
Tumorzellen beseitigt sind, weiterhin milde FDG-Anreicherungen auftreten kdnnen
(Hutchings et al. 2005).

Falsch negative Befunde traten in der eigenen Studie seltener auf als falsch positive
Befunde. Sie kdnnen zum Beispiel bei sehr kleinen Tumoren, unzureichender FDG-
Aviditdt, vermehrter Bewegung, hohem Blutzuckerspiegel oder Befunden in Bezirken

hoher physiologischer FDG-Anreicherung auftreten.

5.7 Kiritische Bewertung

Alle zur Beantwortung der Fragestellungen herangezogenen Daten, wurden retrospektiv
aus Befunden der klinischen Routine erhoben, wodurch Details oft nicht vollstindig
dokumentiert wurden. Dies stellt eine Einschriankung in der Qualitédt der Ergebnisse dar.
Bei der Anwendung der Ausschlusskriterien wurden mehr Ménner ausgeschlossen, was
die Représentativitdt der Stichprobe beeinflusst haben kdnnte.

Im Rahmen des Vergleichs der Untersuchungsmethoden musste entschieden werden,
welchen Charakter das Ergebnis einer partiellen Remission besitzt. Sie kann als
unvollstdndige Heilung (noch krank) oder als noch nicht abgeschlossene Heilung
(Heilung wird ohne weitere Therapie eintreten) verstanden werden. Im Rahmen dieser
Untersuchung wurde bei diesem FErgebnis von einer unvollstindigen Heilung
ausgegangen, da sowohl Lymphome als auch FDG-Anreicherungen nachweisbar waren
und somit keine komplette Remission prognostiziert werden konnte. Dieses Vorgehen
hatte natiirlich weitreichende Folgen fiir die Ergebnisse. Wére auf andere Weise
vorgegangen worden, so wire die Anzahl der richtig negativen Ergebnisse hoher und
die der falsch positiven niedriger. Ebenso wire es zu einer Verdnderung der
Giitekriterien gekommen, wie in den beiden folgenden Tabellen zu sehen ist.

Wird bei der alternativen Auswertung, bei dem Ergebnis einer partiellen Remission von

einer vollstaindigen Heilung ausgegangen und somit eine komplette Remission
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prognostiziert treten erwartungsgeméil die groften Verdnderungen bei der Spezifitit,
dem positiven Vorhersagewert sowie der Testgenauigkeit auf. Auch wenn deutliche
Verbesserungen in den Ergebnissen der Giitekriterien auftreten, erreicht die FDG-PET
weiterhin liberall hohere Ergebnisse als die CT und ist somit auch bei der alternativen
Auswertungsvariante der CT deutlich tiberlegen.

Ebenso ndhern sich insgesamt die Ergebnisse der FDG-PET bei der alternativen

Auswertung, den beschriebenen Ergebnissen anderer Studien stirker an.

Tabelle 5-1: Bisherige und alternative Auswertung der FDG-PET

FDG-PET Bisherige Alternative
Auswertung Auswertung
Sensitivitat 85,7 % 85,7 %
Spezifitat 65,0 % 92,5%
positiver Vorhersagewert 46,2 % 80,0 %
negativer Vorhersagewert 92,9 % 94,9 %
Testgenauigkeit 70,4 % 90,7 %

Tabelle 5-2: Bisherige und alternative Auswertung der CT

CcT Bisherige Alternative
Auswertung Auswertung
Sensitivitat 92,9 % 78,6 %
Spezifitat 10,0 % 75,0 %
positiver Vorhersagewert 26,5 % 52,4 %
negativer Vorhersagewert 80,0 % 90,9 %
Testgenauigkeit 31,5% 75,9 %

In dieser retrospektiven Studie wurde mit der CT zur Vermeidung erhohter
Strahlenbelastung nie der gesamte Korper untersucht. Es wurden im Gegensatz zur
FDG-PET nur die befallenen und somit weniger Lymphknotenregionen mittels CT
untersucht. Dies schriankt die Vergleichbarkeit der Untersuchungen ein und kann zu

Verschiebungen der Ergebnisse fiihren.
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Alle Ergebnisse der FDG-PET-Untersuchungen wurden ausschlielich auf Grundlage
einer visuellen Auswertung und nicht unter Zuhilfenahme des SUV ermittelt. Die
visuelle Auswertung erschien als addquat zur Beurteilung eines positiven oder
negativen Befundes. Dies konnte eine Fehlerquelle in sich bergen. Allerdings weisen
verschiedene Studien darauf hin, dass der SUV-Wert der visuellen Auswertung nicht
iiberlegen ist und somit nicht notwendigerweise erhoben werden muss (Dittmann et al.
2001, Guay et al. 2003, Juweid et al. 2007, Schaefer et al. 2007). Auch Guay et al.
konnten in ihrer Studie feststellen, dass das krankheitsfreie Intervall nicht signifikant
unterschiedlich ist bei Patienten mit hohen und niedrigen SUV-Werten (Guay et al.
2003). Ebenso kommen Schaefer et al. in ihrer Studie zu dem Ergebnis, dass sich der
SUV-Wert von Strukturen mit Hodgkin-Lymphom-Befall nicht von denen mit
entziindlicher Reaktion unterscheidet. Sie sind deshalb der Meinung, dass der SUV-
Wert nicht sinnvoll anwendbar ist zur Unterscheidung zwischen aktivem Tumorgewebe
und entziindlich verdndertem Gewebe (Schaefer et al. 2007).

Aufgrund des Fehlens einer definitiven Aussage iiber den Befall der Stationen, was nur
durch eine Biopsie mit anschlieBender histologischer Untersuchung moglich ist, musste
wie in vielen anderen Studien ein Goldstandard auf Grundlage des beobachteten
Verlaufs konstruiert werden. Dieser konstruierte Goldstandard enthélt nur die Aussage,
ob es im Verlauf zu einem Rezidiv kam oder nicht. Ob das Rezidiv dann wirklich durch
eine bereits festgestellte oder durch eine bisher unentdeckte Manifestation

hervorgerufen wurde, konnte aufgrund der Datenlage nicht beurteilt werden.

5.8 Fazit

Die Ergebnisse der FDG-PET und der CT wiesen fiir die Primédruntersuchungen eine
geringe Konkordanz auf, die sich fiir die Zwischenuntersuchungen weiter reduzierte.
Bei den Zwischenuntersuchungen liel sich ein Therapieansprechen deutlich besser
durch die FDG-PET als durch die CT darstellen. Der Grund hierfir wird in der
funktionellen Untersuchungstechnik der FDG-PET gesehen, die in der Lage ist ein
Ansprechen auf die Therapie in ihren Ergebnissen wesentlich frither widerzuspiegeln.
Das morphologische Kriterium einer Tumorverkleinerung benétigt deutlich mehr Zeit,

als die Verdnderungen im Glukosemetabolismus des Tumors. Ohne Goldstandard
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konnen die Daten der Primédr- und Zwischenuntersuchungen nur als Ausgangspunkt fiir
weitere prospektive Studien gesehen werden, und es miissen die Ergebnisse laufender
Studien zum Beispiel der German Hodgkin Study Group abgewartet werden.

Fiir die Abschlussuntersuchungen ist der Stellenwert der FDG-PET eindeutig hoher als
der der CT zu bewerten. Insbesondere bei der Bewertung von Resttumoren bzw. als
prognostisches Instrument der Rezidivwahrscheinlichkeit zu fungieren, ist die FDG-
PET der CT deutlich tiberlegen. Dies konnte sowohl beim Vergleich der Giitekriterien,
als auch durch die Betrachtung des rezidivfreien Uberlebens anhand der Kaplan-Meier-
Methode gezeigt werden.

Nach diesen Ergebnissen besitzt die CT als Abschlussuntersuchung nahezu keinen
diagnostischen Stellenwert und sollte nie ohne vergleichende FDG-PET-Untersuchung
Grundlage fiir eine Therapiefortfiihrung sein, sondern hochstens als Ausgangspunkt fiir
weitere Verlaufskontrollen dienen. Der hohe Anteil der falsch positiven Ergebnisse und
die sich daraus ergebende Spezifitidt von 10 %, wiirde unnétige Therapien induzieren
und die Toxizitdt erhohen, ohne dem Patienten zu helfen.

Eine Kombination der beiden Methoden erscheint aus Kostengriinden und zur
Reduzierung der Strahlenbelastung nur im Rahmen einer FDG-PET/CT, also in einem

Gerdit, sinnvoll.
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6. Zusammenfassung

Die verbesserten Behandlungsmoglichkeiten und Gesamtiiberlebensraten des Hodgkin-
Lymphoms fiihren zum Versuch der Reduktion therapiebedingter Spéatfolgen. Dies ist
nur mit einer exakten Einschédtzung des Befalls bzw. des erreichten Therapieerfolgs im
Rahmen des Re-Stagings moglich.

In dieser Untersuchung sollte der Stellenwert der 18 F-FDG-PET in der Diagnostik und
Therapiekontrolle bei Hodgkin-Lymphomen untersucht werden.

Die FDG-PET und die CT wiesen fiir die Priméruntersuchungen eine geringe
Konkordanz auf, die sich fiir die Zwischen- und Abschlussuntersuchungen weiter
reduzierte. Die FErgebnisse liefern einen Hinweis, dass die FDG-PET friiher
Therapieansprechen im Rahmen der Zwischenuntersuchungen darstellt. Diese
Hypothese kann aber nicht statistisch signifikant belegt werden.

Bei den Abschlussuntersuchungen erreichte die FDG-PET sowohl fiir den positiven und
negativen Vorhersagewert, als auch fiir die Spezifitit und die Testgenauigkeit ein
deutlich besseres Ergebnis als die CT, lediglich die Sensitivitdt der FDG-PET stellte
sich geringfiigig schlechter dar. Patienten mit FDG-Anreicherung haben eine signifikant
kiirzere rezidivfreie Uberlebenszeit, als Patienten mit negativem FDG-PET-Befund,
wihrend anhand von CT-Untersuchungen keine prognostischen Aussagen getroffen
werden konnten. Ein negatives FDG-PET-Ergebnis ist somit ein sicherer Pradiktor fiir
ein progressions- und rezidivfreies Uberleben.

Die Ergebnisse zeigten, dass eine FDG-PET-Untersuchung wesentlich effektiver und
aussagekriftiger ist. Sie ist als nichtinvasive funktionelle Methode in der Lage, die
Anzahl derjenigen Patienten zu reduzieren, die ansonsten der Gefahr von Spitfolgen
durch toxische und zumeist kostenintensive Therapien ausgesetzt wiirden. Der in dieser
Studie ermittelte iiberraschend geringe Wert der Spezifitit der CT spricht nicht dafiir,
dass eine CT-Untersuchung im Rahmen der Abschlussuntersuchung {iberhaupt zu
empfehlen ist. Diese These wird in weiteren prospektiven Studien iiberpriift werden
miissen. Der Zusammenhang von erhohter BSG und der Zeit des rezidivfreien
Uberlebens weist hier einen Trend auf und sollte kiinftig weiter fiir prognostische

Untersuchungen beriicksichtigt werden.
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