Ausder Medizinischen Klinik und Poliklinik 11
Abteilung fir Onkologie, Hamatologie, Knochenmarktransplantation
des Universitatsklinikums Hamburg — Eppendor f
Direktor: Prof. Dr. med. D.K. Hossfeld

Unter suchung zur Bedeutunq der

Positr onen-Emissions-Tomogr aphie zur Stadieneinteilung

und Therapiekontrolle bei Kemzelltumoren

Dissertation
zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin

aus dem Fachbereich Medizin der Universitdt Hamburg

vorgelegt von:
Karin Boldt
aus Oldenburg

Hamburg, 2004



Angenommen vom Fachbereich Medizin

der Universitdt Hamburg am:

Veroffentlicht mit Genehmigung des Fachbereichs

Medizin der Universitit Hamburg

Priifungsausschul3, der/die Vorsitzende:
Priifungsausschuf}: 2. Gutachter/in:

Priifungsausschuf: 3. Gutachter/in



1.1
1.2
1.3
1.4
1.5
1.6
1.7

2.1
2.2
23
24
2.5
2.6
2.7
2.8

3.1
3.2
3.3
3.4
3.5
3.6
3.7
3.8

Untersuchung zur Bedeutung der

Positronen-Emissions-Tomographie zur Stadieneinteilung

und Therapiekontrolle bei Keimzelltumoren

Einleitung

Epidemiologie
Klassifikation
Tumormarker

Klinische Stadieneinteilung
Therapie

Rolle der PET

Ziel der Studie

Material und Methoden

Patientenauswahl

Histologie

Operation
Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
Konventionelle diagnostische Methoden
Therapien

Definitionen

Datenverarbeitung und Statistik

Ergebnisse

Gesamtanalyse

Seminome und nichtseminomatdse Keimzelltumoren (NSGCT)
Friihe und fortgeschrittene Erkrankungsstadien

Seminome in frithen und fortgeschrittenen Erkrankungsstadien
Teratome

Teratokarzinome

Embryonalzellkarzinome

Vergleich positiver PET-Befunde mit Rezidivlokalisationen

Seite

O 00 O W M = =

11

11
12
12
13
15
17
18
19

20

20
21
23
24
26
26
27
28



3.9
3.10
3.11

4.1
4.2
4.3
4.4
4.5
4.6
4.7

7.1
7.2

Ortsbezogene Auswertung der PET- und CT-Befunde
Rezidivfreie Zeit

Uberlebenszeit

Diskussion

Nichtseminomatdse Keimzelltumoren (NSGCT) und Seminome
Seminome in frithen und fortgeschrittenen Erkrankungsstadien
Teratome und Teratokarzinome

Embryonalzellkarzinome

Vergleich der PET-Befunde pro Metastasenort

Rezidivfreie Zeit und Uberlebenszeit

Gesamtanalyse

Zusammenfassung

Literaturverzeichnis

Anhang

Verzeichnis der Abbildungen

Verzeichnis der Tabellen

II

29
34
35

36

36
38
40
41
42
43
43

45

46

52

52
52



Verzeichnisder Abklrzungen

AFP Alpha-Fetoprotein

B-HCG B3-Untereinheit des humanen Choriongonadotropins
CR complete remission

CT Computertomographie

FDG 2-("*F)-Fluoro-2-Deoxyglukose

IGCCCG International Germ Cell Cancer Collaborative Group
LDH Laktat-Dehydrogenase

NSGCT nichtseminomatdse Keimzelltumoren

PD progressive disease

PEB Cisplatin, Etoposid, Bleomycin

PEI Cisplatin, Etoposid, Ifosfamid

PET Positronen-Emissions-Tomographie

PLAP plazentaspezifische alkalische Phosphatase

PR partial remission

pRLA primére retroperitoneale Lymphadenektomie

SD stable disease

SUV standardized uptake value

TEC Paclitaxel (Taxol"), Etoposid, Carboplatin

TIP Paclitaxel (Taxol"), Ifosfamid, Cisplatin
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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie

Hodentumoren machen ca. 0,5-1% der Malignome beim Mann aus. Sie konnen in jedem
Lebensalter auftreten, der Gipfel liegt jedoch bei jungen Ménnern zwischen 18-35 Jahren.
In dieser Altersgruppe sind Hodentumoren die hiufigsten Malignome des Mannes (1). Ein
weiterer, allerdings geringerer Haufigkeitsgipfel findet sich nach dem 65. Lebensjahr (2).

Weltweit ist die Inzidenz von Keimzelltumoren ansteigend. In Deutschland muf3 mit ca.
3000 Neuerkrankungen pro Jahr gerechnet werden. In Skandinavien, Deutschland und

Neuseeland ist die Inzidenz am hochsten, am geringsten ist sie in Asien und Afrika (3).

1.2 Klassifikation

Keimzelltumoren lassen sich histologisch in Seminome und nichtseminomatdse Tumoren
unterteilen. Neben Tumoren mit reinem histologischen Typ gibt es Kombinationstumoren,

d.h. Tumoren, bei denen mehr als ein histologischer Typ abgegrenzt werden kann. Tabelle
1 zeigt die WHO-Klassifikation fiir Hodentumoren (4), in Abschnitt 1.4 werden

verschiedene Klassifikationen zur klinischen Stadieneinteilung erldutert.

1.3 Tumor marker

Seminome sind in 20% der Fille mit einer Erhdhung des B-HCG (B-Untereinheit des
humanen Choriongonadotropins) vergesellschaftet, in ca. 50% der Félle ist eine Erhdhung
der plazentaspezifischen alkalischen Phosphatase (PLAP) festzustellen (5).

Patienten mit nichtseminomatdsen Keimzelltumoren zeigen in ca. 85% der Fille eine
Erh6hung von AFP ( Alpha-Fetoprotein) (6) und B-HCG (7). Besonders Chorionkarzinome
filhren zu einer Erhdhung von B-HCG, Dottersacktumoren zeigen in 75% eine Erhohung
von AFP (8). Haufig findet sich auch ein unspezifischer Anstieg der LDH (Laktat-

Dehydrogenase) in Korrelation zur Tumormasse (9).



Tabelle 1: WHO-Klassifikation von Hodentumor en (4)

A. Tumoren eines einheitlichen histologischen Typs
Seminomatdse Tumoren
—Seminom

—Spermatozytdres Seminom

Nichtseminomatdse Keimzelltumoren
—Teratom
-Reifes Teratom
-Unreifes Teratom

-Mit maligner Transformation

—Embryonales Karzinom (Erwachsenentyp)
—Trophoblastische Tumoren
-Chorionkarzinom

-Plazentaassoziierter trophoblastischer
Tumor

—Dottersacktumor

—Polyembryom

B. Tumoren mit mehr als einem histologischen Typ

Embryonales Karzinom und Teratom
(Teratokarzinom)

Chorionkarzinom mit einem anderen Keimzelltumor

Andere Kombinationen von Keimzelltumoren




1.4 Klinische Stadieneinteillung

Zur Stadieneinteilung von Keimzelltumoren existieren verschiedene Klassifikationen,
anhand derer Therapieempfehlungen ausgesprochen werden. Sie sollen eine risiko-
adaptierte Diagnostik und Therapie ermdglichen. Die TNM-Klassifikation (10) spielte in
Bezug auf die Therapie bei Keimzelltumoren eine untergeordnete Rolle. Die Lugano-
Klassifikation (11), die in unserer Studie angewandt wurde, und die neuere IGCCCG-
Klassifikation (12) fiir metastasierende Stadien werden in den folgenden Tabellen (2, 3)
erliutert. Letztere unterscheidet nach Primértumor- und Metastasenvolumen sowie

pratherapeutischen Serumtumormarkern drei prognostische Gruppen.



Tabelle 2: Lugano-Klassifikation (11)

Stadium |; Keine M etastasen nachweisbar

IA  Tumor auf Hoden beschrankt
IB  Tumor mit Infiltration des Samenstranges oder in kryptorchem Hoden entstanden

IC  Tumor infiltriert Skrotalhaut oder tritt nach skrotaler oder transskrotaler Operation
auf

IX AusmaB des Primirtumors kann nicht bestimmt werden

Stadium I1: Lymphknotenmetastasen unterhalb des Zwer chfells

IIA Alle Metastasen <2cm
[IB Mindestens eine Metastase 2-5cm
IIC Metastasen >5cm

IID Palpable abdominelle oder fixierte inguinale Lymphknoten

Stadium I11: Mediastinale oder supraklavikulare L ymphknotenmetastasen,
Fernmetastasen

III0 Persistierende Tumormarker ohne sichtbare Metastasen

IITA Mediastinale und/oder supraklavikuldre Lymphknotenmetastasen ohne
Fernmetastasen

IIIB Hamatogene Metastasen ausschlieBlich in der Lunge:

eminimal: <5 Metastasen in jeder Lunge <2cm,
fortgeschritten: >5 Metastasen in jeder Lunge oder ein Herd >2cm oder Pleuraergufl

IIIC Hématogene Metastasen auflerhalb der Lunge




Tabelle 3: IGCCCG-Klassifikation (12)

Gute Prognose (Uberlebensrate >90% )

Nichtseminom testikuldrer oder primér retroperitonealer Tumor und

niedrige Marker (AFP <1000 ng/ml und B3-HCG <1000ng/ml
(<5000 IU/1) und LDH <1,5facher Normalwert) und

keine nicht-pulmonalen viszeralen Metastasen (Leber, Skelett, ZNS)

Seminom jede Primérlokalisation und
jede Markerhéhe und

keine nicht-pulmonalen viszeralen Metastasen (Leber, Skelett, ZNS)

Intermedi&r e Prognose (Uberlebensr ate >75% )

Nichtseminom testikuldrer oder primér retroperitonealer Tumor und

intermedidre Marker (AFP 1000-10000 ng/ml oder BHCG 1000-
10000 ng/ml (5000-50000 IU/1) oder LDH 1,5-10facher
Normalwert) und

keine nicht-pulmonalen viszeralen Metastasen (Leber, Skelett, ZNS)

Seminom jede Primérlokalisation und
jede Markerhéhe und

nicht-pulmonale viszerale Metastasen (Leber, Skelett, ZNS)

Schlechte Prognose (Uber lebensr ate <50%)

Nichtseminom primdr mediastinaler Keimzelltumor oder testikuldrer oder priméar
retroperitonealer Tumor oder

hohe Marker (AFP >10000 ng/ml oder BHCG >10000 ng/ml
(>50000 IU/1) oder LDH >10facher Normalwert) oder

nicht-pulmonale viszerale Metastasen (Leber, Skelett, ZNS)



1.5 Therapie

Fiir Deutschland wurde der derzeitige Stand der Wissenschaft in einem interdisziplindren
Konsens zur Diagnostik und Therapie von Hodentumoren zusammengefalB3t (13). Im

folgenden Abschnitt werden diese stadienabhéingigen Therapieempfehlungen erldutert.

Stadium |

Fir Seminome im Stadium I betrdgt das Risiko einer okkulten Metastasierung in den
regiondren Lymphknoten ca. 20%, die Heilungsrate liegt dennoch bei nahezu 100%.
Hinsichtlich des Therapieverfahrens konnte bislang kein Konsens erzielt werden.
Seminome in diesem Stadium werden nach Ablatio testis entweder beobachtet (,,watch and
wait) oder mit einer Gesamtdosis von 20 Gy im Bereich der infradiaphragmalen
paraaortalen Lymphknoten primér bestrahlt. Hierdurch kann das Rezidivrisiko auf 3-4%
gesenkt werden, fiir ca. 80% der Patienten bedeutet die Bestrahlung jedoch eine

Ubertherapie, da diese auch ohne Radiotherapie rezidivfrei bleiben (13).

Fiir nichtseminomatdse Keimzelltumoren wurde ebenfalls ein Dissens formuliert. Im
AnschluB3 an die Ablatio testis existieren 2 alternative Therapieverfahren mit gleicher

Heilungsrate (99%) jedoch unterschiedlicher Morbiditit (13).

1) Primére nervschonende, retroperitoneale | 2) Risikoadaptiertes Vorgehen
Lymphadenektomie (pRLA)

Zul)

Das Risiko fiir die Entwicklung von retroperitonealen Metastasen kann durch pRLA auf 0-
2% gesenkt werden (14), allerdings sind mit der Operation 70-83% der Patienten
iibertherapiert, da nur 17-30% in diesem Stadium okkulte Metastasen aufweisen (15). Die
operative Morbiditit der pRLA betrdgt insgesamt ca. 9% (16) und umfafit u. a. die retro-

grade Ejakulation, die an Zentren bei ca. 2% dieser Patienten aufgetreten ist (17).



Zu?2)

Ohne eine vaskuldre Invasion im Primirtumor gehoren die Patienten zur ,,Low-Risk*-
Gruppe, deren Rezidivrisiko bei 14-22% liegt (18), so dal eine Beobachtung des
Krankheitsverlaufs empfohlen wird.

Zur ,High-Risk“- Gruppe gehoren Patienten mit Nachweis einer vaskuldren Invasion im
Primirtumor. Das Risiko eines Rezidivs betrdgt bei ihnen 48% (19), weshalb sie mit 2

Zyklen adjuvanter Chemotherapie (2x PEB) behandelt werden sollten.

Stadium [1A/B

Standardtherapie beim Seminom in diesem Stadium ist die Bestrahlung der
retroperitonealen, paraaortalen und ipsilateralen iliakalen Lymphknoten mit einer Gesamt-
dosis von 30 Gy im Stadium IIA bzw. 36 Gy im Stadium IIB. Das rezidivfreie Uberleben
nach 4 Jahren betragt mit diesem Vorgehen 92,5% (20).

Fiir nichtseminomatdse Tumoren wurde auch in diesem Stadium ein Dissens mit folgenden

alternativen Therapieverfahren formuliert:

1) pRLA und adjuvante 2) pRLA ohne adjuvante 3) Primére Chemotherapie (3x
Chemotherapie (2x PEB) Chemotherapie PEB) +/- Residualtumor-
Resektion

Die Heilungsrate im Stadium IIA/B liegt bei 98% und kann mit allen drei
Therapiestrategien erreicht werden (13). Von groBer Bedeutung fiir die Behandlung der
Patienten ist deshalb die therapieassoziierte Morbiditét.

An Zentren weist die pRLA in diesem Stadium eine operative Morbiditédt von ca. 10% auf
(21). Trotz nervschonender Intention haben 5-15% der Patienten, die an Zentren behandelt
wurden, die Ejakulationsfihigkeit verloren. Werden diese Patienten nicht an Zentren
operiert, tritt sogar bei 32% der Patienten ein Ejakulationsverlust auf (22).

Bei 12-13% der Patienten mit nichtseminomatdsen Keimzelltumoren im Stadium I1A/B
wird jedoch trotz computertomographisch auffilliger Lymphknoten histologisch keine
Metastasierung nachgewiesen (23). Bei diesen Patienten liegt somit ein pathologisches

Stadium I (PS I) vor, sie wiren folglich mit einer primidren Chemotherapie libertherapiert.



Fortgeschrittene Stadien

Standardtherapie fiir Patienten mit guter Prognose laut IGCCCG-Klassifikation besteht in
der Gabe von 3 Zyklen PEB (Cisplatin, Etoposid, Bleomycin). Bei Kontraindikationen
gegen Bleomycin (Alter >35 Jahre, starke Raucher, pulmonale Vorschidigung) kénnen
alternativ 4 Zyklen PEI (Cisplatin, Etoposid, Ifosfamid) verabreicht werden.

Patienten mit intermedidrer oder schlechter Prognose (IGCCCG-Klassifikation) erhalten
tiblicherweise 4 Zyklen PEB als Standardtherapie. Generell sollten Patienten mit schlechter
Prognose im Rahmen von prospektiven Studien behandelt werden, in denen der Wert von

Hochdosischemotherapien gepriift werden kann.

1.6 Rolleder PET

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ist ein nicht-invasives nuklearmedi-
zinisches Untersuchungsverfahren, das unter Verwendung geeigneter Tracer die In-Vivo-
Messung von Stoffwechselvorgéngen und ihre topographische Darstellung ermdglicht.
Damit besitzt die PET gegeniiber morphologisch bildgebenden Verfahren den Vorteil,
metabolische Vorginge von Geweben zu erfassen und zwischen stoffwechselaktivem und
weniger aktivem Gewebe unterscheiden zu konnen. Somit besteht die Mdglichkeit,
nekrotisches und noch vitales Gewebe, z.B. persistierender Tumor oder Tumorrezidive,
voneinander abzugrenzen.

Von grofler Bedeutung fiir die PET in der Onkologie ist die Beobachtung, dal maligne
Tumoren eine erheblich gesteigerte Glykolyse aufweisen (24). Mit Hilfe von 2-(**F)-
Fluoro-2-Deoxyglukose-PET (FDG-PET) konnte in verschiedenen Tumoren ein erhohter
Glukosestoffwechsel festgestellt werden (25). Erfahrungen mit FDG-PET bestehen u. a.
bei der Identifikation von Rezidiven von Tumoren des zentralen Nervensystems (26), bei
der Dignitétsbeurteilung von Brusttumoren (27) und peripheren Lungenrundherden (28)
sowie bei der Stadieneinteilung der Bronchialkarzinome (29, 30). Sie spielt auBBerdem eine
Rolle in der Therapiekontrolle kolorektaler Karzinome (31) und bei der Beurteilung von
postchemotherapeutischem Residualgewebe bei Morbus Hodgkin (32).

Wie zuverléssig die PET ist und ob sie beziiglich der Vitalitdt und Lokalisierbarkeit einer
Raumforderung die Sensitivitdit und Spezifitit von CT, Kernspintomographie und
Tumormarkern bei Keimzelltumoren erreichen oder iibertreffen kann, ist in prospektiven

Studien noch zu kléren.



1.7 Ziel der Studie

Keimzelltumoren sind in ca. 90% heilbar. Sie werden meistens in frithen Stadien
palpatorisch vom Patienten selbst entdeckt. Zur Sicherung des Ausbreitungsstadiums wird
obligatorisch nach Ablatio testis neben der Erhebung des Tumormarkerstatus eine
Computertomographie (CT) des Abdomens und Thorax durchgefiihrt. Konventionelle
Untersuchungsmethoden fiihren jedoch bei bis zu 30% der Patienten im klinischen
Stadium I zu falsch negativen und in 12-13% der Patienten im Stadium IIA/B zu falsch
positiven Ergebnissen bei der Einschitzung des Lymphknotenbefalls im Retro-
peritonealraum (15, 22, 33). Da die Metastasenbestimmung in der CT ausschlieBlich auf
der GroBe der Lymphknoten beruht, hiangt die Wertigkeit der Befunde somit entscheidend
von der als pathologisch definierten Lymphknotengrof3e ab. Je kleiner diese Lymphknoten-
grofle festgelegt wird, desto hoher ist die Sensitivitidt der Untersuchungsmethode, wobei
die Spezifitit jedoch abnimmt (34). Eine valide diagnostische Methodik zur
Differenzierung der Lymphknotendignitdt und somit zur korrekten Stadieneinteilung wire
deshalb beziiglich der individuellen Therapieplanung von groBem Nutzen.

Auch in fortgeschrittenen Stadien hat die CT hinsichtlich der Dignitétsbeurteilung des
Restgewebes nach Chemotherapie eingeschrinkte Aussagekraft, da die Beurteilung
zwischen ,,tumorfrei” und ,,aktiver Tumor* in der CT, wie oben erwéhnt, letztendlich nur
auf der GroBe der Liasion basiert. Sie kann nicht zuverldssig Nekrosen von malignem
Gewebe unterscheiden, weshalb die individuelle Therapieplanung bei Patienten mit
Residualgewebe nach Chemotherapie schwierig bleibt. In ca. 10-20% der Patienten mit
Restraumforderungen nach Chemotherapie handelt es sich um undifferenziertes
Tumorgewebe, in 40-50% um Nekrosen und in 30-40% um reife Teratome (35, 36).
Aufgrund des Risikos der malignen Transformation ist beim reifen Teratom die operative
Entfernung des Gewebes indiziert (37). Fast die Hélfte (40-50%) aller Patienten mit
Residualtumor und anschlieBender Operation werden somit jedoch iibertherapiert, da
histopathologisch nur nekrotisches Gewebe nachgewiesen werden kann. Dieses
Patientenkollektiv konnte demzufolge ebenfalls von einem zuverldssigen diagnostischen
Verfahren zur Beurteilung des Restgewebes nach Chemotherapie profitieren.

Insbesondere aufgrund der hohen Heilungsraten der Keimzelltumoren gewinnt die
therapiebedingte Morbiditit an Bedeutung (retrograde Ejakulation, Infertilitit, chirurgische
Komplikationen, Induktion von Zweittumoren), so daB} nicht-invasive Untersuchungs-

verfahren zur exakten Beurteilung des retroperitonealen Lymphknotenstatus und des



Residualgewebes nach Chemotherapie von groBem Interesse sind, um die

Therapiestrategie individualisieren zu kdnnen.

In dieser Studie soll das diagnostische Potential der PET im Vergleich zur CT bei Patienten
mit Keimzelltumoren in frilhen und fortgeschrittenen Stadien untersucht werden. Im
Speziellen soll ermittelt werden, ob die PET bei Keimzelltumoren in frithen Stadien
hinsichtlich der Bestimmung der Lymphknotendignitdt gegeniiber der CT eine hdhere
Aussagekraft hat und eine exakte Stadieneinteilung ermdglicht. Die hohe Morbiditét einer
operativen Evaluation konnte somit gemindert werden.

Bei Patienten in fortgeschrittenen Stadien und Restbefunden nach Chemotherapie soll
erforscht werden, ob die PET der CT hinsichtlich der Differenzierung zwischen
Nekrose/Fibrose, reifem Teratom und vitalem Tumor iiberlegen ist. Ein valides, nicht-
invasives Untersuchungsverfahren wire auch hier von groBem Nutzen, um die

perioperativen Risiken der chirurgischen Intervention zu vermeiden.
Diese Studie ist eine Pilotphase zur folgenden Multicenter-Studie und priift diese auf ihre

Durchfiihrbarkeit (,,feasibility*). Sie stellt eine Voruntersuchung dar, deren Ergebnisse und

Erkenntnisse der Umsetzung der nachfolgenden Studie nutzen sollen.
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2. Material und M ethoden

2.1 Patientenauswahl

In dieser Pilot-Studie wurden Daten von 92 Patienten im Alter von 19 bis 75 Jahren
(Mittelwert: 35 Jahre) ausgewertet, bei denen im Zeitraum von November 1993 bis
Februar 1998 ein Keimzelltumor diagnostiziert und eine PET durchgefiihrt wurde.

Die verwendeten Daten wurden aus den Zentren Aachen, Bonn, Hamburg, Miinchen und
Tiibingen zusammengetragen. Soweit moglich wurden die weiterbehandelnden Arzte

kontaktiert, um Daten tiber den aktuellen Zustand der Patienten zu erhalten.

Bei 34 Patienten wurde das PET-Ergebnis mit dem pathologisch-anatomischen Resultat
des operativ entfernten Gewebes korreliert, von 58 Patienten wurden die Untersuchungs-

befunde im klinischen Verlauf zur Bewertung der PET-Befunde herangezogen.

18 Patienten wiesen nach der Lugano-Klassifikation frithe Erkrankungsstadien auf (I=9,
[IA=5, 1IB=4), 74 Patienten befanden sich in fortgeschrittenen Stadien (IIC=8, I1I=66)
(Tabelle 9).

Alle Patienten erklérten ihr schriftliches Einverstindnis zur Weitergabe und Speicherung
ihrer Daten zur wissenschaftlichen Auswertung.

Sie wurden schriftlich und miindlich {iber die Risiken der Untersuchung aufgeklirt. Diese
konnten in extrem seltenen Féllen aus Unvertraglichkeits- und allergischen Reaktionen auf
FDG und den allgemeinen Risiken einer intravendsen Injektion (Blutung, Entziindung,
Nervenschiddigung) bestehen. Die Strahlenbelastung fiir den Patienten wéhrend der PET-

Untersuchung betrug etwa das 3-4fache der natiirlichen jdhrlichen Strahlenexposition.
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2.2 Histologie
Von 92 Patienten hatten 23 ein Seminom (25%) und 66 Patienten einen nicht-
seminomatdsen Keimzelltumor (72%). Bei 3 Patienten blieb der Keimzelltumor

unklassifiziert (3%) (Tabelle 4).

Tabelle 4:Histologie

Histologie Anzahl [n] | [%]
Seminome 23 25
Reife Teratome
Teratokarzinome 8 9
Embryonalzellkarzinome 12 13
Mischtumoren 34 37
Chorionkarzinome 2 2
Synzytialer Riesenzelltumor 1 1
Dottersacktumoren 2 2
Sonstige 3 3
2.3 Operation

Im Anschluf3 an die PET wurde bei 34 Patienten eine Operation mit einer histologischen

Verifizierung durchgefiihrt.

Zeitpunkt

2 Patienten im Stadium I mit nichtseminomatdsen Keimzelltumoren wurden innerhalb von
2 Wochen nach den stadieneinteilenden Untersuchungen primér retroperitoneal
lymphadenektomiert.

Bei 32 Patienten erfolgte die Operation im Anschluf3 an die Chemotherapiebehandlung
nach der Diagnostik mittels PET und CT. 19 von diesen erhielten eine sekundédre
retroperitoneale Lymphadenektomie (Stadium I[IB=1, IIC=5, 1I=13), bei 13 Patienten

(IIB=1, I1I=12) wurde eine Operation zur Entfernung von Fernmetastasen durchgefiihrt.
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Histologische Auswertung
Das entnommene Gewebe wurde nach der histologischen Beurteilung gegliedert in avital
und vital, wobei zwischen Karzinom, reifem Teratom, Fibrose, Nekrose und Entziindung

differenziert wurde.

2.4 Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Technik

Die Positronen-Emissions-Tomographie ist ein Verfahren zur schichtweisen Darstellung
von Radioaktivititsverteilungen im Organismus. Das Prinzip beruht auf der Nutzung der
unter Positronenzerfall entstehenden Photonen, die sich diametral in nahezu
entgegengesetzter Richtung vom Entstehungsort entfernen (Vernichtungsstrahlung) und
zeitgleich in dem Positronen-Tomographen registriert werden. Aus den Primérdaten kann
anschliefend eine Serie von Schnittbildern der Radionuklidverteilung in beliebigen Ebenen
rekonstruiert werden.

In dieser Studie wurden, je nach Zentrum, verschiedene Scanner fiir die FDG-PET benutzt
(Aachen: ECAT EXACT 953/15 und ECAT EXACT 922/47; Bonn: ECAT EXACT
922/47, Hamburg: ECAT EXACT 921/47; jeweils hergestellt von Siemens/CTI,
Knoxville, TN, USA; Miinchen: GE Quest, Tiibingen: GE Advance; beide hergestellt von
General Electric, Milwaukee, USA).

Prinzip der PET

Als Trigersubstanz wurde mit '*Fluor markierte Deoxyglukose (FDG) verwendet.

FDG wird nach intravendser Injektion mit Hilfe gewebespezifischer Glukosetransporter in
die Zelle aufgenommen, im Zytosol angereichert und durch Hexokinase phosphoryliert. Da
eine Metabolisierung von FDG-6-Phosphat innerhalb des relevanten Untersuchungs-
zeitraumes von 3 Stunden nicht stattfindet und die Substanz selbst kaum aus der Zelle
ausgeschleust werden kann, kommt es zu einer zunehmenden Anreicherung von FDG-6-

Phosphat im Gewebe (,,metabolic trapping®).
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Patientenvor bereitung

Zum Zeitpunkt der Untersuchung lag eine mindestens 6-stiindige Nahrungskarenz vor, um
eine Erhohung des Plasmainsulinspiegels und eine dadurch erhohte Verstoffwechselung
von Glukose im gesunden Gewebe (wie u. a. Herz- und Skelettmuskel) zu vermeiden (38).
Bei Diabetikern wurde darauf geachtet, daB3 sich ihr Blutzuckerspiegel im Normbereich

befand, gegebenenfalls wurde dies durch eine Insulininjektion gesichert.

Zeitpunkt der Untersuchung

Patienten, die aufgrund ihres Krankheitsstadiums keine Chemotherapie erhalten haben,
wurden vor der priméren retroperitonealen Lymphadenektomie (n=2) bzw. im Anschluf} an
die stadieneinteilenden Untersuchungen (n=4) mit der PET untersucht.

Beim {ibrigen Patientenkollektiv wurde die Untersuchung nach Beendigung der
Chemotherapie (n=83) bzw. Bestrahlung (n=3) vor der sekundidren Operation durch-
gefiihrt. Der Zeitraum zwischen Therapieende und PET-Untersuchung betrug 33 Tage
(Median) mit einem Minimum von 3 Tagen und einem Maximum von 278 Tagen. 19
Patienten wurden in einem Zeitrahmen von weniger als 21 Tagen, 51 Patienten nach 28
Tagen und mehr mit der PET untersucht. Die Operation erfolgte im Durchschnitt 34 Tage
spater (Median).

Die durchschnittliche Beobachtungszeit von der PET-Untersuchung bis zum letzten Datum
der Nachbeobachtung betrug 253 Tage (Median) mit einem Minimum von 7 Tagen und
einem Maximum von 1693 Tagen. Bei insgesamt 29 Patienten betrug die Nach-

beobachtungszeit weniger als 6 Monate.

Durchfihrung

89 Patienten erhielten PET-Untersuchungen von Abdomen und Thorax, bei 3 Patienten
wurde nur das Abdomen mit der PET untersucht. Zusétzlich wurde bei 44 Patienten eine
Schidelaufnahme durchgefiihrt.

45 Minuten nach Injektion von 200-400 MBq FDG wurde die Emissionsmessung gestartet.
Die Bildrekonstruktion erfolgte standardgemall durch gefilterte Riickprojektion oder
iterative Rekonstruktion (Aachen: iterativ, Hamburg, Miinchen, Tiibingen: filtered back).
Die Dauer der Transmission betrug 15 bis 60 Minuten, die der Emission 30 bis 75
Minuten, fiir die Quantifizierung wurden 10 bis 30 Minuten bendétigt. Aufgrund
unterschiedlich groBer Bildausschnitte der einzelnen Teilaufnahmen war der Zeitbedarf

vom jeweiligen PET-Scanner abhéngig. Auflerdem sind neuere Scanner in Bezug auf die
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Registrierung des Positronen-Zerfalls sensitiver als dltere Scanner und konnen dadurch die

benotigte Untersuchungszeit verringern.

Auswertung

Die Auswertung der PET-Befunde erfolgte visuell und wurde wie folgt klassifiziert:

Eine komplette Remission (CR) des Tumorgewebes lag vor, wenn keine pathologische
FDG-Akkumulation sichtbar war. Eine partielle Remission (PR) wurde angenommen,
wenn weniger FDG im Vergleich zu vorherigen Untersuchungen aufgenommen wurde
oder weniger Herde als in der CT nachweisbar waren. Ein Progre3 des Tumors (PD) lag
vor, wenn verstirkt FDG aufgenommen wurde oder neue Lokalisationen im Vergleich zur

CT bzw. Voruntersuchung sichtbar waren.

2.5 Konventionelle diagnostische M ethoden

Zeitpunkt der Untersuchung

Mit der CT erfolgte die Untersuchung zur Stadieneinteilung zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung und als Verlaufskontrolle nach Therapieende bzw. nach primérer
retroperitonealer Lymphadenektomie.

Der durchschnittliche Zeitraum vom Therapieende bis zur CT-Untersuchung betrug 20

Tage (Median) mit einem Minimum von 3 Tagen und einem Maximum von 249 Tagen.

Durchfiihrung

Zur Durchfiihrung von Abdomen- und Thoraxaufnahmen wurden CT-Scanner der 3. und 4.
Generation verwendet. Die Schichtdicken betrugen 7-10 mm. Als zusétzliche Unter-
suchungsverfahren wurden die Ultraschall- und Rontgendiagnostik sowie die Kernspin-
tomographie eingesetzt.

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung erhielten 6 Patienten zusitzlich zur CT Rontgen-
untersuchungen des Thorax, 6 Patienten ferner eine Kernspintomographie und 1 Patient
eine Ultraschalluntersuchung. Nach Beendigung der Chemotherapie bekamen 2 Patienten
zusitzlich zur CT eine Rontgen-Thoraxaufnahme, 5 Patienten erhielten zudem eine

Kernspintomographie und 1 Patient eine Ultraschalluntersuchung.
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In der klinischen Verlaufskontrolle wurde neben der CT ein Rontgen-Thorax bei 10
Patienten, die Kernspintomographie bei einem und die Ultraschalluntersuchung bei 7

Patienten durchgefiihrt.

Auswertung

Lymphknoten mit einem Durchmesser {iber 1 ¢cm in der CT und Haufungen kleinerer
Lymphknoten an typischer Stelle (paraaortal in Héhe der Nieren) wurden als pathologisch
gewertet.

In den klinischen Verlaufskontrollen lag eine komplette Remission (CR) des Tumors vor,
wenn die CT keine pathologischen Lisionen zeigte. Als Resttumorgewebe (PR) wurden
Lisionen gewertet, die sich im Vergleich zu vorherigen Untersuchungen an Gréfe oder
Anzahl verringerten. Ein Progre (PD) konnte angenommen werden, wenn sich die

pathologischen Lésionen vergroBerten oder neue Lésionen auftraten.
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2.6 Therapien

83 Patienten erhielten eine Chemotherapie unter Verwendung unterschiedlicher
Substanzen (PEB: 30, PEI: 31, TIP: 11, TEC: 1, Carboplatin: 2, Sonstige: 8) (Tabelle 5). 3
Patienten wurden ausschlieBlich bestrahlt (3 Seminome im Stadium I), 2 Patienten
erhielten eine primédre retroperitoneale Lymphadenektomie (2 nichtseminomatdse Keim-
zelltumoren im Stadium I). 4 Patienten wurden aufgrund ihrer frithen Erkrankungsstadien
weder chemotherapeutisch behandelt noch bestrahlt (3 Seminome im Stadium I, 1 Patient

im Stadium IIA mit Teratom).

Tabelle 5: Chemotherapien

Chemotherapie Anzahl [n]
PEB 30
PEI 31
TIP 11
TEC
Carboplatin 2
Sonstige

PEB: Cisplatin, Etoposid, Bleomycin ;
PEI : Cisplatin, Etoposid, Ifosfamid ; TIP :
Paclitaxel, Ifosfamid, Cisplatin; TEC:
Paclitaxel, Etoposid, Carboplatin
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2.7 Definitionen

Die Uberlebenszeit wurde definiert als der Zeitraum von der letzten PET-Untersuchung bis
zum letzten Datum des Kontaktes bzw. bis zum Sterbedatum, die rezidivfreie Zeit als der
Zeitraum von der letzten PET-Untersuchung bis zum letzten Datum der Nachbeobachtung
bzw. bis zum Auftreten eines Rezidives oder eines Krankheitsprogresses.

Zur Beurteilung der PET- und CT-Befunde wurden Karzinom- und reifes Teratomgewebe
in der Histologie als ,,positiv definiert, Entziindung, Nekrose und Fibrose in der
Histologie wurden als ,,negativ* gewertet.

Histologisch nachgewiesene reife Teratome wurden als vitales Tumorgewebe betrachtet
(positiv), da sie wegen der Gefahr der malignen Entartung eine Operationsindikation
darstellen und es somit sinnvoll sein konnte zu untersuchen, ob dieses Gewebe in der PET
durch erhohte FDG-Anreicherung identifiziert werden kann.

In den Folgeuntersuchungen im klinischen Verlauf wurden neue Lisionen und/oder die
VergroBerung bestehender Metastasen als Residuen mit vitalem Tumorgewebe bewertet
(positiver Verlauf). CR, PR oder SD (stable disease) in der CT wurden als unauffalliger
(negativer) klinischer Verlauf gewertet.

In der statistischen Auswertung wurden die im folgenden Abschnitt erlduterten Begriffe
Sensitivitdt, Spezifitdt, positiver Vorhersagewert (pVW) und negativer Vorhersagewert
(nVW) sowie Testgenauigkeit angewandt.

Die Sensitivitit als MaBl der Empfindlichkeit eines Testes gibt an, mit welcher
Wabhrscheinlichkeit der Test bei Vorliegen einer Krankheit tatsdchlich anspricht. Bezogen
auf unsere Studie bedeutet die Sensitivitit, mit welcher Wahrscheinlichkeit die PET bzw.
CT bei einer vitalen Histologie bzw. einem Krankheitsprogref3 positive Befunde erhebt.

Die Spezifitit ist ein MaB fiir die Eindeutigkeit eines Testes. Sie gibt an, wie sicher der
Test (die PET/CT) das tatsdchliche Vorliegen der Erkrankung anzeigt.

Der positive Vorhersagewert gibt die Wahrscheinlichkeit an, bei Vorliegen eines positiven
PET/CT-Befundes tatsdchlich erkrankt zu sein, d.h. histologisch vitales Gewebe
aufzuweisen oder einen Krankheitsprogref3 zu erleiden.

Der negative Vorhersagewert ist ein Mal3 dafiir, welcher Anteil der in der PET/CT als
negativ Diagnostizierten tatsdchlich gesund ist.

Die Testgenauigkeit wird errechnet aus der Summe aller in der PET/CT richtig positiv und
richtig negativ Diagnostizierten dividiert durch die Gesamtheit der untersuchten Patienten

(Tabelle 6).
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Tabelle 6: Sensitivitat, Spezifitat, pVW, nVW, Testgenauigkeit

Histologie oder |Histologie oder
Verlauf positiv | Verlauf negativ

PET/CT pos. A B

PET/CT neg C D

Sensitivitit = A/A+C

Spezifitit = D/B+D

pos. Vorhersagewert (pVW) = A/A+B
neg. Vorhersagewert (nVW) = D/C+D
Testgenauigkeit = A+D/A+B+C+D

2.8 Datenverarbeitung und Statistik

Fir jede Untersuchungsmethode (PET, CT) wurden Sensitivitit, Spezifitdt, positiver
Vorhersagewert und negativer Vorhersagewert sowie Testgenauigkeit ermittelt. Die
statistische Signifikanz fiir die PET und CT wurde mit Hilfe des Chi-Quadrat-Testes
angegeben. Zur Darstellung der rezidivfreien Zeit und der Uberlebenszeit wurde die

Kaplan-Meier-Methode angewandt.
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3. Ergebnisse

3.1 Gesamtanalyse

Insgesamt wurden 92 im gleichen Zeitraum durchgefiihrte PET- und CT-Untersuchungen
miteinander verglichen (Abstand zwischen PET- und CT-Untersuchung: Median: 16 Tage,
Minimum: 1 Tag, Maximum: 196 Tage).

Tumorsuspekte Herde mit gesteigerter FDG-Aufnahme fanden sich bei insgesamt 37
Patienten. 22 dieser Patienten wiesen entweder vitalen Tumor in der Histologie auf (n=11)
oder hatten einen Progre3 im CT-Befund (n=11) (richtig positiv). Bei den iibrigen 15
Patienten ergab die Histologie Nekrosen im Resektat (n=7) oder ihr Krankheitsverlauf
blieb unauffillig (n=8) (falsch positiv). Der Beobachtungszeitraum bei diesen 8 Patienten
lag im Durchschnitt bei 38 Tagen (Minimum: 16 Tage, Maximum: 4 Jahre).

Insgesamt 55 Patienten hatten eine unauffillige Traceraufnahme in der PET. In 11 Fillen
ergab jedoch der histopathologische Befund das Vorliegen vitalen Tumorgewebes (n=5)
oder Verlaufsuntersuchungen zeigten Tumorprogression (n=6) (falsch negativ). Die
iibrigen 44 Patienten mit unauffélliger Traceraufnahme wurden von der PET richtig
identifiziert (richtig negativ). Entweder war die Histologie ohne Hinweis auf vitales
Tumorgewebe (n=11) oder die Patienten blieben im weiteren Verlauf tumorfrei (n=33).

Die CT zeigte bei 71 Patienten auffillige Léasionen. In 40 Féllen konnten weder
Folgeuntersuchungen noch die Histologie einen ProgreB bzw. vitales Gewebe
identifizieren (falsch positiv). Alle 22 Patienten, bei denen die PET Herdaktivititen als
richtig maligne einstufte, wurden auch in der CT identifiziert (richtig positiv). Bei 9
Patienten wurde das Rezidiv bzw. die Progression des Tumorleidens von der CT
vorhergesagt, ohne daf3 die PET Hinweis auf tumorsuspekte Herde lieferte.

Von den insgesamt 33 Patienten mit vitalem Gewebe im Resektat oder Progrefl erkannte
die CT 31, die PET jedoch nur 22. Bei 11 Patienten wurde félschlich keine pathologisch
erhohte FDG-Aufnahme des Gewebes registriert.

21 Patienten hatten eine unauffillige CT und nur 2 von diesen bekamen ein Rezidiv (falsch
negativ). Die {ibrigen 19 Patienten blieben im weiteren Verlauf ohne Verdacht auf
Tumorprogression (richtig negativ). Von den insgesamt 59 Patienten, die in der

Nachbeobachtung ohne Rezidiv blieben oder im histopathologischen Befund Nekrosen
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aufwiesen, hatten 44 Patienten unauffillige PET-Scans, wihrend die CT in nur 19 Fillen
keine metastasenverddchtigen Herde aufwies. Die Befunde der iibrigen 40 Patienten

wurden in der CT falschlich als maligne eingestuft.

Diagnostische Parameter

Die CT zeigte eine hohere Sensitivitit (94% vs. 67%) und einen besseren negativen
Vorhersagewert (90% vs. 80%) als die PET. Hinsichtlich der Spezifitit (75% vs. 32%) und
des positiven Vorhersagewertes (59% vs. 44%) war die PET der CT iiberlegen. Auch die
Testgenauigkeit lag fiir die PET mit 72% tiber der Testgenauigkeit der CT (54%)

(Tabelle 7).

Tabelle 7: Statistische Auswertung von PET und CT: Gesamtanalyse

Anzahl Ergebnisse [%]
n RP FP RN FN Sens. Spez. pVW nVW Testg
PET 22 15 44 11 67 75 59 80 72
Gesamt 92
CT 31 40 19 2 94 32 44 90 54

RP=richtig positiv, FP=falsch positiv, RN=richtig negativ, FN=falsch negativ, Sens.=Sensitivitit,
Spez.=Spezifitit, pVW=positiver Vorhersagewert, nVW=negativer Vorhersagewert,
Testg.=Testgenauigkeit

3.2 Seminome und nichtseminomatdse K eimzelltumoren (NSGCT)

In der PET wurden bei 4 Patienten mit Seminomen und bei 11 Patienten mit nicht-
seminomatdsen Keimzelltumoren hypermetabole Herde nachgewiesen, die weder in der
Histologie (n=7) noch im klinischen Verlauf (n=8) Anzeichen auf vitales Gewebe ergaben
(falsch positiv). Ein Patient mit Seminom und Tumorrezidiv und 10 Patienten mit NSGCT
und Tumorrezidiven hatten unauffillige PET-Scans (falsch negativ). Gesteigerter
Glukosemetabolismus in vitalem Gewebe zeigte sich in der PET bei einem Patienten mit
Seminom und bei 21 Patienten mit NSGCT (richtig positiv). 17 Patienten mit Seminom
und 27 mit NSGCT hatten PET-Befunde, die keine herdverdichtigen Akkumulationen des
Tracers zeigten. Diese Patienten blieben alle tumorfrei (richtig negativ).

Die CT zeigte Raumforderungen bei 14 Patienten mit Seminomen und bei 26 nicht-
seminomatdsen Keimzelltumorpatienten, die félschlich als maligne eingestuft wurden

(falsch positiv). Dagegen war die CT unauffillig bei 2 Patienten mit NSGCT, die ein
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Tumorrezidiv bekamen. Falsch negative CT-Befunde bei Patienten mit Seminomen kamen
nicht vor. Die beiden Seminompatienten mit Tumorprogression wurden von der CT
identifiziert (richtig positiv), wahrend die PET bei nur einem Patienten Lisionen zeigte. 29
Patienten mit Tumorprogression und NSGCT wurden ebenfalls von der CT erkannt.
Unauffillig war die CT fiir 12 Patienten mit NSGCT und 7 Patienten mit Seminomen.

Keiner dieser Patienten bekam ein Rezidiv (richtig negativ).

Diagnostische Parameter

Bezogen auf die Seminome hatte die PET eine hohere Spezifitit (81% vs. 33%), einen
hoheren positiven Vorhersagewert (20% vs. 13%) und eine bessere Testgenauigkeit von
78% vs. 39% gegeniiber der CT. Sensitivitit und negativer Vorhersagewert ergaben fiir die
CT giinstigere Werte (100% vs. 50%, 100% vs. 94%).

Auch bei den nichtseminomatdsen Keimzelltumoren waren die Spezifitit, der positive
Vorhersagewert und die Testgenauigkeit fiir die PET besser als fiir die CT (71% vs. 32%,
66% vs. 53%, 70% vs. 59%), Sensitivitdt und negativer Vorhersagewert ergaben fiir die
CT 94% bzw. 86%, fiir die PET 68% bzw. 73% (Tabelle 8).

Tabelle 8: Seminome und nichtseminomatose K eimzelltumoren (NSGCT)

Anzahl Ergebnisse [%]
n RP FP RN FN Sens. Spez. pVW nVW Testg
. PET 1 4 17 1 50 81 20 94 78
Seminome 23
CT 2 14 7 0 100 33 13 100 39
PET 21 11 27 10 68 71 66 73 70
NSGCT* 69
CT 29 26 12 2 94 32 53 86 59

RP=richtig positiv, FP=falsch positiv, RN=richtig negativ, FN=falsch negativ, Sens.=Sensitivitt,
Spez.=Spezifitit, pVW=positiver Vorhersagewert, nVW=negativer Vorhersagewert, Testg.=Testgenauigkeit,

*: inkl. 3 nicht-klassifizierte Tumoren
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3.3 Friheund fortgeschrittene Erkrankungsstadien

Frihe Stadien

Von 18 Patienten in frithen Stadien der Erkrankung (I-IIB) zeigte ein Patient in der PET
vermehrte Traceranreicherungen, die falschlich als maligne eingestuft wurden (falsch
positiv). Ein Patient mit unauffilligem PET-Befund bekam ein Rezidiv (falsch negativ). 3
Patienten mit Tumorprogression wurden von der PET identifiziert (richtig positiv), 13
Patienten mit unauffilligem Krankheitsverlauf zeigten in der PET keinen pathologisch
erhohten Glukosestoffwechsel (richtig negativ).

In der CT zeigten 6 Patienten pathologische Raumforderungen, in 3 Féllen blieb der
Krankheitsverlauf jedoch unauffillig (falsch positiv). Einen Patienten mit Rezidiv konnte
die CT nicht identifizieren (falsch negativ). 11 Patienten in frithen Stadien, bei denen die

CT keinen Hinweis auf Raumforderungen lieferte, blieben tumorfrei (richtig negativ).

Diagnostische Parameter

Die PET hatte fiir Patienten in frithen Erkrankungsstadien eine hohere Spezifitit (93% vs.
79%), einen hoheren positiven Vorhersagewert (75% vs. 50%) und eine bessere
Testgenauigkeit als die CT (89% vs. 78%). Die Sensitivitit betrug fiir die PET und CT
75%, der negative Vorhersagewert zeigte ebenfalls keinen Unterschied (PET 93%, CT
92%) (Tabelle 9).

Fortgeschrittene Stadien

74 Patienten in fortgeschrittenen Stadien (IIC-III) zeigten in 14 Féllen in der PET trotz
nekrotischen Gewebes eine pathologisch gesteigerte FDG-Aufnahme (falsch positiv). Von
29 Patienten mit Rezidiv konnten 10 von der PET nicht identifiziert werden (falsch
negativ), wihrend 19 Patienten auffillige PET-Befunde aufwiesen (richtig positiv).
Tumorfreies Gewebe wurde bei 31 Patienten in der PET erkannt (richtig negativ).

Von den 74 Patienten in fortgeschrittenen Stadien zeigte die CT 37 auffillige Befunde,
obwohl die Patienten im weiteren Verlauf tumorfrei blieben (falsch positiv). Ein Patient
mit Rezidiv hatte in der CT einen unauffilligen Befund (falsch negativ). Bei 28 Patienten
mit spdterer Tumorprogression zeigten auch die CT-Befunde metastasenverddchtige
Liasionen (richtig positiv). 8 Patienten, deren Folgeuntersuchungen ohne Hinweis auf

Tumorprogression blieben, wurden in der CT als unauffillig eingestuft (richtig negativ).
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Diagnostische Parameter

Die Ergebnisse der Patienten in fortgeschrittenen Erkrankungsstadien ergaben fiir die PET
eine hohere Spezifitit, einen hdheren positiven Vorhersagewert und eine bessere
Testgenauigkeit als flir die CT (69% vs. 18%, 58% vs. 43%, 68% vs. 49%). Sensitivitit
und negativer Vorhersagewert ergaben fiir die CT bessere Ergebnisse (97% vs. 66%, 89%
vs. 76%) (Tabelle 9).

Tabelle 9: Frihe und fortgeschrittene Erkrankungsstadien

Anzahl Ergebnisse [%]
n RP FP RN FN Sens. Spez. pVW nVW Testg
Frithe Stadien 18 PET 3 1 13 1 75 93 75 93 89
CT 3 3 11 1 75 79 50 92 78
Fortgeschrittene 4 PET 19 14 31 10 66 69 58 76 68
Stadien CT 28 37 8 1 97 18 43 89 49

RP=richtig positiv, FP=falsch positiv, RN=richtig negativ, FN=falsch negativ, Sens.=Sensitivitit,
Spez.=Spezifitit, pVW=positiver Vorhersagewert, nVW=negativer Vorhersagewert, Testg.=Testgenauigkeit,
Friihe Stadien=I-11B, Fortgeschrittene Stadien=I1C-III

3.4 Seminomein frihen und fortgeschrittenen Erkrankungsstadien

Frihe Stadien

Seminompatienten in frithen Erkrankungsstadien (n=8) hatten in 7 Fillen richtig identi-
fizierte unauffillige PET-Scans (richtig negativ). Ein Patient mit erhohter FDG-Aufnahme
in der PET bekam ein Rezidiv (richtig positiv).

Die CT war bei 5 der 7 Patienten ohne Tumorprogression unauffillig (richtig negativ), 2
Patienten zeigten irrtiimlich Lasionen in der CT (falsch positiv). Der Patient mit Rezidiv

wurde auch von der CT identifiziert (richtig positiv).

Diagnostische Parameter

Somit hatte die PET eine Sensitivitit, Spezifitit, positiven Vorhersagewert, negativen
Vorhersagewert und Testgenauigkeit von jeweils 100%.

Spezifitét, positiver Vorhersagewert und Testgenauigkeit ergaben fiir die CT 71%, 33%
und 75%, Sensitivitdt und negativer Vorhersagewert ergaben jeweils 100% (Tabelle 10).
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Fortgeschrittene Stadien

Von 15 Seminompatienten in fortgeschrittenen Erkrankungsstadien identifizierte die PET
in 10 Fillen tumorfreies Gewebe (richtig negativ), 4 Patienten zeigten in der PET
hypermetabole Herde, blieben aber im weiteren Verlauf ohne Rezidiv (falsch positiv). Nur
ein Patient bekam ein Rezidiv. Er war in der PET nicht identifiziert worden (falsch
negativ), die CT zeigte jedoch einen pathologischen Befund (richtig positiv). Die 14
Patienten, die im weiteren Krankheitsverlauf tumorfrei blieben, zeigten in nur 2 Fillen eine
unauffillige CT (richtig negativ). 12 Patienten hatten tumorsupekte Herde, die félschlich

als maligne eingestuft wurden (falsch positiv).

Diagnostische Parameter

Spezifitdt und Testgenauigkeit ergaben fiir die PET im Vergleich zur CT Werte von 71%
vs. 14% und 67% vs. 20%. Der negative Vorhersagewert lag fiir die PET bei 91%, fiir die
CT bei 100%. Sensitivitit und positiver Vorhersagewert ergaben fiir die PET jeweils 0%,
fiir die CT 100% bzw. 8% (Tabelle 10).

Tabelle 10: Seminomein frihen und fortgeschrittenen Erkrankungsstadien

Anzahl Ergebnisse [%]
n RP FP RN FN Sens. Spez. pVW nVW Testg
Frithe Stadien g PET 1 0 7 0 100 100 100 100 100
CT 1 2 5 0 100 71 33 100 75
Fortgeschrittene s PET 0 4 10 1 0 71 0 91 67
Stadien CT 1 12 2 0 100 14 8 100 20

RP=richtig positiv, FP:=falsch positiv, RN=richtig negativ, FN=falsch negativ, Sens.=Sensitivitit,
Spez.=Spezifitit, pVW=positiver Vorhersagewert, nVW=negativer Vorhersagewert, Testg.=Testgenauigkeit,

Friihe Stadien=I-1I1B, Fortgeschrittene Stadien=I1C-I11
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3.5 Teratome

Teratompatienten (n=7) zeigten in 5 Féllen pathologische FDG-Anreicherungen, die sich
in der Histologie (n=4) bzw. im klinischen Verlauf (n=1) als richtig erwiesen (richtig
positiv). Keine aufféllige Anreicherung ergab die PET fiir einen Patienten, der in der
weiteren Nachbeobachtungszeit von 11 Monaten ohne Rezidiv blieb (richtig negativ). In
einem Fall war die PET ohne Hinweis auf residualen Tumor, obwohl der histo-
pathologische Befund Anteile eines reifen Teratoms zeigte (falsch negativ).

Die CT identifizierte alle 6 Patienten mit Rezidiv (richtig positiv), ein Patient hatte
Lésionen in der CT, obwohl der Krankheitsverlauf unauffillig blieb (falsch positiv).

Diagnostische Parameter

Fiir die PET ergaben sich eine Spezifitit und ein positiver Vorhersagewert von 100%, eine
Sensitivitdt von 83%, ein negativer Vorhersagewert von 50% und eine Testgenauigkeit von
86%. Die CT hatte eine Sensitivitdt von 100%, eine Spezifitdt von 0%, einen positiven
Vorhersagewert und eine Testgenauigkeit von jeweils 86%. Der negative Vorhersagewert

konnte nicht ermittelt werden (Tabelle 11).

3.6 Teratokarzinome

Teratokarzinompatienten (n=8) hatten in 3 Féllen in der PET richtig identifizierte
metastasenverdidchtige Lésionen, in der CT wurden alle 5 Patienten mit Rezidiv erkannt
(richtig positiv). Zusétzlich hatten 2 Patienten auffillige CT-Befunde, obwohl sie in der
Nachbeobachtung tumorfrei blieben (falsch positiv). Alle Patienten mit Nekrosen im
Resektat (n=3) hatten PET-Scans, die keine erhohten FDG-Anreicherungen aufwiesen

(richtig negativ), die CT war nur fiir einen dieser Patienten unauffillig.

Diagnostische Parameter

Die PET hatte damit eine hohere Spezifitdt (100% vs. 33%) und einen hoheren positiven
Vorhersagewert (100% vs. 71%). Die CT zeigte eine bessere Sensitivitdt und negativen
Vorhersagewert als die PET (je 100% vs. 60%). Die Testgenauigkeit ergab fiir beide
Untersuchungsmethoden 75% (Tabelle 11).
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3.7 Embryonalzellkar zinome

Von allen Patienten mit Embryonalzellkarzinomen (n=12) identifizierte die PET 2 von 3
Patienten mit Rezidiv (richtig positiv). 1 Patient hatte keine auffillige Akkumulation des
Tracers in der PET, obwohl er im Krankheitsverlauf eine Progression des Tumors zeigte
(falsch negativ). Von 9 Patienten, die ohne Rezidiv blieben, wurde in der PET in 4 Fillen
ein auffilliger Glukosestoffwechsel festgestellt (falsch positiv), 5 Patienten wiesen keine
metastasenverdidchtigen Herde auf (richtig negativ).

In der CT wurden alle 3 Patienten mit Rezidiv erkannt (richtig positiv), allerdings ergab sie
irrtimlich bei 6 weiteren Patienten pathologische Befunde (falsch positiv). Nur 3 der 9

Patienten ohne Tumorprogression hatten eine unauffallige CT (richtig negativ).

Diagnostische Parameter

Spezifitidt und Testgenauigkeit waren fiir die PET hoher (56% vs. 33%, 58% vs. 50%),
Sensitivitdt und negativer Vorhersagewert ergaben fiir die CT bessere Ergebnisse (100%
vs. 67%, 100% vs. 83%), der positive Vorhersagewert lag fiir beide Methoden bei 33%
(Tabelle 11).

Tabelle 11: Differenzierung nichtseminomatéser Keimzelltumoren

Anzahl Ergebnisse [%]
n RP FP RN FN Sens. Spez. pVW nVW Testg
) PET 5 0 1 1 83 100 100 50 86
Reife Teratome 7
CT 6 1 0 0 100 0 86 / 86
PET 3 0 3 2 60 100 100 60 75
Teratokarz. 8
CT 5 2 1 0 100 33 71 100 75
PET 2 4 5 1 67 56 33 83 58
Embryonalzellk. 12
CT 3 6 3 0 100 33 33 100 50
) PET 9 5 16 4 69 76 64 80 74
Mischtumoren 34
CT 13 15 6 0 100 29 46 100 56
) PET 2 2 2 50 50 50 50 50
Sonstige 8
CT 2 2 2 2 50 50 50 50 50
PET 21 11 27 10 68 71 66 73 70
Gesamt 69
CT 29 26 12 2 94 32 53 86 59

RP=richtig positiv, FP=falsch positiv, RN=richtig negativ, FN=falsch negativ, Sens.=Sensitivitt,
Spez.=Spezifitit, pV W=positiver Vorhersagewert, nVW=negativer Vorhersagewert, Testg.=Testgenauigkeit
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3.8 Vergleich positiver PET-Befunde mit Rezidivlokalisationen

Bei insgesamt 13 Patienten, die erhohte Traceranreicherungen in der PET aufwiesen und
ein Rezidiv bekamen, wurden die jeweiligen Lokalisationen der metastasenverdéchtigen
Herde in der PET mit den Rezidivlokalisationen verglichen.

12 Patienten entwickelten an der Stelle mit erhdhter FDG-Anreicherung ein Rezidiv. Ein
Patient zeigte in der PET einen gesteigerten Glukosemetabolismus der mediastinalen
Lymphknoten, entwickelte aber ein Rezidiv in der Lunge. 9 Patienten hatten auBBerdem
zusitzliche Ldsionen, die in der PET eine unauffillige Traceraufnahme zeigten. lhre
Verteilung, die keine Bevorzugung eines bestimmten Ortes erkennen lieB3, ist in Tabelle 12

aufgefiihrt.

Tabelle 12: Verteilung der Rezidivlokalisationen ohne FDG-Anreicherungin der PET

Ort Anzahl [n]
Lunge links 4

Lunge rechts 5
Leber 3
3

LK mediastinal
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3.9 Ortsbezogene Auswertung der PET- und CT-Befunde

In den folgenden Diagrammen (Abb. 1) ist die jeweilige prozentuale Verteilung der PET-
und CT-Befunde bezogen auf die einzelnen Metastasenorte veranschaulicht und in Tabelle
13 detailliert aufgefiihrt.

Aufgrund der geringen Anzahl der ZNS-Metastasen (n=2) wurden diese in den

Diagrammen und zur Berechnung der Mittelwerte nicht beriicksichtigt.

Richtig Positive Befunde Falsch Positive Befunde
100 100 -
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S 80+ 3 80
T 70 2 701
S 60 gcT 2 60
@ 504 L 504 gcTt
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g 301 T 30
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e ] e e |° 3e] ] il
o 0 [] —
Lunge Leber LKretro LKpara LKmed LK supra Lunge Leber LKretro LKpara LKmed LK supra
Metastasen Metastasen
Richtig Negative Befunde Falsch Negative Befunde
100 ~ [@pET 100 -
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2 40 - 2 40
S 30 @ 30 -
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& 10 & 10 |:| [ [ ]
0 O ,
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Abb. 1: Prozentuale Verteilung der ortsbezogenen PET- und CT-Befunde
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Parailiakale Lymphknoten

Bei der Betrachtung der falsch negativen Ergebnisse wird deutlich, dafl nur 6% aller PET-
Befunde im parailiakalen Lymphknotenbereich falsch negativ waren, wéhrend im
Durchschnitt hdufiger falsch negativ befundet wurden (Mittelwert: 8,8%, Maximum: 16%,
Minimum: 0%). Die CT konnte nur 3% aller Metastasen im parailiakalen Lymphknoten-
bereich nicht identifizieren (falsch negativ), der Mittelwert der falsch negativen CT-
Befunde bezogen auf die Metastasenorte insgesamt lag bei 7,5% mit einem Maximum von
9% und einem Minimum von 0%.

Falsch positive Befunde fiir die parailiakalen Lymphknoten gab es in der PET nicht. Im
Durchschnitt wurden die Metastasenorte in der PET zu 7,7% falsch positiv befundet
(Maximum: 15%, Minimum: 0%). Im Vergleich zur PET ergab die CT fiir 6% aller
parailiakalen Lymphknotenmetastasen falsch positive Befunde. Der Anteil falsch positiver
Befunde bezogen auf die Metastasenorte insgesamt lag fiir die CT im Durchschnitt sehr
viel hoher (Mittelwert: 21%, Maximum: 49%, Minimum: 4%).

Auffillig ist auBerdem, dal die PET den parailiakalen Lymphknotenbereich zu 91% richtig
negativ befundete (CT: 85%), wihrend der Anteil richtig negativer Befunde aller
untersuchten Lokalisationen im Durchschnitt 75,3% betrug (CT: 63,5%) mit einem

Maximum von 93% (CT: 89%) und einem Minimum von 62% (CT: 31%) (Tabelle 13).

Diagnostische Parameter

Somit hatte die PET im Bereich der parailiakalen Lymphknoten eine Spezifitit und einen
positiven Vorhersagewert von 100%. Die Sensitivitdit lag bei 33%, der negative
Vorhersagewert und die Testgenauigkeit betrugen 94% in diesem Bereich.

Die Spezifitit der CT bezogen auf die parailiakalen Lymphknoten betrug 93%. Der
positive Vorhersagewert lag fiir die CT bei 50%, die Sensitivitit bei 67%. Negativer
Vorhersagewert und Testgenauigkeit ergaben fiir die CT Werte von 97% und 91%

(Tabelle 14).
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Supraklavikulare Lymphknoten

Im supraklavikuldren Lymphknotenbereich fiihrte die PET ebenso wie im parailiakalen
Lymphknotenbereich zu auffillig guten Ergebnissen. Sie befundete in diesem Bereich
keine Lidsion falsch negativ, durchschnittlich wurden die Metastasenorte in der PET zu
8,8% falsch negativ bewertet.

Auch die CT stufte im supraklavikuldren Lymphknotenbereich keine Liasion als falsch
negativ ein, wihrend die Metastasenorte insgesamt in der CT zu durchschnittlich 7,5%
falsch negativ befundet wurden.

In der PET wurde ebenfalls keine Lésion supraklavikuldr als falsch positiv bewertet,
dagegen lag der Durchschnitt der falsch positiven Ergebnisse aller Lokalisationen bei
7,7%. Die CT-Diagnostik fiihrte in 4% zu falsch positiven Bewertungen des supra-
klavikuldren Lymphknotenbereichs, im Mittel wurden in der CT die Metastasenorte zu
21% falsch positiv befundet.

Auch der Anteil aller richtig negativen Befunde war in der PET im Bereich der
supraklavikuldren Lymphknoten mit 93% auffillig hoch (im Mittel 75,3%). Die CT
diagnostizierte ebenfalls einen hohen Anteil in diesem Bereich richtig negativ (89%, im

Mittel 63,5%) (Tabelle 13).

Diagnostische Parameter

Die Spezifitit lag fiir die PET bezogen auf den supraklavikuldren Lymphknotenbereich bei
100%, auch die Sensitivitdt, der positive Vorhersagewert und negative Vorhersagewert
sowie die Testgenauigkeit ergaben fiir die PET jeweils 100%. Die CT hatte in diesem
Bereich eine Spezifitdt von 96%. Sensitivitit und negativer Vorhersagewert ergaben fiir die
CT ebenfalls 100%, der positive Vorhersagewert betrug 67%, die Testgenauigkeit 96%
(Tabelle 14).
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Retroperitoneale Lymphknoten

Bei der Betrachtung der retroperitonealen Lymphknoten wurde deutlich, dafl die CT
auffillig viele falsch positive (49%) und sehr wenig richtig negative (31%) Befunde
erbrachte. Im Durchschnitt wurden die einzelnen Metastasenorte nur zu 16,5% falsch
positiv und zu 63,5% richtig negativ befundet. Diese Diskrepanz traf auf die PET-
Untersuchungen nicht zu. Retroperitoneale Lymphknoten wurden nur zu 10% in der PET
falsch positiv diagnostiziert (Mittelwert: 7,6%, Maximum: 15%, Minimum: 0%). Richtig
negative Befunde ergaben 68% aller PET-Scans im retroperitonealen Lymphknoten-
bereich, der durchschnittliche Wert richtig negativer Ergebnisse betrug 75% (Maximum:
93%, Minimum: 62%) (Tabelle 13).

Diagnostische Parameter

Bezogen auf die retroperitonealen Lymphknoten erreichte die CT eine Spezifitit von nur
38%, die PET hatte im retroperitonealen Lymphknotenbereich eine Spezifitit von 87%.
Die Sensitivitdt und der positive Vorhersagewert ergaben fiir die PET im Gegensatz zur
CT 54% vs. 83% und 54% vs. 26%. Der negative Vorhersagewert betrug 87% fiir die PET
und 90% fiir die CT, die Testgenauigkeit 79% fiir die PET und 48% fiir die CT

(Tabelle 14).
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Tabelle 13: PET- und CT-Ergebnisse pro Metastase

Prozent [%]
n RP FP RN FN
99 PET 11 11 62 16
Lunge
9% CT 19 27 45 9
40 PET 10 10 70 10
Leber
39 CT 10 21 64 5
2 PET 50 0 0 50
ZNS
CT 50 50 0 0
58 PET 12 10 68 10
LK retro.
59 CT 17 49 31
33 PET 3 91 6
LK para.
33 CT 6 6 85
47 PET 6 15 68 11
LK med.
42 CT 9 19 67 5
27 PET 7 0 93 0
LK supra.
28 CT 7 4 89 0
RP=richtig positiv, FP=falsch positiv, RN=richtig negativ, FN=falsch negativ,
LK=Lymphknoten, retro.=retroperitoneal, para.=parailiakal, —med.=mediastinal,
supra.=supraklavikuldr

Tabelle 14: PET- und CT-Ergebnisse pro Metastase — Diagnostische Par ameter

Ergebnisse [%]
Sens. Spez. pVW nVW  Testg.

PET 33 100 100 94 94
LK para.
CT 67 93 50 97 91
PET 100 100 100 100 100
LK supra.
CT 100 96 67 100 96
PET 54 87 54 87 79
LK retro.
CT 83 38 26 90 48

LK=Lymphknoten, retro.=retroperitoneal, para.=parailiakal, supra.=supra-
klavikuldr, Sens.=Sensitivitit, Spez.=Spezifitit, pVW=positiver Vorhersage-
wert, nVW=negativer Vorhersagewert, Testg.=Testgenauigkeit
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3.10 Rezidivfreie Zeit

Die Zeit bis zum Auftreten eines Rezidives betrug 7 Monate (Median) in der Gruppe aller
Patienten (Mittelwert: 12 Monate). Patienten mit FDG-Anreicherung in der PET bekamen
im Durchschnitt 9,6 Monate frither ein Rezidiv als Patienten mit unauffalligen PET-Scans.
Dieser Unterschied war signifikant (p=0,0000117). Im Gegensatz dazu war der Zeit-
unterschied bis zum Auftreten eines Rezidives fiir Patienten mit Restbefunden in der CT

im Vergleich zu denen ohne Restbefund nicht signifikant (p=0,0957) (Abb. 2).
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Abb. 2: Rezidivfreie Zeit der Patienten mit/ohne FDG-Anreicherungin der PET
(positiv/negativ) (oben) und mit/ohne Restbefunden in der CT (positiv/negativ) (unten)
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3.11 Uberlebenszeit

Fiir alle Patienten, aufgeteilt in zwei Gruppen mit PET-positiven und PET-negativen
Befunden, wurde die Uberlebenszeit berechnet und die statistische Signifikanz ermittelt.
Die mediane Uberlebenszeit betrug 8 Monate (Mittelwert: 12,4). In der Gruppe der
Patienten mit FDG-Anreicherungen in der PET betrug sie im Mittel 7,3 Monate, Patienten
mit unauffilligen PET Befunden hatten im Durchschnitt eine Uberlebenszeit von 15,8
Monaten. Dieser Unterschied der Uberlebenszeiten war signifikant (p=0,0001). Fiir
Patienten mit pathologischen bzw. nicht-pathologischen Befunden in der CT konnte kein
signifikanter Unterschied in Bezug auf ihre Uberlebenszeiten ermittelt werden (p=0,606)
(Abb. 3).
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Abb. 3. Uberlebenszeitkurven fur Patienten mit/ohne FDG-Anreicherung in der PET
(positiv/inegativ) (oben) und mit/ohne Restbefunden in der CT (positiv/inegativ) (unten)
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4. Diskussion

4.1 Nichtseminomattse Keimzelltumoren (NSGCT) und Seminome

Frihe Stadien

In unserem Patientenkollektiv waren 8 von 9 Patienten im Stadium I sowohl in der PET als
auch in der CT richtig negativ. Ein Patient zeigte in einer CT-Kontrolluntersuchung nach
Bestrahlungstherapie eine Lésion in der rechten Lunge, die im klinischen Verlauf jedoch
unauffillig blieb. In der PET zeigte diese Raumforderung keine erhohte FDG-Aufnahme
und diese fiihrte somit zur Verbesserung der Diagnostik. Im klinischen Stadium IIA/B
wurde in der PET 1 Patient mehr als in der CT als richtig negativ eingestuft. Demnach
hatte die PET in den Stadien I und IIA/B bei gleicher Sensitivitit eine hohere Spezifitit
und einen hdheren positiven Vorhersagewert als die CT (93% vs. 79% bzw. 75% vs. 50%).
Sie konnte fiir dieses Patientenkollektiv von Vorteil sein und die Diagnostik mit
konventionellen Untersuchungsverfahren ergénzen.

Im Vergleich mit unseren 18 Patienten in friihen Stadien untersuchten Albers et al 37
Patienten mit NSGCT (n=24) und Seminomen (n=13) im Stadium I und IIA/B und sahen
in der PET-Diagnostik kein Benefit gegeniiber der CT im klinischen Stadium I (39). Das
Staging konnte nach ihren Studienergebnissen durch die PET fiir Patienten im Stadium I
nicht verbessert werden. Malignome von Patienten im klinischen Stadium IIA/B konnten
mit der PET identifiziert werden. Insgesamt fiihrten in ihrer Studie die PET-
Untersuchungen bei 34 von 37 Patienten zu einem korrekten Staging, wihrend die CT-
Befunde in nur 29 von 37 Fillen die Erkrankungsstadien richtig einstufte. Fiir die PET
ergaben sich demnach eine hoéhere Sensitivitit und Spezifitit sowie eine hohere
Testgenauigkeit als fiir die CT (70% vs. 40%, 100% vs. 78%, 92% vs.68%), wihrend bei
uns die Spezifitdt, der positive Vorhersagewert und geringfiigig auch die Testgenauigkeit
(89% vs. 78%) fiir die PET bessere Ergebnisse erbrachten. Wie Albers et al richtig
hinwiesen, miissen wegen der geringen Fallzahl ihrer und unserer Studie die Ergebnisse
groBerer Untersuchungen abgewartet werden, bevor definitive Aussagen iiber einen Nutzen
der PET-Diagnostik flir Patienten mit Keimzelltumoren in friihen Erkrankungsstadien

getroffen werden konnen.
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Fortgeschrittene Stadien

Bei Patienten in fortgeschrittenen Erkrankungsstadien (IIC-III) schnitt die PET in unserer
Studie hinsichtlich der Spezifitdt und Testgenauigkeit deutlich besser ab als die CT (69%
vs. 18%, 68% vs. 49%).

Mit dhnlichen Ergebnissen untersuchten Stephens et al 1996 30 Patienten in fortge-
schrittenen Stadien mit nichtseminomatdsen Keimzelltumoren und postchemothera-
peutischen Restbefunden, die histologisch evaluiert wurden (40). Bei 11 Patienten wies das
untersuchte Material Nekrosen bzw. Fibrosen auf, 15 Patienten hatten Teratomgewebe und
4 Patienten vitales Gewebe im Resektat. In ihrer Studie wurden die PET-Bilder ebenso wie
in der Arbeit von Albers et al quantitativ mittels standardized uptake value (SUV)
analysiert, wahrend hier visuell befundet wurde. Der SUV-Wert ist definiert als der
Quotient aus der FDG-Gewebekonzentraion und injizierter Tracermenge pro Korper-
gewicht des Patienten. Er soll ein Mall zur Differenzierung zwischen malignem und
benignem Gewebe darstellen. War der standardized uptake value (SUV) >5 in der PET, so
hatten diese Patienten eine 3,66 hohere Wahrscheinlichkeit, maligne Zellen im
Residualtumor aufzuweisen als Patienten mit einem SUV-uptake <5. Fiir den SUV von
nekrotischem/fibrotischem Gewebe ermittelten Stephens et al einen Median von 2,86, fiir
Teratome einen SUV von 3,07 und fiir vitales Gewebe einen SUV von 8,82. Diese
Ergebnisse hinsichtlich der Unterscheidung von vitalem und nekrotischem/fibrotischem
Gewebe sowie Teratomen waren in ihrer Studie signifikant. Sie beurteilten die PET-
Diagnostik deshalb als sinnvolle Methode zur Evaluation postchemotherapeutischen
Residualgewebes bei Patienten mit nichtseminomatdsen Keimzelltumoren.

Die alleinige Auswertung der PET-Untersuchungen mittels SUV stellt jedoch ein Problem
dar. Fiir die Bestimmung des SUV gelten keine standardisierten Bedingungen. Er ist
abhingig von den unterschiedlichsten Untersuchungsbedingungen wie der Zeitspanne
zwischen Tracerinjektion und PET-Messung, dem Plasmaglukosespiegel und dem
Korperhabitus (41). Hinzu kommt, dal der Grenzwert-SUV (,,cutpoint®), ab dem eine
Lision als maligne gilt, nicht definiert ist und von jeder Studiengruppe beliebig festgelegt
wird. In der Arbeit von Albers et al lag dieser Grenzwert bei 2,0, Stephens et al legten
diesen Wert auf 5,0 fest. Bei der Beurteilung dieser Studienergebnisse miissen also die

technischen Untersuchungsbedingungen und Auswertverfahren beriicksichtigt werden.
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In einer Arbeit von Di Chiro und Brooks wurde schon 1988 darauf hingewiesen, daf} eine
subjektive Interpretation der PET-Bilder der quantitativen Auswertung haufig iiberlegen ist
(42). Aus diesen Griinden wurden in unserer Arbeit die PET-Aufnahmen visuell

ausgewertet.

4.2 Seminomein frihen und fortgeschrittenen Erkrankungsstadien

Frihe Stadien

Von 23 Patienten mit Seminomen hatten 8 Patienten frithe und 15 Patienten fortge-
schrittene Erkrankungsstadien.

In der PET wurden alle 8 Patienten in frithen Stadien richtig eingestuft, wiahrend die CT 2
falsch positive Ergebnisse zeigte. Ein klinisch wichtiger Vorteil der PET-Diagnostik fiir
dieses Patientenkollektiv ist jedoch fraglich, da die Heilungsrate im klinischen Stadium I
nach iiblichem Therapiestandard (Bestrahlung oder ,,surveillance) nahezu 100% und in
den klinischen Stadien IIA/B nach Bestrahlungstherapie 92,5% betrdgt (13). Sie ist somit

auch durch weitere Diagnostik kaum zu verbessern.

Fortgeschrittene Stadien

Nur ein Patient mit Seminom im fortgeschrittenen Stadium bekam ein Rezidiv im
Mediastinum, welches von der CT, nicht jedoch von der PET erkannt wurde. Demnach
ergab sich fiir die PET eine Sensitivitdt von 0% (CT 100%), ein positiver Vorhersagewert
von 0% (CT 8%) und eine Spezifitit von 71% (CT 14%). In einer Studie von Ganjoo et al
wurden 29 Patienten mit Seminomen in fortgeschrittenen Stadien untersucht (43). Bei
insgesamt 10 rezidivierten Tumoren nach Chemotherapie wurden 5 Rezidive in der PET
nicht erkannt, zusdtzlich gab es einen falsch positiven Befund im Mediastinum, der in der
histologischen Begutachtung nekrotisches Gewebe aufwies. Die Nachbeobachtungszeit
betrug in ihrer Studie allerdings im Durchschnitt nur 12 Monate mit einem Minimum von 2
Monaten und einem Maximum von 26 Monaten, was bei der Beurteilung der Ergebnisse
beriicksichtigt werden mufB. Sie schluBfolgerten, daB eine PET-Untersuchung zur
Beurteilung residueller Raumforderungen beim metastasierten Seminom kein zuverlissiges
Verfahren ist, um Nekrosen von vitalem Gewebe zu unterscheiden und daher in der
Routinediagnostik bei diesem Patientenkollektiv nicht zur Anwendung kommen sollte.

Auch unsere Ergebnisse lassen Zweifel am Nutzen der PET fiir diese Untergruppe

38



aufkommen. Allerdings existieren gegensitzliche Daten einer Studie von de Santis et al
aus dem Jahr 2001 (44). In ihrer prospektiven Multicenter-Studie wurden 33 Patienten mit
Seminomen in fortgeschrittenen Stadien und postchemotherapeutischem Residualgewebe
mit der PET untersucht und diese Befunde visuell ausgewertet. Sie ergaben eine Spezifitét
und einen positiven Vorhersagewert von jeweils 100%, eine Sensitivitit von 89% und
einen negativen Vorhersagewert von 97%. De Santis et al sahen daher in der Diagnostik
mit PET einen Benefit fiir das beschriebene Patientenkollektiv, insbesondere fiir Patienten
mit Residualgewebe >3cm, bei denen es bislang keinen Konsens beziiglich des weiteren
Therapieverfahrens (Operation vs. Beobachtung) gibt. Fiir die Diskrepanz ihrer Ergebnisse
verglichen mit denen von Ganjoo et al, die in ihrer Studie ebenfalls nur Seminompatienten
in fortgeschrittenen Stadien untersuchten, sind verschiedene Ursachen moglich. Zum einen
wurde die Verbesserung der PET-Scanner mit deutlich reduzierter Artefaktbildung in den
letzten Jahren als mogliche Begriindung fiir unterschiedliche Ergebnisse betrachtet, zum
anderen wiesen de Santis et al auch auf die Art der PET-Auswertung (visuell vs. SUV-
Bestimmung) und deren Bedeutung bei der Interpretation der Befunde hin. In der Studie
von Ganjoo et al erfolgte die Auswertung der PET-Bilder quantitativ mittels SUV, wobei
sic den Grenzwert-SUV aufgrund fritherer Erfahrungen mit nichtseminomatdsen
Keimzelltumoren auf 4,0 festlegten. In der Arbeit von de Santis et al wurden die PET-
Bilder, ebenso wie in unserer Studie, rein visuell ausgewertet. Trotz gleichartiger
Auswertung der PET-Befunde kamen wir jedoch zu anderen Ergebnissen als de Santis et
al. Ein weiterer Faktor, der die Studienergebnisse beeinflussen kann, ist das Zeitintervall
zwischen Chemotherapie und PET-Untersuchung. Aufgrund der Annahme, dal3 eine
vorlibergehende Suppression des Glukosemetabolismus direkt im AnschluB an die
Chemotherapie zu falsch negativen Ergebnissen und eine durch die Absorption
nekrotischen Gewebes bedingte erhohte Makrophagenaktivitit zu falsch positiven
Ergebnissen in der PET fiihren kann, wird ein Zeitraum von nicht weniger als 14 Tagen
nach Beendigung der Therapie empfohlen. Bei de Santis et al lag der Median dieses
Intervalls bei 44 Tagen, Ganjoo et al machten dariiber keine Angaben. In unserer Studie
betrug dieser Zeitraum 33 Tage (Median). Letztendlich kamen de Santis et al wegen der
geringen Fallzahlen und der widerspriichlichen Ergebnisse der bislang vorliegenden
Studien zu dem SchluB, dafl weitere Forschung notwendig sei, um die Frage nach einem
klinischen Nutzen der PET fiir Seminompatienten mit postchemotherapeutischem
Residualgewebe hinreichend kldaren zu konnen. Unsere Ergebnisse unterstiitzen diese

Forderung nach der Notwendigkeit weiterer Daten.
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Neuere Ergebnisse eines 2004 erschienenen Update’s von de Santis et al mit 51 Patienten
(45) bestitigten erneut ihre bisherige Schlussfolgerung, dal FDG-PET ein zuverléssiges
Untersuchungsverfahren mit einem negativen Vorhersagewert von 96% ist, um vitales
Gewebe sicher von nekrotischem/fibrosem Gewebe abgrenzen zu kénnen. Bei Patienten
mit Residualgewebe >3cm und unauffilligem PET-Befund konnte demzufolge auf eine
operative Evaluation des Restgewebes verzichtet werden. Ein positives PET-Ergebnis bei
Lasionen >3cm sollte aufgrund der hohen Wahrscheinlichkeit fiir vitales Tumorgewebe

(pVW=100%) histologisch abgeklirt werden.

4.3 Teratome und Teratokarzinome

Auf das Problem, reifes Teratomgewebe in der PET sicher von Nekrosen/Fibrosen
unterscheiden zu konnen, wiesen schon mehrere Autoren hin. Albers et al (39) und
Stephens et al (40) sahen begrenzte Moglichkeiten fiir den Einsatz der PET in der
Beurteilung von Teratomen und Nekrosen/Fibrosen. Albers et al berichteten iiber einen
Patienten im klinischen Stadium IIB, dessen 4,8 cm groBe teratomatdse Lasion im Bereich
der retroperitonealen Lymphknoten von der CT detektiert wurde, nicht aber von der PET.
Auch Stephens et al kamen zu dem Ergebnis, dal die FDG Akkumulation von den 15
Patienten mit Teratomen nicht signifikant hher war als die von nekrotischem Gewebe, so
dall sie von dem Einsatz der PET bei Patienten, die mit hoher Wahrscheinlichkeit
Teratomgewebe im Residualtumor aufweisen (Patienten mit Teratomanteilen im
Primartumor), abgeraten haben.

Unsere Ergebnisse von 7 Patienten mit reifem Teratom, von denen die PET nur einen
Patienten als falsch negativ einstufte und die iibrigen 6 als richtig positiv (n=5) und richtig
negativ (n=1) erkannte, lieBen jedoch die Annahme zu, dal Teratomgewebe, ebenso wie
Teratokarzinome, durch vermehrte FDG-Speicherung in der PET zu diagnostizieren sind.
Weitere Daten zu Teratomen lieferte eine Studie von Sugawara et al. Sie verglichen die
PET-Ergebnisse von 21 Patienten jeweils mit visueller und kinetischer Analyse und kamen
zu dem SchluB3, dal die kinetische Analyse eine vielversprechende Methodik sein konnte,
Teratomgewebe gegen Nekrosen abzugrenzen (46). Bei diesem Analyseverfahren werden
Konstanten ermittelt, die den FDG-Transport vom Blut zum Gewebe (K1), vom Gewebe

zuriick zum Blut (K2) und die Phosphorylierung von FDG zu FDG-6-Phosphat (K3)
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quantitativ erfassen. K1 war bei ihren Untersuchungen sowohl bei den Teratomen als auch
bei vitalen Tumoren im Vergleich zu nekrotischem Gewebe signifikant erhoht.

Allerdings ist die Fallzahl in ihrer Studie, ebenso wie in unserer Studie, zu gering, als dal3
eine definitive Aussage iiber das Verhalten von teratomatésem Gewebe und FDG-
Anreicherung gemacht werden konnte. Weitere Studien mit groBeren Fallzahlen bleiben

also abzuwarten.

4.4 Embryonalzellkar zinome

Fiir die Patienten mit Embryonalzellkarzinomen (n=12) fielen die Ergebnisse der PET im
Hinblick auf die Beurteilung postchemotherapeutischen Residualgewebes erstaunlicher-
weise deutlich schlechter aus als bei den Patienten mit Teratokarzinomen.

Es konnte zwar in 2 von 3 Fillen vitales Gewebe detektiert werden, jedoch wurden die
PET-Befunde von 4 von insgesamt 9 Patienten ohne Progrel bzw. Rezidiv fdlschlich als
maligne eingestuft. Dies ergab eine Spezifitdt von nur 56%. Damit stehen diese Ergebnisse
im Gegensatz zur verbreiteten Meinung, dal Embryonalzellkarzinome durch hohe FDG-
Speicherung in der PET besser zu diagnostizieren sind als Teratokarzinome. Der
dokumentierte Beobachtungszeitraum lag allerdings bei 3 Patienten unter 4 Monaten, beim
vierten Patienten betrug er 3 Jahre. Die schlechten Ergebnisse fiir die Spezifitdt der PET
sind also aufgrund der kurzen Nachbeobachtungszeit vorsichtig zu interpretieren. Andere
Autoren berichteten jedoch, daB Embryonalzellkarzinome z.T. zu falsch negativen
Befunden in der PET fiihren kénnen. Albers et al (39) untersuchten einen Patienten mit
Embryonalzelltumor im frithen Stadium, dessen retroperitoneale Metastase (<0,5 cm)
weder in der PET noch in der CT sichtbar wurde. Bei der Interpretation dieses falsch
negativen PET-Befundes muB3 jedoch die geringe Grofle der Lasion berticksichtigt werden.
Umfangreichere Daten zur Aussagekraft von PET-Ergebnisse bei Embryonal-

zellkarzinomen sind auch hier notwendig.
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4.5 Vergleich der PET-Befunde pro Metastasenort

Da die bisherigen Ergebnisse nur priifen, ob in einem Fall mit FDG-Anreicherung in der
PET eine vitale Histologie vorliegt, dieses Dissektat aber nicht zwangsldaufig dem Ort des
positiven PET-Befundes entsprechen muf, untersuchten wir in Ergdnzung dazu die
jeweiligen Ergebnisse pro Metastasenort.

Auffillig war, da3 die PET besonders im Bereich der parailiakalen und supraklavikuldren
Lymphknoten eine hohe Spezifitit aufwies (100%). Dies galt auch fiir die CT, die bei der
Befundung oben genannter Metastasenorte mit einer Spezifitit von 93% fiir die
parailiakalen und 96% fiir die supraklavikuldren Lymphknoten bessere Ergebnisse erzielte
als fiir die librigen Metastasenorte. Diese Beobachtungen kénnen damit erklért werden, dal3
weder im parailiakalen noch im supraklavikuliren Lymphknotenbereich Uberlagerungs-
strukturen die Befundung der PET- und CT-Bilder beeinflussen und folglich weniger
falsch positive und mehr richtig negative Ergebnisse erzielt werden. Allerdings gab es
einen deutlichen Unterschied hinsichtlich der PET- und CT-Ergebnisse im Bereich der
retroperitonealen Lymphknoten. Die PET wies hier eine Spezifitit von 87% auf, wihrend
die CT mit 38% auffillig schlecht abschnitt, was mit den Beurteilungskriterien fiir
Lymphknoten >I1cm erkldrt werden kann. Diese werden definitionsgeméf als maligne
angesehen, also auch die Lésionen, die nach Chemotherapie an GroB3e deutlich reduziert
sind, allerdings noch immer einen Durchmesser grofler als 1 cm aufweisen. Insgesamt
waren von 39 pathologischen CT-Befunden an diesem Ort 29 Befunde falsch positiv. In
der PET wurden 6 von insgesamt 13 Befunden mit FDG-Anreicherung félschlich als
maligne eingestuft. Diese falsch positiven Ergebnisse im retroperitonealen Lymph-
knotenbereich sind moglicherweise durch Uberlagerung mit Darmstrukturen verursacht.
Leider lagen uns keine vergleichbaren Ergebnisse vor, da die bisher existierenden Studien
nicht die einzelnen PET-Befunde pro Metastasenort untersuchten, sondern sich nur auf die
Ergebnisse in der PET allgemein bezogen, unabhidngig vom Ort des Resektats und der in

der PET fraglichen Metastase.
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4.6 Rezidivfreie Zeit und Uberlebenszeit

Patienten mit positiven PET-Ergebnissen hatten jeweils eine signifikant kiirzere
Uberlebens- und rezidivfreie Zeit als Patienten, die keine FDG-Speicherung in der PET
aufwiesen. Im Gegensatz dazu zeigte die CT keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich
der Patienten mit bzw. ohne Restbefunden in der CT und ihrer Prognose fiir Uberlebens-
und rezidivfreie Zeit. Diese Ergebnisse zeigen, dal durch den Einsatz der PET dem
Patienten eine zuverldssigere prognostische Aussage ermdglicht werden konnte als mit
bisherigen konventionellen Untersuchungsverfahren.

Uber die Bedeutung positiver bzw. negativer PET-Befunde fiir die Uberlebens- und

rezidivireie Zeit wurden in vergleichbaren Studien leider keine Angaben gemacht.

4.7 Gesamtanalyse

In Ubereinstimmung mit anderen Autoren zeigten unsere Ergebnisse in der Gesamtanalyse,
daBB die PET zur Beurteilung postchemotherapeutischen Restgewebes eine zuverldssige
diagnostische Methode darstellt. Insbesondere hinsichtlich der Spezifitit und des positiven
Vorhersagewertes war die PET den konventionellen Untersuchungsmethoden iiberlegen.
Aus verschiedenen Griinden miissen unsere Studienergebnisse jedoch zuriickhaltend
bewertet werden. Ein grofles Problem unserer Studie lag darin, dafl verschiedene Zentren
mit unterschiedlichen standardisierten Methoden involviert waren und die jeweiligen
Ergebnisse damit abhidngig waren von Untersuchungsbedingungen und —methoden dieser
einzelnen Zentren. Eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse ist also nur nach einer im Voraus
vorgenommenen Standardisierung der Methoden, die eine Kalibrierung der PET-Scanner
beinhaltet, moglich.

In unserer Pilotstudie, die in erster Linie der Hypothesenbildung fiir die 1999 in
Deutschland begonnene prospektive Multicenter-Studie diente, wurde diese Problematik
offenkundig und in der nachfolgenden Multicenter-Studie durch die Kalibrierung aller
PET-Scanner beriicksichtigt, so daB in dieser laufenden Studie gleiche technische
Voraussetzungen geschaffen wurden.

Zudem muf} auf eine sorgfiltige Wahl der Stichproben geachtet werden, da sich die
Patientenkollektive der unterschiedlichen Fachérzte und Zentren deutlich unterscheiden

konnen. So sind bei Urologen, die die Patienten bereits zur Erstdiagnose sehen, hiufiger
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Patienten in frithen Stadien ihrer Erkrankung vorstellig als in onkologischen Zentren, in
denen meistens Patienten mit fortgeschrittenem Tumorwachstum behandelt werden.
Kooperation mit Urologen fiihrt zu mehr negativen Ergebnissen, einem hoheren negativen
Vorhersagewert und einem niedrigeren positiven Vorhersagewert, wéhrend bei
Kooperation mit Onkologen héufiger positive Ergebnisse erzielt werden, was zu einem
hoheren positiven Vorhersagewert flihrt. Dieses Problem der Stichproben muf3
beriicksichtigt werden. Besonders in monozentrischen Studien kann diese Selektion die
Ergebnisse beeinflussen, wihrend sich der Stichprobenfehler bei multizentrischen Studien
verringert. Die meisten bisher verdffentlichten Arbeiten sind jedoch Monocenter-Studien,
weshalb ihre Ergebnisse vorsichtig interpretiert werden sollten. Eine prospektive
multizentrische Studie zur Gewinnung vergleichbarer und standardisierter Daten ist daher
dringend erforderlich. Die Daten unserer Pilotstudie zeigten jedoch insgesamt
vielversprechende Ergebnisse, insbesondere wiesen sie darauthin, da3 die PET eine hohe

Aussagekraft in Bezug auf Uberlebenszeit und rezidivfreie Zeit hat.
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5. Zusammenfassung

Maligne Keimzelltumoren sind die héufigsten Tumoren in der Altersgruppe der 18-
35jéhrigen. Pro Jahr muf3 in Deutschland mit ca. 3000 Neuerkrankungen gerechnet werden.
Keimzelltumoren sind zu ca. 90% heilbar, von grofer Bedeutung ist deshalb die
therapieassoziierte Morbiditit. Morphologisch bildgebende Verfahren fiihren in 30% der
Patienten im Stadium I zu falsch negativen und in 12-13% der Patienten im Stadium IIA/B
zu falsch positiven Einschitzungen des Lymphknotenbefalls im Retroperitonealraum. Bei
Residualgewebe nach Chemotherapie kann die CT zudem nicht zwischen nekrotischem
und vitalem Gewebe unterscheiden. Mit Hilfe von 2-('*F)-Fluoro-2-Deoxyglukose-PET
(FDG-PET) kann stoffwechselaktives von nicht aktivem Gewebe unterschieden werden. In
dieser 1997 begonnenen multizentrischen Pilotstudie soll die Wertigkeit der PET bei
Keimzelltumoren in frilhen und fortgeschrittenen Stadien untersucht und mit der
Aussagekraft der CT verglichen werden. 92 Patienten in frilhen (n=18) und
fortgeschrittenen Stadien (n=74) mit Seminomen (n=23) und nichtseminomatdsen
Keimzelltumoren (n=66) erhielten konkordante PET- und CT-Untersuchungen. Die
Befunde wurden entweder histologisch evaluiert (n=34) oder mit den Unter-
suchungsbefunden im klinischen Verlauf korreliert (n=58). Die PET-Befunde wurden
visuell ausgewertet. Von insgesamt 33 Patienten mit Rezidiv oder Krankheitsprogref3
zeigten 22 Patienten FDG-Anreicherungen in der PET, die CT stufte 31 Patienten als
richtig positiv ein. 44 von insgesamt 59 Patienten, die im Verlauf rezidivfrei blieben oder
die im histologischen Resektat nekrotisches Gewebe aufwiesen, wurden von der PET
identifiziert, wihrend mit der CT in nur 19 Fillen richtig negative Befunde erhoben
wurden. Fiir die PET ergaben sich daraus eine hohere Spezifitidt und ein hoherer positiver
Vorhersagewert sowie eine hohere Testgenauigkeit als fiir die CT. Die CT hatte ein hohere
Sensitivitit und negativen Vorhersagewert als die PET. Patienten mit FDG-
Anreicherungen in der PET hatten eine signifikant kiirzere rezidivfreie Zeit (p<0,001) und
Uberlebenszeit (p<0,001) als Patienten ohne FDG-Akkumulation in der PET. Fiir die CT
ergaben sich diesbeziiglich keine signifikanten Unterschiede. Die Ergebnisse dieser Studie
zeigten insgesamt, daB3 die PET eine hohere Spezifitit und einen hoheren positiven
Vorhersagewert erreichen kann als die CT, aullerdem ermdglicht die PET eine

zuverlissigere Aussage hinsichtlich der Uberlebens- und rezidivfreien Zeit.
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