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1. EINLEITUNG

Das Maligne Melanom ist der haufigste maligne Hauttumor und betragt mit seinen ca.
1,5 - 2% einen wichtigen Anteil an allen Karzinomen in Deutschland. Deswegen war
und ist die Diagnostik mit PET bzw. PET/CT Gegenstand vieler Studien.

Bei Gulec et al. zeigte die PET- Untersuchung im Gegensatz zu anderen
bildgebenden Verfahren wie CT- Thorax, CT- Abdomen und CT- Becken bei 55% der
Patienten neue Erkenntnisse Uber bis dahin unbekannte Metastasen. Bei 6 von 27
(22%) Féllen lagen die Lasionen allerdings auBerhalb des Untersuchungsfeldes von
CT und MRT. Bei 49% der Patienten wurde eine Therapieanderung vorgenommen
[68]. Ahnliche Ergebnisse lieferte eine weitere Studie [166].

Im Vergleich zu CT- bzw. MRT- Untersuchungen zeigten PET- Untersuchungen eine
héhere Sensitivitat (74 - 100%) und Spezifitdt (67 - 100%) fur alle Kérperregionen
[120]. Auch bei Tyler et al. 2000 betrugen die Sensitivitat fir PET ca. 87% und der
positive Vorhersagewert fast 90% [151].

Diese Zahlen zu bestatigen, gegebenenfalls zu korrigieren, sowie Vorteile der Fusion
zweier Untersuchungsmethoden herauszuarbeiten, ist Ziel gegenwartiger Studien.
Die PET/CT besitzt den Vorteil, morphologische und funktionelle Darstellung der
Befunde zu kombinieren. Die prazise Lokalisation der CT verbunden mit einer
abnormalen Speicherung in der PET ermdglicht eine bessere Frihdiagnostik und
Therapieplanung [134]. Da die operative Intervention der einzige, kurative Ansatz in
der Behandlung des malignen Melanoms (= MM) ist, kommt der frihzeitigen
Erkennung lokoregionarer Metastasen sowie Fernmetastasen eine groBe Bedeutung
zu [167, 113].

Durch frihzeitige Entdeckung, radikale Entfernung (Tumorextirpation) und weitere
Methoden wie Chemotherapie, strahlentherapeutische MaBnahmen, Hormontherapie
oder eine Kombination aus verschiedenen Therapieansatzen kann das maligne
Melanom in seinem Wachstum gehemmt oder eventuell sogar beseitigt werden.

1.1 Malignes Melanom

Das maligne Melanom ist eine Neoplasie, die vom melanozytaren Zellsystem (=
neuroektodermales Gewebe) ausgeht und sich (berwiegend an der Haut
manifestiert. Selten kommt das maligne Melanom auch am Auge (Uvea und Retina),
an den Meningen oder an Schleimhduten verschiedener Lokalisation vor (z.B.
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Vagina, Darmmukosa, Praputium). Das Melanom ist meist stark pigmentiert. Seine
Pigmentierung kann von schwarz Uber blau, braun, pink und weiB3 variieren. Wenige
Melanome produzieren keine oder nur wenig pigmentierte Stellen, wie das AMM (=
akrolentigindéses Melanom) [91].

Im Verhaltnis zur Tumormasse besteht eine friihe Tendenz zur lymphogenen und
hamatogenen Metastasierung und somit eine deutlich ungtinstigere Prognose. Bei
einem dickeren Tumor steigt die Inzidenz eines Rezidivs von 6 - 27% bei einem
Breslow- Index von 0,76 mm - 1,49 mm auf 23 - 43% bei einem Index von 2,5 - 3,99
mm in den ersten zwei Jahren nach der Diagnose [138]. Das maligne Melanom ist fiir
etwa 90% der Mortalitat an Hautkrebs verantwortlich.

Die klinische Einteilung von Melanom- Subtypen beinhaltet das Aussehen, die
Oberflachenbeschaffenheit, Farbe, Form und GrdBe. Mehr als 95% der MM gehdren
zu den 4 haufigsten, klinisch- pathologischen Subtypen:

das superfiziell- spreitende (SSM), das nodulare (NMM), das Lentigo- maligna (LMM)
und das akrolentiginése Melanom (ALM). Einen kleinen, aber wichtigen Teil der MM
bilden die atypischen Varianten, wie z.B. die nicht pigmentierten, amelanotischen
malignen Melanome (AMM) [117]. Jeder Subtyp hat ein fir sich charakteristisches
Wachstumsmuster und bevorzugt unterschiedliche Lokalisationen am menschlichen
Kérper [3]. Die AMM gehéren wie zum Beispiel Schleimhaut- oder andere
extrakutane Melanome, Aderhautmelanome oder Melanome auf groBen kongenitalen
Navi zu den klinischen Sonderformen, die etwa 5% aller Melanome ausmachen [14].
Die folgende Tabelle 1 zeigt die Verteilung der klinisch- histologischen Subtypen im

deutschsprachigen Raum:

Tabelle 1: Klinisch- histologische Subtypen kutaner maligner Melanome im
deutschsprachigen Raum. Ergebnisse des Zentralregisters Malignes Melanom 1983 - 1995
(n = 30.015) [59]

Abklrzung Prozentualer Anteil Medianes Alter
Superfiziell spreitendes Melanom SSM 57,4% 51 Jahre
Nodulares Melanom NM 21,4% 56 Jahre
Lentigo- maligna- Melanom LMM 8,8% 68 Jahre
Akrolentigindses Melanom ALM 4,0% 63 Jahre
Nicht klassifizierbares Melanom UCM 3,5% 54 Jahre
Sonstige 4,9% 54 Jahre

UCM = unclassificable melanoma



1.2 Pathogenese / Atiologie des malignen Melanoms

Zum Verstandnis der Pathogenese wird im Folgenden ein kurzer Blick auf die
molekulare Ebene von Melanozyten geworfen. Melanozyten wachsen in keinem
Zellverband und bilden auch keine Interzellularbriicken, sogenannte Desmosomen.
Sie segregieren nach einer Zellteilung, das heiBt die homologen Chromosomen
trennen sich in der Meiose und verteilen sich auf die Gameten.

Somit haben die Melanomzellen, durch Transformation aus Melanozyten entstanden,
die Méglichkeit, sehr schnell in die LymphgefaBe des oberen Koriums einzubrechen.
Dieser Pathomechanismus erklart die rasche Friihmetastasierung beim MM.

Die Entstehung eines malignen Melanoms kann sich ganz spontan auf vollig
normaler Haut oder auf dem Boden eines Navuszellndvus (ndvogenes MM)
abspielen. Als Hauptrisikofaktoren gelten das Vorhandensein von > 50 der
gewodhnlichen melanozytdren N&vi oder > 5 der atypische Navis, sowie das
Vorkommen aktinischer Lentigines und ein lichtsensitiver Hauttyp (Typ I+1) [52].
Melanozytare Navi sind in der Kindheit und im Adoleszenzalter mit h&ufiger und
intensiver intermittierender Sonnenstrahlung (Sonnenbrande dienen als Indikator)
assoziiert [53].

Ebenso haben die unterschiedlichen genetisch bedingten Hauttypen in der Atiologie
des MM einen wichtigen Einfluss. Die lichtempfindlichere Haut (Hauttyp | und Il)
reagiert schneller und vor allem intensiver auf Sonnenstrahlung als die Haut von
Individuen mit dunklem Hauttyp [52, 79, 104].

DarlUber hinaus gibt es ein familidr gehauftes Auftreten von MM. Ein besonderes
Krankheitsbild, das FAMMM- Syndrom (= familial atypical multiple mole melanoma
syndrome), das in seiner klinischen Penetranz sehr variabel sein kann, ist mit einem
stark erhdhten Risiko, an einem Melanom zu erkranken, verbunden [34]. Dieses
Syndrom geht auch vermehrt mit anderen systemischen Karzinomen wie Pankreas-
CA, Lungen- CA oder Larynx- CA einher [102].

Die Haarfarbe eines Individum als Risikofakior wird kontrovers diskutiert. Eine
wichtige Rolle spielt der Melanocortin1- Rezeptor. Er ist mit roten bzw. blonden
Haaren und heller Haut assoziiert. Diese Personen besitzen eine erhdhte Sensitivitat
gegentber Sonnenlicht und entwickeln haufiger MM [123, 20].

Personen mit helloraunen, blonden oder roten Haaren hatten ein 1.49-, 1.84- und
2.38- faches Risiko im Vergleich zu Personen mit dunkler Haarfarbe, ein MM zu
entwickeln. Individuen mit blauen Augen hatten ein 1.55- fach erhéhtes Risiko als
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Individuen mit brauner Augenfarbe [18]. Andere Studien beschrieben die Haarfarbe
als keinen oder nur sehr geringen Risikofaktor fir das Entstehen eines Melanoms
[86, 98].

Neben den polygenen Erbfaktoren spielen auch exogene Einfliisse eine zentrale
Rolle.

Wichtigster Risikofaktor ist die UV- Lichtexposition, besonders im Kindesalter. Eine
Studie zeigte, dass eine Vermeidung der Sonne in frilhen Jahren zu einem erheblich
geringeren Melanom- Risiko fuhrt [7]. Dazu kommt, dass die ultraviolette Strahlung
(UV) als akut- intermittierende Exposition einen bedeutenderen Einfluss als die
chronisch- kumulative Exposition bei der Melanomentstehung hat [16]. So haben
Aktivitaten im Freien wahrend des Kindesalters, wie zum Beispiel Fussball spielen,
einen protektiven Einfluss auf die Melanomentstehung [86].

In der folgenden Tabelle 2 sind die Risikofaktoren (= RF) zusammengestellt.

Tabelle 2: Risikofaktoren der Melanomentsstehung

Genetisch bedingte RF T i
Hauttyp | und Il +
Hauttyp Il und IV +
Augenfarbe blau +
braun +
Haarfarbe rot +++
blond ++
hellbraun +
> 50 melanozytare Navi +
> 5 atypische Navi +
Aktinische Lentigines +
FAMMM- Syndrom +++
S-Sl ;ﬁ:tr-mittierend =
Vermeidung

im Kindesalter *

Kontinuierliche Aktivitaten im

. +
Freien

RF = Risikofaktoren, | = sinkendes Risiko, 1 = hohes Risiko der Melanomentstehung,

+ = leichtesRisiko, ++ = mittleres Risiko, +++ = starkes Risiko, uv = ultraviolett, FAMMM = familial
atypical multiple mole melanoma
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1.3 Epidemiologie

Etwa 1,5 - 2% aller malignen Tumore in Deutschland sind maligne Melanome. In
sonnenreichen Regionen mit weiBer Bevdlkerung liegt die Haufigkeit sogar bei 6 -
10% (Australien, Stdstaaten der USA) [59].

Weltweit sind die Neuerkrankungen an MM deutlich steigend. So betragt die
Inzidenzrate in den Vereinigten Staaten 10 - 20 Falle auf 100.000 Einwohner/Jahr
und in Australien sogar 40 - 60 Félle auf 100.000 Einwohner/Jahr. In Europa hat
Skandinavien die hdéchste Neuerkrankungsrate (Gber 15 Falle auf 100.000
Einwohner/Jahr) [58]. Dieser deutliche Anstieg der Inzidenz ist gréBer als fur alle
anderen Neoplasien [67, 36]. In den USA steigt die Inzidenz um ca. 4,1%/Jahr,
schneller als bei jeder anderen malignen Erkrankung [121].

Bei Asiaten oder Afrikanern findet man das maligne Melanom selten. Das priméare
maligne Melanom wird in Singapur als seltener Tumor im Gegensatz zu den
westlichen Landern angesehen [146]. Die bevorzugte Lokalisation, sowie der
histologische Subtyp des MM ist in den verschiedenen Bevolkerungsgruppen
unterschiedlich [101, 141].

Garbe beschreibt zwei Verteilungstypen. Im mittleren Lebensalter treten das SSM
und das NMM am hé&ufigsten auf. Bei ca. 55% der Manner entsteht das MM am
Stamm und bei ca. 45% der Frauen an der unteren Extremitat [59]. Ahnliche
Verteilungen zwischen den verschiedenen Geschlechtern wurden von anderen
Studien bestatigt [95, 87].

Die Inzidenz des LMM steigt insbesondere im hdheren Alter, jenseits des 60.
Lebensjahres, deutlich an. Es befallt meistens die Kopf- Hals- Region [43].

Das durchschnittliche Erkrankungsalter an Hautkrebs liegt bei der mannlichen
Bevolkerung (56.6 Jahre) etwas Uber der der weiblichen (54.9 Jahre) [87]. Die
Altersverteilung hat sich in den letzten 3 Jahrzehnten nicht signifikant verandert. Die
meisten Melanome werden zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr diagnostiziert. Nur
22% aller Melanome werden vor dem 40. Lebensjahr entdeckt [58].

Bei Kindern tritt das MM sehr selten auf. Seine Inzidenz steigt wahrend der Pubertat
schnell an. Das MM vertritt 1 - 3% aller bésartigen Erkrankungen wéahrend des
Jugendalters, weniger als 1% der Melanome finden sich bei Kindern [153].

Dieser Tumor stellt demnach eine Erkrankung des alteren Menschen dar.
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1.4 Prognose

Derzeit kommen ca. 90% aller malignen Melanome als Primartumor ohne erkennbare
Metastasierung zur Erstdiagnose [57]. Die wichtigsten prognostischen Faktoren beim
primaren malignen Melanom ohne Metastasen sind nach neueren, multizentrischen
Studien folgende [55, 90]:

-die vertikale Tumordicke nach Breslow am histologischen Praparat, wie in Tabelle 3
dargestellt. Sie ist der wichtigste Prognosefaktor, gemessen von der Oberflache der
Kérnerschicht zum tiefsten Punkt der Tumorinvasion [3].

Tabelle 3: vertikale Tumordicke nach Breslow [59]

pT1 CIS, < 0,76mm 97% 10- JUR
pT2 0,76 -1,5 90% 10- JUR
pT3 1,5 - 4mm 65% 10- JUR
pT4 > 4mm 50% 10- JUR

pT = Primartumor, CIS = carcinoma in situ, 10- JUR = 10-Jahresiiberlebensrate

Da sich in den letzten Jahren die Frihdiagnose des MM deutlich verbessert hat, sank
die mediane, vertikale Eindringtiefe. Die durchschnittliche Tumordicke nahm in den
neuen Bundeslandern von 1,8 mm auf 1,33 mm und in den alten Bundesléndern von
2,5 mm auf 1,7 mm ab [56]. Eine weitere Studie kommt zu &hnlichen Ergebnissen
[23].

-der Invasionslevel nach Clark (insb. die Unterscheidung zwischen Level Il und Ill)

[105], wie folgende Tabelle 4 zeigt.

Tabelle 4: Invasionslevel nach Clark [28]

Clark-Level | Epidermis infiltriert, Basalmembran intakt
Clark-Level Il Tumor bis ins Stratum papillare
Clark-Level Il Tumor bis zur Grenze Str.papillare/reticulare

Clark-Level IV Tumor bis ins Str. reticulare

-der klinisch-histologische Typ. Ungunstig sind primar noduldre und akrolentiginése
Melanome.
-das Geschlecht. Eine groBe Studie beschrieb, dass Manner eine geringere

Uberlebenswahrscheinlichkeit haben als Frauen [121].
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-die Tumorlokalisation. Tumore, die am Kopf, Nacken oder am oberen Stamm
lokalisiert sind, haben eine schlechtere Prognose [121, 55, 149].

-das Voorhandensein einer Ulzeration [25]. Bei Patienten im Stadium | sinkt die 5-
Jahresiiberlebensrate (= JUR) von 80% bei nicht ulzerierten auf 55% bei ulzerierten
Melanomen, bei Patienten im Stadium |l von 53% auf 12% [9].

-frihzeitige Erkennung und Behandlung von Rezidiven [62]. Bis zu 10% der
Melanompatienten entwickeln Zweitmelanome. Ca. 85% der Rezidive ereignen sich
in den ersten 5 Jahren nach Primartumorexzision. Eine Metastasierung manifestiert
sich in ca. 70% der Falle zunéchst lokoregionar als Satelliten- , In-transit- oder in
Form regionarer Lymphknotenmetastasen, in ca. 30% primar als Fernmetastasierung
[61].

Wichtigstes Ziel der Nachsorge ist demnach die Friherkennung von Zweittumoren

und Rezidiven, um die Prognose deutlich zu verbessern.

Weitere Faktoren, die das Uberleben von Melanompatienten negativ beeinflussen,
sind Mikrometastasen der ersten drainierenden Lymphknotenstation (N-
Klassifikation), das Muster des Organbefalls und der LDH- Serumwert bei
Fernmetastasierung (M- Klassifikation) [75, 25]. Einige Studien beschrieben das
Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen als wichtigsten Einflussfaktor fir
Rezidive und Uberlebenswahrscheinlichkeit [46, 124]. Die 5- JUR bei Patienten im
Stadium | betragt 89 - 96%, bei Patienten mit Satelliten- (bis 2 cm um den
Primartumor), In- transit- (in der Haut bis zur ersten LK- Station) oder regionalen

Metastasen ca. 60% und fir Patienten im Stadium IV ca. 14 % [121].

1.5 Stadieneinteilung des malignen Melanoms

Die Ergebnisse einer prospektiven Studie tber Prognosefaktoren, sowie das Wissen
von Melanomexperten wurden vom AJCC- Melanom- Staging- Committee in das
neue Stagingsystem aufgenommen und im Jahre 2001 veréffentlicht [12], welches
seitdem far die Eingruppierung des malignen Melanoms gultig ist.

Das neue Stagingsystem beinhaltet einige Veranderungen [41]. Die T- Klassifikation
stitzt sich jetzt auf neue Klassenbildungen fiir die Tumordicke nach Breslow (0 — 1,0
mm; 1,01 — 2,0 mm, 2,01 — 4,0 mm; > 4,0 mm). Eine Ulzeration des Primartumors
wurde mit zur Klassifizierung herangezogen, die zur Einordnung in die nachsthdhere
T- Kategorie fuhrt. Der Invasionslevel nach Clark wird nur noch bei Melanomen mit

13



einer Tumordicke bis 1 mm herangezogen. Level IV und V fihren zur Einordnung in
die nachsthdhere T- Kategorie. Das N- Stadium beinhaltet das Konzept der
Sentinellymphknotenbiopsie und die Anzahl der befallenen Lymphknoten.

Die M- Klassifikation wird durch die Fernmetastasierung und die LDH- Serumwerte
definiert, bei deren Erhéhung eine Eingruppierung in die unginstigste Kategorie
erfolgt [10, 135]. Tabelle 5 gibt einen Uberblick tiber die TNM- Klassifikation, Tabelle
6 Uber die Stadieneinteilung des MM nach der UICC 2002.

Tabelle 5: TNM- Klassifikation des Melanoms (UICC 2002) [59]

pT Prim&rtumor*
pTX Primartumor kann nicht beurteilt werden
pTO Kein Primartumor

Melanoma in situ (Clark- Level I) ;atypische Melanozytenhyperplasie,
schwere Melanozytendysplasie, keine invasive maligne Lasion
Tumordicke < 1,00 mm
pT1 pT1a Clark- Level Il oder Ill, ohne Ulzeration
pT1b Clark- Level IV oder V oder mit Ulzeration
Tumordicke >1,0, <2 mm dick
pT2 pT2a ohne Ulzeration
pT2b mit Ulzeration
Tumor >2mm, <4mm dick
pT3 pT3a ohne Ulzeration
pT3b mit Ulzeration
Tumor >4mm dick
pT4 pT4a ohne Ulzeration
pT4b mit Ulzeration

pTis

N Regionare Lymphknoten

NX Regionéare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

Metastase(n) 3 cm oder weniger in gréBter Ausdehnung in irgendeinem

N1 regionaren Lymphknoten

N2 Metastase(n) mehr als 3 cm in gréBter Ausdehnung in irgendeinem
regionaren Lymphknoten und/oder In-transit-Metastasen*

N2a Metastase(n) mehr als 3 cm in gréBter Ausdehnung

N2b In- transit- Metastase(n)

N2C Metastase(n) mehr als 3 cm in gréBter Ausdehnung und In- transit-

Metastase(n)

* In- transit- Metastasen sind Metastasen der Haut oder Subkutis, die mehr als 2 cm vom
Primartumor entfernt, aber nicht jenseits der regionaren Lymphknoten liegen.
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M Fernmetastasen

MX Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

MO Keine Fernmetastasen

Mia Befall von Haut, Subkutis oder Lymphknoten jenseits der regionaren
Lymphknoten

M1ib Viszerale Metastasen

TNM = Tumor / Nod[ul]us / Metastase [-Klassifikation], UICC = Union Internationale Contre le
Cancer

Tabelle 6: Stadieneinteilung des kutanen malignen Melanoms (UICC/AJCC 2002) mit
10- JUR [59]

Stadium 0 pTis NO MO
Stadium | pT1 NO MO
Stadium la pTla NO MO
Stadium Ib pT1b NO MO

pT2a NO MO
Stadium lla  pT2b NO MO

pT3a NO MO
Stadium Ilb  pT3b NO MO

pT4a NO MO
Stadium llc ~ pT4b NO MO
Stadium Il jedes T N1,N2,N3 MO
Stadium llla  pTl1a-4a N1a,N2a MO

Stadium lllb  pTi1a-4a N1b,2b,2c MO
pT1b-4b N1a,2a,2c MO

Stadium lllc  pT1b-4b N1b,2b Mo
jedes T N3 MO
Stadium IV jedes T jedes N M1

Die pT- Klassen werden nach der vertikalen Tumordicke nach Breslow festgelegt, nur bei
fehlender Tumordickenangabe wird der Invasionslevel nach Clark in Anlehnung an die TNM-
Klassifikation (UICC 1997) herangezogen. Satellitenmetastasen werden als pTa und In- transit-
Metastasen als pTb bezeichnet. Prognoseangaben aufgrund einer multizentrischen Studie [69];
UICC = Union Internationale Contre le Cancer, AJCC = American Joint Committee on Cancer, 10-
JUR = 10- Jahrestiberlebensrate, TNM = Tumor / Nod[ul]Jus / Metastase [-Klassifikation]
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1.6 Diagnostik und Primarstaging

1.6.1 Klinische Untersuchung

Ein sehr wichtiger Teil der Melanomdiagnostik ist die klinische Untersuchung des
auffalligen Naevus. Sie basiert auf der so genannten A- B- C- D Regel. Die ABCD-
Checkliste ist ein sehr sensitiver, aber wenig spezifischer Test [165]. Hinweise auf
Malignitat ergeben sich aus einer Asymmetrie des Navus, einer unregelmaBige
Begrenzung (in der Dermatoskopie regelmaBig), einer inhomogene Farbe oder einem
groBen Durchmesser (>6 mm) [121].

Die Bestatigung der Verdachtsdiagnose wird durch die Histologie erlangt. In einigen
Fallen dient die immunophanotypische Charakterisierung (S- 100 Protein, HMB- 45,
NKI- C3) als Entscheidungshilfe [59].

1.6.2 Primarstaging

Ziel des Primarstaging ist der AusschluB unabhangiger Zweitmelanome, weiterer
atypischer Navi oder Melanommetastasen, sowie deren Beurteilung und Behandlung.
Empfohlene Untersuchungen sind Réntgen- Thorax, Blutuntersuchungen wie LDH
und alkalische Phosphatase, Lymphknotensonographie, Abdomensonographie und
SLN- Biopsie bei Patienten mit Melanomdicke tber 1 mm oder klinisch auffalligen
Befunden [84, 59].

1.6.2.1 SLN-Biopsie

Cabanas et al. definierten als Erster den Begriff “sentinel lymph node™ und testeten
seine Bedeutung bei Peniskarzinomen [26]. Der Sentinel- Lymphknoten ist der in
einem Lymphabflussgebiet erste drainierende Lymphknoten. Unter der selektiven
Lymphknotenbiopsie wird die gezielte Exzision des ersten drainierenden
Lymphknotens verstanden. Erstmals beschrieb 1992 Morton die SLN- Biopsie als
neues, sehr exaktes Verfahren, Mikrometastasen in Lymphknoten zu entdecken und
vielen Patienten eine unnétige Lymphknotenexstirpation und Morbiditat zu ersparen
[111]. Inzwischen hat sich dieses Untersuchungsverfahren etabliert.

Ist der SLN positivy, wird eine weitere, therapeutische, regionale
Lymphknotendissektion vorgenommen, wahrend bei Patienten mit negativem SLN
keine weiteren MaBnahmen ergriffen werden [32].
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1.6.2.2 Sonographie:

Erst seit der Ultraschall mit 20 MHz Wellenldnge zur Verfligung steht, ist er
Gegenstand dermatologischer Untersuchungen. Der B- mode- Ultraschall ist ein
routiniertes, viel gebrauchtes Untersuchungsverfahren mit groBem Nutzen, nicht
palpable Lymphknotenmetastasen zu entdecken [19, 131, 62].

Im Ultraschall erscheint eine maligne L&sion als echoarme Struktur. Man kann aber
keine Unterschiede der einzelnen Subtypen der MM erkennen [92]. Bisherige Studien
zeigten, dass die Genauigkeit des US beim Bestimmen der Tumordicke mit den
histologischen Untersuchungen vergleichbar ist [78, 128].

Ein weiterer Nutzen der Sonographie liegt in der Nachsorge der MM- Patienten. Fir
das Entdecken von abdominellen Metastasen mit Hilfe des US betragt die Sensitivitat
ca. 53% und die Spezifitat ca. 98% [88].

1.6.2.3 Réntgenthorax:

Der Réntgenthorax gehért zu den empfohlenen Untersuchungen beim Priméarstaging
sowie in der Nachsorge von Melanompatienten. Eine Studie berichtete bei der
Erstuntersuchung von Melanompatienten Uber nur einen richtig positiven Fall bei der
Entdeckung von pulmonalen Metastasen und Uber einen relativ hohen Anteil falsch
positiver Falle (15%) [148]. Eine neuere Studie gelangte zu ahnlichen Ergebnissen
[160]. In der Nachsorge von Melanompatienten ist der Nutzen des Rdntgen- Thorax
umstritten. Einige Studien fanden heraus, dass die meisten Rezidive eher durch
Symptome oder eine klinische Untersuchung als durch Labortests oder Rdntgen-
Thorax aufgedeckt worden sind [150, 110].

1.6.24CT

Bei Metastasenverdacht oder bei Primartumoren mit hohem Metastasierungsrisiko
kann die Computertomographie als Untersuchungsverfahren eingesetzt werden.
Als Standarduntersuchung ist die CT nicht geeignet. Eine Studie zeigte, dass beim
Staging von Melanompatienten in 83% der Falle die CT falsch positiv war, nur in
7% der Falle war es richtig positiv. Es wurde geschlussfolgert, dass die CT kein
nutzliches Untersuchungsverfahren zur Aufdeckung von Metastasen sei [24].

Dennoch ist die CT fur Patienten im Stadium Il eine sinnvolle Untersuchung, um
lokoregiondre Metastasen oder Fernmetastasen aufzudecken [119]. Abbildung 1

zeigt eine schematische Darstellung eines CT- Aufbaus und seines Messprinzips.
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Abbildung 1: schematische Darstellung eines CT- Aufbaus und seines Messprinzips aus
dem bibliographischen Institut & F.A. Brockhaus.
CT = Computertomographie

1.6.2.5 Skelettszintigraphie:

Bei High- Risk- Melanomen (Tumordicke > 1,5 mm) kann fakultativ zum
MetastasenausschluB oder als initiale Vergleichskontrolle die Skelettszintigraphie
durchgefiihrt werden. Die *™Tc- Phosphat- Skelettszintigraphie ist eine
Standardmethode, um Knochenmetastasen aufzudecken. Ihre Sensitivitat liegt bei ca.
62 - 89%. Neue Bildgebungen wie das MRT oder die PET kdnnen
Knochenmetastasen jedoch schon zu einem friheren Zeitpunkt der Erkrankung
identifizieren [35].

1.6.2.6 MRT (Magnetresonanztherapie):

Das MRT fand in der Dermatologie praktische Anwendung, als eine spezielle
Oberflachenspule die Auflésung der Bilder verbesserte [82]. Nachdem der
Primartumor exzidiert worden ist, kann das MRT postoperativ nutzlich sein,

Lokalrezidive zu erkennen und das Ausmass der Erkrankung festzulegen [3].

1.6.2.7 FDG- PET (Fluor -18- Desoxyglucose- Positronen-Emissionstomographie):

Die Positronen- Emissionstomographie ist kein Standardverfahren in der
Melanomdiagnostik, kommt aber immer haufiger zum Einsatz.

Das verwendete Radiopharmakon Fluor- 18- Desoxyglucose wird analog zur
normalen Glucose Uber den GLUT- 1- Transporter in die Zellen aufgenommen. Mit
der Zeit kommt es in der Zelle zur Akkumulation des Radiopharmakons. Der
Stoffwechsel in Tumorzellen ist oft um mehr als das Zehnfache erhdht. Dieses
Energiedefizit gleichen sie mit einer erhéhten Aufnahme von Glucose und
Aminosauren aus, was in der Bildgebung einem radioaktiv starkeren Signal
entspricht. Das mindestens 6 stlindige Fasten vor einer PET- Untersuchung verstarkt
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die Glucoseaufnahme in malignen Zellen, erhéht den Tumor- /Background-
Quotienten und damit die Erkennbarkeit kleinerer Lasionen.

Das physikalische Prinzip der PET beruht auf dem Zerfall eines protonenreichen
Atomkernes unter Emission eines Positrons und eines Neutrons. Die freigesetzten
Positronen werden beim Zusammentreffen mit einem Elektron vernichtet und deren
Masse in 2 y- Quanten umgewandelt. Durch die Koinzidenzdetektion der beiden unter
180 ° ausgestrahlten y- Quanten werden die Projektionen der Radioaktivitatsverteilung
in der betrachteten Schicht gemessen.

Die Quanten werden von den Detektoren empfangen und in elektrische Impulse zur
digitalen Weiterverarbeitung umgewandelt. Je mehr Detektoren und je kleiner die
Detektorenunterteilung, desto gréBer ist die Auflésung, die heutzutage ca. 4 - 6 mm
betragt [112]. Abbildung 2 ist eine schematische Darstellung eines Positronen-
Emissionstomographen und seines Messprinzipes.

Kamerakopf

Kamearakopt

Abbildung 2: Schematische Darstellung eines Positronen- Emissionstomographen und
seines Messprinzips

Die erste Untersuchung mit einer '®FDG- PET wurde 1992 bei Patienten mit
Aderhautmelanomen vorgenommen. In dieser Studie entdeckie die PET nur
enttduschende 3 von 12 (25%) Lasionen [99]. Im Gegensatz dazu berichteten

darauffolgende Studien von erfolgreicheren Ergebnissen. Die '®FDG- PET zeigte eine
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88%- ige Genauigkeit, residuale oder versteckte Lymphknotenmetastasen
vorherzusagen [103]. Im Vergleich mit konventionellen Methoden verspricht die FDG-
PET exaktere Aussagen Uber das AusmaB der Erkrankung und das
Therapiemanagement bei Patienten mit metastasiertem Melanom [68]. Die FDG-
PET stellt insbesondere in der Onkologie ein hochauflésendes, sehr sensitives und
spezifisches Untersuchungsverfahren dar. Sie eignet sich demnach gut zur

Verlaufskontrolle von Erkrankungen und Therapietiberwachungen.

1.6.2.8 FDG- PET/CT:

Die PET/CT nltzt den Vorteil einer Fusion beider Methoden. Dieser Vorteil besteht in
einer funktionellen Aussage Uber den Tumor (PET) zusétzlich zu Aussagen Uber
Morphologie, Lage und GréBe (CT). Die prazise Lokalisation der CT verbunden mit
einer abnormalen Speicherung in der PET ermdglicht eine bessere Friihdiagnostik
und Therapieplanung [134]. Die PET/CT ermdglicht eine deutliche Verbesserung der
Bildinterpretation. Die Vorteile der Fusion und der daraus abzuleitende Nutzen fir

onkologische Patienten herauszuarbeiten, ist Ziel gegenwartiger Studien.

AbschlieBend ist es wichtig Wert darauf zu legen, dass Pigmentlasionen immer im
Zusammenhang mit der gesamten Haut des Patienten betrachtet und untersucht
werden, da es unpraktikabel ist, jeder pigmentierten Lasion nachzugehen [106].

Am Ende des Stagings kann mit Hilfe der Untersuchungsergebnisse ein genaues
Stadium des Patienten festgelegt und eine sinnvolle, stadiengerechte Therapie
eingeleitet werden.

1.7 Therapie

Die optimale Betreuung von Melanompatienten ist vielseitig und interdisziplinr. Die
erste und bedeutendste TherapiemaBnahme ist die operative Entfernung des
Primartumors [74]. Weitere Therapieoptionen werden im Laufe der

Staginguntersuchungen ausgearbeitet.

1.7.1 Behandlung des Primartumors

Bei jedem operablen Melanom ist meist die einzeitige Operation die Methode der
Wahl. Dabei ist die Wahl des Sicherheitsabstandes um den Primartumor abhangig

von der vertikalen Tumordicke nach Breslow, sowie vom Metastasierungsrisiko.
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Aktuell setzt sich in der operativen Versorgung der Trend zur weniger radikalen
Exzision des Primartumors fort. Eine Studie zeigte, dass Melanome bis zu einer
Tumordicke von 2 mm mit einem Sicherheitsabstand von 1 cm operiert werden
kdénnen, ohne eine Prognoseverschlechterung zu riskieren. Bei Melanomen > 2 mm

wird ein Sicherheitsabstand von 2 cm zu allen Seiten als ausreichend erachtet [75].

1.7.2 Behandlung nach Tumorstadien

1.7.2.1 Klinisches Stadium la/ Ib

Die Exzision des Primartumors wird mit 1 cm Sicherheitsabstand durchgeflhrt.
Weitere, adjuvante Therapieansatze (Chemo- /Immuntherapie) kommen in diesem
Stadium nicht zum Einsatz. Diese Patienten werden nach der Operation ca. alle 3 - 6
Monate klinisch untersucht und Uberwacht. Ein komplettes Restaging mit Hilfe der
konventionellen Methoden (Lymphknoten-, Abdomensonographie und Rdntgen-
Thorax) wird einmal im Jahr durchgeftihrt bis die Patienten 10 Jahre rezidivirei leben.

1.7.2.2 Klinisches Stadium lla/ Ilb

Eine Tumorexzision wird nach vorgegebenen Sicherheitsabstanden durchgefiihrt.
Neu in die deutschen Leitlinien flr operative Versorgung aufzunehmen ist die
Wachter-Lymphknoten-Biopsie (sentinel node biopsy). Die  elektive
Lymphknotendissektion ist weitgehend von der SLN- Operation abgeldst worden [40].
Ab einer Tumordicke von ca. 0,75 mm ist die SLN- Biopsie gerechtfertigt [83].

Durch sorgféltige histopathologische und immunhistochemische Aufarbeitung
(Antikérper gegen Protein S100 und monoklonale Antikérper HMB- 45) wird der
Nachweis einer Mikrometastasierung gestellt. Patienten mit LK- Metastasen (12 -
15%) werden dann der radikalen, elektiven Lymphadenektomie zugefihrt, wobei der
Vorteil bis heute nicht gesichert ist. Die adjuvante Chemotherapie (z.B. DTIC) wurde
in vielen randomisierten Studien als wirkungslos beschrieben [154, 94, 71]. Als
zusatzliche TherapiemaBnahme bei Tumoren mit hohem Metastasierungsrisiko,
sogenannnten High- Risk- Melanomen, kommt eine Behandlung mit IFN- alpha
(Interferon alpha) in Betracht [162].
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1.7.2.3 Klinisches Stadium llla (Satelliten- und/oder In- transit- Metastasen)

Die Entstehung von Satelliten- und In- transit- Metastasen ist abhangig vom vertikalen
Tumordurchmesser und wird bei dinnen Melanomen selten (ca. 0,1%), bei dicken
Melanomen (> 4 mm) etwas haufiger (ca. 10%) beobachtet. In diesem Stadium
erfolgt méglichst die operative Entfernung aller Filiae im Gesunden (scharfe Exzision,
Kryotherapie, CO,- oder Neodym- Yag- Laser- Behandlung). AnzuschlieBen ist meist
eine selektive Lymphknotenbiopsie, bei positivem Ausgang eine nachfolgende
elektive Lymphadenektomie. Ob eine systemische Chemotherapie zum Einsatz

kommt, muss individuell entschieden werden [59].

1.7.2.4 Im klinischen Stadium IlIb (regiondre Lymphknotenmetastasen)

Im Stadium lllb ist eine radikale Lymphadenektomie (inguinale und axillare
Lymphknotendissektion, ,neck dissektion’) indiziert. Bei rechtzeitigem Eingriff betragt
die 10- Jahres- Uberlebensrate noch 15 - 30% [59]. Ebenfalls kommen adjuvante
Immuntherapeutika (Interferone, Zytokine) und/oder Chemotherapeutika zum Einsatz.
In einigen retrospektiven Studien erwies sich die adjuvante Chemotherapie als
sinnvoll [130,125]. Andere Studien beschrieben sie dagegen als wirkungslos [116,
71].

Interferon ist heute der Eckpfeiler einer adjuvanten Therapie im Stadium llb, lic und
[ll. Patienten mit High- Risk- Melanomen sollten in einer prospektiven, randomisierten
Multicenterstudie mit Interferon behandelt werden, um detailliertere Informationen fur

therapeutische Richtlinien zu erlangen [109].

1.7.2.5 Im klinischen Stadium IV (Fernmetastasen)

Im Stadium IV haben alle Therapieversuche palliativen Charakter. Ziel ist es, das
Leben des Patienten zu verlangern und seine Beschwerden zu lindern.

Bevorzugt wird heutzutage eine Monotherapie mit den Medikamenten Dacarbazin,
Temozolomid, Fotemustin und Vindesin oder eine kombinierte Behandlung mit
Interferon- alpha [64]. Mit einer Monotherapie mit DTIC betragt die 5- Jahres-
Uberlebensrate nur ca. 2% [2, 11]. Es wurde gezeigt, dass durch
Kombinationschemotherapien die Remissionsraten erhdht werden kénnen [89].
Kontrovers zeigten andere Studien, dass Polychemotherapien keinen Vorteil bringen

[100, 85]. Bei speziellen Fragestellungen sind andere Therapieoptionen wie die
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chirurgische Metastasenresektion, die Strahlenbehandlung oder eine Kombination
der beiden sowie die Hyperthermie indiziert [89, 139, 29, 115].

Die systemische Therapie des malignen Melanoms ist sehr vielféltig. Es existieren
derzeit 3 Therapiearme: Polychemotherapie, kombinierte Behandlung mit Typ- I-
Interferonen und Zytostatika, sowie kombinierte Behandlung mit Interleukin- 2 und
Interferon- alpha bzw. Zytostatika [59].

Polychemotherapie:

Die Polychemotherapie besteht aus einigen Therapieschemata: BHD- Schema (=
Bischlorathylnitrosourea, Hydroxyurea, Dacarbacin), BOLD- Schema (= Bleomycin,
Oncovin, Lomustin, Dacarbacin), DVP- Schema (= Daunorubicin, Vincristin,
Prednison), BCDT- Schema (= Bischlorathylnitrosourea, Cisplatin, Dacarbacin,
Tamoxifen), die in groB angelegten Studien durchgefihrt werden. Die

Uberlebenszeiten variierten zwischen 4 - 21 Monaten [27, 31, 47, 93].

kombinierte Behandlung mit Typ- I- Interferonen und Zytostatika:

Die Ansprechraten bei Monotherapie mit Interferon liegen bei ca. 12 - 15% [80,
51]. Bei Kombinationsbehandlungen (IFN- alpha mit Dacarbazin) liegt die
durchschnittliche Ansprechrate bei ca. 27%. Die mittlere Uberlebenszeit bzw. die
Remissionsdauer hat sich im Vergleich zur Monotherapie mit Interferonen

ebenfalls signifikant verlangert [45, 8].

kombinierte Behandlung mit Interleukin- 2 und Interferon- alpha bzw. Zytostatika:
In Deutschland wurde Interleukin (Proleukin) in den letzten Jahren in
verschiedenen Therapieprotokollen meist in Kombination mit Interferonen oder
Zytostatika zur Behandlung des metastasierten Melanoms eingesetzt. Man fand
Ansprechraten von ca. 50% [126, 6, 54]. In einer neueren Studie wurden die
Therapien DTIC plus IFN- alpha und DTIC, IFN- alpha und IL- 2 verglichen. Es
fanden sich keine Unterschiede in der Uberlebenszeit sowie in der Ansprechrate.
Allerdings fand sich eine héhere Toxizitat fir Patienten mit Dreierkombination [73].
Ob mit diesen Therapievorschlagen auch im Rahmen der Fernmetastasierung
Heilung zu erwarten ist, bleibt noch offen.
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1.8 Nachsorge

Die Nachsorge wird in verschiedenen L&ndern unterschiedlich betrieben.

Folgende Ziele wurden formuliert [63]:

e Feststellung der Tumorfreiheit bzw. Friherkennung einer Progression
e Friherkennung von Melanomvorldufern und Zweitmelanomen

e psychosoziale Betreuung

e Uberwachung einer adjuvanten Therapie

e Sterbebegleitung

e Dokumentation der Krankheitsverldufe

e Datensammlung fiir das Zentralregister Malignes Melanom

Von der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft wurde 1994 ein einheitliches

Nachsorgeschema flir das Melanom vorgeschlagen [114], siehe Tabelle 7.

Tabelle7: Tumornachsorge bei Melanompatienten [114]

Risikoaruppe Klinische Untersuchung LK- Thorax- Abdomen-
gruep Inspektion und LK- Status ~ Sonographie Rdéntgen Sonographie
Melanoma in- situ 1 x jahrlich
bis zum 3.-5.Jahr

MM mit niedrigem MR

Stadium | + lla (DDG) vierteljahrlich jahrlich jahrlich jahrlich

danach halbjahrlich
MM mit hohem MR und bis zum 3.-5.Jahr bis zum 3.-5.Jahr  bis zum 3.-5.Jahr  bis zum 3.-5.Jahr

MM mit regionaren M. vierteljahrlich vierteljahrlich vierteljahrlich vierteljahrlich
Stadium Ilb und llla,b danach danach danach danach
(DDG) halbjahrlich halbjahrlich halbjahrlich halbjahrlich
MM mit Fern-M. Kontrollen geman antrpl]en Gl antrpl!en ZEmED antrpl]en Gl
. L individuellem individuellem individuellem
Stadium IV (DDG) individuellem Verlauf
Verlauf Verlauf Verlauf

DDG = Deutsche Dermatologische Gesellschaft, MM = Malignes Melanom, MR =
Metastasierungsrisiko, M = Metastasen,LK = Lymphknoten,

Die Nachsorge ist in den ersten 5 postoperativen Jahren intensiv zu gestalten. In
diesem Zeitraum treten 90% der Metastasen auf. In einer prospektiven Studie wurden
83% aller Rezidive wahrend der reguldaren Nachsorge entdeckt. In 17% der Falle

wurde das Rezidiv vom Patienten selbst, in ca. 50% durch Anamnese sowie klinische
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Untersuchungen und in 20% durch die Lymphknotensonographie entdeckt [60].
Andere Studien zeigten kontroverse Ergebnisse. Rezidive werden selten durch
konventionelle Methoden im Rahmen des Restagings, sondern vielmehr durch den
Patienten selbst entdeckt. 47% der Patienten eines untersuchten Kollektivs (n = 293)
bemerkten ihr Rezidiv selbst. Nur bei 26% der Patienten wurde es durch die
Nachsorge entdeckt [38]. Ahnliche Ergebnisse ergaben 2 weitere Studien [15, 164].

Der Anteil der Spatrezidive (bis zu 25 Jahre nach der Erstdiagnose) liegt unter 1%,
so ist eine Verlangerung der Nachsorge Uber den Zeitraum von zehn Jahren

hinaus kaum zu rechtfertigen [65].

1.9 Fragestellung

Zurzeit  existieren noch keine allgemeingiltigen  Richtlinien  far  das
Therapiemanagement von Melanompatienten. Protokollempfehlungen variieren von
Land zu Land mit deutlichen Differenzen in Meinung und Praxis unterschiedlicher,
internationaler Experten [50].

In der folgenden Dissertation wird der Einsatz der PET/CT mit der alleinigen PET-
Bildgebung bei Melanompatienten verglichen. In dieser retrospektiven Studie sollen
die Vorziige, Zugewinne und verbesserten Chancen fir den einzelnen Patienten
anhand der neuen diagnostischen Mdglichkeiten mit Hilfe der PET/CT im Staging wie
auch im Restaging untersucht werden.

Ziel dieser Arbeit ist es zu testen, ob die kombinierte PET/CT- Untersuchung
zusatzliche Informationen im Vergleich zur alleinigen PET- Untersuchung im
onkologischen Management von Patienten mit malignem Melanom bringt. Hierzu
wurden die PET- Daten und PET/CT- Daten getrennt ausgewertet und mit dem
klinischen Verlauf korreliert und deskriptive Statistiken erstellt.

Zusatzlich wurde in der folgenden Studie analysiert, ob histopathologisch positiv
gesicherte (= befallene) SLN (= sentinel lymphnode) bei Patienten mit High- Risk-
Melanomen und einigen wenigen Patienten mit Low- Risk- Melanomen retrospektiv in
den PET/CT- Aufnahmen als Lymphknotenmetastase gegeniber nicht befallenen
Lymphknoten abzugrenzen sind. Daflr wurden 102 Patienten mit der histologisch
gesicherten Diagnose eines malignen Melanoms, welche im Zeitraum von Juni 2002 -
Juli 2004 eine PET/CT- Untersuchung erhalten haben, in diese Auswertung mit

eingeschlossen.
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2. PATIENTEN, MATERIAL UND METHODEN

2.1 Patienten

Die vorliegende Studie basiert auf den Daten einer retrospektiven Untersuchung
von 127 Fallen von Melanom- Patienten und Patientinnen mit neu aufgetretenen
oder bekannten Melanomen, die in dem Zeitraum von Februar 2002 bis Juli 2004
in der Abteilung Nuklearmedizin und Dermatologie der Universitatsklinik Ulm
aufgenommen, diagnostiziert und behandelt wurden. Die Patientendaten wurden
anhand von Papierakten und elektronischen Dateien erhoben, tabellarisch
zusammengestellt und ausgewertet.

Das Patientenkollektiv bestand aus 102 Patienten. Der Durchschnitt des Alters der
weiblichen Patienten betrug 62,1 + 14,6 und der méannlichen Patienten 56,8 +
15,6. 13 Patienten wurden zweimal im Abstand von ca. 6 Monaten und 6
Patienten dreimal, ebenfalls ca. 6 Monate zwischen den einzelnen
Untersuchungen, zur PET/CT- Untersuchung vorgestellt. Keine dieser
Untersuchungen wurde von den Auswertungen ausgeschlossen.

Wir haben alle 127 Untersuchungen als Falle dargestellt. In unserer Studie wurden
58 weibliche und 69 mannliche Falle mit eingeschlossen. Zum Primarstaging
kamen 49 der Félle, 78 zum Restaging.

Einschlusskriterien:
- Diagnose eines histologisch bestatigten, malignen Melanoms
- PET/CT- Untersuchung im Zeitraum von Februar 2002 - Juli 2004

Ausschlusskriterien:
- Patienten, die nicht in der Dermatologie Universitat Ulm in Séflingen betreut
wurden
- technische Artefakte in der PET/CT- Untersuchung, z.B. Bewegungsartefakte
durch den Patienten
- andere, nicht- melanozytare Neoplasien wie Merkelzell- Karzinom,
spinozellulares Karzinom

- Patienten, die nur einer PET- Untersuchung ohne CT zugefuhrt wurden.
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Den Ausschlusskriterien 1 bis 4 zu Folge wurden 36 von insgesamt 138 Patienten
ausgeschlossen. Insgesamt wurden 102 Patienten mit malignem Melanom in die

Evaluierung mit einbezogen.

2.2 Herstellung von FDG

Das in der PET- Tumordiagnostik weltweit mit Abstand am haufigsten eingesetzte
Radiopharmakon ist die Fluor- 18- Desoxyglucose.

Der Positronenstrahler Fluor 18 wird in einem Zyklotron hergestellt. Seine
Halbwertszeit betragt ca. 110 min. Charakteristisch fiir viele Positronenstrahler ist ihre
relativ geringe Halbwertszeit von 20 - 120 Minuten. Fir eine Standard- PET-
Untersuchung werden ca 300 - 600 MBq FDG intravends injiziert. Die effektive
Aquivalenzdosis der damit verbundenen Strahlenbelastung liegt bei 4 - 8 mSv und
somit in der GrdéBenordnung einer Computertomographie des Thorax. FDG
verursacht in der verwendeten Menge keine messbare Toxizitat, Nebenwirkungen
sind ebenfalls keine bekannt.

Die FDG eignet sich prinzipiell zur Frihdiagnostik, Stadieneinteilung und
Therapiekontrolle von Krebserkrankungen [37, 163]. Beim MM wurde sie bereits fur
alle Fragestellungen eingesetzt.

2.3 PET/CT

2.3.1 Datenakquisition

Alle Untersuchungen dieser Studie wurden mit der PET/CT ,Discovery LS;
General Electric Medical Systems* durchgefiihrt.

Bei allen Patienten wurde eine Aufnahme von Kopf bis zur Mitte des
Oberschenkels in 5 - 8 verschiedenen Bettpositionen angefertigt. Zuséatzlich
erhielten 50% der Patienten eine Aufnahme der unteren Extremitat mit der
PET/CT, die andere Halfte wurde nur der PET- Diagnostik (Siemens Ecat HR+)
mit unterschiedlichen Bettpositionen zu jeweils 6 Minuten (63 Flachen,
Gesichtsfeld 15,5 cm) und einer Transmissionskorrektur vor der iterativen
Rekonstruktion zugefinhrt.

Beir der PET/CT wurden Bilder unterschiedlicher Bettpositionen mit jeweils 3,5
Minuten aufgezeichnet. Jede Position besteht aus 35 Bildflachen mit einem
Gesichtsfeld von 14,6 cm Lange und einer 1- Zeilen Uberlappung der einzelnen
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Flachen. Die PET- Bilder wurden mit Hilfe der Schwachungskorrektur des CTs
rekonstruiert (OSEM = ordered subsets- expectation maximisation, 28
Unterteilungen, 2 Wiederholungen, Schleifenfilter mit einem FWHM (= full- width at
half- maximum) von 3,91 mm, Pfostenfilter mit einem FWHM von 6,5 mm, GrdBe
des Bildes 128x128, Pixel- GrdBe 4,29 mm).

Die CT- Bilder wurden hierflr in einen linearen Schwachungskoeffizienten der
511- keV Strahlung konvertiert, wie in der Systemsoftware implementiert. Die CT-/
und PET- Bilder wurden zu gemeinsamen, transaxialen Bildern von 4,25 mm
Starke fusioniert.

Die PET/CT ist demnach ein diagnostisches Kombinationsgerat fiir die funktionelle
PET- Bildgebung und die anatomische CT- Bildgebung. Die PET- und CT-
Komponente sind in einem Stativ mit einer universellen Untersuchungsliege
kombiniert. Die Steuerung und Verarbeitung der Bilder wird von einer einzigen
integrierten Workstation vorgenommen.

Auf dem Monitor kbnnen nach der Untersuchung nebeneinander das alleinige CT-
Bild, das alleinige PET- Bild und die Uberlagerung axial, coronar und sagittal

betrachtet werden.

2.3.2 PET- Komponente

Die Positronen- Emissionstomographie ist ein nuklearmedizinisches
Schnittbildverfahren, mit dem die Stoffwechselvorgéange im Kérper untersucht und
nach entsprechender Bildverarbeitung auf dem Bildschirm dargestellt werden kénnen.
Nach Injektion einer geringen Menge radioaktiv markierter Substanz wird die aus dem
Koérper austretende Strahlung mit ringférmig angeordneten Detektoren gemessen.

In der Abteilung Nuklearmedizin der Universitat Ulm stellt die PET- Komponente ein
aAdvance NXI fullring PET- Scanner dar.

Physikalische Grundlagen

Bei einer PET- Kamera sind die Detektoren ringférmig angeordnet, so dass beide
unter 180° ausgestrahlten y- Quanten gleichzeitig registriert werden
(Koinzidenzdetektion). Da somit der Ort der Entstehung der Quanten und nicht der
Vernichtung der Positronen registriert wird, entsteht eine Ungenauigkeit, die nur
maximal einige Millimeter betragt. Die Berechnung der Aktivitatsverteilung aus den
gemessenen Projektionen erfolgt nach verschiedenen Korrekturen (Schwachung,

Streuung, Totzeit, zufallige Koinzidenzen).
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Rekonstruktion

Die Rekonstruktion erfolgt mit spezieller Software als iterative Rekonstruktion nach
OSEM (= ordered subsets- expectation maximisation). Die Ergebnisse der CT
werden fir die Schwachungskorrektur der PET verwendet, wodurch sowohl die
Untersuchungsdauer verringert als auch die Bildqualitat in der PET verbessert wird.

2.3.3 CT- Komponente

In der Abteilung Nuklearmedizin der Universitat Ulm besteht die CT- Komponente
aus einem 4- Zeilen- Mulitdetektor- Spiral- CT- Scanner (LightSpeed Plus; General
Electric Medical Systems). Es handelt sich um eine 4 Zeilen- Spiral- CT zu 4 x 2,5
mm. Die Leistung der Réntgenrdhre betragt 140 kV, der Réhrenstrom 290 mA. Die
Dauer pro CT- Umdrehung ist 0,5 s, der Taktabstand ist 6 und die
Tabellengeschwindigkeit betragt 15 mm/s. Die Arme der Patienten wurden Uber
dem Kopf gelagert. Die CT- Aufnahmen erfolgten vor den PET- Aufnahmen,
nachdem der Patient ein Kontrastmittel i.v. (140 ml eines nicht- ionisierten
Kontrastmittel: Schering, Ultravist 300®) durch einen automatischen Injektor
(MEDRAD®, EnVision CT™) gespritzt bekam. Alles wurde in einem
Doppelphasenprotokoll dokumentiert. Die Patienten bekamen keine Diuretika,

keine FlUssigkeit und wurden nicht katheterisiert.

2.3.4 Untersuchungsablauf

Um den Glucosemetabolismus im Herzmuskel gering zu halten, sollen die
Patienten zur PET- Untersuchung nlchtern erscheinen (ca. 6 bis 8 Stunden).
Nach der Patientenaufklarung und Anamnese erfolgt die Bestimmung des
Blutzuckerwertes, welcher kleiner als 160 mg/dl sein sollte. Uber einen i.v.-
Zugang, meist am Handricken oder Ellenbeuge, wird ein radioaktiver
Traubenzucker gespritzt. In der Abteilung Nuklearmedizin der Universitat Ulm wird
der Tracer '®FDG mit einer Radioaktivitat von ca. 300 - 600 MBq verwendet. Nach
der Injektion dauert es ca. 45 - 60 Minuten, bis die Substanz an die Zielstrukturen
gebunden hat. Der Patient wird dann in Rlckenlage gelagert, zum Detektorring in
Position gebracht und fixiert. Es werden Bildserien von 2 unterschiedlichen Positionen
angefertigt. Die erste Position von Scheitel bis Leiste dauert ca. 30 min, die zweite

Position von Leiste bis Sohle ebenfalls ca. 30 min.
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2.3.5 Bildauswertung

Die Datenauswertung erfolgte an einer PC- Workstation (eNTEGRA; General
Electric Medical Systems). Die Bilder wurden jeweils von einem Nuklearmediziner
und einem Radiologen ausgewertet. Beide waren unwissend in Bezug auf die
Identitat des Patienten, der Studienindikation (ausser dass die Patienten zu einer
Evaluation Gber das maligne Melanom kommen), den entsprechenden Bildern und
deren Krankengeschichte. Beide Fachéarzte haben gute Berufserfahrungen beim
Auswerten von PET- und PET/CT- Bildern. Alle PET- Bilder wurden der Reihe
nach in einer randomisierten Anordnung interpretiert. Dannach wurden in einer
getrennten Sitzung die PET/CT- Bilder in gednderter, ebenfalls randomisierter
Anordnung ausgewertet, ohne dass die vorherige Interpretation der PET- Bilder
zur Verflgung stand.

Trotz der Tatsache, dass Daten, bei denen eine Transmissionskorrektur mit einer
®8Germaniumquelle angewendet worden ist, weniger Artefakten aufweisen als bei
solchen, die anhand der CT- Daten schwéachungskorrigiert wurden [66],
entschieden wir uns fir den letzten Ansatz, um n&her an der gegenwartigen,
klinischen Situation zu sein.

Jedes Bild wurde auf Lasionen untersucht. AnschlieBend wurde eine
Lasionsanalyse durchgefiihrt. Alle mdoglichen Differenzen, die bei den
Lasionszuteilungen der beiden Untersuchungsmethoden auftraten, wurden
analysiert. Jede Lasion wurde nach der Sicherheit der Klassifikation und
Lokalisation ausgewertet, wie folgend erklart wird.

FOr die Lasionslokalisation wurde eine 3 Punkteskala definiert (0 = unsichere
Lokalisation, 1 = wahrscheinliche Lokalisation, 2 = sichere Lokalisation).

Far die Charakterisierung der Lasionen wurde eine 5 Punkteskala verwendet (0=
definitiv benigne, 1 = wahrscheinlich benigne, 2 = mehrdeutig, 3 = wahrscheinlich

maligne, 4 = definitiv maligne).

2.3.6 Evaluation der Lasionsétiologie

Der Nutzen der PET/CT gegenulber der PET wurde in Bezug auf jede beschriebene
Lasion, betreffend der Lokalisation und Charakterisierung, ausgewertet. Die Vergabe
der Punkte wurde nach der Ubereinstimmung eines Nuklearmediziners und eines

Radiologens vorgenommen.
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Die Punkte wurden anhand einer 5 Punkteskala verteilt: 0 = definitiv benigne mit
Ubereinstimmender Interpretation beider Betrachter, entweder fir die alleinige PET-
Auswertung oder fir die PET/CT- Auswertung; 1 = wahrscheinlich benigne mit
Ubereinstimmender PET- und PET/CT- Auswertung; 2 = mehrdeutig; 3 =
wahrscheinlich maligne mit Gbereinstimmender PET- und PET/CT-Auswertung; 4 =
definitiv maligne mit Ubereinstimmender Interpretation beider Betrachter.

Vorhandene Patientendaten wurden mit dem klinischen Verlauf der Erkankung des
Patientens verglichen. Alle zur Verfligung stehende Daten wurden von einem
Nuklearmediziner und 2 Dermatologen mit entsprechenden bildgebenden Verfahren,
Histologie und klinischer, radiologischer Nachsorge geprift. Die histologische
Bestatigung einer Lasion wurde als richtig erachtet, wenn die Biopsie oder operative
Intervention weniger als einen Monat vor oder weniger als 2 Monate nach der PET-
Untersuchung durchgefihrt und in der Zwischenzeit keine intervenierende Therapie
begonnen wurde. Wenn der Tumormarker S100B vorhanden war, wurde er fir die
Auswertungen herangezogen.

S100B gehort zur Familie der S100- Proteine und zeigt teilweisen Nutzen im
klinischen Management von Melanom- Patienten. S100 wird beim Staging des MM
bestimmt, hat Einfluss auf die Prognose, kann den Nutzen einer Therapie und das
Auftreten eines Rezidivs der Erkrankung anzeigen [70].

Die Charakterisierungen der Lasionen in der PET bzw. PET/CT bezlglich des
klinischen Verlaufes wurden in einer ROC- Analyse (= receiver- operating-
characteristics analysis) mit Hilfe der Rockit- Software (Universitdt Chicago)
ausgewertet [108].

Bei diesem graphischen Verfahren wird, in Abhangigkeit von der TrenngréBe (=
cut- off- Wert) die Sensitivitdt gegen die 1- Spezifitat aufgetragen. Ein MaB flr die
Gite des Tests ist die Flache unter der ROC- Kurve (AUC = Area Under Curve). Die
Flache kann Werte zwischen 0,5 und 1 annehmen, wobei ein hdéherer Wert eine
bessere Giite anzeigt.

In unserer Auswertung wurden die Differenzen zwischen den Flachen unter den
beiden ROC- Kurven (PET versus klinischer Verlauf und PET/CT versus klinischer
Verlauf) ermittelt. Hierfir wurde ein eindimensionaler Z- Score- Test angewandt.
Dieser Test bertcksichtigt die Nullhypothese, mit der Annahme, dass die Datensatze
aus binormalen ROC- Kurven mit gleichen Flachen entstehen. Das Signifikanzniveau
wurde flr ein p< 0,05 festgesetzt.
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Die grundlegenden EffizienzmaBe eines diagnostischen Tests sind Sensitivitat und
Spezifitdt. Die Sensitivitdt ermittelt den Anteil der richtig positiv erkannten
Patienten zu allen Kranken (rp/(rp+fn), die Spezifitdt den Anteil der richtig negativ
erkannten Patienten an den Nicht- Kranken (rn/(rn+fp)). Die Vorhersagewerte
betrachten dagegen die Wahrscheinlichkeit, dass der Patient tatsachlich den
Zustand aufweist, den der Test anzeigt (positiver pradiktiver Wert (= PPV):
rp/(rp+fp), negativer pradiktiver Wert (= NPV): rn/(rn+fn)).

Der im Englischen verwendete Begriff ,,Accuracy” stellt ein Synonym fir die
Treffsicherheit eines diagnostischen Testes dar. Mit diesem Parameter soll
beschrieben werden, wieviele ,richtige“ Ergebnisse ein Test unter Kranken und
Gesunden liefert, wie ,treffsicher” er also ist (= (rp+rn)/gesamt).

Alle eben genannten MaBe ermdglichen eine deskriptive Evaluierung von
diagnostischen Tests, wie sie in den folgenden Auswertungen Anwendung fanden.

2.3.7 Lasionsanalyse

Um eine genaue Auswertung zu erreichen, wurden die mit 2 bewerteten Lasionen (=
mehrdeutig) von der Analyse ausgeschlossen. Die mit 3 und 4 bewerteten Lasionen
wurden als positiv (positiver Test) und die mit 0 und 1 als negativ (negativer Test) fur
das Kriterium ,Malignitat’ betrachtet.

Wenn Patienten mehr als 5 L&sionen aufwiesen, wurden sie als disseminiert erkrankt
betrachtet und von diesem Teil der Analyse ausgeschlossen.

Zusatzlich wurde die Treffsicherheit der PET und PET/CT anhand der folgenden
Punkte bewertet: Vorhandensein eines fortschreitenden bzw. aktiven Melanoms beim
Patienten, Primartumor (in fast allen Fallen war dieser bereits exzidiert),
Lymphknotenmanifestation und Aufdeckung von Metastasen (M- Status) sowie ein
korrektes Gesamtstaging. Wenn jede Lé&sion von der PET oder PET/CT korrekt
erkannt wurde, wurde das gesamte Staging als richtig betrachtet. Down- bzw.
Upstaging, bezogen auf die jeweiligen Lasionen, wurde als falsch negativ bzw. als
falsch positiv gewertet.

Sensitivitat, Spezifitat und Treffsicherheit wurden fir die PET bzw. PET/CT
ausgerechnet und beide Untersuchungsmethoden mit Hilfe des MCNemar Tests

(p< 0.05) verglichen.
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3. ERGEBNISSE

3.1 Patienten

Das Patientenkollektiv bestand aus 102 Patienten, davon 49 weibliche und 53
mannliche Patienten. Der Durchschnitt des Alters der weiblichen Patienten betrug
62,1 * 14,6 und der mannlichen Patienten 56,8 + 15,6 Jahre. Die jlngste
Melanompatientin war 24 Jahre alt, die alteste 89. Bei den Mannern war der
jungste 18 Jahre alt und der alteste 87 Jahre alt. In der folgenden Abbildung 3 ist
die Altersverteilung, getrennt nach Mannern und Frauen, graphisch dargestellt.
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Abbildung 3: schematische Darstellung der Alters-und Geschlechtsverteilung nach
Altersklassen (n = 102)

127 PET/CT- Untersuchungen wurden an 102 Patienten mit der histologisch
gesicherten Diagnose MM durchgeflihrt. Nur bei Patienten mit klinischem
Verdacht auf In- transit-/, regionale LK-/ oder Fernmetastasen sowie Patienten (n
= 27), bei denen eine SLN- Biopsie geplant war, wurde eine PET/CT- Aufnahme
angefertigt.

Bei 13 Patienten wurden 2 PET/CT- Untersuchungen im Abstand von ca. 6
Monaten und bei 6 Patienten 3 Untersuchungen, ebenfalls im Intervall von ca. 6
Monaten, vorgenommen. Keine dieser Untersuchungen wurde von der Analyse
ausgeschlossen. Alle 127 Untersuchungen wurden als Falle dargestellt.

49 Falle wurden wahrend des Primarstagings, die restlichen 78 im Rahmen des
Restagings untersucht. Die durchschnittliche Zeit von der Erstdiagnose des MM
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bis zum Restaging betrug 60,1 Monate. In 16 Fallen (12 Patienten, wovon 2
dreimal untersucht wurden) war die Erkrankung disseminiert. Diese Félle wurden
nicht in die Auswertung der Lokalisation und Klassifikation der Lasionen, jedoch in
die Auswertung der Charakteristika der Patienten mit eingeschlossen.

Der histologische Subtyp wie auch die anatomische Lokalisation des Primartumors
sind im untersuchten Kollektiv von 102 Patienten wie folgt verteilt:

1. Oberflachlich spreitendes Melanom (SSM) bei 25 Patienten

2. Nodular malignes Melanom (NMM) bei 18 Patienten

3. Akrolentiginéses Melanom (ALM) bei 8 Patienten

4. Lentigo- maligna- Melanom (LMM) bei 7 Patienten

5. andere MM (wie z.B. amelanotisches Melanom, Aderhautmelanome) bei 17
Patienten

Bei 9 Patienten blieb der Primartumor unbekannt und bei 18 Patienten konnte die
genaue Histologie nicht bestimmt werden.

15 der Patienten hatten ihren Primartumor in der Kopf- /Halsregion, 15 am Stamm,
21 an der oberen, 36 an der unteren Extremitat und 5 an anderen Lokalisationen
(2 Aderhaut, 1 nasales Septum, 1 Vulva, 1 Praputium). Bei 10 Patienten war das
Primarmelanom unbekannt. Eine Ubersicht liefert Tabelle 8.

Tabelle 8: Verteilung der Melanomsubtypen und der anatomischen Lokalisation des
Primartumors des gesamten Patientenkollektives (n = 102)

Melanomsubtypen Anzahl der Patienten Lokalisation Anzahl der Patienten
SSM 25 Kopf-/Halsregion 15

NMM 18 Stamm 15

LMM 7 obere Extremitat 21

ALM 8 untere Extremitéat 36
Andere 17 andere Lokalisationen 5
unbekannt 9 Primarius unbekannt 10
fehlende Daten 18

total 102 total 102

SSM = superfiziell- spreitendes Melanom, NMM = nodulér malignes Melanom, LMM = Lentigo-
maligna- Melanom, ALM = akrolentigin6ses Melanom
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Alle 102 Patienten wurden bei Studienbeginn anhand der AJCC 2002 den
unterschiedlichen Stadien zugeteilt (siehe Tabelle 6).

Im Stadium la fanden sich 10 Patienten, im Stadium Ib 12, im Stadium Il 22 (davon lla
10, llb 9, llc 1), im Stadium Il 31 (davon llla 4, llib 19, lllc 5) und im Stadium IV 25
Patienten. 2 Patienten konnten keinem AJCC- Stadium zugewiesen werden.

Abbildung 4 und Tabelle 9 geben eine Ubersicht iiber die Verteilung der jeweiligen
AJCC- Stadien der 102 Patienten bei Eintritt in die Studie.
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Abbildung 4: graphische Darstellung der Stadienverteilung der Patienten (n = 102) bei
Studienbeginn nach der AJCC 02.
AJCC = American Joint Committee on Cancer

Tabelle 9: genaue Stadienverteilung des Patientenkollektivs (n = 102) bei Studienbeginn

Klinisches Stadium Anzahl der Patienten

bei Einschluss in die Studie

la 10

Ib 12

Il 22,davon lla 10,1lb 9,llc 1
I 31,llla 4,11lb 19,1llc 5

\Y 25
fehlende Daten 2
total 102
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Ebenfalls wurde bei allen Primartumoren aufgrund histhopathologischer
Aufarbeitungen die Eindringtiefe nach Clark und die Tumordicke nach Breslow
(AJCC 02) bestimmt. Bei 12 Patienten fand sich eine Tumordicke unter bzw.
gleich 1 mm, bei 25 zwischen 1 und 2 mm, bei 24 zwischen 2 und 4 mm und bei
17 Ober 4 mm. Von 24 Patienten war die Tumordicke nicht bestimmbar. 0
Patienten hatten den Clark-Level I, 5 den Level I, 20 den Level lll, 46 den Level IV
und 6 den Level V. Von 25 Patienten fehlten die Daten tber den Clarklevel.

Die Verteilung der Eindringtiefe wie auch der Tumordicke nach Breslow des
Patientenkollektivs ist in Tabelle 10 aufgezeigt.

Tabelle 10: Verteilung der Eindringtiefe und der Tumordicke des Patientenkollektivs (n =
102) bei Studienbeginn

Breslow's Tumordicke Anzahl Eindringtiefe Anzahl
nach AJCC 02 der Patienten nach Clark-Level der Patienten

<1,0 mm 12 | 0
1,0 - 2,0 mm 25 Il 5
2,0-4,0mm 24 Il 20

> 4,0 mm 17 v 46
fehlende Daten 24 \ 6
fehlende Daten 25

total 102 total 102

AJCC = American Joint Committee on Cancer

Bei 27 Patienten des gesamten Patientenkollektivs wurde eine SLN- Biopsie
durchgefihrt. 20 dieser Patienten hatten ein High- Risk- Melanom und wurden
deswegen einer SLKE zugefliihrt. 5 der 27 SLN- Patienten hatten einen positiven
Sentinel-Lymphknoten. Keiner der positiven Lymphknoten wurde in der PET- bzw.
PET/CT-Untersuchung entdeckt.

Diese Patienten wurden von der Fallauswertung ausgeschlossen. Die SLN-
Patienten hatten die Stadien la bis Illb (la 5; Ib 6; lla 10, lIb 2, Illa 3, Illb 1). 3 der
Patienten hatten ein SSM, 16 ein NMM, 2 ein ALM. Bei weiteren 6 Patienten
wurden andere histologische Subtypen gefunden.
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3.2 Die Bedeutung der PET/CT fir das klinische Management

In 64 PET/CT- Untersuchungen wurde kein pathologisches Uptake an
radioaktivem Tracer gefunden. 16 der Untersuchungen, welche als disseminierte
Erkrankung bezeichnet wurden, wurden in diesen Teil der Auswertungen nicht mit
eingeschlossen. Bei den restlichen Fallen (n = 47) wurden 128 Lasionen in der
PET entdeckt. Die PET/CT beschrieb zusatzlich 21 Lasionen bei den 47 Fallen mit
positiven Befunden. Bei 30 Fallen mit positiver PET/CT wurde anschlieBend eine
histologische Bestatigung gewonnen.

Bei 25 Low- Risk- Melanomen hatten 12 der Patienten bereits Metastasen. Bei
den restlichen 13 wurden 6 einer SLN- Biopsie zugeflhrt. Von den anderen 7
Patienten zeigte ein Patient eine pathologische FDG- Mehrspeicherung in der
PET, welche sich in der PET/CT als wahrscheinlich gutartige Lasion darstellte. 8
(66%) der Patienten mit bereits vorhandenen Metastasen hatten eine
pathologische PET mit insgesamt 13 Metastasen. Ein Patient, welcher in der PET
negativ war, zeigte in der PET/CT eine kleine, durch Feinnadelbiopsie bestatigte,
LK- Metastase. Deswegen hatten in dieser Subgruppe 9 von 12 Patienten eine
pathologische PET/CT.

In der Gruppe der High- Risk- Melanome hatten 57% der Patienten bereits vor der
PET/CT- Untersuchung bekannte Metastasen. Von den restlichen Patienten
wurden 20 einer SLN- Biopsie zugefuhrt, weitere 13 hatten klinisch supsekte
Befunde. In dieser Subgruppe von 13 Patienten entdeckte die PET alleine 4
pathologische Mehrspeicherungen, wahrend die PET/CT 5 Falle mit
pathologischen Lasionen zeigte. Bei dein High- Risk- Melanompatienten mit
bereits bekannten Metastasen (n = 43) zeigte die PET in 28 Fallen pathologische
Mehrspeicherungen, die PET/CT in 29 Féllen. Insgesamt entdeckte die PET 51
Metastasen, wohingegen die PET/CT 56 Metastasen zeigte. Alle L&sionen
konnten als richtig positiv bestatigt werden.

In 9 Fallen fihrte die PET/CT zu einem Upstaging (8 Patienten von Stadium Il zu
IV, ein Patient von llb zu llla), in 4 Fallen zu einem Downstaging (3 Patienten von
[V zu Il und 1 Patient von Il zu Il) in Bezug auf das Stadium bei Einschluss in die
Studie. Bei einem Patienten wurde anhand der PET/CT ein Zweittumor entdeckt.
Es handelte sich um ein rektales Adenokarzinom, welches der Kkurativen,
operativen Versorgung zugefihrt wurde. Bei 10 Patienten wurde aufgrund der
PET/CT- Befunde eine Chemotherapie eingeleitet (1 Leber- Chemoembolisation,
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1 Fotemustin, 3 Temodal, 5 DTIC). 5 Patienten mit positiven PET/CT- Befunden
erhielten eine Immuntherapie mit Roferon und 16 Patienten eine adjuvante
Immuntherapie (Roferon) aufgrund ihres klinischen Stadiums. 11 Patienten
wurden einer operativen Therapie zugefihrt (5 pathologische
Lymphknotenresektionen, 3 atypische Lungenresektionen, 3
Weichteilmetastasenresektionen).

Tabelle 11 stellt die Verteilung des Therapiemanagements, die operativen
Interventionen, sowie das Up- bzw. Downstaging dar.

Tabelle 11: Therapiemanagement, operative Interventionen, Up- bzw. Downstaging

Chemotherapie Interferon adjuvante Interferon-

(Roferon) Therapie

F 1

T 3

DTIC 5

Total 10 5 16

LK- Dissektion 5

atypische Lungenresektion 3

Weichteilmetastasen 3

Total 11

I zu IV 8 zull 1
IIb zu llla 1 IV zu lll 3
Total 9 total 4

C = Chemoembolisation, F = Fotemustin, T = Temodal, DTIC = Dacarbazin, LK = Lymphknoten

3.3 Korrelation der PET/CT- Befunde, des klinischen Verlaufes und des
Serummarkers S100B

Der Serumwert flir das Protein S100B war fir den Vergleich mit den PET/CT-
Befunden in 80 Fallen vorhanden. Im klinischen Alltag wird der Tumormarker
S100B Uber dem Referenzwert von 0,12 ug/l als suspekt fur Malignitat gewertet. In
44 von 64 negativen Befunden der PET/CT war der S100B fir den Vergleich
vorhanden. In 6 Fallen war der S100B falsch positiv in Bezug auf den klinischen
Verlauf des Patienten. In 36 von 63 der richtig positiven, pathologischen PET/CTs
war das S100B-Protein zur Auswertung verflgbar. In 14 dieser Falle (39%) erwies
sich der S100B-Wert als falsch negativ.
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Bei dem Teil des Patientenkollektivs (n= 72, ausgenommen die Patienten, deren
klinischer Verlauf nicht eindeutig war) mit vorhandenen S100B- Werten erwies
sich die Sensitivitat (82%, 88%, 67%), die Spezifitdt (95%, 92%, 87%) und die
Treffsicherheit (89%, 90%, 78%) fur PET und PET/CT hdher als fiir den S100B.
Tabelle 12 zeigt die Aufteilung der positiven und negativen PET/CT-
Untersuchungen bezogen auf die S100- Werte (< 0,12 pg/l, > 0,12 pg/l, Daten
nicht vorhanden). Eine genaue Ubersicht der Patienten mit verfiigbaren S100B-
Werten und eindeutigem klinischen Verlauf zeigt Tabelle 13.

Tabelle 12: Aufteilung der positiven und negativen PET/CT- Untersuchungen bezogen auf die
$100- Werte (< 0,12 pg/l, > 0,12 pg/l, Daten nicht vorhanden).

PET/CT S100<0,12 S100>0,12 fehlende Daten

neg 38 6 20 64
pos 12 22 26 60
mehrdeutig 2 0 1 3
Summe pos 14 22 27 63
total 52 28 47 127

neg = negativ, pos = positiv, PET = Positronen- Emissionstomographie, CT =
Computertomographie,S100 = Tumormarker

Tabelle 13: Sensitivitat, Spezifitat, PPV, NPV und Treffsicherheit der PET, PET/CT und der S100B-
Werte in Bezug auf den klinischen Verlauf bei Patienten mit vorhanden S100B- Werten (h = 72)

Klinik pos  Klinik neg total

PET pos 27 2 29  Sensitivat 82%
PET neg 6 37 43  Spezifitat 95%
total 33 39 72 PPV 93%
NPV 86%
Treffsicherheit 89%
PET/CT pos 29 3 32  Sensitivat 88%
PET/CT neg 4 36 40  Spezifitat 92%
total 33 39 72 PPV 91%
NPV 90%
Treffsicherheit 90%
S100 pos 22 5 27  Sensitivat 67%
S100 neg 11 34 45  Spezifitat 87%
total 33 39 72 PPV 81%
NPV 76%

Treffsicherheit 78%

PPV = positive predictive value, NPV = negative predicitive value, pos = positiv, neg = negativ, PET =
Positronen- Emissionstomographie, CT = Computertomographie, S100 = Tumormarker
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3.4 Sicherheit von Lokalisation und Charakteristik der Lasionen

Nur Lasionen, welche sowohl in der PET als auch in der PET/CT gesehen worden
sind (n = 124), wurden in die folgende, deskriptive Analyse mit einbezogen.
Ergebnisse der Lokalisation sind in Tabelle 14 gezeigt, wahrend die Ergebnisse
der Charakteristik der Lasionen in Tabelle 15 aufgelistet sind.

In der PET, ebenso wie in der PET/CT wurde keine Lokalisation der Lasionen als
unsicher bezeichnet. Der Vergleich in einer einfachen Vierfeldertafel zeigte eine
signifikant, bessere Sicherheit der Lokalisationen in der PET/CT (McNemar chi? =
29; p< 0.001). Die Anzahl der wahrscheinlichen Lokalisationen wurde um 88%
durch die PET/CT reduziert. Im Rahmen dieser Ergebnisse wurde die Sicherheit
der Lasionslokalisation um 29% verbessert.

Tabelle 14: Vergleich PET und PET/CT in Bezug auf die Sicherheit der Lasionenlokalisation

Sicherheit der Lokalisation Score Anzahl der Lasionen
PET PET/CT
sichere Lokalisationen 2 = sicher 84 119
wahrscheinliche Lokalisationen 1 = wahrscheinlich 40 5
0 = unsicher 0 0
total 124 124

PET = Positronen- Emissionstomographie, CT = Computertomographie

In Bezug auf die Sicherheit der Lasionscharakteristik erhdéhte die PET/CT im
Gegensatz zum alleinigen PET die sicher benignen (ca. +62%) und sicher
malignen (ca. + 30%) Lasionen. Die Anzahl der wahrscheinlichen benignen bzw.
wahrscheinlich malignen Lasionen wurde durch die PET/CT um ca. -10% bzw. ca.
-67% reduziert. Die Anzahl der mehrdeutigen Lasionen verringerte die PET/CT im
Vergleich zur PET um ca. -64%.

Beim Vergleich der beiden Untersuchungsverfahren PET und PET/CT mit Hilfe
einer ROC- Analyse kann man einen Trend zu einer verbesserten Sicherheit in
Bezug auf die Lasionscharakteristik in der PET/CT erkennen. Aufgrund geringer
Unterschiede der Untersuchungsverfahren konnte keine statistische Signifikanz
erreicht werden (Flache unter der Kurve: PET 0.8874 + 0.0329, 95%
Konfidenzintervall [0.81 - 0.94]; PET/CT 0.9241 £ 0.0255, 95% Konfidenzintervall
[0.86 - 0.96], nicht signifikant: p= 0.057). Jedoch wirde bei grésserer
Patientenzahl der Benefit des integrierten PET/CT beim MM noch deutlicher

hervortreten.
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Abbildung 5 zeigt eine schematische Darstellung der beiden ROC-Kurven.

Tabelle 15: Sicherheit der Lasionscharakteristik in der PET und PET/CT

Sicherheit der Charakteristik Score Anzahl der Lasionen
PET PET/CT
sicher 0 = sicher benigne 5 13
4 = sicher maligne 55 79
subtotal 60 92
wabhrscheinlich 1 = wahrscheinlich benigne 20 18
3 = wahrscheinlich maligne 30 10
subtotal 50 28
2 = mehrdeutig 14 5
total 124 124

PET = Positronen- Emissionstomographie, CT = Computertomographie

Conventional Bmormal ROC Curves
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Abbildung 5: Aufzeichnung zweier konventioneller ROC- Kurven fiir die PET und PET/CT.
TPF = true- positive fraction, FPF = false- positive fraction, PET = Positronen-
Emissionstomographie, CT = Computertomographie, ROC = receiver- operating- characteristic
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3.5 Treffsicherheitsanalyse

In der folgenden statistischen Auswertung wurde die Histologie und/ oder der
klinische  Verlauf ~ der  Patienten  evaluiert. Die  durchschnittliche
Nachbeobachtungszeit betrug 7,87 Monate (1 - 27 Monate).

Histologische Bestatigung der Lasionen erhielten wir bei 30 Patienten, welche
weniger als 5 Lasionen in der PET/CT aufwiesen. Bei den Patienten mit
disseminierter Erkrankung wurde der klinische Verlauf der Erkrankung und bzw.
oder weiterfihrende, diagnostische Methoden wie MRT, Ultraschall oder CT
herangezogen.

Die letzteren und einige der vorher genannten Patienten wurden systemischen
Therapien (zum Beispiel DTIC oder Interferon) zugefihrt. Die Befunde
konventioneller Untersuchungsmethoden wie Ultraschall, abdominelles CT oder
MRT waren in fast allen Féllen vorhanden. Die Treffsicherheitsanalyse wurde in
Bezug auf positive oder negative Befunde vorgenommen. Die Charakterisierung
der einzelnen Lasionen wirkte auf diesen Teil der Auswertung nicht ein.

Die Treffsicherheit der PET, unter Berlicksichtigung der genannten Informationen,
betragt 89% wohingegen die kombinierte PET/CT eine Treffsicherheit von 92%
erreicht, siehe Tabelle 16.

3.6 Fallauswertung

In der folgenden statistischen Auswertung wurde die Histologie und/ oder der
klinische Verlauf der Patienten evaluiert. Patienten, die sich einer SLN- Biopsie
unterzogen (n = 27), wurden von diesem Teil der Analyse ausgeschlossen.
Ebenso wurden 4 Patienten mit fehlender klinischer Information (n = 3) oder
technisch fehlerhafter Datenagkuise (n = 1), sowie mehrdeutige Befunde (n = 4)
aus der Auswertung ausgeschlossen. Ein Befund, der in der PET mehrdeutig war
und sich in der PET/CT als sicher gutartig erwies, wurde in die folgende Analyse
mit eingeschlossen.

Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer Vorhersagewert der PET versus
PET/CT betragt jeweils 88% und 91%, 91% und 94%, 94% und 96%, 82% und
87%. Der McNemar- Test lasst keinen signifikanten Unterschied zwischen der
PET im Vergleich zur PET/CT erkennen. Mikrometastasen wurden in 5 von 27
SLN entdeckt, wovon alle in der PET und PET/CT negativ waren.
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Tabelle 16 stellt die Aufteilung der PET bzw. PET/CT- Untersuchungen in Bezug
auf den klinischen Verlauf der Patienten, sowie die Sensitivitat, Spezifitat, den
positiven und negativen Vorhersagewert und die Treffsicherheit der jeweiligen
Untersuchungen dar.

Tabelle16: Vergleich klinischer Verlauf versus PET und PET/CT, sowie Sensitivitat,
Spezifitat, PPV und NPV des PET und PET/CT

Index PET PET/CT

fn 7 5

n 32 34

p 49 51

fp 3 2

total 91 92
PET PET/CT

Sensitivat 88% 91%

Spezifitat 91% 94%

PPV 94% 96%

NPV 82% 87%

Treffsicherheit 89% 92%

fn = falsch negativ, rn = richtig negativ; rp = richtig positiv, fp = falsch positiv; PPV = positive
predicitive value, NPV = negative predictive value, PET = Positronen- Emissionstomographie, CT
= Computertomographie

3.7 Fallbeispiele

Zur Verdeutlichung der Vorteile und Zugewinne einer PET/CT- Untersuchung im
Gegensatz zur alleinigen Untersuchung mit CT oder PET werden in den folgenden
Abbildungen 6 — 9 vier Fallbeispiele aus der Studie kurz dargestellt.

Diese Félle sind Beispiele fiir eine bessere Sicherheit der Lokalisation einer Lasion
(Fallbeispiel 1), flr eine verbesserte Sicherheit der Charakteristik einer Lasion
(Fallbeispiel 2/3) und fir den zusatzlichen Nutzen beim Aufdecken von Zeittumoren
(Fallbeispiel 4).

Fallbeispiel 1:

Patient kam zum Primarstaging. Das Primarmelanom befand sich am linken
Vorderarm. Tumordicke 1,3 mm, Clark- Level IV, TNM- Stadium pT2aNxMx.
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In der CT fand sich kein pathologisches Korrelat, in der PET eine wahrscheinliche
Lokalisation einer FDG- Akkumulation subkapsular im Lebersegment 4b und in der
PET/CT eine sichere Lokalisation einer fokalen FDG- Mehrspeicherung in der 7.
Rippe. Diese Sachverhalte lassen sich in der folgenden Abbildung 6

nachvollziehen.

Abbildung 6: Fallbeispiel 1 mit transaxialen CT-/ (a), PET-/ (b) und PET/CT- Aufnahmen auf
Hoéhe der Leber, MaBstab 1:1.

Im CT (a) kein pathologisches Korrelat, in der PET (b) wahrscheinliche Lokalisation einer FDG-
Akkumulation subkapsuldr im Lebersegment 4b und in der PET/CT (c) eine sichere Lokalisation
einer fokalen FDG- Mehrspeicherung in der 7. Rippe; PET = Positronen- Emissionstomographie,
CT = Computertomographie, FDG = Fluor- Desoxyglucose

Fallbeispiel 2:

Patient kam zum Restaging nach einer inguinalen LK- Resektion bei unbekanntem
Primartumor. Der Patient hatte eine strahlungsbedingte Striktur des Ureters,
weswegen er eine Einlage eines Doppelt- J- Katheters erhielt. In der CT fand sich
kein pathologisches Korrelat. In der PET ergab sich ein Verdacht auf eine lliaca-
Interna- LK- Metastase. In der PET/CT zeigte sich jedoch eine sicher gutartige
Lasion (dilatierter Ureter, DD Ureterozele) wie in der folgenden Abbildung 7
gezeigt.
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Abbildung 7: Fallbeispiel 2 mit transaxialen CT-/ (a), PET-/ (b) und PET/CT- Aufnahme (c) auf
Hoéhe des kleinen Beckens, MaBstab 1:1.

Im CT (a) kein pathologisches Korrelat, in der PET (b) Verdacht auf eine lliaca- Interna- LK-
Metastase und in der PET/CT (c) eine sicher gutartige Lasion (dilatierter Ureter, DD Ureterozele);
PET = Positronen- Emissionstomographie, CT = Computertomographie, LK = Lymphknoten, DD =
Differentialdiagnose

Fallbeispiel 3:

Patient kam 6 Jahre nach Erstdiagnose zum Restaging. Primartumor befand sich
rechts plantar. Tumordicke 7 mm, Clark- Level IV, pT4a. In der CT fand sich ein
Tumor unterhalb der Niere mit Verdacht auf eine LK- Metastase. In der PET zeigte
sich eine fokale, mesenteriale FDG- Mehrspeicherung (DD physiologische
Mehrspeicherung, LK- Metastase). In der PET/CT erwies sich die
Mehrspeicherung als eine mesenteriale LK- Metastase wie in der folgenden
Abbildung 8 dargestellt.

Abbildung 8: Fallbeispiel 3 mit transaxialen CT-/ (a), PET-/ (b) und PET/CT- Aufnahme (c) auf
Hoéhe des unteren Nierenpols, MaBstab 1:1.

Im CT (a) Tumor unterhalb der Niere mit Verdacht auf eine LK- Metastase, in der PET (b) fokale,
mesenteriale FDG- Mehrspeicherung (DD physiologische Mehrspeicherung, LK- Metastase) und in
der PET/CT (c) eine mesenteriale LK- Metastase; PET = Positronen- Emissionstomographie, CT =
Computertomographie, LK = Lymphknoten, DD = Differentialdiagnose, FDG = Fluor-
Desoxyglucose
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Fallbeispiel 4:

Patient kam zum Staging. Primartumor war ein NMM mit einer Tumordicke von 1,6
mm, Clark- Level IV, pT2a. In der CT fand sich kein pathologisches Korrelat und in
der PET eine fokale Mehrspeicherung mit Verdacht auf physiologische
Darmaktivitiat oder auf eine LK- Metastase. In der PET/CT stellte sich ein
histologisch bestatigter Zweittumor (rektales Adeno- CA) dar, siehe Abbildung 9.
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Abbildung 9: Fallbeispiel 4 mit sagittalen, koronaren und transaxialen CT-/ (a), PET-/ (b) und
PET/CT- Aufnahme (c) auf Hohe des Rektums, MaBstab 1:1.

Im CT (a) kein pathologisches Korrelat, in der PET (b) eine fokale Mehrspeicherung mit Verdacht
auf physiologische Darmaktivitiat oder auf eine LK- Metastase, in der PET/CT ein histologisch
bestétigter Zweittumor (rektales Adenokarzinom); PET = Positronen- Emissionstomographie, CT =
Computertomographie, LK = Lymphknoten
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4. DISKUSSION

4.1 Patientenkollektiv

In der hier vorgestellten retrospektiven Studie mit 102 Melanompatienten wird der
zusatzliche Nutzen der PET/CT gegentber der PET in der Diagnostik, d.h. beim
Staging bzw. Restaging, sowie in der klinischen Nachsorge beim MM untersucht.
Das Patientenkollektiv (n = 102) ist nicht sehr groB, so dass die Ergebnisse nicht
immer als statistisch signifikant gesehen werden kénnen.

Die Altersverteilung in diesem Patientenkollektiv weicht im Vergleich zu friheren
Studien etwas ab. Katalinc et al. 2003 berichtete, dass das durchschnittliche
Erkrankungsalter an Hautkrebs bei der mannlichen Bevdlkerung (56.6 Jahre)
etwas Uber dem der Weiblichen (54.9 Jahre) liegt [87]. In dieser Studie lag der
Altersdurchschnitt der mannlichen Patienten etwas unter (56,8 Jahre) dem der
Frauen (62,1 Jahre). Die héchste Erkrankungsrate an Melanomen findet sich in
der Altersgruppe von 61-70 Jahre, nur ca. 13% der Melanome in diesem Kollektiv
waren vor dem 40. Lebensjahr aufgetreten. Wohingegen Garbe 2001 berichtete,
dass die meisten Melanome im Alter zwischen 50 und 60 Jahren diagnostiziert
und 22% aller Melanomen vor dem 40. Lebensjahr entdeckt werden [58]. Diese
Unterschiede sind im wesentlichen auf die relativ geringe Fallzahl des
untersuchten Patientenkollektivs zurlckzufihren.

Die Lokalisationsverteilung der Primartumore war bei unseren, Uberwiegend
hellhautigen Patienten ahnlich friher berichteter Studienresultate. Das MM findet
sich bei der kaukasischen (hellhdutigen) Bevdlkerung an fast allen Kérperstellen
wie Rumpf, obere und untere Extremitat, Kopf, Nacken und selten an
Schleimhauten. Der haufigste Tumorsubtyp stellt bei unseren Patienten das SSM,
der zweithaufigste Tumor das NMM dar. Ahnliche Verteilung der histologischen

Subtypen in hellhdutigen Bevdlkerungsgruppen wurden beschrieben [136].
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4.2 Zur Fragestellung

Ziel dieser Arbeit ist es zu testen, ob die kombinierte PET/CT- Untersuchung
zusatzliche Informationen im Vergleich zur alleinigen PET- Untersuchung im
onkologischen Management von Patienten mit malignem Melanom bringt.

Die frihzeitige Erkennung lokoregionarer Metastasen ist fir die Prognose der
Patienten wichtig, da die Zahl der regionaren Tumorabsiedlungen offenbar mit
dem Risiko der Fernmetastasierung korreliert. Ebenfalls ist die frGhe Entdeckung
von Fernmetastasen relevant, da nach einer retrospektiven Studie nur die
vollstdndige, operative Entfernung des Tumorgewebes eine signifikante
Lebensverlangerung nach sich zieht [62]. Uber eine verbesserte
Uberlebenschance wurde auch bei Hirnmetastasen, Lungenmetastasen, vereinzelt
auch bei Lymphknotenmetastasen und Metastasen im Abdominalbereich bei
rechtzeitiger operativer Intervention berichtet [144, 113, 168]. Eine entsprechende
prospektive Studie wurde noch nicht durchgefiihrt.

Daraus ergibt sich unsere Fragestellung Uber den zusatzlichen Nutzen der
PET/CT im Management von Melanompatienten. Die zeitige Diagnose solcher
Metastasen anhand der PET/CT ist unabdingbar und =zusatzlich ist es
prognostisch von Bedeutung, dass diese entdeckten Metastasen eine gewisse
Gr6Be noch nicht Uberschritten haben.

Die Melanomnachsorge ist immer noch ein Verfahren, das keinen allgemeinen
Richtlinien folgt. Die apparative Diagnostik im Rahmen der Nachsorge wird derzeit
im deutschsprachigen Raum evaluiert und auf ihren klinischen und wirtschaftlichen
Nutzen Uberprift. Weiss et al. beschreiben in einer 1999 durchgefiihrten
retrospektiven Studie, dass die meisten Rezidive durch die Krankengeschichte
und/ oder durch die klinische Untersuchung und nicht durch konventionelle
Methoden wie Roéntgen-Thorax und Abdomensonographie aufgedeckt werden.
Nur 5 - 6% aller Rezidive wurden durch Roéntgen- Thorax oder
Abdomensonographie erkannt [164].

Da die PET/CT durch die integrative Aussagemdglichkeit von
Stoffwechselveranderungen im Verbund mit der dazugehérigen Anatomie
potentiell eine wesentlich bessere Aussagefahigkeit erméglicht, kénnten die
Ausdehnung der primaren Tumormanifestation und Rezidive des malignen
Melanoms friihzeitig detektiert werden.
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4.3 Diskussion der Methoden

Die MRT-, Ultraschall- und CT- Untersuchungen, sowie die Laborbestimmungen
des Tumormarkers S100B wurden gréBtenteils in der Dermatologischen
Universitatsklinik in  Soéflingen bzw. der Radiologie der Universitdt Ulm
durchgefihrt. Die PET/CT wurde in der Abteilung fir Nuklearmedizin an der
Universitat Ulm aufgezeichnet. Zurzeit liegt die Aufldésungsgrenze des Verfahrens
bei 2 — 6 mm. Das heiBt, keine FDG-Speicherung bedeutet, es liegt kein Prozess
Uber 2 - 6 mm vor, kleinere Raumforderungen sind dennoch méglich.

Neben Patienten mit einer bekannten Metastasierung wurden auch Patienten mit
klinischem Verdacht auf In- transit-/, regionale LK-/ oder Fernmetastasen, sowie
Patienten, die einer SLN- Biopsie zugefihrt werden sollten, zur PET/CT-
Untersuchung zugewiesen. Alle Untersuchungen wurden standardisiert
durchgefihrt und Aufnahmen mit technischen Mangeln aus der Studie
ausgeschlossen. Um die fehlerhafte Evaluierung der PET- bzw. PET/CT- Bilder
moglichst gering zu halten, wurden die Bildauswertungen von 2 erfahrenen
Facharzten (Nuklearmediziner und Radiologe) vorgenommen. Sie waren bezogen
auf das Studiendesign, die Identitdt der Patienten wie auch deren
Krankengeschichte unwissend. Um andere Fehlerquellen auszuschalten, wurden
die PET- bzw. PET/CT- Bilder randomisiert und getrennt betrachtet. In einer
Studie von Goerres et al. 2002 wurde gezeigt, dass PET- Bilder, welche anhand
einer ®®Germanium- Linienquelle transmissionskorrigiert wurden, weniger Artefakte
aufwiesen als solche, die anhand der CT- Daten transmissionskorrigiert wurden
[66]. Dennoch wurde die Transmissionskorrektur mit Hilfe der CT herangezogen,
um so naher an der gegenwartigen, klinischen Situation zu sein.

CT- Bilder alleine wurden in dieser Studie nicht interpretiert. Die PET/CT- Bilder
wurden nicht mit den CT- Aufnahmen verglichen, weil der Vergleich von PET/CT
mit dem CT- Bild aus der PET/CT selber keine groBe klinische Relevanz besitzt.
Ein zu nennendes Problem bei einer PET- Diagnostik sind Fehlbefunde durch
Artefakte beispielsweise aufgrund entzindlicher Prozesse bzw. unspezifischer
Aufnahme des Radiopharmakons abdominell, intramuskular oder im Bereich von
braunem Fettgewebe. Weitere Nachteile der FDG- PET sind der
hyperglykédmische Effekt und das ,Sinkphdnomen’ aufgrund hoher Akkumulation
des Tracers in den harnableitenden Wegen. Diese Gegebenheiten kdnnen
ebenfalls Ursache eines falsch positiven oder falsch negativen Ergebnisses sein
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[96]. Die eben genannten Tatsachen begrenzen somit die Spezifitdt der Methode
in der Onkologie. Durch die kombinierte PET/CT sind aufgrund der Méglichkeit der
direkten anatomischen Zuordnung (siehe Fallbeispiel 2, Abbildung 7 und
Fallbeispiel 4, Abbildung 9) diese Artefakte besser abschatzbar.

Um die Aufnahme des Tracers in die Zellen zu verbessern und den
Target/Background-  Koeffizienten zu steigern, wurden die PET/CT-
Untersuchungen mit einer Nahrungskarenz von 6 — 8 Stunden durchgefiihrt. In
dieser Studie betrug die Nlchternzeit circa 8 - 12 Stunden.

Eine Studie von Zhao et al. 2001 beschrieb den Blutglucosespiegel vor allem bei
benignen Lasionen als starken Einflussfaktor auf die FDG- Akkumulation. Die
FDG- Aufnahme im entzindlichen Gewebe sank bei Ratten, denen Glucose
injiziert wurde, um ca. 50% - 61% im Vergleich zur Kontrollgruppe, wahrend die
FDG- Aufnahme im Tumorgewebe nicht signifikant beeinflusst wurde (86% im
Vergleich zur Kontrollgruppe). Diese Ergebnisse kénnen eventuell im klinischen
Alltag eine Unterscheidung zwischen malignen und benignen Lasionen
ermoglichen [169].

Somit sind optimale Patienteninstruktionen wie Essenskarenz vor den
Untersuchungen und richtige Positionen der Patienten fir eine artefaktfreie
PET/CT- Untersuchung sehr wichtig [42].

Das in dieser Studie verwendete Radiopharmakon ist die ®Fluor- Desoxyglucose
mit ca. 300 - 600 MBqg. Die FDG ist ein weit verbreitetes Radiopharmakon und
wird schon lange flr die Entdeckung von malignen Tumoren verwendet. Sie wird
analog zur normalen Glucose in die Zellen aufgenommen, wird als FDG- 6-
Phosphat in der Zelle festgehalten und stellt somit die Stoffwechselaktivitat der
Zellen dar. Dieser Prozess wird als ,Metabolic trapping" bezeichnet [50].

1931 wurde erstmals von Warburg eine Erhéhung der anaeroben Glykolyse in
Tumorzellen beobachtet. Mit dieser Studie konnte ein Zusammenhang zwischen
erhdhtem Glukoseumsatz und Grad der Malignitat eines Tumors festgestellt
werden [161]. Hochmaligne Tumoren zeigen eine verstarkte Speicherung im
Vergleich zu Tumoren mit geringerem Malignitéatsgrad [77, 140]. Verglichen mit
den anderen konventionellen Techniken wie z.B. Ultraschalluntersuchung, CT,
MRT scheint die PET- Untersuchung den anderen (berlegen zu sein. Sie erlaubt

eine Aussage Uber den Malignitatsgrad.
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Sowohl LK-/ als auch Fernmetastasen von malignen Melanomen zeigen eine hohe
FDG- Aviditat. Ausgenommen sind natdrlich Mikrometatasen, die mit der Methode
nicht erkannt werden kénnen [159].

Nicht zu vergessen ist die Strahlenbelastung einer solchen PET- Untersuchung.
Die Strahlenexposition des medizinischen Personals im Kontrollbereich liegt bei
ca. 10 - 50 uSv pro Untersuchung und bei ca. 1,4 mSv pro Jahr, die fir einen
Patienten ist mit der einer ,konventionellen® nuklearmedizinischen Untersuchung
wie Skelettszintigraphie oder radiologischen Diagnostik wie Thorax- bzw.
Abdomen- CT zu vergleichen (ca. 8 mSv) [133]. Die effektive Strahlenexposition
einer PET/CT- Untersuchung betragt ca. 25 mSv [21].

4.4 Diskussion der Ergebnisse

Ziel unserer Studie ist es, anhand deskriptiver Statistiken den Vorteil einer
fusionierten PET/CT- Untersuchung zur alleinigen PET- Untersuchung
herauszufinden.

Bisherige Studien sehen die PET alleine als sinnvolle MaBnahme vor allem bei
klinisch fortgeschrittenen Krankheitsstadien (Ill und 1V) an, da Mikrometastasen
methodenbedingt in der Regel nicht erfasst werden [1, 151, 76, 97]. In einer Studie
von Gulec et al. 2003 wurden alle Lasionen, welche gréBer als 1 cm waren, in der
PET- Untersuchung als positiv erkannt. Von Lasionen der GréBe unter 1 cm
wurden allerdings nur 2 von 15 (13%) anhand der PET entdeckt. Bei 49% der
Melanompatienten wurde aufgrund der PET- Ergebnisse das
Behandlungsmanagement geandert [68].

In dieser Studie wurde der Nutzen der PET/CT versus PET bei Melanompatienten
in frihen und fortgeschrittenen Stadien untersucht. Die deskriptiven Auswertungen
zeigten folgende Ergebnisse. Die Sensitivitédt, Spezifitat, positiver und negativer
Vorhersagewert der PET versus PET/CT betragt jeweils 88% und 91%, 91% und
94%, 94% und 96%, 82% und 87%. Bei 27 Patienten der Studie, die eine SLKE
erhielten, waren 5 SLN positiv. Keine dieser Mikrometastasen wurde in der PET
bzw. PET/CT entdeckt.

Wir kommen ebenfalls zu dem Entschluss, dass im Stadium Il und IV die PET/CT
eine sehr sensitive und spezifische Untersuchungsmethode ist. Dagegen kann
durch die PET alleine, wie auch durch die PET/CT keine der bei der
nachfolgenden SLN- Operation gefundenen Mikrometastase in den priméaren
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Lymphabstomgebieten identifiziert werden. Die Sensitivitdt der PET liegt fir
Metastasen < 5 mm bei 23% [33].

In einer prospektiven Studie wurde ebenfalls die Detektion von regionaren
Lymphknotenmetastasen durch PET versus SLKE bei 70 Patienten verglichen. Sie
kommen ebenso zu dem Ergebnis, dass die PET eine zu insensitive
Untersuchungsmethode darstellt (Sensitivitat der SLKE 94,4% versus PET
16,7%), um okkulte Mikrometastasen zu identifizieren [159]. Schon 1995 wurde
gezeigt, dass eine Ultraschalluntersuchung zum Nachweis von regionaren
Lymphknotenmetastasen der PET mindestens gleichwertig, hinzukommend noch
weniger aufwendig und erheblich billiger ist [17].

Seit der Einfihrung des Ultraschalls in die dermatologische Diagnostik in den
spaten 70- er Jahren, wurde der US in Europa zu einer Standartmethode bei
Patienten mit MM. Hoch auflésender Ultraschall ist nicht nur fir die Aufdeckung
von Metastasen, die kleiner als 3 mm sind, nltzlich, sondern kann ebenso fir die
Planung von operativen Interventionen und eventuellen Schwierigkeiten wichtig
sein. Der Ultraschall besitzt eine hdéhere Sensitivitdt und Spezifitat bei der
Aufdeckung von lokoregionaren Metastasen bei Melanompatienten als die
klinisch- physikalische Untersuchung [152, 156]. Der Ultraschall wurde zu einer
essentiellen Technik bei der Nachsorge von Melanompatienten [157]. Einige
Studien haben gezeigt, dass der US- B- Scan eine schnelle, zuverlassige und
glnstige Untersuchungsmethode  ist.  Sie  sollte  regelmaBig  als
Routinenachsorgeuntersuchung durchgefiihrt werden , um regionale Rezidive des
MM aufzudecken [129, 155, 156]. Andere Staginguntersuchungen wie CT, MRT
und PET sind zeitaufwendiger, kostenintensiver und werden meist nicht als
Routineuntersuchungen bei der klinischen Nachsorge von Melanompatienten
eingesetzt.

Das Ziel einiger Studien war es, die Unterschiede zwischen PET und CT in der
Diagnostik von onkologischen Patienten herauszuarbeiten. Eine Studie von Rinne
et al. beschrieb die PET im Gegensatz zur CT bei der Entdeckung von Metastasen
in verschiedenen Lokalisationen als Uberlegen. Wahrend die PET eine héhere
Sensitivitat bei der Entdeckung von cervicalen (100% versus 66,6%) und
abdominellen (100% versus 26,6%) Metastasen aufwies, hatte die CT eine hdhere
Sensitivitat bei der Identifizierung von kleinen Lungenmetastasen (85% versus
69,6%) [127].
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Swetter et al. beschrieb die PET in allen untersuchten Gebieten als eine
sensitivere Methode als die CT. Die PET entdeckte 83% der Metastasen,
hingegen die CT nur 56%. Die PET hatte eine Sensitivitdt von 86% und eine
Spezifitdt von 97%. Die CT zeigte eine 57%- ige Sensitivitdt und eine Spezifitat
von 70%, inklusive Regionen wie Kopf/Nacken, supraklavikular und Extremitaten,
welche in der CT nicht ausgewertet wurden. Wenn man diese Regionen von der
Auswertung ausschloss, betrug die Sensitivitdt der CT 68%. Trotz Ausschluss
dieser Lokalisationen, ist die PET der CT bei der Entdeckung von Metastasen
beim MM deutlich Uberlegen [142, 143]. In einer weiteren Studie zur
Rezidivdiagnostik bei Melanompatienten war die PET genauer bei der Entdeckung
von Hautlasionen, malignen Lymphknoten und Metastasen im Abdomen, Leber
und Knochen als die CT. Bei pulmonalem Befall zeigte die PET eine Spezifitat von
92% im Vergleich zur CT mit 70%, wohingegen die CT eine héhere Sensitivitat
(93%) als die PET (57%) hatte [49].

Auch im Vergleich mit anderen konventionellen Methoden erweist sich die PET als
die Uberlegene Methode. Die FDG- PET hat laut Hunyadi et al. 2002 die héchste
Sensitivitdt im Vergleich zu anderen Diagnostiken wie Rodntgen- Thorax,
Ultraschall, CT, MRT und Knochenszintigraphie bei der Aufdeckung von
Fernmetastasen [81]. Auch Raileanu et al. 2002 beschreibt die PET als nicht
invasive, sensitivere und spezifischere Methode als die konventionellen
Untersuchungen wie CT, MRT und Ultraschall [122]. Dresel et al. stellte in seiner
Studie Uber Kopf- /Nackentumoren die PET in der Diagnostik eines Primartumors
bzw. Rezidivs, sowie eines Lymphknotenbefalls der CT und MRT als Uberlegen
dar. Hingegen war es dem Ultraschall bei der Aufdeckung von cervicalen
Lymphknotenmetastasen unterlegen [39].

Die MRT ist eine Untersuchungsmethode, welche vor allem
Weichteilveranderungen im menschlichen Kérper mit geringer Strahlenbelastung
darstellen kann. Erstmals wurde von Schmidt et al. 2004 die ersten Ergebnisse
einer Vergleichsstudie von Ganzkérper- MRT- Untersuchungen zu PET/CT-
Untersuchungen bei onkologischen Patienten vorgestellt. Hierbei ergab sich
bezogen auf den klinischen Verlauf fir die PET/CT bezlglich der Dignitat eine
diagnostische Treffsicherheit von 97%, fur die MRT eine Treffsicherheit von 83%
[132].
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In einer Untersuchung von Antoch et al. wurden bei 98 Patienten mit
verschiedenen Tumoren ebenfalls eine Ganzkérper- MRT und PET/CT
durchgefihrt und anhand der Diagnose des TNM- Stadiums ausgewertet.

Bei der PET/CT- Untersuchung wurde in 77% der Falle das TNM- Stadium korrekt
beschrieben, bei der MRT nur in 54% der Falle. Die MRT war vor allem in der
Beurteilung des T- Stadiums, das nur in 52% versus 80% in der PET/CT richtig
eingestuft wurde, unterlegen. Bei der Bewertung der regionalen Lymphknoten (N-
Stadium) erreichte die PET/CT eine diagnostische Treffsicherheit von 93%, die
MRT von 79% [5]. Bei dieser Fragestellung hat die PET/CT aufgrund seiner
funktionellen diagnostischen Aussagen dem MRT gegenlber mit seinen rein
anatomischen Informationen einen gewissen Vorteil. Bei der Beurteilung des M-
Stadiums erreichten Antoch et al. mit der PET/CT (94%) und der Ganzkdrper-
MRT (93%) nahezu die gleiche Genauigkeit. Die PET/CT war im Nachweis von
Lungenmetastasen Uberlegen (Sensitivitat PET/CT 89%, MRT 82%), wahrend die
MRT bei Skelettmetastasen (MRT 85%, PET/CT 62%) und Lebermetastasen
(MRT 93%, PET/CT 86%) eine hdhere Sensitivitat zeigte [5].

Eventuell kann in Zukunft mit der neuen Methode MRT- PET die diagnostische
Bildgebung metastatisch befallener Lymphknoten weiter verbessert werden, indem
anatomische und funktionelle Informationen in einer Untersuchung kombiniert
werden [145].

Mehrere Studien belegen den Nutzen der PET/CT in der anatomisch- funktionellen
Diagnostik maligner Tumore und Lymphknoten-/ bzw. Fernmetastasen.
Gegenlber der PET als Einzeluntersuchung wurde ein relevanter diagnostischer
Zugewinn festgestellt. Die FDG- PET/CT- Bildgebung ist der CT Uberlegen (p =
0.02) und hat einen zusatzlichen Nutzen gegentber der PET in Bezug auf die
Treffsicherheit der anatomischen Lokalisation [48]. Bei Cohade et al. 2003 erhéhte
die PET/CT die Treffsicherheit und Sicherheit der L&sionslokalisationen bei
kolorektalen Tumoren. Die Staging- und Restagingtreffsicherheit wurde von 78%
bei der PET auf 89% bei der PET/CT verbessert [30].

Diese Studie Uber die PET/CT bei Patienten mit malignem Melanom im Staging
und Restaging zeigte ahnliche Resultate. Die Sicherheit der Lasionslokalisation
sowie der Lasionsklassifikation wurde in dieser Studie durch die PET/CT
gesteigert. Der Vergleich in einer einfachen Vierfeldertafel zeigte eine signifikant,
bessere Sicherheit der Lokalisationen in der PET/CT (McNemar chi? = 29;
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p< 0.001). Im Rahmen dieser Ergebnisse wurde die Sicherheit der
Lasionslokalisation um 29% verbessert.

Eine andere Studie bei nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen zeigte ebenfalls
den zusatzlichen Nutzen der fusionierten PET/CT im Vergleich zur PET und CT
alleine.  Sensitivitat, = Spezifitdt, = positiver ~ Vorhersagewert,  negativer
Vorhersagewert, sowie die Treffsicherheit des regionalen Lymphknotenstagings
betrug jeweils 89%, 94%, 89%, 94% und 93% bei der PET/CT; 89%, 89%, 80%,
94% und 89% bei der PET und 70%, 59%, 50%, 77% und 63% bei der CT [4].
Auch Bar- Shalom et al. 2003 bestatigte den Nutzen der fusionierten PET/CT. Die
PET/CT verbesserte die diagnostische Interpretation der FDG- PET und der CT in
49% der Krebspatienten und in 30% die Lokalisation der Lasionen. Bei 14% der
Patienten hatte die PET/CT einen Einfluss auf das weitere, klinische Management
[13].

Letztendlich muss man nattrlich nicht nur den Zugewinn einer solchen PET- bzw.
PET/CT- Untersuchung aufzeigen, sondern auch die wirtschaftliche Belastung und
fragliche Prognoseverbesserung in Bezug auf das Gesamtliberleben hinterfragen.
Da nur bei sehr wenigen Patienten im Stadium | und Il Metastasen zu erwarten
sind, ist der Nutzen gegentber der Kostenbelastung gut abzuwagen. Laut
Schulthess et al. 1998 verdoppelt eine Durchfiihrung einer PET- Untersuchung
anstelle der konventionellen Stagingdiagnostiken bei Melanompatienten ohne
Filiae die Untersuchungskosten [158]. Eine eventuelle Mdglichkeit der optimalen
Verbindung eines wirtschaflichen und klinischen Profites ist die Durchfiihrung
einer PET-/ bzw. PET/CT- Untersuchung bei Patienten mit erhdhtem
Fernmetastasierungsrisiko bzw. High- Risk- Melanomen.

Eine neue Bildgebung ist die Fusion von PET und MRT. Die Ganzkdrper-
PET/MRT ist eine vielversprechende, diagnostische Mdoglichkeit in der
onkologischen Bildgebung. Im Vergleich zur PET/CT ist die Strahlenbelastung der
PET/MRT geringer und die Weichteilauflésung aufgrund der MRT- Komponente
wesentlich héher [137].

Der Gebrauch von Tumormarkern in der Diagnostik des MM ist fragwlrdig. Bis
jetzt ist kein Tumormarker, der in einem frhen Stadium eine
Krankheitsprogression anzeigt, verfligbar. Dennoch werden 2 Proteine, S100 und
MIA (Melanom- Inhibitoraktivitat), als die sensitivsten Serummarker beim MM
betrachtet [22]. In einer Studie von Tas et al. 2004 wurde gezeigt, dass MIA im

55



Vergleich zu S100 ein sensitiverer Marker und ein potenzieller Prognosemarker fur
Patienten mit metastasiertem Melanom darstellt [147].

Die diagnostische Wertigkeit des Tumormarker S100B ist in dieser Studie mit den
PET/CT- Befunden verglichen worden. Bei dem Teil der Patienten, bei denen der
S100- Wert far die Auswertungen vorlag, war die Treffsicherheit (89%, 90%, 78%)
fur die PET und PET/CT hdéher als fur das S100B- Protein.

Das S100- Protein ist neuroektodermalen Ursprunges und ist deswegen auch bei
Erkrankungen des zentralen oder peripheren Nervensystems erhdht. Dieser
Sachverhalt wurde in unterschiedlichen Studien untersucht. So berichtete bereits
Persson et al. 1987 von erhfhten S100- Werte bei Patienten mit grossen
Hirninfarkten [118]. Ebenso fand Fagnart et al. vor allem bei Patienten mit
cerebrovaskularen Erkrankungen [107] oder bei metastasiertem Melanom stark
erhéhte Serumwerte fir das S100- Protein [44].

Aufgrund vieler Ergebnisse ist der Spezifitdt der S100- Bestimmung im Rahmen
der Diagnostik und Nachsorge von Melanompatienten Grenzen gesetzt. Einer der
wichtigsten, limitierenden Faktoren bei der Anwendung von Tumormarkern
allgemein ist die Tatsache, dass ihr Serumwert von anderen Faktoren wie
Erkrankungen des Immunsystems, Infektionen, Neoplasien und Immuntherapie
abhangig ist [72].

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die kombinierte PET/CT, basierend
auf Erfahrungen von Uber 100 Studien, einige signifikanten Vorteile bietet und
somit einen gerechtfertigten Einsatz in der Onkologie besitzt. Die PET/CT
beinhaltet eine genauere Lokalisation der Aufnahme des Tracers, eine bessere
Differenzierung zwischen pathologischer und normaler Akkumulation, sowie eine
exaktere Kontrolle des Therapieerfolges.

FOr Low- Risk- Karzinome im Stadium | und Il scheint auf der Basis der
vorliegenden Ergebnisse die PET/CT keine zusétzliche Information zu liefern. Fir
High- Risk- Karzinome und Patienten ab Stadium Il kann die PET/CT in einer
relevanten Anzahl von Patienten neue, onkologisch wichtige Informationen
aufdecken. Fur eine genauere Einschatzung der verbesserten Wertigkeit der
PET/CT gegenlber der Wertigkeit der PET alleine sind gréBere Fallzahlen zum

Beispiel in Form von Multicenterstudien notwendig.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

In Rahmen der vorgestellten, retrospektiven Studie wurden 102 Patienten und
Patientinnen mit einem bekannten oder neu aufgetretenen malignen Melanom
untersucht, die im Zeitraum von Februar 2002 bis Juli 2004 in der Abteilung
Nuklearmedizin und Dermatologie der Universitat Ulm aufgenommen, diagnostiziert
und behandelt wurden. Alle Patienten unterzogen sich sowohl konventionellen als
auch neueren Methoden im Rahmen der Nachsorgeuntersuchung.

Die Zielsetzung der Studie war die Aufdeckung eventueller zusatzlicher Informationen
einer Positronen- Emissionstomographie/ Computertomographie- Untersuchung (=
PET/CT) im Vergleich zur alleinigen PET und zu anderen konventionellen
Untersuchungsverfahren wie Magnetresonanztomographie, Sonographie,
Computertomographie und dem Tumormarker S100 im onkologischen Management
von Melanompatienten.

Diese Ergebnisse zeigten, dass die Sicherheit der Lasionslokalisation und -
klassifikation bei Melanom- Patienten mit PET/CT im Vergleich zur PET angestiegen
ist. Die Sicherheit der L&sionslokalisation wurde signifikant verbessert. Beim
Vergleich von PET und PET/CT mit Hilfe einer ROC- Analyse (= receiver-
operating- characteristics analysis) kann man einen Trend zu einer verbesserten
Sicherheit in Bezug auf die L&sionscharakteristik in der PET/CT erkennen.
Aufgrund geringer Unterschiede der Untersuchungsverfahren konnte keine
statistische Signifikanz erreicht werden. Jedoch wiirde bei grésserer Patientenzahl
der Benefit des integrierten PET/CT noch deutlicher hervortreten. Sensitivitat,
Spezifitat, positiver und negativer Vorhersagewert der PET versus PET/CT betragt
jeweils 88% und 91%, 91% und 94%, 94% und 96%, 82% und 87%. Der
McNemar- Test lasst keinen signifikanten Unterschied zwischen der PET im
Vergleich zur PET/CT erkennen. Die Exaktheit der PET betragt 89%, wohingegen
die kombinierte PET/CT eine Exaktheit von 92% erreicht.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die kombinierte PET/CT eine wertvolle
Méglichkeit darstellt, die Diagnose, Staging und Restaging von malignen Melanomen,
Identifikation und Lokalisation von disseminierten Erkrankungen zu verbessern. Im
Vergleich zur PET finden sich in der PET/CT weniger unsichere Befunde hinsichtlich
der Lasionscharakterisierung und L&sionslokalisation. Dies erhéht den klinischen
Nutzen fir den zuweisenden Mediziner, in Form einer besseren Planung des

Therapiemanagements und genaueren Beobachtungen eines Therapieerfolges.
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