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Zusammenfassung
Diagnostische Wertigkeit der hochaufldsenden Niedrigdosis-CT im
Rahmen der 18F-FDG PET-CT des Ganzkorpers
Paul Hermann von Laer

Zielsetzung: Die Daten der Computertomographie (CT) werden fiir die Schwachungs-
korrektur der mittels Fluor-18 markierter Deoxyglukose (18F-FDG) durchgefiihrten
Positronenemissionstomographie (PET) und zur anatomischen Zuordnung der PET-
Lasionen bei der kombinierten PET-CT des Ganzkoérpers verwendet. Liegt zur PET-CT
Untersuchung bereits eine aktuelle und in Normaldosistechnik durchgefiihrte CT-
Untersuchung vor, ist eine CT-Diagnostik in Niedrigdosistechnik im Rahmen der kom-
binierten PET-CT ausreichend. Die vorliegende Studie untersucht die Anwendbarkeit
der Niedrigdosis-CT zur Schwachungskorrektur, erfasst systematisch alle klinisch rele-
vanten Befunde der hochaufldésenden CT-Komponente und beinhaltet eine Subanalyse
zur Nachweisbarkeit pulmonaler Rundherde im Rahmen der PET-CT des Ganzkorpers.
Patienten und Methoden: 243 Patienten (90 Frauen, 153 Manner; Durchschnittsalter
48,5 Jahre) mit dem klinischen Verdacht auf oder bereits bekannten malignen (N=197)
und entzindlichen (N=46) Erkrankungen wurden in die Studie eingeschlossen. Sie
erhielten eine PET-CT (Biograph Sensation 16, Siemens) des Ganzkorpers mit Nied-
rigdosis-CT Komponente (16x1,5 mm, 120 kV, 13-20 mAs, CareDose®). Die Datensat-
ze der Niedrigdosis-CT wurden von zwei Radiologen im Konsensus ausgewertet, die
PET-Auswertung erfolgte durch zwei Nuklearmediziner (Leonardo® Workstation). Zu-
satzlich erfolgte eine erganzende systematische Auswertung der Niedrigdosis-CT hin-
sichtlich der pulmonalen Rundherde mittels Groflenkategorisierung und Bestimmung
des jeweiligen Anteils der FDG-positiven Rundherde an der Gesamtzahl der Rundher-
de. AuRRerdem erfolgten eine Bestimmung des SUV der stoffwechselaktiven Rundherde
sowie eine symmetrische Auflistung der Lungenmetastasen bzw.
metastasenverdachtigen Rundherde, die in der PET keine oder nur eine geringfligige
Stoffwechselaktivierung aufwiesen.

Ergebnisse: Alle Datensatze der Niedrigdosis-CT erlaubten die Schwachungskorrek-
tur im Rahmen der kombinierten PET-CT. Die Auswertung der Niedrigdosis-CT zeigte
insgesamt 777 Befunde; davon entfielen auf die Thoraxorgane 458 Befunde, auf das
Abdomen 152 Befunde, das Skelettsystem 117, den Kopf 27, den Hals 19 Befunde und
die untere Extremitat 4 Befunde. In einer Subanalyse wurden Lungenrundherde mit
einem Durchmesser <5 mm (N=94), zwischen 6 und 10 mm Durchmesser (N=45) und
210 mm Durchmesser (N=3) nachgewiesen; im klinischen Kontext wurden die Herde
bei 9 Patienten als Lungenmetastasen gewertet, ohne dass sie in der PET-
Komponente nachweisbar waren.

Schlussfolgerung: Die Niedrigdosis-CT erlaubt die Schwéachungskorrektur im Rah-
men der kombinierten PET-CT. Da mit der Niedrigdosis-CT auch klinisch wichtige Be-
funde, insbesondere metastasensuspekte pulmonale Rundherde, erhoben werden
kénnen, wird die ergdnzende Auswertung der Niedrigdosis-CT Komponente im Rah-
men der PET-CT des Ganzkdrpers empfohlen. Die Niedrigdosis-CT kann als Teil des
PET-CT-Untersuchungsprotokolls, zum Beispiel bei Follow-up-Untersuchungen und bei
padiatrischen Patienten in Erwagung gezogen werden.
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1 Einleitung

1.1 CT
Die Computertomographie (CT) wurde 1967 von dem englischen Physiker

Hounsfield entwickelt und Anfang der 1970er Jahre als Schnittbildverfahren in
die klinische Diagnostik eingefuhrt. Im Gegensatz zur konventionellen Rontgen-
aufnahme wird bei der CT eine Uberlagerungsfreie, schichtweise Darstellung
der Organe erreicht. Die weitere technische Entwicklung flhrte Anfang der
1990er Jahre zur Spiral-CT und ab 1998 zur Mehrzeilen-Spiral-CT, wodurch
eine immer hohere raumliche Auflosung bei gleichzeitig schnellerer Untersu-

chung groRerer Untersuchungsvolumina maoglich wurde (65, 82).

Das Aufnahmeprinzip der Spiral-CT besteht darin, den Patienten mit exakt defi-
nierter Geschwindigkeit durch ein Messfeld zu bewegen, um welches die Ront-
genrdhre und ein gegenuberliegender Detektor auf einer Kreisbahn rotieren und
dabei Rdntgenstrahlung aussenden bzw. die Schwachung der Rontgenstrah-
lung messen. Dadurch ergibt sich im klinischen Einsatz fir Réntgenréhre und
Detektor eine spiralférmige Bahn um die Langsachse des Patienten. Die im
Strahlendetektor gemessenen Dichteminderungen werden von einem Computer
zu Volumenelementen des Korpers mit jeweils bestimmter Dichte (Voxel) umge-
rechnet und dann zu einem Schnittbild zusammengeflgt. Die errechneten Dich-

tewerte werden in Hounsfield-Einheiten angegeben (65).

Die Aufnahmeparameter der Spiral-CT bedingen die Strahlendosis der Unter-
suchung und beeinflussen die diagnostische Bildqualitat. Sie werden fur die
jeweilige Untersuchung und klinische Fragestellung sowie die Kérpermale des
Patienten optimiert. Die Rohrenspannung (kV) bestimmt die maximale Energie
der von der Rontgenrdhre emittierten Rontgenquanten und reguliert damit die
Harte der Rontgenstrahlung, d.h. die Durchdringungsfahigkeit durch das Gewe-

be. Der Réhrenstrom (mA) regelt die Menge der von der Rontgenrohre pro Zeit



emittierten Rontgenquanten. Das Produkt aus Rohrenstrom und Rohrenrotati-
onszeit in Sekunden ist der mAS-Wert, der proportional zu der Strahlendosis
wahrend einer Rotation ist. Die Schichtkollimation oder primare Einblendung
bestimmt die Breite des Facherstrahls und somit die raumliche Auflésung in der
Patientenlangsachse. Das Verhaltnis von primarer Einblendung und Tischvor-

schub pro R6hrenumdrehung wird als Pitch (-Faktor) bezeichnet (42, 65).

Die CT-Diagnostik ist fur einen Grofteil (47%) der kollektiven effektiven medizi-
nischen Strahlendosis verantwortlich, obwohl sie nur einen geringen Anteil (6%)
der radiologischen Untersuchungen darstellt (18). Da die Anzahl an CT-
Untersuchungen steigt, ist von einer weiter zunehmenden Strahlenbelastung
durch die CT auszugehen (18, 88, 101). Aus diesen Grunden sollten Moglich-
keiten zur Dosisreduktion so konsequent wie moglich ausgenutzt werden, aber
auch die klinische Indikationsstellung zu jeder Untersuchung entsprechend der
Maligabe der Rontgenverordnung (ROV) kritisch gepruft werden (ALARA-
Prinzip). Generell sollten Réhrenstrom und Rdhrenspannung an die Kérperma-
Re des Patienten und die Untersuchungsindikation individuell angepasst wer-
den. Aulierdem bietet die Mehrzeilen-Spiral-CT technische Mdglichkeiten zur
Dosisreduktion (61): diese resultiert aus der besseren Ausnutzung der Ront-
genstrahlung durch die Verwendung von mehrzeiligen Detektoren. Zudem sind
durch die Entwicklung neuer Detektoren auf Keramik- und Halbleiterbasis, die
gegenuber den herkdmmlichen Xenondetektoren ein besseres Signal-Rausch-
Verhaltnis bieten, Niedrigdosis-CT Untersuchungen moglich (43). Sie konnen
insbesondere in anatomischen Regionen mit hohen Kontrasten (z.B. Lungenpa-
renchym/Luft) eingesetzt werden. Fir die Niedrigdosis-CT-Untersuchung zur
Friherkennung des Bronchialkarzinoms wird eine effektive Dosis von 0,3 mSv
angegeben, die vergleichbar mit einer Rontgen-Thoraxubersichtsaufnahme in
zwei Ebenen ist (34). Bei den Untersuchungen in Niedrigdosis-Technik muss
ein erhodhtes Bildrauschen berlcksichtigt werden. Die Detektion von Lungen-
rundherden wird kaum beeintrachtigt, allerdings wird eine differenzierte Beurtei-
lung von Mediastinum, Oberbauch und Thoraxwand erschwert. Eine weitere

Madglichkeit die Strahlendosis zu reduzieren, bieten korperprofilabhangige Echt-



zeit-Dosismodulationen. Diese modulieren den Rohrenstrom in Abhangigkeit
vom aktuell untersuchten Koérperquerschnitt. So kann die diagnostische Bild-

qualitat bei geringerer Gesamtstrahlendosis optimiert werden (42, 55, 56, 61).

1.2 PET

Die Positronenemissionstomographie (PET) steht seit etwa 30 Jahren der klini-
schen Diagnostik zur Verfugung und ist ein nuklearmedizinisches Schnittbild-
verfahren zur funktionellen Bildgebung. Sie findet ihre klinisch-diagnostische
Hauptanwendung bei onkologischen Fragestellungen sowie ferner in der nicht-

invasiven neurologischen und kardiologischen Bildgebung (27, 70).

FiUr die PET-Diagnostik werden als Strahlenquellen (Tracer) radioaktiv markier-
te Molekule, wie zum Beispiel mit Fluor-18 markierte Deoxyglukose (18F-FDG),
verwendet. Diese Tracer werden nach intravendser Applikation von den Zellen
des Korpers entsprechend ihres jeweiligen Glukosebedarfs aufgenommen.
Durch diese Anreicherungen konnen stoffwechselaktive Gewebe, wie Hirnge-
webe, Muskulatur, Entziindungsherde und die Mehrzahl der malignen Tumore
dargestellt bzw. lokalisiert werden. Die FDG-PET verdankt ihren diagnostischen
Wert in der onkologischen Bildgebung dem gesteigerten Glukosemetabolismus
vieler maligner Tumore: diese nehmen aufgrund ihres hohen Glukosebedarfs
und der Uberexpression von Glukosetransportern verstarkt Glukose auf. Da sie
FDG nicht verstoffwechseln, reichern es diese Tumore besonders stark an (sog.
,metabolic trapping“) (45). Diese Lasionen grenzen sich gegenuber weniger
Glukose-anreichernden Geweben kontrastreich ab. FDG-PET wird unter ande-
rem fur die Diagnostik von malignen Kopf-Hals-Tumoren, Lungentumoren,
Pankreastumoren, kolorektalen Karzinomen, malignen Lymphomen und Mela-
nomen verwendet (27, 36, 70, 71, 91).

Die raumliche Auflésung der PET-Scanner liegt gegenwartig bei etwa 4 mm
(104) und ermoglicht die Detektion stoffwechselgesteigerter Lasionen dieser

Grolkenordnung. Die genaue Zuordnung einer pathologischen Anreicherung zu



einer anatomischen Struktur gestaltet sich jedoch haufig schwierig, da die PET
die Morphologie nur kontrastarm darstellt. Die Befunde werden daher mit
Schnittbildern aus morphologischen Verfahren (CT, MRT (Magnetresonanzto-
mographie)) korreliert (3, 27, 70, 71, 107). Ursachen fur falsch-positive Befunde
in der FDG-PET liegen in der verstarkten Anreicherung von FDG in Gewebe mit
physiologisch hoher Glukoseaufnahme. Dies kann bei lymphatischem Gewebe
(Waldeyerscher Rachenring), im Gastrointestinaltrakt, bei der Skelettmuskulatur
und dem Herzmuskel vorkommen. Diagnostische Schwierigkeiten ergeben sich
auch bei Beurteilung der Nieren sowie der ableitenden Harnwege, da FDG
renal eliminiert wird und deshalb dort in hoher Konzentration vorliegt (26). Zur
Differenzierung entzindlicher und maligner Prozesse kann die Bestimmung des
sog. standardized uptake value (SUV= (Radioaktivitat (kBq) / Gewebevolumen
(ml)) / (injizierte Dosis (kBq) / Kérpergewicht (g)) beitragen (83). Allerdings weist
der SUV durch verschiedene Kdérpermalie, durch die Zeitspanne zwischen der
Injektion des Tracers und der PET-Aufnahme sowie durch die HOhe des

Plasmaglukosespiegels eine hohe Schwankungsbreite auf (29, 67, 99).

1.3 PET-CT

1.3.1 Uberblick
Die durch Townsend und Cherry entwickelte PET-CT wurde im Jahre 2001

erstmals klinisch eingesetzt: sie kombiniert die beiden etablierten diagnosti-
schen Verfahren Positronenemissionstomographie (PET) und Computertomo-
graphie (CT) baulich in einem Gerat. Dadurch ist eine neue diagnostische nicht-
invasive bildgebende Modalitat entstanden, die die Synergien von PET und CT
fur die Diagnose, das Staging und die Therapiekontrolle maligner Erkrankungen
nutzt (13, 14, 16, 104).

Die integrierte PET-CT erlaubt die prazise anatomische Lokalisation von stoff-
wechselgesteigerten Lasionen in den mit identischer Patientenposition unmit-
telbar vor oder im Anschluss an die PET gewonnenen CT-Schnittbildern ohne

zusatzliche retrospektive Koregistrierungs-Algorithmen. Die Schwachungskor-



rektur der PET-Daten kann anhand dieser CT-Daten durchgefihrt werden, so
dass die bisher Ubliche zeitintensive zusatzliche Schwachungsmessung mit ra-
dioaktiven Quellen entfallt. Dadurch kann die Untersuchungszeit der PET-CT im
Vergleich zur PET um 40% verkurzt werden. Auch der diagnostische Einsatz
von radioaktiven Markern mit kurzer Halbwertszeit (zum Beispiel 11C-Cholin)
wird durch die kirzere Untersuchungszeit der integrierten PET-CT in der Kklini-
schen Routine moglich (20, 57, 69).

Die Untersuchungsprotokolle der kombinierten PET-CT Untersuchung unter-
scheiden sich hinsichtlich der CT-Komponente (14, 16) und werden entspre-
chend der jeweiligen klinischen Fragestellung, der Histologie des vermuteten
oder bekannten Primartumors, der Verfugbarkeit zeithah erfolgter CT-
Voruntersuchungen sowie der MalRgaben der Rontgenverordnung adaptiert. Im
Hinblick auf den Strahlenschutz wird in bestimmten klinischen Fallen aus-
schlieBlich eine native Niedrigdosis-CT anstelle der Kontrastmittel (KM)-
gestutzten Normaldosis-CT durchgefuhrt. Der diagnostische Wert dieser Nied-
rigdosis-CT im Rahmen der kombinierten PET-CT ist bislang nicht systematisch
untersucht worden. Im Folgenden sollen der standardisierte Ablauf einer PET-
CT-Untersuchung sowie die an unserer Institution verwendeten Untersu-

chungsprotokolle beschrieben werden.

1.3.2 Ablauf einer PET-CT-Untersuchung und Standardprotokolle

Eine PET-CT-Untersuchung beinhaltet folgende Untersuchungsschritte: zu-
nachst wird ein CT-Topogramm des Patienten angefertigt, anhand dessen die
anatomischen Aufnahmebereiche der CT und der PET festgelegt werden. Dann
folgen Ublicherweise zunachst eine native CT-Untersuchung (Abbildung 1A) in
Niedrigdosistechnik des gesamten Untersuchungsbereiches, zum Beispiel von
der Schéadelbasis bis zur Mitte beider Oberschenkel, und anschlieRend die
PET-Untersuchung. Die CT-Daten werden fur die Schwachungskorrektur der
PET verwendet. Bei entsprechender klinischer Indikation schlie3t sich eine KM-

gestutzte Normaldosis-CT der gewlnschten Korperregion, zum Beispiel des



Thorax oder des Thorax und Abdomens an. Zuletzt werden die korrigierten
PET-Daten (Abbildung 1B) mit den CT-Daten fusioniert und ergeben den PET-
CT-Datensatz (Abbildung 1C). Aufgrund der unterschiedlichen diagnostischen
Anforderungen an die CT-Komponente lassen sich vier unterschiedliche PET-

CT-Protokolle unterscheiden:

Protokoll 1: Niedrigdosis-CT ohne KM + PET

Bei diesem Protokoll wird nach dem Topogramm eine Niedrigdosis-CT des
Ganzkorpers ohne KM-Gabe durchgefiihrt. Sie dient der Schwachungskorrektur
und der Zuordnung der PET-Befunde zu anatomischen Strukturen. Im An-
schluss folgt die PET-Untersuchung. Auf eine KM-gestutzte CT mit normaler
Dosis wird verzichtet. Man erhalt qualitativ hochwertige PET-Bilder ohne KM-
induzierte Artefakte. Dieses Protokoll kommt bei Patienten infrage, die im Vor-
feld der PET-CT bereits eine CT-Schnittbilddiagnostik erhalten haben. Kuehl et
al. empfehlen dieses Protokoll im Rahmen von follow-up-Untersuchungen mit
der PET-CT, wenn ein initiales PET-CT-Staging mit KM-gestutzter CT durchge-
fuhrt wurde. Wurden nephrotoxische Chemotherapeutika verwendet, empfehlen
diese Autoren, mit Hinblick auf eine Nephroprotektion auf intravendse KM zu
verzichten (72). Ohne die Verwendung von intravendsem KM kdnnen sich je-
doch bei der Zuordnung fokaler Stoffwechselakzentuierungen zu anatomischen
Strukturen insbesondere im Lungenhilus, im Dinn- und Dickdarm sowie im
kleinen Becken diagnostische Probleme ergeben. Hier ist im Zweifelsfalle der

Vergleich mit Voraufnahmen erforderlich.

Protokoll 2: KM-gestiitzte CT (Standarddosis) + PET

Bei diesem Protokoll folgt im Anschluss an das CT-Topogramm eine KM-
gestutzte CT in Normaldosis-Technik, die zur Schwachungskorrektur der an-
schlielend erstellten PET-Bilder benutzt wird (63). Dieses Vorgehen nutzt die
methodischen Vorteile der integrierten Bildgebung der PET-CT am besten, da
eine diagnostisch optimale Bildfusion sowie separate Auswertungen beider Mo-

dalitaten in vollem Umfang maoglich sind.



Protokoll 3: Niedrigdosis-CT + PET + KM-gestiitzte CT eines Koérperab-
schnitts (Standarddosis)

Dieses Protokoll entspricht Protokoll 1 mit zusatzlicher KM-gestutzter CT eines
Korperabschnitts in Standarddosis-Technik. Es kommt zur Anwendung, wenn
bereits CT-Voraufnahmen vorliegen, aber die zusatzliche Untersuchung eines

Korperabschnitts von besonderem diagnostischem Interesse ist.

Protokoll 4: Niedrigdosis-CT + PET + KM-gestiitzte Ganzkérper-CT

Der Ablauf dieses Protokolls erfolgt zunachst wie bei Protokoll 1, anschlieend
wird eine erganzende KM-gestltzte CT des Ganzkdrpers in Normaldosis-
Technik durchgefuhrt. Durch diese zeitliche Reihenfolge werden KM-induzierte
Artefakte in der PET vollstandig vermieden; diese konnen jedoch auch durch
geeignete CT-Protokolle minimiert werden (63). Die Gesamtstrahlendosis ist
gegenuber Protokoll 2 um den Betrag der Dosis der Niedrigdosis-CT erhoht.
Aulerdem ist der zeitliche Aufwand fur die gesamte Untersuchung durch die
zusatzliche Niedrigdosis-CT hoher. Aus den beiden letztgenannten Grinden

kommt dieses Konzept in der klinischen Routine kaum zur Anwendung.

1.3.3 Artefakte

Bei der PET-CT konnen durch verschiede Mechanismen Artefakte in den fusio-
nierten Datensatzen entstehen: einerseits kommt es durch Bewegung des Pati-
enten zu Fehlern in der Koregistrierung. Andererseits kdnnen Materialien mit
hoher Rontgendichte, wie z.B. Metalle und intravends oder oral applizierte Kon-
trastmittel, Artefakte in der Schwachungskorrektur erzeugen. Prinzipiell kann
jeder metallische Gegenstand im Korper (Katheter, Schrittmacher, Prothesen)
Artefakte verursachen (49, 66). Zur Vermeidung von Bewegungsartefakten
muss die Positionierung des Patienten in beiden Untersuchungsteilen (CT und
PET) identisch sein. Das Zwerchfell muss durch geeignete Atemprotokolle in
beiden Untersuchungsteilen eine moglichst identische Position aufweisen. Dies
gelingt gut, indem man die CT-Untersuchung in normaler Ausatmungsstellung

bei angehaltenem Atem durchfuhrt, oder den Patienten frei (mit bewusst mafi-



ger Atemexkursion) atmen lasst. Wahrend der PET-Untersuchung sollte der
Patient dann ebenso frei atmen (47, 48, 50, 103). Intravendse KM-Gaben kon-
nen prinzipiell bei der CT-basierten Schwachungskorrektur zu Artefakten fuh-
ren, jedoch wird der diagnostische Wert der PET-CT bei optimiertem Akquisiti-
onsprotokoll durch intravendése KM kaum beeintrachtigt (110). Wasserlosliche
orale KM sind zusatzlich zu empfehlen, da diese nur zu geringfiugigen Artefak-
ten fuhren (37). Bei entsprechendem Verdacht sollten die nicht korrigierten

PET-Bilder zum Ausschluss von Artefakten hinzugezogen werden (14).

1.4 Diagnostik von Lungenrundherden

1.4.1 Definition und Haufigkeit von Lungenrundherden

Ein Lungenrundherd ist eine annahernd runde, im Durchmesser weniger als 3
cm messende, von Lungenparenchym umgebene Lasion. Als Raumforderung
bezeichnet man Parenchymlasionen in der Lunge, die gréRRer als 3 cm sind (7,
85, 87, 97, 100). Vor EinfUhrung der Computertomographie beschrankte sich
der Nachweis von Lungenrundherden primar auf die projektionsradiographische
Thoraxubersichtsaufnahme. Pro Jahr erfordern in den USA etwa 150.000 der
zufallig entdeckten Lungenrundherde eine weitere Abklarung (86). Durch die
wesentlich hohere raumliche Auflosung und den zunehmenden klinischen Ein-
satz der CT wurden in der vergangenen Dekade immer mehr Lungenrundherde
unklarer Dignitat nachgewiesen: so detektierten verschiedene Screening-
Untersuchungen mittels Niedrigdosis-CT an Risikopatientenkollektiven (Rau-
cher Uber 50 Jahre) Lungenrundherde bei fast der Halfte aller Patienten (31, 59,
96).

1.4.2 Differentialdiagnose von Lungenrundherden

Die Differentialdiagnose von Lungenrundherden ist umfangreich: hinsichtlich
des Ausbreitungsmusters werden solitare gegenuber multiplen Lasionen und
bezuglich der Genese werden neoplastische gegenuber entzindlichen, infektio-

sen, vaskularen und traumatischen Lasionen differenziert. Bei solitaren Lasio-



nen reicht die Differentialdiagnose von malignen Prozessen, z.B. pulmonalen
Metastasen, einem primaren Bronchialkarzinom und anderen malignen Tumo-
ren (z.B. Karzinoid, Sarkom), uber benigne Primartumore (z.B. Papillom, Fib-
rom) bis hin zu dysontogenetischen Tumoren (z.B. Hamartom, Endometriose).
Weiterhin sind differentialdiagnostisch Fehlbildungen (bronchogene Zysten, Se-
quester), vaskulare Lasionen (arteriovendse Malformationen, Aneurysmata von
Pulmonalarterien und -venen) und pulmonale Infektionen abzugrenzen.

Beim Nachweis multipler Lasionen in beiden Lungenfligeln umfasst die Diffe-
rentialdiagnose neben Lungenmetastasen zusatzlich auch pulmonale Manifes-
tationen maligner Lymphome und des Kaposi Sarkoms. Hier sind aber auch
nichtmaligne Lasionen wie intrapulmonale Lymphknoten, fokale Infektionen,
Lungenabszesse, postentzindliche Granulome und Manifestationen von Sys-

temerkrankungen (z.B. Berylliose, Silikose) abzugrenzen (30, 87, 94, 97, 98).

1.4.3 Dignitatsbestimmung

Bei Lungenrundherden ist die Dignitatsbestimmung die zentrale diagnostische
Herausforderung. Klinische Parameter und anamnestische Angaben der/des
Patientin/Patienten sind geeignet, das individuelle Risiko fur die Malignitat eines
Rundherdes abzuschatzen: das Risiko steigt mit langjahrigem Nikotinkonsum,
steigendem Lebensalter, neu aufgetretenen Hamoptysen und dem Vorliegen
einer malignen Erkrankung. Das Spektrum an diagnostischen MalRnahmen
reicht von den bildgebenden Verfahren wie Rontgenaufnahmen, CT sowie PET
bzw. PET-CT (die MRT ist derzeit noch nicht klinisch etabliert) bis zu invasiven
MalRnahmen wie der transbronchialen Biopsie, der CT-gesteuerten Punktion,
der videoassistierten Thorakoskopie und der diagnostischen Segmentresektion
bzw. Lobektomie. In der CT-Diagnostik geben morphologische Charakteristika
wichtige Hinweise auf die Dignitat einer Lasion: so steigt mit zunehmender
Grolke die Malignitatswahrscheinlichkeit stark an. Zusatzliche Informationen wie
Randbegrenzung, Verkalkungsmuster, Wachstumsrate und Kontrastmittelanrei-
cherung helfen bei der Risikoabschatzung, kdnnen jedoch im Einzelfall invasive

Verfahren und die damit verbundene Mdglichkeit zur Histologiegewinnung nicht



ersetzen. Um die Diagnostik fir den Patienten méglichst schonend und effizient
zu gestalten, wurden in der Literatur verschiedene diagnostische Algorithmen
vorgeschlagen (59, 78, 85, 86, 96, 97, 98).

1.4.4 Lungenrundherddiagnostik mit CT

Die CT ist das derzeit sensitivste Verfahren zum Nachweis pulmonaler Rund-
herde und eignet sich damit fir die frihe Detektion und Lokalisation von Lun-
genmetastasen und primaren malignen Lungentumoren. Aufgrund der hohen
raumlichen Auflésung kann es Rundherde mit einer GroRe < 2 mm nachweisen
(12, 58, 79, 97, 107). Morphologische Details der Rundherde wie der Nachweis
intralasionaler Verkalkungen, einer Randbegrenzung sowie die Rontgendichte
und GroRe der Rundherde konnen bei der Unterscheidung zwischen benignen
und malignen Lungenrundherden helfen (97, 98): im Falle des Nachweises von
Verkalkungen gelten die Verkalkung des ganzen Herdes, dichte Kalkansamm-
lungen im Zentrum sowie Rundherde mit schollenartigen Verkalkungen als gut-
artig. Andererseits werden stippchenartige Ausziehungen und exzentrisch an-
geordnete Verkalkungen eher malignen Erkrankungen zugeordnet. Auch kon-
nen Metastasen von Osteosarkomen durch Osteoidbildung Verkalkungen vor-
tauschen und so falschlicherweise flir benigne gehalten werden. Die sog. coro-
na radiata gilt als Hinweis auf Malignitat; strahlenformige Auslaufer des Herdes
in das umliegende Lungenparenchym werden als sog. Pleurafinger bezeichnet.
Eine glatte Randbegrenzung des Lungenrundherdes spricht fur Benignitat, Un-
scharfe gilt als Hinweis auf einen malignen Prozess (86, 97, 112, 113). Lungen-
rundherde mit einem hohen Fettanteil, detektierbar durch die fettisointense
Dichte in der Thorax-CT, entsprechen mit hoher Wahrscheinlichkeit
Hamartomen. Bei arteriovendsen Fisteln sind kraftige Kontrastmittelanreiche-
rungen sowie die beteiligten Gefalle darstellbar. Ein Aerobronchogramm und
Pseudokavitationen sind haufiger bei malignen (30%) als bei benignen (5%)
Lasionen nachzuweisen (97). Bei Lungenrundherden steigt die Wahrscheinlich-
keit der Malignitat mit der Gro3e des Herdes: so ist der uberwiegende Teil der

Rundherde = 2 cm maligne (87, 97, 98). AulRerdem ist die Wachstumsge-
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schwindigkeit des Volumens der Lungenrundherde, die durch CT-Verlaufs-
kontrolluntersuchungen (vorzugsweise in Niedrigdosis-Technik) dokumentiert
werden kann, ein Dignitatskriterium: bei malignen Lasionen wird eine Volumen-
verdopplung innerhalb von 30 bis 400 Tagen angenommen. Falls das Volumen
eines Rundherdes im Verlauf von zwei Jahren konstant bleibt, ist mit hoher
Wahrscheinlichkeit von einer gutartigen Lasion auszugehen (97, 109). Die
computergestitzte automatische Volumenmessung bietet insbesondere bei
kleinen Rundherden (< 10 mm) die Mdglichkeit einer exakten und reproduzier-
baren Volumenbestimmung; somit lassen sich auch bei kleinen Rundherden
geringe GroRenzunahmen im Verlauf detektieren (79). Bei Lungenrundherden
groRer als drei Zentimeter Durchmesser ist aufgrund der hohen Wahrschein-
lichkeit eines malignen Befundes eine chirurgische Therapie indiziert (87, 97,
98).

Lungenmetastasen imponieren in der CT-Schnittbildgebung typischerweise als
scharf begrenzte, runde und weichteilisodense Lasionen. Sie entstehen durch
hamatogene Aussaat von Tumorzellen und sind daher meist multipel und bilate-
ral lokalisiert. Aufgrund der verstarkten Durchblutung der basalen Lungenab-
schnitte liegt ein groRer Teil der Metastasen in den basalen und peripheren Ab-
schnitten der Lunge. Der Nachweis von Lungenmetastasen bedeutet ein sog.
M1-Stadium (nach TNM) und beeinflusst damit die Therapiestratifizierung ma-
ligner Erkrankungen (30, 35). Die entsprechend den Vorgaben der Leitlinien
durchgefuhrte Mehrzeilen-Spiral-CT des Thorax, d.h. mit geringer Schichtdicke
und Uberlappender Bildrekonstruktion, erlaubt eine sehr sensitive Detektion von
Lungenrundherden (41). Auch bei reduzierter Strahlendosis (Niedrigdosis-CT)
ist die Sensitivitat fur die Detektion fur Rundherde > 5 mm nahezu unverandert,
sinkt allerdings etwas bei Rundherden < 5 mm (30, 34, 59, 96). Die Niedrigdo-
sis-CT hat sich in Studien als geeignet erwiesen, Tumore bei Rauchern in fru-
hen Stadien zu diagnostizieren und einer adaquaten Therapie zuzufihren. Das
Risiko fortgeschrittener Lungentumore und die Anzahl von Todesfallen durch

Lungentumore wurden durch dieses Vorsorgeprogramm jedoch nicht signifikant

11



gesenkt. Daher wird dieses Screening weiterhin nur in klinischen Studien emp-
fohlen (8, 32, 33).

1.4.5 Lungenrundherddiagnostik mit PET
Der Nutzen der FDG-PET in der Rundherddiagnostik konnte in einigen Studien

belegt werden. Fur die Unterscheidung zwischen malignen und benignen
Rundherden wurden eine Sensitivitat bis zu 96% und eine Spezifitat bis zu 78%
berichtet (14, 21, 54, 60, 77). Besonders hilfreich ist der Einsatz der FDG-PET
bei Patienten mit unklarem CT-Befund und einer niedrigen Malignitatswahr-
scheinlichkeit, da in diesem Fall ein negativer PET-Befund die Malignitatswahr-
scheinlichkeit auf 1% senkt. Diese Patienten konnen mittels Thorax-CT (am
sinnvollsten mittels Niedrigdosis-CT) im Verlauf kontrolliert werden und sind
nicht dem Risiko invasiver diagnostischer MaRnahmen ausgesetzt (53, 87). Die
FDG-PET eignet sich zudem zum nicht-invasiven Ausschluss bzw. Nachweis
von Metastasen von Kopf-Hals Tumoren, des Bronchialkarzinoms, kolorektaler

Karzinome, des malignen Melanoms und der malignen Lymphome (35, 105).

Allerdings gibt es bei der Beurteilung von Lungenrundherden mittels PET-
Scanner verschiedene methodische Probleme. PET-Scanner der aktuellen Ge-
neration haben eine raumliche Auflosung von etwa 4 mm (104). Bei der Digni-
tatsbestimmung von Rundherden < 10 mm ermittelten Herder et al. eine Sensi-
tivitat von 93% und eine Spezifitdt von 77% (53, 60, 68). Die Spezifitdt der PET
war jedoch gering, wenn im Patientenkollektiv viele entzundlich-bedingte Rund-
herde vorlagen, da entzundliche Erkrankungen, zum Beispiel Sarkoidose, Sili-
kose und andere granulomatdse Erkrankungen und infektiose Erkrankungen
wie Tuberkulose oder Pilzinfektionen aufgrund der FDG-Aufnahme maligne Er-
krankungen vortauschen konnen (1, 9, 19, 52). Zum Nachweis maligner Rund-
herde empfehlen manche Autoren eine zweizeitige PET-Akquisition, da maligne
Rundherde uber einen langeren Zeitraum FDG anreichern als entzundliche

Rundherde (1, 25, 80). Ein weiteres Problem ergibt sich bei Karzinoiden und
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dem bronchoalveolaren Karzinom, da diese kaum FDG anreichern und sich so

dem Nachweis entziehen kénnen (23, 39, 51, 62).

1.4.6 Lungenrundherddiagnostik mit PET-CT

Wahrend fur die Diagnostik von Lungenrundherden mit separat akquirierter PET
(sog. stand-alone PET) und CT zahlreiche Studien (21, 31, 60, 96, 108) vorlie-
gen, ist die diagnostische Wertigkeit der integrierten PET-CT bislang wenig un-
tersucht. Eine aktuelle Arbeit von Kim et al. (68) vergleicht die Genauigkeit der
PET-CT bei der Dignitatsbestimmung pulmonaler Rundherde mit separat akqui-
rierter PET und CT - wobei die CT jedoch ohne intravendse KM-Applikation er-
folgte: fur die PET-CT wird eine hohe Sensitivitat von 97% und eine Spezifitat
von 85% angegeben. Diese Werte werden durch die Kombination der anatomi-
schen und funktionellen Bildgebung erklart, wobei sich die Sensitivitat der CT
(93%) und die Spezifitat der PET (85%) erganzen und so zu einer signifikant
héheren diagnostischen Genauigkeit der PET-CT flhren. Fir Lasionen
<10 mm wurde eine Sensitivitat und Spezifitat von 100% errechnet, jedoch
wurden in der Studie lediglich 42 Lungenrundherde ausgewertet. In einer weite-
ren Studie wurde die Genauigkeit der PET-CT mit KM-gestiutzter CT bei der
Dignitatsbestimmung pulmonaler Rundherde untersucht und ebenfalls eine ho-
he Sensitivitat (92%) und eine hohe rechnerische Spezifitat (100%) ermittelt
(83). Eine dritte Studie verglich die native PET-CT mit einer separaten dynami-
schen KM-gestitzten CT bei 119 Patienten mit unklaren Lungenrundherden:
auch hier wurde eine Uberlegenheit der PET-CT in der Charakterisierung von
Lungenrundherden beschrieben (111). Diese ersten Arbeiten zeigen die hohe
diagnostische Genauigkeit der PET-CT bei der Charakterisierung unklarer pul-

monaler Rundherde.
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2 Zielsetzung

Die vorgelegte Arbeit evaluiert die diagnostische Wertigkeit der Niedrigdosis-CT
im Rahmen der kombinierten 18F-FDG PET-CT des Ganzkérpers. Der Einsatz
der PET-CT nimmt in den letzten Jahren stark zu und 16st zunehmend die allei-
nige PET ab. Mehrere Studien haben den Vorteil der PET-CT in der Diagnostik
maligner Erkrankungen gegenuber den Einzelmodalitaten PET und CT gezeigt
(4, 5, 22, 76, 89, 95).

Fur die PET-CT muss je nach klinischer Fragestellung ein geeignetes Untersu-
chungsprotokoll gewahlt werden, das sich hinsichtlich der CT-Komponente
(KM-gestitzte Standarddosis-CT versus native Niedrigdosis-CT) unterscheidet.
Beide CT-Datensatze kénnen zur Schwachungskorrektur und zur anatomischen
Zuordnung stoffwechselgesteigerter Lasionen verwendet werden. Bei Organen
mit hohen Kontrasten fuhrt die Dosisreduktion der Niedrigdosis-CT nicht zu ei-
nem substantiellen Verlust an Sensitivitat, so dass sich kleine Lungenrundherde
mit der Niedrigdosis-CT ebenso gut nachweisen lassen wie mit der Standard-
dosis-CT (34, 46, 93). Die Detektion und Dignitatsbeurteilung dieser Lungen-
rundherde hat eine hohe Bedeutung bei den Patienten, die mit einer onkologi-
schen Fragestellung in der PET-CT untersucht werden, da es sich um Lungen-
metastasen handeln kann. Fur das Staging und die Therapiekontrolle ist das

Vorhandensein von Lungenmetastasen (M1 nach TNM) von grofl3er Bedeutung.

Ziel dieser Arbeit ist es, bei 243 Patienten, die mittels 18F-FDG PET-CT mit
Niedrigdosis-CT-Komponente untersucht wurden, alle klinisch relevanten Be-
funde der Niedrigdosis-CT systematisch zu erfassen und zu dokumentieren.
Von besonderem Interesse ist der Nachweis pulmonaler Rundherde anhand der
Niedrigdosis-CT, die in einer gesonderten Auswertung betrachtet werden. Wei-
terhin wird gepruft, ob sich eine generelle Empfehlung fir die Auswertung der

Niedrigdosis-CT im Rahmen der kombinierten PET-CT ableiten Iasst.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patienten

3.1.1 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Die vorliegende Studie basiert auf der retrospektiven Auswertung von Untersu-
chungsbefunden der kombinierten PET-CT: eingeschlossen wurden Patienten,
die zwischen dem 24.10.2005 und dem 30.05.2007 eine PET-CT-Untersuchung
mit Niedrigdosis-CT-Komponente am Universitatsklinikum Mdunster erhielten.
Die 243 Patienten wurden aus der stationaren Versorgung des Universitatsklini-
kums Munster sowie ambulant zugewiesen. Im angegebenen Untersuchungs-
zeitraum erhielten neun Patienten mit maligner Grunderkrankung eine PET-CT-

Verlaufskontrolle.

3.1.2 Geschlechterverhaltnis und Durchschnittsalter

Von den 243 in die Studie eingeschlossenen Patienten waren 90 (37%) Frauen
und 153 (63%) Manner. Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 48,5 Jah-
re. Der jungste Patient war zwei Monate alt, der alteste 90 Jahre. Das Durch-
schnittsalter der Manner betrug 51,3 Jahre im Vergleich zu 46,4 Jahren bei den

weiblichen Patienten.

3.1.3 Grunderkrankung und Untersuchungsindikation

Grunderkrankung

Die Patienten in dieser Studie wiesen ein breites Spektrum an Grunderkran-
kungen auf: bei 197 Patienten lagen maligne Erkrankungen oder der klinische
Verdacht auf eine maligne Erkrankung vor. 46 Patienten hatten entzindliche
oder infektiose Erkrankungen. Von den malignen Erkrankungen waren solide
Tumore die haufigste Grunderkrankung (127 von 197 Patienten), 37 Patienten
hatten nicht-solide Tumore. Bei 26 Patienten lag ein cancer of unknown primary

(CUP), das heil3t eine Tumorerkrankung mit unklarem Primartumor, vor. Bei
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weiteren sieben Patienten bestand klinischer Tumorverdacht. Bei den Patienten
mit entzindlichen Erkrankungen waren ein Morbus Crohn (N=14) und Fieber

unklarer Ursache (N=12) die haufigsten Erkrankungen (siehe Tabelle 1).
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Grunderkrankung

Maligne Erkrankungen

197

EntzIndliche Erkrankungen

46

Gastrointestinale Tumore
Colon- und Rektum-CA
...sophagus-CA
Pankreas-CA

Magen-CA
Hepatozellulres-CA
Mundboden-CA

Klinischer Malignomverdacht

Cancer of Unknown Primary
B-Symptomatik

Erhihte Tumormarker (CEA, NSE)
Unklare Raumforderung im Felsenbein
Unklarer Mediastinaltumor

Unklare zerebrale Raumforderung

Lymphome

B-NHL

Morbus Hodgkin

Multiples Myelom

T-NHL

Lymphomatoide Granulomatose

Gyn(kologische Tumore
Mamma-CA

Chorion-CA
Keimzelltumor

Ovarial-CA

Cervix-CA

Endometroides Cervix-CA
Leiomyosarkom

Dermatologische Tumore
Malignes Melanom

Knochentumore
Ewing-Sarkom
Langerhans-Zell-Histiozytose
Osteosarkom
Chondrosarkom
Langerhans-Zell-Sarkom

Lungentumore
Bronchial-CA

Verdacht auf Bronchial-CA
Pleuramesotheliom

Urologische Tumore
Prostata-CA
Nierenzell-CA
Hodentumor
Nephroblastom
Urothel-CA

Leuklimien

Akute lymphatische LeukImie
Chronisch lymphatische Leuk( imie
Akute myeloische Leuk[imie

Sonstige Tumore
Ph(ochromozytom
Medulloblastom

Tritontumor
Akustikusneurinom
Erdheim-Chester-Erkrankung

Schilddrlise
Papill Ires Schilddr( Isen-CA
FollikulIres Schilddr/isen-CA

Weichteiltumore
Myelosarkom
Weichteilsarkom
Synovialsarkom

— -
(9] oo

S, aNo SN WO =2 NwRAD = NN W

NN B

A aaw

Morbus Crohn
HIV

Fieber unklarer Ursache, Fokussuche
Sepsis

Endokarditis

Milzabszess

Herzklappenersatz
Herzinsuffizienz

Arteriitis Temporalis

SCLE

Kutaner Lupus erythematodes
GVHR des Gastrointestinalraktes
Marfan-Syndrom

V. a. entzl'ndlich bedingten thorakalen
Querschnitt

Chronische Wundheilungsst rung

ANRAD W

=N

aaaa

Tabelle 1: Grunderkrankungen




Untersuchungsindikation

Die Indikation zur PET-CT-Untersuchung war bei 104 der 197 Patienten mit
malignen Erkrankungen die Erstdiagnose und bei 93 Patienten eine Verlaufs-
bzw. Therapiekontrolle maligner Erkrankungen. Die Tabelle 2 gibt einen Uber-

blick Uber die Untersuchungsindikationen.

Untersuchungsindikation

Maligne Erkrankungen 197
Erstdiagnose 104
Verlaufs- und Therapiekontrolle 93
Entzindliche Erkrankungen 46
Erstdiagnose 39
Verlaufskontrolle 7
Gesamt 243

Tabelle 2: Indikation der Untersuchung

3.2 Untersuchungsprotokoll der PET-CT-Untersuchung

3.2.1 Ablauf der Untersuchung

Die Patienten wurden im Rahmen des arztlichen Aufklarungsgespraches mittels
der im Institut fur Klinische Radiologie sowie der Klinik und Poliklinik fur Nukle-
armedizin verwendeten standardisierten Aufklarungsbégen Uber den Nutzen
und die Risiken der CT-Untersuchung bzw. der PET-Untersuchung ausflhrlich
informiert und erklarten in Schriftform ihr Einverstandnis zu beiden Untersu-
chungen. Im Anschluss wurde den Patienten das Atemprotokoll fur die CT-

Untersuchung erlautert.
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Vor der Untersuchung hielten die Patienten eine mindestens achtstindige Nah-
rungskarenz ein. Der aktuelle Blutzuckerwert wurde vor intravendser Applikati-
on des radioaktiven Tracers kontrolliert; dieser sollte vor der PET-CT-
Untersuchung unter 120 mg/dl liegen, um eine homogene Tracer-Aufnahme zu
gewahrleisten. Bei Diabetikern wurden ein Nuchtern-Blutzuckerwert bis 150
mg/dl akzeptiert. Die Aktivitat des applizierten Tracers wurde an das Kdorperge-
wicht des jeweiligen Patienten angepasst: Erwachsene erhielten eine Dosis von
4 MBq 18F-FDG pro kg Korpergewicht, wahrend Kindern 3 MBq 18F-FDG pro

kg Korpergewicht appliziert wurden.

Nach intravendser Applikation des Tracers wurden die Patienten angewiesen,
sich moglichst wenig zu bewegen und in einem Liegesessel bis zum Beginn der
PET-CT-Untersuchung zu ruhen, um auf diese Weise die Aufnahme des Tra-
cers in die Muskulatur mdglichst gering zu halten und Muskelartefakte zu ver-
meiden. AuRerdem wurden die Patienten angewiesen, bis zum Beginn der Un-
tersuchung mdglichst wenig zu sprechen, damit die Kehlkopfmuskulatur mog-
lichst wenig Tracer anreicherte. Auf eine Pramedikation mit Benzodiazepinen
zur Muskelrelaxation wurde verzichtet. Die Anreicherungsphase (die Zeit von
der Infusion des Tracers bis zur Untersuchung) betrug 60 min. Wahrend der
ersten halben Stunde nach Infusion des Tracers wurden den Patienten 500 bis
1000 ml einer isotonischen 0,9%igen Natriumchlorid-Losung intravends appli-
ziert, um die renale Ausscheidung des FDG zu verbessern. Unmittelbar vor
Untersuchungsbeginn entleerten die Patienten die Harnblase. Zur Vermeidung
metallinduzierter Artefakte in der PET-CT-Untersuchung legten die Patienten
vor Untersuchungsbeginn alle metallischen Gegenstande ab. Danach wurden
die Patienten mit Hilfe spezieller Lagerungshilfen moglichst bequem auf dem
Untersuchungstisch mit dem Kopf in Richtung der Scanneroffnung gelagert. Die
Patienten wurden gebeten, die Arme so weit wie mdglich Uber den Kopf zu he-

ben, um Uberlagerungsartefakte im Bereich des Rumpfes zu vermeiden.

Zu Beginn der Untersuchung wurde ein CT-Topogramm zur Planung der ge-

samten Untersuchung vom Scheitel bis zum proximalen Oberschenkel angefer-
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tigt. Im Anschluss erfolgte die Niedrigdosis-CT, die den gewinschten Untersu-
chungsabschnitt flr die PET-Untersuchung umfasste (Abbildung 1A). Die Nied-
rigdosis-CT erfolgte in flacher Exspiration: die gewahlte Atemlage entsprach
damit annahernd der Atemmittellage wahrend der Akquisition der FDG-PET
(106). Die Aufnahmebereiche der PET-Untersuchung (Bettpositionen) wurden
entsprechend der Vorgabe der Niedrigdosis-CT festgelegt. Bei Patienten mit
einem Body-Mass-Index (BMI) uUber 25 betrug die Messzeit drei Minuten pro
Bettposition. Lag der BMI unter 25, wurden 2,5 Minuten pro Bettposition ge-
messen. Bei der Festlegung der Bettpositionen wurde darauf geachtet, dass

sich die Aufnahmen aus den einzelnen Bettpositionen knapp Uberlappten.

Die Studie wurde an einem kombiniertem PET-CT (Biograph Sensation 16%,
Siemens Molecular Imaging, Siemens Medical Solutions, Hoffmann Estates, I,
Forchheim, Deutschland) durchgeflhrt: dieses Gerat bestand aus einem
Positronenemissionstomographen, der mit Lutetium-Oxyorthosilikat (LSO) Kris-
talltechnologie und sog. pico®-Elektronik ausgestattet war, und einem 16-

Zeilen-Computertomographen (Somatom Sensation 16°).

3.2.2 Untersuchungsparameter

In der Niedrigdosis-CT wurden folgende Parameter verwendet: Die Rohren-
spannung betrug 120 KV, der effektive Rohrenstrom lag aufgrund der Verwen-
dung der Online-Dosismodulation CareDose® (Siemens) zwischen 13 und
20 mAs. Die Detektorkollimation wurde mit 16 x 1,5 mm festgelegt, der Tisch-
vorschub betrug 30 mm pro Rotation; daraus ergab sich ein Pitchfaktor von
1,25. Der Bildausschnitt (field of view (FOV)) wurde an die Patientengrof3e an-

gepasst.
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3.2.3 Rekonstruktion der Bilddatensatze

Aus den Rohdaten der Niedrigdosis-CT wurden verschiedene Rekonstruktionen
angefertigt: eine erste Rekonstruktion wurde zur Schwachungskorrektur der
PET-Rohdaten erstellt (Abbildung 1B). Weiterhin wurden aus den Rohdaten der
Niedrigdosis-CT verschiedene Rekonstruktionen mit einer Schichtdicke von je-
weils 2 mm und einer Uberlappung (Inkrement) von 1 mm rekonstruiert. Je nach
interessierendem Organgebiet wurden unterschiedliche Faltungskerne (kernel)
verwendet, die sogenannte Mediastinalfenster-Ausspielung (B 30-Kernel), die
sogenannte Lungenfenster-Ausspielung (B 50) und die sogenannte Knochen-

fenster-Ausspielung (B 60).

A.

Abbildung 1 A bis C:
Verwendung der Daten der Niedrigdosis-CT (koronare Schichtfuhrung; A.) zur
Absorptionskorrektur der PET-Daten (B.) und zur Bildfusion (C.)

4B. C.
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3.3 Datenauswertung

3.3.1 Auswertungsbogen

Zur systematischen Erfassung der Befunde der PET-CT wurde ein Auswer-
tungsbogen erstellt, der die Befunde der Niedrigdosis-CT und der PET-
Untersuchung getrennt auffiihrte. Die Befunde wurden nach Korperregionen
unterteilt. Zusatzlich wurden die biographischen Daten der Patienten (z.B. Ge-
burtsdatum, Geschlecht), deren Grunderkrankung und die klinische Fragestel-
lung der Untersuchung erfasst. Die Befunde wurden in einer Tabelle mit den
oben aufgeflhrten Kategorien zusammengefasst, so konnten die Befunde nach
Organgebieten getrennt ausgewertet werden. Die Datenverarbeitung erfolgte
mit der Tabellenkalkulations-Software Excel (Microsoft® 2004). Firr die Auswer-

tung wurden die CT-Befunde folgenden anatomischen Regionen zugeordnet:

CT-Schadel

CT-Hals

CT-Thorax
CT-Abdomen
CT-Untere Extremitat
CT-Knochen

2B

3.3.2 Auswertung der Befunde

Die Auswertung der PET-Untersuchung erfolgte durch jeweils zwei Nuklearme-
diziner der Klinik und Poliklinik fur Nuklearmedizin des Universitatsklinikums
Munster, wahrend die CT-Untersuchungen von jeweils zwei Radiologen des
Instituts fur Klinische Radiologie ausgewertet wurden. Die Befunde der Niedrig-
dosis-CT wurden von Mitarbeitern des Instituts fur Klinische Radiologie vor den
arbeitstaglichen Konferenzen in Unkenntnis des Befundes der FDG-PET-
Untersuchung in den fUr diese Studie konzipierten Auswertungsbogen eingetra-
gen. Im Rahmen der beiden arbeitstaglichen PET-CT-Konferenzen wurden die

Befunde zusammengetragen und abschlie3end bewertet.
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In die Auswertung der Niedrigdosis-CT wurden Befunde mit klinischer Relevanz
aufgenommen, die von beiden Radiologen des Instituts fur Klinische Radiologie
in den Auswertungsbogen eingetragen wurden. Es wurden keine CT-Befunde
wie zum Beispiel Operationsnarben, Clips, Huftgelenksvollprothesen oder

Schrittmacher aufgenommen.

Bezlglich der systematischen Auswertung der pulmonalen Rundherde erfolgte
eine erganzende dezidierte Auswertung der Niedrigdosis-CT: alle Lungenrund-
herde wurden mit GréRenangabe aufgenommen und nach Grdlde sortiert in ei-
nem Diagramm aufgetragen. Dann wurden die Rundherde zu Grélienkatego-
rien von jeweils 5 mm (<5 mm; 6-10 mm bis 26-30 mm; =2 30 mm) zusammen-
gefasst. In den beschriebenen GrofRenkategorien wurde der jeweilige Anteil der
FDG-PET glukosestoffwechselaktiven Rundherde an der Gesamtzahl der
Rundherde einer Grolienkategorie bestimmt. Weiterhin erfolgte eine Berech-
nung des SUV der PET-positiven Rundherde in Bezug zu der GrofRe. Aul3er-
dem erfolgte eine Auswertung der PET-CT Befunde bezuglich des Nachweises
von Lungenmetastasen bzw. metastasenverdachtigen Rundherden, die in der
PET keine (SUV < 1,5) oder nur eine geringflgige (SUV 1,5 bis 3,0) Stoffwech-

selaktivierung aufwiesen (95).
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4 Ergebnisse

4.1 Auswertung der Befund der Niedrigdosis-CT

4.1.1 Gesamtbefunde

Insgesamt wurden 777 Befunde erhoben; bei weiblichen Patienten wurden 289,
bei mannlichen Patienten wurden 488 Befunde nachgewiesen. Die Anzahl der
klinischen Befunde betrug im Durchschnitt 3,2 (Frauen 3,21 Befunde; Manner
3,19 Befunde) pro Patient.

Tabelle 3 zeigt eine Auflistung der CT-Befunde getrennt nach anatomischen
Regionen. Am haufigsten fanden sich klinische Befunde im Thorax, gefolgt von
Abdomen und Skelett.

Untersuchungsregion der CT

Kopf 27
Hals 19
Thorax 458
Abdomen 152
Untere Extremitat 4
Skelett 117
Gesamt 777

Tabelle 3: Befunde nach Untersuchungsregionen der Niedrigdosis-CT

4.1.2 CT-Schadel

In dieser Region gab es insgesamt 27 Befunde, davon waren 24 in den Nasen-
nebenhohlen lokalisiert. In der Mehrzahl der Falle war der sinus maxillaris be-
troffen; es handelte sich um Schwellungen der Schleimhaute der Nasenneben-
hdhlen und Flussigkeitsansammlungen in den Nasennebenhdhlen im Sinne von

akuten bzw. chronischen Sinusitiden.
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4.1.3 CT-Hals

Es wurden insgesamt 19 Befunde nachgewiesen, davon waren die meisten Be-

funde im Parenchym der Schilddriise lokalisiert.

Schilddriisenparenchym
Im Schilddrisenparenchym fanden sich strumigene bzw. regressive Verande-

rungen (N=13).

GefaBe
Bei einer Patientin wurde als Zufallsbefund eine einseitige klinisch asymptoma-

tische Stenose der arteria carotis interna nachgewiesen.

Lymphknoten
Es wurden cervikale und submandibulare Lymphknoten nachgewiesen (siehe
Tabelle 4).

Lymphknoten

Cervikale LK bis 10 mm 3
Cervikale LK > 10 mm

Submandibulare LK > 10 mm 1
Gesamt 5

Tabelle 4: Nachweis von Lymphknoten in der Niedrigdosis-CT des Halses
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4.1.4 CT-Thorax
Insgesamt gab es in der CT-Untersuchung des Thorax 458 Befunde (Abbildung

2), davon hatten die Parenchymbefunde den grof3ten Anteil.

Abbildung 2:

Nachweis anatomischer Normvarianten, z.B. eines lobus venae azygos, anhand
der Niedrigdosis-CT (A.). Diese Normvariante ist in der FDG-PET nicht nach-
zuweisen. Fusionierter PET-CT-Datensatz (B.)

Den groten Teil der Parenchymbefunde machten Rundherde der Lunge aus
(N=197): am haufigsten lagen kleine Rundherde bis 5 mm Durchmesser vor
(N=94), gefolgt von Rundherden bis 10 mm Durchmesser (N=45). Im Kapitel
4.2. dieser Arbeit folgt eine differenzierte Subanalyse der pulmonalen Rundher-
de unter besonderer Berucksichtigung der Befunde der FDG-PET. Des Weite-
ren wurden narbige Parenchymveranderungen (N=11), Bellftungsstérungen
(N=8) und Bullae (N=4) nachgewiesen. In den serdsen Hohlen des Thorax wies
die Niedrigdosis-CT bei 18 Patienten Pleuraergusse, Pleuraschwielen (N=5),

Perikarderglsse (N=5) und Perikardverkalkungen (N=1) vor.

Gefale
Die Niedrigdosis-CT der thorakalen Gefale zeigte insgesamt 131 Befunde, am
haufigsten kalzifizierte Gefallwandveranderungen der thorakalen Gefalle bzw.

der Koronargefalde (siehe Tabelle 5).
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Gefallbefunde

Arteriosklerose 68
Koronarsklerose 44
Mitralklappenverkalkungen 4
Aortenklappenverkalkungen 12
Aortenektasie

Aortenaneurysma

Gesamt 131

Tabelle 5: GefalRbefunde in der Niedrigdosis-CT des Thorax

Lymphknoten

Im Thorax wurden 57 Lymphknoten beschrieben, die nach anatomischer Loka-
lisation und ihrer Grole differenziert wurden. Dabei waren mediastinale Lymph-
knoten mit 67% am haufigsten, diese wurden bei 21 Patienten nachgewiesen
(siehe Tabelle 6).

LK Thorax

Mediastinale LK bis 10 mm 20
Mediastinale LK > 10 mm 19
Hilare LK bis 10 mm 6
Hilare LK > 10 mm 3
Axillare LK bis 10 mm 4
Axillare LK > 10 mm 5
Gesamt 57

Tabelle 6: Lymphknoten des Thorax in der Niedrigdosis-CT
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4.1.5 Abdomen

Die Tabelle 7 listet die mittels Niedrigdosis-CT im Abdomen erhobenen Befunde
auf. Bei den Parenchymbefunden hatten die Befunde der Oberbauchorgane
den groBten Anteil. An den Nieren fielen Zysten (N=18) und verkalkte Konkre-
mente (N=4) auf, weiterhin bei jeweils einem Patienten ein gedoppeltes Nieren-
beckenkelchsystem und ein verschmalertes Nierenparenchym bei bekannter
Nierenerkrankung auf. Bei den Befunden im Leberparenchym handelte es sich
um Zysten (N=10), Verkalkungen (N=1), (postoperative) Aerobilie (N=1), eine
ausgepragte steatosis hepatis (N=1), multiple Metastasen (N=1) und um eine
metastasenverdachtige Lasion. Im linken Oberbauch wurden Nebenmilzen

(N=8) und bei 5 Patienten eine Splenomegalie beschrieben.

Oberbauchorgane

Niere 24
Leber 15
Milz 13
Gallenblase 9
Darm 6
Pankreas 2
Nebenniere 1
Gesamt 70

Tabelle 7: Organzuordnung der Niedrigdosis-CT Befunde im Oberbauch

Bei acht Patienten lag eine Cholezystolithiasis vor, ein Patient hatte einen Gal-
lenblasenhydrops. Im Bereich des Darmes wurden Sigmadivertikulose (N=4),
eine Verkalkung im Zdkalpol sowie eine Wandverdickung unklarer Atiologie be-

schrieben.
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Die in den Beckenorganen erhobenen Befunde sind in Tabelle 8 zusammenge-

fasst: in der Prostata waren Organhypertrophien (N=5) und Verkalkungen (N=3)

beschrieben; ein Patient hatte eine Hydrozele. Bei jeweils einer Patientin wur-

den Uterusmyome und Verkalkungen des Uterus nachgewiesen. Im Becken

wurden bei 20 Patienten Phlebolithen und bei funf Patienten Verkalkungen des

plexus pampiniformis dokumentiert.

Beckenorgane

Prostata 8
Testis 1
Uterus 2
Ovar 1
Gesamt 12

Tabelle 8: Organzuordnung der Niedrigdosis-CT Befunde im Becken

Abdominell wurden insgesamt 38 Lymphknoten beschrieben, der Durchmesser

der Mehrzahl der Lymphknoten betrug < 10 mm (Tab. 9).

Regionen

Mesenteriale LK bis 10 mm 12
Mesenteriale LK >10 mm 3

Retroperitoneale LK 12
- davon: paraaortale LK bis 10 mm 7

- davon: paraaortale LK >10 mm 2

- davon: paravertebrale LK bis 10 mm 3

LK im kleinen Becken bis 10 mm/>10 mm  3/0
Inguinale LK bis 10 mm 5

Inguinale LK >10 mm 3

Gesamt 38

Tabelle 9: Lymphknoten des Abdomens/Beckens in der Niedrigdosis-CT
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4.1.6 Untere Extremitat

In der unteren Extremitat wurden bei zwei Patienten Weichteilverkalkungen und
ein gluteales Spritzengranulom beschrieben, zusatzlich fiel eine Venenektasie

auf. In dieser anatomischen Region gab es keine Lymphknotenbefunde.

4.1.7 Achsen- und Beckenskelett
Insgesamt wurden 117 Skelettbefunde (Abbildung 3) erhoben (siehe Tabelle

10): degenerative Veranderungen der Wirbelsaule und des Beckenskeletts stell-

ten dabei den grof3ten Anteil.

Skelett

Wirbelsaule: Degenerative Veranderungen 57
Becken: Degenerative Veranderungen 16
Skoliose der Wirbelsaule 10
Metastasensuspekte osteolytische Lasionen 10
Osteome 10
Knochenzysten 3
Nicht naher klassifiziert 11
Gesamt 117

Tabelle 10: Befunde des Achsen- und Beckenskeletts in der Niedrigdosis-CT

30



C D

Abbildung 3:

Niedrigdosis-CT (A., C.) und fusionierter FDG PET-CT-Datensatz (B., D.) einer
52-jahrigen Patientin mit histologisch gesichertem Mammakarzinom. Stoffwech-
selaktive ossare Metastase im 4. Lendenwirbelkdrper (A. und B. axiale Schicht-
fihrung; C. und D. sagittale Schichtfihrung).
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4.2 Lungenbefunde in der Niedrigdosis-CT

4.2.1 GroRenverteilung der Lungenrundherde

In dieser Subanalyse wurden die Lungenrundherde als haufigster Befund ge-
nauer untersucht. Diese Auswertung bezieht sich auf insgesamt 200 Lungen-
rundherde und pulmonale Raumforderungen, deren Grolde in der Niedrigdosis-
CT bestimmt wurde. Die Lungenrundherde hatten folgende GroRenverteilung
(siehe Abbildung 4): 64% der Rundherde wiesen 5 mm oder weniger im
Durchmesser auf, von diesen waren Rundherde mit 3 mm Durchmesser am
haufigsten. Die Rundherde mit Durchmessern von 6 bis 10 mm waren mit 22%
weniger haufig. Nur 14% der Rundherde und pulmonalen Raumforderungen

waren > 10 mm.

50

45

40

35

30

25

20

15 4

10 4

o4 ] R B B B & & |
1 6 11 16 21 26 31 36 41 46
GroBe(in mm) der Rundherde

Abbildung 4:
Grolenverteilung der pulmonalen Rundherde und Raumforderungen in der
Niedrigdosis-CT

32



4.2.2 Anteil der PET-positiven Lungenldasionen

Eine Lungenlasion wurde in dieser Auswertung analog zur Arbeit von Strobel et
al. ab einem SUV-Wert von 21,5 als Glukose-anreichernd und somit PET-
positiv definiert (95). Insgesamt zeigten 31 Rundherde einen gesteigerten Glu-
kose-Stoffwechsel (SUV >1,5). Diese 31 in der PET
glukosestoffwechselaktiven Lungenlasionen sind in Bezug auf ihre Groe an-
ders verteilt als die Gesamtzahl der Rundherde. Der Anteil der stoffwechselakti-
ven Lasionen an der Gesamtzahl der Rundherde und Raumforderungen einer
GrolRenkategorie steigt mit der Grolde der Rundherde. Nur 2% der Rundherde
bis 5 mm Grolle weisen einen gesteigerten Glukosestoffwechsel (mittlerer SUV

2,4) auf. Damit lassen sich 98% dieser Rundherde nur in der Niedrigdosis-CT
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140 + T 120%
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+ 100%
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Anteil der Glukose-stoffwechselaktiven Rundherde
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GriJ§e(in mm) der Rundherde

detektieren.

Abbildung 5:

Anteil der Lungenrundherde mit Stoffwechselsteigerung im Verhaltnis zur Gro-
Re der Lasionen

Im Gegensatz dazu reicherten samtliche Lasionen groRer als 20 mm (N=11)
vermehrt Glukose an (mittlerer SUV 6,7). Wahrend von den Rundherden in der

Kategorie von 6 bis 10 mm GroRe nur 11% Glukose anreichern (mittlerer SUV
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2,0), steigt dieser Anteil bei den Rundherden bis 15 mm auf 75% (mittlerer SUV
2,1). Die Abbildung 5 fasst die Lungenlasionen entsprechend ihrer GroRe zu
Gruppen zusammen; diese zeigt den Anteil der Lasionen, die in der PET eine
Glukose-Stoffwechselsteigerung aufweisen, im absoluten und prozentualen

Verhaltnis zu der Gesamtzahl der Lungenlasionen (Abbildung 6).

Abbildung 6:

Niedrigdosis-CT  (sog. Lungenfenster-Rekonstruktion als 5mm  MIP-
Rekonstruktion; linksseitige Spalte) und fusionierter FDG PET-CT-Datensatz
(rechtsseitige Spalte) eines 34-jahrigen Patienten mit histologisch gesichertem
Rhabdomyosarkom des rechten Unterschenkels. Stoffwechselaktive pulmonale
Metastase im dorsalen rechten Unterlappen; dagegen ist eine kontralaterale
Metastase im dorsalen Unterlappen links stoffwechselinaktiv und nur in der
Niedrigdosis-CT zu detektieren (Pfeile).
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4.2.3 Detektion von Lungenmetastasen durch die Niedrigdosis-CT

Bei insgesamt neun Patienten, d.h. bei 4,6% der 197 Patienten mit onkologi-
schen Fragestellungen, wurden Lungenmetastasen und metastasenverdachtige
Lungenrundherde nur in der Niedrigdosis-CT (Abbildung 7) detektiert (Tabelle
12).

Abbildung 7:

Niedrigdosis-CT  (sog. Lungenfenster-Rekonstruktion als 5mm MIP-
Rekonstruktion; linksseitige Spalte) und fusionierter FDG PET-CT-Datensatz
(rechtsseitige Spalte) einer 52-jahrigen Patientin mit histologisch gesichertem
Mammakarzinom; stoffwechselaktive Primartumormanifestation (Pfeil). Stoff-
wechselinaktive pulmonale Metastasen im linken Ober- und Unterlappen, die
nur in der Niedrigdosis-CT zu detektieren sind (gelber/weil3er Kreis).
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CT des Thorax

Pat.-Nr. Geschl. Alter Primartumor Suv
(Niedrigdosis-Technik)
1 W 29 Chondrosarkom multiple Metastasen 2,0
2 M 33 Sarkom multiple Metastasen <1,5
multiple
3 M 69 Rektum-Ca metastasenverdachtige <1,5
Rundherde
multiple
4 w 58 Malignes Melanom  metastasenverdachtige <1,5
Rundherde
5 w 64 Malignes Melanom groRenprogrediente Lun- <1,5
genmetastase '
. metastasenverdachtiger
6 w 63 Zervix-Ca Rundherd <1,5
7 W 70 Mamma-Ca Verdacht auf multiple <15
Lungenmetastasen ’
8 M 68 Nierenzell-Ca Verdacht auf multiple <15
Lungenmetastasen ’
Verdacht auf singulare
9 W 64 Mamma-Ca Lungenmetastase <1.5
Tabelle 12:
In der Niedrigdosis-CT detektierte Lungenmetastasen

bzw.

metastasenverdachtige Lungenrundherde mit Befundkorrelation zur FDG-PET
(SUV = standardized uptake value; W = weiblich, M = mannlich).

Diese Lasionen wiesen in der PET in acht von neun Fallen (89%) keinen erhoh-
ten Glukosestoffwechsel (Abbildung 8), d.h. einen SUV < 1,5, auf; nur bei einer
Patientin wurde in der PET eine geringfligige Anreicherung (SUV 2,0) gemes-

sen (95).
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Abbildung 8:

Verlaufsuntersuchung eines 24-jahrigen Patienten mit Sarkom des linken
Humerus. Niedrigdosis-CT (Lungenfenster-Rekonstruktion als 1 mm MIP-
Rekonstruktion; linksseitige Spalte) und Normaldosis-Thorax-CT (H-D, Lungen-
fenster-Rekonstruktion 1 mm; rechtsseitige Spalte). Progress der pulmonalen

Metastasierung zwischen 07/06 und 01/07 (gelber/weilker Kreis) bei gleichwer-
tiger diagnostischer Qualitat beider Modalitaten.
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5 Diskussion

5.1 Vorteile der PET-CT gegenliiber separater PET und CT

Die PET-CT-Diagnostik hat sich in den vergangenen Jahren in der onkologi-
schen Bildgebung etabliert (14, 104). Dieses verdankt sie den Vorteilen, die
sich aus der Kombination zweier etablierter nicht-invasiver Modalitaten erge-
ben. Der diagnostische Zugewinn der PET-CT gegenuber den Einzelmethoden
fur das Staging maligner Erkrankungen konnte in einigen Studien gezeigt wer-
den: so fanden Bar-Shalom et al. (10) in einer prospektiven Studie an 204 Pati-
enten mit unterschiedlichen onkologischen Fragestellungen einen Zugewinn an
diagnostischer Information durch Einsatz der PET-CT bei 49% der Patienten,
bei 14% der Patienten wurde dadurch zusatzlich die Therapie beeinflusst.
Antoch et al. fanden in einer Studie an 260 Patienten mit verschiedenen onko-
logischen Erkrankungen durch Anwendung der PET-CT einen die Therapie
verandernden Zugewinn an diagnostischer Information gegenuber der CT bei
15% der Patienten, gegenuber der PET bei 17% der Patienten und gegenlber
der Befundung von PET und CT in visueller Korrelation bei 6% der Patienten
(3). Auch fur das Staging des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms konnte
eine erhohte Genauigkeit durch Einsatz der PET-CT in mehreren Studien ge-
zeigt werden (5, 22, 75, 76, 95). Weiterhin wurde bei der Dignitatsbestimmung
pulmonaler Rundherde eine Uberlegenheit der PET-CT gegeniiber der KM-
gestutzten CT beschrieben (111); in diesem Zusammenhang konnten Kim et al.
eine hohere Genauigkeit der PET-CT gegenuber PET und CT zeigen (68). Fur
das Staging kolorektaler Karzinome wurde ebenfalls eine hohere diagnostische

Genauigkeit der PET-CT gegenuber der PET nachgewiesen (24).

Die Grinde fur die hohere Exaktheit des Tumorstagings durch die Anwendung
der PET-CT liegen in der Kombination von morphologischer und funktionaler
Information. So verbessert die CT die Beurteilung der Ausdehnung des Primar-
tumors und dessen Infiltration in benachbarte Strukturen. Bei Lymphknoten,

deren Dignitat mit der CT anhand morphologischer Parameter nicht in allen Fal-
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len abschlielRend beurteilt werden kann, ist die zusatzliche funktionelle Informa-
tion der PET oft entscheidend fiir die Therapie (104). Kleine Metastasen, die
aufgrund ihrer geringen Glukoseanreicherung (cut-off Wert SUV < 3; Referenz
95) der Detektion durch die PET entgehen, kdnnen wiederum in einigen Fallen
lediglich durch die CT diagnostiziert werden (95). Hier zeigt sich der synergisti-
sche Effekt der PET-CT. Weitere Vorteile liegen in der kirzeren Untersu-
chungszeit der kombinierten PET-CT gegenuber der PET, da die Daten der CT-
Untersuchung fur die Schwachungskorrektur der PET-Daten verwendet werden
konnen. Bei onkologischen Patienten verkurzt sich die Gesamtuntersuchungs-
zeit durch die gleichzeitige Akquisition der PET- und CT-Bilder. Daraus resultie-
ren ein besserer Patientenkomfort und eine hohere Auslastung der Gerate (16).

5.2 Diskussion der Methode

In die vorliegende Studie wurden 243 Patienten mit verschiedenen Grund-
erkrankungen und Fragestellungen eingeschlossen. Sie bietet insofern einen
Uberblick tber die klinischen Befunde, die in einem heterogenen Patientenkol-
lektiv durch die Niedrigdosis-CT erhoben werden kdnnen. Aufgrund der ver-
schiedenen Grunderkrankungen ist die Anzahl der einzelnen Tumorentitaten
begrenzt: die haufigsten klinischen Fragestellungen waren CUP (N=26), es folg-
ten maligne Melanome sowie die NHL der B-Zell-Reihe (jeweils N=15). Die klei-
nen Patientenzahlen schranken generelle Empfehlungen zu einzelnen Grund-

erkrankungen ein.

Wichtige Parameter der Niedrigdosis-CT sind die enge Schichtkollimation
(16x1,5 mm), die Roéhrenspannung (120 kV) sowie das geringe Rohrenstrom-
zeitprodukt (13-20 mAs.s). Durch die enge Schichtkollimation sowie die Bildre-
konstruktion mit geringer Schichtdicke und geringem Inkrement werden hoch-
auflosende CT-Bilder moglich. Die gewahlten Parameter fur Réhrenspannung
und Rohrenstromzeitprodukt fuhren zu einer mittleren Strahlendosis von
2,3 mSyv; damit ist die mittlere Strahlendosis fur den Patienten um den Faktor

6,1 gegenuber einer KM-gestltzten CT (14,1 mSv) verringert (17). Der Begriff
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der Niedrigdosis-CT ist in Bezug auf die Hohe der Strahlendosis bisher nicht
eindeutig definiert. In der Literatur wird der Begriff Niedrigdosis-CT flur einen
grofRen Dosisbereich mit Stromstarken von 30 bis 100 mAs verwendet (17, 73).
In diesem Dosisbereich variiert die Bildqualitat erheblich. Die vorliegende Studie
evaluiert die Befunde in Niedrigdosis-CT-Aufnahmen mit einem noch geringe-
ren Roéhrenstromzeitprodukt von 13-20 mAs. Soweit uns bekannt, handelt es
sich um die erste Studie, die Niedrigdosis-CT-Aufnahmen des Ganzkorpers mit
einer Stromstarke von < 20 mAs systematisch auswertet. Bisher liegen lediglich
zwei Studien vor, die im Rahmen der PET-CT den zusatzlichen Wert der nicht
KM-gestutzten CT zur Schwachungskorrektur der PET-Daten untersuchen. In
diesen Arbeiten wird jedoch mit hoheren Dosiswerten als in der vorliegenden
Studie gearbeitet, das hei3t mit einem Rohrenstromzeitprodukt zwischen 40
und 80 mAs (84, 95).

5.3 Diskussion der Ergebnisse

5.3.1 Gesamtergebnisse

In dieser Studie wurden insgesamt 777 Befunde erhoben, die nur durch die
Auswertung der Niedrigdosis-CT und nicht durch die PET detektiert werden
konnten. Dies entspricht 3,2 CT-Befunden pro Patient und ist vergleichbar mit
den Resultaten einer Ganzkorper-CT Screening-Studie, die bei 1192 Patienten
2,8 Befunde pro Patient registrierte (44).

Bei der grolden Zahl der Befunde stellt sich die Frage nach der klinischen Rele-
vanz fur den einzelnen Patienten. In diesem Zusammenhang ist es wichtig, die
Zusammensetzung des Patientenkollektivs zu betrachten. Mehr als 80% der
Patienten wurden aufgrund onkologischer Fragestellungen untersucht. Fur die-
se Patienten sind solche Befunde von besonderer Relevanz, die sich auf ihre
Tumorerkrankung beziehen. Bei einem Groliteil der Niedrigdosis-CT Befunde
handelt es sich, bezogen auf die Fragestellung der Patienten insofern um Ne-
benbefunde, die flir das Staging der Tumorerkrankung nicht relevant sind: zu

nennen sind die arteriosklerotischen GefalRveranderungen, Phlebolithen, dege-
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nerative Wirbelsaulen- und Beckengelenkveranderungen, Gallensteine, Sinusi-

tiden und Strumen.

5.3.2 Niedrigdosis-CT-Befunde im Thorax

Von den insgesamt 777 Befunden waren 59% im Thorax lokalisiert, wobei es
sich in der Mehrzahl um Lungenparenchymbefunde handelte. 57% der be-
schriebenen Lymphknotenbefunde waren im Thorax lokalisiert, und auch die
grolle Anzahl von 131 GefalRbefunden (29% der Thoraxbefunde) ist bemer-
kenswert. Die Haufigkeit dieser Befunde ist mit der guten Nachweisbarkeit
durch die Thorax-CT aufgrund des hohen Kontrastes des Lungenparenchyms,
der guten Abgrenzbarkeit Calcium-haltiger GefalRwandveranderungen sowie mit
den ausgepragten Dichteunterschieden zwischen Lymphknoten und Fettgewe-

be bei adipdsen Patienten zu erklaren.

In der Lunge gab es die grofdte Anzahl an Einzelbefunden. Von besonderem
diagnostischem Interesse fur die onkologischen Patienten ist der Nachweis ei-
ner pulmonalen Metastasierung. Dies war bei neun Patienten (4,6% der Patien-
ten mit onkologischer Fragestellung) der Fall. Hier flhrt die Detektion von Meta-
stasen durch eine dezidierte Auswertung der Niedrigdosis-CT zu klinisch wich-
tigen zusatzlichen Informationen fur die einzelnen Patienten. Die Haufigkeit die-
ser Befunde korreliert gut mit denen der Studie von Strobel et al. (95): diese
Autorengruppe untersuchte den Einfluss der CT zur Schwachungskorrektur im
Rahmen der PET-CT auf die Genauigkeit in der Detektion von Metastasen bei
Patienten mit malignen Melanomen. Sie fanden bei sieben von 124 Patienten
(5,6%) Metastasen (in 4 Fallen Lungenmetastasen, 3,2% der Patienten), die nur
durch die Niedrigdosis-CT erfasst wurden, da die Metastasen in der PET nur
geringfugige (SUV 1,5 bis 3,0) oder keine (SUV bis 1,5) Mehranreicherung zeig-
ten. Die Studie unterschied sich allerdings in einigen Punkten vom vorliegenden
Studiendesign: zum einen lagen die verwendeten Parameter der Niedrigdosis-
CT (40 mAs, 140 kV) hoher, zum anderen wurde mit 4,25 mm eine wesentlich

breitere Schichtkollimation rekonstruiert. Die Ursache hierfir liegt vermutlich in
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der Verwendung eines vierzeiligen CT (Discovery LS, GE Health Systems, Mil-
waukee, Wis.), die nur die Akquisition hdéherer Schichtdicken (> 1 mm) erlaubt.
Die Auswertung der PET-CT-Bilder erfolgte durch zwei Nuklearmediziner, und
nicht, wie in der vorliegenden Studie, durch sowohl zwei Radiologen als auch
zwei Nuklearmediziner. Die Ergebnisse in Bezug auf die Haufigkeit der Detekti-
on von Lungenmetastasen mit der Niedrigdosis-CT waren mit den Ergebnissen

der vorliegenden Arbeit vergleichbar.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden insgesamt 200 pulmonale Rund-
herde und Raumforderungen beschrieben. Sie waren damit der haufigste Be-
fund, wobei 111 Rundherde einen Durchmesser <5 mm aufwiesen. Weniger
als 2% dieser Rundherde zeigten in der PET eine erhdhte Tracer-Aufnahme. Es
ist bekannt, dass ein Grofteil kleiner und zufallig gefundener Rundherde gutar-
tig ist (11, 78). Fir das Management kleiner Lungenrundherde, die anhand von
Thorax-CT-Aufnahmen zufallig gefunden werden, hat die Fleischner Society
2005 eine Richtlinie herausgegeben (78): diese aulRert sich kritisch Uber die von
Ost und Tan herausgegebenen Richtlinien fir Nachsorgeuntersuchungen in
dreimonatigen Intervallen bei allen unklaren Lungenrundherden (86, 97) und
fordern eine je nach GroRRe des Rundherdes und dem Risikoprofil des Patienten
differenziertere Vorgehensweise. Rundherde <5 mm bei Patienten mit niedri-
gem Risiko fur Malignitat erfordern ihrer Meinung nach keinerlei Nachsorgeun-
tersuchungen. Allerdings fordern sie Nachsorgeuntersuchungen fir Patienten
mit dem Vorliegen oder dem klinischen Verdacht auf maligne Tumore, die po-
tenziell in die Lunge metastasieren; diese richten sich nach dem Behandlungs-
protokoll und der jeweiligen klinischen Situation. Insofern beeinflussen die in
dieser Studie gefundenen Lungenrundherde die sich anschliefienden Verlaufs-

kontrollen fur die entsprechenden Patienten.

Die geringe Sensitivitat der PET fur die Detektion von Lungenmetastasen und
malignen Rundherden < 10 mm ist aus anderen Studien bekannt (28, 54, 81).
Eine retrospektive Studie von Reinhardt et al. kommt zu dem Ergebnis, dass die

Sensitivitat der PET im Rahmen der PET-CT fur Lungenmetastasen < 11 mm
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deutlich abnimmt. Fur Lungenmetastasen mit einem Durchmesser von 5-7 mm
liegt die Sensitivitat in dieser Studie nur bei 41% (90). Verschiedene Grinde
kommen fur die geringe Sensitivitat in Frage. Einerseits liegt die raumliche Auf-
|I6sung der PET-Scanner im Bereich von 4 mm (104). Andererseits ist auch die
Koregistrierung der kleinen Lungenrundherde in der CT und der PET durch die
Atembewegungen oft inkongruent. Dies betrifft vor allem die basal gelegenen
Lungenrundherde, deren Nachweis durch eine Bewegung von 1-2cm in
kranio-kaudaler Richtung erschwert ist. Dadurch werden die gemessenen SUV-
Werte falschlicherweise reduziert und somit die Detektion der Rundherde durch
die PET erschwert (40, 47, 50). Aulderdem sind bei Beurteilung von kleinen
Lungenrundherden mit der PET Partialvolumeneffekte zu berucksichtigen, das
heil3t, dass am Rand der Lasion neben dem Rundherd auch die Stoffwechsel-
aktivitat des Lungengewebes gemessen wird. Da dieses hauptsachlich aus Luft
besteht und deshalb nicht verstarkt Glukose anreichert, ergeben sich falsch
niedrige SUV-Werte, die die Detektion beintrachtigen (102).

Auch der Lymphknotenstatus der Patienten ist fir das Tumor-Staging von Inte-
resse. In dieser Studie wurden 100 Lymphknoten verschiedener Grolienkatego-
rien durch die Niedrigdosis-CT entdeckt. Davon hatten 63 einen Durchmesser
bis 10 mm und 37 malen mehr als 10 mm. Die Dignitatsbeurteilung dieser
Lymphknoten erfolgte flr die klinische Diagnostik in erster Linie anhand der
PET-Befunde, da die geringen Kontraste der Lymphknoten zur Umgebung de-
ren Beurteilung in der Niedrigdosis-CT erschweren. Eine aktuelle Studie von la
Fougére et al. iber Lymphom-Patienten untermauert diese Ergebnisse (73):
hierbei wurde in Restaging-Untersuchungen fiur die Niedrigdosis-CT (20 mAs)
eine wesentlich geringere Sensitivitat bei der Beurteilung von Lymphknoten ge-
funden als bei KM-gestutzter CT, PET und PET-CT. Allerdings ermittelten die
Autoren keine signifikanten Unterschiede zwischen PET-Niedrigdosis-CT und
PET-KM-gestutzter-CT fUr das Staging der Lymphome. Sie verweisen aber auf
die erschwerte Beurteilbarkeit der Lymphknoten mit der Niedrigdosis-CT auf-
grund fehlender i.v.-Kontrastierung und verminderter Bildqualitat. Zu ahnlichen

Ergebnissen kommen auch Rodriguez-Vigil et al. (92). Die Uberlegenheit der
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PET gegenuber der CT fur das Lymphknotenstaging konnte in einer weiteren
Studie gezeigt werden (74), auch bei der Beurteilung mediastinaler Lymphkno-
ten von Patienten mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom ist die PET in Sen-
sitivitat und Spezifitat der CT Uberlegen (27).

5.3.3 Niedrigdosis-CT-Befunde des Abdomens

Im Abdomen waren 152 Befunde nachzuweisen, davon waren 57% in den
parenchymatdosen Organen lokalisiert. Die meisten organbezogenen Befunde
waren ohne spezifischen Krankheitswert, es handelte sich um Befunde wie Le-
ber- und Nierenzysten, Nebenmilzen oder Cholezystolithiasis. In einem Fall
wurden Lebermetastasen eines Mamma-Ca beschrieben. Bei der Korrelation
mit den PET-Befunden stellte sich heraus, dass die groReren Metastasen stark
FDG anreicherten, einige kleinere Lebermetastasen in der PET aber keine foka-
le FDG-Anreicherung aufwiesen. Bei diesem Patient stltzte sich der Befund
also auf die Kombination aus PET und CT. Zusammenfassend kann gesagt
werden, dass es sich bei den beschriebenen Befunden im Abdomen um Ne-

benbefunde im Sinne der Fragestellung handelt.

Fir die Beurteilung des Abdomens mit der KM-gestltzten CT im Rahmen der
PET-CT werden bei aktuellen Untersuchungsprotokollen fur die 16-Zeilen CT im
klinischen Alltag hohere Rohrenstromzeitprodukte bis 200 mAs verwendet (17).
Im Gegensatz dazu lagen die Roéhrenstromzeitprodukte der Niedrigdosis-CT in
der vorliegenden Studie bei lediglich 13-20 mAs. Die Beurteilung der
abdominellen anatomischen Strukturen wurde demnach einerseits durch die
fehlende KM-Applikation sowie durch das niedrigere Rohrenstromzeitprodukt

erschwert.

In einer dieser Arbeit ahnlichen Studie untersuchten Osman et al. (84) die Hau-
figkeit zufalliger Befunde in der CT zur Schwachungskorrektur der PET-CT. Sie
werteten die CT-Bilder von 250 Patienten mit onkologischen Fragestellungen

aus und fanden bei 3% der Patienten klinisch bedeutende Befunde: vier unklare
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Nierenlasionen, eine Lendenwirbelmetastase, eine Leberzirrhose und ein
Aortenaneurysma. Das Aortenaneurysma wurde reseziert, wohingegen die an-
deren Befunde nur zum Teil radiologisch und in keinem Fall histologisch besta-
tigt wurden. Die Studie unterscheidet sich in zwei wesentlichen Punkten von der
vorliegenden Arbeit: erstens verwendeten Osman et al. unterschiedliche CT-
Parameter (140 kV, 80 mAs) und zweitens schlossen sie Lungenrundherde
<7 mm von der Auswertung aus. Der Schwerpunkt der Befunde liegt aufgrund
des Studiendesigns und der verwendeten CT-Parameter auf den soliden Orga-
nen, wahrend die vorliegende Arbeit schon aufgrund der niedrigeren Strahlen-
dosis eher auf die Lungenrundherde fokussiert ist. Die Autoren kommen zu dem
Ergebnis, dass zwar wenige Befunde erhoben wurden, diese aber klinische Re-
levanz hatten. Aus diesem Grund empfehlen sie, die CT-Bilder zur Schwa-
chungskorrektur von einem in CT-Diagnostik ausgebildeten Radiologen auszu-
werten zu lassen, um keine PET-negativen Befunde in der PET-CT zu Uberse-

hen.

5.3.4 Niedrigdosis-CT-Befunde Schadel, Hals, untere Extremitat und
Skelett

In diesen Untersuchungsbereichen waren nur wenige Befunde nachzuweisen.
Diese lagen zum grofdten Teil in Strukturen mit starken Kontrasten. Aufgrund
der guten Beurteilbarkeit des kndchernen Skeletts sowie der pneumatisierten
Nasennebenhodhlen waren degenerative Wirbelsaulen- und Beckengelenksver-
anderungen und Sinusitiden die haufigsten Befunde. Im Halsbereich waren die
Schilddrisenbefunde am haufigsten; dabei fuhrte in zwei Fallen das Vorliegen
hypodenser Knoten zur Empfehlung weiterer diagnostischer Abklarung. Die ge-
ringe Anzahl der Befunde an der unteren Extremitat ist am ehesten dadurch zu
erklaren, dass sie nach distal maximal bis zum mittleren Oberschenkel aufge-
nommen wurde. Bis auf zwei abklarungswurdige Schilddrisenbefunde waren
alle anderen Befunde benigne. Insofern handelt es sich ebenfalls um Nebenbe-

funde in Bezug auf die Fragestellungen der Patienten.
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5.4 Einsatzmdglichkeiten der Niedrigdosis-CT im Rahmen der
PET-CT
Als Indikation zum Einsatz der Niedrigdosis-CT im Rahmen der PET-CT hat

sich in aktuellen Studien das Staging und Restaging von Patienten mit malignen
Lymphomen erwiesen (74, 92). Rodriguez-Vigil et al. fihrten bei 47 Patienten
mit histologisch gesicherten malignen Lymphomen das primare PET-CT-
Staging mit zwei verschiedenen Protokollen durch: PET-KM-gestutzte-CT ver-
sus PET-Niedrigdosis-CT. Sie fanden eine gute Korrelation zwischen den bei-
den Untersuchungen und konnten keine signifikanten Unterschiede in der
Staging-Genauigkeit feststellen. Sie empfehlen daher zum primaren Staging
von Patienten mit malignen Lymphomen ein PET-CT-Protokoll mit Niedrigdosis-
CT im Sinne einer Reduktion der Strahlenbelastung der Patienten. In Fallen mit
unklarer FDG-Mehranreicherung empfehlen sie zur anatomischen Korrelation
ein KM-gestutztes CT anzuschlielen (92). La Fougeére et al. verglichen in einem
Patientenkollektiv von 45 Patienten mit Morbus Hodgkin oder Non-Hodgkin-
Lymphomen die Genauigkeit des Restaging durch PET-KM-gestutzte-CT ver-
sus PET-Niedrigdosis-CT. Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden PET-CT-Protokollen nachgewiesen werden. Allerdings erschwerte
die verminderte Bildqualitat und fehlende i.v.-Kontrastierung der Niedrigdosis-
CT die Beurteilbarkeit unklarer FDG-Mehranreicherungen und die anatomische
Ausdehnung dieser Herde (74). Elstrom et al. zeigten in einer retrospektiven
Arbeit, dass bei dem Staging von Patienten mit malignen Lymphomen eine KM-
gestutzte CT gegenuber einer PET-Niedrigdosis-CT keine zusatzlichen diag-
nostisch relevanten Informationen bietet (38). Die PET-Niedrigdosis-CT ist also

bei Staging und Restaging von Patienten mit malignen Lymphomen indiziert.
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5.5 Empfehlung der Auswertung der Niedrigdosis-CT durch
Radiologen

Am Universitatsklinikum Mdunster wird die PET-CT gemeinsam von der Klinik
und Poliklinik fir Nuklearmedizin, dem Institut fur Klinische Radiologie und der
Klinik und Poliklinik fir Strahlentherapie betrieben. Die drei Kliniken arbeiten bei
der Auswertung der PET-CT-Bilder im klinischen Alltag zusammen. So erstellen
die Radiologen die CT-Befunde, wahrend die Nuklearmediziner die PET-Bilder
auswerten. Die Ergebnisse werden im Rahmen der zweimal taglich stattfinden-
den Konferenzen zu einer abschlieRenden Diagnose vereint. Dieses Vorgehen
entspricht der Empfehlung von Antoch et al. (2, 15). In der vorliegenden Arbeit
konnten einige wichtige Befunde in der Niedrigdosis-CT erhoben werden. Die
Ergebnisse rechtfertigen die Auswertung von Niedrigdosis-CT-Bildern durch

Radiologen, die in der Auswertung von CT-Aufnahmen geschult sind.

5.6 Limitationen dieser Arbeit

Die Aussagekraft dieser Studie ist durch einige Faktoren eingeschrankt: zum
einen handelte es sich um eine einzeitige Erhebung der Daten in Bezug auf den
einzelnen Patienten. Es wurden keine Vorbefunde oder Befunde von anschlie-
Renden Untersuchungen einbezogen. Es gibt also keine Bestatigung der Be-
funde im Verlauf. Auch wurden wesentliche Befunde wie die Lungenmetastasen
nicht histologisch bestatigt. Dieses Vorgehen ware ethisch nur im Einzelfall zu
rechtfertigen. Insofern existiert kein intrinsischer diagnostischer Goldstandard,
an dem die Befunde der Studie verifiziert worden sind. Es ist darauf hinzuwei-
sen, dass die in dieser Studie akquirierten CT-Bilder fur die Diagnose von Lun-
genrundherden keine optimale Qualitdt besallen. Zur Koregistrierung mit den
PET-Daten wurden die CT-Aufnahmen in milder Expirationsstellung durchge-
fuhrt. Dagegen wird eine Thorax-CT standardisiert in tiefer Inspiration durchge-
fuhrt, um eine optimale Darstellung, insbesondere der basalen Lungenabschnit-
te, zu erreichen. Dieses ist von besonderer Bedeutung, da Lungenmetastasen
uberwiegend in den basalen Lungenabschnitten nachzuweisen sind (35). Juer-

gens et al. konnten zeigen, dass die Detektion von Rundherden bei inspiratori-
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scher Niedrigdosis-CT zuverlassiger gelingt als bei KM-gestitzter CT in milder
Expirationslage (64). In einer nahezu zeitgleichen Studie verglichen Aquino et
al. (6) im Rahmen der PET-CT die nicht KM-gestutzte CT zur Schwachungskor-
rektur mit einer KM-gestutzten Thorax-CT in tiefer Inspiration. Sie kommen zu
dem Ergebnis, dass bei 18% der Patienten in der Thorax-CT in tiefer Inspiration
zusatzliche Lungenrundherde entdeckt wurden. Einschrankend muss hier auf
Bewegungsartefakte hingewiesen werden, die in der Studie von Aquino et al.
durch die freie Atmung der Patienten wahrend der CT zur Schwachungskorrek-
tur entstanden. Es kann also davon ausgegangen werden, dass aufgrund der
unterschiedlichen Atemlage wahrend der CT in der vorliegenden Studie einige

Rundherde oder Metastasen nicht detektiert wurden.

Bezuglich der visuellen, nicht automatisierten Rundherddetektion beschreiben
Wormanns et al. zwar eine Steigerung der Sensitivitat um 10% anhand von
Thorax-CT-Aufnahmen durch die sequentielle Befundung durch zwei Radiolo-
gen im Gegensatz zu einem Untersucher. Insgesamt werden durch diese ge-
meinsame Auswertung jedoch weniger als 80% der Rundherde erkannt. Dies
war bei kleinen Rundherden (< 5 mm) unabhangig davon, ob Niedrigdosis-CT

oder Standarddosis-CT-Aufnahmen ausgewertet wurden (108).

5.7 Fazit
In der vorliegenden PET-CT-Studie wurde die Niedrigdosis-CT erfolgreich fur

die Zuordnung von stoffwechselaktiven Lasionen zu anatomischen Strukturen
und zur Schwachungskorrektur der PET-Daten eingesetzt. Die Auswertung der
Niedrigdosis-CT-Bilder durch Radiologen bringt dartber hinaus in der onkologi-
schen Bildgebung einen Zugewinn an diagnostischen Informationen und zu-
satzlichen Befunden: besonders deutlich zeigte sich dies bei der Beurteilung
des Lungenparenchyms mit den immanenten hohen Kontrasten in Verbindung
mit der hohen raumlichen Auflésung der dunnschichtigen Niedrigdosis-CT. Die
Detektion von Lungenmetastasen bei neun Patienten und die haufig gefunde-

nen Lungenrundherde zeigen die Starke der Niedrigdosis-CT in dieser anatomi-
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schen Region. Dies bedeutet nicht, dass eine Niedrigdosis-CT den gleichen
diagnostischen Wert wie eine im Rahmen der PET-CT akquirierte KM-gestutzte
CT hat. Trotzdem lassen sich mit der Niedrigdosis-CT klinisch wichtige Befunde
detektieren, die durch die alleinige Auswertung der PET-Daten nicht diagnosti-
ziert werden. Aus diesem Grund sollten Niedrigdosis-CT Aufnahmen durch in
der CT-Diagnostik geschulte Radiologen ausgewertet werden. In bestimmten
klinischen Situationen ist die Anwendung von Niedrigdosis-CT-Protokollen aus-
reichend: Zu nennen sind hier Patienten, bei denen vor der PET-CT schon um-
fangreiche zeitnahe Schnittbild-Aufnahmen (CT/MRT) vorliegen. Insbesondere
kommen Patienten mit malignen Lymphomen in Betracht, die unter Therapie
bzw. in den Verlaufskontrollen keine FDG-positiven Lasionen mehr aufweisen.
Auch bei padiatrischen Patienten werden mit Ruicksicht auf deren erhohte
Strahlensensibilitat Niedrigdosis-CT-Protokolle bevorzugt. Um die Wertigkeit
der Niedrigdosis-CT im Rahmen der PET-CT genauer zu bestimmen, sind je-

doch weitere Studien erforderlich.
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Abbildung 4:
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Abbildung 5:
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Abbildung 6:
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Niedrigdosis-CT (sog. Lungenfenster-Rekonstruktion als 5 mm MIP-
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CT-Datensatz (rechtsseitige Spalte) einer 52-jahrigen Patientin
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Abbildung 8:

Verlaufsuntersuchung eines 24-jahrigen Patienten mit Sarkom des
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als 1mm MIP-Rekonstruktion; linksseitige Spalte) und
Normaldosis-Thorax-CT (H-D, Lungenfenster-Rekonstruktion
1 mm; rechtsseitige Spalte). Progress der pulmonalen
Metastasierung zwischen 07/06 und 01/07 (gelber/weilder Kreis)

bei gleichwertiger diagnostischer Qualitat beider Modalitaten.
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