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1 Einleitung 

1.1 Epidemiologie 

 

Weltweit sterben jährlich etwa 500.000 Frauen an Brustkrebs [147]. Diese 

Erkrankung hat die zweithöchste jährliche Neuerkrankungsrate aller bösartigen 

Tumoren, die 2002 bei 1,15 Millionen Fällen weltweit lag, während sie bei der 

Prävalenz global mit Abstand die häufigste Neoplasie darstellt [100]. Das mediane 

Alter, in dem eine Frau in den USA an einem invasiven Brustkrebs erkrankt, liegt bei 

61 Jahren, für ein nicht-invasives Karzinom bei 58 Jahren [96]. 

Auch in Deutschland ist das Mammakarzinom die bei Frauen am häufigsten 

auftretende maligne Erkrankung. Im Jahr 2000 erkrankten ca. 47.500 Frauen an 

Brustkrebs. Im Schnitt erkrankt jede elfte Frau (9,2% Lebenszeitrisiko) an 

Brustkrebs [116]. 24% der Krebsneuerkrankungen bei Frauen sind dem Brustkrebs 

zuzuschreiben. Bei der Krebssterblichkeit (18%) belegt das Mammakarzinom ebenso 

den ersten Rang bei Frauen zwischen 40 und 50 Jahren. [54]. Im 

Gesundheitshaushalt von 2002 verursachten Brustkrebserkrankungen Kosten von 1,6 

Milliarden Euro [16]. 

Für die Entwicklung von Brustkrebs sind mehrere Risikofaktoren bekannt. Neben 

dem Alter und der familiären Belastung spielen noch eine Reihe weiterer Faktoren 

eine wichtige Rolle [7] (siehe Tabelle 1.1).  

Das höchste Risiko haben Träger des BRCA-1- und BRCA-2-Gens. Ihr 

Lebenszeitrisiko, an Brustkrebs zu erkranken, liegt bei 80-85% [42]. Auch die 

Tabelle 1.1: Etablierte Risikofaktoren für Entwicklung eines Mammakarzinoms (nach [7]) 

 

Risikofaktor  Relatives Risiko 

Alter (≥ 50 Jahre vs. < 50 Jahre) 6,5 

Familiäre Belastung (Verwandtschaft ersten Grades) 1,4–13,6 
Gutartige Brusterkrankung: atypische Hyperplasie 4,0– 4,4 
Alter bei erster Lebendgeburt (> 30 Jahre vs. < 20 Jahre) 1,3– 2,2 
Alter bei Menopause (≥ 55 Jahre vs. < 55 Jahre) 1,5– 2,0 
Familiäre Belastung (Verwandtschaft zweiten Grades) 1,5– 1,8 
Gutartige Brusterkrankung: Biopsie (mit jedem histologischen Befund) 1,5– 1,8 
Alter bei Menarche (< 12 Jahre vs.  ≥ 12 Jahre) 1,2– 1,5 
Hormonersatztherapie (HRT) 1,0– 1,5 
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ethnische Zugehörigkeit spielt eine Rolle bei der Häufigkeit von Brustkrebs. Je nach 

Zugehörigkeit schwankt die Inzidenz von 55 bis 141 pro 100.000 [124]. 

Auch wenn die Gesamtmortalität bei Brustkrebs seit 1975 dank aggressiver 

adjuvanter Therapie und Screening-Programmen gesunken ist [14], sind die 

Prognosen für einzelne Subgruppen weiterhin schlecht. So konnten die 

Mortalitätsraten beim metastasierten Mammakarzinom in den letzten Jahrzehnten 

nicht gesenkt werden [115]. 

Anders als bei anderen Krebsarten, bei denen oftmals nach einer Fünf-

Jahresüberlebenszeit ohne Tumorrezidiv oder Metastasierung eine endgültige 

Heilung angenommen wird, kann es beim Brustkrebs auch viele Jahre später noch zu 

Rezidiven und Metastasierung kommen. 

Die Inzidenz eines regionären Rezidivs nach brusterhaltender Therapie (BET) bei 

Tumoren der Stadien 0, I und II schwankt von 5-22% [68] (zur Stadieneinteilung der 

Tumoren siehe Kapitel 1.2.2). Die mit einem Rezidiv assoziierten Risikofaktoren bei 

BET sind Tumor-befallene Schnittränder des Resektats, Tumoren mit ausgeprägter 

intraduktaler Komponente, ein Carcinoma ductale in situ (DCIS) mit hohem 

Grading, Patientenalter unter 40 Jahren und fehlende Bestrahlung nach BET 

[68][88]. 

Nach Mastektomie kommt es je nach Studie und zusätzlicher adjuvanter Therapie zu 

unterschiedlich hohen Rezidivraten. So entwickeln laut einer Studie von Buchanan et 

al. [18] trotz adjuvanter Therapieformen 9% lokale oder regionäre Metastasen 

innerhalb einer medianen Beobachtungszeit von 6 Jahren. Van Dongen et al. [136] 

sprechen von 12% lokaler bzw. regionärer Metastasenentwicklung innerhalb der 

ersten zehn Jahre nach Mastektomie. Die am häufigsten betroffenen Rezidiv- bzw. 

Metastasierungslokalisationen sind die Brustwand (68%) und die supraklavikulären 

Lymphknotenstationen (41%) [75]. 

Zur peripheren Metastasierung kommt es v.a. in den Knochen. Laut Coleman und 

Rubens [27] weisen etwa 70% der Patienten mit fortgeschrittenem Tumorstadium 

Knochenmetastasen auf.  
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1.2 Morphologie und Pathologie des Mammakarzinoms 

 

1.2.1 Histologie 

Das Mammakarzinom wird nach der WHO-Klassifikation von 1981 in drei 

verschiedene Typen eingeteilt [132]. Bei dieser Klassifikation wird nicht auf 

pathogenetische Gesichtspunkte eingegangen, sondern nur die phänotypische 

Erscheinungsform berücksichtigt. Man unterscheidet im Wesentlichen die nicht-

invasiven Karzinome von den invasiven Karzinomen und den Morbus Paget der 

Mamille. 

Die nicht-invasiven Karzinome werden auch als Carcinoma in situ bezeichnet. Sie 

zeichnen sich durch intraduktale Tumorausbreitung aus und überschreiten die 

Basalmembran nicht. Man unterscheidet zwischen den lobulären Neoplasien (LN), 

auch Carcinoma lobulare in situ (LCIS) genannt, und den Neoplasien vom duktalen 

Typ, dem Carcinoma ductale in situ (DCIS). 

 

Die invasiven Mammakarzinome werden in diverse Untergruppen unterteilt, wobei 

das invasiv-duktale Mammakarzinom mit einem Anteil von 67,9% am häufigsten in 

dieser Gruppe vorkommt [12]. 

 

Der Morbus Paget der Mamille kommt mit einer Häufigkeit von 1,1% aller invasiven 

Brustkrebserkrankungen vor [12] und geht von einem invasiven duktalen Karzinom 

oder einem DCIS aus.  

 

1.2.2 TNM-Klassifikation des Mammakarzinoms 

Die Ausbreitungsdiagnostik von Tumoren (Staging) beeinflusst die Therapie und die 

Prognose des Mammakarzinoms entscheidend. Daher haben sich die TNM-

Klassifikation und das Staging nach der Union internationale contre le cancer 

(UICC) etabliert [58].  

Bei der TNM-Klassifikation werden die Tumorgröße (T), der Lymphknotenstatus 

(N) und die Metastasierung (M) berücksichtigt. Es gibt eine klinische TNM-

Klassifikation und eine postoperative, histomorphologische Einteilung, die mit dem 
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Zusatz p gekennzeichnet wird. Aufgrund der genaueren histologischen Einteilung 

soll im Folgenden nur auf diese eingegangen werden (siehe Tabelle 1.2). 

Die Tumorgröße wird makroskopisch bei einem Operationspräparat beurteilt und ist 

nur möglich, wenn die Schnittränder des Resektats tumorfrei sind. Je nach 

Tumorgröße wird zwischen pT1 bis pT4 unterschieden. Bei pT1-Tumoren wird 

größenabhängig noch weiter in pT1a, pT1b, und pT1c unterteilt. Das pT4-Stadium 

wird nach Schweregrad der Mitbeteiligung des umliegenden Gewebes in die 

Kategorien a bis d gegliedert. 

Beim Lymphknotenbefall werden die regionären Lymphknoten (LK) beurteilt. Als 

regionäre LK bezeichnet man die axillären und Mammaria interna LK, während alle 

anderen befallenen LK als Fernmetastasen gezählt werden. Bei der Beurteilung 

werden die LK-Metastasengröße, die Anzahl und die Ausdehnung mit einbezogen. 

Zur Feststellung und Beurteilung des Befalls der axillären LK  hat sich die Biopsie 

des Sentinel-Lymphknotens (SLN) etabliert [140]. 

Die Metastasierung findet beim Mammakarzinom v.a. in die LK, die Knochen, die 

Leber, die Lunge und das ZNS statt. Entscheidend ist bei der TNM-Klassifikation 

nicht die Anzahl der Metastasen, sondern ob es überhaupt eine Fernmetastasierung 

gibt. 

Fakultativ wird auch der Residualtumor (R) beurteilt, wobei hier zwischen einem 

mikroskopischen und einem makroskopischen Tumor unterschieden wird. 
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Tabelle 1.2: pTNM-Klassifikation von Brustkrebs (nach [58] [135]) 

 

Bezeichnung Bedeutung 

pT Primärtumor 

pTX Primärtumor nicht beurteilbar 
pT0 kein Anhalt für Primärtumor 
pTis CIS 
pT1 Tumordurchmesser max. 2,0 cm 
pT1mic Mikroinvasion bis max. 0,1cm in der größten Ausdehnung 
pT1a Tumordurchmesser max. 0,5 cm 
pT1b Tumordurchmesser max. 1,0 cm 
pT1c Tumordurchmesser max. 2,0 cm 
pT2 Tumordurchmesser max. 5,0 cm 
pT3 Tumordurchmesser > 5,0 cm 
pT4 Tumor jeder Größe mit direkter Ausdehnung auf Brustwand und Haut 
pT4a Tumor mit Ausdehnung auf Brustwand 
pT4b Tumor mit Ödem, Ulzeration der Brusthaut oder Satellitenmetastasen 

derselben Brust 
pT4c sowohl pT4a als auch pT4b 
pT4d inflammatorisches Karzinom 

  
pN regionäre LK 
pNX regionäre LK nicht beurteilbar 
pN0 keine regionären LK befallen 
pN1mi Mikrometastase, >0,2mm aber max. 2mm in größter Ausdehnung 
pN1 1-3 ipsilaterale Metastasen der axillären oder Mammaria interna LK, 

klinisch inapparent 
pN1a 1-3 ipsilaterale LK-Metastasen axillär, mind. 1>2mm in max. Ausdehnung 
pN1b ipsilaterale LK-Metastasen entlang der A.mammaria interna, durch SLN 

diagnostiziert, klinisch inapparent 
pN1c LK-Metastasen axillär&entlang der A. mammaria interna, durch SLN 

diagnostiziert, klinisch inapparent 
pN2 4-9 LK-Metastasen axillär oder klinisch inapparent entlang der 

A.mammaria interna ohne axilläre LK 
pN2a 4-9 ipsilaterale LK-Metastasen axillär, mindestens 1>2mm 
pN2b klinisch erkennbare ipsilaterale LK-Metastasen entlang der A.mammaria 

interna ohne axilläre LK 
pN3 mind. 10 ipsilaterale axilläre LK-Metastasen; oder in ipsilateralen 

infraklavikulären LK; oder in klinisch erkennbaren Lymphknoten entlang 
der A.mammaria interna mit mindestens einer axillären LK-Metastase; 
oder mehr als 3 axilläre LK-Metastasen mit klinisch inapparenten, 
mikroskopisch nachweisbaren Metastasen in LK entlang der A.mammaria 
interna; oder Metastasen in ipsilateralen supraklavikulären LK 

pN3a mind.10 ipsilaterale LK-Metastasen axillär (mind.1>2mm) oder 
infraklavikulär 

pN3b klinisch erkennbare LK-Metastasen entlang der A.mammaria interna bei 
mind.1 axillären LK-Metastase; oder >3 axilläre LK-Metastasen und SLN-
diagnostizierte, klinisch inapparente LK-Metastasen entlang der 
A.mammaria interna 

pN3c Metastasen in ipsilateralen, supraklavikulären LK 
  

pM Fernmetastasen 
pMX Vorliegen von Fernmetastasen nicht beurteilbar 
pM0 keine Fernmetastasen 
pM1 Fernmetastasen vorhanden 
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Beim Staging nach UICC wird die Tumorerkrankung mit Hilfe der TNM-

Klassifikation in fünf Stadien (von 0 bis IV) eingeteilt (siehe Tabelle 1.3). 

 

1.2.3 Grading 

Das histologische Grading nach Elston und Ellis [40][41] dient der 

Risikostratifizierung des invasiven Mammakarzinoms. In Hinblick auf die Prognose 

ist das Grading wichtiger als die Typisierung des Tumors. Beim Grading werden die 

histologischen Eigenschaften des Tumors beurteilt. Wichtig sind dafür die 

Ausbildung von tubulären Strukturen, die Kernpolymorphien und die Mitoseraten. 

Jedes einzelne dieser Charakteristika wird mit einem Scorewert von 1 (gut) bis 3 

(schlecht) bewertet. Über die Summe der Einzelwerte ergeben sich der 

Malignitätsgrad und die Differenzierung des Tumors [40][41].  

 

Beim Grading des DCIS existiert kein internationaler Standard. Derzeit wird v.a auf 

die Klassifikation der United Kingdom and European Commission Breast Screening 

Pathology Working Groups (NHSBSP/EC) [97] [38] und die Van-Nuys-

Klassifikation [121] zurückgegriffen. Während bei ersterer das Kerngrading nach 

Lagios [87] die Grundlage der Klassifikation bildet, spielt bei der Van-Nuys-

Klassifikation neben dem Kerngrading auch das Vorhandensein von 

Tabelle 1.3: Staging von Brustkrebs (nach [58] [135]) 

 

Staging nach UICC 

0 Tis N0 M0 

I T1 N0 M0 
IIA T0 N1 M0 
 T1 N1 M0 
 T2 N0 M0 
IIB T2 N1 M0 
 T3 N0 M0 
IIIA T0 N2 M0 
 T1 N2 M0 
 T2 N2 M0 
 T3 N1 M0 
 T3 N2 M0 
IIIB T4 N0 M0 
 T4 N1 M0 
 T4 N2 M0 
IIIC jedes T N3 M0 
IV jedes T jedes N M1 
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Komedonekrosen eine Rolle. Die WHO-Klassifikation lehnt sich eng an die Van-

Nuys-Klassifikation an und empfiehlt die Beurteilung des Kerngradings mit evtl. 

vorhandenen Nekrosen, der Resektionsränder, der Tumorgröße und des 

Vorhandenseins von Mikrokalk [131]. 

 

1.3 Prognose 

 

Die Prognose beim Mammakarzinom ist schwierig festzulegen, da aufgrund der 

breiten histomorphologischen Manifestationsmöglichkeiten und des Zusammenspiels 

der diversen Prognosefaktoren eine individuelle Beurteilung des weiteren Verlaufs 

erschwert wird. Die Prognosefaktoren beim Mammakarzinom dienen zum 

Abschätzen des Verlaufs und der Überlebenswahrscheinlichkeit. Die momentan 

etablierte Methode, um eine Prognose zu stellen, bezieht den TNM-Status, die 

morphologische Beschaffenheit des Tumors und den Status der 

Steroidhormonrezeptoren ein. Bisher kann leider keiner dieser Faktoren als idealer 

Prognosefaktor gelten, der bereits bei Erstdiagnose diejenigen Patientinnen mit 

später auftretenden Rezidiven oder Metastasen identifizieren würde. Ein solcher 

Faktor würde die Therapiezuordnung erleichtern, denn es würden direkt die 

Patientinnen, die von einer alleinigen Primäroperation profitieren, erkannt, und ihnen 

könnte eine belastende Chemotherapie erspart werden. Von den Prognosefaktoren 

abzugrenzen sind die prädiktiven Faktoren, welche das Ansprechen des 

Mammakarzinoms auf eine Therapie vorhersagen.  

Die starke Abhängigkeit der Prognose des invasiven Mammakarzinoms von der 

morphologischen Ausprägung präsentieren Elston et al. [41] in einer Studie. Dort 

zeigt sich, dass sowohl das Überleben als auch die Rezidivhäufigkeit vom Grading 

des Primärtumors abhängig sind. Bei einem Scorewert von 1 war die Rezidivrate 

deutlich niedriger und die Überlebensrate deutlich höher als bei einem Scorewert von 

3. Als prognostischer Index für das invasive Mammakarzinom hat sich der 

Nottingham-Index bewährt [50] (siehe Tabelle 1.4). 
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Als Leitlinie zur Prognose und zur weiteren Therapie beim DCIS empfehlen 

Silverstein et al. die Verwendung des Van-Nuys-Prognostic-Index (VNPI) 

[120][122]. In diesen fließen die Größe des Tumors, die 

Resektionsrandbeschaffenheit, die pathomorphologische Klassifikation und das 

Patientenalter mit ein. Jedes Bewertungskriterium wird mit einem Einzelscore von 1 

bis 3 bewertet. Die Summe der Einzelscores ergibt die drei verschiedenen 

Rezidivrisikostufen niedrig, intermediär, hoch (siehe Tabelle 1.5). 

Zusammenfassend für alle Brustkrebsarten ergibt sich laut Tumorregister München 

eine Fünf-Jahres-Überlebensrate von 78,4%. Nach zehn Jahren liegt sie bei 59,8%, 

nach 15 Jahren bei 46,6% [134].  

Tabelle 1.4: Nottingham-Index zur Prognose des invasiven Mammakarzinoms (nach [82]) 

 

Merkmal Kriterium Scorewert 

Grading  G1  

(nach Elston und 
Ellis) 

G2  

 G3  
LK-Status pN0  
 1-3 LK positiv  
 >3 LK positiv  

Indexwert=Größe (in cm)x0,2+Summe der Scorewerte 

Indexwert  Prognose 15-Jahres-
Überlebensrate 

<3,40 gut 80% 

3,41-5,40 intermediär 42% 
>5,40 schlecht 13% 

 

Tabelle 1.5: Van-Nuys-Prognostic-Index für das DCIS (nach [95]) 

 

Scorewert    

Größe (mm) <15 16-40 >41 

Abstand vom Resektionsrand 
(mm) 

<10 1-9 <1 

Pathomorphologische 
Klassifikation 

Non-High-
Grade ohne 
Nekrosen 

Non-High-Grade 
mit Nekrosen 

High-Grade 

Alter (Jahre) >60 40-60 <40 
VNPI=Summe der Scorewerte    

VNPI  Rezidivrisiko Therapieempfehlung 

4-6 niedrig Exzision 

7-9 intermediär Exzision + Bestrahlung 
10-12 hoch Mastektomie 
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Aufgrund der vielfältigen histologischen Ausprägung des Mammakarzinoms 

erschwert sich die Prognosestellung im Einzelnen jedoch erheblich. Entscheidend 

scheint die Tatsache zu sein, ob eine Metastasierung stattgefunden hat oder nicht. Bei 

einem metastasierten Mammakarzinom spielt es für die Überlebenszeit kaum eine 

Rolle, wie groß der Primärtumor war oder wie viele LK befallen waren [115]. Laut 

einer Studie von Engel et al. ist das pT-Stadium des Primärtumors nach der 

Metastasierung nicht mehr entscheidend für das Überleben. Die durchschnittliche 

Überlebenszeit lag nach der Metastasierung für alle pT-Stadien bei 22 bis 25 

Monaten [43].  

 

Bei Auftreten eines Brustkrebsrezidivs sind die Überlebensraten geringer als beim 

Primärtumor. Generell ist das pT-Stadium einer der wichtigsten Risikofaktoren für 

das Auftreten eines Rezidivs. Insa et al. [71] beschreiben in ihrer Studie zu 

prognostischen Parametern bei einem Wiederauftreten des Brustkrebses, dass die 

Lokalisation des Rezidivs bzw. der Metastase eine wichtige Rolle spielt, ebenso wie 

der Hormonrezeptorstatus, der axilläre LK-Status und die Zeit des rezidivfreien 

Intervalls. 

Bei einem intramammären Rezidiv nach BCT liegt die Zehn-Jahres-Überlebensrate 

bei 40-58% [2][141]. Günstig wirken sich hier eine frühe Diagnose, nicht-invasives 

Wachstum und eine geringe Tumorgröße (< 1cm) aus [52][68][141]. 

Für die Prognose eines Thoraxwandrezidives ist entscheidend, ob bei der Diagnose 

des Rezidivs bereits eine zusätzliche Fernmetastasierung vorliegt oder nicht. Bei 

negativem LK-Status lag die Drei-Jahres-Überlebensrate bei 86%, bei positivem LK-

Status bei nur 27% [37]. In einer Studie über Brustwandrezidive von Haffy et al. lag 

die Zehn-Jahres-Überlebensrate insgesamt bei 28% [59]. 

Das Lymphknotenrezidiv tritt selten als isolierte Tumormanifestation auf und hat 

eine Fünf-Jahres-Überlebensrate von 49% [80]. 

Während bei der Diagnose des Primärtumors nur 1-2% der Patientinnen 

Knochenmetastasen aufweisen [102], werden beim rezidivierenden Mammakarzinom 

bei einem Drittel der betroffenen Frauen ossäre Metastasen gefunden [86]. 

Ist eine Fernmetastasierung ausgeschlossen, ergeben sich bei vielen Rezidiven 

kurative Therapiemöglichkeiten, weshalb eine gründliche Nachsorge nach einem 

Primärtumor und frühstmögliche Diagnose eines Rezidivs wünschenswert ist.  

 



Einleitung 

10 

1.4 Bildgebende Diagnostik bei Mammakarzinomen 

 

1.4.1 Morphologische Bildgebungsverfahren 

Das wichtigste bildgebende Verfahren in der Diagnostik des primären 

Mammakarzinoms ist die Mammographie. Sie wird v.a. im Rahmen des Tumor-

Screenings eingesetzt, um symptomlose Mammakarzinome möglichst früh zu 

entdecken. Durch den verbreiteten Einsatz ist es gelungen, die Mortalität  bei 

Patientinnen unter 50 Jahren deutlich zu senken. In Analysen von Berry et al. [14] 

ergibt sich in der Kombination eines Mammographie-Screenings mit der bei einem 

positiven Befund nachfolgenden, adjuvanten Therapie eine Reduktion der Mortalität 

um 24,9-38,3%. 

Auch zur Nachsorge nach Brustkrebs wird die Mammographie empfohlen, um evtl. 

auftretende Rezidive oder Zweittumoren der Mamma zu diagnostizieren [76][82]. 

 

Bei unklaren Befunden in der Mammographie kann ergänzend eine 

Ultraschalluntersuchung durchgeführt werden. In einer Studie von Zonderland et al. 

[151] konnte eine Sensitivitätssteigerung von 83% durch alleinige Mammographie 

auf 91% bei additivem Ultraschall festgestellt werden. Als Abwandlung des 

Ultraschalls kann ein Farbdoppler eingesetzt werden. In ihm lassen sich 

Malignitätskriterien wie hohe Gefäßdichte und hohe Flussgeschwindigkeit darstellen. 

 

Die Magnetresonanz-Mammographie (MRM) baut auf die Erkenntnis auf, dass 

Läsionen in der Brust das bei der Magnetresonanztomographie verwendete 

Kontrastmittel aufnehmen. Dabei lässt sich beobachten, dass Karzinome mehr 

Kontrastmittel aufnehmen als benigne Veränderungen [65]. 

Laut der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) wird eine MRM empfohlen, wenn bei 

einem Verdacht auf ein Rezidiv in der Mammographie nicht sicher zwischen 

Narbengewebe und karzinomatöser Läsion differenziert werden kann [82]. Die 

Kombination Mammographie und MRM erweist sich in Studien als die sensitivste 

Kombination zum Aufspüren von Tumoren [13]. 
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1.4.2 Funktionelle Bildgebungsverfahren 

Die Positronenemissionstomographie (PET) ist ein nicht-invasives, funktionelles 

Bildgebungsverfahren, bei dem Patienten intravenös ein Radiopharmakon 

verabreicht wird. Dieses Radiopharmakon, meistens 18F-2-Fluoro-2-Desoxy-D-

Glukose (FDG) (siehe Kapitel 2.3.3), reichert sich in malignem Gewebe besonders 

an. Dabei kann der „standard uptake value“ (SUV) gemessen werden. Der SUV 

beschreibt die relative Verteilung des Radiopharmakons im Gewebe, wobei die 

Aktivitätswerte einer „region of interest“ (ROI) auf die injizierte Aktivitätsmenge 

und das Gewicht des Patienten bezogen werden. Im Unterschied zu anatomischen 

Bildgebungsverfahren kann durch die PET ein Rückschluss auf physiologische und 

biochemische Prozesse gezogen werden.  

Die PET, insbesondere mit dem Tracer FDG, hat sich mittlerweile als 

Standardbildgebungsverfahren zum Staging und Restaging bei vielen Karzinomen 

entwickelt [111]. Auch in der Diagnostik von Brusttumoren haben sich erste positive 

Studien durchführen lassen. So konnten Avril et al. [9] zeigen, dass aufgrund der 

Anreicherung des Pharmakons in malignem Gewebe Brusttumoren mit hoher 

Sensitivität nachweisbar sind, da der SUV des malignen Gewebes deutlich höher 

liegt als der von benignen Geweben. Adler et al. [1] berichten, dass die Menge der 

FDG-Aufnahme mit der Malignität des Tumors korreliert. 

Der Einsatz der PET beim Staging und Restaging des Mammakarzinoms wurde 

bereits in mehreren Studien untersucht [48][85][91]. 

Trotz der Vorteile der funktionellen Bildgebung gegenüber der morphologischen 

Bildgebung bei der Darstellung des Tumormetabolismus wird die PET bislang nicht 

als Standarduntersuchung in der Primärdiagnostik oder beim follow-up eingesetzt 

[66].  
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1.5 Studienziele 

 

Trotz der verbesserten Diagnostik und Therapieoptionen bei der Behandlung des 

primären Mammakarzinoms ist die Diagnose eines Brustkrebsrezidivs weiterhin mit 

einer schlechten Prognose verbunden. Da sich eine frühe Diagnose, nicht-invasives 

Wachstum und eine geringe Tumorgröße positiv auf den weiteren Verlauf und eine 

erneute Therapie auswirken [52][68][141] und auch bei Rezidiven noch kurative 

Therapieansätze bestehen, solange es sich um ein Lokalrezidiv bzw. ein Rezidiv 

ohne Fernmetastasierung handelt [8], ist eine frühestmögliche Diagnose eines 

Rezidivs bzw. Ausschluss einer Fernmetastasierung wünschenswert. 

Zu den bisherigen Follow-Up-Untersuchungen gehören im bildgebenden Bereich 

insbesondere morphologische Verfahren wie Mammographie, Ultraschall und MRT. 

Zudem werden bei Verdacht auf eine periphere Metastasierung routinemäßig CT und 

Knochenszintigraphie eingesetzt. Allerdings sind diagnostische Schwierigkeiten bei 

der Beurteilung von Organ- oder LK-Metastasen durch CT und MRT in der Literatur 

beschrieben [4][5]. Gerade der LK-Status spielt aber bei der Beurteilung eines evtl. 

Rezidivgeschehens beim Mammakarzinom eine wesentliche Rolle [45][47][143]. 

Hier zeigte sich die PET als sinnvolles, ergänzendes Diagnostikum, welches laut 

Eubank et al. [45] doppelt so viele befallene mediastinale und Mammaria interna LK 

darstellt wie die CT.  

So kann die Hybridbildgebung als Kombination aus funktioneller und 

morphologischer Darstellung bei der Befunderhebung vieler Tumorentitäten eine 

höhere Genauigkeit als die jeweiligen Einzelverfahren zeigen [3][35][78][123][130]. 

Bisher sind jedoch nur wenige valide Daten zum Einsatz der PET/CT veröffentlicht 

worden, die sich mit dem Restaging bei Verdacht auf ein rezidivierendes 

Mammakarzinom beschäftigten [34][49][62][106][129][137]. 

Ziel dieser Studie ist es daher, die Möglichkeiten der Hybridbildgebung beim 

Verdacht eines rezidivierenden Mammakarzinoms zu evaluieren. Im Mittelpunkt 

stehen dabei der Vergleich der PET und der PET/CT. Die Analyse der einzelnen 

Verfahren soll Aufschluss über den zusätzlichen Wert der integrierten PET/CT 

gegenüber der bereits länger im Klinikalltag etablierten PET beim Restaging geben.  

Als besonderer Schwerpunkt soll untersucht werden, inwieweit die integrierte FDG-

PET/CT sich zur Risikostratifizierung bei Patientinnen mit einem Verdacht auf ein 
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rezidivierendes Mamma-Ca eignet und inwiefern sich verlässliche, prognostische 

Aussagen aus einem positiven oder negativen PET/CT-Befund ableiten lassen.  

Eine frühe, verlässliche Aussage über den weiteren Krankheitsverlauf wäre für viele 

Patienten ein Gewinn. Ganz et al. geben an, dass 82% der von Brustkrebs 

betroffenen und therapierten Frauen in ständiger Sorge wegen eines möglichen 

Rezidivs leben [53]. Patientinnen mit einem Brustkrebsrezidiv wiederum zeigen 

weniger Hoffnung als Patientinnen mit erstmalig diagnostiziertem Brustkrebs [22]. 

Daher ist bei Verdacht auf ein Tumorrezidiv eine frühestmögliche, sensitive 

Diagnostik wünschenswert. 
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2 Material und Methodik 

 

2.1 Studiendesign 

Die vorliegende Studie wurde als bizentrische, prospektive, nicht-randomisierte 

Studie an den nuklearmedizinischen Abteilungen der Universitätsklinik Ulm und des 

Klinikums rechts der Isar der Technischen Universität München durchgeführt. Die 

Untersuchungen fanden im Rahmen des normalen klinischen Alltags der Kliniken 

der Universität Ulm und der Technischen Universität München statt und wurden 

ambulant oder stationär durchgeführt. 

Es wurden Patientinnen mit bereits vorbehandeltem Mammakarzinom einer FDG 

PET/CT-Untersuchung unterzogen. Als Indikationen für diese Untersuchung galten 

ein suspekter Tastbefund, ein Tumormarkeranstieg, Verdacht auf Metastasierung 

oder andere Zeichen eines Tumorrezidivs. Ziel dieser nicht-invasiven Untersuchung 

war es, den Verdacht auf ein Rezidiv oder eine Metastasierung auszuschließen oder 

den Patientinnen gegebenenfalls eine neue Therapieoption geben zu können. 

Die PET/CT-Untersuchungen der Studienteilnehmerinnen wurden im Rahmen der 

Studie ein weiteres Mal von zwei Spezialisten anonymisiert und verblindet befundet. 

Die funktionelle Bildgebung des PET wurde von einem Nuklearmediziner beurteilt, 

die morphologische Bildgebung des CT durch einen Radiologen. Die 

Hybridbildgebung wurde von beiden Diagnostikern gemeinsam beurteilt. Sämtliche 

Diagnosen wurden anhand eines Fünf-Punkte-Systems und eines standardisierten 

Protokolls erfasst, um die Aussagekraft der diagnostischen Bildgebung genau 

bewerten zu können. Dadurch wurde ein Vergleich der drei bildgebenden Verfahren 

PET, CT und PET/CT möglich. 

Zum Ende des Beobachtungszeitraums wurden die betreuenden Ärzte der 

Studienteilnehmer oder die Studienteilnehmer selber bzw. deren Angehörige 

kontaktiert und nach dem weiteren Verlauf der Erkrankung und des Vitalstatus der 

Patientinnen anhand eines standardisierten Fragebogens befragt. Dadurch ließ sich 

die Vorhersagekraft des PET/CT in Bezug auf ein erfolgreiches 

Therapiemanagement und die Überlebenszeit erschließen. 
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2.2 Patientinnenkollektiv 

 

An der Studie nahmen insgesamt 118 Patientinnen teil, die zuvor bereits aufgrund 

eines histologisch gesicherten und in kurativer Absicht therapierten primären 

Mammakarzinoms behandelt worden waren. Die jeweilige Behandlungsform wurde 

in der Studie nicht weiter berücksichtigt.  

Die Indikation zur PET/CT-Untersuchung wurde aufgrund des Verdachts eines 

Rezidivs oder einer Metastasierung gestellt. Bei der Auswahl der Patientinnen wurde 

streng nach vorher festgelegten Einschluss- und Ausschlusskriterien ausgewählt, um 

ein stabiles Studienkollektiv gewährleisten zu können. Bei Vorliegen eines 

Ausschlusskriteriums wurden die Patienten von der Studie ausgeschlossen.  

2.2.1 Einschlusskriterien 

Für die Teilnahme an der Studie musste in der Krankengeschichte der Patientinnen 

ein histologisch gesicherter, maligner Tumor der Brust aufgetreten sein, der bei 

Abschluss der Primärbehandlung in kurativer Absicht therapiert worden war.  

Zudem musste bei der Vorstellung eine klare Indikation zur integrierten PET/CT-

Untersuchung vorliegen. Dazu gehörten ein in der Nachsorge aufgefallener 

Tumormarkeranstieg, ein auffälliger Tastbefund, LK-Schwellungen oder sonstige 

klinische Symptome, die den Verdacht auf ein Tumorrezidiv erhärteten. 

Bei der PET/CT-Untersuchung war die Anfertigung eines diagnostischen CT-

Datensatzes mit Kontrastmittel Voraussetzung für die Aufnahme in das 

Studienkollektiv. 

Außerdem musste jede Studienteilnehmerin vor der Untersuchung eine 

Einverständniserklärung und ausführliche Aufklärung über Nutzen, Risiken und 

Nebenwirkungen der Untersuchung unterschreiben. 

 

2.2.2 Ausschlusskriterien 

Bei Vorliegen eines bekannten Zweittumors konnten die Patientinnen nicht an der 

Studie teilnehmen. Ebenso wurden sie bei einer bereits bekannten Metastasierung 

zum Untersuchungszeitpunkt aus dem Studienkollektiv ausgeschlossen. 

Bei Vorliegen eines Low-Dose-CT-Datensatzes oder einer bekannten Allergie gegen 

das verwendete Kontrastmittel wurden die Patientinnen ebenfalls ausgeschlossen.  
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Weitere Ausschlusskriterien waren ein erhöhter Blutzuckerspiegel von über 

160mg/dl oder eine bestehende Schwangerschaft sowie eine fehlende 

Einverständniserklärung zur PET/CT-Untersuchung. 

 

2.3 PET/CT-Untersuchung 

 
Ein integriertes Positronenemissionstomographie/Computertomographie-Gerät 

(PET/CT) stellt ein nicht-invasives, computergestütztes Bildgebungsverfahren dar, 

welches sich aus einem PET-System und einem CT-System zusammensetzt. Die 

Kombination dieser beiden bildgebenden Verfahren auf einem Stativ ermöglicht die 

Fusion von funktioneller und morphologischer Bildgebung und stellt so durch eine 

Untersuchung drei Bilddatensätze zur Verfügung (PET-Bild, CT-Bild, Hybrid-Bild). 

 

2.3.1 PET-Funktionsprinzip 

Das Funktionsprinzip der Positronenemissionstomographie (PET) beruht auf der 

zeitlichen und räumlichen Messung von Strahlung einer radioaktiven Substanz im  

menschlichen Körper. Für die PET werden Positronenstrahler (β+-Strahler) 

eingesetzt. Die in dieser Studie verwendete radioaktive Substanz war 

Fluordesoxyglukose (FDG) (siehe Kapitel 2.3.3). Das radioaktive Nuklid ist 18F, 

welches zu 18O zerfällt und dabei ein Positron aussendet. Das Positron wird durch 

das Gewebe abgebremst und vereinigt sich mit einem Elektron, wobei 2 γ–Quanten 

in einem Winkel von 180° zueinander und einer Energie von 511 keV ausgesendet 

werden. Dieser Prozess wird als Annihilationsprozess bezeichnet und durch die PET 

gemessen. Die Messung erfolgt dabei mit Hilfe eines Szintillationskristalls. Die 

durch die Gammastrahlung am Szintillator erzeugten Lichtsignale werden zu einem 

elektrischen Signal umgewandelt. Da der Szintillationskristall nur das Auftreffen, 

nicht jedoch die Richtung des Auftreffens messen kann, wird die Richtung durch die 

sog. Koinzidenzdetektion festgestellt. Auf den jeweils gegenüberliegenden Seiten 

des abzubildenden Objektes befinden sich Detektoren, welche das zeitliche 

Auftreffen der beiden durch die Annihilation ausgesendeten γ–Quanten registrieren. 

Da sich diese in einem Winkel von 180° voneinander entfernen, wird bei einer 

Zeitspanne von 4-15 ns davon ausgegangen, dass sie aus demselben 
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Annihilationsprozess hervorgegangen sind. Der Emissionsort der beiden γ–Quanten 

liegt auf der line-of-response (LOR), welche die Verbindungslinie der beiden 

Detektionsorte darstellt. 

Neben den wahren Koinzidenzen, den „trues“, treten noch weitere, unerwünschte 

Koinzidenzen auf, welche die Qualität der Bild-Rohdaten negativ beeinflussen. 

Zufällige Koinzidenzen entstehen durch zwei im selben zeitlichen Koinzidenzfenster 

auf der LOR registrierte γ–Quanten, die jedoch nicht aus demselben 

Annihilationsprozess stammen. Das Auftreten solcher sog. „randoms“ nimmt mit der 

injizierten Aktivität zu. Das Auftreten dieser „randoms“ lässt sich abschätzen, indem 

der Zeitraum der Detektion verglichen wird und Ereignisse, die zu weit für eine 

Korrelation auseinander liegen, nicht berücksichtigt werden. 

Streukoinzidenzen treten beim Gewebedurchtritt der γ–Quanten auf, wenn sich die 

Flugbahn mindestens einer γ–Quante durch dichteres Gewebe ändert. Durch das 

Verlassen der ursprünglichen Flugbahn und die Verlangsamung entsteht eine 

verfälschte LOR. Zur Korrektur wird versucht, diese sog. „scattered trues“ durch 

Registrierung der Energiedifferenzen der beiden γ–Quanten aus den Daten 

herauszurechnen. 

Die sog. Schwächung entsteht durch das Nicht-Registrieren eines 

Annihilationsprozesses. Dies geschieht, wenn eine γ–Quante wegen eines 

gewebeabhängigen Energieverlustes zu spät oder gar nicht registriert wird. Die 

Schwächung ist im Knochen am höchsten, in der Luft am geringsten. Zur 

Schwächungskorrektur wird die gewebeabhängige Dichte mit dem CT gemessen und 

vom Energiebereich der Röntgenstrahlung (40-130keV) in den Energiebereich der γ–

Quanten (511keV) konvertiert. So wird für jede LOR eine spezifische Schwächung 

errechnet, die dementsprechend bei der Bilddarstellung berücksichtigt werden kann. 

  

2.3.2 CT-Funktionsprinzip 

Während beim PET die Emission einer radioaktiven Substanz in einem menschlichen 

Körper gemessen wird, wird bei der Computertomographie (CT) die Transmission 

von Röntgenstrahlung durch ein Gewebe registriert. Die von der Röntgenröhre 

ausgehende fächerförmige Strahlung, die im Verlauf durch unterschiedliches 

Gewebe im Körper geschwächt wird, wird auf der gegenüberliegenden Seite von 

Detektoren gemessen. Die Detektoren sind zeilenförmig angeordnet und auf den 
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Fokus der Röntgenröhre ausgerichtet. Je mehr Zeilen vorhanden sind, desto kürzer ist 

die Messzeit. Durch die um 360° rotierende Röntgenröhre werden die 

gewebespezifischen Schwächungen ortsfest und überlagerungsfrei registriert. 

Dadurch wird eine schichtweise, bildliche Erfassung des Untersuchungsgebietes 

möglich. Alle in eine Richtung erhaltenen Schwächungswerte bezeichnet man als 

Projektion, aus der die Schwächung und Absorption hervorgehen. Nach 

Logarithmierung und anschließender Faltung mit Hilfe eines sog. Filterkerns wird 

ein kompletter Datensatz erstellt. Der je nach Fragestellung und Untersuchungsgebiet 

ausgewählte Filterkern macht es möglich, aus einem Rohdatensatz unterschiedliche 

Niedrigkontrast- bis Hochkontrastdatensätze zu erzeugen. Der 

Schwächungskoeffizient der Röntgenstrahlung wird in Graustufen in Hounsfield-

Einheiten (HE) angegeben. Die Graustufen orientieren sich dabei an den 

Schwächungen für Wasser (0 HE) und Luft (-1000 HE). 

Bei den heutzutage verwenden Spiral-CT wird der Tisch, auf dem der Patient liegt, 

mit kontinuierlicher Geschwindigkeit durch die CT-Röhre gefahren. Die 

Bilderfassung erfolgt dabei unter dauerhafter Strahlenexposition spiralförmig. Die 

durch die Spirale fehlenden Bildinformationen werden durch Interpolarisation 

berechnet, wodurch sich ein schlankeres Schichtprofil ergibt. Für die 

Interpolarisation werden die Messpunkte um 180° gespiegelt, da eine solche 

Spiegelung der Messgeometrie die gleichen Absorptionswerte liefert. So halbieren 

sich die Abstände der tatsächlich gemessenen Werte, was sich positiv auf die 

Bildqualität auswirkt. Mithilfe dieser Spiralakquisition kann so an jeder beliebigen 

Stelle des Datensatzes ein Bild rekonstruiert werden. Ein Rekonstruktionsindex 

(=Inkrement) definiert den Abstand zwischen zwei Bildern. Bei kleinen Inkrementen 

kommt es zu Bildüberlappungen, die Schichtdicke ist geringer als die 

Projektionsakquisition. Bei großen Inkrementen kommt es zu Lücken zwischen den 

Bildern. 

 

2.3.3 Synthese von FDG 

Für den Einsatz der Positronenemissionstomographie (PET) existieren diverse 

Radiopharmazeutika, deren Herstellung dem Arzneimittelgesetz (AMG) und dem 

Atomgesetz (AtG) unterliegen. 
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Das in der Onkologie zum Nachweis eines Tumormetabolismus am häufigsten 

gebrauchte Pharmakon ist 18F-2-Fluoro-2-Desoxy-D-Glukose (FDG), bei der eine 

Hydroxylgruppe der D-Glucose durch das Radionuklid [18F]Fluorid ersetzt wird. 18F 

erhält man, indem man in einem Teilchenbeschleuniger, dem Zyklotron, Sauerstoff-

18 (18O) mit einem beschleunigten Proton beschießt, woraus dann unter Aussendung 

eines Neutrons [18F] hervorgeht, dessen Halbwertszeit bei 107,9 Minuten liegt. 

Verabreicht wird die FDG aufbereitet als isotone Injektionslösung. 

Aufgrund der Strahlenschutzverordnungen und Qualitätssicherung wurde FDG in 

beiden Studienzentren in den nuklearmedizinischen Abteilungen in abgeschirmten 

Bleizellen vollautomatisch produziert. Die Herstellung erfolgte dabei nach einem 

modifizierten Ablauf nach Hamacher et al. [60]. 

Im Körper wird FDG mit Hilfe des Glukosetransportes Typ 1 (GLUT-1) über die 

Zellmembran in die Zelle transportiert. GLUT-1 wird in Tumorzellen verstärkt 

exprimiert [24], denn Tumoren kompensieren die Ineffizienz der anaeroben 

Glykolyse mit gesteigertem Glukoseverbrauch [144]. Dort wird er durch die 

Hexokinase zu FDG-6-Phosphat phosphoryliert. Diese beiden Schritte wurden von 

Brown und Wahl als die beiden Schlüsselschritte für die intrazelluläre Akkumulation 

des Tracers identifiziert [17]. Da in Tumorzellen die  Aktivität von Glucose-6-

Phosphatase erniedrigt ist, ebenso wie im Herz und Gehirn, ist die  Konzentration an 

FDG-6-Phosphat in diesen Geweben proportional zur Glykolyserate [63]. In 

Geweben, wie z.B. Leber, Niere, Darm und Muskulatur mit einer hohen Glucose-6-

Phosphatase-Aktivität ist die Konzentration des Tracers daher etwas niedriger [31]. 

 

2.3.4 PET/CT-Gerät und Untersuchungsablauf in Ulm 

In der Universitätsklinik Ulm wurde für die Untersuchungen der Scanner „General 

Electric Discovery LS“ der Firma General Electric Healthcare verwendet.  

Die PET-Komponente wurde durch einen Advance NXI fullring PET-Scanner 

gebildet, dessen Szintillations-Detektor aus Wismutgermanat (BGO) besteht.  

Die CT-Komponente besteht aus einem Performix TM ADV mit Lightspeed Plus 

Detektor. Dieser Vier-Zeilen-CT zu 4 x 2,5mm leistet eine Scangeschwindigkeit von 

0,5s/Umdrehung bei einem Tischvorschub von 15mm/s. Die Leistung der 

Röntgenröhre betrug 140keV, der Röhrenstrom 160mAs. 
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Vor Beginn der Untersuchungen wurden alle Patientinnen einer ausführlichen 

Anamnese, einer Aufklärung über den Nutzen, den Ablauf und die Nebenwirkungen 

der PET/CT-Untersuchung unterzogen. Um den Patientinnen ausreichend Zeit für 

eine Entscheidungsfindung einzuräumen, wurden sie frühestens 24 Stunden nach der 

Aufklärung entweder im Rahmen eines stationären Aufenthalts oder ambulant der 

Untersuchung zugeführt. 

Um einen möglichst niedrigen Insulinspiegel zu erreichen, wurden die 

Studienteilnehmer für mindestens acht Stunden nüchtern gehalten. Ein niedriger 

Insulinspiegel ist im Rahmen einer PET/CT-Untersuchung wichtig, da so die 

Glukoseaufnahme in die normale, gesunde Zelle minimiert werden kann. Als Folge 

steigt der Tumor/Hintergrund-Quotient durch die minimale Aufnahme von Glukose 

in die Fett- und Muskelzellen [30]. Dies macht selbst kleine Glukose aufnehmende 

Tumorläsionen besser sichtbar. Die Blutglukose sollte idealerweise vor der Tracer-

Injektion 150 mg/100 ml nicht überschreiten, um Artefakte zu vermeiden.  

Die Applikation von 300-400 MBq FDG über einen intravenösen Zugang erfolgte in 

der Regel am Handrücken oder in der Armbeuge des kontralateralen Armes der 

vermuteten Läsion. Danach wurden die Patientinnen aufgefordert, sich möglichst 

ruhig zu verhalten, um eine physiologische Glukoseaufnahme in die 

Skelettmuskulatur bei Bewegung weitestgehend zu vermeiden [30]. 

Nach ca. 60 Minuten wurden die Patientinnen auf dem Rücken liegend mit über dem 

Kopf gelagerten Armen auf der PET/CT-Liege fixiert, und es konnte mit der 

Aufzeichnung der diagnostischen CT-Aufnahmen begonnen werden. Um die 

Darstellung parenchymatöser Organe zu verbessern, wurden eine Minute vor 

Untersuchungsbeginn 120 ml eines nicht-ionischen, intravenösen Kontrastmittels 

verabreicht (Ultravist 300, Schering, Berlin, Deutschland). Initial wurde ein Bolus 

von 80 ml i.v. verabreicht (Flussgeschwindigkeit 3ml/s) und der Scan mit einer 

Verzögerung von 60 s begonnen. Während der Akquisationszeit wurden die 

restlichen 40 ml injiziert, um die Kontrastierung der thorakalen Gefäße zu 

optimieren. Im Falle einer eingeschränkten Kreatinin-Clearance wurden zur 

Vermeidung einer weiteren Nierenbelastung durch das Kontrastmittel prophylaktisch 

vier Stunden vor bis 24 Stunden nach der Untersuchung parenterale NaCl 0,9% 

Infusionen verabreicht. Ebenso wurde die Schilddrüsenfunktion vor der 

Untersuchung laborchemisch abgeklärt und gegebenenfalls eine Medikation zur 

Prophylaxe einer thyreotoxischen Krise durch das iodhaltige Kontrastmittel 
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veranlasst. Um die Koregistrierung des Untersuchungsgebietes für die anschließende 

Fusionierung der Bilder von PET und CT zu optimieren, wurden die Patienten 

angewiesen, möglichst flach zu atmen („shallow breathing“). Dadurch sollen 

Zwerchfellverschiebungen weitestgehend minimiert und die Erfassung der gleichen 

Schnittebenen im PET-Scan und im CT-Scan gewährleistet werden. 

Die Leistung der Röntgenröhre bei der Anfertigung einer diagnostischen CT betrug 

in allen Untersuchungen 140 keV, der Röhrenstrom lag bei 160 mA. Die 

Schichtdicke lag bei 5mm, das Schichtrekonstruktionsintervall betrug 4,25mm und 

der pitch 1,5. 

Die unmittelbar in Anschluss an die CT-Untersuchung durchgeführte PET-

Untersuchung wurde pro Patientin mit fünf bis acht Bettpositionen zu je 4,5 min 

durchgeführt. Pro Bettposition wurden 35 Schichten mit einer jeweiligen Schicht-

Überlappung zur nächsten Bettposition angefertigt. Das longitudinale Gesichtsfeld 

maß 14,6 cm. Auch bei den PET-Aufnahmen wurden die Patientinnen gebeten, das 

shallow breathing einzuhalten. 

Die Schwächungskorrektur und Rekonstruktion der PET-Bilder wurde mit Hilfe der 

CT-Bilder [77] und einem iterativen Rekonstruktionsalgorithmus auf Basis einer 

ordered-subset expectation maximisation (OSEM) durchgeführt (28 subsets, 2 

Iterationen, Loop-Filter mit einer Halbwertsbreite (Full Width at Half Maximum, 

FWHM) von 3,91 mm, Nach-Filter mit einem FWHM von 6,5 mm, einer 128x128 

Matrix und einer Pixel-Größe von 4,29 mm). 

Durch die Fusion der Bilder der funktionellen und morphologischen Bildgebung 

entstanden transaxiale Bilder mit einer Schichtstärke von 4,25 mm. Am Bildschirm 

ließen sich die drei Bilder - PET-, CT- und Fusionsbild - getrennt voneinander in 

axialer, coronarer und sagittaler Ebene betrachten. 

 

2.3.5 PET/CT-Gerät und Untersuchungsablauf in München 

In der nuklearmedizinischen Klinik des Klinikums rechts der Isar in München kam 

der „Biograph Sensation 16“ der Firma Siemens zum Einsatz.  

Die PET-Komponente war eine Ecat Accel PET-Kamera auf Basis von 

Lutetiumoxyorthosilikat-Kristallen (LSO). Das axiale Gesichtsfeld betrug 16,2cm.  
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Die CT-Komponente war Somatom Sensation 16. Diese 16-Zeilen-CT benötigt 

0,5s/Umdrehung bei einem Tischvorschub von 15mm/s. Die Leistung der 

Röntgenröhre lag bei 120keV, der Röhrenstrom lag bei 145mAs. 

 

Wie in Ulm wurden auch im Studienzentrum München die Patientinnen vor der 

PET/CT-Untersuchung anamnestiziert und aufgeklärt. Eine Teilnahme war auch hier 

nur mit unterschriebener Einwilligungserklärung möglich. 

Den Patienten wurde nach einer Nüchternphase von mindestens 6 Stunden 300-485 

MBq FDG injiziert. Auch hier galten die Ausschlusskriterien wie z.B. ein Blutzucker 

von über 150mg/dl. Nach einer Ruhepause von etwa 60min wurden die Patienten wie 

in Ulm auf dem Rücken liegend zuerst der CT-Untersuchung zugeführt. Die 

Anfertigung der diagnostischen CT wurde mit Hilfe von 120ml Kontrastmittel 

(Imeron 300, Altana, Konstanz, Deutschland) bei einer Flussgeschwindigkeit von 

3ml/s in der portalvenösen Phase mit einer Verzögerung von 70s durchgeführt. Wie 

auch im Studienzentrum Ulm wurden gegebenenfalls prophylaktische Maßnahmen 

bei erhöhten Kreatininwerten oder der Möglichkeit einer thyreotoxischen Krise bei 

erhöhten Schilddrüsenwerten eingeleitet. 

Direkt anschließend wurden die PET-Aufnahmen angefertigt. Die Akquisitionszeit 

für die Emissionsbilder lag bei 2-3 Minuten pro Bettposition. Es wurden zwischen 7 

bis 15 Bettpositionen gefahren. Dabei wurde der Bereich von der Schädelbasis bis 

zur Mitte des Oberschenkels erfasst. Das axiale Gesichtsfeld betrug 16,2 cm, pro 

Bettposition (BP) konnten 47 Bilder mit einer Schichtdicke von 3,37 mm erzeugt 

werden. 

Sowohl bei der CT- als auch der PET-Untersuchung wurden die Patienten gebeten, 

das shallow-breathing einzuhalten. 

Die Schwächungskorrektur der PET-Daten erfolgte anhand der CT-Daten [77], die 

Rekonstruktion wurden anhand eines OSEM-basierten iterativen Algorithmus 

vorgenommen (8 subsets, 4 Iterationen, FWHM 5 mm, 128x128 Matrix, Pixel-Größe 

4,3 mm). Anschließend konnten die Bilder wie in Ulm als drei Datensätze an den 

PC-Arbeitsstationen betrachtet werden. 
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2.4 Auswertung der PET-, CT- und PET/CT-Untersuchung 

 

Nach der PET/CT-Untersuchung wurden die gewonnenen Bilder getrennt nach PET-

Aufnahmen, CT-Aufnahmen und als Fusionsdatensätze an einem PC-Arbeitsplatz 

betrachtet. Dabei hatten die Betrachter keine Informationen zur histologischen 

Klassifikation des Primärtumors oder zum derzeitigen klinischen Zustand der 

Patientinnen vorliegen. Dies wurde gewährleistet, indem die Bilder der 

Studienteilnehmerinnen durch Doktoranden und MTA in das Computersystem 

eingespeist wurden. 

Die PET-Bilder wurden von einem Nuklearmediziner betrachtet, die CT-Bilder von 

einem Radiologen. Beide Spezialisten durften nicht miteinander kommunizieren. 

Jeder musste für sich den Befund in Hinblick auf Malignität mit Hilfe einer Skala 

von eins bis fünf festsetzen (siehe Tabelle 2.1): 

Bei den PET-Bildern sprach eine erhöhte FDG-Aufnahme im Vergleich zum 

umliegenden Gewebe für Malignität. Eine Messung des SUV, der die quantitative 

FDG-Aufnahme anzeigt, erfolgte nicht, da diese noch nicht Einzug in den klinischen 

Alltag gefunden hat und es keine spezifischen Grenzwerte gibt. Stattdessen wurde 

eine visuelle Analyse durchgeführt. 

Die Fusionsbilder des PET/CT wurden von beiden Spezialisten gemeinsam 

begutachtet und mussten im Konsens auf derselben Malignitätsskala wiederum von 

eins bis fünf bewertet werden. Bei auffälliger vermehrter FDG-Speicherung, aber 

gleichzeitig unauffälligem CT-Befund in der Hybridbildgebung, wurde der Befund 

als benigne eingestuft, da falsch-positive Anreicherungen im FDG-PET 

beispielsweise aufgrund von Entzündungen bereits beschrieben sind [83].  

Tabelle 2.1: Score-Wert zur Beurteilung der Dignität einer Läsion 

 

Score-Wert Charakter der Läsion 

1 Definitiv maligne 

2 Wahrscheinlich maligne 

3 Keine eindeutige Charakterisierung möglich 

4 Wahrscheinlich benigne 

5 Definitiv benigne 
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Alle Befunde und Einzelwertungen aus PET, CT und PET/CT wurden anhand eines 

standardisierten Protokolls durch Doktoranden dokumentiert (Anhang 1). 

 

2.5 Überlebenszeitanalyse 

 

Der Vitalstatus der Studienteilnehmer wurde durch telefonische Rückfrage bei den 

betreuenden Ärzten bzw. den Studienteilnehmerinnen persönlich erhoben (siehe 

Anhang 2). Durch die erhaltenen Informationen wurde das Patientenkollektiv in drei 

Gruppen aufgeteilt. 

Die Patientinnen, die zum Zeitpunkt der Evaluation des Vitalstatus noch lebten, 

wurden der Gruppe mit der Ziffer 0 zugewiesen. 

Studienteilnehmerinnen, die bei Nachfrage bereits verstorben waren, wurden unter 

genauer Berücksichtigung in die Gruppe mit der Ziffer 1 eingruppiert. 

Patientinnen, die noch mindestens einmal nach der PET/CT-Untersuchung ihren 

behandelnden Arzt aufsuchten, bei denen aber im weiteren Verlauf keine weiteren 

Daten mehr vorlagen, wurden der Gruppe mit der Ziffer 2 zugeordnet. In dieser 

Gruppe waren auch Patientinnen, von denen nach der Untersuchung keine weiteren 

Informationen erhoben werden konnten (drop-out).  

 

2.6 Statistik 

 

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten wurde mit Hilfe von den EDV-

Programmen Microsoft Excel und SPSS durchgeführt. Bei der Erstellung und 

Auswertung der Statistik standen Statistiker der Uni Ulm zur Seite. 

Da die Untersuchungsbefunde nicht durch histologische Kontrollen bestätigt werden 

konnten und somit vergleichende statistische Tests nicht möglich waren, wurden die 

meisten Ergebnisse in deskriptiver Form dargestellt. 

Da es sich um eine prospektive Studie handelte, wurde bei der Auswertung und 

Erstellung der Überlebenskurven die Kaplan-Meier-Methode verwendet, da so auch 

drop-out-Daten in der Studie berücksichtigt werden konnten. Der statistische 

Vergleich der Überlebenskurven erfolgte durch den Logrank- und den Chi-Quadrat-

Test. 
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3 Ergebnisse 

 

3.1 Studienteilnehmerinnen 

 

An der Studie nahmen aus beiden Studienzentren zusammen 118 Patientinnen mit 

vorbehandeltem Mammakarzinom teil, bei denen im Rahmen von Nachsorge-

Untersuchungen der Verdacht auf ein Rezidiv oder eine Metastasierung des 

Mammakarzinoms bestand. 87 der 118 Patientinnen wurden in der Universitätsklinik 

Ulm und 31 im Klinikum rechts der Isar der TU München untersucht. Alle PET/CT 

Untersuchungen fanden im Zeitraum vom 5.3.2002 bis 30.5.2003 (Ulm) bzw. vom 

1.1.2004 bis zum 2.1.2007 (München) statt. Der Altersmedian lag bei 56 Jahren, 

wobei die jüngste Patientin 35 Jahre und die älteste 82 Jahre alt waren. Das 

Studienkollektiv bestand ausschließlich aus Frauen (100%). 

Bei den PET/CT-Untersuchungen wurden 79/118 Patientinnen (67%) mit auffälligen 

Läsionen identifiziert. Bei 39/118 (33%) Patientinnen ergaben sich unauffällige 

Befunde in der PET/CT-Bildgebung. Zu den auffälligen Läsionen wurden sämtliche 

Befunde gezählt, die bei der Bewertung der Bilddaten mit dem Score 1 und 2 

bewertet wurden. Die Befunde mit den Scorewerten 4 und 5 wurden als unauffällig 

gewertet (siehe Abbildung 3.1). Nicht eindeutige Befunde wurden mit dem 

Scorewert 3 bedacht, allerdings wurden keine Patientinnen beobachtet, die nur 

unklare Läsionen aufwiesen. Bei den betroffenen Personen wurden immer 

mindestens eine eindeutige Läsion gefunden, so dass auch bei unklaren 

Einzelläsionen immer ein klarer Befund erhoben werden konnte.  

Aufgeteilt auf die beiden Studienzentren ergaben sich folgende Verteilungen: in Ulm 

wurden bei 62/87 (71%) Patientinnen Malignom-verdächtige Läsionen gefunden. 

Unauffällig waren hingegen 25/87 (29%) der Patientinnen. In München wurden bei 

17/31 (55%) Patientinnen Malignom-verdächtige Befunde erhoben, während 14/31 

(45%) Patientinnen des Münchener Studienkollektivs einen unauffälligen Befund 

aufwiesen.  
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Bei den 79 Patientinnen mit positiven PET/CT-Befunden wurden insgesamt 346 

suspekte Läsionen gefunden, 297 in Ulm und 49 in München. Dabei wurden alle 

Läsionen gewertet, die in der alleinigen PET-Bildgebung und im fusionierten 

PET/CT gesehen wurden. Außerdem wurden noch die Läsionen zur Zahl der 

Gesamtläsionen hinzugerechnet, die aufgrund der morphologischen Bildgebung 

innerhalb eines Organs besser lokalisiert werden konnten, z.B. in einem anderen 

Lebersegment, bzw. einem anderen Gewebe zugeordnet werden konnten. Abzüglich 

der Läsionen, die nur im PET auffielen und nicht durch die Hybridbildgebung 

bestätigt werden konnten, ergibt sich eine gewertete Gesamtläsionenzahl von 311 

Läsionen, davon 266 in Ulm und 45 in München. Bei der Läsionenbewertung 

wurden maximal zwei Läsionen pro Lokalisation gezählt. Das Auftreten von mehr 

als 3 Läsionen im selben Organ wurde bei der Kalkulation der Gesamtläsionenzahl 

nicht berücksichtigt (siehe Tabelle 3.1und Abbildung 3.2).  

Die einzelnen Läsionen verteilten sich wie folgt auf verschiedene Gewebe und 

Organe:  

In Ulm wurden 15 Lokalrezidive nachgewiesen, bei 33 Patientinnen wurden 

auffällige Lymphknoten im Sinne von Lymphknotenmetastasen beobachtet. 

Abbildung 3.1: Anzahl der Patientinnen mit einem positiven bzw. negativen PET/CT-Befund 
nach Studienzentren. 
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Des Weiteren wurden 26 Frauen mit Knochenmetastasen und 14 mit 

Lebermetastasen diagnostiziert. Lungenmetastasen wurden bei 8,  Pleurametastasen 

bei 4 Patientinnen erfasst. 4 Frauen wiesen einen malignomverdächtigen 

Schilddrüsenbefall auf, während 2 Studienteilnehmerinnen Nebennierenmetastasen 

in der Untersuchung zeigten. Außerdem wurden noch je eine Patientin mit einem 

Malignom-verdächtigen Befall des Ovars bzw. einer Hautmetastase beobachtet. 

In München wurden 5 Frauen mit Lokalrezidiven und 7 Patientinnen mit 

Lymphknotenmetastasen diagnostiziert. Knochenmetastasen wurden bei 10 

Studienteilnehmerinnen gefunden, während nur eine Frau Lebermetastasen aufwies. 

Lungenmetastasen wurden bei 3 Patientinnen festgestellt, Pleurametastasen bei 2 

Patientinnen.  

 
 

Tabelle 3.1: Befundlokalisation auf Patientinnenbasis. Die Summe der Prozentwerte ergibt 
jeweils mehr als 100%, da einige Patientinnen mehr als eine Befundlokalisation aufwiesen und 

daher mehrfach in diese Auswertung einfließen. 

 

Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent
Haut 1 1 0 0 1 1
Knochen 26 30 10 32 36 31
Leber 14 16 1 3 15 13
Lokalrezidive 15 17 5 16 20 17
Lunge 8 9 3 10 11 9
Lymphknoten 33 38 7 23 40 34
Nebenniere 2 2 0 0 2 2
Ovar 1 1 0 0 1 1
Pleura 4 5 2 6 6 5
Schilddrüse 4 5 0 0 4 3

Ulm München bizentrisch

 



Ergebnisse 

28 

3.2 Nebenbefunde 

 

Bei 31/118 (26%) Patientinnen konnten aufgrund der morphologischen 

Bildgebungskomponente insgesamt 43 Nebenbefunde diagnostiziert werden (siehe 

Abbildung 3.3). 

In Ulm konnten 2 Frauen mit Uterusmyomen beobachtet werden, 9 Patientinnen 

fielen mit Leberzysten auf. Außerdem  konnten bei einer Patientin Leberhämangiome 

diagnostiziert werden. Nierenzysten konnten bei 7 Ulmer Studienteilnehmerinnen, 

Ovarialzysten bei 4 Patientinnen gesehen werden. Bei 2 Frauen konnte ein Struma 

nodosum der Schilddrüse diagnostiziert werden, außerdem fiel eine Patientin mit 

einer Hashimoto-Thyreoiditis auf. Bei einer Patientin wurden fibrotische 

Lungenveränderungen in der CT gesehen, zudem konnten jeweils einmal 

Patientinnen mit narbigen Pleuraveränderungen und mit Pleurakuppenschwielen 

beobachtet werden. Weitere Lungenbefunde waren bei je einer Patientin ein 

Lungenemphysem, eine Pilzkaverne und ein Pleuraerguß. Bei einer 

Studienteilnehmerin wurde ein Nierentumor gefunden. Eine Patientin des Ulmer 

Studienkollektivs wies eine asymmetrische Thoraxwandstruktur auf. Bei einer Frau 

Abbildung 3.2: Graphische Darstellung der Läsionenlokalisation auf Patientinnenbasis 
(bizentrisch) 
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fielen unspezifische, iliakale LK-Vergrößerungen auf. Bei 2 Teilnehmerinnen konnte 

eine Cholezystolithiasis diagnostiziert werden. 

In München fiel eine Frau mit Uterusmyomen auf und eine weitere mit Leberzysten. 

Zudem wurden im Münchener Studienkollektiv 4 Patientinnen mit Pleuraergüssen 

diagnostiziert.  

 

3.3 Läsionen in der funktionellen Bildgebung mittels PET 

In der PET wurden insgesamt 258 Malignom-verdächtige Läsionen bei 118 

Patientinnen gefunden. 219 der Läsionen fielen dabei auf das Ulmer 

Studienkollektiv. 19 Läsionen erhielten den Scorewert 3 aufgrund der nicht klar 

definierbaren Dignität. 

In Studienzentrum München fanden sich 39 primär Malignom-verdächtige Läsionen. 

Zudem wurden in München 2 Läsionen mit dem Scorewert 3 bewertet, da ihre 

Dignität in der PET nicht eindeutig zu bewerten war. 

 

 

Abbildung 3.3: Graphische Darstellung der durch die CT-Komponente diagnostizierten 
Nebenbefunde (bizentrisch)  

1 2
1

1

1

10

1
1

7

4

1

5

2

2

1
3

asymm. Thoraxwandstruktur

Cholezystolithiasis

Emphysem

Hashimoto Thyreoiditis

Leberhämangiome

Leberzysten

Lungenfibrose

Nierentumoren

Nierenzysten

Ovarialzysten

Pilzkaverne pulmonal

Pleuraergüsse

Pleuranarben, -schwielen

Struma nodosa

unspezif. LK

Uterus Myomatosus



Ergebnisse 

30 

3.4 Läsionen in morphologischer Bildgebung mit Spiral-CT 

 

In der morphologischen Bildgebung wurden in beiden Studienzentren zusammen 270 

suspekte Läsionen gesehen. In Ulm fanden sich 228 Malignom-verdächtige 

Läsionen. In München fanden sich 42 suspekte Läsionen.  

Zudem konnten mit Hilfe der CT 43 Nebenbefunde in beiden Studienkollektiven 

erhoben werden (siehe Kapitel 3.2). 

 

3.5 Hybridbildgebung mit PET/CT 

In der Hybridbildgebung mittels PET/CT konnten 225 Läsionen identifiziert werden, 

die sowohl in der PET als auch in der PET/CT als Malignom-verdächtig eingestuft 

wurden. In Ulm waren es 188 Einzelläsionen, in München 37. 

 

Zusätzlich konnten in der PET/CT noch 50 weitere Läsionen anhand der CT-

Komponente gefunden werden, die jedoch in der PET negativ waren. Dies entspricht 

einem Zugewinn von 16% in Relation zu der Anzahl der gewerteten Gesamtläsionen. 

Aufgeteilt auf die Studienzentren gab es in Ulm einen Zugewinn von 40 auffälligen 

Läsionen (15%), während es in München 10 Läsionen waren (21%). In der Zahl der 

zusätzlichen Läsionen in der Hybridbildgebung waren neben Malignom-verdächtigen 

Befunden auch die Läsionen, bei denen unklar war, ob sie maligne oder benigne 

waren (Scorewert 3). Dies betraf insgesamt 10 Läsionen, davon 7 in Ulm und 3 in 

München (siehe Kapitel 3.5.1).  

 

Allerdings wurden auch in der PET 35 Läsionen gefunden, die in der 

Hybridbildgebung nicht als verdächtig bestätigt werden konnten (Ulm n = 31, 

München n = 4). Die Läsionen, die nur in der funktionellen Bildgebung als 

Malignom-verdächtig eingestuft worden waren, in der Hybridbildgebung aber nicht 

als solche bestätigt werden konnten, wurden für die weitere Auswertung als benigne 

Befunde gewertet. Von den ursprünglich 258 suspekten Läsionen in der PET galten 

somit nur 223 als Malignom-verdächtig (Ulm n = 188, München n = 37). Daher 

reduzierte sich die Gesamtzahl der Läsionen, die sich aus der Zahl der Einzelläsionen 

aus der PET-, der CT- und der PET/CT- Läsionen ergab, von 349 auf 314 Malignom-
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verdächtige Läsionen. Das ergibt für beide Studienzentren zusammen einer 

Reduktion um 10%. Bei einer Reduktion von 297 auf 266 Läsionen in Ulm 

entspricht das 10% der ursprünglichen Gesamtläsionen. In München verminderte 

sich die Anzahl der Malignom-suspekten Läsionen so von 52 auf 48 Läsionen bzw. 

um 8%. In der Zahl der Läsionen, die nur in der PET auffällig schienen, waren auch 

jene Läsionen erhalten, die nicht klar als maligne oder benigne einzuordnen waren 

(siehe Kapitel 3.5.1). 

 

3.5.1 Nicht eindeutig klassifizierbare Läsionen der PET in der 

Hybridbildgebung 

 

Insgesamt wurden in beiden Studienzentren zusammen in der PET 21 (Ulm n = 19, 

München n = 2) Läsionen gefunden, die nicht eindeutig als maligne oder benigne 

einzuordnen waren und daher mit dem Scorewert 3 bewertet wurden. Bei der 

erneuten Betrachtung in der Hybridbildgebung konnten 15 unklare Läsionen (71%) 

genauer bestimmt werden.  

Von den 19 Läsionen in Ulm waren 5 (24%) maligne und 8 (48%) benigne. 6 (29%) 

Läsionen konnten weiterhin nicht genau charakterisiert werden. 

Abbildung 3.4: Anzahl der diagnostizierten Läsionen in den jeweiligen bildgebenden Verfahren 
aufgeteilt nach Studienzentren. 
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Bei den Münchener Befunden wurden beide Befunde, die mit dem Scorewert 3 

bewertet worden waren, in der PET/CT als benigne eingestuft (100%) (siehe 

Abbildung 3.5).  

 

 

Bezogen auf die Anzahl der malignen Gesamtläsionen konnten so mit Hilfe der 

integrierten FDG-PET/CT 5 (2%) Malignom-verdächtige Läsionen mehr als in der 

PET alleine diagnostiziert werden.  

 

Die integrierte PET/CT konnte jedoch nicht alle in der isolierten morphologischen 

bzw. funktionellen Bildgebung unklaren Läsionen mit dem Scorewert 3 eindeutig 

beurteilen. Insgesamt fielen nach der Betrachtung in der Hybridbildgebung noch 10 

(Ulm n = 7, München n = 3) nicht eindeutig klassifizierte Läsionen auf. Neben den 

bereits oben genannten 6 weiterhin unklaren Läsionen aus der PET des 

Studienzentrums Ulm wurde in der Hybridbildgebung im Ulmer Studienzentrum 1 

weitere Läsion gefunden, die nicht eindeutig klassifizierbar war. Ebenso fielen im 

Münchener Studienkollektiv durch die Hybridbildgebung 3 weitere nicht eindeutig 

zu charakterisierende Läsionen auf, die in der PET nicht gesehen worden waren. 

Abbildung 3.5: Änderungen der Läsionen mit Scorewert 3 aus der PET in der 
Hybridbildgebung 
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3.5.2 Lokalisationsänderung verdächtiger Läsionen mittels CT-

Koregistrierung 

 

Aufgrund der CT-Koregistrierung in der Hybridbildgebung konnten bei 24 

Patientinnen insgesamt 39 Läsionen anatomisch besser bzw. exakt zugeordnet 

werden. Das entspricht 30% der Patientinnen bzw. 13% der  gesamten Läsionen. Im 

Ulmer Kollektiv betraf dies 38 (14%) Läsionen bei 23 (37%) Patientinnen, in 

München 1 (2%) Läsion bei 1 (6%) Patientin.  

Dabei änderte sich bei 10 (13%) Patientinnen mit malignen Läsionen die 

Lokalisation innerhalb eines Organs. Bei 14 (18%) der Patientinnen mit einem 

positiven PET/CT konnten die Läsionen gar einem anderen Organ bzw. Gewebe 

zugeordnet werden (siehe Tabelle 3.2). 

Abbildung 3.6: Unveränderte und neue Läsionen mit Scorewert 3 in der integrierten FDG-
PET/CT 
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3.5.3 Überlebenszeitanalyse 

Die Überlebenszeitanalyse wurde im Studienzentrum Ulm im März 2006 

durchgeführt, im Studienzentrum München erfolgte sie im Februar 2008. Damit 

ergab sich ab der PET/CT-Untersuchung ein medianer Beobachtungszeitraum von 

834 Tagen in Ulm und 684 Tagen in München. Der Median bezieht sich dabei nur 

auf die Patientinnen, von denen der Vitalstatus erhoben werden konnte. 

Insgesamt konnte bei 97 (82%) Patientinnen der Vitalstatus erhoben werden. Davon 

lebten zum Zeitpunkt der Überlebenszeitanalyse noch 70 (72%) Patientinnen in 

beiden Zentren, 50 (68,49%) in Ulm und 20 (83,33%) in München. 27 (27,84%) 

Patientinnen waren verstorben, darunter 23 (31,51%) aus Ulm und 4 (16,67%) aus 

München. Bei 21 (17,80%) Patientinnen war die Erhebung des Vitalstatus nicht 

möglich (drop out). Dies betraf 14 Patientinnen aus Ulm und 7 aus München (siehe 

Abbildung 3.7).  

Tabelle 3.2: Änderungen der Lokalisation der im PET diagnostizierten Läsionen aufgrund der 
Hybridbildgebung 

 

PET PET/CT Summe PET PET/CT Summe
LK mediastinal LK bronchial 4 Leber Nebenniere 1
LK axillär LK pectoral 1 unspez. Tumor Lymphknoten 1
LK bronchohilär LK paraaortal 1 Lunge Lymphknoten 1
LK supraclaviculär LK retroclaviculär 1 Knochen Subkutis 1
LK axillär LK supraclaviculär 1 Knochen Lymphknoten 5
BWK 11 BWK 12 1 Thoraxwand Knochen 5
BWK 12 LWK 1 1 Thoraxwand Lymphknoten 1
LWK 1 LWK 2 1 Lymphknoten Knochen 2
LWK 3 LWK 4 1 Lymphknoten Thoraxwand 1
Rippe 8 Rippe 7 1 Lymphknoten Schilddrüse 1
Rippe 8 Rippe 9 1 Lymphknoten Pleura 1
Leber S.2 Leber S.2/4 1 Lymphknoten Ovar 1
Leber S.7 Leber S.6 1
Leber S.7/8 Leber S.6/5 2

Summe 18 21

innerhalb des gleiches Organs/Gewebes anderes Organ/Gewebe
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Von den insgesamt 70 Patientinnen, die bei der Erhebung des Vitalstatus noch 

lebten, wiesen 39 (55,71%) einen malignen Befund im PET/CT auf (31 (62%) in 

Ulm, 8 (40%) in München).  

31 der lebenden Patientinnen hatten in der PET/CT-Untersuchung einen negativen 

Befund. In Ulm waren 19 (38%) Studienteilnehmer negativ diagnostiziert worden, in 

München 12 (60%). 

Von den 27 verstorbenen Patientinnen hatten insgesamt 25 (92,59%) zum Zeitpunkt 

der PET/CT-Untersuchung einen positiven Befund (21 (91,30%) in Ulm, 4 (100%) in 

München). Verstorben trotz eines negativen Befundes waren nur 2 (7,41%) 

Patientinnen ( 2 (8,70%) aus Ulm, 0 (0%) aus München) (siehe Tabelle 3.3 und 

Abbildung 3.8).  

 

Abbildung 3.7: Ergebnis der Vitalstatuserhebung 
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Tabelle 3.3: Vitalstatus in Abhängigkeit vom PET/CT-Befund. Die Prozentzahlen beziehen sich 
auf das jeweilige Kollektiv „am Leben“ bzw. „verstorben“ 

 

am Leben, PET/CT + am Leben, PET/CT - verstorben, PET/CT + verstorben, PET/CT -
München 8 12 4 0

% 40 60 100 0
Ulm 31 19 21 2

% 62 38 91 9
bizentrisch 39 31 25 2

% 56 44 93 7

Befund&Vitalstatus
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3.5.4 Empirische Überlebenskurven 

 

Die Überlebenszeiten, die für die PET/CT-positiven und die PET/CT-negativen 

Patienten ermittelt wurden, wurden in empirischen Kaplan-Meier-Kurven dargestellt 

(siehe Abbildung 3.9, Abbildung 3.10, Abbildung 3.11). Zensierte Daten werden in 

den Kurven mit einem Punkt dargestellt. 

 

In Ulm konnte eine statistische Signifikanz zwischen dem Verlauf der 

Überlebenskurve der verstorbenen Personen, die einen negativen PET/CT-Befund 

aufwiesen und dem Kurvenverlauf der Personen, die verstorben waren und einen 

positiven PET/CT-Befund aufwiesen, gezeigt werden. Der p-Wert betrug 0,0129. Die 

Hazard-Rate betrug 5,146 (95%-Konfidenzintervall (=KI): 1,265-7,293). Das 

mediane Überleben der Verstorbenen mit einem negativen Befund konnte nicht 

ermittelt werden, das der verstorbenen Patientinnen lag bei 3,380 Jahren (siehe 

Abbildung 3.9).  

Abbildung 3.8: Graphische Darstellung des Vitalstatus in Relation zum PET/CT-Befund 
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Abbildung 3.9: Kaplan-Meier-Kurven und statistische Berechnung im Studienzentrum Ulm 
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In München zeigte sich aufgrund der kleinen Fallzahl eine nicht signifikante 

Differenz der beiden Überlebenskurven (p=0,0818). Allerdings lässt sich eine 

ähnliche Tendenz wie im Ulmer Studienkollektiv beobachten. Die Hazard-Rate 

betrug im Münchener Kollektiv 5,799 (95%-KI: 0,8011 – 41,97) 

Das mediane Überleben konnte weder bei den PET/CT-negativen noch –positiven 

Studienteilnehmern nicht ermittelt werden (siehe Abbildung 3.10). 

 

 

In der bizentrischen Darstellung der positiven PET/CT- und der negativen PET/CT-

Befundskurven der verstorbenen Patientinnen ergab sich eine statistische Signifikanz 

bei der Betrachtung der unterschiedlichen Überlebenskurven. In der bizentrischen 

Abbildung 3.10: Kaplan-Meier-Kurven und statistische Berechnung im Studienzentrum 
München 

 

 

Comparison of Survival Curves   
    
Log-rank (Mantel-Cox) Test   
Chi square 3.029 
df 1 
P value 0.0818 
P value summary ns 
Are the survival curves sig different? No 
    
Median survival   
PET+ Undefined 
PET- Undefined 
    
Hazard Ratio   
Ratio 5.799 
95% CI of ratio 0.8011 to 41.97 
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Auswertung betrug der p-Wert des Log-Rank-Tests 0,0026 und die Hazard-Rate 

3,391 (95%-KI: 1,531-7,510). Das mediane Überleben der PET/CT-positiven 

Patientinnen belief sich auf 3,380 Jahre, das der PET/CT-negativen konnte nicht 

ermittelt werden (siehe Abbildung 3.11). 

 

 

Abbildung 3.11: Kaplan-Meier-Kurven und statistische Berechnungen bizentrisch 
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3.6 Fallbeispiele 

3.6.1 Genauere lokale Auflösung eines PET-Befundes durch die 

integrierte PET/CT 

Die Patientin stellte mit einem Tumormarkeranstieg und einem Mammakarzinom in 

der Vorgeschichte zur PET/CT-Untersuchung vor. 

 

 

In diesem Fall konnte aufgrund der genaueren örtlichen Auflösung der 

morphologischen Komponente eine Metastase in der rechten Nebenniere gefunden 

 

Abbildung 3.12: In der PET-Bildgebung (oben rechts) ist eine genaue anatomische Abgrenzung 
der Region mit der erhöhten FDG-Anreicherung nicht möglich. Hier liegt der Verdacht 
auf eine Lebermetastase nahe.  Erst die CT-Komponente (oben links) und die 
Hybridbildgebung (unten) machen die Diagnose einer Nebennierenmetastase möglich. 
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werden. Mit der PET alleine wäre eine genaue Abgrenzung nicht möglich gewesen 

und eine Lebermetastase diagnostiziert worden.  

3.6.2 Diagnostischer Benefit aufgrund der CT-Kompnente 

Nach der Diagnose eines beidseitigen Mamma-Ca vor einigen Jahren und Zustand 

nach Mastektomie mit Aufbauplastik stellte die Patientin sich aufgrund eines 

Tumormarkeranstiegs vor. 

 

 

 

Abbildung 3.13: Die in der CT (oben links) auffallenden Läsionen in der Wirbelsäule ließen sich 
in der PET (oben rechts) nicht beobachten. In der Hybridbildgebung sind die Läsionen 
aufgrund der morphologischen Bildgebungskomponente gut zu erkennen. 
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PET-Befund: Rechts axilläre FDG-Anreicherungen im Sinne einer 

Lymphknotenmetastase (Scorewert 2) [hier nicht abgebildet]. Sonst keine suspekten 

Befunde. 

 

CT-Befund: 1cm messende Raumforderung rechts axillär (Scorewert 2) [hier nicht 

abgebildet]. In der gesamten Wirbelsäule und im Becken osteosklerotische 

Veränderungen. Disseminierter Knochenbefall (Scorewert 1). Rechtsseitiger 

Pleuraerguß [hier nicht abgebildet]. 

 

PET/CT: Diffuse ossäre Metastasierung im Becken und der Wirbelsäule (Scorewert 

1). Außerdem eine axiale Lymphknotenmetastase rechts (Scorewert 1), Pleuraerguß 

rechts [beides hier nicht abgebildet]. 

 

In dem hier vorliegenden PET/CT-Befund wurde eine disseminierte ossäre 

Metastasierung diagnostiziert, welche in der PET nicht aufgefallen war. Hier konnte 

ein falsch-negativer PET-Befund aufgrund der Hybridbildgebung korrigiert werden. 

Die Tatsache, dass maligne Knochenläsionen in der PET nicht gesehen werden 

können, ist in der Literatur v.a. für osteoblastische Metastasen beschrieben [28]. Der 

histologische Nachweis einer osteoblastischen Metastase wurde aufgrund des 

Studienprotokolls jedoch nicht erbracht. 

Des Weiteren konnte mit Hilfe der Hybridbildgebung eine sicherere Aussage in 

Bezug auf die Dignität der axillären LK-Metastase gemacht werden und diese als 

definitiv maligne eingestuft werden. 

3.6.3 Diagnostischer Benefit aufgrund der PET-Komponente 

Die Patientin wurde vor mehr als 10 Jahren an einem rechtsseitigen 

Mammakarzinom mittels Ablatio und Chemotherapie behandelt. Seit mehreren 

Jahren hat sie rechts supraklavikulär tastbare LK mit im Verlauf wechselnder Größe. 
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PET: Multiple FDG-Anreicherungen rechts supraklavikulär und im Bereich der LK 

der A. mammaria interna (Scorewert jeweils 1). Außerdem Mehranreicherung im 

Sternum und Os ileum (Scorewert jeweils 1).  

 

CT: LK supraklavikulär und mediastinal vergrößert (Scorewert jeweils 1). 

Osteodestruktive Läsionen im Os ileum links mit gemischt osteolytisch-

osteoblastischen Veränderungen (Scorewert 1). 

 

PET/CT: Sklerosierende Läsionen im kaudalen Teil des Sternums sowie in den 

proximalen Anteilen der Clavicula (Scorewert jeweils 1). Metastasensuspekte 

 

Abbildung 3.14: In der CT (oben links) konnten auffällige Strukturen im Bereich des Sternums 
lokalisiert werden. In der PET-Untersuchung (oben rechts) zeigte sich eine 
Signalanreicherung im gleichen Bereich. Erst in der Hybridbildgebung (unten links) 
lässt sich erkennen, dass die LK entlang der A. Mamaria interna befallen sind. 
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Läsionen im Os ileum (Scorewert 1). LK-Befall supraklavikulär (Scorewert 1) und 

entlang der A. mammaria interna (Scorewert 1). 

 

Hier zeigt sich, dass der LK-Befall entlang der A. mammaria interna aufgrund der 

PET diagnostiziert werden konnte. Der LK-Befall in dieser Region ist mit der PET 

besser zu diagnostizieren als mit der CT, was bereits in der Literatur beschrieben 

wurde [45]. Der Befall des Sternums und der Clavicula konnte nur aufgrund der 

Informationen aus der PET entdeckt werden. 
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4 Diskussion 

 
Die vorliegende prospektive Studie stellte die Verfahren PET und PET/CT bei der 

Rezidivdiagnostik des Mammakarzinoms gegenüber und versuchte, den jeweiligen 

Zugewinn diagnostischer und prädiktiver Art zu evaluieren. Dabei zeigte sich, dass 

durch zusätzliche anatomische Informationen der Hybridbildgebung eine 

Verbesserung der PET-Diagnostik möglich ist und CT- bzw. PET-Läsionen mit 

größerer Sicherheit als maligne oder benigne bewertet werden konnten. Auch in 

prognostischer Hinsicht lässt sich erkennen, dass sich die Hybridbildgebung zur 

Risikostratifizierung des rezidivierenden bzw. metastasierenden Mammakarzinoms 

eignet.  

 

4.1 Patientinnenkollektiv 

 

Das Patientinnenkollektiv bestand aus zwei Einzelkollektiven zweier verschiedener 

Studienzentren. Die zentrumsspezifischen Studienkollektive wurden nicht in weitere 

Subgruppen unterteilt. Bei den an der Studie teilnehmenden Patientinnen wurde 

davon ausgegangen, dass nach Abschluss der kurativen Primärtherapie des Mamma-

Ca sämtliche Tumormasse entfernt wurde und noch keine Metastasierung 

stattgefunden hatte. Die im Rahmen der posttherapeutischen Beobachtung 

aufgetretenen Hinweise auf ein rezidivierendes Geschehen oder eine Metastasierung 

führte zur Vorstellung der Patientinnen zur PET/CT-Untersuchung. 

Die geringere Zahl an Studienteilnehmern in München lässt sich dadurch erklären, 

dass es in München mehrere Zentren mit einem PET/CT-Gerät gibt, während die 

Nuklearmedizin im Ulmer Studienzentrum weitestgehend alleine für einen sehr 

großen Einzugsbereich zuständig ist. Trotzdem lassen sich tendenziell ähnliche 

Ergebnisse in beiden Studienzentren feststellen, auch wenn in beiden Studienzentren 

ein annähernd gleich großes Patientinnenkollektiv vermutlich zu besser 

vergleichbaren Aussagen geführt hätte. Generell wäre eine höhere 

Studienteilnehmerzahl wünschenswert gewesen. Dies war jedoch leider nicht 

möglich, da bei der Mehrheit der PET/CT-Untersuchung die morphologische 

Bildgebung als sog. low-dose-CT zur Schwächungskorrektur der PET-Daten im 
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Rahmen des Therapiemonitorings durchgeführt wurde und diese nicht zur 

diagnostischen Befundung der CT geeignet ist.  

Im Rahmen einer größeren Studie mit mehr Patientinnen wäre eine weitere 

Unterteilung in Gruppen nach Alter, Primärtumor, Art der Primärtherapie und 

Begleiterkrankungen erstrebenswert. 

 

4.2 Diagnostischer Benefit der Hybridbildgebung gegenüber 

der PET und CT 

 

Die funktionelle Bildgebung mit FDG hat bei onkologischen Fragestellungen in den 

letzten Jahren einen hohen Stellenwert eingenommen und eignet sich zur Diagnose, 

dem Staging und der Therapieüberwachung vieler neoplastischer Erkrankungen 

[21][74][98][105][110], u.a. auch bei Brustkrebs [48][85][91][128].  

Auch beim Restaging vieler maligner Erkrankungen zeigen Studien Hinweise auf 

einen diagnostischen Benefit der funktionellen Bildgebung [72][93][113][117]. 

Dabei liegt bei erhöhten Tumormarkern die Sensitivität der FDG-PET bei der 

Diagnose des rezidivierenden oder metastasierenden Brustkrebses höher als die 

Kombination konventioneller Bildgebungsverfahren, die sich auf morphologische 

Merkmale stützen [51][126]. 

 

Die diagnostische Genauigkeit der Hybridbildgebung mit der integrierten FDG-

PET/CT bei onkologischen Erkrankungen wurde in den letzten Jahren bereits in 

mehreren Studien untersucht. Dabei konnte die integrierte PET/CT gegenüber der 

separaten Bildgebung mit PET oder CT sowohl beim Staging als auch beim 

Restaging diagnostische Zugewinne liefern [4][10][104][108]. Auch Studien zur 

Hybridbildgebung beim Mamma-Ca zeigen, dass die PET/CT gegenüber der 

alleinigen PET- oder CT-Untersuchung eine genauere Diagnostik beim 

Primärstaging und Änderungen im Therapiemanagement  ermöglicht [36][129]. Die 

Kombination der funktionellen mit der morphologischen Bildgebung zeigte in 

vorausgehenden Studien, dass sich die beiden Verfahren ergänzen [15][104]. 

Insbesondere die Beurteilung von operierten Regionen zwecks Dignitätsprüfung bei 

Folgeuntersuchungen ist durch Vernarbungen anhand der morphologischen 
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Bildgebung nur schwer zu beurteilen. Gerade in diesem Bereich können durch die 

funktionelle Bildgebung wertvolle Informationen geliefert werden [46]. 

 

Über den Einsatz der PET/CT beim rezidivierenden Mamma-Ca gibt es in der 

Literatur bisher nur limitierte Daten. Radan et al. [106] präsentieren in ihrer Studie 

zum rezidivierenden Mammakarzinom, dass die PET/CT bei der Diagnose eine 

höhere Genauigkeit aufweist als die CT alleine und zudem bei 51% des 

Studienkollektivs einen Einfluss auf das Therapiemanagement hatte. In einer Studie 

zum Restaging von Brustkrebspatientinnen belegen Fueger et al. [49] eine höhere 

Sensitivität und Spezifität der PET/CT gegenüber der PET, gleichwohl war die 

diagnostische Genauigkeit nicht signifikant besser. Veit-Haibach et al. [137] kamen 

in einer Studie zum Restaging bei Brustkrebsrezidiven mittels PET/CT zu dem 

Schluss, dass die Hybridbildgebung den Einzelbildgebungen PET oder CT überlegen 

war und die Restaging-Ergebnisse der PET bzw. CT korrekt änderte. In ihrer 

Untersuchung konnten sie jedoch ebenfalls keine statistische Signifikanz feststellen. 

Dirisamer et al. [34] bestätigen, dass das Restaging durch die Hybridbildgebung 

verbessert werden kann, sehen den größten Vorteil allerdings v.a. in der Tatsache, 

dass eine nichtinvasive Ganzkörperuntersuchung in einer einzigen 

Untersuchungssitzung durchgeführt werden kann und so Therapiestrategien schneller 

entwickelt werden können.  

Die Auswertung der hier vorgelegten Daten bekräftigt, dass durch die Kombination 

der PET und CT die jeweiligen Stärken der Einzelverfahren genutzt werden und 

somit die fusionierte Bildgebung gegenüber der alleinigen morphologischen oder 

funktionellen Bildgebung Vorteile aufweist. Dies wurde für die Aspekte Staging, 

Restaging und Therapieüberwachung auch bereits von anderen Autoren für 

verschiedene Tumorentitäten beschrieben [4][6][10][101][133]. 

In der vorliegenden Studie konnten aufgrund der in der Hybridbildgebung 

integrierten CT-Komponente 16% mehr Läsionen gefunden werden als nur mit der 

PET alleine. Dieser positive Zuwachs ist auch mit Angaben in der Literatur 

vereinbar, in der ebenfalls eine erhöhte Anzahl an Läsionen in der PET/CT 

beschrieben wurde. Haug et al. [62] konnten zeigen, dass bei Verdacht auf ein 

Brustkrebsrezidiv aufgrund steigender Tumormarker mittels der PET/CT eine 

signifikant höhere Anzahl an Metastasen nachgewiesen werden konnte als mit der 

PET oder CT alleine. Tatsumi et al. [129] belegen eine signifikant größere 
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Genauigkeit der Hybridbildgebung gegenüber der in  ihrer Studie untersuchten 

Einzelbildgebung CT. 

 

Die Zahl der ursprünglichen Gesamtläsionen reduzierte sich in unserer Studie, da die 

PET-Läsionen, die nicht in der PET/CT bestätigt werden konnten, aus der Anzahl der 

Gesamtläsionen gestrichen wurden. Sie wurden als falsch-positive Läsionen 

gewertet. Falsch-positive Befunde entstehen in der PET u.a. durch entzündliche 

Prozesse, bei denen Makrophagen und aktivierte Zellen der weißen Zellreihe 

vermehrt FDG aufnehmen [84][148]. Auch granulomatöse Erkrankungen wie 

Tuberkulose [149] und Sarkoidose [90] wurden als FDG-anreichernd beschrieben. 

Ebenso kann eine erhöhte FDG-Anreicherung im Knochenmark Folge einer kurz 

zuvor durchgeführten Chemotherapie sein [94]. Daneben kann eine Knochenfraktur 

in der Abheilungsphase eine kurzzeitige Mehranreicherung bewirken [118]. Auch 

andere knöcherne Erkrankungen wie die Osteomyelitis [73], das Paget-Syndrom [29] 

und die fibröse Dysplasie [33] können zu Mehranreicherungen führen. Eine genaue 

Auflistung der nicht malignombedingten, FDG-anreichernden Pathologien erfolgte 

im Rahmen des Studienprotokolls nicht. Die aufgeführten Nebenbefunde stützen sich 

auf Befunde in der CT. 

In beiden Studienzentren wurden mit Hilfe der Hybridbildgebung insgesamt 35 

Läsionen aus der PET als falsch-positiv gewertet. Die Korrektur von falsch-positiven 

Läsionen aus der PET durch die integrierte PET/CT konnte auch bereits in anderen 

Studien beobachtet werden [4][10][49].  

Allerdings wurden in der vorliegenden Studie auch Läsionen gefunden, die erst 

aufgrund der funktionellen Bildgebung auffielen. So konnten z.B. bei einer Patientin 

malignomverdächtige Mammaria Interna (IM) Lymphknoten entdeckt werden, die 

der morphologischen Bildgebung entgangen waren (siehe Fallbeispiel 3.6.3). Gerade 

in diesem anatomischen Bereich ist die funktionelle Bildgebung der 

morphologischen Bildgebung laut Eubank et al. überlegen [45]. In ihrer Studie 

zeigen sie bei der Beurteilung der Lymphknoten entlang der Arteria Mammaria 

interna und der mediastinalen LK die signifikant höhere diagnostische Genauigkeit 

der PET gegenüber der CT. Da Metastasen in den axillären LK und den IM-LK 

häufig gleichzeitig auftreten und die Prognose bei Befall der IM Lymphknoten 

signifikant schlechter ist [26][138][139], ist die Diagnose von befallenen IM-LK für 

den weiteren Krankheitsverlauf wichtig. Heusner et al. [64] betonen jedoch, dass 
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trotz der Darstellung von LK in der Hybridbildgebung die PET/CT kein Ersatz für 

eine Lymphknotenbiopsie sei. Gerade die Beurteilung des LK-Status ist laut Engel et 

al. der wichtigste Prognosefaktor für die individuelle Prognose, da dieser anzeige, ob 

eine Metastasierung stattgefunden habe [43]. Daher solle bei einem erhöhten 

Verdacht auf einen LK-Befall und Bestätigung dieses Verdachts in der 

Hybridbildgebung eine Biopsie angeraten werden.  

 

Eine bekannte Schwäche der funktionellen Bildgebung mittels PET ist fehlende 

Sensitivität bei osteoblastischen Metastasen. Dieser Tatsache gehen auch Cook et al. 

[28] mit ihrer Studie nach. Sie können zeigen, dass osteolytische Metastasen von der 

PET gut dargestellt, osteoblastische Metastasen jedoch oftmals nicht erkannt werden. 

Während bei der Diagnose des Primärtumors nur 1-2% der Patientinnen 

Knochenmetastasen aufweisen [102], werden beim rezidivierenden Mammakarzinom 

bei einem Drittel der betroffenen Frauen ossäre Metastasen gefunden [86]. Da es 

dabei sowohl zu osteolytischen als auch osteoblastischen Metastasen kommen kann, 

sollte dieser Aspekt der unterschiedlichen Darstellung nicht vernachlässigt werden. 

Der fehleranfälligen Diagnose von Knochenmetastasen durch die PET kann laut 

Dirisamer et al. jedoch durch den Einsatz der CT-Komponente entgegengewirkt 

werden [34]. Auch in unserer Studie zeigt sich, dass bei der Beurteilung von 

knöchernen Läsionen die PET/CT gegenüber der alleinigen PET-Bildgebung im 

Vorteil war. Eine Patientin des Münchener Kollektivs wies beispielsweise in der 

Hybridbildgebung eine disseminierte Knochenmetastasierung auf, die in der 

funktionellen Bildgebung nicht diagnostiziert werden konnte. Erst durch den 

Nachweis der pathologischen Veränderungen in der morphologischen 

Bildgebungskomponente konnten die Knochenläsionen gezeigt werden (siehe auch 

Fallbeispiel 3.6.2). Es ist daher anzuraten, den CT-Datensatz nicht nur zur 

anatomischen Lokalisationsbestimmung und Bestimmung der Befundausdehnung zu 

nutzen, sondern auch, um weitere Metastasen zu entdecken [49]. 

4.3 PET/CT erlaubt eine bessere Differentialdiagnostik bei 

unklaren Läsionen in der Einzelbildgebung 

 

In der Studie ließ sich beobachten, dass mit Hilfe der Hybridbildgebung 71% der 

Läsionen, die aufgrund der Merkmale in der Einzelbildgebung PET nicht eindeutig 
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als maligne oder benigne eingestuft werden konnten, genauer klassifiziert werden 

konnten. Die Erkenntnis, dass die PET/CT bei der Dignitätsbeurteilung unklarer 

Läsionen hilfreich ist, wird auch von anderen Autoren gewonnen. Bar-Shalom et al. 

[10] zeigen in ihrer Studie, dass 5% der Läsionen, die primär als benigne oder nicht 

genau klassifizierbar eingestuft worden waren, mit Hilfe der Hybridbildgebung 

korrekt als maligne eingeordnet werden konnten. Auch Hany et al. [61] finden 

aufgrund der fusionierten Bildgebung 7% mehr maligne Läsionen als nur mit der 

funktionellen Bildgebung alleine. In der hier vorgelegten bizentrischen Studie lag der 

Zuwachs an Läsionen, die primär in der PET als nicht eindeutig klassifizierbar galten 

und in der PET/CT dann als maligne gewertet wurden,  in Bezug auf die 

Gesamtläsionen bei 2%.  

Von den Läsionen, die in der PET nicht sicher zu charakterisieren waren, fanden sich 

u.a. einige in der Lunge und in den Knochen. Beide Lokalisationen sind bekannte 

Schwachpunkte der funktionellen Bildgebung. Wie oben bereits erwähnt, 

beschreiben Cook et al. [28] die Schwächen der PET bei der Diagnose von 

osteoblastischen Metastasen. Reinhardt et al. [109] beschreiben, dass kleine 

Lungenmetastasen  in der PET häufig übersehen werden, während sie in der CT 

diagnostiziert werden können. Sie beschreiben eine Abhängigkeit der Sensitivität zur 

Größe, wobei sie bei Lungenbefunden von 11mm Größe bei 93% liege, bei Läsionen 

von weniger als 7 mm Größe aber nur noch bei 40%. Gould et al. [57] machen die 

Atembewegungen und den damit verbundenen Partialvolumeneffekt verantwortlich 

für den Verlust der Bildqualität und das Übersehen kleiner FDG-aufnehmender 

Herde in der Lunge. 

 

Allerdings existierten in dieser Studie nach der erneuten Betrachtung unklarer PET-

Läsionen in der Hybridbildgebung weiterhin 10 Läsionen, die nicht eindeutig als 

maligne oder benigne eingeordnet werden konnten. Da von diesen Läsionen in der 

PET alleine jedoch 4 gar nicht aufgefallen waren, kann man trotz allem von einem 

diagnostischen Gewinn reden, auch wenn der nicht eindeutige Charakter der 

Läsionen weitere Abklärungen verlangte. Die Ergebnisse dieser Abklärungen wurden 

in dieser Studie jedoch nicht weiter verfolgt. 
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4.4 PET/CT gestattet die präzise Lokalisation von PET-

Befunden 

 

Während die PET gute metabolische oder molekulare Informationen liefern kann, 

aber ein Defizit bei der genauen anatomischen Zuordnung aufweist [69][119], 

überzeugt die CT durch detaillierte anatomische Auflösung [67]. Pelosi et al. [101] 

weisen in einer frühen vergleichenden Studie zum Staging von Krebspatientinnen 

mittels PET/CT darauf hin, dass die diagnostische Genauigkeit durch die bessere 

topographische Zuordnung in der Hybridbildgebung gegenüber der PET-Bildgebung 

höher sei. Diese Tatsache konnte auch in dieser Studie wieder bestätigt werden 

(vergleiche Tabelle 3.2 und Fallbeispiel 3.6.1). So zeigt sich in der vorliegenden 

Studie, dass bei bis zu 37% der Patientinnen aus Ulm eine genauere anatomische 

Zuordnung der Läsion möglich war. Bizentrisch zeigt sich ein Zuwachs bei bis zu 

30% der Patientinnen. Reinartz et al. [107] stellen fest, dass 42,4% der von ihnen 

entdeckten Läsionen (44,5% der Patienten) nur mit Hilfe der korrelierten 

Betrachtung in funktioneller und morphologischer Bildgebung anatomisch richtig 

zugeordnet bzw. korrekt in Hinblick auf die örtliche Infiltrationstiefe beurteilt 

werden konnten. Dieser Wert spiegelt die große Relevanz der morphologischen Bild-

Komponente in der Hybridbildgebung wider. Allerdings zeigen Reinartz et al. auch, 

dass die integrierte PET/CT nur bei 6,7% der Patienten einen diagnostischen Gewinn 

gegenüber der korrelierten Bildgebung aus PET und CT erbrachte. Gleichzeitig 

weisen sie jedoch darauf hin, dass bei der hohen Genauigkeit dieser beiden 

Einzelbildgebungsverfahren schon eine relativ kleine Verbesserung in der Diagnostik 

einen entscheidenden Gewinn darstellen kann. 

Bezogen auf die Gesamtläsionen konnten in dieser bizentrischen Studie 12% der 

Läsionen anatomisch exakter zugeordnet werden. Bar-Shalom et al. [10] berichten, 

dass in ihrer Studie 6% der in der PET als maligne betrachteten Läsionen durch die 

PET/CT anatomisch genauer zugeordnet werden konnten.  

Die exakte Bestimmung der Läsionenlokalisation ist für die Prognose der Patienten 

laut früheren Studien ein wichtiger Faktor. So zeigen Insa et al. [71], dass 

Patientinnen mit viszeralen Metastasen ein signifikant kürzeres Überleben aufwiesen 

als Betroffene mit Weichteil- oder Knochenmetastasen. Damit kommen sie zu der 

gleichen Aussage wie Autoren vorangegangener Studien [25][70][89][92][103]. 
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Koenders et al. [79] geben in ihrer Studie zu metastasierendem Brustkrebs eine sich 

prognostisch verschlechternde Hierarchie von Weichteilmetastasen, 

Knochenmetastasen und zuletzt viszeralen Metastasen an. Die Studiengruppe um 

Goldhirsch [56] hingegen gibt an, dass in Hinblick auf die Prognose das Gesamtbild 

des metastatischen Befalls aussagekräftiger sei als der dominante Metastasierungsort. 

Der integrierten FDG-PET/CT gelingt es, sowohl die exakte anatomische Lage der 

Läsion als auch das Gesamtbild des Befalls zeitsparend und mit einem 

Komfortgewinn für den Patienten in einer Untersuchungssitzung zu liefern [32]. 

4.5 Prädiktiver Wert der PET/CT beim rezidivierenden 

Mamma-Ca 

 

Das Therapiemanagement und die Prognose des rezidivierenden Mammakarzinoms 

hängen entscheidend von der Ausdehnung der Erkrankung ab [19][44][91][145]. 

Während die konventionelle Bildgebung sich auf morphologische Anzeichen einer 

Erkrankung konzentriert, zeigt die funktionelle Bildgebung mittels FDG-PET 

Stoffwechselaspekte einer erneuten Tumorerkrankung. Mehrere Studien zur PET 

haben gezeigt, dass diese besser als die rein morphologischen Bildgebungsverfahren 

ein Ansprechen bzw. Nicht-Ansprechen der Chemotherapie bei Krebspatienten 

nachweisen konnte [11][114][125][150].  

Auch die Rolle der Hybridbildgebung beim Therapiemanagement des Mamma-Ca 

wurde bereits in mehreren Studien beschrieben [4][34][106]. Dabei zeigte sich, dass 

die integrierte PET/CT einen großen Einfluss auf das Therapiemanagement hatte. 

Der Einfluss der Hybridbildgebung auf das Therapiemanagement sollte deshalb in 

dieser Studie nicht weiter untersucht werden.  

Vielmehr stand wie eingangs erwähnt die Risikostratifizierung mittels der 

fusionierten Bildgebung aus funktioneller und morphologischer Darstellung bei 

Patientinnen mit Verdacht auf ein rezidivierendes Mammakarzinom im Mittelpunkt 

dieser Studie. 

 

Mehrere Autoren berichten in der Literatur von ihren Erfahrungen, dass sich mit 

Hilfe der funktionellen Bildgebung und der Änderung von Stoffwechselaspekten eine 

prognostische Aussage treffen lässt. Vranjesevic et al. [142] untersuchen in einer 

retrospektiven Studie die prognostische Genauigkeit der FDG-PET bei Patientinnen 
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mit einem kurz zuvor behandelten primären Mamma-Ca. In der Studie wird gezeigt, 

dass eine alleinige PET-Untersuchung genauere prognostische Schlüsse in Bezug auf 

ein krankheitsfreies Überleben zulässt als die Kombination der konventionellen 

Bildgebungsverfahren Mammographie, CT, MRT und Sonographie. Die Genauigkeit 

der Vorhersage lag bei 94% und war signifikant höher als bei den konventionellen 

Verfahren. Oshida et al. [99] präsentieren in einer frühen Studie zur FDG-PET einen 

Zusammenhang zwischen dem niedrigen SUV im Gegensatz zum hohen SUV 

verdächtiger Läsionen und dem verlängerten rezidivfreien Überleben beim primären 

Mamma-Ca. 

Auch Studien mit der PET bei anderen Tumorentitäten zeigen, dass Hinweise auf den 

prädiktiven Wert der funktionellen Bildgebung gefunden werden konnten. Bei der 

Evaluation des SUV bei Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom 

(NSCLC) konnte dargestellt werden, dass ein erhöhter SUV bei den Primärtumoren 

der stärkste prognostische Faktor in Hinblick auf das rezidivfreie Überleben und das 

Gesamtüberleben war [112]. Cerfolio et al. [23] bestätigen diese Ergebnisse und 

weisen darauf hin, dass der SUV einen stärkeren prädiktiven Wert hat als die TNM-

Klassifikation des NSCLC. Swisher et al. [127] und Wong et al. [146] kommen bei 

Studien zum Ösophagus-Ca bzw. zu Kopf- und Halstumoren zu ähnlichen Schlüssen. 

 

Cachin et al. [20] untersuchen, inwiefern die FDG-PET nach Abschluss einer 

Hochdosis-Chemotherapie beim metastasierenden Mammakarzinom Aussagen zum 

weiteren Überleben zulässt. Patienten, die in der PET durch eine verminderte FDG-

Aufnahme ein Ansprechen auf die Therapie zeigten, wiesen ein medianes Überleben 

von 24 Monaten auf. Bei Patienten, die bei der Untersuchung eine gleich bleibende 

oder angestiegene FDG-Aufnahme zeigten, betrug das mediane Überleben nur 10 

Monate (p<0,001). Auch wenn in der vorliegenden Studie der SUV nicht gemessen 

wurde, so lässt sich analog zu den Ergebnissen von Cachins Arbeitsgruppe zeigen, 

dass ein positiver PET/CT-Befund mit einem kürzeren medianen Überleben 

einhergeht als ein negativer PET/CT-Befund (siehe Abbildung 3.11). 

Goerres et al. [55] stellen in ihrer Studie die PET, die CT und die integrierte PET/CT 

gegenüber und überprüfen, inwiefern diese Verfahren eine prognostische Aussage 

bei der Chemotherapie gastrointestinaler Stromatumoren zulassen. Während die 

funktionelle Bildgebung nach Abschluss der Therapie eine Aussage zum 

Gesamtüberleben zuließ, wurde die kontrastmittelverstärkte CT als nicht sinnvoll für 
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eine solche Aussage bewertet. Die integrierte PET/CT zeigte in der Studie zudem, 

dass sich aufgrund der Fusion von funktionellen und morphologischen Daten eine 

genauere Läsionenlokalisation ergab. 

Wie in Kapitel 4.4 beschrieben, halfen die Informationen aus der morphologischen 

Bildgebung auch in unserer Studie, Läsionen anatomisch genauer zuordnen zu 

können. Die Lokalisation von Läsionen beim metastasierenden Mammakarzinom 

wiederum hat entscheidenden Einfluss auf die Prognose. So beschreiben Insa et al. 

[71], dass bei Vorliegen viszeraler Metastasen eine deutlich schlechtere Prognose zu 

erwarten ist als bei Vorliegen ossärer Metastasen bzw. Weichteilmetastasen. 

 

Zum Zeitpunkt des Beginns dieser Studie lagen in der internationalen Literatur 

jedoch keine Erkenntnisse dazu vor, inwiefern die Hybridbildgebung mittels der 

integrierten PET/CT-Untersuchungen zur Risikostratifizierung bei Patientinnen 

dienen kann, die einen Verdacht auf ein Brustkrebsrezidiv bzw. eine Metastasierung 

nach abgeschlossener Primärtherapie aufweisen. Daher wurde in dieser vorliegenden 

Studie ein Schwerpunkt auf die Evaluation des prognostischen Wertes der PET/CT 

gelegt. 

Bei der Überlebenszeitanalyse der Studienteilnehmerinnen wird offensichtlich, dass 

die Befunde der integrierten PET/CT einen prädiktiven Wert in Bezug auf das zu 

erwartende Überleben bei den Patientinnen mit Verdacht auf ein Rezidiv besitzen. 

Bei der Vorhersage des Überlebens wurde das mediane Überleben berechnet, da die 

Berechnung der mittleren Überlebenszeit aufgrund des Studiendesigns nicht möglich 

war. Eine solche Berechnung wäre erst zu einem Zeitpunkt möglich, bis zu dem 

sämtliche Studienteilnehmerinnen verstorben wären. Zudem ist durch die Erhebung 

des Medians das Verfälschungsrisiko durch Extremwerte, die zwangsläufig bei einer 

heterogenen Studiengruppe auftreten, vermindert. 

 

Bei Betrachtung der Kaplan-Meier-Kurven der PET/CT-positiven und der PET/CT-

negativen Patientinnen aus Ulm erkennt man in dem signifikant unterschiedlichen 

Kurvenverlauf (p=0,0129), dass aus der Subgruppe der PET/CT-negativen 

Patientinnen innerhalb des Beobachtungszeitraumes kaum Patientinnen verstarben. 

Dagegen wiesen Patientinnen mit einem positiven Befund ein über 5-fach erhöhtes 

Risiko auf, in dieser Zeit zu versterben (Hazard-Rate 5,146, 95%-KI: 1,265-7,293). 

Demnach erkennt man bei Betrachten der Kurven und Daten aus Ulm, dass bei 
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Vorliegen eines positiven PET/CT-Befundes das mediane Überleben bei 3,380 

Jahren lag, während in der Gruppe der Patientinnen mit einem negativen Befund das 

mediane Überleben nicht berechnet werden konnte. Trotz des weiten KI, das sich 

aufgrund der relativ kleinen Studienteilnehmeranzahl erklären lässt, wird die 

prognostische Aussagekraft der Hybridbildgebung deutlich.  

In München war die Berechnung der medianen Überlebenszeit in keiner der beiden 

Subgruppen möglich, da zum Zeitpunkt der Überlebenszeitanalyse in beiden 

Subgruppen noch mehr als die Hälfte der Patientinnen lebten. Trotzdem lässt sich 

beim Betrachten der zentrenspezifischen Kurven erkennen, dass sich die Verläufe der 

Münchener Kurven und die Verläufe der Kurven in Ulm sehr weit ähneln. Die Kurve 

der Patientinnen mit einem negativen Befund zeigt keinen Abfall, was zu erwarten 

war, da im Münchener Kollektiv kein Patient mit negativem Befund innerhalb des 

Beobachtungszeitraumes verstorben war. Die Kurve der PET/CT-positiven 

Patientinnen zeigt hingegen einen ähnlichen Kurvenverlauf wie die entsprechende 

Kurve aus Ulm. Daher ist anzunehmen, dass auch in München eine ähnlich starke 

und signifikante Aussage in Bezug auf das Überleben hätte getroffen werden können 

wie in Ulm, wenn der Beobachtungszeitraum ausgedehnt worden wäre.  

Bei Betrachten der kombinierten bizentrischen Kurvenverläufe kommt man 

erwartungsgemäß zu einem ähnlichen Ergebnis. Auch hier zeigt sich eine 

signifikante Differenz zwischen der PET/CT-negativen und der PET/CT-positiven 

Überlebenskurve (p=0,0026). Die Hazard-Rate fällt mir 3,391 geringer aus als in der 

monozentrischen Auswertung aus Ulm, was durch die zum Zeitpunkt der 

Überlebenszeitanalyse noch nicht zu erhebende mediane Überlebenszeit im 

Münchener Studienkollektiv zu erklären ist. Die mediane Überlebenszeit, die sowohl 

in Ulm als auch in der bizentrischen Auswertung 3,380 Jahre beträgt, lässt sich durch 

die Tatsache erklären, dass die Daten aus München aufgrund der geringen Sterberate 

nicht zur Berechnung der medianen Überlebenszeit herangezogen werden konnten. 

Daher flossen nur die Ulmer Daten in die Berechnung der medianen Überlebenszeit 

ein. 

 

Es ist bei der Betrachtung der Ergebnisse anzumerken, dass die positiven, als 

maligne eingestuften PET/CT-Befunde nicht histologisch verifiziert wurden. Zwar 

wiesen sie die typischen Merkmale von Malignität in der Bildgebung auf, eine 

abschließende histologische Aufbereitung fand jedoch nicht statt. Da eine Obduktion 
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im Todesfall im Studienprotokoll nicht vorgesehen war, lässt sich letztendlich auch 

nicht mit absoluter Sicherheit sagen, ob der Todesfall aufgrund der 

Tumorerkrankung eingetreten ist. 

Ebenso wurde die Analyse der Überlebenszeit unabhängig vom Primärtumorstadium, 

Alter und eventuellen Begleiterkrankungen durchgeführt. Für eine genaue 

Differenzierung in Subgruppen und die Betrachtung von deren Überlebenszeiten 

müsste diese Studie in einem deutlich größeren Umfang durchgeführt werden.  

Trotz dieser Kritikpunkte lässt sich anhand der PET/CT-Befunde eindrucksvoll 

darstellen, in wie weit die Hybridbildgebung für eine Risikostratifizierung eingesetzt 

werden kann.  

 

4.6 Schlussfolgerung 

 

Der signifikante Unterschied im Verlauf der Überlebenskurven der PET/CT-

positiven und PET/CT-negativen Patientinnen und die Hazard-Rate zeigen die 

prognostischen Möglichkeiten des FDG-PET/CT. 93% der Patientinnen, die 

verstorben waren, wiesen einen positiven Befund auf, und nur 7% der verstorbenen 

Studienteilnehmer wiesen einen negativen Befund auf. Diese Zahlen, die sich 

graphisch in den Kaplan-Meier-Kurven deutlich darstellen, zeigen, dass die PET/CT 

durchaus für die Risikostratifizierung des rezidivierenden Mammakarzinoms 

eingesetzt werden könnte. Das Risiko für Patientinnen, die in der PET/CT 

malignomverdächtige Läsionen aufwiesen, innerhalb des Beobachtungszeitraumes zu 

versterben, ist gegenüber Patientinnen mit unauffälligen Befunden mit einer Hazard-

Ratio von 3,39 deutlich erhöht. 

Weitere Studien, in denen u.a. auch die diversen Therapieformen des Mamma-Ca 

berücksichtig werden, wären wünschenswert und sinnvoll, um genauere 

Konsequenzen für die Therapieformen aus den gewonnen PET/CT-Befunden 

ableiten zu können. Zudem wäre auch eine Unterteilung in Subgruppen mit evtl. 

Begleiterkrankungen erstrebenswert, um die hier erstmals untersuchte 

Risikostratifizierung mittels PET/CT weiter bestärken zu können. 
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5 Zusammenfassung 

Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich mit der integrierten FDG-PET/CT beim 

rezidivierenden Mammakarzinom. Untersucht wird, inwiefern sich mit Hilfe der 

Hybridbildgebung eine Risikostratifizierung beim Verdacht auf ein Brustkrebsrezidiv 

oder eine Metastasierung durchführen lässt. Dafür wurden im Rahmen einer 

bizentrischen Studie der nuklearmedizinischen Abteilungen der Universitätsklinik 

Ulm und des Klinikums rechts der Isar in München 118 Patientinnen aufgrund des 

Verdachts auf ein rezidivierendes oder metastasiertes Mammakarzinoms einer 

integrierten FDG-PET/CT-Untersuchung zugeführt. Anhand eines Scorewertes 

wurden die beobachteten Läsionen in Malignomverdächtig oder benigne unterteilt. 

Nach einem medianen medianer Beobachtungszeitraum von 834 Tagen in Ulm und 

684 Tagen in München wurde der Vitalstatus der Patientinnen erhoben. 

Bei 79 (67%) der Studienteilnehmerinnen wurden Malignom-verdächtige Läsionen 

gefunden, 33% wiesen keine suspekten Läsionen auf. Bei der Überlebenszeitanalyse 

zeigte sich, dass von den 27 Patientinnen, die im Beobachtungszeitraum verstorben 

waren, 93% einen Malignom-verdächtigen Befund aufwiesen. Nur 7% der 

verstorbenen hatten einen unauffälligen Befund. Die Darstellung der 

Überlebenszeiten anhand von Kaplan-Meier-Kurven zeigte einen signifikant 

unterschiedlichen Kurvenverlauf (p<0,0026). Das mediane Überleben der 

Patientinnen mit einem positiven Befund betrug 3,38 Jahre, das mediane Überleben 

der Studienteilnehmerinnen mit einem negativen Befund konnte nicht berechnet 

werden. Für die Gruppe der PET/CT-Befund positiven Patientinnen ergab sich ein 

Risiko von 3,39 gegenüber der Gruppe mit negativen PET/CT-Befunden, im 

gleichen Beobachtungszeitraum zu versterben. 

Abschließend lässt sich sagen, dass eine Risikostratifizierung bei Patientinnen mit 

einem Verdacht auf ein rezidivierendes Mammakarzinom mittels der integrierten 

FDG-PET/CT möglich erscheint. Eine Bestätigung dieser erstmals veröffentlichten 

Ergebnisse durch weitere Studien ist wünschenswert. 
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Anhang 1: Dokumentationsbogen zur verblindeten Befunderhebung bei der Betrachtung der 
PET-, CT-, und PET/CT-Bilder 

Dokumentationsbogen PET/CT-Studie 
 
Patientenkennung: 
 

PET-Befunde CT-Befunde PET/CT-Befunde 
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 Anhang 2: Erhebungsbogen zur Überlebenszeitanalyse 

 

Rezidivdiagnostik des Mamma-Ca mit FDG-PET/CT,  
Follow-up Evaluation 

 
 
Name, Vorname:
 ________________________________________________________ 
 
Geburtsdatum: 
 ________________________________________________________ 
 
Telefonat   Hausarzt  
 Datum_____________  
 
    Klinik    
 Datum_____________  
 
    Patient/Familie  
 Datum_____________  
 
 
 
 
Fragenkatalog für telefonische Befragung Patient / Hausarzt 
 
1. Wann war die Patientin zuletzt vorstellig? 
_____________________________________ 
 
2. falls verstorben, Todestag: _____________________  
    
3. Ursache (tumorbedingt?): ____________________ 
 
4. Rezidiv/Metastasierung ?   ja  nein 
 
5. wann festgestellt:    _______________ 
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