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1  Einleitung 

1.1 Das maligne Melanom 

Das maligne Melanom (MM) ist eine bösartige Tumorerkrankung der Haut und der 

Schleimhäute, die aus den Pigmentzellen der Haut, den Melanozyten, entsteht. Im Jahr 2014 

zählte das MM der Haut mit etwa 10.900 Neuerkrankungen bei Männern und fast ebenso vielen 

Frauen zum fünf häufigsten bösartigen Tumor in Deutschland bei beiden Geschlechtern (Robert 

Koch-Institut [RKI] & Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. 

[GEKID], 2017). Hier nicht mit einbezogen sind die rund 6000 in situ Melanome, 

Krebsvorstufen, pro Jahr (Abb. 1). 

 
Abbildung 1: Prozentualer Anteil der häufigsten Tumorlokalisationen an allen Krebserkrankungen 
in Deutschland im Jahr 2014 (ohne nicht-melanozytären Hautkrebs) (RKI & GEKID, 2017). 

Umgerechnet beträgt die altersstandardisierte Erkrankungsrate etwa 19 pro 100.000. Das 

mittlere Erkrankungsalter der Frauen beträgt sechzig Jahre und bei Männern im Mittel sieben 

Jahre später (RKI & GEKID, 2017). Die Inzidenz des Melanoms ist in den letzten vier Dekaden 

in Deutschland um fast das Siebenfache (700 %) gestiegen. Als Hauptursache wird die 

steigende UV-Exposition durch Änderung von Freizeit- und Urlaubsverhalten in den letzten 

vier bis fünf Jahrzehnten angenommen. Bei keinem anderen soliden Tumor, mit Ausnahme 

epithelialer Hauttumore, ist eine vergleichbare Steigerung der Inzidenzrate zu sehen 

(Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen 

Medizinischen Fachgesellschaften e.V. [AWMF], Deutsche Krebsgesellschaft e.V. [DKG] & 

Deutsche Krebshilfe [DKH], 2020). Zu den wichtigsten Risikofaktoren zählen ein heller 
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Hauttyp, eine erhöhte Anzahl von Pigmentmalen sowie die natürliche oder künstliche UV-

Exposition durch Sonne oder Solarien, insbesondere in der Kindheit und Jugend.  

Die Grundlage für die weitere Diagnostik und Therapie eines MM bildet die Tumor-Node-

Metastasis (TNM)-Klassifikation der American Joint Committee on Cancer (AJCC) aus dem 

Jahr 2016 (Gershenwald JE, Scolyer RA, Hess KR, et al., 2017). T steht für die Beschaffenheit 

des Primärtumors und beinhaltet die maximale Tumordicke nach Breslow, gemessen an der 

Oberseite des Stratum granulosums bis zur tiefsten Tumorzelle sowie das Vorhandensein einer 

Ulzeration. Die N-Klassifikation richtet sich nach der Zahl der regional befallenen 

Lymphknoten (LK) und dem Vorhandensein von Satelliten-, In-transit- und/oder 

Mikrosatelliten-Metastasen. M steht für das Vorhandensein von Fernmetastasen und 

berücksichtigt die Art der Fernmetastasierung sowie eine Erhöhung der Serum-

Laktatdehydrogenase (LDH) (Tab. 1). Anhand dieser Klassifikation wird das MM in vier 

Stadien eingeteilt (Tab. 2 und 3), welche sich deutlich in ihrer Prognose unterscheiden 

(Gershenwald et al., 2017). 

Das MM ist der Hauttumor mit der höchsten Metastasierungsrate. Das Risiko Metastasen zu 

entwickeln, korreliert mit der Dicke des Tumors (Balch et al., 1978; AWMF et al., 2020). 

Jedoch entwickeln selbst 16% der Patienten mit einer Tumordicke von weniger als 1 mm 

Metastasen über die Zeit (Kalady, White, Johnson, Tyler & Seigler, 2003). Sowohl eine 

lymphogene als auch eine hämatogene Tumoraussaat ist möglich. In 50 % treten regionäre 

Lymphknotenmetastasen auf, in 20 % kommt es primär zu Satellitenmetastasen (Metastasen 

innerhalb 2 cm um den Primärtumor) oder In-transit-Metastasen (Metastasen zwischen 

Primärtumor und erster Lymphknotenstation) und in 30 % liegt primär eine Fernmetastasierung 

vor (Leiter, Meier, Schittek & Garbe, 2004). Die häufigsten betroffenen Organe für eine 

Fernmetastasierung in absteigender Reihenfolge sind: Haut, LK, Subkutangewebe, Lunge, 

Leber, Zentralnervensystem (ZNS) und Knochen (Leiter et al., 2004). Im Jahr 2012 

verzeichnete das MM 2875 Todesfälle (RKI & GEKID, 2017). Das MM ist somit für mehr als 

90 % aller Sterbefälle an Hauttumoren verantwortlich (AWMF et al., 2020). 

Das Überleben von Melanompatienten hat sich in den letzten zehn Jahren vor allem in 

fortgeschrittenen Stadien drastisch verbessert. So lag bis vor zehn Jahren die 2-

Jahresüberlebensrate bei nur 26 % (Balch et al., 2009), während sie heutzutage, dank neuer 

Therapiemöglichkeiten bei über 60 % liegt (Ugurel et al., 2016). Trotz neuer Therapieoptionen 

bleibt das metastasierte MM jedoch eine klinische Herausforderung (Sirokay-Kohlmeyer, 

2018). 
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Tabelle 1: TNM-Klassifikation des Primärtumors beim MM nach der AJCC 2016, angepasst nach 
Gershenwald et al. (Gershenwald et al., 2017) 
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Tabelle 2: Klinische Stadieneinteilung des MM, angepasst nach Gershenwald et al. (Gershenwald et 
al., 2017) 
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Tabelle 3: Pathologische Stadieneinteilung des MM, angepasst nach Gershenwald et al. 
(Gershenwald et al., 2017) 

 

Fernmetastasen sind die häufigste Todesursache bei Patienten mit MM (AWMF et al., 2020). 

Um potenzielle Fernmetastasen bei Melanompatienten zu erkennen, werden Ganzkörper (GK)-

Schnittbildgebungen eingesetzt. Die S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des 

Melanoms empfiehlt eine GK-Schnittbildgebung in der initialen Ausbreitungsdiagnostik ab 

einem Stadium IIC. Außerdem wird eine GK-Schnittbildgebung während der ersten drei 

Nachsorgejahre ab einem Stadium IIC in halbjährlichem Abstand empfohlen (AWMF et al., 

2020). Studien zeigen, dass eine GK-Schnittbildgebung in früheren Stadien keinen Vorteil mit 

sich bringt, da hier die Rate an unklaren oder falsch positiven Befunden zu hoch und die 

Wahrscheinlichkeit von einer in der Schnittbildgebung sichtbaren Fernmetastasierung zu gering 

ist (Veit-Haibach et al., 2009; Xing et al., 2011; Yancovitz et al., 2007). Im Falle von späteren 

Rezidiven vermutet man, dass in diesen Stadien zu diesem Zeitpunkt eine Mikrometastasierung 

und/oder zirkulierende Tumorzellen vorlagen (Veit-Haibach et al., 2009; Yancovitz et al., 

2007). Bei Patienten im Stadium IV unter Therapie sollten GK-Schnittbildgebungen, angepasst 

an die klinischen Gegebenheiten und Therapien, alle sechs bis zwölf Wochen erfolgen (AWMF 

et al., 2020).  
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Es kommen hierbei die Computertomographie (CT), die Magnetresonanztomographie (MRT), 

die Positronenemissionstomographie (PET) und das Kombinationsverfahren, die 

Positronenemissionstomographie/Computertomographie (PET/CT) in Frage. Alle diese 

Verfahren haben ihre Vorzüge, aber auch ihre Schwächen. Ein Vorteil der PET gegenüber der 

CT und der MRT, rein anatomischen Bildgebungsverfahren, ist die funktionelle Komponente. 

Stoffwechselaktive Areale, dazu zählen auch Melanommetastasen, lassen sich mit Hilfe 

radioaktiv markierter Glukose und PET-Technik darstellen. Da biochemische und metabolische 

Veränderungen stets vor anatomischen Veränderungen ablaufen, besitzt die PET das Potential, 

Rezidive ab einer gewissen Größe früher zu erkennen als die CT oder die MRT (Gambhir et 

al., 2001). Die CT besitzt gegenüber der PET den Vorteil einer genauen Darstellung der 

Anatomie. In der Detektion von Lungenmetastasen ist die CT sensitiver als die PET. Dies wird 

auf die Atembewegungen und die kürzere Aufnahmezeit der CT zurückgeführt (Gritters, 

Francis, Zasadny & Wahl, 1993). Um die Vorteile der CT mit den Vorteilen der PET zu 

verbinden, wird das Kombinationsverfahren PET/CT eingesetzt. Die PET/CT ist derzeitiger 

Stand der PET-basierten Technik (AWMF et al., 2020) und erhöht die diagnostische 

Aussagekraft der alleinigen PET (Xing et al., 2011). Das Ergebnis ist ein Fusionsbild, welches 

Informationen aus beiden Untersuchungsverfahren enthält: Die genaue anatomische 

Befundlokalisation durch die CT und die stoffwechselbasierte Läsionsdetektion der PET. 

1.2 Die Funktionsweise der PET/CT 

1.2.1 Die Funktionsweise der PET 

Die PET ist ein molekulares Bildgebungsverfahren, das die Bioverteilung radioaktiver 

Substanzen untersucht, welche in nicht pharmakologischen Dosen in einen Organismus 

gebracht werden (Keu & Iagaru, 2014). Der erste erfolgreiche Positronen-Emissions-

Tomograph wurde 1973 von Mike Phelps und Ed Hoffman entwickelt (Nutt, 2002). Über die 

letzten vierzig Jahre hat sich die PET, dank schnellen Fortschritts v. a. im Bereich der 

Elektronik und der Computertechnik, stetig weiterentwickelt (Karp, Surti, Daube-Witherspoon 

& Muehllehner, 2008; Keu & Iagaru, 2014). Als PET Radiopharmakon hat sich in onkologisch 

diagnostischen Fragestellungen die mit 18-Fluor markierte Desoxyglukose, 2-[18F]Fluor-2-

desoxy-D-glukose (FDG), durchgesetzt (s. Abb. 2). Die Vorteile der FDG sind eine 

routinemäßige Verfügbarkeit und die exzellenten Nuklideigenschaften, wie z.B. eine niedrige 

Positronenenergie, die sowohl eine hohe Ortsauflösung erlaubt als auch eine niedrige 

Strahlenbelastung bewirkt und die sehr günstige Halbwertszeit von 109,77 Minuten, welche 
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eine Herstellung mittels Zyklotron auch in weit entfernteren Zentren ermöglicht (Mohnike, Hör, 

Hertel & Schelbert, 2016). 

FDG wird intravenös (i. v.) injiziert und analog der Glukose über Glukosetransporter (GLUT) 

1-7 mittels erleichterter Diffusion intrazellulär aufgenommen (Avril, 2004) und anschließend 

durch das Enzym Hexokinase phosphoryliert. Im Gegensatz zur Glukose erfolgt jedoch bei der 

FDG nach der Phosphorylierung keine weitere Verstoffwechselung mehr. Das phosphorylierte 

FDG kann die Zelle jedoch auch nicht mehr verlassen, da in den meisten Zellen, mit Ausnahme 

der Leber, das Gegenenzym, die Glukose-6-Phosphatase, unterexprimiert ist. Somit 

akkumuliert FDG in der Zelle über die Zeit, genannt „trapping“ (Keu & Iagaru, 2014). Nur 

dieser Trapping-Mechanismus erlaubt es, stoffwechseläquivalente statische Bilder mit der PET 

anzufertigen. Die FDG-Anreicherung ist proportional dem Glukoseverbrauch der Zelle (Weber, 

Avril & Schwaiger, 1999). Nicht intrazellulär aufgenommene FDG wird im Gegensatz zur 

Glukose nicht renal rückresorbiert, sondern frei filtriert (Gallagher et al., 1978) und somit auf 

schnellstem Weg eliminiert. 

 
Abbildung 2: Die Struktur von Glukose, 2-Desoxyglukose und FDG (Fowler & Ido, 2002). 

Dass Tumorzellen einen erhöhten Glukosemetabolismus besitzen, wurde schon vor knapp 

hundert Jahren von Otto Heinrich Warburg beschrieben (Warburg, 1924). Es gibt mehrere 

Faktoren, die eine FDG-Anreicherung in Tumorzellen bewirken. Dazu gehört unter anderem 

eine vermehrte Transkription von GLUT-1 und GLUT-3 (Pauwels et al., 1998; Yamamoto et 

al., 1990), das Vorkommen einer hochaktiven Hexokinase-Isoform (Monakhov, Neistadt, 

Shavlovskii, Shvartsman & Neifakh, 1978), eine niedrige Konzentration an Glukose-6-

Phosphatase sowie ein erhöhter regionaler Blutfluss (Basu et al., 2011). 

Der PET-Technik zugrunde liegt das physikalische Phänomen des ß⁺-Zerfalls. Im instabilen 

Kern des radioaktiven Tracers, im Falle der FDG-PET das radioaktive 18-Fluor Isotop, wandelt 

sich ein Proton in ein Neutron um. Darunter kommt es zur Emission eines Positrons und eines 

Neutrinos. Das Positron wird nach einer mittleren Reichweite von circa 1 mm durch Reaktionen 
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mit der umliegenden Materie abgebremst. Bei anschließender Verbindung mit einem 

Hüllelektron, kommt es zur Materie-Antimaterie-Reaktion (Annihilation) und es entstehen 

aufgrund der Energie- und Impulserhaltung zwei diametral auseinanderstrebende 

Gammaquanten zu je 511 keV (Vernichtungsstrahlung, s. Abb. 3) (Basu et al., 2011).  

 
Abbildung 3: Entstehung der Vernichtungsstrahlung (n=Neutron, p=Proton, e+=Positron, e-
=Elektron) (Geworski L, 2003). 

Diese können nun mit zwei gegenüberliegenden Detektoren eines Ringsystems nachgewiesen 

werden. Die Idee der PET liegt in der sogenannten Koinzidenzmessung, der fast gleichzeitigen 

Registrierung der beiden Gammaquanten innerhalb eines extrem kleinen Zeitfensters (Standke, 

2002). Führt man die beiden von den Detektoren registrierten Ereignisse auf einer 

Verbindungslinie (Line of Response, LOR) zurück, gelangt man zu dem ursprünglichen 

Zerfallsort (Geworski L, 2003). Besteht ein physikalischer Zusammenhang zwischen den 

beiden registrierten Gammaquanten, spricht man von einer „echten Koinzidenz“ (true 

coincidence). Ändert allerdings ein Gammaquant durch Wechselwirkung mit der umliegenden 

Materie seine Flugrichtung, spricht man von Streuung (scattered coincidence). Hierbei erleidet 

das Gammaquant durch die Compton-Streuung typischerweise einen Energieverlust und 

deponiert eine niedrigere Energie als 511 keV im Detektor. Ein kleines Energiefenster, in 

welchem die Detektoren Gammaquanten wahrnehmen, kann dieses Phänomen reduzieren und 

die Rate an Fehlortungen und die daraus resultierende Bildverschlechterung gering halten 

(Geworski L, 2003; Standke, 2002). Des Weiteren existieren singuläre Ereignisse. Hier werden 

Gammaquanten, die auch von außerhalb des Messsystems stammen können, von nur einem 

Detektor wahrgenommen. Diese Ereignisse werden zwar nicht gezählt, da sie die 
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Koinzidenzbedingungen nicht erfüllen, jedoch blockieren sie kurzzeitig den Detektor. Werden 

zwei singuläre Ereignisse unterschiedlicher Entstehungsorte zufällig zu einem ähnlichen 

Zeitpunkt registriert, spricht man von Zufallskoinzidenzen (random coincidences). Diese 

führen zu einer falschen LOR, lassen sich aber durch die Wahl eines möglichst kleinen 

Koinzidenzzeitfensters minimieren (Standke, 2002). 

Als Detektoren werden meist Szintillatoren aus Cer-dotiertem Lutetiumoxyorthosilikat (LSO) 

oder Cer-dotiertem Gadoliniumoxyorthosilikat (GSO) verwendet. Diese Kristalle wandeln die 

Energie der Gammaquanten in sichtbares Licht oder UV-Licht um. Im nachgeschalteten 

Photomultiplier werden aus der Kathode durch die Szintillationslichtquanten Elektronen 

herausgelöst, deren Anzahl in der Dynodenstruktur vervielfacht wird. Das an der Anode 

abgegriffene elektrische Signal ist direkt proportional zu der im Kristall deponierten Energie. 

Es folgen eine Ausleseelektronik und ein Bildverarbeitungsrechner, welche aus dem 

gemessenen Datensatz mithilfe von iterativen Rekonstruktionsalgorithmen ein 

dreidimensionales Bild erstellen (Krause, Buck & Schwaiger, 2007; Weckesser, 2002). Das 

Auflösungsvermögen eines klinischen Ganzkörpertomographen wird hauptsächlich von der 

Größe der Kristalle bestimmt. Umso kleiner die Kristalle, desto besser die Auflösung. 

Zusätzlich gibt es jedoch auch physikalische Faktoren, die technisch nicht zu beeinflussen sind 

und das Auflösungsvermögen auf 1-2 mm begrenzen. Hierzu gehören die Strecke, die ein 

Positron vor seiner Annihilation zurücklegt und eine mögliche restliche kinetische Energie des 

Positrons, die zu einer Abweichung von 0,5° im diametralen Abstrahlungswinkel führen kann 

(s. Abb. 3) (Turkington & Coleman, 2002). Das endgültige Auflösungsvermögen liegt 

heutzutage etwa bei 4-6 mm (Karp et al., 2008; Kimoto et al., 2017). 

Die PET bietet die Möglichkeit, jeden einzelnen Bildpunkt in absoluten 

Radioaktivitätseinheiten (1 Bq = 1 Zerfall pro Sekunde) zu beschreiben (Weckesser, 2002). Vor 

dieser Quantifizierung der Aktivitätsverteilung ist jedoch eine Korrektur der Messdaten 

erforderlich. Physikalische Effekte müssen herausgerechnet werden, zudem ist ein 

Detektorabgleich und eine Systemkalibrierung von wichtiger Bedeutung (Krause, Buck et al., 

2007). 

Im klinischen Alltag hat sich die Bestimmung eines standardisierten Aufnahmewertes 

(standardized uptake value, SUV) etabliert. Der SUV auch unter dem Namen differential 

uptake ratio (DUR) oder differential absorption ratio (DAR) bekannt, ist ein semiquantitativer 

Wert, der die metabolische Aktivität einer Region des Interesses (Region of interest, ROI) zu 

einem bestimmten Zeitpunkt darstellt (Keyes, 1995). Er berechnet sich aus dem Verhältnis 
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einer regionalen Aktivitätskonzentration C (z.B. mit der Einheit KBq/ml) zu einem Zeitpunkt 

T, geteilt durch die gesamte injizierte Aktivität (z.B. mit der Einheit MBq). Um 

interindividuelle Vergleichbarkeit zu erlangen, wird der SUV entweder auf das Köpergewicht 

(body weight, BW [g]), auf die fettfreie Körpermasse (lean body mass, LBM [kg]) oder auf die 

Körperoberfläche (body surface area, BSA [m²]) normiert: 

SUVBW = CPET (T)/ (Injected dose/Patient’s weight) 

Der SUV kann als Unterscheidungshilfe bei der Differenzierung maligner Tumore von 

benignen Läsionen herangezogen werden, wobei der SUV kleinerer Tumore (Größenordnung 

1 cm) nur grob angenähert bestimmt werden kann (Krause, Buck et al., 2007; Shreve, Anzai & 

Wahl, 1999). Vorteile des SUV sind die rechnerisch einfache Handhabung, die nicht invasive 

Bestimmung und die schnelle Ermittlung im Vergleich zu dynamischen Analysen (Weber, 

Ziegler, Thödtmann, Hanauske & Schwaiger, 1999). 

Ein Nachteil der alleinigen PET ist die ungenaue anatomische Auflösung. So lässt sich 

beispielsweise eine Tumorinvasion in ein Nachbarorgan mit der alleinigen PET nicht darstellen. 

Genauso wenig können LK leveladäquat für den Chirurgen dargestellt werden. Des Weiteren 

können respiratorische Artefakte in der PET auftreten, die zu einer Fehllokalisation von 

Lebermetastasen in die Lunge reziproke führen. Auch ist eine Abgrenzung von 

Brustwandläsionen zur Pleura nicht möglich (Mohnike et al., 2016). Damit traceranreichernde 

Strukturen besser anatomischen Strukturen zugeordnet werden können, wird die PET 

heutzutage fast ausschließlich mit einem morphologischen Verfahren wie der CT oder der MRT 

kombiniert. 

1.2.2 Die Funktionsweise der CT 
Grundlage der CT ist im Gegensatz zur PET nicht die Gammastrahlung, sondern die 

Röntgenstrahlung. Diese entsteht nicht durch Prozesse im Atomkern, sondern durch 

hochenergetische Prozesse in der Elektronenhülle (Krieger & Petzold, 1992). Zur Auswertung 

der durch den Körper tretenden Röntgensignale ist ein Computer zwingend notwendig, daher 

der Name. Röntgenröhre und gegenüberliegende Detektoren bilden eine Einheit und kreisen 

während der Aufnahme um den Patienten (Abb. 4). Somit ist eine überlagerungsfreie 

Darstellung eines dreidimensionalen Objektes möglich. Die Detektoren messen die durch den 

Körper abgeschwächte Röntgenstrahlung und erstellen sogenannte Schwächungsprofile, 

Projektionen, insgesamt circa 1400 pro Umlauf. Aus jedem Umlauf kann ein Schnittbild 

erzeugt werden. Die konventionelle CT-Technik funktioniert mittels mehrerer 
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Schichtaufnahmen hintereinander mit dazwischenliegenden Pausen und festgelegtem 

Tischvorschub. Bei der Spiral-CT funktioniert die Abtastung des Patienten kontinuierlich, 

während die Liege in gleichmäßigem Tempo gefahren wird. Die Aufnahmezeit kann somit von 

mehreren Minuten auf unter eine Minute reduziert werden. Auch Bewegungsartefakte werden 

somit verringert. Erhöht sich die Geschwindigkeit des kontinuierlichen Tischvorschubs, erhält 

man eine gespreiztere Abtastbewegung (Hofer, 2016). 

 
Abbildung 4: Um den Patienten kreisende Röntgenröhre-Detektor-Einheiten (Hofer, 2016). 

Bei Mehrzeilenscannern (multi-detector CT, MDCT) erfassen mehrere Detektorreihen 

gleichzeitig die abgeschwächte Röntgenstrahlung. Hier liegt der Vorteil in einer Verkürzung 

der Aufnahmezeit und damit in einer Verringerung der Strahlendosis (Hofer, 2016). 

Unterschiedliche Dichtewerte des Körpers werden auf dem Monitor in unterschiedlichen 

Grautönen dargestellt. Diese Grautöne entsprechen auch den sogenannten Hounsfield Einheiten 

(HE). Moderne Geräte verwenden bis zu 4096 unterschiedliche Grauwerte. Definitionsgemäß 

wurde Luft eine HE von -1000 und Wasser eine HE von 0 zugeordnet. Da das menschliche 

Auge je nach Helligkeit der Umgebung und Vigilanz des Betrachters jedoch nur zwischen 

zwanzig und fünfzig Grautöne unterscheiden kann, wurden zur besseren Gewebebeurteilung 

sogenannte „Fenster“, sprich Ausschnitte des gesamten Spektrums entwickelt. So gibt es nun 
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zur besseren Beurteilung des Gewebes ein Weichteil-, ein Lungen-, ein Knochen- und ein 

Hirnfenster (Hofer, 2016). 

Die alleinige GK-CT ist in der Metastasendetektion weit verbreitet, da aufgrund der genauen 

anatomischen Darstellung bereits sehr kleine Metastasen ab 2-4 mm entdeckt werden können 

(Hausmann et al., 2011). Jedoch besitzt sie auch einige Nachteile: Normal konfigurierte, nicht 

vergrößerte Lymphknotenmetastasen kleiner 1 cm können leicht übersehen werden (Buzaid et 

al., 1993). Ebenso lassen sich Lungenrundherde kleiner 1 cm nur schlecht beurteilen. Des 

Weiteren bietet die CT keinen Hinweis auf die Tumorvitalität. Folglich ist eine 

Tumorbeurteilung nach einer Therapie mit der alleinigen CT nur unzureichend (Mohnike et al., 

2016). 

1.2.3 Die Kombination zur PET/CT 
In einer Studie von Metser et al. verbesserte sich die Spezifität der PET in der Erkennung 

benigner FDG-avider Strukturen bei einem onkologischen Patientenkollektiv von 40 % auf 

73 % bei Verwendung eines fusionierten PET/CT Scanners (Metser, Miller, Lerman & Even-

Sapir, 2007). Die Vereinigung von funktioneller und anatomischer Bildgebung wird als 

“multimodale Bildgebung” bezeichnet (James & Gambhir, 2012). Im Falle einer Kombination 

mit der CT handelt es sich meist um ein Hybridsystem aus Vollring-PET-Scanner und 

Mehrschicht-Spiral-CT-Scanner (Beyer et al., 2000), die axial versetzt sind. Durch korrekte 

anatomische Lokalisation einer Läsion kann viel leichter eingeschätzt werden, ob es sich um 

eine physiologische oder nicht physiologische Traceranreicherung handelt (Akcali et al., 2007). 

Zusätzlich zur morphologischen Bildgebung dient die CT-Komponente der PET/CT zur 

Schwächungs- und Streustrahlenkorrektur (attenuation correction) (Krause, Buck et al., 2007). 

Durch Wechselwirkung der Gammaquanten mit der Materie kommt es zur Schwächung durch 

Absorption und Streuung. Eine Korrektur dieser Schwächung ist mittels Transmissionsmessung 

möglich (Geworski L, 2003). Die Transmissionsmessung ermittelt Schwächungsfaktoren für 

jede LOR (Krause, Buck et al., 2007) und wird routinemäßig seit der Verfügbarkeit von 

kombinierten PET/CT Geräten aus den rekonstruierten CT-Daten und geeigneter Skalierung 

gewonnen. Dies ist die wichtigste Korrektur, wenn quantitative Daten erfasst werden sollen. 

1.3 Physiologische Traceranreicherung in der PET/CT 

FDG reichert sich in jeder Zelle mit gesteigertem Glukosemetabolismus an, unabhängig der 

zugrundeliegenden Ursache und ist demzufolge kein spezifischer Marker für maligne Prozesse 

(Lamki, 1996). Folglich findet sich stets eine physiologische FDG-Aufnahme in allen 
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glukoseumsetzenden Organen (s. Abb.5). Dazu gehören insbesondere das Gehirn, welches 

Glukose als seinen Hauptenergielieferanten nutzt und das Myokard, das abhängig vom 

Fastenzustand des Patienten mal mehr oder weniger Glukose verstoffwechselt. Des Weiteren 

findet sich eine etwas weniger intensive FDG-Aufnahme stets in der Leber, in der Milz, im 

Knochenmark, in Teilen des Gastrointestinaltrakts, im braunen Fettgewebe, im lymphatischen 

Gewebe, in der Schilddrüse, in den Speicheldrüsen, in den Stimmlippen (Krause, Beyer et al., 

2007), in der laktierenden Mamma und in der Nierenrinde (Shreve et al., 1999). Zudem zeigt 

bei prämenopausalen Frauen das Ovar und das Endometrium (Lerman et al., 2004) zyklisch 

sowie bei jungen Männern das Testis eine FDG-Aufnahme (Kitajima et al., 2007). Da FDG frei 

filtriert wird, reichert sich zudem stets eine große Menge an FDG im Urogenitaltrakt an (Shreve 

et al., 1999). 

 
Abbildung 5: Physiologische Verteilung von FDG (Kostakoglu, Hardoff, Mirtcheva & Goldsmith, 
2004). a-c: CT coronar (a), PET (b), PET/CT (c). Zu sehen ist eine FDG-Anreicherung in dem 
cerebralen und cerebellaren Kortex an der Schädelbasis, im Myokard, in der Leber, den Nieren, 
den Nierenbecken, der Harnblase und im Knochenmark. Eine geringe FDG-Anreicherung ist 
ebenfalls im Mediastinum und bilateral in der unteren Halsmuskulatur und im M. Psoas major zu 
sehen. 

1.4 Erschwernisse in der PET/CT Befundung 

Die Bioverteilung der FDG kann je nach Fastenzustand, Grad der muskulären Erregung, 

Medikamenteneinnahme und Bildaufnahmezeitpunkt variieren. Patienten beispielsweise, die 
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an einem Diabetes mellitus erkrankt sind, benötigen eine besonders vorsichtige Vorbereitung, 

mit dem Ziel, den Blutglukosespiegel möglichst im Normalbereich zu halten. Tritt eine 

Hyperinsulinämie auf, würde dies zur Umverteilung von Glukose und FDG bevorzugt in Fett- 

und Muskelgewebe führen. Eine ähnliche FDG-Verteilung zeigen Patienten, die vor der 

Bildaufnahme nicht gefastet haben (Corrigan, Schleyer & Cook, 2015). 

Artefakte, technisch oder Fremdkörper bedingt, können ebenfalls zu einer Schwierigkeit in der 

Befundung führen (Corrigan et al., 2015). 

Des Weiteren gibt es pathologische Ursachen für eine FDG-Anreicherung, die nicht tumorösen 

Ursprungs sind, die aber durch die Anamnese, körperliche Untersuchung oder durch ein 

typisches radiologisches Traceraufnahmemuster eindeutig zugeordnet werden können. Dazu 

gehören zum Beispiel postoperative oder postinterventionelle Läsionen, Frakturen und 

degenerative Gelenkserkrankungen (Rosenbaum, Lind, Antoch & Bockisch, 2006), 

entzündliche Prozesse nach Bestrahlung oder Chemotherapie, Stomata wie Tracheostoma oder 

Ileostoma und Drainageschläuche (Krause, Beyer et al., 2007). Auch ein Zentralvenenkatheter 

(ZVK), der durch einen Thrombus verlegt ist, kann nach Tracerinjektion in denselben, eine 

Tracermehranreicherung aufweisen. Ebenfalls können Paravasate von Tracerinjektionen zu 

lokalen FDG-Anreicherungen führen, oder aber es kommt durch den Lymphabfluss zur 

Anreicherung im ersten drainierenden LK (Rosenbaum et al., 2006). 

Schwieriger wird es, wenn anamnestisch, klinisch oder radiologisch kein Anhalt für eine FDG-

Anreicherung besteht und somit die Frage nach einer onkologischen Ursache für die 

Tracermehranreicherung gestellt werden muss. Aufgrund der relativ unspezifischen 

Anreicherung von FDG im Gewebe, beispielsweise bei rein erhöhtem regionalen Blutfluss, sind 

unklare Befunde oder sogar falsch positive Befunde, trotz optimaler Vorbereitung des 

Patienten, keine Seltenheit (Veit-Haibach et al., 2009; Xing et al., 2011). Die folgende Arbeit 

soll diesen Sachverhalt aufgreifen und speziell bei Patienten mit MM beleuchten. 

1.5 Bedeutung der PET/CT in der Diagnostik des MM 

Laut einer großen Metaanalyse der Arbeitsgruppe des MD Anderson Cancer Centers von Xing 

et al. aus dem Jahr 2011, die 74 Studien mit insgesamt 10.528 Patienten mit MM umfasst, zeigt 

die PET/CT eine deutlich höhere Sensitivität und Spezifität (80 % und 87 %) in der Erkennung 

von extrazerebralen Fernmetastasen als die konventionelle CT (51 % und 68 %) (Xing et al., 

2011). Auch gegenüber der MRT überwiegt die PET/CT in der Diagnostik von extrazerebralen 

Fernmetastasen. Hier liegt nach einer Studie von Pfannenberg et al. die Gesamtgenauigkeit der 
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PET/CT (86,7 %) signifikant höher als die der MRT (78,8 %) (Pfannenberg et al., 2007). Für 

die Detektion von Hirnmetastasen wird standardmäßig eine MRT empfohlen, da hier die größte 

diagnostische Genauigkeit vorliegt (AWMF et al., 2020). 

Die PET/CT als diagnostisches Mittel bei Patienten mit MM ist trotz oben genannter Studie 

allerdings nach wie vor umstritten und obwohl die Deutsche Dermatologische Gesellschaft 

(DDG) als auch die Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO) die PET/CT als 

probate Bildgebung in der Diagnostik des MM ansehen, gehört die PET/CT nicht zur 

Kassenleistung und ist somit speziellen Fragestellungen vorbehalten.  

1.6 Spezifität der PET/CT bei Patienten mit MM 

In den letzten Jahren wurden mehr als sechs Metaanalysen und Reviews zur diagnostischen 

Wertigkeit der PET und der PET/CT bei Patienten mit MM veröffentlicht (Danielsen, Højgaard, 

Kjær & Fischer, 2013; Jiménez-Requena et al., 2010; Krug et al., 2008; Mijnhout, Hoekstra, 

van Tulder, Teule & Devillé, 2001; Schwimmer et al., 2000; Xing et al., 2011).  

Die hohe Heterogenität der Einzelstudien in Studienaufbau, unterschiedlichen 

Studieneinschlusskriterien, Erkrankungsstadien und Goldstandards sowie eine unterschiedliche 

Qualität der technischen Geräte mit Verbesserung im Laufe der Zeit erschweren eine korrekte 

Auswertung aller Metaanalysen und erlauben zudem nur bedingt einen direkten Vergleich der 

einzelnen Studien untereinander. Teils wird in den Studien auch nicht zwischen der 

Verwendung von PET und PET/CT unterschieden. Nicht zu vernachlässigen ist außerdem, dass 

die Beurteilung der PET/CT Bilder auch stets von der Erfahrung des befundenen Arztes 

abhängig ist und somit kein objektives diagnostisches Verfahren darstellt. 

Am qualitativ hochwertigsten ist wohl die Arbeit von Xing et al. aus dem Jahr 2011 zu 

bewerten, die auch schon weiter oben erwähnt wurde. Xing et al. betrachten in ihrer 

Auswertung nicht nur die Verwendung von PET/CT und PET und die Metastasenlokalisation 

differenziert, sondern unterscheiden auch im Zeitpunkt der Durchführung, ob Primärstaging 

oder Nachsorge. So beträgt die Spezifität der PET/CT im Primärstaging regionaler LK 97 % 

(95 %-Konfidenzintervall (KI): 78 %-100 %) und in der Nachsorge 99 % (95%-KI: 92 %-

100 %) sowie im Primärstaging von Fernmetastasen 87 % (95 %-KI: 54 %-97 %) und in der 

Nachsorge 91 % (95 %-KI: 79 %-97 %).  

Die Spezifität beschreibt die Wahrscheinlichkeit, gesunde Patienten in einem Testverfahren 

auch tatsächlich als gesund zu erkennen. Die Spezifität errechnet sich aus dem Quotienten der 
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im Testverfahren als gesund erkannten sowie der Anzahl aller richtig und falsch positiven 

Befunde zusammen, sprich aller Gesunden. Je kleiner die Spezifität eines Testverfahrens ist, 

desto höher die Wahrscheinlichkeit, dass ein Gesunder fälschlicherweise als krank identifiziert 

wird. Die Falsch-Positiv-Rate ist durch den Quotienten aus der Anzahl aller falsch positiven 

Befunde und der Anzahl aller Gesunden definiert. Die Addition der Spezifität und der Falsch-

Positiv-Rate ergibt 100 % oder 1. Folglich steigt mit geringerer Spezifität die Anzahl der falsch 

positiven Befunde (Gordis, 2001). Die zugrunde liegenden Ursachen der falsch positiven 

Befunde werden in den Studien zur diagnostischen Wertigkeit der PET/CT bei Patienten mit 

MM meist leider nicht erwähnt. Eine Schulung des Lesers zur Vermeidung falsch positiver 

Befunde ist anhand dieser Studien somit nicht möglich.  

1.7 Ziel der Arbeit 

Ziel dieser Arbeit ist es, anhand einer exemplarischen Patientenfallserie auf mögliche falsch 

positive FDG-avide Befunde in der PET/CT bei Patienten mit MM hinzuweisen und den Leser 

im Hinblick auf diese Thematik zu sensibilisieren.   
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2 Material und Methoden 

2.1 Erstellung der Patientenfallserie 

Die Auswahl der Patientenfallserie erfolgte durch systematische Analyse aller sich von Januar 

2015 bis Januar 2017 in Behandlung befindenden Melanompatienten der Tumorambulanz der 

Klinik und Poliklinik für Dermatologie und Allergologie am Biederstein des Klinikums Rechts 

der Isar der Technischen Universität München, die in diesem Zeitraum ein PET/CT erhielten. 

Alle PET/CT-Untersuchungen, die retrospektiv entweder aufgrund des klinischen Verlaufs 

oder des histologischen Befundes den Hinweis auf einen falsch positiven Befund lieferten, 

wurden genauer analysiert. Als falsch positiv wurden alle Befunde bezeichnet, die erstmalig 

den Verdacht auf einen malignen Befund erweckten, sich aber im weiteren Verlauf als benigne 

oder nicht Melanom-assoziiert herausstellten. In diesem Fall wurde die Akte des Patienten 

gesichtet und der Patientenfall retrospektiv aufgearbeitet. Von diesen Patientenfällen wurde 

dann eine exemplarische Patientenfallserie mit insgesamt fünf Patientenfallberichten 

zusammengestellt. Die Schnitthöhe der PET/CT-Abbildungen wurde anhand der intensivst 

erscheinenden Traceraufnahme ausgewählt. 

2.2 Durchführung der PET/CT 

Die ausgewählten PET/CT-Aufnahmen der Patientenfallserie erfolgten bis auf eine Ausnahme 

(PET/CT-Aufnahme im Dezember 2011; Abbildung 12) mit einem SIEMENS Biograph 128. 

Die Aufnahme im Dezember 2011 wurde mit einem SIEMENS Biograph 64 durchgeführt. Zur 

Durchführung der PET/CT-Aufnahmen wurde ein hausinternes Untersuchungsprotokoll 

herangezogen. Alle Patienten sollten nüchtern zur Untersuchung erscheinen, d. h. für 

mindestens sechs Stunden vor Tracerapplikation auf Nahrung und Getränke, Wasser 

ausgenommen, verzichtet haben. Von sportlicher Betätigung sollte vor der Untersuchung 

abgesehen werden. Vor Applikation des Tracers erfolgte eine Blutzuckerkontrolle. Der 

Blutzucker durfte einen Grenzwert von 150 mg/dl nicht überschreiten. Die intravenöse FDG-

Applikation erfolgte mit einer Dosis von circa 370 MBq, orientierend an der Körperoberfläche, 

die aus dem Gewicht und der Größe des Patienten errechnet wurde. Anschließend wurden dem 

Patienten 20 mg Furosemid i. v. appliziert. 60 Minuten nach Injektion des Radiopharmakons 

erfolgte die Bildaufnahme in liegender Position. Der PET-Ganzkörperscan wurde in 

Abhängigkeit der Körpergröße des Patienten in 12 bis 15 Bettpositionen gemessen. In jeder 

Bettposition betrug die Scanzeit 1,5 bis 3 Minuten. Ab 10/2016 wurden die Aufnahmen in der 
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Continuous Bed Motion Technik mit einer Geschwindigkeit von 1,5 - 2.0 mm/s angefertigt. 

Die CT-Aufnahme erfolgte entweder in Low-dose-Technik zur alleinigen 

Schwächungskorrektur oder nach Ausschluss von Kontraindikationen als diagnostisches CT 

mit oder ohne Kontrastmittel. Die orale Kontrastierung erfolgte mit einem Liter Wasser oder 

Telebrix® Gastro (15 ml/l). Intravenös wurden entweder 1,5 ml/kg Imeron® 300 (maximal 

120 ml) oder 1,5 ml/kg Ultravist® 300 (maximal 120 ml) verabreicht.   
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3 Patientenfallserie 

3.1 1. Patientenfallbericht 

Eine 62-jährige Patientin in normalem Allgemein- und Ernährungszustand stellt sich im 

Februar 2015 zur weiteren Diagnostik und Therapie eines beim niedergelassenen Hautfacharzt 

diagnostizierten und primär exzidierten nodulären Melanoms (NM) von submammär links mit 

einer Tumordicke nach Breslow von 6,4 mm ohne Ulzeration in unserer Tumorambulanz vor. 

Die Sentinel-Lymphknotendissektion (SLND) der linken Axilla zeigt insgesamt einen von vier 

LK in einer maximalen Ausdehnung von 0,4 cm metastatisch befallen (1/4). Die 

molekulargenetische Untersuchung ergibt einen BRAF (rat fibrosarcoma isoform B) Wildtyp. 

Im Primärstaging, welches ein PET/CT und ein cMRT umfasst, zeigt sich kein Hinweis auf 

eine Fernmetastasierung. Bei einem Stadium IIIA nach der AJCC 2009 (pT4a, N1a, M0) wird 

im Mai 2015 eine adjuvante Hochdosisinterferontherapie mit initial 18 Mio. I. E. Interferon 

(IFN)-α-2b i. v. an fünf aufeinanderfolgenden Tagen mit anschließender Erhaltungsdosis von 

10 Mio. I. E. 3x/Woche s. c. für insgesamt 18 Monate eingeleitet. Aufgrund starker 

Nebenwirkungen erfolgt eine kurzzeitige, etwa dreiwöchige Dosishalbierung. Im August 2016, 

15 Monate nach Interferontherapieeinleitung, fallen in der PET/CT im Rahmen einer 

Verlaufskontrolle, zwei neu aufgetretene FDG-avide Läsionen hilär beidseits auf, rechts 24 mm 

und links 15 mm messend, beide den starken Verdacht auf Lymphknotenmetastasen weckend 

(s. Abb. 6 und 7). Des Weiteren fallen links paravertebral auf Höhe BWK 7 eine neu 

aufgetretene moderat stoffwechselaktive noduläre 5 mm große pleurale Verdichtung sowie 

kleinere, am ehestens größenbedingt nicht-stoffwechselaktive noduläre Lungenherde beidseits 

auf, die ebenfalls höchst metastasensuspekt erscheinen. Der Tumormarker S100, zu diesem 

Zeitpunkt im Normalbereich, zeigt sich nur einmal, ein Jahr zuvor, erhöht, während der 

unspezifischere Tumormarker LDH sich während des gesamten Verlaufs leicht erhöht zeigt. 

Zum Ausschluss einer Sarkoidose und Tuberkulose, welche aufgrund der Bildmorphologie 

neben dem V. a. Metastasen ebenfalls in Betracht gezogen werden, wird eine weitergehende 

serologische Diagnostik veranlasst. Der lösliche Interleukin-2-Rezeptor (sIL2-R) erweist sich 

zu diesem Zeitpunkt leicht über den Grenzwert erhöht (811 U/ml, Normalbereich 223-

710 U/ml), das Angiotensin Converting Enzyme (ACE) im Normalbereich (49 U/l, 

Normalbereich 16-85 U/l, einzelne Fälle von Sarkoidose ab 45 U/l beschrieben), das Kalzium 

minimal erniedrigt (2,18 mmol/l, Normalbereich 2,20-2,65 mmol/l). Ein durchgeführter 

Tuberkulose-ELISpot (Enzyme-linked-immuno-Spot) erweist sich als positiv. Anamnestisch 
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sei keine Tuberkulose erinnerlich, Husten, blutiges Sputum oder erhöhte Temperaturen werden 

verneint. Auch ein Tuberkulosekontakt sei nicht erinnerlich. Das Gewicht sei aktuell stabil, 

insgesamt habe die Patientin seit Einleitung der Interferontherapie 18 kg verloren. 

Nachtschweiß sei in den letzten vier Wochen zweimalig aufgetreten.  

Zur weiteren diagnostischen Einordnung der in der PET/CT auffälligen FDG-aviden 

metastasensuspekten LK erfolgt eine endobronchiale Lymphknotenpunktion. Eine 

molekulargenetische Untersuchung auf Mykobakterium Tuberkulosiskomplex des 

entnommenen Materials sowie des Bronchialsekrets erweist sich als negativ. Auch 

mikroskopisch zeigt sich keinerlei Anhalt für säurefeste Stäbchen. Die histopathologische 

Untersuchung des entnommenen Materials aus den Lymphknotenstationen von rechts hilär 

zeigt ebenfalls keinen Anhalt für Malignität, sondern stattdessen ein epitheloidzelliges 

Granulom ohne Nekrosen, welches am ehestens einer Sarkoidose zuzuordnen ist. Die 

Interferontherapie wird folglich nach 17 Monaten Therapiedauer beendet. Eine Therapie der 

Sarkoidose in diesem Stadium ist bei der Patientin nicht erforderlich. 
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Abbildung 6: 62-jährige Patientin mit Erstdiagnose NM Februar 2015, Stadium IIIA nach AJCC 
2009 (pT4a, N1a, M0). Adjuvante Interferontherapie ab Mai 2015. Indikation PET/CT August 
2016: Verlaufskontrolle. Befund: Zwei neu aufgetretene metastasenverdächtige FDG-avide LK 
hilär, rechts 24 mm, links 15 mm. Neu aufgetretene moderat stoffwechselaktive noduläre 5 mm 
große metastasensuspekte pleurale Verdichtung links paravertebral auf Höhe BWK 7 sowie 
kleinere metastasensuspekte nicht stoffwechselaktive noduläre Lungenherde beidseits. Histologie: 
Sarkoidose. a-c: CT (a), PET (b), PET/CT (c) mit Fokus auf rechten Hilus (s. Pfeil). d-f: CT (d), 
PET (e), PET/CT (f) mit Fokus auf rechten Hilus, Vergleichsaufnahmen 6 Monate zuvor. 
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Abbildung 7: PET coronar. a: FDG-avide hiläre LK (s. Pfeil). b: Vergleichsaufnahme 6 Monate 
zuvor. 
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3.2 2. Patientenfallbericht 

Bei einem 34-jährigen Patienten in normalem Allgemein- und Ernährungszustand wird im 

August 2012 ein superfiziell spreitendes Melanom (SSM) vom rechten Schulterblatt mit einer 

Tumordicke nach Breslow von 0,8 mm exzidiert. Im Juni 2015 werden im Rahmen der 

Nachsorge sonographisch in der rechten Axilla zwei rundlich oval konfigurierte, circa 

31 x 22 mm und 23 x 15 mm messende, solide Level I LK ohne Hilus nachgewiesen. In der 

anschließenden PET/CT stellt sich in der rechten Axilla ein metastasensuspektes 

Lymphknotenpaket mit einer maximalen Größe von circa 4 cm dar (s. Abb. 8). Eine 

Lymphknotendissektion des betroffenen Gebietes zeigt 1 von 29 entnommenen LK 

metastatisch befallen (1/29). Eine komplettierendes MRT des Kopfes zeigt keinen Hinweis auf 

Hirnmetastasen. Bei einem Stadium IIIB nach der AJCC 2009 wird eine adjuvante 

Hochdosisinterferontherapie mit IFN-α-2b 18 Mio. I. E. i. v. für fünf Tage mit anschließender 

Erhaltungsdosis von 10 Mio. I. E. s. c. 3x/Woche eingeleitet. Im weiteren Therapieverlauf wird 

die Dosis halbiert und schließlich auf 3 Mio. I.E. s. c. 3x/Woche (Niedrigdosisschema) 

reduziert. 

Im August 2016 zeigt sich in der PET/CT kutan an der rechten Axilla eine fokale Mehrbelegung 

(s. Abb. 9). Bei unveränderter Darstellung der kutanen Läsion rechts axillär in der PET/CT ein 

halbes Jahr später, wird zum Ausschluss einer Metastase eine Exzision durchgeführt. Die 

histopathologische Untersuchung des 0,5 cm messenden Knotens zeigt neben einem 

unauffälligen subkutanen Fettgewebe im Randbereich eines Bindegewebsseptums, eine 

ausgeprägte fibrosierende, teils granulomatöse Entzündung ohne Anhalt für Tumorzellen oder 

Vorliegen einer Metastasierung. Die Interferontherapie wird gestoppt. Die Tumormarker S100 

und LDH erweisen sich zu jedem Abnahmezeitpunkt im Normalbereich. 
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Abbildung 8: 34-jähriger Patient mit Erstdiagnose SSM August 2012. Indikation PET/CT: 
Sonographisch auffällige LK axillär rechts im Juni 2015. Befund: Metastasensuspektes 
Lymphknotenpaket axillär rechts. Histologie: Lymphknotenmetastase (1/29). a-c: Darstellung der 
Metastase in der CT (a), PET (b), PET/CT (c, s. Pfeil). 
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Abbildung 9: 34-jähriger Patient mit Erstdiagnose SSM August 2012. Z. n. Lymphknotenmetastase 
axillär rechts Juni 2015 mit anschließender Lymphknotendissektion. Indikation PET/CT August 
2016: Verlaufskontrolle. Befund: Neu aufgetretene kontrollbedürftige kutane traceranreichernde 
fokale Läsion axillär rechts. Unveränderte Darstellung PET/CT halbes Jahr später. Histologie: 
Fibrosierende, teils granulomatöse Entzündungsreaktion. a-d: Darstellung der kutanen 
traceraufnehmenden Läsion axillär rechts August 2016 in der CT (a), PET (b), PET/CT (c, s. Pfeil), 
PET coronar (d, s. Pfeil). 
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3.3 3. Patientenfallbericht 

Bei einer 41-jährigen Patientin in normalem Allgemein- und Ernährungszustand wird im Juni 

2009 am rechten Hals ein SSM mit einer Tumordicke von 1,5 mm nach Breslow (pT2a, AJCC 

2002) diagnostiziert. In Absprache mit den Kollegen aus der HNO-Abteilung erfolgt eine 

funktionelle Neck-Dissektion rechts Level II und III sowie eine Parotidektomie rechts. Diese 

zeigen eine Mikrometastasierung im Randsinus eines intraparotideal gelegenen LK (1/32). Eine 

weitere Ausbreitungsdiagnostik ergibt keinen Hinweis auf eine Fernmetastasierung. Bei einem 

Stadium IIIA nach der damaligen AJCC Klassifikation 2002 (pT2a pN1a M0) erfolgt eine 

adjuvante Interferontherapie mit pegyliertem IFN-α-2b (PegIntronÒ) in einer Dosierung von 

150 µg für 18 Monate. Aufgrund von Nebenwirkungen wird die Dosis nach zwei Monaten auf 

100 µg wöchentlich und nach erneuten drei Monaten auf 80 µg reduziert. Im Juli 2015 wird ein 

Zweitmelanom (ulzeriertes SSM unterhalb der rechten Scapula mit einer Tumordicke von 

1,15 mm) exzidiert. Der Wächterlymphknoten in der rechten Axilla erweist sich als positiv mit 

dem Nachweis einer Mikrometastase. Eine komplettierende Lymphknotendissektion der 

rechten Axilla wird von der Patientin abgelehnt. Bei einem Stadium IIIB nach AJCC 2009 

(pT2b N1a M0) erfolgt die erneute Einleitung einer adjuvanten Interferontherapie, diesmal mit 

IFN-α-2b (IntronAÒ) im Niedrigdosisschema mit 3 Mio. I. E. s. c. 3x/Woche für 18 Monate. 

Nach neun Monaten wird die Interferongabe bei reduziertem Allgemeinzustand für eine Woche 

pausiert. Die Weitergabe erfolgt bis zum Therapieende in halbierter Dosis. 

Im August 2016 fallen in der PET/CT im Rahmen einer Verlaufskontrolle zervikal, lateral der 

rechten V. jugularis communis, ein intensiv traceranreichernder LK auf, sowie daran 

angrenzend ein weiterer kleinerer FDG-avider LK (s. Abb. 10). Der radiologische 

Befundbericht spricht von einem dringlichen Verdacht auf neu aufgetretene 

Lymphknotenmetastasen. Der Tumormarker MIA ist mit 17,88 ng/ml zu diesem Zeitpunkt 

erhöht (Normbereich < 12 ng/ml), LDH und S100 erweisen sich im Normalbereich. Es wird der 

Entschluss zur Exstirpation der beiden in der PET/CT auffälligen LK gefasst. Die 

histopathologische Untersuchung zeigt zwei LK mit ausgeprägter follikulärer Hyperplasie, 

Sternhimmelmakrophagen in den Keimzentren sowie apoptotische als auch proliferierende 

Lymphozyten. Die Keimzentren erweisen sich teils unscharf begrenzt. Die Färbung gegen S-

100 ergibt keinen Hinweis auf Melanomzellinfiltrate. Eine infektiologische Abklärung ergibt 

keinen Anhalt für ein infektiologisches Geschehen bei der Patientin. Es wird somit die Diagnose 

einer reaktiven Lymphadenopathie ohne Anhalt für Malignität oder Nachweis von Metastasen 

des klinisch bekannten MM gestellt. 
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Abbildung 10: 41-jährige Patientin mit Erstdiagnose SSM am rechten Hals im Juni 2009 Stadium 
IIIA nach AJCC 2002 (pT2a pN1a M0). Z. n. funktionaler Neck-Dissektion rechts Level II und III 
sowie Parotidektomie rechts. Interferontherapie von Juli 2009 bis Februar 2011. Im Juli 2015 
Diagnose eines ulzerierten SSM von subskapulär rechts mit positiver Sentinellymphknotenbiopsie, 
Stadium IIIB nach AJCC 2009 (pT2b N1a M0). Erneute adjuvante Interferontherapie für 18 
Monate. Indikation PET/CT August 2016: Verlaufskontrolle. Befund: Zervikal, lateral der rechten 
V. jugularis communis, intensiv traceranreichernder LK, daran angrenzend ein weiterer kleinerer 
FDG-avider LK. Dringlicher Verdacht auf Lymphknotenmetastasen. Histologie: Reaktive 
Lymphadenopathie. a-c: Darstellung der zwei FDG-aviden LK zervikal rechts in der CT (a), PET 
(b), PET/CT (c, s. Pfeil). 
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3.4 4. Patientenfallbericht 

Ein 78-jähriger Patient in normalem Allgemein- und adipösem Ernährungszustand stellt sich 

im Dezember 2016 zur weiteren Diagnostik und Therapie eines beim niedergelassenen 

Hautfacharzt diagnostizierten, R1 exzidierten MM von paravertebral links auf thorakaler Höhe 

vor. Anamnestisch sei vor etwa drei Monaten erstmals ein blutender, teils juckender Tumor am 

Rücken aufgefallen. Der histopathologische Befund zeigt ein ulzeriertes, knotiges, 

überwiegend amelanotisches MM mit einer Tumordicke von 5,10 mm nach Breslow mit bis zu 

8 Mitosen/mm². Eine Nachexzision im Primärtumorgebiet sowie eine 

Sentinellymphknotenbiopsie erweisen sich als tumorfrei. Eine anschließende PET/CT-

Untersuchung zeigt einen suspekten kontrastmittelaufnehmenden LK rechts zervikal mit einem 

Durchmesser von 8 mm und fokaler intensiver FDG-Aufnahme (s. Abb. 11). Im radiologischen 

Befundbericht wird der Verdacht auf eine Lymphknotenmetastase geäußert. In der körperlichen 

Untersuchung ist der Knoten unterhalb der rechten Glandula Parotis druckdolent tastbar. Es 

erfolgt die chirurgische Entnahme des in der PET/CT auffälligen LK am rechten Hals. Die 

Histopathologie zeigt kaudal und dorsal der rechten Glandula Parotis einen LK mit lipomatös 

atrophischen Parotisgewebe sowie einem scharf demarkierten eingelagerten Knoten, bestehend 

aus einem papillär gestalteten zweischichtigen eosinophilen Epithel mit angrenzendem 

lymphoretikulären Stroma, entsprechend einem papillären Zystadenolymphom 

beziehungsweise Warthin Tumor. Es zeigt sich keinerlei Anhalt für Malignität. Die 

Tumormarker S100 und LDH erweisen sich zu jeder Abnahmezeit im Normalbereich. 
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Abbildung 11: 78-jähriger Patient mit Erstdiagnose MM Dezember 2016, Tumordicke 5,10 mm und 
negativer Wächterlymphknotenbiopsie. Indikation PET/CT: Staging. Befund: Suspekter 
kontrastmittelaufnehmender LK zervikal rechts mit einem Durchmesser von 8 mm und fokaler 
intensiver FDG-Aufnahme, metastasenverdächtig. Histologie: Warthin Tumor. a-d: Darstellung 
des suspekten LK rechts zervikal in der CT (a), PET (b), PET/CT (c, s. Pfeil), PET coronar (d, s. 
Pfeil). 
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3.5 5. Patientenfallbericht 

Bei einer 59-jährigen Patientin in normalem Allgemein- und Ernährungszustand wird im 

November 2011 an der rechten Schulter ein ulzeriertes NM exzidiert. Die Histologie zeigt einen 

Tumor mit einer Tumordicke nach Breslow von 6,0 mm (pT4b nach AJCC 2009) und Nachweis 

einer BRAF V600E Mutation. Im Rahmen des Stagings fällt in der PET/CT eine fokale 

Traceraufnahme im Bereich des oberen äußeren Quadranten der rechten Mamma auf (s. Abb. 

12). Das morphologische Korrelat in der Low-Dose-CT zeigt ein inhomogenes 

Brustdrüsengewebe der Mamma rechts. Die weitere Abklärung mittels Mammografie und 

Biopsie ergibt die Diagnose eines gut differenzierten invasiven lobulären Mammakarzinoms. 

Das Nachexzidat der beiden Primärtumore sowie der für beide Tumore identische Sentinel-LK 

zeigt kein weiteres Tumorinfiltrat. Bei einem Stadium IIC nach der AJCC 2009 (pT4b N0 M0) 

erfolgt Anfang März 2012 die Einleitung einer adjuvanten Hochdosistherapie mit IFN-α-2b in 

einer Dosierung von 18 Mio. I. E. i. v. für fünf Tage mit nachfolgender Erhaltungsdosis von 

10 Mio. I. E. s. c. 3x/Woche für 18 Monate. Aufgrund starker Nebenwirkungen wird drei 

Monate nach Interferoneinleitung die Dosis halbiert. Die LDH zeigt sich zu diesem Zeitpunkt 

zweimalig erhöht (266 U/l und 317 U/l; Normbereich < 244 U/l). Im Verlauf der Therapie wird 

die Interferongabe für insgesamt drei Wochen pausiert. Im Januar 2016 fallen in einer PET/CT 

im Rahmen der Verlaufskontrolle multiple teils neu aufgetretene, teils größenprogrediente bis 

deutlich pathologisch vergrößerte, intensiv FDG-avide LK retroklavikulär, hilär und 

mediastinal beidseits auf (s. Abb. 13). Links paraösophageal, kranial des gastroösophagealen 

Übergangs, als auch links retrokrural zeigt sich ein kontrastmittelaffiner fokal 

traceranreichernder LK. Des Weiteren fallen in der Low-Dose-CT akzentuierte retroperitoneale 

LK auf. Der Glutealmuskulatur anliegend, findet sich eine kleine kontrastmittelaffine und 

intensiv traceraufnehmende Raumforderung. Die Befundbeurteilung spricht von einer 

ausgedehnten lymphogenen Metastasierung mit metastasensuspekten LK retroklavikulär, 

mediastinal, hilär, links paraösophageal, kranial des gastroösophagealen Übergangs als auch 

links retrokrural. Außerdem wird von einer Weichteilmetastase links gluteal ausgegangen. 

Aufgrund des Verteilungsmusters und der Konfiguration sei die Metastasierung am ehesten auf 

das MM zurückzuführen. Eine histologische Sicherung wird empfohlen. 

Nach erstmalig frustranem transbronchialen Biopsieversuch und anschließender 

Mediastinoskopie mit Entnahme von Lymphknotenfragmenten wird zur Diagnosesicherung die 

Exstirpation eines zervikalen LK Level V (s. Abb. 14) durchgeführt. Sowohl die Histologie der 

mediastinalen Lymphknotenfragmente als auch die des zervikalen LK zeigen keinen Anhalt für 
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Malignität. Stattdessen fallen in den mediastinalen Lymphknotenfragmenten epitheloidzellige 

Granulome mit einzelnen mehrkernigen Riesenzellen und umgebenden Fibrosezügen sowie 

eine vereinzelte Anthrakose auf. Im entnommenen zervikalen LK zeigen sich unterschiedlich 

große, teils konfluierende Granulome mit Epitheloidzellen und wenig geordneten Riesenzellen. 

Dazwischen ist eine deutliche Sklerose sichtbar mit nur wenig residualem lymphatischen 

Gewebe und einzelnen Primär- und Sekundärfollikeln im Randbereich. 

In beiden Fällen wird die Diagnose einer granulomatösen Lymphadenitis ohne Nekrose gestellt, 

die im Rahmen mehrerer Erkrankungen auftreten kann, wie zum Beispiel bei einer Sarkoidose, 

infektassoziiert bei beispielsweise einer Infektion mit Mykobakterien oder Pilzen oder im 

Rahmen einer Anthrakose. Eine molekularpathologische Untersuchung des gewonnenen 

Materials bezüglich einer mykobakteriellen Infektion verläuft negativ. Am rechten 

Unterschenkel fällt im weiteren Verlauf eine randbetonte erythematös schuppende 

Hautveränderung auf, die gut mit einer Sarkoidose zu vereinbaren ist. Eine Biopsie mit 

histopathologischer Untersuchung erfolgt hier jedoch nicht. Der Tumormarker S100 erweist 

sich zu jedem Zeitpunkt im Normalbereich. 
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Abbildung 12: 59-jährige Patientin mit Erstdiagnose NM November 2011, Tumordicke 6,0 mm. 
Indikation PET/CT: Staging. Befund: Fokale Traceraufnahme im oberen äußeren Quadranten der 
Mamma rechts. Inhomogenes Brustdrüsengewebe in der Low-Dose-CT der rechten Mamma. 
Histologie: Gut differenziertes invasives lobuläres Mammakarzinom. a-c: Darstellung der fokalen 
Traceraufnahme in der Mamma rechts in der CT (a), PET (b), PET/CT (c, s. Pfeil). 
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Abbildung 13: 59-jährige Patientin mit Erstdiagnose MM November 2011 und Erstdiagose 
Mammakarzinom Dezember 2011. Adjuvante Interferontherapie bei MM Stadium IIC nach AJCC 
2009 (pT4b N0 M0). Indikation PET/CT Januar 2016: Verlaufskontrolle. Befund: Multiple neu 
aufgetretene, teils größenprogrediente, teils stark vergrößerte intensiv traceraufnehmde LK 
retroklavikulär, hilär und mediastinal beidseits sowie ein kontrastmittelaffiner fokal 
traceranreichernder LK links paraösophageal, kranial des gastroösophagealen Übergangs und 
links retrokrural. In der Low-Dose-CT akzentuierte retroperitoneale LK. Der Glutealmuskulatur 
anliegend eine kleine kontrastmittelaffine und intensiv traceraufnehmende Raumforderung. 
Ausgedehnte lymphogene Metastasierung mit Weichteilmetastase links gluteal, aufgrund des 
Verteilungsmusters am ehesten auf das MM zurückzuführen. Histologie: Granulomatöse 
Lymphadenitis. a: Darstellung der intensiv FDG-aviden LK retroklavikulär, hilär und mediastinal 
in der PET coronar (s. Pfeil). b-d: Darstellung der intensiv FDG-aviden mediastinalen LK in der 
CT (b), PET (c) und PET/CT (d, s. Pfeil). 

a 

 

b 

 

c 

 

d 
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Abbildung 14 a-c: Darstellung des FDG-aviden zervikalen LK vor Exstirpation in der CT (a), PET 
(b) und PET/CT (c, s. Pfeil). 
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4 Diskussion 

4.1 Patientenfallserie 

4.1.1 Sarkoidose: 1. und 5. Patientenfallbericht 

Die zugrunde liegende Ursache für die im ersten Moment falsch positive Einschätzung der oben 

erwähnten PET/CTs des ersten und fünften Patientenfallberichts war eine Sarkoidose. Die 

Sarkoidose ist eine Multisystemerkrankung unbekannter Ursache mit einer Prävalenz von 

40/100.000 Einwohner in Westeuropa und einem Erkrankungsgipfel zwischen dem 20. und 40. 

Lebensjahr. Die Erkrankung ist durch die Ausbildung nichtverkäsender epitheloidzelliger 

Granulome mit Langhans-Riesenzellen gekennzeichnet. Beide der vorgestellten Patientinnen 

zeigten in der Histologie des entnommenen Materials dieses Bild. Jedes Organ kann betroffen 

sein, wobei am häufigsten die Lunge befallen ist. Wie im ersten vorgestellten 

Patientenfallbericht tritt dabei meist eine bihiläre Lymphadenopathie mit pulmonaler 

Infiltration auf. Auch die Patientin des fünften vorgestellten Patientenfalls entwickelte eine 

bihiläre Lymphadenopathie, wobei sich bei dieser Patientin sämtliche weitere LK ebenfalls 

vergrößert und FDG-avide in der PET/CT darstellten. Eine extrapulmonale Beteiligung ist bei 

der Sarkoidose aber ebenfalls häufig (Herold, 2016). Die Haut ist in 25 % der Fälle betroffen 

(Newman, Rose & Maier, 1997). Bei der Patientin des fünften Fallberichts fiel im weiteren 

Verlauf am rechten Unterschenkel eine gut mit Sarkoidose zu vereinbarende Hautveränderung 

auf. Eine Histologie wurde hier jedoch nicht entnommen, so dass eine kutane Beteiligung der 

Sarkoidose nur vermutet werden kann. Die Diagnosestellung einer Sarkoidose erfordert das 

Vorhandensein klinischer Symptome und/oder einen entsprechenden radiologischen Befund 

sowie den Nachweis einer granulomatösen Entzündung (Anderson, James, Peters & Thomson 

1962), die nicht durch eine andere Ursache hervorgerufen wird (Prasse, 2016). Die Erkrankung 

verläuft meist gutartig, eine spontane Heilung wird in zwei Drittel aller Fälle beobachtet 

(Lynch, Ma, Koss & White, 2007). Man geht von einer multifaktoriellen Krankheitsätiologie 

mit einem komplexen Wechselspiel zwischen genetischen und immunologischen Faktoren 

sowie Umweltfaktoren aus. Vermutlich führt eine übersteigerte zelluläre Immunantwort bei 

prädisponierten Personen auf ein noch unbekanntes Antigen zur Ausbildung von Granulomen. 

Die genaue Ursache für die Entstehung der Sarkoidose ist allerdings noch nicht geklärt 

(Iannuzzi, Rybicki & Teirstein, 2007; Iannuzzi & Fontana, 2011; Noor & Knox, 2007; Wanat 

& Rosenbach, 2014). Die Granulome sind durch eine Prädominanz an CD4+ T-Helfer-Typ-1-
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Zellen (TH1) gekennzeichnet, welche charakteristischerweise TH1-typische Zytokine 

ausschütten wie IFN-γ und Interleukin (Il)-2 (Newman et al., 1997). Aktivierte Makrophagen 

produzieren entzündungsfördernde Zytokine wie Tumornekrosefaktor-α (TNF-α), Il-12 und Il-

18. TNF-α, Il-12, Il-18 und IFN-γ verstärken wiederum eine immunologische TH1-Antwort 

(Iannuzzi & Fontana, 2011; Wanat & Rosenbach, 2014; Zissel, Prasse & Müller-Quernheim, 

2007). Auch TH17 scheint bei der Entstehung der Sarkoidose eine Rolle zu spielen (Berge et 

al., 2012; Wanat & Rosenbach, 2014). Betroffene LK haben laut Literatur einen mittleren 

Durchmesser von 2,6 cm, in seltenen Fällen bis zu 7 cm (Layer, van Kaick & Delorme, 2006).  

In der FDG-PET erscheint die Sarkoidose wie in den weiter oben beschriebenen Fällen intensiv 

hypermetabolisch. Die Höhe der FDG-Aufnahme soll laut einer Studie die Erkrankungsaktivität 

quantitativ widerspiegeln (Brudin et al., 1994). Der durchschnittliche SUV sarkoidaler 

Läsionen liegt ähnlich hoch wie der durchschnittliche SUV maligner Läsionen (Hübner et al., 

1996). Eine Unterscheidung von Sarkoidose und malignen Läsionen scheint deshalb mit 

alleiniger Hilfe des SUV nicht möglich. Conrad et al. schreiben, dass eine Unterscheidung 

zwischen Malignom und Sarkoidose mittels PET/CT nicht möglich ist und die Diagnose 

histopathologisch verifiziert werden muss (Conrad, Winkens, Kaatz, Goetze & Freesmeyer, 

2016). Auch in den beiden oben vorgestellten Patientenfallberichten zur Sarkoidose wurde eine 

histologische Probeentnahme zur Diagnosestellung veranlasst.  

Aufgrund der hohen Lungenbeteiligung in über 90 % aller Patienten und des einfachen 

Zugangsweges über die Bronchoskopie, erfolgt die bioptische Sicherung der Sarkoidose meist 

mittels endobronchialer ultraschallgesteuerter transbronchialer Nadelaspiration (EBUS-

TBNA) mediastinaler oder hilärer LK oder mittels transbronchialer Biopsie (TBB) des 

Lungenparenchyms. Die Kombination beider Methoden erzielt die höchste diagnostische 

Trefferquote mit über 90 %. Die bronchoalveoläre Lavage (BAL) kann helfen, eine Sarkoidose 

zu identifizieren und ermöglicht mikrobiologische Untersuchungen zum Ausschluss einer 

Infektion (Prasse, 2016). Der Prozentsatz der Lymphozyten (20 % bis 80 %, mit einem 

Mittelwert von 40 %) und ein erhöhtes CD4/CD8-Verhältnis (≥ 3,5) können wichtige Befunde 

darstellen, jedoch können auch etwa 10-15 % der Patienten ein normales oder sogar verringertes 

CD4/CD8-Verhältnis aufweisen (Rossi, Cavazza & Colby, 2015). Das ACE erweist sich in 

40 % der Fälle im Normalbereich und ist daher kein sensitives diagnostisches Mittel (Herold, 

2016). Ein Fehlen von erhöhtem ACE, wie in unserem Fall, schließt jedoch nicht aus, dass diese 

Veränderungen sich erst noch im weiteren Verlauf entwickeln. Das ACE ist, genauso wie der 

sIL-2R und die FDG-PET, als Aktivitätsparameter anerkannt (Herold, 2016). Hyperkalzämien 
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treten, aufgrund einer Produktion von 1-α-Hydroxylase in den Makrophagen, welche in den 

Granulomen sitzen, und der damit verstärkten Produktion von Calcitriol, häufig auf 

(Baughman, Janovcik, Ray, Sweiss & Lower, 2013). In unserem Fall war das Kalzium zum 

Zeitpunkt des auffälligen PET/CTs sogar etwas erniedrigt, ansonsten im Normalbereich. 

Eine Therapieindikation besteht bei ZNS- oder Herzmuskelbeteiligung sowie bei einer 

symptomatischen Organbeteiligung, die potenziell in einer chronischen Schädigung des Organs 

münden könnte (Prasse, 2016; Valeyre et al., 2014). Keiner dieser Punkte trat bei unserer 

Patientin auf. 

4.1.1.1 Sarkoidose und Malignität 

Mehrere Studien befürworten einen kausalen Zusammenhang zwischen Sarkoidose und 

Malignität (Askling, Grunewald, Eklund, Hillerdal & Ekbom, 1999; Brincker, 1989; Reich, 

Mullooly & Johnson, 1995), jedoch existieren auch Daten, die keinen Zusammenhang zwischen 

den beiden Krankheitsentitäten zeigen (Rømer, Hommelgaard & Schou, 1998). Ob nun 

Sarkoidose die Entwicklung maligner Neoplasien begünstigt (Brincker, 1972, 1995) oder eine 

bestehende Neoplasie zur Entstehung der Sarkoidose beiträgt (Reich et al., 1995), beide 

Hypothesen bestehen (Cohen & Kurzrock, 2007). Insbesondere hämatologische 

Tumorentitäten treten gehäuft nach Sarkoidose auf (Brincker, 1989), weshalb der Begriff 

„sarcoidosis-lymphoma-syndrome“ eingeführt wurde (Brincker, 1986b). Eine relative 

Risikoerhöhung für die Entwicklung maligner Tumore bei Sarkoidosepatienten scheint 

außerdem in der Cervix, der Leber, der Lunge, dem Hoden, dem Uterus und der Haut, sowohl 

melanozytären Ursprungs als auch nicht-melanozytären Ursprungs, zu bestehen (Cohen & 

Kurzrock, 2007). Mutmaßliche Begründung für eine begünstigte Entwicklung maligner 

Neoplasien bei bestehender Sarkoidose ist eine chronische Entzündung des betroffenen Organs 

(Askling et al., 1999). Eine Kopplungsanalyse von Malignom- und Sarkoidosepatienten zeigt, 

dass mindestens 25 % der Patienten von beiden Krankheitsentitäten betroffen sind (Reich et al., 

1995).  

Eine Risikoanalyse einer schwedischen Patientenkohorte mit Sarkoidose stellt dar, dass das 

relative Gesamtrisiko für viele maligne Tumore erhöht ist. Speziell beim MM liegt es bei 1,6 

(95 %-KI: 1,0-2,3) (Askling et al., 1999). Eine Studie aus Frankreich untersucht das Auftreten 

von Sarkoidose bei insgesamt 1199 Melanompatienten über einen Zeitraum von zehn Jahren. 

Die Autoren errechneten eine Prävalenz von 0,58 % beziehungsweise 0,42 % nach Ausschluss 

von zwei Patienten unter Immuntherapie. Leider liegen keine Vergleichsprävalenzen aus 
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Frankreich vor, die eine Größeneinordnung der Zahlen erlauben (Seve et al., 2009). Ein 

Vergleich mit der oben erwähnten Zahl zur Prävalenz der Sarkoidose in Westeuropa zeigt 

jedoch, dass diese mit 0,04 % weit unterhalb der Ergebnisse dieser Studie liegt. 

Malli et al. stellen die Hypothese auf, dass UV-Licht für den Zusammenhang der beiden 

Krankheitsentitäten verantwortlich ist (Malli, Gourgoulianis & Daniil, 2010), da UV-Strahlung 

nicht nur den größten Risikofaktor für Hauttumoren darstellt, sondern auch die Konzentration 

an TNF-α erhöht (Bazzoni, Kruys, Shakhov, Jongeneel & Beutler, 1994), welches nachweislich 

die Granulombildung fördert (Baughman et al., 2013). Bis zum Jahr 2015 wurde von insgesamt 

achtzig Sarkoidosefällen bei Melanompatienten berichtet (Beutler & Cohen, 2015). Beutler und 

Cohen unterscheiden in ihrem Review zwei Arten von Patientengruppen mit MM, die im 

Verlauf eine Sarkoidose entwickelten. Einmal Patienten ohne systemische antineoplastische 

Therapie (Melanoma Associated Sarcoidosis, MAS) und einmal Patienten mit systemischer 

antineoplastischer Therapie (Drug Associated Sarcoidosis, DAS). Etwa 60 % der DAS waren 

auf IFN zurückzuführen, dazu weiter unten im Text noch mehr. Auch existieren ein paar 

Patientenfallberichte in denen eine Sarkoidose einen malignen Befund in der PET/CT 

vortäuscht (Ludwig, Fordice, Lamar, Martin & Delbeke, 2003; Sonet et al., 2007; Takanami et 

al., 2008). Eine muskuloskeletale Beteiligung der Sarkoidose mit erhöhter fokaler FDG-

Aufnahme im gesamten Skelett kann ebenfalls eine diffuse metastatische Erkrankung imitieren 

(Aberg et al., 2004; Ludwig et al., 2003). 

4.1.1.2 Sarkoid-ähnliche Reaktionen bei Malignität 

Die Sarkoidose muss von sarkoid-ähnlichen Reaktionen abgegrenzt werden. Dies erweist sich 

nicht immer als einfach (Gorton & Linell, 1957) und ist auch teilweise gar nicht möglich 

(Tchernev et al., 2014), da sich das histologische Bild mit dicht gepackten nicht verkäsenden 

epitheloidzelligen Granulomen mit Langhans-Riesenzellen und schmalem Lymphozytensaum, 

umgeben von lamellärer hyaliner Fibrose, als identisch erweist (Brincker, 1986a; Gorton & 

Linell, 1957; Herold, 2016). Oftmals findet in der Literatur auch keine klare Abgrenzung statt 

(Gorton & Linell, 1957). Erschwerend kommt hinzu, dass zahlreiche Synonyme existieren 

(Brincker, 1986a) wie zum Beispiel sarkoidale Reaktionen (Gorton & Linell, 1957), 

Pseudotuberkulose oder Pseudotuberkulöse Reaktion (Kadin, Glatstein & Dorfman, 1971), 

Pseudotuberkel (Schiller, 1934), sarkoidale Läsion (Freiman, 1948), Sarkoidale 

Gewebereaktion (Anderson et al., 1962), sarkoid-ähnliches Granulom (Williams & Williams, 

1967) oder sarkoid-ähnliche Reaktion (Llombart & Escudero, 1970). 
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Erstmals wurden sarkoid-ähnliche Reaktionen von Wolbach im Jahr 1911 beschrieben 

(Wolbach, 1911). Sie treten medikamenten- oder infektassoziiert oder im Rahmen von 

malignen Erkrankungen oder Immundefekten auf (Prasse, 2016; Tchernev et al., 2014). 

Typischerweise sind sarkoid-ähnliche Reaktionen bei Malignität auf den drainierenden LK, das 

umliegende Tumorstroma, die Milz, das Knochenmark oder die Haut beschränkt (Brincker, 

1986a; Cohen & Kurzrock, 2007; Gorton & Linell, 1957). Die Patienten sind asymptomatisch 

und es handelt sich nicht wie bei der Sarkoidose um eine Multisystemerkrankung. Die Kriterien 

einer Sarkoidose werden somit laut Definition nicht erfüllt. Sarkoid-ähnliche Reaktionen 

deuten auch nicht auf eine Sarkoidose hin (Brincker, 1986a). Anderson et al. untersuchte 36 

Patienten mit dem Befund einer lokal isolierten sarkoid-ähnlichen Reaktion auf eine 

Sarkoidose. Keiner dieser Patienten zeigte in der klinischen oder radiologischen Untersuchung 

oder dem Kveim-Test einen Hinweis auf eine Sarkoidose. Alle granulomatösen Reaktionen 

seien auf eine Vielzahl von Bedingungen einschließlich Karzinome, Traumen und Infektionen 

zurückzuführen (Anderson et al., 1962). Laut Andeson et al. sind sarkoid-ähnliche Reaktionen, 

verglichen mit der Sarkoidose, mit einem niedrigeren Anteil an Epitheloidzellen und einem 

höheren Anteil an Lymphozyteninfiltraten im histologischen Bild gekennzeichnet (Anderson et 

al., 1962). Chowdhury et al. vermuten außerdem, dass sarkoid-ähnliche Reaktionen in der FDG-

PET/CT ein anderes Muster aufweisen als die klassische Sarkoidose. Eine Unterscheidung 

sarkoid-ähnlicher Reaktionen von Tumorgewebe in der FDG-PET mittels SUVmax sei 

allerdings aufgrund der weiten Spanne der SUVmax-Werte nicht sinnvoll (Chowdhury, Sheerin, 

Bradley & Gleeson, 2009). 

Sarkoid-ähnliche Läsionen wurden in einer Vielzahl von Primärtumoren gefunden (Brincker, 

1986a), treten aber vorwiegend bei Morbus Hodgkin und in geringerem Maße bei anderen 

hämatologischen malignen Erkrankungen wie Non-Hodgkin-Lymphomen und soliden 

Tumoren auf (Cohen & Kurzrock, 2007). Brincker errechnete eine Gesamtinzidenz sarkoid-

ähnlicher Reaktionen von 4,4 % bei insgesamt 3370 Patienten mit soliden Tumoren (Brincker, 

1986a). Die Ätiologie krebsbezogener sarkoid-ähnlicher Reaktionen beruht 

höchstwahrscheinlich auf einer T-Zell vermittelten Immunantwort auf lösliche Tumorantigene, 

die entweder vom Tumor selbst oder während des Tumorzerfalls freigesetzt werden. Diese 

löslichen Antigene werden von lymphatischen Gefäßen zum nächstgelegenen LK transportiert. 

Dort findet eine Immunantwort statt, die einer Hypersensitivitätsreaktion ähnelt und zu einer 

Formation von nicht verkäsenden epitheloidzelligen Granulomen führt (Bässler & Birke, 1988; 

Brincker, 1986a; Gorton & Linell, 1957). 
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Chowdhury et al. versuchten in einer Studie das Auftreten von sarkoid-ähnlichen Reaktionen 

in der PET/CT bei Krebspatienten zu quantifizieren. Von insgesamt 2048 Patienten wurden in 

1,1 % aller Fälle eine sarkoid-ähnliche Reaktionen vermutet und die Diagnose in 0,6 % 

histologisch oder in Follow-Up Untersuchungen bestätigt (Chowdhury et al., 2009). Auffällig 

erwies sich, dass sarkoid-ähnliche Läsionen häufiger beim Restaging als beim Primärstaging 

(77 % gegenüber 23 %) gefunden wurden. Diese Beobachtung deutet darauf hin, dass die 

Entwicklung der granulomatösen Entzündung mit einer Antitumor-Immun-Reaktion 

zusammenhängt. Diese Theorie wird außerdem von der Tatsache unterstützt, dass sarkoid-

ähnliche Reaktionen bei Hodgkin-Lymphomen und Magenkarzinomen mit einer besseren 

Prognose einhergehen (Cohen & Kurzrock, 2007). In Verbindung mit MM wurden sarkoid-

ähnliche Reaktionen unter anderem von Echigo et al. und Tsunoda et al. beschrieben (Echigo, 

Saito, Takehara, Takata & Hatta, 2003; Tsunoda, Onodera & Akasaka, 2011). Manche der 

publizierten Sarkoidosefälle lassen jedoch daran zweifeln, ob es sich tatsächlich um eine 

Sarkoidose handelt oder nicht eher um eine sarkoid-ähnliche Reaktion (Tchernev et al., 2014). 

4.1.1.3 IFN und Sarkoidose 

Auch eine antineoplastische Therapie kann das Auftreten einer Sarkoidose triggern oder zu 

einer Exazerbation einer bereits bestehenden Sarkoidose führen. Das häufigste Medikament, 

bei dem dies beobachtet wurde, ist das IFN-α (Cohen & Kurzrock, 2007). 

Es gibt zwei Hauptgruppen von IFN, Typ I (α, β, τ und ω) und Typ II (γ). Sowohl das IFN-α-

2b, als auch das IFN-α-2a können in der adjuvanten Melanomtherapie ab einem Stadium IIB 

nach der AJCC-Klassifikation eingesetzt werden (AWMF et al., 2020). Sowohl die Patientin 

aus dem ersten vorgestellten Fall als auch die Patientin des fünften vorgestellten 

Patientenfallberichts, erhielten im Rahmen der Melanomtherapie IFN-α-2b. IFN-α führt über 

die Januskinase 1 (JAK 1) und Tyrosinkinase 2 (Tyk 2) zu einer Aktivierung des Immunsystems 

mit antiviraler und antiproliferativer Wirkung (Pestka, Langer, Zoon & Samuel, 1987). 

Das Auftreten einer Sarkoidose nach Interferongabe kann pathogenetisch möglicherweise 

durch eine Induktion der körpereigenen IFN-γ Produktion erklärt werden. Es konnte gezeigt 

werden, dass in humanen Zellkulturen der Anteil an IFN-γ produzierenden Lymphozyten durch 

die Gabe von IFN-α erhöht wird und die Konzentration an mRNA (messenger 

Ribonukleinsäure) für IFN-γ ansteigt. Zusätzlich wird eine IL-4 bedingte Suppression der IFN-

γ Produktion durch IFN-α entgegengewirkt (Brinkmann, Geiger, Alkan & Heusser, 1993). Des 
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Weiteren ist bekannt, dass INF-γ eine immunologische TH1 Antwort fördert und eine TH2 

Antwort unterdrückt (O'Garra & Murphy, 1994). 

Das Auftreten einer Sarkoidose im Zusammenhang mit IFN wurde erstmals von Abdi et al. im 

Jahr 1987 beschrieben (Abdi, Nguyen, Ludwig & Dickout, 1987). Bis zum Jahr 2009 wurden 

bereits mehr als achtzig Fälle mit diesem Sachverhalt publiziert (Seve et al., 2009), die 

überwiegende Mehrheit der Patienten mit chronischer Hepatitis C sowie chronisch myeloischer 

Leukämie, aber auch einige Fälle mit MM (Heinzerling, Anliker, Müller, Schlaeppi & Moos, 

2010; Otte, Hartig & Stadler, 1997; Suárez-García et al., 2009; Toulemonde, Quereux & Dréno, 

2004). 

Eine retrospektive Studie über zwei Jahre untersuchte Melanompatienten, die IFN-α erhielten, 

auf das Auftreten von Sarkoidose. In dieser Studie entwickelten 3 von 16 Patienten ein 

auffälliges PET/CT mit einer nachfolgenden histologisch bestätigten Sarkoidose (Heinzerling 

et al., 2010). 

Ein ähnlicher Fall, wie oben dargestellt, mit einem falsch positiven Befund in der PET/CT bei 

einem Melanompatienten aufgrund Sarkoidose oder sarkoid-ähnlichen Reaktion, wurde von 

North und Mully publiziert (North & Mully, 2011). 

Die IFN-induzierte Sarkoidose bei Melanompatienten äußert sich, ähnlich dem Bild einer IFN-

induzierten Sarkoidose bei Patienten mit chronischer Hepatitis C, vorwiegend in einer 

pulmonalen sowie kutanen Form (Seve et al., 2009). Eine Sarkoidose mit Hautmanifestation 

war unter Interferontherapie doppelt so häufig wie bei Patienten ohne Therapie (Buss, Cattin, 

Spring, Malinverni & Gilliet, 2013). In der Regel entwickelt sich eine Sarkoidose einige Monate 

nach Beginn der Behandlung, wobei das Zeitfenster der publizierten Fälle von zwei Wochen 

bis zu 48 Monaten nach Therapiebeginn reicht (Suárez-García et al., 2009), was annehmen 

lässt, dass die Granulombildung somit nicht dosisabhängig ist (Leclerc et al., 2003). Der 

Median liegt bei 15 Monaten, zehn Monate später, als die IFN-induzierte Sarkoidose bei 

Patienten mit chronischer Hepatitis C (Seve et al., 2009). Rückblickend wurde die Sarkoidose 

im 1. Patientenfallbericht 15 Monate und im 5. vorgestellten Patientenfallbericht knapp vier 

Jahre nach Interferontherapieeinleitung in der PET/CT auffällig. Nur einer dieser Zeitpunkte 

befindet sich demnach in dem oben genannten Fenster. Meist zeigt sich ein gutartiger und 

unkomplizierter Verlauf der Erkrankung (Seve et al., 2009). Selten ist eine Therapie mit 

Kortikosteroiden notwendig. Die Sarkoidose klingt in der Regel nach Dosisreduktion oder 

einem Sistieren der Interferontherapie ab, wobei es aber auch schon zu einem Abklingen der 
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Symptomatik unter Weiterführung der Therapie gekommen ist (Suárez-García et al., 2009). 

Eine Besserung der Sarkoidose nach Absetzen der Interferontherapie bekräftigt die Vermutung 

eines kausalen Zusammenhangs oder zumindest einer zeitlichen Assoziation der beiden 

Krankheitsentitäten (Leclerc et al., 2003). Man nimmt an, dass eine Sarkoidose unter 

Interferontherapie häufig gar nicht bemerkt wird, da die Symptome einer Sarkoidose die 

Nebenwirkungen der Interferontherapie nachahmen können und sich mit Therapieende oftmals 

spontan lösen (Nawras, Alsolaiman, Mehboob, Bartholomew & Maliakkal, 2002). Nawras et 

al. schlagen deshalb vor, stets eine Basis-Röntgenthoraxaufnahme vor Therapiebeginn zu 

erstellen und je nach klinischer Symptomatik weitere Aufnahmen im Verlauf anzufertigen 

(Nawras et al., 2002). 

4.1.1.4 IFN und PET 

Eine Hochdosisinterferontherapie kann zu einer generalisierten Lymphadenopathie führen und 

demnach falsch positive Befunde bei Tumorpatienten vortäuschen. Yune et al. gehen dabei von 

einem dosisabhängigen Phänomen aus, da in ihrem Fall die Lymphadenopathie sechs Wochen 

nach Pausierung der Hochdosisinterferontherapie verschwand und das Wiedereinsetzen einer 

niedrig dosierten Erhaltungstherapie für fünf Monate zu keiner erneuten Lymphadenopathie 

führte (Yune, Jang, Jung, Kim & Lee, 2013). Weitere Fälle einer reaktiven generalisierten 

Lymphadenopathie und FDG-Aufnahme in der PET nach adjuvanter 

Hochdosisinterferontherapie bei Melanompatienten wurden von Ridolfi et al. (Ridolfi et al., 

2008) und Kalkanis et al. (Kalkanis, Kalkanis, Gomaa, Paes & Sfakianakis, 2011) publiziert. 

Des Weiteren existieren viele Berichte zu Fällen mit reversibler Lymphadenopathie unter Gabe 

von pegylierten IFN-α in Kombination mit Ribavirin bei Patienten mit chronischer Hepatitis C 

(Hayat, Shaikh & Masood, 2011).  

Ein weiteres bekanntes Phänomen in der PET/CT bei Patienten unter Interferontherapie, 

welches zu einem falsch positiven Befund führen kann, ist das “Hyperstimulations"- Muster im 

Knochenmark und in der Milz (Cone et al., 2007).  

Die Bedeutung von Interferon in der Melanomtherapie hat jedoch zugunsten der neuen, unten 

folgenden Therapieoptionen abgenommen und ist in der heutigen klinischen Praxis kaum mehr 

von Bedeutung (AWMF et al., 2020). 

4.1.1.5 Immuncheckpointinhibitoren und Sarkoidose 

Auch Immuncheckpointinhibitoren können zum Auftreten einer Sarkoidose oder sarkoid-

ähnlicher Reaktionen oder zu einer Exazerbation einer bereits bestehenden Sarkoidose führen 
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(Wilgenhof et al., 2012). Immuncheckpointinhibitoren haben neben den sogenannten 

zielgerichteten Substanzen in den letzten zehn Jahren zum Durchbruch in der Melanomtherapie 

geführt. Sie brachten eine deutliche Verlängerung in der Überlebenszeit mit sich (Ugurel et al., 

2016) und verdrängten damit die nur wenig wirksame Chemotherapie (AWMF et al., 2020). 

Durch Interaktion zwischen Antigenpräsentation beziehungsweise Tumorzelle und T-

Lymphozyt führt die Immuncheckpointinhibition zu einer stärkeren körpereigenen 

Tumorabwehrreaktion. Zu den am besten untersuchten Immuncheckpointinhibitoren beim MM 

zählt das seit 2011 zugelassene Ipilimumab, ein humaner monoklonaler IgG Antikörper gegen 

das zytotoxische T-Lymphozyten-assoziierte Antigen-4 (Cytotoxic T-lymphocyte Antigen-4, 

CTLA-4), sowie das Nivolumab und das Pembrolizumab, beides Antikörper gegen das 

programmed cell death protein-1 (PD-1) (AWMF et al., 2020). 

Die Blockade durch Ipilimumab an CTLA-4 auf der T-Zelle, führt zu einer erhöhten 

Aktivierung zytotoxischer T-Lymphozyten und damit zu einer gesteigerten Immunantwort, die 

sich gegen Tumorzellen aber auch gegen körpereigene Zellen richtet (Hodi et al., 2010; AWMF 

et al., 2020). Autoimmunkrankheiten können somit induziert oder verstärkt werden (AWMF et 

al., 2020). 

Fälle von Sarkoidose oder sarkoid-ähnliche Reaktionen unter Ipilimumabtherapie bei MM 

wurden bereits zahlreich publiziert (Andersen, Nørgaard, Al-Jailawi & Svane, 2014; Arellano, 

Mosley & Moore, 2018; Berthod et al., 2012; Eckert et al., 2009; Gilardi, Colandrea, Vassallo, 

Travaini & Paganelli, 2014; Meinhof, Harkin & Braman, 2016; Murphy, Kennedy, Barry, 

O'Regan & Power, 2014; Reule & North, 2013; Tissot, Carsin, Freymond, Pacheco & 

Devouassoux, 2013; Vogel et al., 2012; Wilgenhof et al., 2012), darunter beispielsweise das 

Auftreten von sarkoid-ähnlichen Läsionen in der Milz 20 Monate nach Ipilimumabtherapie 

(Andersen et al., 2014). Seve et al. vermuten, dass die verstärkte T-Zell Antwort durch die 

CTLA-4 Antikörper bei der Bildung von Granulomen eine Rolle spielt (Seve et al., 2009). Um 

falsch positive Befunde in der PET/CT zu vermeiden, sollten die Sarkoidose oder sarkoid-

ähnliche Reaktionen als Differentialdiagnosen zum Progress unter Ipilimumab insbesondere 

bei einer mediastinalen Lymphadenopathie oder Splenomegalie bedacht werden (Wilgenhof et 

al., 2012). 

Die Häufigkeit einer sarkoid-ähnlichen Lymphadenopathie unter Ipilimumab, die mittels 

Bildgebung diagnostiziert wurde, lag in der Studie von Tirumani et al. bei 5 % (8 von 147 

Patienten) (Tirumani et al., 2015) und in einer Studie von Bronstein et al. bei 6,7 % (8 von 119 

Patienten) (Bronstein, Ng, Hwu & Hwu, 2011). Oftmals zeigten sich zusätzlich zur 
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Lymphadenopathie auch Lungenparenchymveränderungen (Tirumani et al., 2015). Meist 

waren die Fälle symptomlos und nur durch eine Bildgebung auffällig. In allen Fällen löste sich 

die sarkoid-ähnliche Lymphadenopathie entweder unter Steroidtherapie oder ohne Therapie im 

weiteren Verlauf wieder auf. 

Auch die Antikörper Nivolumab und Pembrolizumab können durch eine gesteigerte Immunität 

Autoimmunkrankheiten auslösen. Hier ist die gemeinsame Zielstruktur der PD-1 Rezeptor, der 

normalerweise durch Interaktion mit seinem Liganden, programmed death-ligand 1 (PD-L1), 

die Funktion von aktivierten T-Zellen herunterreguliert. Eine Blockade des Rezeptors durch 

Anti-PD-1-Antikörper führt demzufolge zu einer verminderten Dämpfung der T-Zellen und 

somit zu einer gesteigerten Immunantwort insbesondere gegenüber Tumorzellen, da diese 

oftmals PD-L1 exprimieren (Buchbinder & Desai, 2016). 

Auch unter Anti-PD-1-Antikörpertherapie wurden Fälle von Sarkoidose und sarkoid-ähnlichen 

Reaktionen berichtet (Danlos et al., 2016; Montaudié, Pradelli, Passeron, Lacour & Leroy, 

2017). Ein Sarkoidosefall unter der Kombinationstherapie mit Ipilimumab und Nivolumab 

wurde unter anderem von Heppt et al. veröffentlicht (Heppt, Niesert, Flaig & Berking, 2018). 

Interessanterweise wurde in den sarkoidalen Granulomen eine starke PD-L1 Expression 

nachgewiesen (Braun et al., 2014; Heppt et al., 2018; Reuss et al., 2016). Braun et al. wiesen in 

einer in vitro Studie eine verminderte Proliferation von CD4+-T-Zellen unter PD-1-Blockade 

nach (Braun et al., 2014). Diese Beobachtungen scheinen paradox und man kann nur annehmen, 

dass dem PD1/PD-L1 Weg in der Entwicklung der Sarkoidose wohl eine wichtige Rolle 

zukommt (Heppt et al., 2018). Ebenfalls noch unklar ist, ob die Entwicklung einer Sarkoidose 

eine Immunreaktion gegen das MM darstellt (Heppt et al., 2018). 

4.1.1.6 Zielgerichtete Therapie und Sarkoidose  

Neue Erkenntnisse auf molekularpathologischer und immunbiologischer Ebene führten nicht 

nur zur Entwicklung von Immuncheckpointinhibitoren, sondern auch zu den sogenannten 

zielgerichteten Substanzen. Diese, ebenfalls nun fest in den klinischen Alltag etabliert (AWMF 

et al., 2020), greifen in den Mitogen-aktivierten Proteinkinase (MAPK)-Signalweg ein, der für 

die Melanomentwicklung und -progression eine wichtige Rolle spielt. Der MAPK-Signalweg 

wird in 40-60 % aller MM über eine BRAF Mutation (Davies et al., 2002) und in circa 20 % 

über eine darüber gelegene NRAS (neuroblastoma rat sarcoma) Mutation (Colombino et al., 

2012) aktiviert. Mittels zielgerichteter Substanzen kann nun das BRAF sowie das unterhalb 
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davon gelegene MEK und somit der MAPK-Signalweg blockiert werden (Davies et al., 2002; 

Flaherty et al., 2012; AWMF et al., 2020; Long et al., 2014). 

Auch unter BRAF/MEK Inhibition wurde von Sarkoidosefällen berichtet. Darunter sechs Fälle 

unter Vemurafenib, einem BRAF-Inhibitor (Adam et al., 2013; Lheure et al., 2015), zwei Fälle 

mit der Entwicklung kutaner sarkoidaler Granulome unter Dabrafenib und Tranetinib, einem 

BRAF-Inhibitor in Kombination mit einem MEK-Inhibitor (Green, Norris & Wisell, 2013) und 

von Park et al, ebenfalls zwei Patienten mit einer granulomatösen kutanen Eruption unter 

BRAF-Inhibition, einmal unter Vemurafenib und einmal unter der Kombination Dabrafenib 

und Tranetinib (Park, Hawryluk, Tahan, Flaherty & Kim, 2014). 

4.1.2 Fibrosierende, teils granulomatöse Entzündung: 2. Patientenfallbericht 

Der Ursache für einen falsch positiven Befund in der PET/CT im zweiten vorgestellten 

Patientenfallbericht lag eine ausgeprägte fibrosierende, teils granulomatöse subkutane 

Entzündungsreaktion in der rechten Axilla zugrunde. Erschwerend in der Beurteilung dieses 

Befundes waren der Nachweis einer positiven Lymphknotenmetastase (1/29) nach 

Lymphknotendissektion an derselben Stelle ein Jahr zuvor und die unveränderte FDG-avide 

Darstellung der Läsion in der PET/CT über ein halbes Jahr hinweg. Im vorgestellten 

Patientenfall wird am ehesten von einem Fremdkörpergranulom nach OP ausgegangen, dies 

stellt aber nur eine Verdachtsdiagnose dar, da das histologische Präparat nicht weiter untersucht 

wurde. Differentialdiagnostisch muss neben vielen weiteren Diagnosen eine sarkoid-ähnliche 

Reaktion in Erwägung gezogen werden, wobei diese meist im LK auftritt und es sich hier um 

subkutanes Fettgewebe handelt. Auch ein kutaner Morbus Crohn, der zeitlich unabhängig zur 

Manifestation eines gastrointestinalen Crohns auftreten kann, muss bedacht werden, ist aber 

sehr selten (Busam, 2016; Lebwohl, Fleischmajer, Janowitz, Present & Prioleau, 1984).  

Die ausgeprägte fibrosierende Komponente der Entzündungsreaktion spricht für einen bereits 

länger andauernden Prozess, was retrospektiv durch die unveränderte FDG-avide Darstellung 

in der PET/CT bestätigt werden kann. Insgesamt ist es sehr schwierig und teils auch unmöglich 

ein Entzündungsgeschehen von einem tumorösen Prozess abgrenzen zu können, da aktivierte 

Entzündungszellen, wie beispielsweise Lymphozyten, Makrophagen oder Neutrophile 

Granulozyten einen sieben- bis achtfach höheren Glukoseumsatz als im Ruhezustand besitzen 

(Newsholme & Newsholme, 1989). Eine Aktivierung der Entzündungszellen führt zu einer 

Steigerung der Anzahl an Glukosetransportern an der Zelle (Chakrabarti, Jung, Lee, Liu & 

Mookerjee, 1994; Gamelli, Liu, He & Hofmann, 1996; Sorbara et al., 1996) sowie zu einer 
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erhöhten Affinität der Glukosetransporter für 2-Deoxyglukose durch die Wirkung zahlreicher 

Zytokine und Wachstumsfaktoren (Ahmed, Kansara & Berridge, 1997; Alavi et al., 2002). 

Selbst in Tumorläsionen tragen aktivierte Entzündungszellen maßgeblich zur FDG-Aufnahme 

bei. So konnten Kubota et al. mittels Mikroautoradiographie zeigen, dass neu geformtes 

Granulationsgewebe um den Tumor herum sowie Makrophagen, die in die Tumornekrosezone 

infiltrieren, eine höhere FDG-Aufnahme aufweisen als die Tumorzellen selbst und dies einen 

Anteil von etwa 24 % der FDG-Aufnahme ausmacht (Kubota et al., 1992). Dieser Anteil kann 

nach antineoplastischer Therapie sogar noch steigen, da eine Zerstörung von Tumorzellen eine 

Ansammlung von Makrophagen bedingt (Kaczmarek et al., 1992), die laut Kubota et al. einen 

zwei- bis viermal so hohen Glukoseumsatz wie Tumorzellen aufweisen (Kubota et al., 1994). 

Dies mag unter anderem an der hohen Proteinsekretion und dem dadurch erhöhten 

Energiebedarf liegen (Newsholme & Newsholme, 1989). Es ist also nicht verwunderlich, dass 

eine Makrophageninfiltration zu falsch positiven Befunden in der Therapiebeurteilung 

posttherapeutischer PET/CT führen kann (Kubota et al., 1994). Laut einer Studie von Bröcker 

et al. zeigen 44 % (87/199) der untersuchten Primärmelanome und 42 % (45/107) der 

Melanommetastasen eine Infiltration mit Makrophagen (Bröcker, Zwadlo, Suter, Brune & 

Sorg, 1987). Ebenfalls nicht verwunderlich ist es, dass akute und chronische 

Entzündungsreaktionen, aufgrund der hohen Anzahl an Entzündungszellen, falsch positive 

Befunde in der PET/CT vortäuschen können. Aufgrund des hohen Glukoseumsatzes sowohl 

von Entzündungszellen als auch von Tumorzellen, ist der SUV bei der Unterscheidung von 

entzündlichen Läsionen und tumorösem Gewebe nicht hilfreich (Strauss, 1996). 

4.1.3 Reaktive Lymphadenopathie und Lymphadenitits: 3. Patientenfallbericht 

Im 3. vorgestellten Patientenfallbericht liegt für die falsch positive Beurteilung zweier in der 

PET/CT FDG-avid erscheinender LK eine reaktive Lymphadenopathie zugrunde. Histologisch 

äußert sich eine reaktive Lymphadenopathie wie auch in unserem Fall meist durch eine 

follikuläre Hyperplasie mit Zunahme an Anzahl und Größe der Sekundärfollikel sowie einer 

möglichen Ausweitung der Parakortex und dem Mark, jedoch ohne Zerstörung der normalen 

Lymphknotenstruktur (Slack, 2016). Externe Reize durch beispielsweise Viren, Bakterien oder 

partikuläre Substanzen gelangen über die afferente Lymphe in den LK und können zu einer 

adaptiven Immunantwort im LK mit Aktivierung von B- und T-Zellen oder spezialisierten 

Histiozyten führen. Die konkret aktivierten Zellpopulationen und das folglich morphologische 

Bild des LK sind von der Erkrankungsursache abhängig. Was genau bei dem oben erwähnten 

Patientenfall zu einer reaktiven Lymphadenopathie geführt hat, ist unklar. Wie oben bereits 
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erwähnt weisen aktivierte Entzündungszellen einen stark erhöhten Glukoseumsatz auf. Neben 

dieser physiologischen Hyperplasie gibt es noch Reaktionen, bei denen der LK selbst 

Angriffspunkt der Erreger ist und sich die eigentliche Effektorphase der Entzündungsreaktion 

im LK selbst abspielt. Eine Lymphadenitis mit temporärer Schwellung und Schmerzen ist die 

Folge (Rüdiger & Geissinger, 2011). Eine Unterscheidung zwischen reaktiv veränderten LK, 

Lymphadenitis und tumorösem Gewebe ist mittels SUV, wie weiter oben bereits erwähnt, nicht 

möglich. Hilfreich können dagegen Informationen aus der CT sein, wie beispielsweise eine 

normale Lymphknotenmorphologie, ein fettiges Hilum und eine schmale Kortex. Diese 

Zeichen sprechen eher für einen entzündlichen oder benignen LK als für einen malignen 

Prozess (Corrigan et al., 2015). 

Im Folgenden werden einige Patientenfälle, die aufgrund einer reaktiven Lymphadenopathie 

oder Lymphadenitis und einer demzufolge erhöhten FDG-Aufnahme in einem oder mehreren 

LK in der PET/CT die Diagnose Melanomprogress erhielten, vorgestellt: 

In einem Fall von Park et al. täuschte eine Infektion mit Mykobakterium Tuberkulosis einen 

Progress vier Jahre nach Erstdiagnose MM vor. Die von Park et al. vorgestellte Patientin wies 

in der PET/CT eine ausgeprägte FDG-Aufnahme in nuchalen, hilären, mediastinalen, 

parasternalen und abdominalen LK (Park, Kim & Park, 2013) auf. Aufgrund der hohen 

Verstoffwechselung von Glukose in granulomatösem Gewebe kann eine Tuberkulose ebenso 

wie die Sarkoidose leicht zu falsch positiven Befunden in der PET führen (Alavi et al., 2002; 

Bakheet, Powe, Ezzat & Rostom, 1998; Knopp & Bischoff, 1994). Der SUV tuberkuloider 

Prozesse liegt ähnlich hoch wie der SUV maligner Prozesse, während er bei atypischen 

Mykobakteriosen eher niedrigere Werte aufweist (Hara, Kosaka, Suzuki, Kudo & Niino, 2003). 

Besonders in Ländern mit einer hohen Tuberkuloseprävalenz oder bei Patienten mit 

Immigrationshintergrund aus Hochinzidenzländern sollte eine Tuberkuloseinfektion stets als 

Differentialdiagnose zum Progress bedacht werden (Goo et al., 2000). Auch bei 

immunsupprimierten Patienten sollte an eine Tuberkulose gedacht werden. Die 

Tuberkuloseinzidenz an sich ist bei Krebspatienten erhöht (Kamboj & Sepkowitz, 2006). 

Neben den typischen Mykobakteriosen wie dem Mycobacterium tuberculosis, dem 

Mycobacterium bovis, dem Mycobacterium africanum sowie dem Mycobacterium leprae 

können selbstverständlich auch Infektionen mit atypischen Mykobakterien zu einer gesteigerten 

FDG-Aufnahme führen und somit Ursache für einen falsch positiven Befund sein (Culverwell, 

Scarsbrook & Chowdhury, 2011). 
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Zwei weitere falsch positive Befunde in der PET/CT bei Melanompatienten wurden durch eine 

Infektion mit Toxoplasma gondii verursacht (Ivanova, Glatz, Zippelius, Nicolas & Itin, 2012; 

Spieth, Risse, Kaufmann & Gille, 2002). Hier täuschten einmal eine zervikale und axilläre 

Lymphadenitis (Spieth et al., 2002) sowie eine generalisierte Lymphadenitis (Ivanova et al., 

2012) Lymphknotenmetastasen in der PET/CT vor. Toxoplasma gondii ist ein ubiquitär 

vorkommender intrazellulärer Parasit. Eine Lymphadenitis tritt in 10-20 % aller akuten 

Infektionen bei immunkompetenten Patienten auf, vorwiegend in der zervikonuchalen Region, 

seltener in anderen Regionen des lymphatischen Systems. Obwohl Fieber, Myalgien, 

Schüttelfrost und Halsschmerzen als Begleiterscheinungen auftreten können, verläuft die 

Infektion meist symptomlos. Die Diagnosestellung erfolgt serologisch oder über einen direkten 

Erregernachweis (Röse, 1997). Eine Toxoplasmose muss als mögliche, wenn auch seltene 

Ursache für eine FDG-Aufnahme in LK im Rahmen einer PET/CT Untersuchung bedacht 

werden (Spieth et al., 2002). Weitere parasitäre Erkrankungen wie beispielsweise die 

Paragonimiasis können ebenfalls zu falsch positiven Befunden führen (Chang et al., 2006). 

Des Weiteren können Virusinfektionen wie beispielsweise die HIV-Infektion (Scharko et al., 

2003), die Hepatitis-C-Virus-Infektion (Culverwell et al., 2011) oder eine infektiöse 

Mononukleose (Krause, Beyer et al., 2007) mit einer erhöhten FDG-Aufnahme einhergehen. 

Die infektiöse Mononukleose habe ebenfalls schon zu einer falsch positiven Befunderhebung 

in der PET/CT geführt (Jacene, Stearns & Wahl, 2006). 

Einem weiteren Fall einer falsch positiven Lymphknotenbeurteilung bei einer Patientin mit MM 

lag eine Kikuchi-Fujimoto Lymphadenitis zugrunde (Urbanellis, Chin-Lenn, Teman & 

McKinnon, 2015). Die Kikuchi-Fujimoto Lymphadenitis oder histiozytäre nekrotisierende 

Lymphadenitis ist eine äußerst seltene, gutartige selbstlimitierende Erkrankung unbekannter 

Genese, die sich meist durch eine zervikale Lymphadenopathie, subfebrilen Temperaturen und 

Nachtschweiß äußert. Die Erkrankung tritt häufiger in der asiatischen Bevölkerung auf, das 

Erkrankungsalter liegt meist unter dreißig Jahren und Frauen sind in etwa dreimal so häufig 

betroffen wie Männer. Die Therapie erfolgt symptombezogen (Jamal, 2012). 

Ein weiterer Fall mit mediastinaler und zervikaler Lymphknotentraceraufnahme in der PET/CT 

bei einer Melanompatientin, der zunächst falsch positiv eingeordnet wurde, war durch eine 

Histoplasmose bedingt (Mackie & Pohlen, 2005). Die Histoplasmose ist eine systemische 

Mykose, die durch Histoplasma-Arten, meist dem Pilz Histoplasma capsulatum, verursacht 

wird. Fast ausschließlich ist nach Inhalation der Sporen die Lunge befallen. Über den 

Blutkreislauf können die Histoplasmen jedoch auch sekundär die LK, die Milz, die Leber sowie 



  Diskussion 

55 

 

weitere Organe befallen. Je nach Zustand des Patienten unterscheidet sich der klinische Verlauf 

erheblich und reicht von einer klinisch stummen und selbstlimitierenden Erkrankung bis zu 

einer disseminierten Infektion mit letalem Ausgang (Conces, 1996). 

Ein weiterer Fall zeigt, dass auch postoperative Flüssigkeitsansammlungen zu einem reaktiven 

Lymphknotengeschehen führen und Ursache für einen falsch positiven PET/CT Befund sein 

können. Eine 36 -jährige Melanompatientin, die aufgrund einer operativ entfernten M. Rectus 

abdominis Metastase mit einem präperitonealen Polypropylennetz versorgt wurde, entwickelte 

im Verlauf ein periprothetisches Serom mit einem Volumen von 1 Liter, welches sich spontan 

auflöste. Zwei Monate später zeigten sich in der PET/CT eine hohe periprothetische FDG-

Aufnahme mit zahlreichen FDG-aviden omentalen LK sowie ein hilärer mediastinaler FDG-

avider Herd. Die Patientin wurde bei Verdacht auf Progress mit Nivolumab therapiert. 

Aufgrund starker gastrointestinaler Nebenwirkungen wurde die Therapie abgesetzt. Eine 

Laparoskopie, mit dem Ziel der Resektion aller verbliebenen malignen Herde, konnte jedoch 

keinerlei metastatisches Geschehen nachweisen, es zeigten sich lediglich reaktive LK. Die 

Autoren vermuten ein reaktives Entzündungsgeschehen aufgrund des Seroms (Gomez Portilla, 

Onaindia, Larrañaga, López de Heredia & Echenagusía, 2017). 

Die obige Ausführung und dargestellten Patientenfälle verdeutlichen, dass 

Entzündungsgeschehen vor allem in LK Ursache für falsch positive Befunde in der PET/CT 

sein können. Umgekehrt kann jedoch aber auch die PET/CT zur Fokussuche bei Fieber mit 

unklarer Ursache (Feaver of unknown origin, FUO) eingesetzt werden (Blockmans et al., 2001). 

4.1.4 Warthin Tumor: 4. Patientenfallbericht 

Der Warthin Tumor, auch Zystadenolymphom genannt, ist der zweithäufigste gutartige Tumor 

der Glandula Parotis. Männer sind etwas häufiger betroffen als Frauen mit einem mittleren 

Erkrankungsalter von über sechzig Jahren. Insgesamt macht er etwa 14 % aller Parotistumore 

aus (Eveson & Cawson, 1986). Meist tritt der Tumor unilateral und unifokal auf, nur in 7-12 % 

der Fälle kommt er beidseitig und in 2-6 % multifokal vor (Hilton, Phillips, Hellquist & 

Premachandra, 2008). Anatomisch imponiert er rund und besitzt aufgrund der zystischen 

Komponente eine weiche Oberfläche (Fantozzi, Bone & Fox, 1985). Häufig ist der Tumor am 

unteren Pol der Parotis lokalisiert (Seifert, 1997). Die Diagnostik eines Warthin Tumors erfolgt 

mittels Anamnese, Klinik, Sonographie und wahlweise CT oder MRT. Reicht das nicht aus, 

lässt sich eine definitive Diagnose meist mittels Feinnadelbiopsie stellen (Veder, Kerrebijn, 

Smedts & den Bakker, 2010). In unserem Fall kam es bei Verdacht auf Malignität nicht zu einer 
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Feinnadelbiopsie im Vorfeld, da eine Punktion stets die Gefahr der Verteilung von Metastasen 

mit sich bringt. Nicht mehr zeitgemäß ist die Szintigraphie, die die Eigenschaft von Warthin 

Tumoren nutzt, Technetium99m-Pertechnetat stärker anzureichern als das umliegende Gewebe 

(Canbay, Knorz, Heimann, Hildmann & Tiedjen, 2002). In der PET stellt sich der Warthin 

Tumor, wie auch in unserem Fall gezeigt, sehr FDG-avide dar. Mikroskopisch setzt er sich aus 

einer tubulär zystischen Struktur mit doppelreihigem Epithel und einem lymphoiden Stroma 

zusammen. Die innere Schicht des Epithels besteht aus Onkozyten, deren Zytoplasma reich an 

Mitochondrien ist (Seifert, 1996). Man nimmt an, dass dieser Mitochondrienreichtum für die 

starke Glukoseanreicherung mitverantwortlich ist. Eine weitere Theorie besagt, dass das 

lymphoide Stroma Grund für die starke FDG-Anreicherung ist (Horiuchi, Yasuda, Shohtsu & 

Ide, 1998). Lee et al. stellten fest, dass der SUV von Warthin Tumoren signifikant höher ist, als 

der von anderen Tumoren und chronischen Entzündungen der Glandula Parotis und sich mit 

dem SUV maligner Läsionen überschneidet (Lee, Rho & Won, 2009). Auch das pleomorphe 

Adenom der Glandula Parotis, die häufigste benigne Neoplasie der Ohrspeicheldrüse, reichert 

FDG in der PET an, allerdings nicht so stark wie der Warthin Tumor. Eine Dignitätsbeurteilung 

parotidealer Läsionen mittels SUV scheint daher schwierig. Inflammatorische Prozesse können 

dagegen jedoch von malignen Prozessen in der Parotis mittels SUV abgegrenzt werden 

(Okamura et al., 1998). 

Der Warthin Tumor als Stolperfalle bei Patienten mit MM wurde in der Literatur bereits von 

Fogarty et al. berichtet (Fogarty, Mok, Taranto & Murray, 2005). Das Auftreten eines Warthin 

Tumors in LK der Halsregion stellt sich als besonders schwierig in der Unterscheidung zu 

Metastasen da (Schwarz, Hürlimann, Soyka, Bortoluzzi & Strobel, 2009). Man nimmt an, dass 

sich der Tumor von heterotopen, in den LK gelegenen Speicheldrüsenausführungsgängen 

herleitet (Thompson & Bryant, 1950), die nicht nur in der Markregion der Parotis, sondern eben 

auch in der Halsregion auftreten (Seifert, 1996). Abgesehen von den Warthin Tumoren sind 

primäre Speicheldrüsentumore in den LK der Parotis oder der Halsregion selten (Seifert, 1997). 

Die Standardtherapie des Warthin Tumors ist eine vollständige chirurgische Entfernung. Da der 

Tumor aber nur langsam wächst und nur sehr selten entartet (Thangarajah, Reddy, Castellanos-

Arango & Panarese, 2009) und zudem auch meist asymptomatisch ist, kann nach 

Diagnosesicherung bei multimorbiden Patienten mit hohem Narkoserisiko oder aber auch bei 

Patienten, die wie im oben vorgestellten Fall keinen operativen Eingriff wünschen, von einen 

Eingriff abgesehen werden (Reddy, Thangarajah, Castellanos-Arango & Panarese, 2008). Die 

Wahrscheinlichkeit, dass es sich bei FDG-aviden asymptomatischen Strukturen, die erstmalig 
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im PET/CT auffällig sind, um Warthin Tumore handelt, ist groß (Lee et al., 2009). Dies sollte 

stets bei der Beurteilung von FDG-aviden Läsionen der Glandula Parotis bedacht werden. 

4.1.5 Mammakarzinom und Zweittumor: 5. Patientenfallbericht 

Der 5. Patientenfall ist in zweifacher Hinsicht interessant. Zum einen entwickelte die Patientin 

ein Mammakarzinom, welches erstmalig in der PET/CT im Rahmen des Primärstagings auffiel 

und zum anderen zeigten sich mehr als vier Jahre später im Rahmen einer Verlaufskontrolle 

FDG-avide LK und Raumforderungen in der PET/CT, die erstmalig den Anschein eines 

Progresses erweckten. Da die Sarkoidose als Ursache für falsch positive Befunde in der PET/CT 

bei Patienten mit MM schon weiter oben besprochen wurde, wird folglich lediglich auf den 

Befund des Mammakarzinoms im Speziellen und die Entdeckung von Zweittumoren im 

Rahmen einer PET/CT-Untersuchung im Allgemeinen eingegangen. Der dargestellte 

Patientenfall soll das mögliche Auftreten eines primären Zweittumors als Zufallsbefund in der 

PET/CT im Rahmen des Stagings in den Fokus rücken. Obwohl es sich bei der Entdeckung 

eines Zweittumors nur indirekt um einen falsch positiven Befund handelt, da die 

traceranreichernde Struktur malignen und nicht benignen Ursprungs ist, ist der Fall dennoch 

von großer Bedeutung und wurde in die Fallserie mit aufgenommen, da eine Fehlinterpretation 

dieser FDG-aviden Läsion fatale Folgen hätte mit sich bringen können. 

Aufgrund massiver Verbesserungen in der Überlebenszeit von Patienten mit MM in den letzten 

Jahren, ist auch die Erkennung und Behandlung von potenziellen Langzeitkomplikationen von 

steigender Wichtigkeit. Zu diesen Langzeitkomplikationen zählen auch Zweittumore. Diese 

werden oft, wahrscheinlich aufgrund des Stagings und der regelmäßigen Nachsorge bei 

Tumorpatienten, in einem noch sehr frühen Stadium entdeckt und besitzen deshalb bei 

sofortiger Therapie eine ausgezeichnete Prognose (Ishimori, Patel & Wahl, 2005). 

Auch wenn bei der Patientin letztendlich nicht eruierbar ist, welche Tumorart zuerst aufgetreten 

ist, wird das Mammakarzinom hier als Zweittumor bezeichnet, da seine Entdeckung nach der 

Diagnosestellung des MM erfolgte. 

4.1.5.1 Entdeckung primärer Zweittumore als Zufallsbefund in der PET/CT 

Die Häufigkeit der Entdeckung primärer Zweittumore als Zufallsbefund in der PET/CT bei 

onkologischen Patienten liegt laut einer Studie von Ishimori et al. bei mindestens 1,2 %. Von 

insgesamt 1912 Patienten erweckten 4,1 % den Verdacht auf einen Zweittumor, davon konnte 

jedoch nur die Hälfte weiterverfolgt werden, die Hälfte hier wiederum, erwies sich als benigne 
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(Ishimori et al., 2005). Ein ähnliches Ergebnis erzielten Wang et al. in ihrer Studie mit gesamt 

1727 Patienten (Wang et al., 2007). Die in der PET/CT entdeckten Zweittumore befanden sich 

am häufigsten in absteigender Reihenfolge in der Lunge, in der Mamma und im Darm (Beatty 

et al., 2009). 

4.1.5.2 Zweittumorrisiko bei Melanompatienten 

Mittels großer Datenanalyse aus der Surveillance, Epidemiology and End Results Program 

(SEER) Datenbank des National Cancer Instituts aus den USA wurde gezeigt, dass 12,1 % von 

insgesamt 89.515 Melanompatienten mit einem Überleben von mindestens zwei Monaten nach 

Diagnosestellung mindestens einen weiteren malignen Tumor entwickelten. Das Gesamtrisiko 

war demnach um 28 % erhöht. In einem Viertel der Fälle kam es zur Ausbildung eines weiteren 

Melanoms. Laut dieser Datenanalyse besteht somit ein neunfach erhöhtes Risiko für Patienten 

mit MM ein weiteres Melanom zu entwickeln. Die häufigsten Krebsarten neben einem weiteren 

Melanom waren das Prostatakarzinom, das weibliche Mammakarzinom und das Non Hodgkin 

Lymphom. Des Weiteren konnte ein signifikant erhöhtes Risiko für die Entwicklung maligner 

Tumore der Speicheldrüsen, des Dünndarms, der Niere, der Schilddrüse aber auch für okuläre 

Melanome, Weichteilsarkome und der chronisch lymphatischen Leukämie nachgewiesen 

werden (Bradford, Freedman, Goldstein & Tucker, 2010). Auch kleinere Studien konnten eine 

Assoziation zwischen MM und diversen Tumorentitäten nachweisen (Jung, Dover & Salopek, 

2014; Spanogle, Clarke, Aroner & Swetter, 2010; Swerdlow, Storm & Sasieni, 1995; Teppo, 

Pukkala & Saxén, 1985; Wassberg, Thörn, Yuen, Ringborg & Hakulinen, 1999). Je nach 

geographischer Lage der Studie variierte diese Auswahl, welches einen Einfluss der 

unterschiedlichen Umgebungsfaktoren vermuten lässt (Jung et al., 2014). So zeigte sich in 

Asien ein anderes Tumorprofil als beispielsweise in Amerika oder Finnland (Hwang et al., 

2010; Spanogle et al., 2010; Teppo et al., 1985). 

Die Ätiologie eines primären Zweittumors ist höchstwahrscheinlich multifaktoriell bedingt und 

von Genetik, diversen immunologischen Abläufen, hormonellen und geschlechtsspezifischen 

Faktoren, exogenen Einflüssen und von weiteren noch unbekannten Faktoren abhängig (Bhatia, 

Estrada-Batres, Maryon, Bogue & Chu, 1999). Einige Krebsarten zeigen einen Zusammenhang 

aufgrund gemeinsamer Risikofaktoren: So stellt beispielsweise das Rauchen einen Risikofaktor 

sowohl für das Lungenkarzinom als auch für Tumore im Kopf-Hals Bereich dar, diätetische 

und endokrine Faktoren spielen eine Rolle bei der Entwicklung gynäkologischer 

Krebserkrankungen, das UV-Licht ist für die Entstehung melanozytärer als auch nicht 
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melanozytärer Hautkrebsarten hauptverantwortlich und virale Erreger spielen eine Rolle bei der 

Entstehung von Zervixkarzinom und Tumoren im Anogenitalbereich (Ishimori et al., 2005). 

Die Entwicklung von Zweittumoren kann auch mit einer potentiell kanzerogenen Diagnostik 

(Bradford et al., 2010) und Behandlung des anfänglichen Krebses verbunden sein, wie etwa 

Chemotherapie, Strahlentherapie oder beidem (Ishimori et al., 2005). Gutman et al. konnten 

jedoch keinen Zusammenhang zwischen Chemotherapie oder Bestrahlung in der Vorgeschichte 

bei Patienten mit MM und der Entwicklung von Zweittumoren nachweisen (Gutman et al., 

1991; Swerdlow et al., 1995). Auch unsere Patientin hat noch keine Therapie für ihr Melanom 

zum Zeitpunkt der Diagnosestellung des malignen Zweittumors erhalten. 

Das relative Risiko für Melanompatienten einen weiteren Krebs zu entwickeln, abgesehen von 

einem weiteren Hautkrebs, verglichen mit der Vergleichsaltersklasse, ist nur bei Patienten unter 

fünfzig Jahren (Swerdlow et al., 1995) erhöht, beziehungsweise steigt mit sinkendem Alter 

(Bradford et al., 2010). Patienten unter dreißig weisen das höchste relative Risiko auf, einen 

Zweittumor zu entwickeln. Das absolute Risiko ist bei männlichen Patienten mit fünfzig Jahren 

und darüber am höchsten (Bradford et al., 2010). Das ist auch nicht verwunderlich, denn das 

Risiko Krebs zu entwickeln, steigt mit zunehmendem Alter. Patienten mit MM, unabhängig der 

Altersgruppe, sollten daher unter stetiger Überwachung sein, nicht nur neue Melanome zu 

entwickeln, sondern auch mögliche andere Zweittumore. 

4.1.5.3 FDG-avide Läsionen in der Mamma 

Die geschätzte Prävalenz einer in der PET oder PET/CT zufällig entdeckten FDG-aviden 

Läsion in der Mamma beträgt laut einer Metaanalyse von Bertagna et al. 0,40 (Bertagna et al., 

2014). Diese hat ein 50 %-iges Risiko maligne zu sein und soll bis zum Ausschluss des 

Gegenteils als potenzieller Brustkrebs bewertet werden (Bertagna et al., 2014). Die 

radiologische und nuklearmedizinische Beurteilung einer FGD-aviden Struktur in der Mamma 

erweist sich insbesondere in sehr fettreichem Brustgewebe als schwierig, da eine 

traceranreichernde Struktur hier stets auch verbliebenes Brustdrüsengewebe mit 

physiologischer FDG-Aufnahme repräsentieren kann (Corrigan et al., 2015). Avril und 

Kollegen zeigen in ihrer Studie, dass der SUV benigner Tumoren der Mamma signifikant 

niedriger liegt, als der SUV maligner Tumoren der Mamma (Avril et al., 1996). Benigne FDG-

avide Läsionen können zum Beispiel eine akute oder chronische Entzündung, eine 

physiologische Laktation, Fettnekrosen, benigne Tumoren, wie zum Beispiel das Fibroadenom 

oder postchirurgische Veränderungen darstellen. Eine genauere Einordnung der FDG-aviden 
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Struktur, kann wie in unseren Fall durch eine Mammographie erfolgen. Auch die Sonographie 

oder die MRT können dazu beitragen, die Läsion genauer zu charakterisieren (Adejolu, Huo, 

Rohren, Santiago & Yang, 2012).  

4.1.5.4 Zusammenhang MM und Mammakarzinom 

Das relative Risiko für Melanompatientinnen ein Mammakarzinom zu entwickeln, liegt laut 

einer Studie von Bradford und Kollegen bei 1.10 und damit signifikant höher als bei der 

Vergleichsgruppe ohne Melanom (Bradford et al., 2010). Laut einer Studie von Spanogle und 

Kollegen liegt die Standardized Incidence Ratio (SIR) bei 1.07 und damit ebenfalls signifikant 

erhöht (Spanogle et al., 2010). Gutman et al. fanden ein relatives Risiko von 6.4 und somit ein 

sechsfach erhöhtes Risiko für Melanompatientinnen an einem Mammakarzinom zu erkranken. 

Diese Zahl sei nicht allein durch eine intensivere medizinische Überwachung begründet 

(Gutman et al., 1991). In einer Studie von Schallreuter und Kollegen erweist sich das 

Mammakarzinom unter den weiblichen Patienten mit MM als die häufigste Zweittumorart 

(18/39) (Schallreuter, Levenig & Berger, 1993). Goggins et al. untersuchten den statistischen 

Zusammenhang beider Krebsarten und fanden ein niedriges aber dennoch signifikant erhöhtes 

Risiko für Melanompatientinnen an Brustkebs zu erkranken und umgekehrt (Goggins, Gao & 

Tsao, 2004). Zahlreiche kleinere Studien konnten jedoch dagegen keinen statistisch 

signifikanten Zusammenhang der beiden Krebsarten nachweisen (Bhatia et al., 1999; Schmid-

Wendtner, Baumert, Wendtner, Plewig & Volkenandt, 2001; Swerdlow et al., 1995; Wassberg, 

Thörn, Yuen, Ringborg & Hakulinen, 1996). 

Genetische Untersuchungen zeigen, dass Familien mit einer CDKN2A Mutation nicht nur ein 

gehäuftes Vorkommen an MM aufweisen, sondern auch ein erhöhtes Vorkommen an 

Brustkrebs und Pankreaskarzinom (Borg et al., 2000). Ebenso konnte ein erhöhtes 

Erkrankungsrisiko an MM bei positiver BRCA2 Mutation festgestellt werden (Easton, 1999). 

In vitro Experimente lassen einen hormonellen Zusammenhang von Brustkrebs und MM 

vermuten. So zeigte Östrogen eine proliferative Wirkung auf Melanozyten und Melanomzellen, 

während sich Progesteron antiproliferativ und proapoptotisch darstellte (Fang, Zhang, Zhou & 

Li, 2010; Leder, Brown & Ramaraj, 2015; Ramaraj & Cox, 2014; Wiedemann, Nägele, 

Schramm & Berking, 2009). Demzufolge wurde Progesteron bereits als neues potentielles 

Antikrebsmittel in der Melanomtherapie vorgeschlagen (Leder et al., 2015). Eine große Studie 

aus Norwegen zeigt, dass eine Hormontherapie mit Östrogen während der Menopause ein 

erhöhtes Risiko für die Entwicklung eines MM mit sich bringt, eine Kombinationstherapie mit 
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Östrogen und Progesteron dagegen nicht. So erhöhte jedes Milligramm orales Östrogen das 

Risiko an einem Melanom zu erkranken um 24 %. Progesteron zeigte den gegenteiligen Effekt 

mit einer Risikoabnahme um 29 % für jede 10 Milligramm monatlich mehr in der Dosis (Botteri 

et al., 2017). Ein ähnliches Ergebnis wurde von einer niederländischen Studie festgestellt 

(Koomen et al., 2009). Des Weiteren konnte ein Zusammenhang von Schwangerschaft und 

verstärktem Melanomwachstum festgestellt werden (Slingluff & Seigler, 1992). Eine große 

französische Studie kam zu dem Ergebnis, dass Frauen mit spät einsetzender Menarche, 

unregelmäßigen Zyklen, kürzerer Fertilitätszeit und frühem Beginn der Menopause ein 

erniedrigtes  Risiko haben, an einem Melanom zu erkranken (Kvaskoff, Bijon, Mesrine, 

Boutron-Ruault & Clavel-Chapelon, 2011). Auffällig ist auch ein Wechsel in der Führung der 

Erkrankungsraten von weiblich auf männlich in der Altersklasse 50/54 (RKI & GEKID, 2017), 

welche durch die menopausale Hormonumstellung verursacht sein könnte (Goggins et al., 

2004). Trotzdem bleibt der Einfluss exogener weiblicher Sexualhormone auf die Entwicklung 

MM kontrovers diskutiert. Eine Metaanalyse aus dem Jahre 2011 konnte keine Assoziation 

zwischen Hormontherapie während der Menopause oder Einnahme oraler Kontrazeptiva und 

Melanomentwicklung nachweisen (Gandini et al., 2011). Somit bleibt ein hormoneller 

Zusammenhang dieser beiden Tumorentitäten weiterhin spekulativ (Goggins et al., 2004). 

4.2 Weitere mögliche Ursachen für falsch positive Befunde in der PET/CT bei 

MM 

4.2.1 Pseudoprogression 

Mit der Einführung der Immuntherapie ist eine neue Ära in der Krebstherapie angebrochen. 

Immunmodulatoren führen zu einer Immun- und T-Zell Aktivierung und damit zu einer 

möglichen Erkennung und Bekämpfung des Tumors durch das eigene Immunsystem selbst. Sie 

zählen damit zu der wichtigsten Klasse an neuen Krebstherapeutika (Couzin-Frankel, 2013). 

Im Gegensatz zu den bislang eingesetzten Chemo- und Strahlentherapien zeigen diese in ihrem 

Ansprechverhalten jedoch Besonderheiten, die ganz neue Herausforderungen an den 

befundenden Radiologen und klinisch behandelnden Arzt stellen (Schiller & Hassel, 2015). 

Radiologisch kann es bei Therapieansprechen zu einer Tumorgrößenzunahme oder zur 

Detektion neuer Tumorläsionen vormals okkulter Metastasen kommen, ehe es im weiteren 

Verlauf zu einer Reduktion des Tumors kommt (Chiou & Burotto, 2015). In frühen Studien zur 

Immuntherapie bei Melanompatienten wurde dieses einzigartige Phänomen Pseudoprogression 



  Diskussion 

62 

 

genannt (Seymour et al., 2017). Diesem Phänomen, welches erstmals einem auflodernden 

Tumor ähnelt, liegt immunologisch eine Tumorinvasion von T-Zellen zugrunde (Wolchok et 

al., 2009). Immunhistologisch zeigt sich eine Anfärbung auf CD8+-T-Zellen, TIA-1 und 

Granzym B (Di Giacomo et al., 2009). Die Zunahme an Entzündungszellen im Tumor führt 

nicht nur zu einer vermehrten Traceraufnahme in der PET mit Zunahme des SUV, sondern auch 

zu einer sichtbaren Tumorgrößenzunahme, messbar in der alleinigen CT (Cho et al., 2017). 

Anti-CTLA-4 Antikörper erhöhen des Weiteren die Aktivität von T-Zellen in den drainierenden 

LK (Wong, McArthur, Hofman & Hicks, 2017). 

Um dieses besondere Antwortmuster nicht als Therapieversager zu verkennen, wurden in den 

vergangenen Jahren speziell für die Immuntherapie neue Therapiebeurteilungskriterien 

entwickelt. So erschienen im Jahr 2017 für die PET die „PET/CT Criteria for early prediction 

of Response to Immune checkpoint inhibitor Therapy“ (PECRIT) (Cho et al., 2017) und im 

Jahr 2018 die „PET Response Evaluation Criteria for Immunotherapy“ (PERCIMT) (Anwar et 

al., 2018). Diese neuen Kriterien müssen allerdings erst noch in größeren Fallzahlen erprobt 

und die Fallzahlen auf die PD-1 Antikörper Nivolumab und Pembrolizumab ausgebaut werden. 

Auch für die CT und die MRT wurden neue Kriterien zur Beurteilung von Immuntherapeutika 

entworfen wie die „immune Response Evaluation Criteria in Solid Tumors“ (iRECIST) aus 

dem Jahr 2017 (Seymour et al., 2017) oder die „immune-related Response Criteria“ (irRC) aus 

dem Jahr 2009 (Wolchok et al., 2009). Um mit diesen Kriterien eine Pseudoprogression leichter 

identifizieren zu können, fordern sowohl iRECIST als auch irCR beispielsweise eine erneute 

Schnittbildgebung im Abstand von vier bis acht Wochen nach erstmaligem Verdacht auf 

Progress. Bis dahin handelt es sich definitionsgemäß um eine unconfirmed progressive disease 

(iUPD) (Seymour et al., 2017). 

Herkömmliche Therapiebeurteilungskriterien wie die „Response Evaluation Criteria in Solid 

Tumors 1.1“ (RECIST 1.1) für die CT und MRT (Therasse et al., 2000) oder die „PET Response 

Criteria in Solid Tumors“ (PERCIST) (Wahl, Jacene, Kasamon & Lodge, 2009) 

beziehungsweise die „European Organization for Research and Treatment of Cancer“ 

(EORTC) Kriterien (Young et al., 1999) für die PET reichen bei Therapie mit 

Immuntherapeutika nicht aus, um einen Pseudoprogress von einem richtigen Progress zu 

unterscheiden, falsch positive Befunde wären die Folge. 

Ein Pseudoprogress tritt bei circa 10 % aller Melanompatienten unter Immun-Checkpoint-

Blockade (ICB), meist unter CTLA-4-Inhibition, weniger unter Anti-PD1-Blockade, kongruent 

mit der häufigeren Inzidenz an autoimmunen Nebenwirkungen (Wong et al., 2017), auf (Chiou 
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& Burotto, 2015; Wolchok et al., 2009). Bei anderen Tumorarten ist dieses Phänomen mit 

einem Vorkommen von weniger als 3 % seltener (Aide et al., 2019). Häufig entwickelt sich ein 

Pseudoprogress bereist wenige Wochen nach Therapiebeginn, mit einem späten 

Pseudoprogress von mehr als zwölf Monaten nach Behandlungsstart muss aber gerechnet 

werden (Hodi et al., 2016; Kong et al., 2016). In einer Studie von Hodi wiesen 5 % der Patienten 

einen frühen Pseudoprogress und 3 % der Patienten einen späten Pseudoprogress von insgesamt 

655 Patienten mit MM unter Therapie mit Pembrolizumab auf (Hodi et al., 2016). Ein 

Pseudoprogress äußert sich oftmals an den LK. Häufiger jedoch ist bei Melanompatienten die 

Beteiligung nicht nodaler Lokalisationen, wie beispielsweise den Nieren, der Leber, der Lunge, 

dem Peritoneum oder den Nebennieren (Hodi et al., 2016). Noch ist nicht klar, ob ein klinischer 

Benefit mit einem erhöhten Langzeitüberleben durch das Phänomen Pseudoprogress resultiert 

(Chiou & Burotto, 2015). 

Das mögliche Auftreten falsch positiver Befunde in der PET/CT aufgrund Pseudoprogression 

wird von Daten an 27 Patienten mit metastasiertem Melanom unter Erhaltungstherapie mit 

Anti-PD-1-Antikörpern verdeutlicht. Bei 15 von 27 Patienten waren in einem Medianintervall 

von 15 Monaten nach Therapiebeginn noch PET-positive Herde zu sehen, von denen acht dieser 

Patienten biopsiert wurden. Davon wiesen 5 von 8 Patienten (62 %) vitales Tumorgewebe auf, 

während 3 von 8 Patienten (38 %) nur Immunzellinfiltrate zeigten. Die malignen Läsionen 

hatten hier einen höheren medianen SUVmax im Vergleich zu den entzündlichen Läsionen 

(SUVmax: 18 versus 7,1) (Kong et al., 2016). 

Zur Differenzierung einer Pseudoprogression versus echtem Krankheitsprogress kann die 

Symptomatik des Patienten weiterhelfen. Kommt es zu einer Verschlechterung des 

Allgemeinzustandes, des Performance-Status oder zu einem Neuauftreten starker Schmerzen, 

spricht das eher für einen wahren Progress. Kommt es dagegen zu einem Gleichbleiben oder 

gar einer Verbesserung der Symptomatik, spricht das eher für einen Pseudoprogress (Foller, 

Oppel-Heuchel & Grimm, 2018). Zudem sind Läsionen, die vor und nach Therapie einen 

ähnlichen SUV aufweisen für eine Pseudoprogression verdächtiger, als Läsionen deren SUV 

sich im Verlauf verändert, es sei denn, es kommt aufgrund der Behandlung zu einem 

Partialvolumeneffekt, bedingt durch einen sehr kleinen Resttumor oder einer ausgeprägten 

Nekrose im Tumor. Eine symmetrische Tracermehranreicherung in hilären und mediastinalen 

LK in einem sarkoidoseähnlichem Muster, FDG-avide LK im Metatastenabstromgebiet oder 

eine diffuse Traceraufnahme in der Milz sind ebenfalls Hinweise für eine Pseudoprogression. 

Hier sollte auf jeden Fall zuerst eine weitere Schnittbildgebung durchgeführt werden, bevor die 
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endgültige Diagnosestellung „Progress“ erfolgt (Wong et al., 2017). Perng et al. empfehlen bei 

einer milden FDG-Aufnahme mehrerer LK unter Immuntherapie eine erneute PET/CT nach ein 

bis zwei Monaten durchzuführen, um eine entzündliche Reaktion zu verifizieren (Perng, 

Marcus & Subramaniam, 2015). Zur Unterscheidung der beiden Entitäten kann als Ultima Ratio 

eine Biopsie durchgeführt werden (Foller et al., 2018). 

Das Phänomen Pseudoprogression muss nicht nur zum normalen Progress, sondern auch zum 

sogenannten Hyperprogress abgegrenzt werden, welcher bei bis zu 10 % aller Fälle unter PD-

1 Blockade beschrieben wurde. Dieser äußert sich durch eine rapide Tumorgrößenzunahme mit 

schnellem Krankheitsprogress und Verschlechterung des Allgemeinzustandes. Auch das 

Gesamtüberleben wird negativ beeinflusst. Prädiktive Faktoren sowie eine genaue 

Krankheitsentstehung sind noch unklar (Champiat et al., 2017; Ledford, 2017). 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass der Einsatz dieser neuen Krebstherapeutika ein 

Umdenken in der radiologisch-onkologischen Beurteilung erfordert. So ist eine Zunahme in der 

Tumorgröße, Anzahl der verdächtigen Läsionen oder des SUV unter Immuntherapie nicht 

sofort gleichzusetzen mit einem Tumorprogress. Die Kenntnis über dieses Phänomen ist für 

eine korrekte radiologische Befundung und für eine daraus folgende gute Therapieentscheidung 

essenziell. Bei falsch positiver Beurteilung würde es bei einer eigentlich sonst wirksamen 

Therapie zu einem Behandlungsabbruch oder zumindest zu einer Therapiemodifikation 

kommen, die sich bei einigen Patienten negativ auswirken könnte. Die neu entwickelten 

Kriterien, einen Pseudoprogress zu erkennen, müssen sich erst noch in der klinischen Routine 

beweisen und etablieren. Bis dahin und selbst nach Etablierung heißt es aber weiterhin Vorsicht 

in der Beurteilung von Patienten unter Immuntherapie. Allein die Notwendigkeit für neue 

Kriterien unterstreicht die Komplexität in der Therapiebeurteilung bei Gabe von 

Immuntherapeutika und die Gefahr falsch positive Befunde nicht nur in der PET/CT zu erheben. 

4.2.2 Immunvermittelte Nebenwirkungen 

Durch Reaktivierung des Immunsystems führen Immuntherapeutika zu einem neuen 

Toxizitätsprofil. Immunvermittelte Nebenwirkungen oder sogenannte immune-related adverse 

events (irAE) können so gut wie alle Organsysteme betreffen. Zu den irAE, die häufig in der 

PET/CT zu erkennen sind, gehören beispielsweise die Thyreoiditis, Hypophysitis, Kolitis, 

Adrenalitis, Hepatitis, Pankreatitis und Pneumonitis (Wong et al., 2017). Fallstricke in der 

Responsebeurteilung können sich insbesondere bei einer nicht Unterscheidung gegenüber 

Metastasen ergeben. Einzelfallberichte verdeutlichen dies. So lies sich eine bilaterale 
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Adrenalitis, welche drei Monate nach Beginn einer Ipilimumabtherapie auftrat, nicht sicher von 

einer bilateralen Nebennierenmetastase differenzieren (Bacanovic, Burger, Stolzmann, Hafner 

& Huellner, 2015). Gleichermaßen konnte eine fokale Hepatitis unter Ipilimumabtherapie nicht 

sicher von einer Lebermetastase abgegrenzt werden (Raad, Pavlick, Kannan & Friedman, 

2015). Wie weiter oben bereits erwähnt, können ebenso eine Sarkoidose oder sarkoidose-

ähnliche Reaktionen nach ICB manchmal nur schwer von Metastasen differenziert werden oder 

diese sogar vortäuschen. Hinzu kommt, dass irAE genau wie der Therapieeffekt mit 

unkalkulierbarer zeitlicher Latenz, oft erst Monate nach Therapiebeginn, auftreten (AWMF et 

al., 2020; Weber, Kähler & Hauschild, 2012). 

4.2.3 Ergänzung 

Die folgende Auflistung stellt eine Ergänzung zu den oben genannten möglichen Ursachen für 

eine falsch positive Beurteilung der PET/CT bei Patienten mit MM dar. 

Wie in der Einleitung bereits erwähnt, kann durch stoffwechselunabhängige Faktoren, wie die 

Organperfusion, einen erleichterten Glukosetransport, aber auch eine erhöhte 

Kapillarpermeabilität, welche zu einer vermehrten Extravasation führt, die FDG-Aufnahme 

verstärkt werden (Weckesser, 2002). 

Neben einer infektiös bedingten reaktiven Lymphadenitis können auch postoperative 

Veränderungen zu einer unspezifischen Entzündungsreaktion im drainierenden LK führen und 

somit Grund für eine FDG-Aufnahme und falsch positive Befunde in der PET/CT sein. Zwei 

Fälle bei  Melanompatienten wurden hierzu von Redondo und Boán veröffentlicht (Redondo & 

Boán, 2004). 

Autoimmunerkrankungen wie beispielsweise Kollagenosen und Vaskulitiden können durch die 

einhergehende Entzündungsreaktion ebenfalls zu einer vermehrten Traceraufnahme und damit 

zu falsch positiven Befunden in der PET/CT führen (Culverwell et al., 2011). Auch in 

Abszessen kann es durch einen gesteigerten Glukoseumsatz der Leukozyten zu einer 

vermehrten FDG-Aufnahme und damit zur falsch positiven Beurteilung kommen (Chang et al., 

2006). 

Zu den weiteren Gründen für eine FDG-Aufnahme im Thorax, die zu falsch positiven 

Beurteilungen in der PET/CT führen können, zählen neben der bereits weiter oben 

beschriebenen Sarkoidose und den bereits erwähnten typischen und atypischen 
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Mykobakteriosen, Pneumonien jeglicher Ursache, die Lungenfibrose sowie Pneumokoniosen 

(Alavi et al., 2002). 

Falsch positive Traceraufnahmen in der Schilddrüse können durch Schilddrüsenadenome oder 

eine Autoimmunthyreopathie wie dem Morbus Basedow verursacht werden (Krause, Beyer et 

al., 2007). Eine diffuse Aufnahme beider Schilddrüsenlappen ist meist ein gutartiger Befund 

mit einer zugrunde liegenden Thyreoiditis (Yasuda et al., 1997). 

Diffuse Tracermehranreicherungen in der gastroösophagealen Region sind meist physiologisch 

oder durch eine Ösophagitis oder Gastritis verursacht. Diese können jedoch auch Ursache für 

eine falsch positive Befunderhebung sein (Krause, Beyer et al., 2007). 

Des Weiteren können adenomatöse Polypen und villöse Adenome des Kolons sowie 

entzündliche Darmerkrankungen zu falsch positiven Befunden führen (Krause, Beyer et al., 

2007). Hinweisend für eine Entzündungsreaktion, wie beispielsweise bei einer chronisch 

entzündlichen Darmerkrankung, einer neutropenen Kolitits oder aber auch einer Tuberkulose, 

sind eine diffuse oder segmentale FDG-Aufnahme mit assoziierter Darmwandverdickung oder 

perikolischer Fettaufnahme (McDermott & Skehan, 2010). In 60-80 % handelt es sich bei 

fokalen traceranreichernden Läsionen im Kolon um einen prämalignen Polyp oder um ein 

Adenom. Eine weitere Abklärung beispielsweise in Form einer Koloskopie ist somit stets 

angezeigt (Kei, Vikram, Yeung, Stroehlein & Macapinlac, 2010). 

Im Analkanal können entzündete Hämorrhoiden zu einer verstärkten FDG-Aufnahme führen. 

Ohne CT-Korrelat sind diese FDG-anreichernden Läsionen wie in der gastroösophagealen 

Region fast immer benigner Herkunft (Heusner et al., 2009). 

Die physiologische FDG-Aufnahme in der Leber erscheint oftmals aufgrund unterschiedlich 

hoher Glukose-6-Phosphatase Aktivität inhomogen, allerdings stets ohne CT-Korrelat. Falsch 

positive Befunde können durch Leberabszesse, Gallenstau, Cholangitis, Leberinfarkt oder 

granulomatöse Erkrankungen verursacht werden (Culverwell et al., 2011). Darüber hinaus kann 

es an der Stelle der Leberresektion oder nach Hochfrequenzablation zu einer erhöhten FDG-

Aufnahme von bis zu zwei bis sechs Monate nach Therapie kommen, insbesondere wenn eine 

postoperative Komplikation vorlag oder es zum Einsatz eines Fibrin-Klebers kam, der zu einer 

lokalisierten granulomatösen Entzündungsreaktion geführt hat (Donadon, Bona, Montorsi & 

Torzilli, 2010). Eine akute oder chronische Cholezystits sowie eine akute oder chronische 

Pankreatitis können ebenfalls zu falsch positiven Befunden führen (Krause, Beyer et al., 2007). 
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Diffuse Traceraufnahmen in der Milz können bei Lymphomen, reaktiven myeloischen 

Veränderungen, beispielsweise nach Chemotherapie oder Therapie mit kolonialstimulierendem 

Faktor (G-CSF), beobachtet werden (Lustberg, Aras & Meisenberg, 2008; Sugawara, Zasadny, 

Kison, Baker & Wahl, 1999). 

Falsch positive FDG-Befunde der Nebenniere können beispielsweise durch Angiomyolipome, 

Nebennierenhyperplasien und Nebennierenadenome verursacht werden (Boland, Blake, 

Holalkere & Hahn, 2009). Weitere benigne Neoplasien die einen falsch positiven Befund 

vortäuschen können, sind das Hypophysenadenom, das Zystadenom des Ovars (Thekom) sowie 

das Leiomyom (Krause, Beyer et al., 2007). 

Benigne Prozesse im Knochen, die mit einer Ansammlung von Entzündungszellen einhergehen 

und demzufolge eine FDG-Aufnahme aufweisen, wie beispielsweise die Osteodystrophia 

dysformans (Morbus Paget), die fibröse Dysplasie, Osteomyelitiden oder ein Knocheninfarkt 

können Knochenmetastasen vortäuschen (Culverwell et al., 2011; Krause, Beyer et al., 2007). 

Hier kann meist die MRT für eine weitere Charakterisierung von Nutzen sein. Eine diffuse 

einheitliche FDG-Aufnahme des Knochenmarks wird oftmals nach Chemotherapie (Culverwell 

et al., 2011) oder aber auch bei Knochemarkshyperplasie aufgrund einer zugrunde liegenden 

Anämie beobachtet (Krause, Beyer et al., 2007). Der meist gutartige Riesenzelltumor sowie 

eine aneurysmatische Knochenzyste können ebenfalls falsch positive Befunde in der PET/CT 

vortäuschen (Krause, Beyer et al., 2007). 

Metser et al. untersuchten retrospektiv die Häufigkeit und die Ursache benigner nicht 

physiologischer FDG-avider Strukturen in der PET und PET/CT in einem onkologischen 

Patientenkollektiv. Benigne nicht physiologische FDG-avide Läsionen traten bei mehr als 25 % 

aller Untersuchungen auf. Die Ursachen waren in fast drei Viertel aller Fälle auf eine 

Entzündung zurückzuführen, entweder infektiös bedingt, wie beispielsweise bei einer Infektion 

mit Mykobakterien oder nicht infektiös bedingt, wie beispielsweise bei einem postoperativen 

Granulom oder einer Osteoarthritis. Eine genauere Auswertung der entzündlichen Läsionen 

erfolgte in dieser Studie nicht. Benigne Tumoren machten einen Anteil von 11 % aus, 

Hämatome oder Serome einen Anteil von 8,1 %, Frakturen 3,3 %, Fettnekrosen 1,4 % und 

weitere nicht näher beschriebene andere Ursachen 2,9 %. Diese Läsionen wurden jedoch von 

Anfang an als benigne eingestuft. Die meisten dieser Läsionen konnten durch eine Auswertung 

der CT-Aufnahme, dem typischen Anreicherungsmuster und der Klinik weiter charakterisiert 

werden. Nur in 27.4 % der Fälle war eine histologische Probeentnahme nötig (Metser et al., 

2007). 
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4.3 Vermeidung falsch positiver Befunde in der PET/CT bei MM 

Selbstverständlich verlangt eine korrekte Interpretation der FDG-PET/CT ein umfassendes 

Verständnis der physiologischen Verteilung der FDG (Rosenbaum et al., 2006). Auch ein 

großer Erfahrungswert des Befunders tragen zur Minimierung falsch positiver Befunde bei. So 

sind oftmals typische radiologische Anreicherungsmuster wegweisend für eine richtige 

Diagnosestellung (Bakheet & Powe, 1998). Auch durch eine korrekte Patientenvorbereitung 

können falsch positive Befunde vermieden werden. So sollte beispielsweise der Zugang für die 

Tracerinjektion, wann immer möglich, kontralateral zur Tumorseite gelegt werden, um bei 

einem möglichen Paravasat die Traceranreicherung im drainierenden LK von einer regionalen 

Lymphknotenmetastasierung unterscheiden zu können (Gorospe et al., 2005). Des Weiteren 

können die Informationen einer ausführlichen Anamnese, einer umfassenden körperlichen 

Untersuchung sowie die Informationen aller vorhandenen Laborwerte und bis dato 

durchgeführten Untersuchungen essentiell für eine richtige Bildbeurteilung sein. Somit kommt 

der engen Zusammenarbeit der klinisch tätigen Ärzte und den befundenden Radiologen und 

Nuklearmedizinern eine bedeutsame Rolle zu. Eine interdisziplinäre Tumorkonferenz stellt den 

idealen Ort dar, fragliche Läsionen in Anwesenheit aller Fachabteilungen zu diskutieren. 

Existieren Voraufnahmen, sollten diese ebenfalls zum Vergleich herangezogen werden. Auch 

Tumormarker können wegweisend für eine korrekte Diagnosestellung sein und sollten aus 

diesem Grunde mitbestimmt werden, auch wenn sie allein nicht für eine Diagnosestellung 

ausreichen. Eine weiterführende Diagnostik sollte bei fraglichen Läsionen vor 

Diagnosestellung „Progress“ stets erfolgen. Eine Gewebeprobeuntersuchung bleibt nach wie 

vor der Goldstandard in der Diagnosefindung. Alternativ kann bei etwaiger Kontraindikation 

eine kurzfristige Verlaufskontrolle mittels PET/CT durchgeführt werden. Hier sollte allerdings 

stets die kumulative Strahlenbelastung im Auge behalten werden. Auch der Abstand klinischer 

Kontrolluntersuchungen kann verkürzt werden. Letztendlich kommt aber dem Bewusstsein 

über das Auftreten möglicher falsch positiver Befunde und dem Wissen der zugrunde liegenden 

Ursachen die wichtigste Rolle in der Vermeidung falsch positiver Befunde in der PET/CT zu. 

4.4 Alternativen zur PET/CT 

Die Auswahl des GK-Schnittbildgebungsverfahren hängt von mehreren Faktoren ab, unter 

anderen von der praktischen und ökonomischen Verfügbarkeit und wird somit von der Leitlinie 

nicht standardmäßig vorgegeben.  
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Klarer Vorteil der PET/CT gegenüber anderen diagnostischen Mitteln ist die gleichzeitige 

Entdeckung mehrerer metabolisch aktiver Metastasen in unterschiedlichen Lokalisationen im 

Rahmen nur einer Untersuchung, was, wenn vorhanden, eine chirurgische Intervention hinfällig 

macht und die Indikation zur Systemtherapie stellen würde. Zudem kann die PET/CT heiße 

Tumoren von kalten Tumoren unterscheiden, was für eine Therapieentscheidung mit 

Nebenwirkungen höchst relevant sein kann (Tietze et al., 2017). Weiterer Vorteil der PET 

gegenüber den anderen Bildgebungsmodalitäten ist die oftmals frühzeitige Erkennung und 

genaue Lokalisierbarkeit möglicher lebensbedrohlicher irAE wie beispielsweise einer Kolitis, 

Pneumonitis oder Pankreatitis (Wong et al., 2017). Die PET/CT ist außerdem in der Lage, 

Patienten mit einem heterogenen Ansprechen auf eine zielgerichtete Therapie zu identifizieren, 

ein Zustand, der mit einem schlechteren klinischen Outcome verbunden ist (Baudy et al., 2012; 

Yancovitz et al., 2012). So wurde in der Phase-I Studie zu Dabrafenib gezeigt, dass Patienten 

mit einer heterogenen Tumorantwort in der PET ein signifikant verkürztes progressionsfreies 

Überleben (progression-free survival, PFS) hatten als Patienten mit einer homogenen FDG-

PET Antwort (3.0 versus 7.4 Monate), auch wenn kein Unterschied im Gesamtüberleben 

(overall survival, OS) festgestellt werden konnte (Carlino et al., 2013). 

Die Kehrseite der PET/CT neben dem Vorkommen falsch positiver Befunde ist die hohe 

Strahlenbelastung, welche vor allem bei jungen Patienten nicht außer Acht gelassen werden 

darf, da ionosierende Strahlung nachgewiesenermaßen kanzerogene Eigenschaften aufweist 

(Huang, Law & Khong, 2009). Die Strahlenexposition einer PET/CT Untersuchung setzt sich 

aus der Strahlenexposition des PET-Radiopharmazeutikums und der Strahlenexposition durch 

die CT zusammen. Üblicherweise werden in Deutschland um die 350 MBq FDG verwendet, 

welches einer effektiven Dosis von etwa 6,7 mSv entspricht (Krause, Beyer et al., 2007). Die 

Strahlenexposition der CT im Rahmen der PET/CT variiert erheblich. Wird eine Low-Dose CT 

mit geringem Röhrenstrom und niedriger Röhrenspannung zur alleinigen 

Schwächungskorrektur und groben anatomischen Orientierung eingesetzt, beträgt die effektive 

Dosis etwa 1-3 mSv. Ein diagnostisches CT mit oder ohne Kontrastmittel für eine umfassendere 

Diagnostik liegt bei etwa 14-18 mSv. Somit liegt die effektive Strahlendosis einer PET/CT-

Untersuchung mit FDG bei etwa 8-25 mSV. Zum Vergleich beträgt die durchschnittliche 

jährliche Hintergrundstrahlung für einen deutschen Bürger etwa 4 mSv und die effektive 

Strahlendosis eines Fluges von Hamburg nach London etwa 0,001 mSV (Alkadhi, 2011). Die 

PET/CT führt somit insbesondere bei Verwendung einer diagnostischen CT-Untersuchung bei 

häufigen Verlaufskontrollen zu einer signifikant hohen Strahlenexposition. 
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Weitere Nachteile der PET/CT sind die geringe Verfügbarkeit aufgrund nur weniger Standorte 

und die relativ hohen Kosten einer Untersuchung, verglichen mit den anderen GK-

Schnittbildgebungen (Plathow et al., 2008). 

Die CT, an vielen Standorten verfügbar, ist ein kostengünstiges Schnittbildgebungsverfahren 

und wird deshalb häufig in der Diagnostik beim MM eingesetzt. Wie oben bereits erwähnt, 

unterliegt jedoch die CT der PET/CT in der Spezifität der Metastasendiagnostik, so dass die CT 

keine Alternative zur PET/CT in der Vermeidung falsch positiver Befunde darstellt. 

Die LK-Sonographie besitzt nach wie vor die höchste Treffsicherheit und höchste diagnostische 

Aussagekraft für das initiale Staging und die Rezidivdiagnostik der regionalen LK (AWMF et 

al., 2020), stellt aber keinen Ersatz oder Alternative für die GK-Schnittbildgebungen, 

insbesondere der PET/CT dar. Der häufige Multiorganbefall und die nicht vorhersehbaren 

Metastasierungswege beim MM prädestinieren für eine GK-Schnittbildgebung, da bei 

chirurgischer Resektion aller Metastasen im metastasierten Stadium ein günstigerer Verlauf 

erzielt werden kann. Die früher häufig eingesetzten multimodalen sequenziellen Methoden sind 

zeitaufwändig, teuer und für den Patienten belastend. Mit Hilfe der „GK-Methoden ist ein 

komplettes Staging in einem Untersuchungsgang in vertretbarem zeitlichen Rahmen möglich“ 

(Pfannenberg & Schwenzer, 2015). 

Die MRT-Untersuchung verläuft strahlenunabhängig und erlaubt deshalb einen Einsatz selbst 

bei Kindern und Schwangeren. Sie stellt somit insbesondere bei jüngeren Patienten mit 

engmaschigen Verlaufskontrollen eine strahlungsfreie Alternative zur PET/CT dar. Ihr hoher 

Weichteilkontrast sowie die hohe Bildauflösung, insbesondere der 3-Tesla Geräte, sorgen für 

eine gute Sensitivität in der Metastasendiagnostik. Studien zeigen, dass unter Einbeziehung der 

Diffusionswichtung vergleichbare, teils sogar der PET/CT-Diagnostik überlegene Ergebnisse 

in der Metastasendiagnostik beim MM erzielt werden können (Dellestable et al., 2011; Jouvet 

et al., 2014; Laurent et al., 2010). Ältere Studien ohne Diffusionswichtung teilen diese 

Ergebnisse jedoch nicht (Antoch, Vogt, Bockisch & Ruehm, 2004; Pfannenberg et al., 2007; 

Schmidt et al., 2005). Insgesamt existieren auch nur wenige Studien zu dieser Thematik, die 

sich hinsichtlich Patientenkohorten und Studienprotokollen noch dazu stark unterscheiden. Alle 

Studien zeigen organabhängige Unterschiede in der Genauigkeit der beiden Verfahren. So 

schneidet die MRT in der Diagnostik von ZNS-, Leber-, und Knochen(mark)metastasen besser 

ab als die PET/CT, unterliegt der PET/CT allerdings in der Erkennung von LK-, Haut-, 

Weichteil- und viszeralen Metastasen (Pfannenberg & Schwenzer, 2015). Des Weiteren ist die 

diagnostische Wertigkeit der MRT sehr untersucherabhängig (Hausmann et al., 2011) und es 
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existieren ebenso wie bei der PET/CT falsch positive Befunde, da auch bei der MRT die 

Spezifität nicht 100% beträgt. Jedoch ist die MRT auf größerem Raum verfügbar und benötigt 

keine Infrastruktur für Radiochemie. Aufgrund technischer Entwicklungen ist es heutzutage 

möglich, Aufnahmen in hoher Auflösung und akzeptabler Untersuchungszeit von etwa 1 

Stunde zu erstellen. Die MRT stellt somit eine konkurrenzfähige Alternative zur PET/CT dar, 

insbesondere dann, wenn das Diffusionsverhalten zur Tumordetektion in die MRT-

Untersuchung miteingeschlossen wird. Geringstenfalls kann sie bei fraglichen Befunden in 

ZNS-, Leber- und Knochenmark als weiterführendes diagnostisches Mittel dienen 

(Pfannenberg & Schwenzer, 2015). 

Die PET/MRT beinhaltet eine recht neue anatomisch-funktionelle Bildgebungsmodalität mit 

den Vorteilen der PET-Diagnostik und den Vorteilen der MRT. Insofern geht die PET/MRT, 

insbesondere bei Verwendung einer diffusionsgewichteten MRT, mit einer verringerten 

Strahlendosis und einem verbesserten Weichteilkontrasts im Vergleich zur PET/CT einher. 

Weiterer Vorteil der PET/MRT ist der Wegfall der zusätzlich benötigten MRT-Untersuchung 

des Kopfes. Dem Patienten bleibt somit eine weitere Untersuchung „erspart“. Leider existieren 

noch keine prospektiven Studien zum Stellenwert der PET/MRT beim Melanomstaging 

(Buchbender, Heusner, Lauenstein, Bockisch & Antoch, 2012). Die guten Ergebnisse der 

diffusionsgewichteten MRT lassen aber hoffen, dass die Rate an falsch positiven Befunden 

niedriger ausfällt als bei der PET/CT. Inwiefern die Anzahl der falsch positiven Befunde aber 

tatsächlich reduziert wird, bleibt jedoch fraglich, da derselbe Tracer, FDG, sowohl in der 

PET/MRT als auch in der PET/CT verwendet wird. Die PET/MRT stellt aber bis zum heutigen 

Zeitpunkt die erfolgversprechendste Alternative zur PET/CT dar. 

4.5 Ausblick 

Wünschenswert wäre ein neuer Tracer, der aufgrund seiner hervorragenden Spezifität ein 

Wissen um die Ursachen falsch positiver Befunde in der PET hinfällig macht. Seit Jahren wird 

intensiv nach besseren Tracern für die PET Diagnostik geforscht. Bis heute wurde jedoch noch 

kein Tracer gefunden, der mit FDG im klinischen Alltag mithalten, geschweige denn FDG 

ersetzen konnte. Zahlreiche Publikationen berichten von der Entwicklung und Erprobung neuer 

Tracer. Zu den erfolgversprechendsten neuen Tracern in der PET beim MM zählen die Melanin- 

und Peptidbasierten Tracer (Wei, Ehlerding, Lan, Luo & Cai, 2018). 

Aufgrund einer verstärkten Tyrosinaseaktivität ist die Melaninsynthese in Melanomzellen 

erhöht (Dadachova & Casadevall, 2005). Verschiedene Versionen von radioaktiv markiertem 



  Diskussion 

72 

 

Benzamid und seinen Analoga wurden zur Markierung von Melanin entwickelt (Brandau et al., 

1996; Larisch, Schulte, Vosberg, Ruzicka & Müller-Gärtner, 1998; Moins et al., 2002) und 

zählen zu den vielversprechendsten neuen Melanom-Radiotracern für die PET-Bildgebung 

(Oltmanns, Eisenhut, Mier & Haberkorn, 2009). Auch wenn die Pigmentierung in Melanomen 

unterschiedlich ist, ist die völlig nicht pigmentierte Form sehr ungewöhnlich. Tatsächlich 

machen amelanotische Melanome nur weniger als 10 % aller MM aus (Koch & Lange, 2000). 

Wie in einer prospektiven und multizentrischen klinischen Phase-III-Studie gezeigt werden 

konnte, wies 123I-BZA2, ein Benzamidderivat, statistisch eine höhere Spezifität für 

Melanommetastasen in einer läsionsbasierten Analyse als FDG auf (Cachin et al., 2014). Wu 

et al. modifizierten den Phenolanteil des Benzamids und erhielten damit 18F-FPBZA, einen 

Tracer mit ausgezeichnetem Tumor-Hintergrund-Kontrast sowie der Fähigkeit, Tumorgewebe 

von entzündlichem Gewebe zu unterscheiden (Wu et al., 2014). Auch 18F–NOTA–BZA zeigte 

vielversprechende Ergebnisse in der Diagnostik pigmentierter Melanome (Chang, 2016). 

Basierend auf den ebenfalls guten Ergebnissen von 18F-MEL050 (Denoyer et al., 2010; Greguric 

et al., 2009) entwickelten Liu et al. eine Serie von 18F-MEL050 Analoga, von welchen 18F-2 

eine besonders gute Tracerleistung aufwies (Liu et al., 2013). 18F-5FPN, ein Tracer, der mit 18F-

2 identisch ist, konnte bereits 1 Minute nach Injektion pigmentierte Melanomtumore im 

Mausmodell nachweisen. Darüber hinaus zeigen ein paar der sich in Entwicklung befindenden 

Tracer, wie beispielsweise 18F-FBZA, 18F-5-FPN, 18F-MEL050, 18F-FITM oder 18FICF01006, 

eine bessere Leistung in der Abgrenzung kleiner LK- oder Lungenmetastasen als FDG 

(Denoyer et al., 2010; Rbah-Vidal et al., 2012; Ren et al., 2009; Wang et al., 2017; Wu et al., 

2014; Xie et al., 2014). 

Zu den Peptiden, die am intensivsten in der Melanomdiagnostik erforscht wurden, gehört das 

Melanozyten-stimulierende Hormon (MSH), welches an den Melanocortin-1-Rezeptor (MC1-

R) bindet (Chen, Cheng, Hoffman, Jurisson & Quinn, 2000; Singh & Mukhopadhyay, 2014; 

Vaidyanathan & Zalutsky, 1997) und seine weitaus stabileren Analoga wie beispielsweise das 

DOTA-NAPamide (Froidevaux, Calame-Christe, Tanner & Eberle, 2005), ReCCMSH (Giblin, 

Wang, Hoffman, Jurisson & Quinn, 1998), MTII (Bednarek et al., 1999), DOTA-CycMSH und 

DOTA-GlyGlu-CycMSH (Miao, Gallazzi, Guo & Quinn, 2008) sowie weitere hochspezifische 

Liganden für MC1-R (Barkey et al., 2011; Guo, Yang, Gallazzi & Miao, 2010; Tafreshi et al., 

2012). NAPamid-Analoga wurden unter anderem mit verschiedenen Radiometallen und 

nichtmetallischen Radionukliden wie zum Beispiel 64Cu, 68Ga, 18F, 111In, 99mTc und 44Sc 

gekennzeichnet und intensiv zur Melanomdetektion oder zur Bewertung des 
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Expressionsverhaltens von MC1-R genutzt (Cheng et al., 2002; Cheng, Xiong, Subbarayan, 

Chen & Gambhir, 2007; Cheng, Zhang et al., 2007; Froidevaux et al., 2004; Miao, Benwell & 

Quinn, 2007; Nagy et al., 2017; Quinn, Zhang & Miao, 2010; Wei et al., 2018). 

Neben MSH und seinen Analoga wurden Peptide für die Melanombildgebung entwickelt, die 

auf die Integrine αVβ3, seltener auch auf α5β1 abzielen (Beer et al., 2006; Decristoforo et al., 

2006; Jin et al., 2015; Mena et al., 2014; Wei et al., 2018). Integrine sind heterodimere αβ 

Transmembranrezeptoren, die die extrazelluläre Matrix mit dem Zytoskelett verbinden 

(Margadant, Monsuur, Norman & Sonnenberg, 2011). Des Weiteren wurde an einigen 

Hybridpeptiden geforscht, die sowohl an MC1-R als auch an Integrin αVβ3 binden. Eine höhere 

Tracerkonzentration in Melanomzellen ist die Folge (Flook, Yang & Miao, 2013a, 2013b; Yang 

et al., 2009; Yang, Guo & Miao, 2010; Yang & Miao, 2012). 

Weitere potentielle Tracer für die Melanom-PET-Diagnostik sind der metabotrope Glutamat-

Rezeptor-1 (mGluR1) (Namkoong et al., 2007; Ohtani et al., 2008) und Liganden, die an dem 

sehr späten Antigen-4 binden (very late antigen-4, VLA-4) (Beaino, Nedrow & Anderson, 

2015; Shokeen et al., 2012). 

Obwohl das Potenzial vieler dieser Tracer präklinisch nachgewiesen werden konnte, erweist 

sich der Weg vom Mausmodell in die Klinik als äußerst schwierig. Zukünftige Studien sollten 

darauf ausgerichtet sein, den klinischen Übergang einige dieser vielversprechenden Tracer 

voranzutreiben. 
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5 Zusammenfassung 

Das maligne Melanom (MM) zählt zu den fünf häufigsten bösartigen Tumoren in Deutschland 

bei beiden Geschlechtern und ist der Hauttumor mit der höchsten Metastasierungsrate. Um 

potenzielle Fernmetastasen zu erkennen, werden ab einem Stadium IIC Ganzkörper (GK)- 

Schnittbildgebungen wie die Computertomographie (CT), die Magnetresonanztomographie 

(MRT), die Positronenemissionstomographie (PET) oder die Positronenemissionstomographie/ 

Computertomographie (PET/CT) eingesetzt. Laut einer großen Metaanalyse ist die PET/CT das 

diagnostische Verfahren mit der höchsten Sensitivität und Spezifität in der Erkennung 

extrazerebraler Fernmetastasen. Der herkömmlichste Tracer in der PET/CT-

Melanomdiagnostik ist die 2-[18F]Fluor-2-desoxy-D-glukose (FDG), ein Glukoseanalogon. 

Aufgrund der relativ unspezifischen Anreicherung von FDG in allen glukoseumsetzenden 

Organen sind unklare Befunde oder sogar falsch positive Befunde, trotz optimaler Vorbereitung 

der Patienten, keine Seltenheit. 

Ziel dieser Arbeit war es, anhand einer exemplarischen Patientenfallserie auf mögliche falsch 

positive FDG-avide Befunde in der PET/CT bei Patienten mit MM hinzuweisen und den Leser 

im Hinblick auf diese Thematik zu sensibilisieren.  

Die Auswahl der Patientenfallserie erfolgte durch systematische Analyse aller sich von Januar 

2015 bis Januar 2017 in Behandlung befindenden Melanompatienten der Tumorambulanz der 

Klinik und Poliklinik für Dermatologie und Allergologie am Biederstein des Klinikums Rechts 

der Isar der Technischen Universität München, die in diesem Zeitraum ein PET/CT erhielten.  

Von allen Patienten, die einen Verdacht auf einen falsch positiven Befund in der PET/CT 

erweckten, wurden die Akten retrospektiv aufgearbeitet und von diesen eine exemplarische 

Patientenfallserie mit insgesamt fünf Patientenfallberichten zusammengestellt. 

Die Sarkoidose, welche die Ursache für einen falsch positiven Befund in der PET/CT im ersten 

und fünften vorgestellten Patientenfallbericht darstellte, ist eine Multisystemerkrankung 

unbekannter Ursache, die sich am häufigsten durch eine bihiläre Lymphadenopathie mit 

pulmonaler Infiltration äußert. Melanompatienten haben ein leicht erhöhtes relatives 

Gesamtrisiko eine Sarkoidose zu entwickeln. Auch die Einnahme von Interferon-α und 

Immuncheckpointinhibitoren kann die Entstehung einer Sarkoidose oder sarkoid-ähnlichen 

Reaktion triggern oder verstärken. In der PET/CT ist eine Abgrenzung einer Sarkoidose zu 

Melanommetastasen mittels alleinigem SUV (standardized uptake value) nicht möglich. 
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Die Ursache für einen falsch positiven Befund in der PET/CT des zweiten vorgestellten 

Patientenfallberichts war eine fibrosierende, teils granulomatöse subkutane 

Entzündungsreaktion. Erschwerend in der Beurteilung dieses Befundes war der Nachweis einer 

positiven Lymphknotenmetastase (1/29) an derselben Stelle ein Jahr zuvor. Aktivierte 

Entzündungszellen besitzen einen sieben- bis achtfach höheren Glukoseumsatz als im 

Ruhezustand, so dass akute oder chronische Entzündungsreaktionen allgemein nur schwer oder 

gar nicht von einem Tumorprogress unterschieden werden können. Im vorgestellten 

Patientenfall wird am ehesten von einem Fremdkörpergranulom nach OP ausgegangen, dies 

stellt aber nur eine Verdachtsdiagnose dar, da das histologische Präparat nicht weiter untersucht 

wurde. 

Auch reaktive Lymphknoten (LK) jeglicher Ursache können wie im dritten vorgestellten 

Patientenfallbericht durch eine follikuläre Hyperplasie einen falsch positiven Befund 

vortäuschen. Auch wurden bereits zahlreiche Fälle publiziert, wo LK selbst Angriffspunkt von 

Erregern wurden und demnach Lymphadenititen zu falsch positiven Befunden in der PET/CT 

geführt haben. 

Der Warthin Tumor oder das Zystadenolymphom, Ursache für einen falsch positive Befund in 

der PET/CT im vierten vorgestellten Patientenfallbericht, ist der zweithäufigste gutartige 

Tumor der Glandula Parotis. Die Wahrscheinlichkeit, dass es sich bei FDG-aviden 

asymptomatischen Strukturen, die erstmalig in der PET/CT auffällig sind, um Warthin Tumore 

handelt, ist hoch (Lee et al., 2009) und sollte deshalb stets als Differentialdiagnose speziell bei 

fokaler FDG-Aufnahme in der Ohrspeicheldrüse bedacht werden. Eine Unterscheidung zu 

einem Krankheitsprogress ist auch hier mittels SUV nicht möglich. 

Neben einer Sarkoidose entwickelte die Patientin des fünften vorgestellten Patientenfallberichts 

in der PET/CT ein Mammakarzinom, welches erstmalig als Zufallsbefund im Rahmen des 

Melanomstagings auffiel. Das relative Risiko für Melanompatientinnen speziell ein 

Mammakarzinom zu entwickeln, liegt bei 1.10 und damit signifikant höher als bei der 

Vergleichsgruppe ohne Melanom. Genetische Untersuchungen zeigen einen Zusammenhang 

der beiden Tumorentitäten, ein hormoneller Zusammenhang bleibt weiterhin spekulativ. Das 

relative Risiko für Melanompatienten einen weiteren Krebs zu entwickeln, abgesehen von 

einem weiteren Hautkrebs, ist nur bei Patienten unter fünfzig Jahren erhöht, beziehungsweise 

steigt mit sinkendem Alter. Das absolute Risiko ist bei männlichen Patienten mit fünfzig und 

darüber am höchsten. Melanompatienten, unabhängig ihres Alters, sollten unter stetiger 



  Zusammenfassung 

76 

 

Überwachung sein, nicht nur neue Melanome zu entwickeln, sondern auch mögliche 

Zweittumore. 

Weitere Ursachen für falsch positive Befunde in der PET/CT bei Melanompatienten sind vor 

allem der Pseudoprogress, der bei einem Therapieansprechen unter Immuntherapie 

radiologisch durch eine Tumorinvasion mit T-Zellen einen Tumorprogress vortäuschen kann 

und Nebenwirkungen der Immuntherapie, sogenannten immune-related adverse events (irAE), 

die so gut wie alle Organsysteme betreffen können. 

Eine Gewebeprobeuntersuchung bleibt nach wie vor der Goldstandard in der Diagnosefindung. 

Alternativ kann bei etwaiger Kontraindikation eine kurzfristige Verlaufskontrolle mittels 

PET/CT durchgeführt werden. Hier sollte allerdings stets die kumulative Strahlenbelastung im 

Auge behalten werden. Auch der Abstand klinischer Kontrolluntersuchungen kann verkürzt 

werden. Letztendlich kommt aber dem Bewusstsein über das Auftreten möglicher falsch 

positiver Befunde und dem Wissen der zugrunde liegenden Ursachen die wichtigste Rolle in 

der Vermeidung falsch positiver Befunde in der PET/CT zu. 

Die Kehrseite der PET/CT neben dem Vorkommen falsch positiver Befunde ist die hohe 

Strahlenbelastung, welche vor allem bei jungen Patienten nicht außer Acht gelassen werden 

darf. Als Alternativen zur PET/CT stehen die diffusionsgewichtete MRT und die PET/MRT 

zur Verfügung, wobei das PET/MRT bis zum heutigen Zeitpunkt die erfolgversprechendste 

Alternative zur PET/CT darstellt.  

Die Entwicklung eines neuen Tracers, welcher spezifischer ist als die FDG und die oben 

dargestellten Ursachen für mögliche falsch positive Befunde nicht mit sich bringt, ist 

wünschenswert. Seit Jahren wird intensiv nach besseren Tracern für die PET Diagnostik 

geforscht. Zu den erfolgversprechendsten neuen Tracern in der PET beim MM zählen die 

Melanin- und Peptidbasierten Tracer. Jedoch hat es bisher noch kein Tracer geschafft, mit FDG 

mitzuhalten, geschweige denn, es im klinischen Alltag zu ersetzen. 

  



  Fazit 

77 

 

6 Fazit 

Die Gefahr falsch positive Befunde in der PET/CT-Untersuchung im Rahmen des 

Primärstagings oder der Nachsorge zu erheben, ist vor allem bei einem onkologischen 

Patientengut gegeben, da hier der Fokus in der Diagnostik auf dem Auffinden weiterer maligner 

Prozesse liegt und der Betrachter dadurch voreingenommen sein kann. Eine Verwechslung mit 

einer Melanommetastase hätte in jedem der dargestellten Fälle zu einer fälschlichen Diagnose 

eines Progresses geführt und ein anderes Therapieverfahren zur Folge gehabt. Durch ein 

frühzeitiges Erkennen falsch positiver Befunde wird der Patient jedoch vor unnötigen Stress- 

und Angstsituationen bewahrt, aber auch vor potenziellen Nebenwirkungen durch eine 

mögliche Therapieerweiterung verschont. Zusätzlich kommt es zur Reduktion unnötiger 

Therapiekosten, welche aufgrund der neu verfügbaren und zugelassenen, aber auch sehr teuren 

Medikamente zur Behandlung des fortgeschrittenen MM, immer mehr an Bedeutung gewinnen. 

Wünschenswert wäre ein neuer Tracer, der aufgrund seiner hervorragenden Spezifität ein 

Wissen um die Ursachen falsch positiver Befunde in der PET hinfällig macht. Bis zur 

Entwicklung dieses optimalen Tracers heißt es jedoch, sich der falsch positiven Befunde 

bewusst zu sein, diese zu kennen und zu erkennen. Denn nur so kann eine korrekte 

Interpretation der PET/CT gewährleistet werden und dieses hilfreiche Diagnostikum im 

Bereich des MM optimal genutzt werden. 
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