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Einleitung

1 Einleitung

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) hat sich in den vergangenen 20 Jahren von
einem reinen Forschungsinstrument zu einem wichtigen Bestandteil der klinischen Diagnostik
entwickelt. Zunéchst stand die Forschung im Bereich der Neurologie (Di Chiro 1982,
S.1325ff; Di Chiro 1987, S.366ff; Alavi 1988, S.1075) und der Kardiologie (Phelps 1986,
S.581-661) im Vordergrund, spiter wurden die diagnostischen Moglichkeiten fiir die
Onkologie in zahlreichen klinischen Studien gezeigt (Strauss 1991, S.646; Reske 1996, S.46ff
; Rigo 1996, S.1645ft; Lamki 1996, S.2039ff; Brock 1997, S.692fY).

Fiir verschiedene Tumorentititen, wie z.B.Tumoren der Lunge (Patz 1994, S.381f; Kubota
1990, S.1932; Rege 1993, S.89; Devan 1993, S.1000ff; Lowe 1994, S.1774), der Brust (Wahl
1991, S.768; Tse 1992, S.33; Avril 1997, S.746f; Avril 1996, S.1853f; Avril 1997, S.1190;
Adler 1997, S.327; Nieweg 1993, S.3924; Scheidhauer 1996, S.622f; Dose 1997, S.193f) und
des Kopf-Hals-Bereichs (Laubenbacher 1995, S.1755ff; Haberkorn 1991, S.1554; Jabour
1993, S.35; Rege 1994, S.3056; Anzai 1996, S.141; Lindholm 1993, S.1715f) konnte gezeigt

werden, daf3 die diagnostische Genauigkeit der PET {iber der konventioneller Verfahren liegt.

Der PET liegt physikalisch der Zerfall von Positronen zugrunde. Dabei geht ein instabiler
neutronenarmer Atomkern durch B+-Zerfall in einen stabileren, d.h. energiedrmeren Zustand
iiber. Ein Proton des Atomkerns wird unter Abgabe eines Positrons und eines Neutrinos in ein
Neutron umgewandelt. Die Anzahl der Kernteilchen (Nukleonen) bleibt gleich, die
Ordnungszahl erniedrigt sich um eine Einheit.

Ein Beispiel dafiir ist der Zerfall von Fluor-18 zu Sauerstoft-18.

Fluor-18 (9 Protonen, 9 Neutronen) -> Sauerstoff-18 (8 Protonen, 10 Neutronen)+ Positron +

Neutrino.

Bei der Umwandlung in einen energiedrmeren Zustand wird Energie frei. Sie verteilt sich in
wechselnden Anteilen auf das Positron und das Neutrino. Die maximale Energie des Positrons
von F-18 kann dabei 0,65 MeV betragen. Das Positron als elektrisch positiv geladenes
Teilchen tritt in Wechselwirkung mit der Umgebung und verliert in ca. 10™'° Sekunden bei
zahlreichen Zusammenstofen soviel Energie, dafl eine Reaktion mit einem Elektron moglich

wird.
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Einleitung

Positron und Elektron sind Antiteilchen, die sich bei ihrer Vereinigung in elektromagnetische
Strahlung umwandeln (Annihilationsstrahlung). Aufgrund der Erhaltung von Energie und

Impuls entstehen zwei in 180° abstrahlende Photonen mit jeweils einer Energie von 511 keV.

Ein bei seinem Zerfall positronenemittierendes Atom wird fiir die Nutzung in der PET in ein
sogenanntes Tracer-Molekiil eingebracht. In der onkologischen Diagnostik wird am
haufigsten F18-Fluorodeoxyglukose (F18-FDG) verwendet. Dabei handelt es sich um ein mit
F-18 markiertes Glukoseanalogon, das sich im menschlichen K&rper zunéchst identisch
verhalt wie Glukose.

Es verteilt sich nach intravendser Injektion und wird iiber Glukosetransportproteine in die
Zellen aufgenommen. In der Zelle erfolgt eine Phosphorylierung durch die Hexokinase (erster
Schritt der Glykolyse). Es entsteht F-18 FDG-6-Phosphat anstatt Glukose-6-Phosphat. Dieses
F-18 FDG-6-Phosphat nimmt jedoch nicht weiter am Stoffwechsel teil, sondern bleibt
unverandert in der Zelle. Es reichert sich an, und zwar in dem Malle, in dem die Zelle
Glukose verbraucht.

So wird in einer sehr stoffwechselaktiven Zelle (wie z.B. die meisten Tumorzellen, siche
unten) entsprechend mehr F18-FDG-6-Phosphat angereichert als in anderen Zellen. Das liegt
auch an einer geringen Membrandurchldssigkeit flir phosphoryliertes F18-FDG und der nur
langsam stattfindenden Dephosphorylierung durch Glukose-6-Phosphatase (in Geweben mit
niedrigem Glukose-6-Phosphatase-Gehalt, z.B. Gehirn, Herz, Tumor) (Som 1980, S.672f).
Dagegen zeigen Gewebe mit geringer Glukoseaufnahme und hoherem Anteil an Glukose-6-
Phosphatase (z.B. Leber oder Darm) auch eine geringere Anreicherung. Es wurde in Studien
gezeigt, dall 75-90% der gemessenen Aktivitét in der Plateauphase der FDG-Anreicherung
von F18-FDG-6-Phosphat stammt (Suolinna 1986, S.578ff).

Die Nutzung der PET in der onkologischen Diagnostik griindet auf dem biochemischen
Phidnomen der gesteigerten Glukoseutilitation in maligne transformierten Zellen.
Schon 1930 beschrieb Warburg (Warburg 1930, S.254-270; Warburg 1956, S.314) erstmals

eine Steigerung der Glykolyse in Tumorzellen.

Heute wird die mit der Transformation zu malignem Wachstum einhergehende Féahigkeit zur
gesteigerten Glukoseaufnahme folgendermallen begriindet:
Flier et al. (Flier 1987, S.1494) wiesen einen gesteigerten Glukose-Transport sowie erhohte

Transport-m-RNA bei Ratten-Fibroblasten mit aktivierten ras oder src Onkogenen nach.
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Einleitung

Eine gesteigerte Aktivitidt der Hexokinase , die den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt in
der Verstoffwechselung von F18-FDG katalysiert, wurde schon friiher bei Rattenhepatomen
nachgewiesen. (Farina 1968, S.1898f; Shatton 1969, S.1170)

Mit dem Ziel der weiteren Verbreitung der PET wurden Doppelkopfkameras entwickelt.
Anstatt eines Ringsystems zur Detektion der aus dem Korper austretenden Gammastrahlung
werden zwei parallel angeordnete Detektorplatten (meist aus Natriumjodid) verwendet. Dies
macht eine zusitzliche Nutzung des Gerits fiir SPECT - Aufnahmen mdglich.

Das herkdmmliche Ringsystem besteht aus zahlreichen Wismutgermanat-Detektoren, die
ringférmig angeordnet sind. Beim Auftreffen eines Gamma-Quants entsteht ein Lichtblitz, der
mit Hilfe eines Sekundérelektronenvervielfachers (=Photomuliplier) in ein elektronisches
Signal umgewandelt wird. Als Ereignis werden nur solche Gamma-Quanten gezihlt, die
innerhalb einer Zeitspanne von 15 Nanosekunden auf gegeniiberliegende Detektoren treffen
und innerhalb eines definierten Energiebereichs liegen. Man spricht von
Koinzidenzschaltung. Sie ermoglicht die Definition einer Linie, auf der der Positronenzerfall
stattgefunden haben muB. Jedes gemessene Ereignis wird einer sogenannten Koinzidenzlinie
zugeordnet, die zu Projektionen zusammengefalit werden. Mit dieser Information kann mittels
mathematischer Rekonstruktionsverfahren die dreidimensionale Aktivitdtsverteilung im

Korper berechnet werden.

Die Detektion mit Hilfe von groBen Natriumjodidkristallen (Nal(T1)) erfolgt nach dem Anger-
Prinzip: Das beim Auftreffen eines Gammaquanten entstehende Licht verteilt sich auf
mehrere Photomultiplier. Die Ermittlung des Ortes erfolgt im Vergleich der Lichtmenge, die

auf die einzelnen Photomultplier abfillt.

Dieses Prinzip wurde schon 1958 von Anger (Anger 1958, S.27-33; Anger 1963, S.56-59;
Anger 1959, S.59-82) beschrieben und von Muehllehner (Muehllehner 1975, S.653ff;
Muehllehner 1976, S.528-537) 1975 weiterentwickelt.

Die Verarbeitungsgeschwindigkeit der damals verfiigbaren Elektronik erwies sich jedoch als
zu langsam, um eine fiir klinische Untersuchungen ausreichende Zahlstatistik zu erzielen.

Diese Schwierigkeiten wurden mit der Entwicklung zahlreicher in Koinzidenz geschalteter
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Einleitung

und als Ring angeordneter Detektoren iiberwunden und miindeten in das heute bekannte PET

mit Ringsystem (Ter-Pogossian 1975, S. 891Y).

Erst die Moglichkeiten der heutigen schnellen Signalverarbeitung und Computertechnik
erlaubten ein erneutes Aufgreifen des schon bekannten Anger-Prinzips fiir die

Koinzidenzmessung.

Aus den vorgenannten Unterschieden in der Detektion von Vernichtungsstrahlung ergeben
sich folgende Vor- und Nachteile der Doppelkopfkamera:

Durch den zweifachen Funktionsmodus (PET und SPECT) und die geringeren
Anschaffungskosten ist eine schnellere Amortisierung moglich. Dies macht die
Doppelkoptkamera auch fiir Kliniken interessant, die ein herkémmliches PET nicht rentabel
auslasten konnten. Weiterhin zeichnet sich die Doppelkoptkamera durch ein grof3es
Gesichtsfeld aus, das die Untersuchung groflerer Korperregionen moglich macht. Dieser
Vorteil gleicht die lingeren MeBzeiten zumindest teilweise aus.

Andererseits wird der Kontrast und die Bildqualitidt und damit auch die Detektierbarkeit von
Liasionen eines PET mit Ringsystem nicht erreicht. Dafiir verantwortlich ist ein erhdhter
Streuanteil, eine geringere Sensitivitit der Detektoren und die technisch bedingte Koinzidenz-
Zdhlratenbegrenzung (Patton 1999, S.441). Um eine akzeptable Bildqualitét zu erreichen,

muf} die Mef3dauer ldnger gewéhlt werden.

In den vergangenen 3-4 Jahren erschienen erste klinische Studien, die die Arbeit mit
Doppelkoptkameras beschreiben.

Boren (Boren 1999, S. 382ff) verglich in seiner Studie an 28 Patienten, bei denen der
Verdacht auf eine maligne Erkrankung vorlag, FDG-PET Aufnahmen mit Bildern, die an
einer Doppelkopfkamera gewonnen wurden. Es ergab sich eine Sensitivitit von 78% bei
Berticksichtigung aller Lasionen, bzw. 90%, wenn nur Lasionen grof3er als 1,5 cm

eingeschlosssen wurden.

Weber (Weber 1999, S. 576ff) untersuchte in einer Multicenter-Studie 96 Patienten, bei denen
ein verddchtiger Lungenknoten aufgefallen war, mit einer Doppelkopfkamera. Die Ergebnisse
wurden mit der Histologie korreliert. Es ergab sich eine Sensitivitdt von 97% und eine

Spezifitit von 80%.
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Einleitung

In einer weiteren Studie (Weber 1999, S.394) verglich er die Bilder einer Doppelkopfkamera
mit denen eines herkdmmlichen PETs mit Ringsystem anhand von 27 Patienten mit Lisionen
der Lunge.

In diesem Patientengut gelang die Detektion von pulmonalen Lésionen mit der
Doppelkopfkamera in gleicher Weise wie mit konventionellem FDG-PET. Bei den
untersuchten Lymphknoten wurden 8 von 11 im konventionellen FDG-PET entdeckten,

richtig mit der Doppelkopfkamera identifiziert.

Tatsumi et al. (Tatsumi 1999, S.568) berichten von einer Sensitivitit einer Doppelkoptkamera
von 95,7% versus 100% im FDG-PET bei 23 Patienten mit Primirtumoren der Lunge.
Beziiglich der untersuchten Lymphknotenmetastasen wird eine Sensitivitdt von 77,8%

erreicht (Spezifitit 92,9%).

Auch bei der Anwendung einer Doppelkopfkamera zur Beurteilung von Rezidivtumoren im
Kopf / Hals-Bereich nach Bestrahlung ergab sich eine Sensitivitidt von 100 % und eine

Spezifitdt von 71%. (Stokkel 1999, Scientific paper No. 259)

Zusammenfassend werden die Mdglichkeiten der Doppelkopfkamera bei Lasionen grofer als
2 cm im Bereich der Lunge und der Kopf /Hals-Region dem FDG-PET mit Ringsystem
vergleichbar eingestuft. Bei kleineren Lasionen zeigt sich eine geringere Sensitivitét in diesen
ersten klinischen Studien. Fiir allgemein onkologische Fragestellungen wird eine Sensitivitit
zwischen 70% und 100% im Vergleich zu PET mit Ringsystem angegeben (Delbeke 1999,
S.113; Patton 1999, S.439; Shreve 1998, S.433f; Weber 1999, S.576ff; Weber 1999, S.393f;
Tatsumi 1999, S.570).

1.1  Fragestellung
Ziel der Arbeit war es, an onkologischen Patienten, bei denen aufgrund einer klinischen
Fragestellung eine FDG-PET Untersuchung (Doppelkoptkamera) durchgefiihrt wurde, die
Bildqualitit und Detektierbarkeit von Lésionen zu untersuchen.

Es wurden folgende Fragestellungen untersucht:

Seite 5



Einleitung

Welche Korperregionen eignen sich besonders gut fiir die Untersuchung mit der
Doppelkoptkamera?
Gibt es Unterschiede in der Detektierbarkeit und der Bildqualitdt zwischen den untersuchten

Regionen Thorax, Hals und Mamma ?

Welches Rekonstruktionsverfahren (iterative Rekonstruktion versus gefilterte
Riickprojektion) flihrt zu einer besseren Bildqualitit, Abgrenzbarkeit und Detektierbarkeit der

untersuchten Lisionen?

Wie ist die ,,inter-observer*-Variabilitit bei der Beurteilung von Untersuchungen mit der

Doppelkopfkamera?
Zur Beantwortung dieser Fragen wurden die mit der Doppelkopfkamera erhobenen Daten

durch 3 Untersucher beziiglich der Anzahl der Foci, ihrer Abgrenzbarkeit sowie beziiglich

ihrer Bildqualitit beurteilt und mit den histologischen Ergebnissen korreliert.
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Methodik

2 Methodik

Alle Patienten dieser Studie wurden an einer Doppelkopf-Koinzidenzkamera (Vertex

Molecular Coincidence Detection; ADAC Laboratories, Milpitas, CA) untersucht.

2.1 Funktion der Doppelkopfkamera

2.1.1 Allgemeine Funktionsweise

Zur Detektion der Vernichtungsstrahlung werden zwei parallel angeordnete Detektoren, die
um die aufzunehmende Region rotieren, verwendet. Die beim Annihilationsvorgang
entstehenden Photonen kdnnen in beliebigen Winkeln auf die Detektoren auftreffen. Eine wie
bei der SPECT {ibliche mechanische Kollimation erfolgt nicht, da durch die
Koinzidenzschaltung eine elektronische Kollimation erreicht wird. Bei Registration eines
Photons auf einem der beiden Detektoren wird ein Zeitfenster von ca. 15 ns gedffnet. Trifft
innerhalb dieser Zeit ein Photon auf den anderen Detektor, so wird ein Koinzidenzereignis
gezéhlt. Idealerweise handelt es sich dabei tatsdchlich um zwei Photonen, die von einem

Positronenzerfall ausgingen. Diese Koinzidenzen nennt man ,,echte Koinzidenzen* (Abb.1).

oy
Jo

Abb.1 Echte Koinzidenzen

Es kann aber auch zu folgenden fehlerhaft registierten Koinzidenzen kommen:

2.1.2 Zufillige und gestreute Koinzidenzen, Schwichung

Von zufilligen Koinzidenzen spricht man, wenn zwei Photonen innerhalb des Zeitfensters auf

den parallel gegeniiberliegenden Detektoren registriert werden, aber von unterschiedlichen
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Annihilationsprozessen stammen (Abb.2). Die Rate der zufdlligen Koinzidenzen ist abhéngig
vom Produkt der Zdhlrate in den beiden Kopfen und vom Zeitfenster. Das heift je hoher die
Ereignis-Zahlrate und je ldnger das Zeitfenster, desto gréBer ist der Anteil der zufélligen
Koinzidenzen. Zufillige Koinzidenzen erzeugen einen gleichméBigen Hintergrund, der tiber
das gesamte Gesichtsfeld verteilt ist. Eine Abschédtzung des Anteils der zufdlligen
Koinzidenzen beziiglich der benutzten Doppelkopfkamera ermittelt Enterrottacher in seiner

Diplomarbeit. (Enterrottacher 1997, S.59f)

Abb.2 Zufillige Koinzidenzen

Gestreute Koinzidenzen entstehen, wenn eines der Photonen nach seiner Entstehung beim
Annihilationsprozess gestreut wird. Bei geringem Energieverlust und Erreichen des
Detektors, wird eine Koinzidenz aufgezeichnet. Allerdings befand sich das echte
Annihilationsereignis nicht auf der registrierten Verbindungslinie zwischen den
Nachweisorten der Photonen (Abb.3). Die Anzahl der gestreuten Koinzidenzen ist abhéngig
von der Beschaffenheit des Korpers und bildet einen von der Zéhlrate unabhiangigen Anteil
der gemessenen Koinzidenzen. Wird das gestreute Photon nicht im Detektorsystem
nachgewiesen, entspricht die gemessene Zahlrate nicht der Aktivitit sondern ist verringert.
Dieser Effekt der Schwichung kann bei Aufnahmen im Korperstamm die gemessene Rate
betrachtlich reduzieren (Faktor 50-100). Die bei herkdmmlichen PET-Systemen angewendete

Transmissionsmessung zur Abschétzung des Abschwéchungskoeffizienten, ist auch bei der
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Koinzidenzmessung mit einer Doppelkoptkamera moglich. In dieser Untersuchung wurden

allerdings keine Transmissionsmessungen durchgefiihrt.

Abb.3 Gestreute Koinzidenzen

2.1.3 Detektion

Die Detektion der Vernichtungsstrahlung erfolgt bei der in dieser Studie benutzten
Doppelkoptkamera mit Hilfe von zwei groflen Natriumjodidkristallen, die mit Thallium
dotiert sind (Nal(Tl)). Sie messen jeweils 508 x 381 x 15 mm. Die maximale axiale
Gesichtsfeldgrofe betrdagt 596,9 mm und ist damit grofer als das Gesichtsfeld eines
herkdmmlichen PET mit Ringsystem (ca. 15-20 cm).

Es werden pro Detektor 40 Photomultiplier verwendet. Deren elektrische Signale bilden die
Rohdaten fiir die Ortsberechnung.

Giinstige Bedingungen werden laut Hersteller erreicht, wenn die Aktivitéit im Gesichtsfeld so
gewihlt wird, da3 pro Sekunde und Detektorkopf zwischen 500 000 und 1,5 Millionen

Einzelereignisse detektiert werden.
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2.1.4 Akquisition und Rekonstruktion

Die zwei Kamerakopfe rotieren um die aufzunehmende Region. Sie fithren 32 Winkelschritte
(verteilt auf 180°) von minimal 45 s aus. Die Dauer eines Winkelschritts wird dabei
kontinuierlich verldngert, um den radioaktiven Zerfall auszugleichen (keine Beriicksichtigung
der Totzeit). Ist das Gesichtsfeld nicht ausreichend, konnen hintereinander verschiedene
Bettpositionen durchgefiihrt werden. Die axiale Gesichtsfeldgrofle betragt bei einer
Bettposition 38 cm, bei zwei Bettpositionen 57 cm. Die Aquisitionszeit betrdgt 24 min pro
Bettposition zuziiglich der Zeit der oben erwéhnten Zerfallskorrektur.

Der Detektorradius der Kamera kann zwischen 180 und 350 mm variiert werden. Der
maximale Abstand zwischen den Detektoren betrdgt entsprechend 70 cm. Es wird ein
moglichst geringer Abstand der Detektoren angestrebt. Denn je groBer der Abstand der
Detektoren, desto groBer wird der Anteil der Streustrahlung von auflen und desto ungenauer

die Detektion.

Um eine ausreichende Koinzidenzzdhlrate erreichen zu kdnnen, sind hohe Zéhlraten nétig. Da
511 keV-Photonen in Natriumjodidkristallen nicht nur durch den Photoeffekt absorbiert,
sondern auch comptongestreut werden, bezieht man auch nur teilweise im Kristall absorbierte
Photonen in die Messung mit ein.

Mifit man das Energiespektrum einer punktférmigen F-18-Quelle mit einer Gammakamera, so
ergibt sich folgende Energieverteilung: Ein Anteil der gemessenen Ereignisse liegt im Bereich
von 511 keV. Die 511 keV Photonen wurden vollstidndig absorbiert (Photopeak). Werden
beide Photonen eines Annihilationsvorgangs in dieser Weise registriert, so spricht man von
Photopeak-Photopeak-Ereignissen. Idealerweise sollten nur solche Ereignisse gezahlt werden.
Da aber die Ausbeute der in dieser Art registrierten Ereignisse bei Nal(Tl) -Kristallen zu
gering ist, werden zusitzlich teilweise absorbierte Photonen mit Hilfe des sogenannten
Comptonfensters (mit einer Energie von ca. 330 keV) registriert. Sie werden Compton-
Ereignisse genannt. Als Koinzidenzen akzeptiert werden nur Photopeak-Photopeak -
Ereignisse und Photopeak-Compton- Ereignisse. Werden auf beiden Detektoren innerhalb
eines Zeitfensters zwei Compton-Ereignisse registriert, so wird dies nicht als Koinzidenz
gezéhlt. Durch dieses zusédtzliche Energiefenster werden natiirlich auch im Korper gestreute
Photonen mit geringerer Energie aufgezeichnet, wodurch sich ein geringerer Kontrast ergibt.
Es wird ein Kompromil} eingegangen zwischen der Sensitivitit und dem Kontrast. Durch die
Photopeak-Compton Ereignisse steigt die Sensitivitit, wiahrend der Kontrast sich

verschlechtert.
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Mit Hilfe der rotierenden Detektoren werden die Projektionen der Aktivititsverteilung aus
verschiedenen Blickrichtungen gemessen. Mit Hilfe zahlreicher Projektionen aus
verschiedenen Winkeln 146t sich die Aktivititsverteilung in Schichten senkrecht zur
Korperachse berechnen (Bildrekonstruktionsverfahren). Es wurden zwei gangige
Rekonstruktionsverfahren (gefilterte Riickprojektion und iterative Rekonstruktion) verwendet
und verglichen.

Die gefilterte Riickprojektion ist aus der Computertomographie bekannt. Die mathematische
Problemlosung der Bildrekonstruktion aus Projektionen fand Radon bereits 1917 (Radon-
Transformation) (Radon 1917, S.262-277).

Sie wurde mit dem Wiener-Filter (Shao 1994, S.1561ff) mit einer cut-off-Frequenz von 0,8
Nyquist durchgefiihrt. Die Totzeitverluste und die zufélligen Koinzidenzen wurden nicht

korrigiert.

Die iterative Rekonstruktion wurde 1982 von Shepp und Vardi (Shepp 1982, S.113-122)
eingefiihrt. Fiir die vorliegende Studie wurde der iterative Algorithmus OSEM (ordered
subset expectation maximization) (Hudson 1994, S.602f) benutzt. Die iterative
Rekonstruktion erfordert eine sehr schnelle Datenverarbeitung.

Die Bilder wurden in einer Matrix von 128x128 Pixel rekonstruiert. Die Schichtdicke der

transversalen Schnitte betrug 5 mm.

Die nach peripher abnehmende Sensitivitdt wurde bei der Rekonstruktion der Daten
beriicksichtigt (,,Normierung®). Sie beruht auf der zum Rand hin groBere Wahrscheinlichkeit,
daB3 nicht beide Photonen auf die Detektoren auftreffen. Dadurch werden weniger wahre

Ereignisse registriert, wiahrend das Untergrundrauschen gleich bleibt.

Die in Phantom-Studien von Enterrottacher (Enterrottacher 1997, S.471f) bestimmte
transaxiale Auflosung der untersuchten Doppelkopfkamera betriagt 4,9 -5,15 mm (in
Abhingigkeit von der Zihlrate zwischen 500.000 und 1,5 Mio. Einzelereignissen pro
Sekunde).

Die Empfindlichkeit betrdgt 83-120 keps/uCi/ml. Die maximale Zahlrate betrdgt 29 keps.
(Vergleich PET mit Ringsystem: Empfindlichkeit 1500 kcps; maximale Zéhlrate 750 kcps)

(Enterrottacher 1997, Zusammenfassung)
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2.2 Herstellung von Fluor-18 Fluordeoxyglukose

Das benutzte Radiopharmazeutikum Fluor-18 2-Fluor-2-Deoxy-D-Glukose wurde in einer
modifizierten Synthese nach Hamacher et al. (Hamacher 1986, S.236f) hergestellt.

Es wurde zunéchst Fluor-18 in einem 11 MeV Zyklotron (RDS 112, CTI/Siemens, Knoxville,
TN, USA) durch Beschuf3 von Sauerstoff-18 mit Protonen hergestellt.

Fluor-18 wird mit Tetraacetyltriflyl-Mannose zu Tetraacetyl-2-(F18)-Fluor-2-Deoxy-D-
Glukose umgewandelt (nukleophiler Austausch). Nach Hydrolysierung entsteht Fluor-18 2-
Fluor-2-Deoxy-D-Glukose. Jedes verabreichte F18-FDG wird auf isotopische und
radiochemische Reinheit, auf Sterilitit und Pyrogenfreiheit iiberpriift.

Fluor-18 zerfillt in einer Halbwertszeit von knapp 2 Stunden (109 min) unter Emission eines

Positrons zu Sauerstoff-18.

2.3 Patienten

Es wurden konsekutiv zugewiesene Patienten mit bereits diagnostiziertem Tumor oder
Tumorverdacht der Bereiche Thorax, Mamma oder HNO an der oben erwihnten
Doppelkoptkamera in der Nuklearmedizinischen Klinik der TU Miinchen untersucht.
Ausgeschlossen wurden Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren, sowie Schwangere. Gut
eingestellte Diabetiker wurden nicht ausgeschlossen. Jeder Patient muf3te eine schriftliche

Einverstdndniserkldarung nach ausfiihrlicher Information iiber das Verfahren geben.

2.3.1 Ablauf der Untersuchung

Alle Patienten muf3ten eine mindestens vierstiindige Nahrungskarenz einhalten.

Nach der Bestimmung des aktuellen Blutzuckerwerts wurde das radioaktiv markierte
Glukoseananlogon F-18 FDG mit einer Aktivitdt zwischen 120 und 390 MBq als
Bolusinjektion intravends gespritzt. Die Zeit zwischen intravendser Gabe und Detektion der
Aktivitdt betrug zwischen 42 min und 188 min. Im Durchschnitt betrug die Zeit 105 min
(Standardabweichung: 33 min).

Die Emissionsmessung wurde begonnen, sobald die Zéhlrate unter 1,5 Mio. Einzelereignisse
pro Sekunde gefallen war.

Je nach Lokalisation des Primédrtumors wurden die Aufnahmen folgendermafen durchgefiihrt:
Bei Aufnahmen des Thorax und des HNO-Bereichs mit einer oder zwei Bettpositionen

jeweils in Riickenlage. Das axiale Gesichtsfeld betrug bei einer Bettposition 38 cm; bei zwei
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Bettpositionen maximal 57 cm. Bei Aufnahmen der Mamma in Bauchlage, wobei eine

spezielle Unterlage verwendet wurde, die ein freies Hingen der Mamma erlaubt.

2.4 Bildbeurteilung

Die aus den Daten rekonstruierten Aufnahmen der Verteilung von F18-FDG im Korper
wurden auf Rontgenfilm dokumentiert und von 3 Nuklearmedizinern anhand eines
Fragebogens beurteilt. Die Beurteiler hatten keine Kenntnis tiber Fragestellung oder
Vorerkrankung der Patienten, ihnen standen auch keine Ergebnisse anderer diagnostischer

Verfahren zur Verfiigung.

Die Beurteiler gaben die Anzahl der von ihnen gesehenen Foci, deren Lokalisation sowie ihre
Abgrenzbarkeit und die Bildqualitét an.

Bei der Lokalisation wurde zum einen zwischen rechts und links differentiert, zum anderen
die Korperregion (Kopf/ HNO / Thorax / Mamma / Abdomen / Becken) sowie das Organ
(ZNS / Larynx,Pharynx / Lunge / Mamma / Leber / Gastrointestinaltrakt / LK / Sonstiges)

identifiziert.

Fiir die Bildqualitit gab es die Kategorien:

sehr gut 1
gut 2
méBig 3
schlecht 4

Die Abgrenzbarkeit wurde nach folgenden Kategorien beurteilt:
sehr gut abgrenzbar 1
gut abgrenzbar 2
méBig gut abgrenzbar 3
schlecht abgrenzbar 4
5

nicht abgrenzbar
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2.5 Diagnosesicherung

Die Diagnose wurde anhand von histologischen Untersuchungen (Pathologisches Institut,
Klinikum Rechts der Isar) gestellt. Die Histologie wurde entweder anhand von Biopsien oder

anhand von Operationspriparaten gewonnen.

2.6 Statistik

Zur Uberpriifung von signifikanten Unterschieden in der Detektierbarkeit von Lisionen in
Abhingigkeit von der untersuchten Korperregion wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet. Als
signifikant wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner 5% angenommen.

Zum Vergleich der Rekonstruktionsverfahren (iterative Rekonstruktion versus gefilterte
Riickprojektion) beziiglich der Bildqualitit sowie zur Priifung der Ubereinstimmung der

Beurteiler beziiglich der Bildqualitdt wurde der Kappa-Koeffizient benutzt.

Kappa-Koeffizient Grad der Ubereinstimmung
<0,10 keine

0,10 - 0,40 schwache

0,41 - 0,60 deutliche

0,61 - 0,80 starke

0,81 -1,00 fast vollstdndige

Der Vergleich zwischen den Rekonstruktionsverfahren in Bezug auf die Abgrenzbarkeit
wurde mit dem ,,Bowker’s Test for Symmetry* (Bowker 1948, S.572ff), auf Signifikanz
getestet.

Zur Priifung eines linearen Zusammenhangs zwischen der Single-Countrate und der
Bildqualitdt wurde der Korrelationskoeffizient errechnet. Er kann Werte zwischen -1 und +1
annehmen. Nimmt er den Wert 0 an, so liegt kein linearer Zusammenhang vor. Je niher er bei

-1 oder +1 liegt, desto stérker ist der lineare Zusammenhang.
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Die statistische Auswertung wurde in Zusammenarbeit mit Herrn Scholz (Institut fiir

Medizinische Statistik und Epidemiologie der TU Miinchen) erstellt.
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Ergebnisse

3 Ergebnisse

3.1 Patientengut

Es wurden insgesamt 57 Patienten untersucht, davon waren 15 weiblich und 42 méinnlich. Die
Aufteilung in die Bereiche Thorax, Mamma und HNO kann der folgenden Tabelle (Tab.1,

S.17) entnommen werden.

weiblich ménnlich gesamt
Thorax 3 27 30
Mamma 10 0 10
HNO 2 15 17
Gesamt 15 42 57

Tab.1 Patientenaufteilung nach Bereich und Geschlecht

Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung betrug zwischen 34,4 und 78,1
Jahren. Das durchschnittliche Alter betrug 57,1 Jahre. Die Altersstruktur bezogen auf die
Bereiche Thorax, Mamma und HNO wird in der Tabelle 2 (S.17) sowie in den Abbildungen
1 bis 4 (S.18f) dargestellt.

durchschnittliches | Verteilungsbereich

Alter
Thorax 60,9 Jahre 36,2 bis 78,1 Jahre
Mamma 51,1 Jahre 42,5 bis 62,4 Jahre
HNO 53,9 Jahre 34,4 bis 75,4 Jahre
Gesamt 57,1 Jahre 34,4 bis 78,1 Jahre

Tab. 2 Durchschnittliches Alter und Verteilungsbereich
aufgeschlisselt nach Bereichen
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Altersverteilung gesamt (n=57)
14
14
12 + 10
104 o
£ gl
(4]
N g 4 5 5
T 4 3 3 3
1L 0. | N
o =3 : : : : : : : :
30 35 40 45 50 55 60 65 70 75
bis bis bis bis bis bis bis bis bis bis
34 39 44 49 54 59 64 69 74 79
Alter

Abb.1 Altersverteilung aller an der Doppelkopfkamera untersuchten Patienten (n=57)

Altersverteilung Thorax (n=30)

8
8
7+ 6
6 + 5
= 5+ 4
N4 3
< 37 2
21 1 1 I
1+ 0
0 —- : - : : : : : : : l
35 40 45 50 55 60 65 70 75
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Abb.2 Altersverteilung der Patienten mit Lasionen im Bereich des Thorax (n=30)

Altersverteilung Mamma (n=10)

3 3

Anzahl

40 bis 44 45 bis 49 50 bis 54 55 bis 59 60 bis 64
Alter

Abb.3 Altersverteilung der Patienten mit Lasionen im Bereich der Mamma (n=10)
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Altersverteilung HNO (n=17)
5

N W b~ O
| | |
t t t

Anzahl

2 2
1 1 1 1 1
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[E [] [ 0. [
0 : : : : : : : : :
40 45 50 55
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34 39 44 49 54 59 64 69 74 79
Alter

Abb.4 Altersverteilung der Patienten mit Lasionen im HNO-Bereich (n=17)

Die durchschnittliche Korpergrof3e der untersuchten Patienten betrug 1,72 m, das
durchschnittliche Gewicht 75,8 kg.

Der durchschnittliche Blutzuckerwert vor der Untersuchung betrug 111,8. Eine Ubersicht
iiber diese Patientendaten findet sich in Tabelle 3 (S.19).

GroRe (in m) | Gewicht (in kg) BZ
Mittelwert 1,72 75,8 111,8
Maximum 1,87 126,0 174,0
Minimum 1,58 51,0 85,0
Standardabweichung 0,07 13,7 20,2
Mittelwert + SD 1,79 89,5 132,0
Mittelwert - SD 1,65 62,1 91,6

Tab.3 Ubersicht der Patientencharakteristika

3.2 Tumoren

Es wurden 103 Lasionen an 57 Patienten untersucht. Davon waren 58 Lésionen
Priméirtumoren und 45 Lésionen Lymphknoten. Die Aufteilung in die drei Bereiche Thorax,

Mamma, HNO kann der Tabelle 4 (S.20) entnommen werden.
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Patienten | Primdrtumoren | Lymphknoten | Gesamtlasionen
Thorax 30 30 19 49
Mamma 10 10 11 21
HNO 17 18 15 33
Gesamt 57 58 45 103

Tab.4 Anzahl der untersuchten Lisionen aufgegliedert nach Bereichen

3.2.1 Histologie

Ergebnisse

In Tabelle 5 (S.20) sind die histopathologischen Befunde zusammengestellt. Sie wurden

anhand von Operationspréiparaten (n=39) oder Biopsien (n=18) erstellt. (Tab.6, S.21)

Thorax (n=30)

Anzahl

Inicht kleinzelliges BC 23

Plattenepithel-Ca 12

groRzelliges BC 2

Adeno-Ca 2

keine genauere Angabe 7
kleinzelliges BC 3
Pleuramesotheliom 1
keine Angabe 3
Mamma (n=10)

Anzahl
invasiv duktales Mamma-Ca 9
keine Angabe 1
HNO (n=17)
Anzahl

Plattenepithel-Ca 15

Oropharynx-Ca 8

Hypopharynx-Ca 2

Larynx-Ca 2

Tonsillen-Ca 2

CuUP 1
undifferentiertes Ca 1
Plasmozytom 1

Tab.5 Histopathologische Befunde aufgeschliisselt nach Bereichen
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Histologie aus Histologie aus Gesamt
Operationspraparat Biopsie
Pulmo 16 14 30
Mamma 10 0 10
HNO 13 4 17
Gesamt 39 18 57

Ergebnisse

Tab.6 Gewinnung der Histologie aus Operationspraparat bzw. Biopsie aufgeschliisselt nach

Bereichen

3.2.2 Tumorgrofle

Die Groflen der untersuchten Tumoren sind in Tabelle 7 (S.21) dargestellt.

GroRe der Tumoren
Primartumoren

Thorax Mamma HNO gesamt

(n=10) (n=7) (n=12) (n=29)
Durchschnitt (cm) 4,33 4,63 3,26 3,96
max. (cm) 6,66 8,49 6,83 8,49
Min. (cm) 3,00 1,70 0,70 0,70
Standardabweichung 1,39 2,82 1,46 1,93
Mittelwert + SD 5,72 7,45 4,72 5,89
Mittelwert - SD 2,94 1,81 1,80 2,03
Lymphknoten

Thorax Mamma HNO gesamt

(n=4) (n=5) (n=0) (n=9)

Durchschnitt (cm) 1,98 0,82 keine 1,33
max. (cm) 4,00 1,80 Angaben 4,00
Min. (cm) 0,80 0,20 0,20
Standardabweichung 1,40 0,66 keine 1,15
Mittelwert + SD 3,38 1,48 Angaben 2,48
Mittelwert - SD 0,58 0,16 0,18
Alle Lasionen (Primartumoren und Lymphknoten)

Thorax Mamma HNO gesamt

(n=14) (n=12) (n=38)
Durchschnitt (cm) 3,66 3,04 (keine 3,34
max. (cm) 6,66 8,49 GroRen- 8,49
Min. (cm) 0,80 0,20 angabe) 0,20
Standardabweichung 1,73 2,89 2,09
Mittelwert + SD 5,39 5,93 5,43
Mittelwert - SD 1,93 0,15 1,25

Tab.7 Zusammenstellung der Tumorgrofen aufgeschliisselt nach Bereichen
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3.3 Untersuchungsbedingungen

3.3.1 Countraten

Es wurde untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen den Single-Countraten und der
Bildqualitit (jeweils Mittelwert der 3 Untersucher) besteht. Die Single-Countraten betrugen
zwischen 0,85 Mio. und 2,4 Mio. In diesem Bereich konnte keine signifikante Korrelation
(Korrelationskoeffizient 0,003 fiir iterative Rekonstruktion; -0,122 fiir gefilterte
Riickprojektion) zwischen der Single-Countrate und der Bildqualitét festgestellt werden.

(Abb. 5 und 6; S.22)

Singles gesamt versus Bildqualitét (iterative Rekonstruktion)
4 *
o o °

3 ° o0 °
® . °
= ¢ 3 MR N . .
3 2 0 0000 000 o o o o o
3 ¢« o .
2 ¢ ¢ ¢ o
m

1 *

0 ‘ ‘ ‘ ‘

0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50

Singles (in Mio)

Abb.S Beziehung zwischen Single-Countrate und Bildqualitét (iterative Rekonstruktion)
(Bildqualitat= Mittelwert der 3 Beurteiler)

Singles gesamt versus Bildqualitat (fbp)
4 S
35+ we & °
. 3 . ® 0000 00 6 ® o » °
P 1 * . * o
= 2,5 . o PO R %
g 2 o ° . .
S 45 . ° .
= 1
1 4
0,5 +
0 :
0 0,5 1 1,5 2 25
Singles (in Mio.)

Abb.6 Beziehung zwischen Single-Countrate und Bildqualitdt (gefilterte Riickprojektion)
(Bildqualitat= Mittelwert der 3 Beurteiler)
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3.4 Detektierbarkeit von Lasionen

Es wurde jeweils der Anteil der von den Untersuchern gesehenen an den histologisch
nachgewiesenen Foci ermittelt. Die Ergebnisse wurden aufgeschliisselt nach einzelnen
Untersuchern, Korperregionen, Rekonstruktionsverfahren sowie nach Primartumoren und

Lymphknotenmetastasen.

3.4.1 Detektierbarkeit von Lisionen in Abhingigkeit von der Grofle der
Lision

Der Anteil an richtig beurteilten Primédrtumoren lag bei der iterativen Rekonstruktion bei
98,7% fiir den Thorax, bei 100% fiir den Hals und bei 68,3% fiir die Mamma. Dabei betrug
die durchschnittliche Gréf3e der Primirtumoren 3,96 cm.
Der Anteil an richtig beurteilten Lymphknotenmetastasen lag bei 65,3% (Thorax), 64% (Hals)
und 41,7% (Mamma). Die durchschnittliche GroBe der Lymphknotenmetastasen betrug 1,33
cm (siehe auch Tab.7, S.21; Abb.7, S.23; Tab.8, S.24ff)

Vergleich von gesehenen Primartumoren und
Lymphknotenmetastasen

99% 100%
100%
Y
= 80% +
(]
T X 60 —
o - °oT @ Primartumoren
q, .
g’ E 40% + W Lymphknoten/Metastasen
(]
3 20% +
=
< 0%
Thorax Hals Mamma
Ort

Abb.7 Anteil der positiv befundeten an den histologisch nachgewiesenen Lisionen.Vergleich
von Primartumoren und Lymphknotenmetastasen (iterative Rekonstruktion)

Dies zeigte sich auch bei den mit gefilterter Riickprojektion rekonstruierten Aufnahmen. Dort
betrug der Anteil an richtig beurteilten Primédrtumoren 94% fiir den Thorax, 91% fiir den
Kopf/Hals-Bereich und 59% fiir die Mamma.

Der Anteil der richtig beurteilten Lymphknotenmetastasen betrug 62%, 60%, 37% fiir
Thorax, Hals und Mamma.

Betrachtet man die Bereiche insgesamt so betrug die Sensitivitit fiir Primdrtumoren 93%, fiir

Lymphknoten bzw. Metastasen 59%.
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Zusammenfassend konnte eine Abhédngigkeit zwischen der Detektierbarkeit einer Lasion und

ihrer GroBe festgestellt werden.

3.4.2 Detektierbarkeit von Lisionen in Abhiingigkeit von der

untersuchten Korperregion

Wie in Abbildung 7 (S.23) dargestellt, ergaben sich deutliche Unterschiede in der
Detektierbarkeit von Lisionen abhéngig von der untersuchten Korperregion. Wéhrend die
Untersucher durchschnittlich 86,3% bzw. 84,7% der Léasionen (Primartumoren und
Lymphknoten) von Thorax bzw. Hals richtig identifizierten, war dies im Bereich der Mamma
in nur 54,6% der Fall (iterative Rekonstruktion). Betrachtete man nur die Primédrtumoren
wurden 98,7% der thorakalen bzw. 100% der Lésionen im Halsbereich (iterative
Rekonstruktion) richtig detektiert, wogegen es nur 68,3% im Bereich der Mamma waren.
Ebenso lag der Anteil an richtig gesehenen Lymphknotenmetastasen im Bereich des Thorax
bzw. des Halses bei 65,3% bzw. bei 64,0%. Lymphknoten im Bereich der Mamma
einschlieBlich axilldrer Lymphknoten wurden nur in 41,7% richtig gesehen. Im Vergleich
befindet sich die Detektierbarkeit der thorakalen Foci auf demselben Niveau wie die
Detektierbarkeit der Foci im Halsbereich. Die Abweichung liegt in einer Groenordnung
zwischen 1% und 3% im untersuchten Patientengut. Die Detektierbarkeit von Lésionen der
Mamma (iterativ rekonstruierte Aufnahmen) liegt dagegen im untersuchten Patientengut um
ca. 25 bis 30% unter der Detektierbarkeit von Léasionen im Bereich des Thorax bzw. Halses.

(Abb.8, S.24; Tab.8, S.24fY)

Anteil an gesehenen Foci

86,30% . _

0Y 84,70%

90,00% e 78,70%

80,00% +
70,00%
60,00%
50,00%
40,00% +
30,00% +
20,00% +
10,00% +

0,00% -

[ iterative Rekonstruktion
M gefilterte Rickprojektion

Anteil an gesehenen Foci

Thorax Hals Mamma

Ort

Abb.8 Anteil an gesehenen Lasionen (Primédrtumoren und Lymphknoten) aufgeschliisselt
nach untersuchter Korperregion und Rekonstruktionsmethode
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Thorax
iterative Rekonstruktion
beurteilte | beurteilte LK/ | gesehene | gesehene | gesehene falsch
Patienten Foci PT M. Foci PT LK/M. positiv
Untersucher | 9 14 9 5 11(79%) | 9 (100%) 2 (40%) 0
Untersucher |l 26 42 26 16 38 (90%) | 26 (100%) | 12 (75%) 0
Untersucher llI 26 42 26 16 38 (90%) | 25 (96%) 13 (81%) 0
Durchschnitt 86,30% 98,70% 65,30%
Thorax
Gefilterte Rickprojektion
beurteilte | beurteilte LK/ | gesehene | gesehene | gesehene falsch
Patienten Foci PT M. Foci PT LK/M. positiv
Untersucher | 12 21 12 9 16 (76%) | 12 (100%) 4 (44%) 0
Untersucher I 28 47 28 19 38 (81%) | 26 (93%) 12 (63%) 0
Untersucher llI 28 47 28 19 40 (85%) | 25 (89%) 15 (79%) 0
Durchschnitt 80,70% 94,00% 62,00%
Hals
Iterative R.
beurteilte | beurteilte LK/ | gesehene | gesehene | gesehene falsch
Patienten Foci PT M. Foci PT LK/M. positiv
Untersucher | 15 26 15 11 21 (81%) | 15 (100%) 6 (55%) 1
Untersucher Il 15 26 15 11 21 (81%) | 15 (100%) 6 (55%) 1
Untersucher ll| 15 26 15 11 24 (92%) | 15 (100%) 9 (82%) 2
Durchschnitt 84,70% 100,00% 64,00%
Hals
Gefilterte R.
beurteilte | beurteilte LK/ | gesehene | gesehene | gesehene falsch
Patienten Foci PT M. Foci PT LK/M. positiv
Untersucher | 14 25 15 10 19 (76%) | 14 (93%) 5 (50%) 0
Untersucher 14 25 15 10 19 (76%) | 13 (87%) 6 (60%) 0
Il
Untersucher IlI 14 25 15 10 21 (84%) | 14 (93%) 7 (70%) 1
Durchschnitt 78,70% 91,00% 60,00%
Mamma
iterative R.
beurteilte | beurteilte LK/ | gesehene | gesehene | gesehene falsch
Patienten Foci PT M. Foci PT LK/M. positiv
Untersucher | 8 17 8 9 10 (59%) 6 (75%) 4 (44%) 1
Untersucher 10 21 10 11 12 (57%) 7 (70%) 5 (45%) 1
Untersucher llI 10 21 10 11 10 (48%) 6 (60%) 4 (36%) 3
Durchschnitt 54,60% 68,30% 41,70%
Mamma
Gefilterte R.
beurteilte | beurteilte LK/ | gesehene | gesehene | gesehene falsch
Patienten Foci PT M. Foci PT LK/M. positiv
Untersucher | 9 19 9 10 10 (53%) 6 (67%) 4 (40%) 1
Untersucher I 10 21 10 11 11 (52%) 6 (60%) 4 (36%) 1
Untersucher llI 10 21 10 11 10 (48%) 5 (50%) 4 (36%) 3
Durchschnitt 51,00% 59,00% 37,30%
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Gesamt
iterative
Rekonstruktion

beurteilte | beurteilte LK/ | gesehene | gesehene | gesehene falsch

Patienten Foci PT M. Foci PT LK/M. positiv
Untersucher | 32 57 32 25 42 (74%) | 30 (94%) 12 (48%) 2
Untersucher 51 89 51 38 71 (80%) | 48 (94%) 23 (61%) 2
Untersucher l| 51 89 51 38 72 (81%) | 46 (90%) 26 (68%) 5
Durchschnitt 78,30% 92,70% 59,00%
Gesamt
filtered back
projection

beurteilte | beurteilte LK/ | gesehene | gesehene | gesehene falsch

Patienten Foci PT M. Foci PT LK/M. positiv
Untersucher | 35 65 36 29 45 (69%) | 32 (89%) 13 (45%) 1
Untersucher |l 52 93 53 40 68 (73%) | 45 (85%) 22 (55%) 1
Untersucher llI 52 93 53 40 71(76%) | 44 (83%) 26 (65%) 4
Durchschnitt 72,70% 85,70% 55,00%

|

Tab.8 Anteil der richtig als positiv befundeten Lasionen (in Prozent) im Vergleich zur
Histologie aufgeschliisselt nach Korperregionen und Untersuchern

Auch statistisch lie sich ein signifikanter Unterschied in der Detektierbarkeit von Lédsionen
der Mamma zu Lisionen des Thorax und des Halses feststellen (Chi-Quadrat-Test).
Ein signifikanter Unterschied in der Detektierbarkeit von Lisionen des Thorax und des Halses

ergab sich nicht. (Tab.9, S.26)

Untersucher | Untersucher Il Untersucher lll

Foci ges iterativ p-Wert Foci ges iterativ p-Wert Foci ges iterativ p-Wert
Thorax |Mamma 0,242 Thorax |Mamma 0,002 Thorax |Mamma 0,0001
Thorax |Hals 0,868 Thorax Hals 0,251 Thorax [Hals 0,796
Hals Mamma 0,117 Hals Mamma 0,078 Hals Mamma 0,0007
PT iterativ p-Wert PT iterativ p-Wert PT iterativ p-Wert
Thorax |Mamma 0,11 Thorax |Mamma 0,003 Thorax |Mamma 0,005
Thorax |Hals 1 Thorax |Hals 1 Thorax |Hals 0,442
Hals Mamma 0,043 Hals Mamma 0,024 Hals Mamma 0,008
LK iterativ p-Wert LK iterativ p-Wert LK iterativ p-Wert
Thorax |Mamma 0,872 Thorax |Mamma 0,118 Thorax |Mamma 0,018
Thorax |Hals 0,59 Thorax [Hals 0,268 Thorax |Hals 0,97
Hals Mamma 0,653 Hals Mamma 0,67 Hals Mamma 0,03
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Fociges fbp p-Wert Fociges fbp p-Wert Foci ges fbp p-Wert

Thorax |Mamma 0,119 Thorax |Mamma 0,016 Thorax |Mamma 0,001
Thorax |Hals 0,988 Thorax [Hals 0,629 Thorax |Hals 0,901
Hals Mamma 0,105 Hals Mamma 0,094 Hals Mamma 0,009
PT fbp p-Wert PT fbp p-Wert PT fbp p-Wert

Thorax |Mamma 0,031 Thorax |Mamma 0,014 Thorax |Mamma 0,009
Thorax |Hals 0,362 Thorax Hals 0,505 Thorax [Hals 0,663
Hals Mamma 0,09 Hals Mamma 0,126 Hals Mamma 0,013
LK fbp p-Wert LK fbp p-Wert LK fbp p-Wert

Thorax |Mamma 0,845 Thorax |Mamma 0,156 Thorax |Mamma

Thorax |Hals 0,809 Thorax [Hals 0,868 Thorax |Hals 0,593
Hals Mamma 0,653 Hals Mamma 0,279 Hals Mamma 0,123

Untersucher gesamt

Foci ges iterativ p-Wert Fociges fbp p-Wert
Thorax |Mamma |(3E -07 Thorax |Mamma |2E -05
Thorax |Hals 0,416 Thorax |Hals 0,601
Hals Mamma [4E -05 Hals Mamma 0,0006
PT iterativ p-Wert PT fbp p-Wert
Thorax |Mamma |2E -05 Thorax |(Mamma |5E -07
Thorax |Hals 0,388 Thorax |Hals 0,081
Hals Mamma |5E -05 Hals Mamma 0,0009
LK iterativ p-Wert LK fbp p-Wert
Thorax |Mamma 0,009 Thorax |Mamma 0,013
Thorax |Hals 0,401 Thorax Hals 0,596
Hals Mamma 0,082 Hals Mamma 0,076

Tab.9 Statistischer Vergleich der Detektierbarkeit von Lisionen der Korperregionen Thorax,
Hals und Mamma (p-Werte kleiner 0,05 sind fett markiert)

3.4.3 Detektierbarkeit von Lisionen in Abhiingigkeit vom

Rekonstruktionsverfahren

Die Beurteilung der iterativ rekonstruierten Aufnahmen im Vergleich zu den Aufnahmen, die
mit gefilterter Riickprojektion rekonstruiert wurden, ergab einen Vorteil fiir die iterativ
rekonstruierten Aufnahmen beziiglich der Detektierbarkeit von Lasionen. Dieses Ergebniss
zeigte sich sowohl insgesamt (prozentualer Anteil an gesehenen Lésionen 78,3% bei iterativer
Rekonstruktion versus 72,7% bei gefilterter Riickprojektion) alsauch innerhalb der nach den
Korperregionen aufgeteilten Gruppen (Thorax- 86,3% versus 80,7%; Hals- 84,7% versus
78,7%; Mamma- 54,6% versus 51,0%). Damit liegt der Anteil gesehener Foci bei iterativ
rekonstruierten Aufnahmen um ca. 5% hoher als bei den gleichen Aufnahmen, die mit

gefilterter Riickprojektion rekonstruiert wurden.
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Dieser Trend zeigt sich auch, wenn man die einzelnen Untersucher getrennt betrachtet, sowie

bei den Primartumoren und Lymphknoten (Tab.8, S. 24ff; Abb.8, S. 24).

3.5 Abgrenzbarkeit

Es wurde jeweils die Abgrenzbarkeit in einer Rangskala von 1 (sehr gut abgrenzbar) bis 5
(nicht abgrenzbar) beurteilt und beziiglich der Korperregion und der Rekonstruktionsmethode

verglichen.

3.5.1 Abgrenzbarkeit in Abhingigkeit von der untersuchten
Korperregion

Die besten Abgrenzbarkeitsbeurteilungen erreichten die Aufnahmen des Thorax in der
iterativen Rekonstruktion bzw.des HNO-Bereichs in der gefilterten Riickprojektion. Die
Aufnahmen der Mammalésionen wurden fiir beide Rekonstruktionsmethoden mit den
hochsten Werten (=schlechtere Abgrenzbarkeit) beurteilt (durchschnittlich 1,74 fiir Thorax,
1,86 fiir HNO, 2,16 fiir Mamma bei der iterativen Rekonstruktion bzw. 2,40 fiir Thorax, 2,07
fiir HNO, 2,77 fiir Mamma bei der gefilterten Riickprojektion).(Tab.10, S.28)

Durchschnittliche Abgrenzbarkeit, Vergleich der
Kérperregion

iterativ iterativ iterativ

Thorax HNO Mamma
Untersucher | 1,36 1,74 1,90
Untersucher Il 1,31 1,80 2,20
Untersucher lli 2,00 2,00 2,30
gesamt 1,74 1,86 2,16

Durchschnittliche Abgrenzbarkeit, Vergleich der
Koérperregion

fbp fbp fbp

Thorax HNO Mamma
Untersucher | 2,31 1,76 2,60
Untersucher Il 1,94 2,29 2,40
Untersucher lll 2,64 2,16 3,20
gesamt 2,40 2,07 2,77

Tab.10 Durchschnittliche Beurteilung der Abgrenzbarkeit aufgeschliisselt nach Korperregion
und Untersucher (Skala von 1 bis 5; 1 = sehr gut abgrenzbar; 5 = nicht abgrenzbar)
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3.5.2 Abgrenzbarkeit in Abhéingigkeit vom Rekonstruktionsverfahren

Die Beurteilungen der Abgrenzbarkeit fielen fiir die iterativ rekonstruierten Bilder gilinstiger
aus (d.h. niedrigere Werte in der Beurteilung) als filir dieselben Aufnahmen, die mit der
gefilterten Riickprojektion rekonstruiert wurden (durchschnittlich 1,87 bei der iterativen
Rekonstruktion und 2,34 bei der gefilterten Riickprojektion)

Dies zeigte sich auch in den Werten der einzelnen Beurteiler (Tab.10, S.28).

Auch statistisch lief3 sich eine bessere Abgrenzbarkeit bei den iterativ rekonstruierten
Aufnahmen zeigen. Getestet wurde, ob die Zellbesetzung in einer k x k Tabelle symmetrisch
ist. Dies 148t sich fiir das Gesamtkollektiv statistisch signifikant verneinen (p< 0,001).
(Tab.10, Seite 28)

3.6 Bildqualitat

Die Bildqualitit wurde in einer Skala von 1 (sehr gut) bis 4 (schlecht) bewertet. Die
Ergebnisse wurden in Abhédngigkeit von der Korperregion und dem Rekonstruktionsverfahren

ausgewertet.

3.6.1 Bildqualitiit in Abhangigkeit von der untersuchten Korperregion

Die Beurteilung der durchschnittlichen Bildqualitit fiel fiir die Korperregionen Thorax,
Mamma und HNO unterschiedlich aus. Sowohl in der iterativen Rekonstruktion alsauch in
der gefilterten Riickprojektion wurde die Bildqualitit der Aufnahmen des HNO-Bereichs am
besten beurteilt (duchschnittlich 1,96 bei iterativer Rekonstruktion). An zweiter Stelle lagen
die Aufnahmen des Thorax und am schlechtesten wurden die Aufnahmen der Mamma
beurteilt. (Tab.11, S.29)

Stellt man eine Rangfolge der beurteilten Bildqualitdten auf, so liegen auch die mit gefilterter
Riickprojektion rekonstruierten Aufnahmen von HNO und Thorax noch vor den Aufnahmen

der Mamma. (Tab.11, S.29)

Durchschnittliche Bildqualitat
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iterativ fbp
Thorax 2,22 2,78
Mamma 2,79 3,25
HNO 1,96 2,29
Rangfolge
Korperregion |Rekonstruktions-| durchschnittliche
methode Bildqualitat
HNO iterativ 1,96
Thorax iterativ 2,22
HNO fbp 2,29
Thorax fop 2,78
Mamma iterativ 2,79
Mamma fop 3,25

Ergebnisse

Tab.11 Durchschnittliche Bildqualitét beurteilt von drei Untersuchern aufgeschliisselt nach
Korperregion und Rekonstruktionsmethode

3.6.2 Bildqualitit in Abhingigkeit vom Rekonstruktionsverfahren

In Tab.11 (S.30) wird auBBerdem deutlich, daB3 die iterativ rekonstruierten Aufnahmen von den

Beurteilern mit besseren Werten flir die Bildqualitdt gewertet wurden (durchschnittliche

Bildqualitit aller iterativ rekonstruierten Bilder betrug 2,25 , im Gegensatz dazu 2,72 fiir die

mit gefilterter Riickprojektion rekonstruierten Aufnahmen). Auch beziiglich der einzelnen

Korperregionen wurden die iterativ rekonstruierten Aufnahmen jeweils besser beurteilt.

(Tab.12, S. 30f)

Thorax
Thorax fop Thorax fop
Untersucherl |BQ1|BQ2(BQ3(BQ4 Untersucher Il (BQ 1/BQ 2(BQ 3|{BQ
BQ 1 0 0 0 0 BQ1| O 1 4 0
iterativ | BQ 2 0 0 1 0 iterativ | BQ2 | 0 4 7 0
BQ 3 0 0 6 0 BQ3 | 1 0 3 0
BQ 4 0 0 0 0 BQ4| O 0 0 0
Kappa-Index: n.b. Kappa-Index: 0,085
Thorax fbp
Untersucher lll [BQ1|(BQ2(BQ 3(BQ4
BQ 1 0 0 1 0
iterativ BQ 2 0 2 9 1
BQ 3 0 0 5 2
BQ 4 0 0 0 0
Kappa-Index: 0,041
HNO
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HNO fop HNO fop
Untersucherl |BQ1|BQ2(BQ3(BQ4 Untersucher Il [BQ 1|BQ 2(BQ 3|{BQ
BQ 1 0 0 0 0 BQ1| O 0 0 0
iterativ BQ 2 1 4 8 0 iterativ BQ2| 1 7 5 0
BQ 3 0 0 2 0 BQ3| O 1 1 0
BQ4 0 0 0 0 BQ4| O 0 0 0
Kappa-Index: 0,118 Kappa-Index: 0,037
HNO fbp
Untersucher lll |[BQ 1|BQ2(BQ 3(BQ4
BQ 1 2 0 0 0
iterativ BQ 2 1 6 3 0
BQ 3 0 0 1 2
BQ 4 0 0 0 0
Kappa-Index: 0,388
Mamma
Mamma fop Mamma fop
Untersucherl |BQ1|BQ2(BQ3(BQ4 Untersucher Il (BQ 1/BQ 2(BQ 3|{BQ
BQ 1 0 0 0 0 BQ1]| O 0 0 0
iterativ BQ 2 0 0 4 0 iterativ BQ2| O 0 3 0
BQ 3 0 0 4 0 BQ3| 0 0 3 0
BQ 4 0 0 0 0 BQ4| O 0 1 3
Kappa-Index: n.b. Kappa-Index: 0,403
Mamma fbp
Untersucher lll ([BQ1|(BQ2(BQ 3(BQ4
BQ 1 0 0 0 0
iterativ BQ 2 0 0 4 0
BQ 3 0 0 2 3
BQ 4 0 0 0 1
Kappa-Index: 0,146

Ergebnisse

Tab.12 Vergleich der Beurteilungen von iterativ rekonstruierten Aufnahmen versus gefilterte
Riickprojektion bezogen auf jeweils einen Untersucher (n.b.= nicht berechenbar)

Kappa-Index
(Vergleich der iterativen R. und der gefilterten R.)
Untersucher | |Untersucher Il (Untersucher lil
Thorax n.b. 0,085 0,041
keine keine
HNO 0,118 0,037 0,388
schwache keine schwache
Mamma n.b. 0,403 0,146
schwache schwache

Tab.13 Ubersicht iiber die Kappa-Indices mit Angabe des Grads der Ubereinstimmung
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3.7 Reproduzierbarkeit der Bildinterpretation

Die Aufnahmen wurden jeweils von maximal drei Nuklearmedizinern beurteilt.

3.7.1 Beurteilung der Bildqualit:it

In den Bewertungen ergab sich keine deutliche Ubereinstimmung der Beurteiler beziiglich der
Beurteilung der Bildqualitit. Die Kappa-Indices lagen zwischen 0,091 und 1,000, wobei in
nur zwei Fillen eine mehr als schwache Ubereinstimmung vorlag. (Tab.14 und 15, Seite

32/33)

Mamma
Mamma Beurt.l Mamma Beurt.ll
iterativ BQ1/BQ2|BQ3|BQ4 iterativ BQ1(BQ2|BQ3|(BQ4
BQ1| O 0 0 0 BQ1 0 0 0 0
Beurtlll |BQ2| O 2 0 0 Beurtllll [ BQ2| O 2 2 0
BQ3| 0 2 1 0 BQ3| O 1 1 3
BQ4| O 0 3 0 BQ4| O 0 0 1
Kappa-Index: 0,091 Kappa-Index: 0,130
Mamma Beurt.l Mamma Beurt.l
iterativ BQ1/BQ2|BQ3|BQ4 fbp BQ1(BQ2|BQ3|(BQ4
BQ1| O 0 0 0 BQ1 0 0 0 0
Beurtllll | BQ2| O 4 0 0 Beurtdl |BQ2| O 0 0 0
BQ3| O 0 4 0 BQ3| O 0 6 0
BQ4| O 0 0 0 BQ4| O 0 2 0
Kappa-Index: 1,000 Kappa-Index: n.b.
Mamma Beurt.ll Mamma Beurt.l
fbp BQ1/BQ2|BQ3|BQ4 fbp BQ1(BQ2|BQ3|(BQ4
BQ1| O 0 0 0 BQ1 0 0 0 0
Beurt.lll | BQ2| 0 0 0 0 Beurtllll |[BQ2| O 0 0 0
BQ3| O 0 6 0 BQ3| O 0 6 0
BQ4| O 0 1 3 BQ4| O 0 2 0
Kappa-Index: 0,783 Kappa-Index: n.b.
Thorax
Thorax Beurt.l Thorax Beurt.ll
iterativ BQ1/BQ2|BQ3|BQ4 iterativ BQ1|BQ2|BQ3|(BQ4
BQ1| O 0 0 0 BQ1 1 0 0 0
Beurtdl |BQ2| 0 1 2 0 Beurtllll | BQ2| 4 11 2 0
BQ3| O 0 5 0 BQ3| 1 4 3 0
BQ4| O 0 0 0 BQ4| O 0 0 0
Kappa-Index: 0,385 Kappa-Index: 0,237
|Thorax Beurt.| | |Thorax Beurt.|
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iterativ BQ1|BQ2|BQ3|BQ4
BQ1| O 0 0 0
Beurt.lll |[BQ2| O 1 4 0
BQ3| O 0 3 0
BQ4| O 0 0 0
Kappa-Index: 0,158
Thorax Beurt.ll
fbp BQ1|BQ2|BQ3|BQ4
BQ1| O 0 0 0
Beurt.lll | BQ2| O 2 0 0
BQ3| 1 3 11 0
BQ4| O 0 3 0
Kappa-Index: 0,222
HNO
HNO Beurt.l
iterativ BQ1|BQ2|BQ3|BQ4
BQ1| O 1 1 0
Beurt.ll |BQ2| 0 12 2 0
BQ3| 0 1 1 0
BQ4| O 0 0 0
Kappa-Index: 0,250
HNO Beurt.l
iterativ BQ1|/BQ2|BQ3|BQ4
BQ1| O 2 2 0
Beurt.lll | BQ2| O 11 0 0
BQ3| O 1 2 0
BQ4| O 0 0 0
Kappa-Index: 0,430
HNO Beurt.ll
fbp BQ1|BQ2|BQ3|BQ4
BQ1| O 3 0 0
Beurt.lll | BQ2| 1 4 1 0
BQ3| O 1 3 0
BQ4| O 0 1 0

Kappa-Index: 0,216

Ergebnisse

fbp BQ1|BQ2|BQ3|(BQ4
BQ1| O 0 1 0
Beurtdl |BQ2| O 0 2 0
BQ3| O 0 5 0
BQ4| O 0 0 0
Kappa-Index: n.b.
Thorax Beurt.l
fbp BQ1|BQ2|BQ3|(BQ4
BQ1| O 0 0 0
Beurtdll |BQ2| 0 0 1 0
BQ3| O 0 7 0
BQ4| O 0 0 0
Kappa-Index: n.b.
HNO Beurt.ll
iterativ BQ1|(BQ2|BQ3|(BQ4
BQ 1 1 3 0 0
Beurt.lll |BQ2| 1 9 1 0
BQ3| 0 2 1 0
BQ4| O 0 0 0
Kappa-Index: 0,192
HNO Beurt.|
fbp BQ1|BQ2|BQ3|(BQ4
BQ1| O 0 1 0
Beurtdl ([BQ2| 1 3 4 0
BQ3| O 1 4 0
BQ4| O 0 0 0
Kappa-Index: 0,169
HNO Beurt.|
fbp BQ1|BQ2|BQ3|(BQ4
BQ1| O 2 1 0
Beurt.ll (BQ2| 1 1 4 0
BQ3| O 1 3 0
BQ4| O 0 1 0
Kappa-Index: 0,094

Tab.14 Vergleich der Beurteiler beziiglich der Beurteilung der Bildqualitdt (n.b.= nicht
berechenbar)

Ubersicht
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Mamma iterativ Thorax iterativ HNO iterativ

Kappa-l. [Ubereinst. | [Kappa-I. |Ubereinst. Kappa-I. [Ubereinst.
Untersucher | |Untersucher Il 0,091 |keine 0,385 [schwache 0,250 [schwache
Untersucher Il (Untersucherlll | 0,130 |schwache 0,237 |schwache 0,192 [schwache
Untersucher | |(Untersucherlll | 1,000 [fast vollst. 0,158 [schwache 0,930 |fast vollst.

Mamma fbp Thorax fbp HNO fbp

Kappa-l. |[Ubereinst. | [Kappa-I. |Ubereinst. Kappa-I. [Ubereinst.
Untersucher | |(Untersucher ll n.b. n.b. 0,169 [schwache
Untersucher Il (Untersucherlll | 0,780 |starke 0,222 |schwache 0,216 |[schwache
Untersucher | (Untersucher lll n.b. n.b. 0,094 |keine

Tab.15 Ubersicht iiber die Kappa-Indices und den Grad der Ubereinstimmung der Beurteiler
beziiglich der Bildqualitit (n.b. = nicht berechenbar)

Faf3t man die Beurteilungen ,,sehr gut” und ,,gut* , sowie ,,mafig* und ,,schlecht* zusammen,

ergeben sich folgende Prozentzahlen der Ubereinstimmung unter den Untersuchern (Tab.16,

Seite 34).

Ubereinstimmung

iterativ fbp
Untersucher | |Untersucher Il 76,50% 70,00%
Untersucher Il |Untersucher lll 75,90% 86,40%
Untersucher | |Untersucher lll 79,40% 76,70%

Tab.16 Grad der Ubereinstimmung zwischen den Beurteilern bzgl. der Bildqualitiit bei
Zusammenfassung der Beurteilungen ,,sehr gut* und ,,gut* sowie ,,miBig* und ,,schlecht®.

3.7.2 Nachweis von Lisionen

Vergleicht man die Beurteiler beziiglich der von ihnen gesehenen Lésionen, so ergibt sich in
85% (iterative Rekonstruktion) bzw. 88% (gefilterte Riickprojektion) eine

Ergebnisiibereinstimmung aller drei Beurteiler. In Tabelle 17 (Seite 35) sind die prozentualen

Anteile der Ubereinstimmung aufgeschliisselt nach Bereichen und

Primartumoren/Lymphknoten dargestellt.

alle Lasionen

iterative R. fbp
Thorax 95% 92%
Hals 73% 84%
Mamma 81% 86%
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Primartumoren

iterative R. fbp
Thorax 96% 96%
Hals 100% 93%
Mamma 70% 70%
Lymphknoten/Metastasen

iterative R. fbp
Thorax 94% 100%
Hals 36% 70%
Mamma 91% 100%

Seite 35
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Tab.17 Prozentualer Anteil der von den Beurteilern tibereinstimmend beurteilten Lasionen
aufgeschliisselt nach Korperbereichen und Rekonstruktionsmethoden.



Diskussion

4 Diskussion

In dieser Studie wurde die klinische Einsetzbarkeit einer Doppelkopfkamera im
Koinzidenzmodus anhand onkologischer Fragestellungen untersucht.

Bei der Detektion maligner Lisionen ergab sich eine durchschnittliche Sensitivitét von 79%
bei der iterativen Rekonstruktion. Betrachtete man ausschliefSlich die Primédrtumoren, stieg
die Sensitivitét auf durchschnittlich 93%. Bei den von der GroBe her deutlich kleineren
Lymphknoten betrug die Sensitivitit durchschnittlich 60%.

Es zeigte sich, daB3 die Detektierbarkeit von malignen Lasionen nicht nur von der Grof3e der
Lision, sondern auch von der untersuchten Korperregion abhéngt. Es schnitten Thorax und
Hals mit einer durchschnittlichen Sensitivitidt von 89% bzw. 85% deutlich besser ab als die
Mamma mit durchschnittlich 54% Sensitivitit.

Beim Vergleich der Rekonstruktionsmethoden (gefilterte Riickprojektion und iterative
Rekonstruktion) wurde mit der iterativen Rekonstruktion eine Sensitivitit von 79% erreicht.
Die Sensitivitit der mit der gefilterten Riickprojektion rekonstuierten Aufnahmen betrug

dagegen 73%.

Fiir die klinische Nutzung der Doppelkoptkoinzidenzkamera bedeutet die im Vergleich zum
konventionellen PET geringere Sensitivitit kleiner Lasionen ein Problem.

Die Ursachen sind unter anderem physikalisch-technisch bedingt. In diesem Bereich wird es
Weiterentwicklungen und Verbesserungen geben, die auf eine verbesserte Detektierbarkeit
kleiner maligner Lésionen hoffen lassen.

Dennoch gibt es nicht zu vernachldssigende Vorteile der Doppelkopfkoinzidenzkamera, die
bei Kenntnis und realistischer Beurteilung ihrer Einschrinkungen eine klinische Anwendung
moglich werden lassen und damit die diagnosischen Mdglichkeiten der PET einem breiteren

Patientenkollektiv zuginglich macht.

4.1 Physikalische und technische Charakteristika der
Doppelkopfkamera

4.1.1 Auflésung

Die Auflosung, definiert als kleinster noch mef3barer Abstand zwischen zwei Lasionen, wird

durch folgende Tatsachen nach unten begrenzt:
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Die von F18-Positronen zuriickgelegte Wegstrecke nach Entstehung durch 3+ Zerfall und vor
dem Annihilationsvorgang betrdgt im Mittel weniger als 1 mm.

AulBlerdem kommt es durch die zufillig verteilte Restenergie des zerstrahlenden Positron-
Elektron-Paares (ca. 10 eV) zu kleinen Winkelschwankungen von +/- 0,5° um den Mittelwert
180° (Ostertag 1992, S.78ff). Dabei entstehen bei Ganzkorper PET-Tomographen
Ortsungenauigkeiten von ca. 1-2 mm.

Die physikalische Grenze der Ortsauflosung liegt damit bei konventionellen
Positronenemissionstomographen bei ca. 3 mm, technisch realisierbar sind derzeit
Auflésungen von 4-5 mm.

Bei der untersuchten Doppelkoptkamera im Koinzidenzmodus wurde in Phantomstudien von
Enterrottacher (Enterrottacher 1997, S.47ff) eine transaxiale Auflésung von 4,9 mm (inneres
Gesichtsfeld, Zahlrate < 500.000 Einzelereignisse pro Sekunde) festgestellt. Die tangentiale
Auflosung war bis 10 cm von der Rotationsachse konstant, die radiale Auflésung nahm mit
zunehmendem Abstand von der Symmetrieachse auf 5,4 mm (10 cm Abstand) zu. Die

Auflosung verschlechterte sich auf 5,15 mm bei Zéhlraten bis zu 1,5 Mio. Einzelereignissen.

Ziegler (Ziegler 1997, S.206) bewertete die rdumliche Auflosung und die Sensitivitit als

vergleichbar mit einem konventionellen PET im 2D-Modus.

Die bei konventionellen PET Untersuchungen benutzte Aktivitdt liegt bei 370 MBq. Die
Emissionsaufnahmen finden nach 40-60 min statt. Aus vorgenannten Griinden wurden an der
Doppelkoptkoinzidenzkamera geringere Aktivititen (120-390 Mbq) bzw. ldngere Abstinde
zwischen Injektion und Emissionsmessung (42-188 min) gewéhlt. Es resultiert eine geringere
Ereigniszdhlrate pro Voxel, die sich unter anderem auf die bei Patientenuntersuchungen

erzielte Auflosung auswirkt.

4.1.2 Bildkontrast

Die Detektion erfolgt mit Hilfe von groBen Natriumjodid (Nal(TI))-Szintillationskristallen.
Die Nachweiswahrscheinlichkeit von auftreffenden 511 keV-Photonen ist bei
Natriumjodidkristallen geringer als bei anderen Detektormaterialien, wie z.B.
Wismutgermanat, das bei Detektoren von konventionellen PET mit Ringsystem Verwendung
findet. Fiir 3/8-inch (9,4 mm) dicke Natriumiodid (Thallium) -Kristalle betrdgt die
Nachweiswahrscheinlichkeit ca. 13 % (Bushberg 1994, S.540f). Der Einsatz von

Natriumjodid als Detektormaterial ist begriindet in der Nutzung der Doppelkopfkamera fiir
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PET- und SPECT-Aufnahmen. Jedoch fillt bei der Nutzung der Doppelkopfkamera im PET-
Modus die Ereigniszdhlrate sowie die Anzahl der Ereignisse pro Voxel geringer aus als bei
konventionellen Positronenemissionstomographen mit Detektoren aus Wismutgermanat.

Die Photonen konnen auch in schragen Winkeln auf die Detektoren auftreffen. Eine
Absorption im Natriumjodidkristall kann dabei auf der gesamten im Detektor zuriickgelegten
Strecke stattfinden. Daraus ergibt sich eine zusétzliche Ungenauigkeit des Nachweisorts des
auftreffenden Photons.

Eine Anwendung im 2D-Modus mit mechanischer Kollimation ist aufgrund der begrenzten
Zéhlraten nicht sinnvoll. Es kommt allerdings wie bei allen im 3D-Modus arbeitenden
Positronentomographen zu einem erhdhten Streuanteil.

Beim 3D-Modus wird ein Kompromil} eingegangen zwischen einer besseren Auflosung
einerseits und einem erhdhten Streuanteil andererseits.

Bei der Doppelkopfkoinzidenzkamera kommt es durch das zusétzlich verwendete
Comptonfenster zu einer weiteren Erhohung des Streuanteils auf ca. 37% in den inneren
Schichten. Bei Positronenemissionstomographen liegt der Streuanteil in 2D bei ca. 15%

(Phantommessungen (Enterrottacher 1997, Zusammenfassung)).

Bei der Detektion einer hohen Anzahl von Ereignissen fiihrt das langsame Abklingen des
Lichtblitzes nach Auftreffen eines 511 keV-Photons auf den Natriumjodidkristall zu

Totzeitverlusten, die die maximale Ereigniszadhlrate nach oben begrenzen.

Den Anteil der zufdlligen Koinzidenzen der benutzten Doppelkopfkoinzidenzkamera schétzte
Enterrottacher in seiner Diplomarbeit ab: bei 1,5 Mio. Einzelereignissen auf 13%; bei 2 Mio.
Einzelereignissen auf 17% (Enterrottacher 1997, S.591).

Ein Uberschreiten von 1,5 Mio. Einzelereignissen wurde von den Herstellern nicht
empfohlen. In vorliegender Studie betrug die durchschnittliche Zahl der Einzelereignisse 1,45
Mio. +/- 0,31 Mio. Damit lag die Anzahl der Einzelereignisse bei 18 Patienten iiber den
empfohlenen 1,5 Mio. Die hochste Einzelereignisszéhlrate betrug 2,0 Mio. Trotzdem konnte
in der vorliegenden Studie keine Korrelation zwischen Countrate und Bildqualitdt festgestellt
werden (Korrelationskoeffizient 0,003 bei der iterativen Rekonstruktion; 0,122 bei der
gefilterten Riickprojektion). Dies ist offenbar dadurch bedingt, da3 es bedeutendere Einfliisse

auf die Bildqualitét gibt (wie zum Beispiel die untersuchte Korperregion) als die Countrate.
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Ein negativer EinfluB3 einer zu hohen Countrate auf die Bildqualitdt wird sich vermutlich erst

bei hoheren Countraten deutlicher zeigen.

Die Sensitivitdt ist am Rand des Gesichtsfelds geringer, da dort die Wahrscheinlichkeit, daf3
beide Photonen eines Annihilitionsvorgangs auf die Detektoren treffen, geringer ist als im
Zentrum des Gesichtsfelds. Dieser Effekt wird rechentechnisch durch die sogenannte
Normierung ausgeglichen. Dabei werden die Ereignisse am Rand starker gewichtet. Eine
geringere Detektierbarkeit von Lésionen, die am Rand des Gesichtsfelds liegen, resultiert aber
davon unabhéngig. Insgesamt wird das Verhéltnis von echten zu gestreuten Koinzidenzen
zum Rand des Gesichtsfelds ungiinstiger, d.h. der Streuanteil nimmt relativ zu. Kleinere
Liasionen sind entsprechend am Rand des Gesichtsfelds gegebenenfalls nicht mehr
nachweisbar.

Durch gestreute und zufillige Koinzidenzen entsteht ein erhohter Untergrund, der einen
schlechteren Kontrast bedingt.

Eine Verbesserung der Detektionseigenschaften ist von neuen Detektormaterialien wie z.B.
Lutetiumorthosilikat zu erwarten (siehe Kapitel 4.8. Klinischer Einsatz der

Doppelkopfkoinzidenzkamera und zukiinftige Weiterentwicklungen, S.48).

Zusammenfassend kann mit der Doppelkoptkamera im Koinzidenzmodus im Vergleich zu
einem herkdmmlichen Positronenemissionstomographen zwar eine vergleichbare rdumliche
Auflosung jedoch nur ein schlechterer Kontrast erreicht werden. Die rein technische
Auflésung von 5-6 mm wird im Bild nicht erreicht. Es resultiert eine schlechtere

Detektierbarkeit kleiner Lasionen.

4.1.3 Aquisition und Rekonstruktion

Um einen guten Kontrast und eine hohe Sensitivitét erreichen zu konnen, wiren hohe
Ereigniszdhlraten erwiinscht. Da es aber durch oben genannte Totzeitverluste bei
Ereigniszdhlraten von iiber 1,5 Mio. zu MeBungenauigkeiten kommt, verbietet es sich, hohere
Aktivititen einzusetzen. Eine verlangerte Aquisition, die auch hohere Ereigniszéhlraten pro
Voxel ermdglichen wiirde, ist wegen zunehmender Bewegungsartefakte ungiinstig und im

klinischen Alltag unrealistisch.
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Der im Vergleich zum herkdmmlichen PET erhohte Streuuntergrund erschwert den Nachweis
kleiner Lasionen. Er ist bedingt durch den gréferen Anteil an gestreuten Koinzidenzen, die
unter anderem durch das zusitzliche Comptonfenster verursacht werden. Dieses ermdglicht

aber erst die angestrebten Zahlraten.

Zusitzlich wird die Aktivitdtsanreicherung in kleinen oder inhomogenen Lésionen bei der
begrenzten Ortsauflosung der benutzten Doppelkopfkoinzidenzkamera durch den
Partialvolumeneffekt unterschétzt (Hoffmann 1979, S.299-308).

Die Abschwichung des die Lasionen umgebenden Gewebes wurde nicht korrigiert, da in

dieser Studie keine Transmissionsmessungen durchgefiihrt wurden.

4.2 Vorteile der Koinzidenzkamera

Zu den Vorteilen der Koinzidenzkamera im Vergleich zum PET mit Ringsystem gehort
sicherlich die Moglichkeit der zusétzlichen Nutzung als SPECT. Damit kdnnen auch
Kliniken, die nicht zu den onkologischen Zentren gehoren, eine
Doppelkoptkoinzidenzkamera betriebswirtschaftlich sinnvoll nutzen. Die weitere Verbreitung
dieser technischen Mdoglichkeiten konnte einer groBeren Anzahl von Patienten zugute

kommen.

Ein weiterer Vorteil ist der geringere F18-FDG Bedarf fiir eine Untersuchung an der
Doppelkoptkamera im PET-Modus im Vergleich zu einem im 2D Modus betriebenen Ring-
PET. Dadurch ist die Strahlenbelastung der Patienten geringer und ein ldngerer Transport des

Radiopharmazeutikums (falls kein Zyklotron zur Verfiigung steht), wird moglich.
Weiterhin ist das groere Gesichtsfeld der Doppelkopfkamera zu nennen. Es erlaubt die
Untersuchung eines grofleren Korperabschnitts pro Bettposition. Dies kann die ldngere

Aquisitionszeit zum Teil ausgleichen.

Nicht zuletzt sind die Anschaffungskosten geringer als die fiir ein herkdmmliches PET mit

Ringsystem. (Kessler 1987, S.533f; Lamki 1996, S.2040)
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4.3 Einschrankungen der Koinzidenzkamera

Zu den Einschrankungen der Koinzidenzkamera gehort der erhohte Streuanteil (Ursachen
siche oben), der zu einem schlechteren Kontrast und damit zu einer schlechteren
Detektierbarkeit kleiner Lasionen fiihrt.

Die begrenzte Zihlrate fiihrt zu einer langeren MeBBdauer, die unter anderem auch zu
Bewegungsartefakten fiihren kann. Kleinere Traceranreicherungen konnen dabei
verschwimmen.

Weiterhin ist der Kontrast und mit ihm die Sensitivitdt am Rand des Gesichtsfelds geringer,

sodal} sich die Detektierbarkeit kleiner Lésionen dort verringert.

4.4 Ursachen falsch negativer Befunde

4.4.1 GrofBle der Lasion

Es konnte eine Abhdngigkeit der Detektierbarkeit von der GroBe der untersuchten Lésion
festgestellt werden. Insgesamt 93% aller beurteilten Primadrtumoren wurden richtig
eingeschitzt. Demgegeniiber wurden nur 59% aller beurteilten Lymphknoten bzw.
Metastasen richtig gesehen. Die Sensitivitét beziiglich der durchschnittlich kleineren
Lymphknoten war deutlich geringer. Dies zeigte sich auch in anderen Studien:

Bei Tatsumi et al. (Tatsumi 1999, S.570ff) wurde eine maligne Lésion (bei 23 untersuchten
Patienten) mit einer GroB3e von 1,0 cm falsch negativ beurteilt. Es ergab sich eine Sensitivitét
von 95,7%.

Bei Weber et al. (Weber 1999, S.392) wurden 3 Lymphknotenmetastasen von 11 untersuchten
mit den GroBen 0,75 cm, 1,5 cm und 2 cm falsch negativ beurteilt. Bei den Primédrtumoren
(n=25) traten keine falsch negativen Resultate auf.

In einer weiteren Studie von Weber et al. (Weber 1999, S.576f) traten 3 falsch-negative
Beurteilungen auf. Darunter waren zwei 1cm grof3e Tumoren sowie ein 5,5 cm grof3es
Alveolarzell-Carzinom (n=96). Sie stellten aulerdem einen Trend zu geringerer Sensitivitit
bei kleineren Lésionen fest.

Bei Stokkel et al. (Stokkel 1999) traten keine falsch negativen Befunde auf. Der kleinste
Tumor der 11 untersuchten Patienten war 1,4 cm groB.

Die in dieser Studie festgestellte Sensitivitdt lag mit 78,72% fiir alle Tumoren bzw. 92,45%

bei den Primdrtumoren unter den vorgenannten Ergebnissen. Dies kann auf die
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Patientenzusammensetzung, die Gréf3e der untersuchten Tumoren sowie auf die geringen

Fallzahlen zuriickzufiithren sein.

In Phantomstudien mit Kugelphantomen an der verwendeten Doppelkopfkoinzidenzkamera
stellte Enterrottacher (Enterrottacher 1997, S.63) die kleinsten eindeutig nachweisbaren
Lésionen zusammen. Bei einem Signal-zu-Untergrund-Verhéltnis von 6:1 wurde das 17 mm
grofle Phantom noch eindeutig nachgewiesen, bei einem Signal-zu-Untergrund-Verhiltnis
von 3:1 das 22 mm grofle.

Unter klinischen Bedingungen ist eine eindeutige Detektion von Lédsionen unter 1,5 cm nicht

sicher zu erwarten.

Die Groflen der falsch negativ befundeten Primirtumoren in vorliegender Studie lagen bei
4,3 cmund 2,2 cm (Hals), 3 cm (Thorax) und 4,0 cm, 2,4 cm und 1,7 cm (Mamma). Es waren

aber nicht von allen falsch negativ befundeten Tumoren Angaben {iber die Gréf3e vorhanden.

4.4.2 Tumorbiologische Ursachen

Neben der Tumorgrofe sind auch tumorbiologische Ursachen zu beachten. So ist die
Detektierbarkeit mit Hilfe einer funktionellen Bildgebung auch abhingig vom Anteil an
aktivem Tumorgewebe. Ist ein groBBer Anteil des Tumors nekrotisch, kann die
Detektierbarkeit mit der PET trotz gro8er Tumorausdehnung deutlich eingeschréinkt sein. Der
Anteil an Nekrosen in den Tumoren wurde in der vorliegenden Studie nicht bestimmt.

Auch das Wachstum und der Aufbau der Tumorzellverbiande kann die Bildqualitdt und
Detektierbarkeit beeinflussen. In vitro wurde eine deutliche Abhingigkeit der Aufnahme von
F18-FDG von dem prozentualen Anteil der Tumorzellen im Tumorzellverband gezeigt
(Higashi 1993, S.418). Haberkorn et al. (Haberkorn 1991, S.1554) zeigten bei Oro-und
Hypopharynx-Tumoren eine Korrelation zwischen FDG-Aufnahme und Zellproliferation.
Auch bei Mammatumoren konnte Avril (Avril 1997, S.35ff) diesen Zusammenhang zeigen.
Minn et al. (Minn 1988, S.1778) fanden eine Abhingigkeit zwischen Tracerakkumulation und
dem Anteil an proliferativen Zellen in der S+G2/M-Phase.

Weiterhin kommt der oben erwihnte Partialvolumeneffekt (Hoffmann 1979, S.299-308) bei
sehr inhomogen infiltrativ wachsenden Tumoren stirker zum Tragen als bei homogen

wachsenden soliden Tumoren.
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4.4.3 Untersuchte Korperregion

Es wurde eine Abhéngigkeit der Sensitivitit von der untersuchten Korperregion festgestellt.
Dabei schnitten Thorax und Hals besser ab als die Mamma. Ein moglicher Grund konnte die
Lage in Bezug auf die Korpermittelachse, die sich zentral im Gesichtsfeld befindet, sein. Bei
den Lisionen des Halses ist die Nahe zur Korpermittelachse immer gegeben. Die
Einschriankungen der Doppelkoptkoinzidenzkamera beziiglich des peripheren Gesichtsfelds
kommen hier nicht zum Tragen. Im Thorax ist der Abstand zur K&rpermittelachse abhingig
von der Lage der Lision. Dort spielt eher das glinstige Signal-zu-Untergrund-Verhéltnis eine
Rolle. Bei den Aufnahmen der Mammae und besonders der Axillarregion kann die geringere

Sensitivitdt zum Teil auf die periphere Lage im Gesichtsfeld zuriickzufiihren sein.

4.4.4 Aquisitionsbeginn und Dauer

Bei der Abhédngigkeit der Sensitivitit von der gewéhlten Aquisitionszeit und dem Zeitpunkt
der Messung sind die Verteilung von F18-FDG im Korper, die Zahlstatistik und
Bewegungsartefakte zu beachten.

Die im Vergleich zur PET ldngere Aquisitionszeit ist wie oben erldutert durch die notige
Zihlstatistik bei geringerer applizierter Aktivitdt bedingt. Ein Nachteil ist der groere Einfluf3
von Bewegungsartefakten, die kleinere Traceranreicherungen verschwimmen lassen kann.
Der Zeitpunkt der Messung ist insofern von Bedeutung, weil sich nach der intravendsen Gabe
der Tracer in malignen Lésionen zunehmend anreichert bis ein Plateau erreicht wird. Die
FDG-Aufnahmeraten kdnnen abhingig von dem Zeitpunkt der Messung erheblich variieren
(Hamberg 1994, S.13091f; Zasadny 1996, S.373). Durch den radioaktiven Zerfall und
Dephosphorylierung von F18-FDG-6-Phosphat nimmt die Tracerakkumulation dann langsam
wieder ab. Die Emissionsmessung sollte in der Plateauphase stattfinden, da dort das
giinstigste Tumor-zu-Untergrund-Verhéltnis zu erwarten ist. Bei PET-Untersuchungen sind
Abstinde zwischen Tracerinjektion und Emissionsmessung von 60 min p.i. und eine
Emissionsdauer von 6-10 min iiblich (Avril 1997, S.1186; Shreve 1998, S.432; Okazumi
1992, S.334). Wie Hamberg et al. (Hamberg 1994, S.1309) feststellt, ist bei der Untersuchung
von Tumoren auch nach 90 min oft noch nicht die Plateauphase erreicht.

In vorliegender Studie wurde die Messung durchschnittlich 105 min (42 min bis 188 min)
nach der Injektion durchgefiihrt und lag damit deutlich oberhalb der bei PET-Untersuchungen
iiblichen 60 min. Die Wahrscheinlichkeit, dal3 die Plateauphase unter diesen Bedingungen

tatséchlich erreicht wurde, ist grofer als nach erwéhnten 60 min.

Seite 43



Diskussion

4.4.5 Blutglukosekonzentrationen

Die genauen Zusammenhinge zwischen Blutglukosekonzentration und Sensitivitét einer PET
sind noch nicht abschlieend geklart. In vielen onkologischen PET-Studien wurden
Diabetiker ausgeschlossen, da erhohte Blutzuckerkonzentrationen zu einer geringeren
Tracerakkumulation (Torizuka 1997, S.384; Lindholm 1993, S.3f) fiihren konnen, die sich
negativ auf den Bildkontrast auswirken kann.

Akute Hyperglykédmien konnen entsprechend die Bildqualitit verschlechtern und damit
Ursache fiir falsch negative Befunde sein. Wahl et al. (Wahl 1992, S.646) fanden eine
deutlich reduzierte FDG-Aufnahme in Mammacarcinome bei Ratten unter kontinuierlicher
Glukosezufuhr. Langen et al. (Langen 1993, S.356f) fanden bei Verdopplung des Niichtern-
Blutzuckerspiegels eine deutlich geringere Aufnahme von FDG in Bronchialkarzinome. Eine
mindestens vierstiindige Nahrungskarenz ist deshalb bei PET-Studien iiblich.

Auch in vorliegender Studie wurden die Patienten niichtern (mindestens vierstiindige
Nahrungskarenz) untersucht. Der Mittelwert der Blutzuckerwerte der Patienten, bei denen
falsch negative Befunde auftraten, lag mit 109,3 +/-18,9 leicht unter dem Durchschnitt aller
Blutzuckerwerte (111,8 +/- 20,2). Somit ist das Auftreten falsch negativer Befunde innerhalb

der vorliegenden Studie nicht auf zu hohe Blutzuckerwerte zuriickzufiihren.

4.4.6 Histologie

Die Bedeutung des histologischen Typs und seiner Differentierung (Grading) fiir das Ausmaf}
der Aufnahme von F18-FDG wird kontrovers diskutiert.

In einigen Studien wurden positive Korrelationen zwischen Tracerakkumulation und
Differentierungsgrad gefunden (Hirntumoren (DiChiro 1982, S.1328); Lebertumoren
(Okazumi 1992, S.338), Tumoren des muskuloskelettalen Systems (Adler 1991, S.1509f) )
andere konnten keinen signifikanten Zusammenhang feststellen (Hirntumoren (Tyler 1987,
S.1131), Kopf/Hals Tumoren (Minn 1988, S.1780), Lungentumoren (Strauss 1991, S.636))
Bei Mamma-Carcinomen wird von Avril (Avril 1997, S.46) in einer PET-Studie die
schlechtere Nachweisbarkeit von invasiv-lobuldren Karzinomen im Vergleich zu invasiv
duktalen Karzinomen beschrieben. Sie wiesen eine signifikant geringere Tracerakkumulation
auf.

Da in der vorliegenden Studie 9 invasiv-duktale Mamma-Carcinome und ein nicht ndher
bezeichnetes Mamma-Carcinom untersucht wurden, ist ein Einflu} der Histologie auf die

Sensitivitdat im Bereich Mamma unwahrscheinlich.
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4.4.7 Methodische Ursachen

Besonders bei den Lymphknoten wurden Lasionen histologisch als nodal positiv bewertet, die
zum Teil nur Mikrometastasen aufwiesen. Da es kein Vergleich mit der herkdmmlichen PET
gab, gingen auch histologisch positive Lasionen in die Statistik ein, die auch mit der

herkémmlichen PET nicht hitten diagnostiziert werden kdnnen.

Es wurden nicht alle histologischen Ergebnisse anhand von Operationspréparaten erstellt,
teilweise lag nur Biopsiematerial vor. Es gab daher nicht bei allen Lésionen Angaben iiber die

GrofBe.

Eine Erschwernis der Beurteilung entstand durch die Kopie auf Rontgenfilme. Dadurch
wurden reproduzierbare Bedingungen geschaffen und sichergestellt, daB3 allen Beurteilern
identische Aufnahmen zur Beurteilung vorlagen. Allerdings wurden Festeinstellungen
benutzt, sowie die Beurteilung kleinerer Lasionen durch einen schwécheren Kontrast
erschwert.

In vergleichbaren Studien wurde meist die Beurteilung am Computer bevorzugt (Drane 1994,

S. 463).

Da wie oben erwihnt weder Transmissionsmessungen noch eine Schwichungskorrektur
durchgefiihrt wurden, ging die unterschiedliche Schwéchung je nach umgebendem Gewebe in

die Daten und damit in die rekonstruierten Bilder mit ein.

4.5 Ursachen falsch positiver Befunde

Da F18-FDG kein tumorspezifischer Marker ist, muf3 die Anreicherung in gesunden
Strukturen beachtet werden. Besonders hiufig treten falsch positive Befunde durch
Traceranreicherungen in Granulationsgewebe und Entziindungszellen auf. Bei
autoradiographischen Untersuchungen zeigte sich, daf} bis zu 24% der FDG-Aufnahme durch
Granulationsgewebe und Entziindungszellen bedingt sein konnen (Kubota 1992, S. 1976f) .
Es wurde ein 2 bis 4-fach erhohter Glukosestoffwechsel in Makrophagen festgestellt (Kubota
1994, S.109), die 20% bis 30% der Tumorzellmasse ausmachen konnen. (Steele 1985, S.137)

In PET-Studien wurde gezeigt, daf3 akute und chronische Entziindungen eine hohe
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Tracerakkumulation aufweisen und damit die Spezifitit senken konnen (Lewis 1994,
S.16471f; Tahara 1989, S.829ff; Meyer 1995, S.434f). Weiterhin weist Strauss (Strauss 1996,
S.1413f) auf erhdhte FDG-Aufnahme nach Chemotherapie oder Bestrahlung hin. Die
Beurteilung entsprechender Befunde kann erheblich erschwert sein. Auch die Beurteilung
von Korperregionen mit physiologisch hoherer FDG-Anreicherung, wie zum Beispiel die
Beckenregion mit der Harnblase, ist von einer hoheren Rate falsch positiver Befunde geprigt.
Selbstredend ist dort die Differentierung zwischen normalem und pathologischem Gewebe
erschwert. Dies trifft jedoch auf die in dieser Studie untersuchten Korperregionen Hals,
Mamma und Thorax nicht zu.

Der Anteil der falsch positiv befundeten Lasionen war in der vorliegenden Studie gering. Von
insgesamt 103 beurteilten Lasionen waren von Beurteiler I zwei Lasionen falsch positiv
beurteilt; von Beurteiler II ebenfalls zwei und von Beurteiler III fiinf Lésionen falsch positiv
beurteilt (iterative Rekonstruktion). Bei der Beurteilung der Aufnahmen, die mit gefilterter
Riickprojektion rekonstruiert wurden, fielen bei Beurteiler I eine, bei Beurteiler II eine und
bei Beurteiler III vier falsch positiv aus.

Unter diesen falsch positiv befundeten Lisionen befand sich keine Thoraxlésion.

Bei der Beurteilung der Mammalésionen traten bei zwei Patientinnen falsch positive Befunde
auf. Bei allen falsch positiv beurteilten Aufnahmen wurden die Bildqualitét und
Abgrenzbarkeit als midBig oder schlecht bzw. als mafig oder schlecht abgrenzbar beurteilt.
Bei der Beurteilung der Lésionen des Halsbereichs traten bei drei Patienten falsch positive
Befunde auf. Es handelte sich um Lasionen, die als Lymphknotenmetastasen beurteilt wurden.
Bei zwei Patienten lagen die falsch positiv befundeten Lymphknoten in unmittelbarer Néhe
der richtig positiv beurteilten Tumoren. Die Differenzierung zwischen inhomogen
gewachsenen Tumoren und Primédrtumoren mit unmittelbar benachbarten befallenen
Lymphknoten ist schwierig.

Weiterhin ist auch die Moglichkeit falsch negativer Biopsiebefunde zu beachten.

4.6 Vergleich der Rekonstruktionsmethoden
In vorliegender Studie wurde ein signifikanter Unterschied der benutzten
Rekonstruktionsmethoden (gefilterte Riickprojektion versus iterative Rekonstruktion)
beziiglich der Detektierbarkeit und Bildqualitét festgestellt. Dabei fiihrte die iterative
Rekonstruktion zu einer hdheren Sensitivitit und auch die Bildqualitidt wurde von den

Beurteilern als besser bewertet.
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In den Anfingen der PET wurde die gefilterte Riickprojektion eingesetzt, da sie einen

wesentlich geringeren Rechenaufwand als iterative Verfahren erfordert.

Im Vergleich mit der gefilterte Riickprojektion wurde in zahlreichen Studien (Lonneux 1999,
S.592; Strauss 1996, S.1410; Doll 1995, S.85-90; Llacer 1993, S.1202) gezeigt, daB3 die
iterative Rekonstruktion bei einer geringen Zahl von Koinzidenzereignissen ein geringeres
Hintergrundrauschen erzeugt. Dieses geringere Hintergrundrauschen macht sich besonders in
Bereichen niedriger FDG-Aufnahme positiv bemerkbar. Llacer (Llacer 1993, S.1198)
berichtet in diesen Bereichen von bis zu einem Drittel geringerer Hintergrundaktivitét. In
Bereichen hoher FDG-Aufnahme ist das Hintergrundrauschen bei beiden
Rekonstruktionsmethoden vergleichbar. Besonders deutlich zeigen sich nach Llacer die
Vorteile der iterativen Rekonstruktion bei der Detektion kleiner Lisionen an der
Nachweisbarkeitsgrenze. Diese Lasionen machen aber gerade das Ausmal} der falsch

negativen Beurteilungen aus.

4.7 Vergleich der Untersucher

Die Beurteilung erfolgte bei allen drei Beurteilern ,,blind“. Sie hatten weder Angaben tiiber die
aktuelle Fragestellung, noch iiber Vorerkrankungen. Dies ist notig, um die tatséchliche
Aussage dieser diagnostischen Methode zu bestimmen, ist aber im klinischen Alltag nicht die
Regel und der ungiinstigste Fall. Mit leichten Verbesserungen bei Kenntnis der Fragestellung
ist zu rechnen.

Beziiglich der Beurteilung der Bildqualitiit erwies sich die Ubereinstimmung der Untersucher
als gering (siehe Seite 32ff). Dies mag an der subjektiv geprdgten Beurteilung der
Bildqualitiit liegen. Betrachtet man dagegen die Ubereinstimmung bei Zusammenfassung der
Kategorien ,,sehr gut* und ,,gut” sowie ,,méafBig* und ,,schlecht” , so ergeben sich
Ubereinstimmungen von 70 bis 86% (siche Seite 34).

Klinisch relevanter ist allerdings die Ubereinstimmung in der Beurteilung von (malignen)
Lésionen. Solange zwei Beurteiler zu dem Ergebnis einer vorhandenen Lésion kommen, ist es
letztlich unerheblich, wie sie die Bildqualitét beurteilten.

Eine Ubereinstimmung in der Beurteilung aller drei Beurteiler trat bei 85% (iterative
Rekonstruktion) bzw. 88% (gefilterte Riickprojektion) aller Lasionen auf. Zu beachten ist
aber, daB diese Prozentzahlen nicht nur von der Bildqualitdt, sondern auch von der
Homogenitét der Beurteiler abhéngen. Bei mittlerer Bildqualitit kimen drei ungeiibte

Beurteiler gleichermaBen auf hohe Ubereinstimmungswerte wie drei geiibte Beurteiler.
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Weiterhin liegt die Wahrscheinlichkeit der Ubereinstimmung von zwei Beurteilern deutlich

uber der von drei Beurteilern.

4.8 Klinischer Einsatz der Doppelkopfkoinzidenzkamera und

Weiterentwicklungen

Zu den klinischen Anforderungen der Onkologie an einen Positronenemissionstomographen
gehoren folgende Teilbereiche:

1) Suche nach einem Primértumor (z.B. bei Tumorverdacht oder bei bereits bekannten
Metastasen)

2) Entscheidungshilfe im Therapiemanagement ( z.B. operative Therapie versus
Chemotherapie)

3) Differenzierung einer Lésion als benigne oder maligne (z.B. bei Lungentumoren)

4) Metastasensuche (Staging)

5) Differenzierung zwischen Narbengewebe und Rezidivtumor

6) Beurteilung von Therapieerfolgen (z.B. unter Chemotherapie)

Wenn vorhanden, wird diesen Anforderungen am besten ein konventioneller
Positronenemissionstomograph gerecht. Ist allerdings kein entsprechendes Gerét verfiigbar,
so kann die in dieser Studie untersuchte Doppelkopfkamera im Koinzidenzmodus wertvolle
Hilfe leisten.

Begrenzt wird der Einsatz durch die momentan erreichbare Sensitivitit beziiglich kleiner
Lisionen. In vorliegender Studie war die Sensitivitit beziiglich Metastasen deutlich geringer
als die der durchschnittlich groBeren Primartumoren (iterative Rekonstruktion: Lymphknoten
59 % versus Primartumoren 92,7 %; siche Tabelle 8, Seite 25).

So muf} die klinische Einsetzbarkeit fiir den Bereich Metastasensuche vorerst kritisch
beurteilt werden.

In diesem Bereich ist die Erkennung von kleinen malignen Herden erforderlich und die durch
den erhdhten Streuuntergrund bedingte geringere Sensitivitdt nicht tragbar.

Eine definierte Indikationsstellung zur Anwendung der Doppelkopfkamera im
Koinzidenzmodus ist wiinschenswert. Boren (Boren 1999, S.386) hilt zum Beispiel den
Einsatz der Doppelkopfkoinzidenzkamera zur Unterscheidung zwischen benignen und

malignen Tumoren der Lunge gréBer als 1,5 cm fiir moglich.
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Diskussion

Weber et al. (Weber 1999, S.394) schitzen in einer Studie, die die
Doppelkoptkoinzidenzkamera mit konventionellem PET mit Ringsystem vergleicht, die
Detektierbarkeit von Lésionen der Lunge gréBer 2 cm als gleichwertig ein.

Patton et al. (Patton 1999, S.439) spricht von einer Grenze der Einsetzbarkeit fiir Lasionen

kleiner als 1,5 cm.

Die geringere Sensitivitdt ist unter anderem bedingt durch die beschrankten
Koinzidenzzéhlraten. Eine Erhohung der Zahlraten ist durch verschiedene Ansétze erreichbar.
Prinzipiell denkbar ist eine Verbesserung der Detektion durch Verdnderung des

Szintillationskristalls.

So wurden z.B. die Kristalldicken von 3/8 inch auf 5/8 inch vergréfert, um damit eine héhere
Nachweiswahrscheinlichkeit der auftreffenden Photonen zu erreichen. Die
Nachweiswahrscheinlichkeit der dickeren Kristalle fiir 511 keV-Photonen ist ungeféhr
doppelt so groB. Allerdings wird die rdumliche Auflosung der SPECT-Funktion mit
Kollimator etwas verschlechtert.

Weiterhin stellte Boren (Boren 1999, S.386) fest, da3 die rdumliche Auflosung einer Kamera,
die mit 3/8 inch Nal(Tl)-Kristallen ausgestattet war, der entsprach, die mit dickeren Kristallen

(5/8 inch) ausgestattet war. Auch die Detektierbarkeit der Lasionen unterschied sich nicht.

Die Suche nach neuen Detektormaterialien ist vielversprechend. Eine Kombination aus
Lutetiumorthosilikat (LSO) zum Nachweis von Photonen hoherer Energie (511 keV fiir PET)
und Yttriumorthosilikat (YSO) zum Nachweis von Photonen niedrigerer Energie (140 keV fiir
SPECT) wurde entwickelt. Diese Materialien haben im Vergleich zu Natriumjodid (Nal(Tl))
den Vorteil deutlich kiirzerer Abklingzeiten von 40 bzw. 70 ns versus 230 ns fiir Nal(T1).
Dadurch werden hohere Zahlraten ermdéglicht.

Neue Materialien sowie Weiterentwicklungen in diesem Bereich sind zu erwarten.

Zusammenfassend zeigt die vorliegende Studie folgende klinisch onkologische
Einsatzbereiche auf:
Verwendung bei Verdacht auf Lungen- oder Halstumoren grofer 1,5 cm und Mammatumoren

grofer 3 cm. Auch fiir die Suche nach unbekannten Primartumoren kann die
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Diskussion

Doppelkopfkoinzidenzkamera sinnvoll eingesetzt werden. Die iterative Rekonstruktion ist der

gefilterten Riickprojektion vorzuziehen.
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Zusammenfassung

5 Zusammenfassung

In vorliegender Studie wurde der Koinzidenzmodus einer Doppelkopfkamera (Vertex
Molecular Coincidence Detection; ADAC Laboratories, Milpitas, CA) anhand onkologischer
Fragestellungen untersucht.

Diese Doppelkopfkamera mit zwei grof3flichigen Natriumjodidkristallen als Detektoren
zeichnet sich durch einen zweifachen Funktionsmodus aus: Es konnen PET-
(Koinzidenzmodus) und SPECT-Aufnahmen an einer Kamera erstellt werden. Durch eine
technisch bedingte Zahlratenbegrenzung und einen erhdhten Streuanteil kann aber die
Sensitivitdt und Bildqualitit eines konventionellen PETs (mit ringformig angeordneten
Wismutgermanat-Detektoren) nicht erreicht werden. Ob und fiir welche onkologischen
Indikationen die Doppelkopfkamera dennoch klinisch einsetzbar ist, wurde in vorliegender

Studie untersucht.

Dazu wurden 57 Patienten mit bekanntem Tumor oder Tumorverdacht der Bereiche Thorax,
Hals und Mamma an der Doppelkopfkamera im Koinzidenzmodus untersucht. Die erstellten
Aufnahmen wurden mit zwei unterschiedlichen Methoden rekonstruiert (iterative
Rekonstruktion und gefilterte Riickprojektion) und unabhingig von je 3 Nuklearmedizinern
nach Anzahl der Lision(en), Bildqualitdt und Abgrenzbarkeit beurteilt. Die Beurteilungen

wurden mit den histopathologischen Ergebnissen korreliert.

Es zeigte sich, daB3 die Detektierbarkeit sowohl von der Grof3e der Lasion alsauch von der
untersuchten Korperregion abhingig ist. Die Sensitivitét beziiglich der durchschnittlich
grofleren Priméirtumoren betrug 93% im Vergleich zu 59% bei Lymphknotenmetastasen. Die
untersuchten Korperbereiche Thorax, Hals und Mamma zeigten eine unterschiedliche
Detektierbarkeit maligner Lasionen. Wéhrend die Untersucher durchschnittlich 86,3% bzw.
84,7% der Lisionen von Thorax bzw. Hals richtig identifizierten, wurden im Bereich der
Mamma nur 54,6% der Lésionen richtig beurteilt (iterative Rekonstruktion). Die bessere
Detektierbarkeit der thorakalen und cervikalen Lésionen kann durch ihre zentrale Lage im
Gesichtsfeld erklart werden. Bei den thorakalen Lésionen kommt zusitzlich das giinstige

Signal-zu-Untergrund-Verhiltnis in der Lunge zum Tragen.
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Zusammenfassung

Beim Vergleich der beiden verwendeten Rekonstruktionsmethoden (gefilterte Riickprojektion
versus iterative Rekonstruktion) konnte eine um ca. 6% verbesserte Detektierbarkeit der
Lasionen bei Aufnahmen, die iterativ rekonstruiert wurden, festgestellt werden. Auch die
Beurteilung der Bildqualitit fiel bei den iterativ rekonstuierten Aufnahmen besser aus.
Entsprechend ist die iterative Rekonstruktion fiir Datensédtze der Doppelkopfkamera in

Koinzidenzschaltung empfehlenswert.

Zusammenfassend ergeben sich bei weiterer technischer Ausreifung (wie zum Beispiel
Entwicklung neuer Detektormaterialien) vielversprechende klinische Einsatzmdglichkeiten
besonders in Kliniken, denen kein herkdmmlicher Positronenemissionstomograph zur
Verfligung steht.

Trotzdem miissen momentan die Einschrankungen des Einsatzes beachtet werden. Gerade die
Beurteilung kleinerer Lésionen (zum Beispiel: Metastasensuche) ist nicht ausreichend
mdglich und kann fiir die klinische Anwendung noch nicht empfohlen werden.

Dagegen zeigte die vorliegende Studie folgende klinisch onkologische Einsatzmdoglichkeiten:
Untersuchung bei Verdacht auf Tumoren der Lunge oder des Halses, die grofler als 1,5 cm

sind sowie Mammatumoren gréfer 3 cm.
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Bildanhang

7 Bildanhang

9% I E—

Bildbeispiel 1: Iterative Rekonstruktion einer Aufnahme an der Doppelkopfkamera eines

Patienten mit hildr metastasiertem Lungencarcinom (coronarer Schnitt)
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Bildanhang

Bildbeispiel 2: Mit gefilterter Riickprojektion rekonstruierte Aufnahme des Patienten mit

hilar metastasiertem Lungencarcinom (vergleiche Bildbeispiel 1, S. 60)
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Bildanhang
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Bildbeispiel 3: Iterativ rekonstruierte Aufnahme eines Patienten mit Hypopharynx-Karzinom

Seite 62



Bildanhang

Bildbeispiel 4: Aufnahme des Patienten mit Hypopharynx-Karzinom (vergleiche mit

Bildbeispiel 3, S. 62) rekonstruiert mit gefilterter Riickprojektion
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Bildanhang

Bildbeispiel 5: Iterativ rekonstruierte Aufnahme einer Patientin mit Mammakarzinom rechts

und Verdacht auf parasternale Metastase rechts
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Bildanhang

Bildbeispiel 6: Aufnahme der Patientin mit Mammakarzinom und parasternaler Metastase

rechts (vergleiche Bildbeispiel 5, S. 64) rekonstruiert mit gefilterter Riickprojektion
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