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Abklrzungen:

e GS: Galliumszintigraphie

CT: Computertomographie

PET: Positronenemissionstomographie
RP: richtig positiver Befund

FN: falsch negativer Befund

FP: falsch positiver Befund

RN: richtig negativer Befund

ppV: positiver pradiktiver Wert

npV: negativer pradiktiver Wert

Sens: Sensitivitat

e Spez: Spezifitat

e pos: positiv

e neg: negativ

e n: Gesamtsumme
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1 Einleitung

Hodgkin-Lymphome treten in der BRD mit einer Haufigkeit von 3/100000 Einwohner auf (7).
Der Morbus Hodgkin ist eine maligne Erkrankung des lymphatischen Systems, deren
Prognose sich seit der Einfiihrung von Radio- und Chemotheraphie deutlich verbessert hat.
Galt sie urprunglich als unheilbar, so kénnen jetzt etwa 90% aller an M. Hodgkin erkrankten
Patienten eine vollstandige Remission erreichen (27).

Durch Optimierung der Diagnostik wurden risikoadaptierte Therapieverfahren entwickelt, die
eine maximal noétige Radio-Chemotherapie bei niedrigstmdglicher Toxizitat verwirklichen
sollten. Exakte Untersuchungstechniken zur Bestimmung des klinisch-pathologischen
Ausbreitungsstadiums sind dabei notwendig, da dieses bislang den entscheidenden
Risikofaktor hinsichtlich des Therapieerfolges darstellt (55,38,4).

Neben den etablierten apparativen Untersuchungsmethoden wie Computertomographie,
Roéntgen und Sonographie sowie Knochenmarksdiagnostik und Leberpunktion kommt beim
Staging die Galliumszintigraphie und in zunehmendem Male jetzt auch die
Positronenemissionstomographie (PET) zum Einsatz, da sie mit radioaktiv markierten,
stoffwechselaktiven Indikatoren die Moglichkeit besitzen, aktives Tumorgewebe
aufzuzeigen.

Ga 67-Citrat wurde erstmals im Jahre 1969 von Edwards und Hayes als ein Agens
beschrieben, das die Lokalisation von stoffwechselaktivem Gewebe, z.B. vitalem
Tumorgewebe bei M. Hodgkin, anzuzeigen vermag. Im Klinikum ,Rechts der Isar® in
Minchen kann man bereits auf einen Zeitraum von mehr als 25 Jahren zurickblicken, in
dem das Untersuchungsverfahren zum Einsatz kam. Nach dieser Periode praktischer
Erfahrung mit der Galliumszintigraphie erscheint eine Uberpriifung des Nutzens dieser

Methode fir Diagnostik und Therapie sinnvoll.
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2 Literaturiibersicht

2.1 Morbus Hodgkin

2.1.1 Definition

Morbus Hodgkin, auch maligne Lymphogranulomatose genannt, ist ein malignes Lymphom.

Das morphologische Korrelat stellt die Sternberg-Reed sche Zelle dar (16).

2.1.2 Historischer Uberblick

Verfolgt man die Geschichte des Morbus Hodgkin und seine Entdeckung, so mss man
eigentlich im Jahre 1666 beginnen, als erste Aufzeichnungen von Malpighi auf eine priméar
maligne Erkrankung der Lymphknoten schlieRen lassen.

Die erste Veroéffentlichung, die auf klinischem und pathologischem Studium beruhte, geht
jedoch auf Thomas Hodgkin zurtick und seinem Artikel , On Some Morbid Appearance of
the Absorbent Glands and the Spleen“ (1832). Sein Patientengut umfalite 7 Personen,
deren Krankheit mit einer Lymphknoten- und Milzschwellung einherging. Detailliertere
klinische, pathologische und vor allem erstmals histologische Beschreibung dieser
Phanomene lieferte Sir Samuel Wilks (1824 - 1911) in seinem 1865 verdffentlichtem Bericht
»Cases of Enlargement of the Lymphatic Glands or Hodgkin’s Disease” (36).

Verbesserte Mikroskopiertechniken konnten sich schon im ausgehenden 19. Jhd Greenfield,
Sternberg und Reed zu Hilfe nehmen, um das pathologische Bild des Morbus Hodgkin zu
beschreiben. Vor allem Carl Sternberg (1872 - 1935) und Dorothy Reed (1874 - 1964) ist
die Entdeckung der sog. Sternberg - Reed’schen Riesenzellen zu verdanken, die fur diese
Krankheit pathognomonisch sind und zum sicheren Erkennen der typischen pathologischen
Zellveranderungen beitragt. Den nachsten Meilenstein in der Erforschung der Krankheit
setzte Potter, als er 1935 auf ein weiteres typisches einkerniges Zellgebilde stiel3, die sog.
Hodgkin-Zelle. Diese ,Riesenzelle® erflllt zwei grundlegende Eigenschaften von Neoplasie:

Aneuploidie und klonaler Ursprung. (45;48)

In therapeutischer Hinsicht muss man 1895 bei Wilhelm Rdéntgen ansetzten, der mit seiner
Erfindung der Roéntgenstrahlen erste erfolgreiche Therapieansatze ermdglichte. Eine
Remission unter dieser Behandlung konnte dann bereits 1902 von Pusey dokumentiert
werden. Die Weiterentwicklung der Bestrahlungsschemata erfolgte 1930 durch den

Schweizer Radiologen Glibert, der von der Annahme ausging, dass die Erkrankung sich
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systematisch auf jeweils anschlieRende Lymphknotenstationen ausbreitet. Er flihrte die
Extended-Field Bestrahlung ein. Diese Entwicklung setzte Kaplan 1956 mit der Einfihrung
der Megavolttheraphie zur ,totalen nodalen Radiatio® fort. Mit Hilfe eines
Linearbeschleunigers konnte er alle moglichen betroffenen Gebiete mit tumorwirksamen
Dosen unter Schonung der Haut bestrahlen. Die Zielvolumina wurden nach grindlicher
Tumorsuche mit radiologischen Mitteln oder direkt auf operativem Weg bestimmt, um diese
hohen Dosen auf moéglichst kleine Gebiete beschranken zu kénnen (45;48;14;27).

Der entscheidende Durchbruch, der die Prognose der an Morbus Hodgkin erkrankten
Patienten verbesserte, gelang De Vita, Moxley, Carbone und Frei im Jahre 1966 mit der
Einfihrung des MOPP-Schemas als kombinierter Chemotherapie, bei der Mustargen,
Oncovin, Procarbacin und Prednison in Kombination alle vier Wochen Uber einen Zeitraum
von sechs Monaten verabreicht werden. Speziell zur Behandlung fortgeschrittener Stadien
und bei Rezidiven nach dieser MOPP-Behandlung etablierte sich das 1975 von Bonadonna
entworfene Konzept der kombinierten Chemotherapie, die sich aus Doxorubicin
(Adriamycin), Bleomycin, Vinblastin und Dacarbazin zusammensetzt und als ABVD-

Therapieschema bekannt ist. (51)

2.1.3 Neueste Errungenschaften auf dem Gebiet des Morbus Hodgkin

Durch molekulargenetische Analysen der Hodgkin-Reed-Sternberg-Zellen mittels PCR
(polymerase chain reaktion) konnte die zellulare Abstammungslinie aufgedeckt werden.
Mittels zahlreicher Einzelzellanalysen wurde gezeigt, dal} die meisten HRS-Zellen von B-
Zellen der Keimzentren abstammen.

Im Falle des nodular sklerosierenden und gemischtzelligen Typs erleiden die Hodgkin-Reed-
Sternbergzellen Mutationen und kénnen so keinen funktionellen B-Zell Antigen-Rezeptor
expremieren. Ublicherweise wiirden durch derartige Mutationen geschadigte Zellen durch
Apoptose zugrundegehen. Es ist bisher ungeklart, durch welchen Mechanismus die
Hodgkin-Reed-Sternberg-Zelle Uberlebt.

In den verschiedenen Publikationen wurden unterschiedliche komplexe chromosomale
Veranderungen beschrieben ohne ein bestimmtes erkennbares vorherrschendes Muster.
Das laRt schlussfolgern, dass verschiedene Einflisse zu diesen Transformationen fiihren
und somit eine Apoptose verhindern.

In der verdffentlichten Literatur werden verschiedene Mdglichkeiten diskutiert.

So ist ein méglicher Zusammenhang der Blockade der Apoptose mit EBV-Infektionen und
der Expression von |IL-10 Rezeptoren, CD 30 und CD 40-Antigenen untersucht. Die

Zusammenhange sind jedoch noch nicht vollstandig geklart (46, 25).
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2.1.4 Klassifikation: Gestern und Heute

Die Klassifikation der malignen Lymphome beruhte hauptsachlich auf morphologischen
Kriterien.

Durch die verschiedenen neuen Untersuchungsmethoden, wie Immunphanotypisierung und
molekulargenetische Analysen, und die aus ihnen gewonnenen neuen Erkenntnisse uber die
Erkrankung wurde immer mehr die Forderung nach einer neuen Klassifikation laut (26).

Die ,Revised European-American Classification of Lymphoid Neoplasm“ (R.E.A.L.),
ausgearbeitet von einer Gruppe von 19 Experten, der International lymphoma Study Group,
und Uberarbeitet von Mitgliedern der European and American Hematology Societies fir die
WHO, stellt einen neue Einteilung der malignen Lymphome dar. In ihr sind alle verfligbaren
Informationen - Morphologie, Immunphanotypisierung, genetische und klinische
Gesichtspunkte - berlcksichtigt, um dem Wesen der Erkrankung mdglichst nahe zu

kommen.

Konkret sieht danach die Einteilung des Morbus Hodgkin folgendermal3en aus:

e Lymphozytenreicher Typ, nodulare +/- diffuse Areale (lymphocyte predominance,
nodular +/- diffuse areas)
e Der klassische Morbus Hodgkin
Nodulér sklerosierender Subtyp (Nodular sklerosis)
Mischtyp (Mixed cellularity)
Lymphozytenarmer Subtyp (Lymphocyte depletion)
Lymphozytenreicher klassischer Typ (Lymphocyte-rich classical Hodgkin's disease)
(25)

Die Klassifikation des Morbus Hodgkin, nach der auch die Patienten unserer Studie noch
eingeteilt wurden, erfolgte primar nach histologischen Kriterien. Sie wurde bei einem
Symposium dber ,Obstacles to the Control of Hodgkin’s Disease“ in Rye, New York im
September 1965 getroffen und stellt eine Uberarbeitung des von Lukes und seinen Kollegen
zusammmengestellten Konzepts dar.

Es werden dabei vier Untergruppen unterschieden:

1. Lymphozytenreicher Subtyp (Lymphocyte predominance)

2. nodular sklerosierender Subtyp ( Nodular sklerosis)

3. Mischtyp ( Mixed cellularity)

4. lymphozytenarmer Subtyp ( Lymphocyte depletion) (36)
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2.1.5 Einteilung nach dem klinischen Stadium

Das klinische Stadium ist ein Mal} flir den Ausbreitungsgrad der Erkrankung.

Die heute glltige Fassung, das ,The Cotswotlds Staging System“ von 1989, gleicht bis auf
wenige Abwandlungen der im April 1971 in Ann Arbor, Michigan, erarbeiteten
Stadieneinteilung. Sie beide basieren auf der Grundlage, dass Morbus Hodgkin fast immer
in einem Lymphknoten entsteht und sich Schritt fir Schritt von einer Lymphknotengruppe zur
nachsten Uber sog. assoziierende LymphgefalRe ausbereitet. Erst im fortgeschrittenen
Stadium erfolgt auch eine Ausbereitung hamatogen oder per continuitatem.

Man unterscheidet folgende vier Stadien der Ausbreitung:

Tabelle 1: Einteilung der Ausbreitungsstadien (1,36)

Stadium I: | Befall einer einzigen Lymphknotenregion oder eines lymphatischen Gewebes

(zum Beispiel: Milz, Thymus, Waldeyerscher Rachenring)

Stadium Il: | Befall von zwei oder mehreren Lymphknotenregionen auf derselben Seite des
Zwerchfells. (Das Mediastinum wird als eine Lokalisation betrachtet, hilare
Lymphknoten als zweiseitig.) Die Zahl der anatomischen Lokalisationen sollte

als tiefgestellte Zahl / Subscript angezeigt werden (z.B. Il3).

Stadium llI: | Befall von Lymphknotenregionen oder Strukturen beidseits des Zwerchfells.
[l 4: Mit oder ohne Befall von Lymphknoten der Milz, des Hilus, coeliacal oder
der Leberpforte

Il 5: Mit Befall von paraaortalen, illiacalen und mesenterialen Lymphknoten

Stadium VI: | Diffuser oder generalisierter Befall von einem oder mehreren
extralymphatischen Gebieten, assoziiert mit einer Lokalisation, die mit E

bezeichnet wird.

ohne Allgemeinsymptome

B mit Allgemeinsymptomen wie

— Fieber ( Temperatur > 38°C )

— Nachtschweil}

— Unerklarliche Abnahme von mehr als 10% des Korpergewichtes innerhalb der

letzten 6 Monate vor Diagnosestellung.

X Bulky disease ( sehr umfangreiches Auftreten der Erkrankung an einer bestimmten
Lokalisation: eine Erweiterung des Mediastinums um mehr als ein Drittel oder die

Diagnose einer knotigen Masse mit einem Durchmesser von mehr als 10 cm )

E Mitbefall einer einzelnen extralymphatischen Lokalisation, die im Anschluss oder in der

Nahe von bekanntem Lymphknotenbefall ist
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2.1.6 Staging

Ziele der Diagnostik sind:

1. Sicherung der Diagnose und histologischen Subklassifikation

2. Feststellung des Ausbreitungsgrades (klinisches Stadium)

3. Untersuchung der Organfunktionen zur Bemessung des Therapierisikos

Hierzu finden folgende Untersuchungen Anwendung:

*

sk

*

Anamnese

kérperliche Untersuchung, insbesondere Lymphknotenstatus
Labordiagnostik

Sonographie des Abdomens

CT Hals, Thorax, -Abdomen, -Becken; Réntgen-Thorax
Radioisotopen-Scans

* Galliumszintigraphie / in den letzten Jahren vielfach abgelést durch FDG PET
* Skelettszintigraphie

Histologie

* Leberpunktion

* Knochenmarksbiopsie

* gegebenenfalls Biopsien aus anderen Geweben
gegebenenfalls Laparoskopie

Magnetresonanztomographie

2.1.7 Therapie

Therapeutische Verfahren sind Radiotherapie und Chemotherapie.

Die gultigen Behandlungsprinzipien fir die Patienten, die in diese Studie Eingang gefunden

haben, werden im Folgenden kurz skizziert:

1. Gunstige Prognosegruppe (Stadien I-Il A, B ohne Risikofaktoren): Radiatio

Die Strahlentherapie umfasst die befallenen Lymphknotenregionen ( = Extended field
— Bestrahlung ). Bei supradiaphragmalem Befall: ,Mantelfeld® mit paraaortalen
Lymphknoten und Milzstiel; bei infradiaphragmalem Befall: umgekehrtes ,Y-Feld*

einschliel3lich Milzstiel und angrenzendes supradiaphragmales Feld. Die Dosis

betragt 30-40 GY in vier Wochen.

2. Intermediare Prognosegruppe (Stadien I-Il A,B mit Risikofaktoren sowie IlIA ohne

Risikofaktoren ):

Doktorarbeit

Claudia Landkammer



11

Radio-Chemotherapie mit vier Zyklen einer Polychemotherapie und anschliel’ender
"extended - field* Nachbestrahlung.
3. Unglnstige Prognosegruppe ( Stadien Ill A mit Risikofaktoren, sowie Ill B und IV A, B):

Polychemotherapie

In der Polychemotherapie erfolgte die Behandlung mit mehreren Chemotherapeutika, die in
Kombination eingesetzt wurden. Hierdurch konnte eine Dosisminderung bei synergistischer
bis additiver Wirkung und gleicher Toxizitdt erreicht werden. De Vita und Kollegen
entwickelten 1964 das erste Kombinationsschema genannt MOPP

Mustargen

Ovincristin

Procarbacin

Prednison,

das uber 20 Jahre als Goldstandart der Hodgkin-Chemotherapie galt.

Mit dem ABVD-Schema

Adriablastin

Bleomycin

Vinblastin

Dacarbazin

entwarf Bonadonna mit Mitarbeitern 1973 eine vollig andere
Chemotherapeutikakombination, die inzwischen in zyklischem Wechsel mit MOPP bzw.

COPP angewandt eine uberlegenere Hodgkin-Behandlung darstellt.

Studien zur Therapie des Hodgkin-Lymphoms fihrt die ,Deutsche Hodgkin Lymphom
Studiengruppe “ ( DHSG ) durch. Sie rekrutiert Patienten seit 6/83 und hat mittlerweile 9
Protokolle in drei Studiengenerationen verfasst. Ende 1992 nahmen bundesweit tUber 120

Kliniken und weitere Kliniken aus Osterreich, Luxemburg und Italien teil.
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Kriterien zur Beurteilung des Remissionsstatus geman der DHLS:

Tabelle 2: Kriterien zur Beurteilung des Remissionsstatus gemaf der DHLS

Komplette Remission (CR):

Verschwinden aller Krankheitszeichen (klinisch  und

radiologisch)

Komplette Remission  mit
residualer Auffalligkeit
(CRR):

Mit einer CR sind auch residuale radiologische Auffalligkeiten

(insbesondere im Mediastinum) vereinbar, wenn sich

ansonsten keine Anhaltspunkte flir Lymphomaktivitat

ergeben. Ein solcher Befund ist kontrollbedurftig, aber nicht

therapiebedurftig.

Partielle Remission (PR):

Weiterhin Vorliegen von Lymphomgewebe mit deutlicher
Reduktion in allen Befallslokalisationen und Rickbildung der
Mehrzanhl

umschriebenen messbaren Organmanifestationen um mehr

der befallenen grolRen Lymphknoten und

als 50% im groften Durchmesser gegeniber dem
Ausgangsbefund; Ruckbildung eines grofden
Mediastinaltumors um mindestens 25% gemessen im

maximalen Tumordurchmesser

No Change (NC):

Weiterhin Vorliegen von Lymphomgewebe mit maRiger
Reduktion bzw. geringer GroéRenzunahme der Lymphome
oder Organbefall: Kein Lymphom hat um mehr als 25% im
Die

rickbildung erflillt nicht die Kriterien einer PR.

GroRendurchmesser  zugenommen; Erkrankungs-

Progress (PRO):

Auftreten neuer Lasionen, (Wieder-) Auftreten von B-
Symptomen, Zunahme mindestens einer bekannten Lasion
um mehr als 25% im groten Durchmesser unter Therapie

oder innerhalb von 3 Monaten nach Therapieende.

Rezidiv:

Auftreten neuer oder Wiedererscheinen initialer

Tumorlasionen  oder B-Symptome nach kompletter

Remission von mindesten 3 Monaten Dauer.
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2.1.8 Geschichte der Ga-Szintigraphie

Die Entdeckung des Ga-67-Citrats als Agens zur Darstellung von Lymphomen bei Morbus
Hodgkin geht auf Edwards und Hayes zurlick, als sie 1969 auf der Suche nach einem
geeigneten Tracer flr das Knochenszintigramm die Galliumanreicherung in den Tumoren
der Hodgkinpatienten beobachten konnten.

Seither sind zahlreiche Studien zum Einsatz der Ga-Szintigraphie bei Hodgkinpatienten,
aber auch bei Non-Hodgkin-Lymphomen, Bronchial-Karzinomen, Primaren Leberzell-
Karzinomen, Malignen Melanomen, anderen Tumoren und vor allem auch bei entziindlichen

Krankheiten speziell auch bei der Abszesssuche durchgefiihrt worden.

2.1.9 Der Mechanismus der Galliumszintigraphie

Ga-67-citrat wird nach intravendser Applikation an die Eisenbindungsstelle von

Serumproteinen wie Transferrin und Laktoferrin gebunden.

Fur die Gallium-Anreicherung im Tumor spielen mehrere Mechanismen eine Rolle. Durch

die vor allem im Tumorgebiet erhdhte GefaBpermeabilitit und GefaBneubildungsrate

reichert sich der Gallium-Transferrin-Komplex initial vermehrt dort an. Im weiteren wird er

Uber Transferrin-Rezeptoren in die Tumorzellen eingeschleust. Intrazellular, so die Theorie,

erfolgt eine Bindung des radioaktiv markierten Galliums an Ferritin und Laktoferrin. Durch

die Aufnahme und anschlieBende Konzentrierung desselben in Lysosomen und
endoplasmatischem Retikulum der Tumorzelle wird die szintigraphische Darstellung der
proliferativen Bereiche méglich.

Das Bemerkenswerte an diesem Verfahren, das auch den Stellenwert der Gallium-

Szintigraphie entscheidend auszeichnet, ist die Mdglichkeit zur Differenzierung zwischen

vitalem Hodgkingewebe und narbigen Residualmassen. Findet namlich eine Anreicherung

des radioaktiven Galliums statt, so muss davon ausgegangen werden, dass wie oben
erlautert noch vitales Tumorgewebe vorhanden ist, oder wie im Folgenden beschrieben eine

Entziindung vorliegt.

Hieraus gehen ganz klar die besonderen Vorzige der Galliumszintigraphie hervor.

o Besondere Bedeutung wird der Gallium-Szintigraphie in der Abwagung des
Therapieerfolges beigemessen, da eine Befundanderung in Richtung Abnahme der
Galliumspeicherung Ruckschlisse darauf ziehen lasst, ob eine Erkrankung auf die
angewandte Therapie anspricht.

e Eine Unterscheidung zwischen Tumorgewebe und Narbe kann nicht-invasiv bisher nur

noch mit der Positronen Emissions Tomographie (PET) zur Darstellung gebracht
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werden. Ganz besonders in der Computertomographie stellen sich oft Massen dar, deren

Dignitat man nicht eindeutig beurteilen kann.

Der Mechanismus der Anreicherung in Entziindungen ist auf die Galliumbindung an

Laktoferrin zurickzufihren. Die erhdohte GefdaBpermeabilitat |asst auch hier die
Konzentration am Ort des Geschehens steigen. Primar wird dann das Gallium von
Histiozyten und Makrophagen phagozytiert und reichert sich so in diesen Zellen an.
Speziell auch die Granulozyten sorgen durch aktive Sezernierung eines Laktoferrin-
Gallium-Komplexes fir eine Konzentrationserhdhung des Tracers am Fokus. Nicht zuletzt
spielen die Bakterien selbst eine Rolle, indem sie Gallium Uber Siderophoren ( von
bestimmen Bakterien sezernierte Chelatbildner ) direkt aufzunehmen imstande sind.
(47,38,42)

2.1.10 Die Kinetik des Galliums im menschlichen Korper

Die Galliumkinetik stellt sich folgendermalen dar:

Nach intravendser Applikation erfolgt die Extraktion aus dem Blut und die Bindung an die

Serumproteine relativ schnell. Die Ausscheidungswege laufen in den ersten 24 Stunden vor

allem Uber die Niere ( ca. 15 - 25% der Aktivitat ), dann Uberwiegt die Ausscheidung Uber die

Leber, Galle und den Darm. Aufgrund der biologischen Halbwertszeit von 25 Tagen weist

der Koérper sieben Tage nach Applikation noch eine Aktivitat von ca. 65% auf.

Daraus lasst sich ersehen, dass prinzipiell die Mdglichkeit, Aufnahmen zu erstellen, in einem

Zeitraum von 6 Stunden bis einer Woche nach Applikation gegeben ist. Es hat sich in der

Praxis fir die Tumorsuche bewéahrt, die Aufnahmen 48 und 72 Stunden nach

Kontrastmittelverabreichung  anzufertigen. Fur spezielle Fragestellungen werden

Spataufnahmen nach 7 und 14 Tagen noch angefertigt. (20)

Von Bedeutung ist im Zusammenhang mit der Galliumkinetik auch das physiologische

Anreicherungsmuster im menschlichen Koérper. Die Kenntnisse darliber sind auch insofern

wichtig, dass man physiologische bzw. reaktive von pathologischer Anreicherung deutlich zu

unterscheiden vermag. Folgende Erkenntnisse dartiber haben sich bisher verfestigt:

— Gallium wird physiologischerweise von Leber ( 5% der applizierten Aktivitat ), Milz ( 1% ),
Skelett (24% ) und Nieren ( 2% ) aufgenommen.

— Fakultative Anreicherung kann auch in den Mammae (bei Schwangeren, Stillenden oder
oraler Kontrazeptivaeinnahme), in den Speicheldriisen (vor allem nach Radiatio der Hals-
oder Nackenregion) ; in den Tranendrusen, in der Nasenschleimhaut und im duf3eren

Genitale auftreten. (39)
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patienten

Es wurden zu dieser Arbeit die Krankenakten der Hodgkinpatienten, die im Zeitraum von
Marz 1985 bis Marz 1994 in der Abteilung fir Hamatologie / Onkologie des Klinikums
‘Rechts der Isar” der TU Munchen behandelt wurden, herangezogen.

Folgende Bedingungen mussten die Patienten fir den Eingang in diese retrospektive Studie
erfullen:

— an Morbus Hodgkin erkrankt

— Die Erstdiagnose musste im Zeitraum von Marz 1985 bis Marz 1994 gestellt worden sein
— Es musste mindestens zum Staging ein Galliumsszintigraphiebefund vorliegen

— Der Szintigraphiebefund beim Staging musste einen galliumspeichernden Tumor

nachweisen

Jede Ga-Szintigraphie- und CT-Untersuchung wurde von je 2 erfahrenen Untersuchern
befundet. Bereits erhobene Vorbefunde waren bedingt bekannt.

Die Anzahl der durchgefiihrten Untersuchungen sind in der folgenden Tabelle aufgefihrt.
Nicht in jedem Falle sind computertomographische Untersuchungen aller Regionen erfolgt,

wie unten ersichtlich.

Tabelle 3: Zahl der Ga- und CT-Untersuchungen im primaren Staging

Ga-Szintigraphie | CT-Hals | CT-Thorax | CT-Abdomen CT-Becken |Patienten
insgesamt
50 31 47 41 15 50
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3.2 Galliumszintigraphie

3.2.1 Technische Grundlagen der Galliumszintigraphie

Den Patienten wurde radioaktiv markiertes Gallium 67-citrat intravends verabreicht in einer
Standarddosierung von 10 mCi.

Am Abend vor den ersten Aufnahmen sollten die Patienten zur Darmreinigung 2 Dragees
Dulcolax oder 75ml X-Prep einnehmen.

Routinemallig werden die Szintigraphien 48h und 72h nach Injektion durchgefihrt und
dauern ca. 30 min. Fir spezielle Fragestellungen oder bei besonders hoher Darmaktivitat
wurden in Einzelfallen auch noch Aufnahmen nach 96h wiederholt.

Als Scanner wurde im Klinikum ,Rechts der Isar‘ ein Bodyscan mit Micro Delta
Rechnereinheit, hergestellt von der Siemens AG in Erlangen, eingesetzt. Die Messung
erfolgte mit einem Mittelenergiekollimator in a.p. und p.a. Ansicht mit 200000 Impulsen in
30 min.

Die Aufnahmen wurden von Fachéarzten der Nuklearmedizin befundet.

3.2.2 Erfassung der Aussagekraft der Ga-Szintigraphie

Da nicht jede einzelne vermutete Lokalisation aus ethischen wund praktischen
Gesichtspunkten histologisch gesichert werden kann, kénnen die wahren Sensitivitdten und
Spezifitdten nicht bestimmt werden. Die hierzu bisher verdffentlichten Daten vergleichen
Ublicherweise verschiedene bildgebende Verfahren.

In dieser Arbeit diente als ,Richtschnur® das Ergebnis der klinisch-onkologischen Konferenz,
bei der samtliche durchgeflihrte diagnostische Verfahren sowie auch die koérperliche
Untersuchung berlcksichtigt werden. Im Vergleich dazu werden dann die Befunde der

Galliumszintigraphie und Computertomographie beurteilt.

Beim Primarstaging vergleichen wir die mit den entsprechenden Verfahren jeweils
diagnostizierten Lokalisationen. Dabei wird zum einen nur zwischen supra- und
infradiaphragmal unterschieden, was letztendlich fur die Therapiewahl bedeutsam ist, und
des weiteren dann auf die einzelnen Lokalisationen eingegangen.

Beim Abschlussstaging werden die Remissionsstatus, die sich durch Computertomographie
und Galliumszintigraphie ergeben, gegentbergestellt. Der Remissionsstatus wird nach den

in 2.1.8 aufgefuhrten Kriterien beurteilt.
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3.3 Auswertung

3.3.1 Erhebungsbogen

Anhand des im Anschluss abgedruckten Dokumentationsbogens wurden folgende

Parameter aus den Krankengeschichten der Hodginpatienten erfasst:

Name des Patienten

Geburtsdatum

Geschlecht

Registriernummer ( in chronologischer Reihenfolge nach dem Datum der Diagnosestellung.
Gemal dieser Nummerierung wurden dann die Patienten geordnet und im folgenden nur noch
danach aufgelistet )

Datum der Diagnosestellung (in der Regel dem Datum des ersten histologischen Befundes

entsprechend)

¢ Stadieneinteilung nach klinischen Kriterien

e Stadieneinteilung nach histologischen Kriterien

e vorgenommene Eingliederung in eine HD-Gruppe

e Rezidive (Zeitpunkt(e) und Art) bzw. bekannte Dauer der Rezidivfreiheit nach

Therapie. Dieser Zeitraum entsprach bei Rezidivfreiheit dem Intervall bis zum letzten
dokumentierten Nachsorgetermin. Stichtag der letzten Informationsaufnahme war der
30.April 1996.

In der weiteren Dokumentation wurde dann speziell auf die Befunde eingegangen.
Festgehalten sind jeweils Art und Zeitpunkt des diagnostischen Verfahrens, also
entsprechend CT oder Gallium-Szintigraphie, und der Befundbericht. Dies erfolgte so oft der
jeweilige Patient mit diesen beiden Verfahren untersucht wurde, in der Regel vor, ein bis
zwei mal wahrend und nach Therapie. Die Art und Dauer der therapeutischen Schritte
zwischen den Stagingterminen wurde ebenfalls festgehalten. So konnte man in der
Dokumentation den chronologischen Therapie- und Stagingverlauf verfolgen.

Den Abschluss des Datenblattes bildete ein Feld, das mit "Diagnose” gekennzeichnet wurde
und die befallenen Lokalisationen, wie sie als Ergebnis der klinisch pathologischen

Konferenz im Arztbrief aufgeflhrt waren, enthielt.

3.3.2 Auswertungsbogen

Die Auswertung von Primardiagnose und Zwischen- bzw. Abschlussstaging gestalteten sich
unterschiedlich, da jeweils andere Fragestellungen im Vordergrund standen. War flr die

Erstdiagnose die Ubereinstimmung der im einzelnen betroffenen Lokalisationen interessant,
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so galt im Verlauf das Hauptaugenmerk der Koharenz der beiden Diagnoseverfahren in der
Beurteilung der Remissionsstadien. Die Auswertungsbogen gestalteten sich dann

entsprechend folgendermalien:

3.3.2.1 Auswertung der Primdirdiagnose

Die Auswertung der Primardiagnose vollzog sich in mehreren Schritten.

1. Zunachst erfolgte eine tabellarische Erfassung der Befallsmuster (entsprechend der LK-
Regionen nach Ann Arbor), die den einzelnen Untersuchungsmethoden ( kérperlicher
Untersuchungsbefund, Galliumszintigraphie, Computertomographie, Réntgen Thorax,
Sonographie, Magnetresonanztomographie) und der offiziellen Diagnose nach der
klinisch onkologischen Konferenz zugeordnet wurden.

2. Zur praziseren Beurteilbarkeit wurden die LK-Regionen nach Ann Arbor zunachst zu den
Lymphkontenarealen wie von der DHLS 1994 vorgeschlagen zusammengefasst
und letztendlich nur noch zwischen zervikal, thorakal, axilldr, abdominal, inguinal,
Leber, Lunge, Milz und sonstige, unterschieden (s. Tab. 4 und 5). Diese zuletzt
angefuhrte Aufteilung wurde in gleicher Weise in einem Grofdteil der
Veroffentlichungen zu diesem Thema angewandt, was einen Vergleich der

Ergebnisse dieser Studie mit denen der hierzu veréffentlichten Literatur zulasst.

Diesen Lokalisationen wurden die Befunde aus der klinisch onkologischen Konferenz, der

Szinti- und Computertomographie zugeordnet.

Doktorarbeit Claudia Landkammer



19

Tabelle 4: LK-Areale nach der DHLS

a:
b:
c(m):
c(h):

Leber
Lunge
Skelett
Milz
Perikard
Sonstiges

rechts zervikale + rechts infra-/supraklavikulare/ nuchale Lymphknoten
links zervikale + links infra-/ supraklavikulare/ nuchale Lymphknoten
rechts/ links mediastinale Lymphknoten

rechts/ links hilare Lymphknoten

rechts axillare Lymphknoten

links axillare Lymphknoten

obere abdominelle Lymphknoten (coeliakal, Milzhilus, Leberhilus)
untere abdominelle Lymphknoten (paraaortale und mesenteriale Lymphknoten)
rechts iliacale Lymphknoten

links iliacale Lymphknoten

rechts inguinale + rechts femorale Lymphknoten

links inguinale + links femorale Lymphknoten

Tabelle 5: Schema zur Zusammenfassung der Lymphkontenareale

a:
b: } cervikal

c(m): }
c(h): thorakal

Leber
Lunge
Skelett
Milz
Perikard
Sonstiges

J
)

axillar

abdominell

inguinal
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Als letzten Schritt der Auswertung wird zu jeder einzelnen Lokalisation fir die
Galliumszintigraphie und die Computertomographie je eine Vierfeldertafel erarbeitet.

In dieser sind Ubereinstimmungen mit dem Ergebnis aus der klinisch pathologischen
Konferenz als ,richtig positiv‘ und ,richtig negativ bezeichnet. Diskrepanzen und damit
anzunehmende falsche Befunde als ,falsch positiv‘ und ,falsch negativ*.

Daraus wiederum wird die Sensitivitat berechnet, wie Ublich als Quotient aus der Anzahl der
Jrichtig positiven® Befunde zur Anzahl der tatsachlichen Befédlle (zu denen auch die
Falschnegativen gehdren) in der jeweilige Lokalisation. Die Spezifitat wird berechnet als
Quotient aus der Anzahl der ,richtig negativen“ Befunde zur Anzahl der tatsachlich
befallsfreien Falle ( wozu auch die Falschpositiven zahlen). Diese ermdglichen einen

Vergleich beider diagnostischen Mittel fir jede einzelne Lokalisation ( sieche Abschnitt 4.2.1).

3.3.2.2 Auswertung des Abschlussstagings

Bei der Auswertung des Abschlussstagings lag das Hauptaugenmerk nicht mehr auf der
Aufdeckung der verschiedenen Lokalisationen der Erkrankung, sondern vielmehr auf der
Beurteilung des Remissionsstatus.

Wie bereits in 2.1.10. beschrieben liegt ein grofRer Vorteil der Galliumszintigraphie darin,
dass sich der Tracer nur in vitalem Tumorgewebe anreichert und so auch nur dieses oder
Entzindungen zur Darstellung kommen. Das Hauptinteresse beim Abschlussstaging ruht
hauptsachlich darauf, ob eine Remission erzielt werden konnte. So ist es von
entscheidender Bedeutung, die Dignitat der residuellen Massen, die in den verschiedenen
standardgemall angewandten Diagnoseverfahren zur Darstellung kommen, richtig zu
beurteilen.

Wir stellten die Befunde auf zwei verschiedene Arten gegenlber.

1. Anreicherung ja/nein

2. Remissionsstatus

3. Rezidiv ja/nein
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4 Ergebnisse

4.1 Patienten

Eingang in diese retrospektiv angelegte Studie fanden 50 Patienten mit histologisch
gesichertem Morbus Hodgkin, die oben genannte Bedingungen erfillten. Fir das
Diagnosedatum wurde der Zeitraum vom 1. Marz 1985 bis 29. Februar 1994 ausgewahilt.
Alle Patienten wurden im Klinikum ,Rechts der Isar” an der hadmatologisch / onkologischen

Abt. diagnostiziert und therapiert.

In finf Fallen konnte keine Galliumspeicherung nachgewiesen werden. Diese finf Patienten

fanden keinen Eingang in die Auswertung der Studie. Vgl. Kapitel 5.5.4.2.

4.1.1 Geschlechtsverteilung

Zur Auswertung kommen 42% (n=21) weibliche und 58% (n=29) mannliche Patienten.

58%
M Frauen
Bl Manner

42%

Abbildung 1: Geschlechtsverteilung des Gesamtkollektivs
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4.1.2 Alter und Geschlecht

Untersucht wurde hierbei das Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung. Es lag zwischen 17

und 65 Jahren. Die Alters- und Geschlechtsverteilung stellt sich folgendermafien dar:

35% 7%

M bis 20 Jahre
E21-40 Jahre
W 41-60 Jahre
O dber 60 Jahre

51%

Abbildung 2: Altersverteilung

H mannlich
B weiblich

Patientenzahl
O =~ N W M O1 O
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e

N
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N

—
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Ge

a o
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Altersgruppen

Abbildung 3: Alters- und Geschlechtsverteilung des Gesamtkollektivs

Die am starksten vertretene Altersgruppe belauft sich auf die Patienten von 21 bis 40 Jahre,
welche mit 51% Uber die Halfte aller Patienten beinhaltet. Die zweitstarkste Gruppe bilden
die Patienten zwischen 41 und 60 Jahren mit 35%. Die Anzahl der Patienten unter 20 Jahren
und derer Uber 60 Jahren liegen in dieser Studie gleich bei 7% und stellen jeweils auch die

am schwachsten vertretenen Gruppen dar. Der jlingste Patient zahlte zum Zeitpunkt der
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Diagnosestellung 17, der alteste 65 Jahre. Der Mittelwert betragt 39 Jahre, der Median 36,5

Jahre.

Tabelle 6: Basisstatistik des Alters bei Diagnosestellung

Alle Probanden - Fallzahl 50
Mittelwert 39
Standardabweichung 12,89670
Minimum 17

1. Quartile 28
Median 37,5

3. Quartile 49
Maximum 65

4.1.3 Stadienverteilung

Die Aufteilung der Patienten auf die klinischen Stadien, wie in 2.1.4. beschrieben, stellt sich

folgendermalen dar:

Tabelle 7: Stadienverteilung des Gesamtkollektivs

n

ohne B-
Symptomatik Symptomatik

n
mit B-

n

Gesamt

Stadium |
Stadium Il
Stadium Il
Stadium IV

6
15
6
2

1

4
8
8

19
14
10
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B Stadium |

O Stadium I
l Stadium IlI
OStadium IV

Anzahl der Patienten n

ohne B-Symptomatik mit B-Symptomatik

Abbildung 4: Stadienverteilung des Gesamtkollektivs

Extranodaler Befall:
10 Patienten wiesen einen extranodalen Befall auf. Die Diagnosesicherung erfolgte bis auf
vier Falle histologisch. Drei der 10 Patienten wiesen einen Befall mehrerer Organe auf. Eine

genaue Aufstellung ist aus der unten abgebildeten Tabelle ersichtlich.

Tabelle 8: Extranodaler Befall (ausschlieBlich Pat. mit Stadium IV betroffen)

Organ N n Summe aller
ohne B-Symptomatik mit B- Befalle
Symptomatik

Leber 2 2 4
Lunge / Pleura 0 3 3
Perikard 0 1 1
Skelett 0 2 2
Knochenmark 0 2 2
Gastrointestinaltrakt 0 1 1

13

4.1.4 Histologie

Die haufigste Histologieklasse stellte mit 70% (n=35) die nodulare Sklerose dar. Seltener
traten der gemischtzellige Typ mit 22% (n=11) und der lymphozytenreiche Typ mit 8% (n=4)

auf. Der lymphozytenarme Typ war in diesem Patientenkollektiv nicht vertreten.
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Tabelle 9: Haufigkeitsverteilung nach histologischen Kriterien
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Abbildung 5: Haufigkeitsverteilung nach histologischen Kriterien

4.1.5 Tumorlokalisationen

Hier ist die Verteilung der

Diagnosestellung aufgefihrt.

nodular- sklerosierender Typ 70% 35

gemischtzelliger Typ 22% 11

lymphozytenreicher Typ 8% 4

lymphozytenarmer Typ 0%

. B nodular-
22% 8%, sklerosierender Typ
O gemischtzelliger Typ
B lymphozytenreicher
Typ
Olymphozytenarmer
70% ymphozy

Typ

tumorbefallenen

Tabelle 10: Verteilung der Befallslokalisationen

Lokalisationen

zum Zeitpunkt der

Lokalisation n
cervical 52
thorakal 41
axillar 11
abdominell 16
inguinal 5
Leber 5
Lunge 3
Milz 8
sonstige 7
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Abbildung 6: Verteilung der Befallslokalisationen

Anzahl der Befalle n
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Lokalisation

M cervical
Othorakal

M axillar

O abdominell
Einguinal
OLeber

B Lunge

M Milz

M sonstige

4.2 Gegenliberstellung der Untersuchungsbefunde von Galliumszintigraphie

und Computertomographie

4.2.1 Primirstaging

Die Galliumszintigraphie- und Computertomographiebefunde werden mit dem Ergebnis der

klinisch onkologischen Konferenz (offizieller Befund des Ausbreitungsstadiums) verglichen.

Die Qualitat dieser beiden Untersuchungsverfahren kann somit Uber Sensitivitdt und

Spezifitat fur jede der oben angefiihrten Lokalisationen beurteilt und verglichen werden.

In den Tabellen sind folgende Abklrzungen verwandt:

GS: Galliumszintigraphie

CT: Computertomographie

RP: richtig positiver Befund
FN: falsch negativer Befund
FP: falsch positiver Befund
RN: richtig negativer Befund
ppV: positiver pradiktiver Wert
npV: negativer pradiktiver Wert
Sens: Sensitivitat

Spez: Spezifitat
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Tabelle 11: Zervikalbefall bei Primarstaging

zervikal
ja 52 | nein 48
GS pos |RP 31| Fp 1 32| ppv: 97
neg | FN 21 | RN 47 68 | npv: 67
52 48 100
Sens 60 | Spez 98
zervikal (n=31)
ja 40 | nein 22
CT pos | RP 38| Fp 0 38 | ppv: 100
neg | FN 2| RN 22 24 | npV: 92
40 22 62
Sens 95 | Spez 100
100,00%
80,00% -
60,00% O Galliumszintigraphie
40,00% +— B Computertomographie
20,00% 1+
0,00%
Sensitivitat Spezifitat

Abbildung 7: Zervikalbefall bei Primarstaging

Von den 52 lokalen Gebieten mit Tumorbefall im Zervikalbereich kann die Diagnose durch

die Galliumszintigraphie 31 mal bestatigt werden. 21 kommen nicht zur Darstellung. Von den

48 Fallen

Galliumszintigraphie bei 47 einen richtig negativen Befund. So belauft sich die Sensitivitat im

Halsbereich auf 60% und die Spezifitat auf 98%.

in denen man von zervikaler Befallsfreiheit ausgehen muf

liefert die
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Computertomographiebefunde der Halsregion liegen fir 31 Patienten und somit flr
insgesamt 62 mogliche Befallslokalisationen vor. Von den 40 tatsachlichen Befunden stellen
sich 38 im Computertomogramm dar, wahrend 2 negative Befunde liefern. Alle 22 nicht
befallenen Gebiete stellen sich auch als solche dar. Die Sensitivitat belauft sich fur die

Computertomographie auf 95% und die Spezifitat auf 100%.

4.2.1.2 Thorakal

Tabelle 12: Thorakalbefall beim Primarstaging

thorakal
Ja 41 | nein 59
GS pos | RP 35| FP 3 38 | ppv: 97
neg | FN 6 | RN 56 62 | npV: 90
41 59 100
Sens 85 | Spec 95
thorakal (n=47)
Ja 38 | nein 56
CT pos | RP 37| FP 1 38 | ppV: 97
neg | FN 1] RN 55 56 | npV: 98
38 56 94
Sens 97 | Spez 98

100,00%

80,00% 1

60,00% 1+ O Galliumszintigraphie

40,00% 4— B Computertomographie

20,00% +—

0,00%

Sensitivitat Spezifitat

Abbildung 8: Thorakalbefall beim Primarstaging
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Im Thorakalbereich wird von einem Befall bei 41 Patienten ausgegangen von denen 35
durch die Galliumszintigraphie bestéatigt werden. 6 Befunde kénnen nicht bestatigt werden.
Von den 59 Lokalisationen ohne Befall ergibt die Galliumszintigraphie in 3 Fallen einen
falsch positiven Befund. Thorakal weist diese Untersuchungsmethode eine Sensitivitat von
85% und eine Spezifitat von 95% auf.

Computertomogramme des Thorax liegen fir 47 Patienten und somit fir insgesamt 94
mdgliche Befallslokalisationen vor. Von den 38 tatsachlich befallenen Regionen lassen sich
37 durch die Computertomographie bestatigen, wahrend einer zunachst nicht als solcher
befundet wurde. In der Nachbefundung, nach positiver Galliumanreicherung, erfolgte eine
Befundkorrektur. Bezuglich der nicht befallenen Regionen ergab die Computertomographie

einen falsch positiven Befund. Die Sensitivitat betragt 97%, die Spezifitat 98%.

4.2.1.3 Axillir

Tabelle 13: Axillarer Befall bei Primarstaging

axillar
ja 11| Nein 89
GS pos | RP 3| FP 2 5] ppV: 60
neg | FN 8 | RN 87 95 | npV: 91
11 89 100
Sens 27 | Spez 98
axillar (n=47)
ja 12 | Nein 82
CT pos | RP 9| FP 0 91 ppV: 100
neg | FN 3| RN 82 85 | npV: 96
12 82 94
Sens 75 | Spez 100
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120,00%
100,00%
80,00%

60,00% -

40,00% -

20,00% +—

0,00%

O Galliumszintigraphie
H Computertomographie

Sensitivitat Spezifitat

Abbildung 9: Axillarer Befall bei Primarstaging

Axillaren Befall weisen 11 Lokalisationen auf, von denen sich der Befund durch die
Galliumszintigraphie in 3 Fallen ebenfalls positiv darstellt. 8 mal ergibt sich ein falsch
negativer Befund. Von den 89 nicht befallenen Regionen stellen sich 87 auch als solche dar.
So weist die Galliumszintigraphie fir axillaren Befall eine Sensitivitdt von 27% und eine
Spezifitat von 98% vor.

Von den 12 positiven Fallen, bei denen ein Computertomographiebefund erhoben wurde,
bestatigt sich die Diagnose 9 mal, wahrend in 3 Fallen ein axillarer Befall nicht darstellbar ist.
Alle 88 nicht befallenen Regionen stellen sich auch als solche dar. So ergibt sich fir die
Computertomographie im axillaren Bereich eine Sensitivitat von 75% und eine Spezifitat von
100%.
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4.2.1.4 Abdominell

Tabelle 14: Abdomineller Befall beim Primarstaging

abdominell
ja 16 | nein 184
GS pos | RP 6| FP 2 8 | ppV: 75
neg | FN 10 | RN 182 192 | npV: 95
16 284 200
Sens 38 | Spez 99
abdominell (n=41)
ja 18 | nein 146
CT pos | RP 12| Fp 0 12 | ppv: 100
neg | FN 6 | RN 146 152 | npV: 96
18 148 164
Sens 67 | Spez 100

100,00%
80,00%
60,00% -
40,00% -
20,00% +—

0,00%

O Galliumszintigraphie
B Computertomographie

Sensitivitat Spezifitat

Abbildung 10: Abdomineller Befall beim Primarstaging

Hodgkinbefallene Gebiete im Abdomen wurden 16 mal nachgewiesen, von denen wiederum
6 im Galliumszintigramm zur Darstellung kommen, wahrend sich 10 nicht darstellen lassen.
In zwei von 184 Fallen stellt sich ein nicht befallenes Gebiet als positiv dar. Die Sensitivitat
ergibt somit 38% die Spezifitdt 99%.

Computertomographieaufnahmen des Abdomens bestatigen in 12 von den 18 positiven

Fallen den Befund und bestéatigen alle 166 nicht befallenen Gebiete. Die falsch negativen
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Befunde wurden durch Laparotomien gesichert. So ergibt sich eine Sensitivitat von 67% und

eine Spezifitat von 100%.

4.2.1.5 Inguinal

Tabelle 15: Inguinaler Befall bei Primarstaging

inguinal
ja 5| nein 95
GS pos | RP 2| FP 0 2 | ppv: 100
neg | FN 3| RN 95 98 | npV: 97
5 95 100
Sens 40 | Spez 100
inguinal (n=15)
ja 6 | nein 24
CT pos | RP s|Fp 0 5| ppV: 100
neg | FN 1] RN 24 25 | npV: 96
6 24 30
Sens 83 | Spez 100

100,00%
80,00% -
60,00% -
40,00%
20,00% +—

0,00%

O Galliumszintigraphie
B Computertomographie

Sensitivitat Spezifitat

Abbildung 11: Inguinaler Befall bei Primarstaging

Inguinaler Hodgkinbefall 1Bt sich bei insgesamt 5 Lokalisationen nachweisen. Zwei von
ihnen sind auch in der Galliumszintigraphie positiv, die Ubrigen drei sind negativ. Alle
Patienten mit nicht befallenen Inguinalregionen werden auch als solche richtig negativ

angezeigt. Die Sensitivitat ergibt sich somit mit 40% und die Spezifitat mit 100%.
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Die Computertomographie der Inguinalregion stellt finf der sechs befallenen Patienten als

solche dar und somit einen falschlich als nicht befallen. Auch hier sind alle nicht befallenen

richtig als solche beurteilt. Die Sensitivitat betragt somit 83% und die Spezifitat 100%.

4.2.1.6 Leber

Tabelle 16: Leberbefall bei Primarstaging

Leber
Ja 5] nein 45
GS pos | RP 0] FP 0 0] ppV: -
neg | FN 5] RN 45 50 | npV: 90
5 45 50
Sens 0| Spez 100
Leber (n=41)
Ja 5| Nein 36
CT pos | RP 2| FP 1 3| ppV: 67
neg | FN 3| RN 35 38 | npV: 92
5 36 41
Sens 40 | Spez 97
100,00%
80,00%
60,00% O Galliumszintigraphie
40,00% - B Computertomographie
20,00% A
0,00% A
Sensitivitat Spezifitat

Abbildung 12: Leberbefall bei Primarstaging

In

der Galliumszintigraphie bestatigt sich bei keinem der finf Patienten der Leberbefall,

wahrend sich alle nicht befallenen Lebern auch als solche darstellen. Die Sensitivitat betragt
demnach 0% und die Spezifitat 100%.
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Durch die Computertomographie werden von den funf positiven Befunden (diagnostiziert in 4
Fallen bioptisch, in einem Fall sonographisch, wobei hierzu computertomographisch in der
Zusammenschau der Bilder retrospektiv der Befund bestatigt wurde) zwei bestatigt, wahrend
die Ubrigen drei negativ ausfallen. In einem Fall liefert die Computertomographie einen
falsch positiven Befund. Die Sensitivitat belduft sich somit auf 40% und die Spezifitat auf
97%.

4.2.1.7 Lunge

Tabelle 17: Lungenbefall beim Priméarstaging

Lunge
Ja 3 | Nein 47
GS pos | RP 1]FP 2 3| ppV: 33
neg | FN 2 | RN 45 47 | npV: 96
3 47 50
Sens 33 | Spez 96
Lunge (n=47)
Ja 2 | Nein 45
CT pos | RP 2| FP 1 3| ppV: 67
neg | FN O RN 44 44 | npV: 100
2 45 47
Sens 100 | Spez 98

100,00% -
80,00% -
60,00% -
40,00% A
20,00% 1—

0,00%

O Galliumszintigraphie
B Computertomographie

Sensitivitat Spezifitat

Abbildung 13: Lungenbefall beim Primarstaging

Von den 3 Lungenbeteiligungen stellt sich eine in der Galliumszintigraphie als positiv und
zwei als negativ dar. Falsch positive Befunde liefert die Galliumszintigraphie bei zwei

Patienten. Daraus ergibt sich eine Sensitivitat von 33% und eine Spezifitat von 96%.
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Die Computertomographie stellt alle positiven Befunde auch als solche dar, wahrend sie bei
den negativen Befunden ein falsch positives Ergebnis liefert. Das ergibt eine Sensitivitat von
100% und eine Spezifitat von 98%.

4.2.1.8 Milz

Tabelle 18: Milzbefall beim Primarstaging

Milz
Ja 8 | nein 42
GS pos | RP 2| Fp 0 2| ppv: 100
neg | FN 6 | RN 42 48 | npV: 88
8 42 50
Sens 25| Spez 100
Milz (n=41)
Ja 9 | nein 32
CT pos | RP 2| Fp 0 2| ppv: 100
neg | FN 7| RN 32 39 | npV: 82
9 32 41
Sens 22 | Spez 100
100,00%
80,00%
60,00% O Galliumszintigraphie
40,00% H Computertomographie
20,00% +
oo | L
Sensitivitat Spezifitat

Abbildung 14: Milzbefall beim Primarstaging

Milzbefall ist bei acht Patienten vorhanden, von denen sich zwei in der Galliumszintigraphie
darstellen. Sechs davon lassen keine Galliumspeicherung erkennen. Alle negativen
Milzbefunde stellen sich auch als solche in der Galliumszintigraphie dar. Das ergibt eine
Sensitivitdt von 25% und eine Spezifitat von 100%.

Die Computertomographie liefert fir den Milzbefall eine ahnliche Statistik wie die

Galliumszintigraphie. Lediglich die Sensitivitat ist hierbei 22%.
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Der Milzbefall wurden Uberwiegend sonographisch diagnostiziert und bioptisch gesichert.

4.2.1.9 Zusammenfassende Statistik

Folgende Tabelle zeigt einen Vergleich der Ergebnisse der Ga-Szintigraphie flir einen Befall

Uber und unter dem Zwerchfell.

Tabelle 19: Galliumszintigraphie supra- und infradiaphragmal

Befallene  Richtig Falsch Sensitivit  Nicht Richtig Falsch Spezifitat
Lokalisatio positive  negative at (%) befallene 'negative positive (%)
nen (%) (%) Lokalisati (%) (%)
onen
Supra- | 107 70 (65) 37 (35) 65 243 235 (97) 8 (3) 97
diaphrag
mal
Infradia- 34 10 (29) 24 (71) 29 366 364 (99) 2 (1) 99
phrag-
mal

4.2.1.10 Abschlussstaging

Tabelle 20: Befundvergleich GS und CT beim Abschlussstaging

neg. Galliumbef.

Pos. Galliumbef.

Fragl. Galliumbef.

Neg. CT-Bef. 17 1 2 20
Pos. CT-Bef. 10 4 0 14
27 5 2 34
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Befundlibereinstimmung und —differenzen
beim Abschlussstaging

M neg. Galliumbef.

O Pos. Galliumbef.

M Fragl. Galliumbef.

Neg. CT-Bef. Pos. CT-Bef.

Abbildung 15: Befundvergleich GS und CT beim Abschlussstaging

In die Auswertung des Abschlussstagings finden 34 Patienten Zugang, von denen sowohl
ein Galliumszintigraphiebefund als auch ein Computertomographiebefund vorliegt. Von
diesen 34 Patienten stimmen die Befunde in 18 Fallen im Sinne einer Komplettremission und
in 2 Fallen im Sinne einer partiellen Remission (berein. 10 Patienten, die einen
Computertomographiebefund im Sinne einer partiellen Remission aufweisen, zeigen im
Galliumszintigramm keine Speicherung mehr und 1 Patient, der im Szintigramm ebenfalls
eine komplette Remission aufweist, wird im Computertomographiebefund als progredient
beschrieben. In einem Fall kann trotz eines negativen CT-Befundes eine

Galliumspeicherung befundet werden.

4.2.1.11 Rezidivraten in Korrelation zu den Befunden beim Abschlussstaging

Tabelle 21: Rezidivraten in Korrelation zu den Befunden beim Abschlussstaging

Keine Rezidive Rezidive
Neg. Galliumbefund und 16 1
Komplettremission im CT
Neg. Galliumbefund und 8 1
partielle Remission im CT
Neg. Galliumbefund und 1 -
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Progression im CT

Pos. Galliumbefund und - 2

partielle Remission im CT

Pos. Galliumbefund und 1 -

Komplettremission im CT

Pos. Galliumbefund und - 2

Progression im CT

Von den 17 Patienten, die im Galliumszintigramm keine Speicherung aufweisen und bei
denen auch der CT-Befund Komplettremission bescheinigt, muss in einem Fall ein Rezidiv
25 Monate nach Stellen der Erstdiagnose verzeichnet werden.

Auch von den 9 Patienten, denen die Galliumszintigraphie eine Befallsfreiheit und die CT
eine partielle Remission befundet, tritt ein Rezidiv 4,5 Jahre nach Stellung der Erstdiagnose
auf.

Der Patient, bei dem trotz negativer Galliumanreicherung im CT-Befund von einer
Progression ausgegangen wird, bleibt im Beobachtungszeitraum rezidivfrei.

Bei vier Patienten, die pos. Galliumanreicherung im Szintigramm und im
Computertomogramm partielle Remission bzw Progression befundet bekamen, kommt es zu
Spatrezidiven. Der andere Patient, dem im Abschlussstaging noch eine positive
Galliumanreicherung und im CT eine Komplettremission befundet wird, weisen im weiteren

Verlauf (> 7Jahre) kein Rezidiv auf.

Zusammenfassung:

Die Gallium-Szintigraphie liefert in 27 von 32 Fallen beim Abschlussstaging den Befund
einer Vollremission. In allen Fallen wurde auch, teilweise im Gegensatz zum CT-Befund, von
einer klinischen Vollremission ausgegangen. Rezidive traten aus dieser Gruppe in 2 Fallen
auf bei einem durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von 53 Monaten, was eine
Wahrscheinlichkeit fiir rezidivfreies Uberleben bei neg. Galliumszintigraphie-Befund von
93% ergibt.

Galliumanreicherungen, die noch aktives Hodgkingewebe anzeigten, konnten in 5 Fallen
gefunden werden. Davon erlitten 4 Patienten Rezidive, woraus sich ein positiver pradiktiver

Wert von 80% errechnet.
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Die Computertomographie bestatigt eine Vollremission in 18 Fallen bei Therapieende,
wovon die Krankheit bei einem Patienten erneut aufflammt. Daraus ergibt sich ein negativer
pradiktiver Wert von 95%.

Bei 14 Patienten war im CT nach Therapie noch Restgewebe im Sinne einer partiellen
Remission oder einer Progression auffallig. Tatsachliche Rezidive traten im 5 Fallen auf.

Daher belauft sich der positive pradiktive Wert fur die Computertomographie auf 36%.
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5 Diskussion

5.1 Einleitung

Eine Vielzahl neuer nicht-invasiver diagnostischer Verfahren konnte in den vergangenen
Jahren entwickelt werden, die eine Verbesserung bei Staging und Restaging von
Lymphompatienten erreichen sollten.

Die Gallium-Szintigraphie, wie es auch M. Bangerter et al (5) beschreiben, entwickelte sich
dabei zu einem wichtigen und wesentlichen bildgebenden Verfahren, insbesondere zur
Beurteilung von Restgewebe nach Abschluss der Therapie.

Die Positronen-Emissions-Tomographie mit 18-F-fluorodesoxyglucose (FDG) konnte die
schnellste Entwicklung innerhalb der letzten Jahre verzeichnen. Sie findet im klinischen
Gebrauch immer mehr praktische Anwendung und I8st die Gallium-Szintigraphie zunehmend
ab.

Weitere diagnostische Verfahren sind MRT und Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie. lhr

Einsatz bleibt, so weit absehbar, nur speziellen Fragestellungen vorbehalten. (5)

In der vorliegenden Arbeit wurden 50 Patienten retrospektiv analysiert, die zwischen Marz
1985 und Marz 1994 an Lymphogranulomatose (Morbus Hodgkin) erkrankten und im
Klinikum Rechts der Isar diagnostiziert und therapiert wurden.
Ziel dieser Arbeit ist es, an diesem definierten Patientengut die Aussagekraft der
Galliumszintigraphie zu evaluieren:

a) beim Primarstaging bezlglich der Qualitat des Up-Staging

b) beim Abschlussstaging beztiglich der Remissionsbeurteilung
Vergleiche der Ergebnisse mit entsprechenden Studien anderer Kliniken und mit

konkurrierenden Diagnoseverfahren ( CT und PET) werden im Folgenden aufgefihrt.

5.2 Histologie

Johnston et al konnte in einer Studie zeigen, dass eine Verminderung der
radiogalliumanreichernden Herde von 90% auf 76% beim lymphozytenreichen histologischen
Typ zu verzeichnen war. Alle anderen histologischen Untergruppen zeigten in etwa
Ubereinstimmende Werte. (35)

Eine prozentual erhéhte oder erniedrigte Pravalenz des lymphozytenreichen Typs hatte

daher eine Verfalschung der Ergebnisse zur Folge.
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Vergleicht man die Verteilung der Haufigkeiten, mit der die verschiedenen histologischen
Typen vertreten sind, mit vergleichbaren Studien, so kann eine weitgehende
Ubereinstimmung festgestellt werden. Es ist also von vergleichbaren Vorraussetzungen

auszugehen.

Tabelle 22: Vergleich der histologischen Verteilung

Rechts der Neal I. Horn Stomper et Kenneth C. Dov Front et

Isar et al (29) al (50) Anderson (1) al 1992 (18)
Nodular 70 73 71 81 51
sklerosierend
Gemischtzelli 22 24 23 14 42
ger Typ
Lymphozytenr | 8 3 5 5 7
eicher Typ
Lymphozyt 0 0 0
enarmer
Typ

(In 2 Studien (von N. Horn und K. Anderson) wurde nicht zwischen lymphozytenreichen und

—armen Untergruppen unterschieden.)
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5.3 Tumorlokalisationen

Vergleicht man die Verteilung der Tumorlokalisationen, wie sie sich in den verschiedenen
Studien darstellt, ergeben sich grofe Diskrepanzen. Eine systematische Tendenz Iasst sich
nur schwer erkennen. Eine mdgliche Ursache kénnte in unterschiedlichen Verfahren der
Auswertung liegen.

In diesem Protokoll wurde primar nach den durch DHLS empfohlenen Lokalisationen

ausgewertet und dann zu gréReren Gruppen so zusammengefasst, dass Einzelwerte addiert

wurden.
Rechts der Isar Dov Front (18) Hagemeister et Johnston et al
% % al (23) % (35) %
zervikal 35 42 15 21
Thorakal 29 31 14 22
Lunge 2 2 7
Axillar 7 8 13 14
Abdominell |11 10 12 20
Leber 3 0 8
Milz 5 0
Inguinal 4 7 12 22
Sonstige 4 0 16 0

5.4 Primarstaging

5.4.1 Bewertung der Sensitivititen der einzelnen Lymphknotenareale

Es ist fur die Auswertung der szintigraphischen Bilder von grofer Bedeutung, welche LK-
Regionen im Falle eines Hodgkinbefalles tendenziell bevorzugter Gallium aufnehmen bzw.
welche sich durch die Szintigraphie schlechter darstellen lassen. (37)

Ein Vergleich mit der allgemeinen Literatur gestaltet sich schwierig, da die

Zusammenfassung der einzelnen Lokalisationen jeweils unterschiedlich erfolgte.
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Johnston (35) und Hagemeister (23) untersuchte mit einer Arbeitsgruppe ebenfalls diese

Zusammenhange. Ein Vergleich mit den Ergebnissen der eigenen Studie wird im Folgenden
dargestellt.

Tabelle 23: richtig positive Scanbefunde der verschiedenen Lokalisationen ( mehrere

Publikationen im Vergleich)

% der richtig positiven Scans
Eigene Studie |Johnston 1977 | Hagemeister 1990
(35) (23)
Hals 60 80 64
Axilla 27 36 60
Thorax 86 90 95
Abdomen 38 48 47
Inguinal-femoral |40 47 75

Sensitivitat der Ga-Szintigraphie in Bezug auf die LK-Areale

100
80 |_| MW Hals
= M Axilla
T 60 - |
= O Thorax
2 40+ — M Abdomen
(0]
) inal-
20 A | Blnguinal-femoral
0 - —

Eigene Studie 1994 Johnston 1977 (21) Hagemeister 1990 (13)

Abbildung 16: Sensitivitat der Ga-Szintigraphie in bezug auf die LK-Areale

Aus dieser Tabelle geht primar Ubereinstimmend hervor, dass das szintigraphische
Darstellungsvermdgen von Hodgkin-Befall der unterschiedlichen anatomischen Regionen
variiert.

e So lasst sich in beiden Studien die erwartungsgemalf hohe Sensitivitat beziiglich Hals-

und Thorax-LK nachvollziehen.
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o Ebenso erwartungsgemaf bestatigt sich die im Verhaltnis dazu geringe Sensitivitat im
abdominellen Bereich. Diese Problematik wurde bereits von verschiedenen Autoren
geschildert.

Eine wesentliche Beeintrachtigung der Aussagekraft bewirkt die Traceranreicherung im
Darm. (vgl. Israel et al 1990 (31)).

Johnston (35) erwahnt als weitere Ursachen die reguldre Anreicherung in Leber, Milz

und Orten postoperativer Entziindung.

o Auffallig ist lediglich die niedrige Sensitivitat der axillairen LK. Auch flr Johnson, der
dies in gleicher Weise beobachten kann, war keine Begrindung naheliegend.
Hagemeister hingegen konnte diesbezliglich héhere Zahlen dokumentieren.

o Fir die geringe Darstellung inguinalen bzw. femoralen Hodgkinbefalls lassen sich
dagegen logische Begriindungen finden. Johnson fiihrt folgende Argumente an: Es ist

anzunehmen, dass aufgrund unspezifischer Adenopathien, die in diesen Bereichen

bekannterweise haufig auftreten, positive Anreicherung als Hodgkinbefall fehlgedeutet

wird. Als weiteren Grund erwahnt er, dass Darmanreicherung und Knochenlasionen die

Bilder uneindeutig erscheinen lassen. (37)

Hagemeister kann in seiner Studie fir diese Region Uber bessere Ergebnisse berichten.
o Die Gallium-Szintigraphie liefert in dieser Auswertung unzuverlassige Ergebnisse in

der Darstellung von Lymphomherden in Lunge und intraabdominellen Organen. Mit

falsch-negativ-Raten von 67% fiur die Lungen-, 75% fur Milz- und 100% fur

Leberinfiltrationen lassen sich keine zuverlassigen Rickschllisse ziehen.

Zusammenfassung: Im Klinikum Rechts der Isar lassen sich wie auch bei Johnston 1977
gewisse Tendenzen bezlglich der Sensitivitaten der Gallium-Szintigraphie in den einzelnen
LK-Arealen nachweisen, die im Rahmen der Beurteilungen der szintigraphischen Bilder

bertcksichtigt werden missen.

5.4.2 Gesamteinschiitzung der Qualitit der Galliumszintigraphie beim Primirstaging

gemessen an der Sensitivitat

Auffallig erscheinen jedoch die insgesamt etwas niedrigeren Sensitivititen der eigenen
Studie, die durchschnittlich etwa 80% der Sensitivitat der Johnston-Gruppe betragen. Um
letztendlich eine Aussage dariiber machen zu kdénnen, wie die Qualitat der Aussagekraft der
Galliumszintigraphie im Klinikum Rechts der Isar beurteilt werden kann, ist ein Vergleich mit

einem groéReren Kollektiv anzustellen.
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Ein grolReres Vergleichskollektiv ist jedoch dann gegeben, wenn man die einzelnen
Lokalisationen zu einigen wenigen zusammenfasst, da so in zahlreichen weiteren Studien
verfahren wurde. Daher wird im Folgenden nur mehr zwischen supra- und infradiaphragmal

unterschieden.

Tabelle 24: Sensitivitaten der Ga-Szintigraphie beim Primarstaging im Vergleich mit weiteren

Publikationen

Rechts |Kaplan Horn Tumeh |Johnston |D. Front|Weinert
der Isar|1980 1976 1987 1977 1990 1991
1995 (36) (29) (54) (35) (SPECT) | (56)
(19)
Sensitivitat 72 61 61 66 78
supradiaphragm
al (%)
Sensitivitat 30 40 40 69 48 78
infradiaphragmal
(%)
Sensitivitat 87,5 81
mediastinal (%)

Sensitivitaten der Ga-Szintigraphie beim Primarstaging

100

80

60 11

% M Senitivitat supradiaphragmal
401 O Sensitivitat infradiaphragmal

2011

Rechts Kaplan Horn Tumeh Johnston
der Isar

Abbildung 17: Sensitivitdten der Ga-Szintigraphie beim Primarstaging im Vergleich mit

weiteren Publikationen
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Man erkennt in dieser Tabelle die Ubereinstimmenden Trends bei den verschiedenen
Autoren, die Studien mit ahnlichen Vorraussetzungen durchgefihrt haben. Die Ergebnisse

des Klinikums Rechts der Isar sind hierbei vergleichbar mit denen der Gbrigen Studien.

Allgemein muss jedoch festgehalten werden, dass Sensitivitdten von 65% supradiaphragmal
und knapp 30 % infradiaphragmal keine zufriedenstellenden Werte sind, wenn ein

Diagnoseverfahren nutzbringend sein soll.

Diese Problematik der hohen falsch-negativen Scans wurde bereits von verschiedenen
Autoren untersucht und diskutiert. (1,54,5)
Sinnvolle und durch Studien belegte Verbesserungen bringt

e Eine héhere Tracerdosis 7-10 mCi statt 2-4 mCi ( die im Klinikum Rechts der Isar
jedoch schon in héherer Dosierung verwendet wurde) (34)

¢ Verwendung von sog. dual oder triple peak Anger Cameras (59,54)

e SPECT (single phone emission computed tomography) (54,19). Tumeh und Kollegen
belegte in einer Studie eine Erhéhung der Sensitivitat von supradiaphragmal 66% im
herkdmmlichen Verfahren auf 96% und infradiaphragmal von 69% auf 85%. Eine
Erhéhung der Spezifitat konnte er ebenfalls belegen (54). Front sieht die Analyse
mittels SPECT als unverzichtbare Vorraussetzung an (20).

Nachteil dieser Methode, wie ihn die Literatur beschreibt, ist die geringe Spezifitat im

hilaren und mediastinalen Bereich. Chapman et al berichtet Uber einen Anteil
benigner Galliumspeicherungen von 78%, Kaplan von 86% und Even Sapir von
72%.(2,15) Diese Zahlen wurden fur Hodgkin und Non-Hodgkin-Patienten erhoben.
Im Klinikum Rechts der Isar liegt die Spezifitdt bei Anwendung planarer Detektoren
bei 98%.

e Erneute Untersuchung des Abdomens nach 7 und 14 Tagen, wenn die
physiologische Speicherung abgeklungen ist (20).

e Immer eine ,Baseline-Dokumentation® vor Therapiebeginn durchfihren, um
Lokalisation und Anreicherungsform primar festzuhalten und zum anderen generell

herauszufinden, ob ein galliumspeichernder Tumor vorliegt (20).

Anderson berichtete schon 1983 mit héherer Dosierung des Galliums und damals optimaler

Bildgebung uber eine Sensitivitat von 97% und eine Spezifitat von 100%.(1,12)
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Dennoch blieb der Stellenwert der Gallium-Szintigraphie bis heute in_der Primardiagnostik

weit hinter den Ubrigen Verfahren zurick. (58,5)

5.4.3 Vergleich Gallium-Szintigraphie und Computertomographie in ihrer
Aussagekraft beim Primérstaging

Front erklart 1990 die Computertomographie zum damals nutzlichsten diagnostischen
Verfahren zum Primarstaging von Lymphomerkrankungen. Er konnte hierflr bessere Werte
fur Sensitivitat und Spezifitat dokumentieren als fur die Galliumszintigraphie und sogar als
die Ga-SPECT. Eine deutliche Uberlegenheit gegenliber der planaren Ga-Szintigraphie ist

auch in unserer Studie, wie folgt demonstriert, offensichtlich.
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Tabelle 25: Sensitivitat von Gallium-Szintigraphie und CT im Klinikum Rechts der Isar beim

Primarstaging

Rechts der Isar | Rechts der Isar| Tumeh 1987 Sensitivitat
Sensitivitdt der Gallium-| Sensitivitdt der CT % |CT % (54)
Szintigraphie %
zervikal 60 95 0
thorakal 86 90 100
axillar 27 75 100
abdominell |38 67 83
inguinal 40 83 83
Leber 0 40 100
Milz 25 22 50
Lunge 33 100 100

Sensitivitat von Ga-Szintigraphie und CT im Klinikum Rechts der

100
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Abbildung 18: Sensitivitdt von Gallium-Szintigraphie und CT im Klinikum Rechts der Isar

beim Primarstaging
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Hier wird sehr deutlich, dass die Computertomographie der Galliumszintigraphie deutlich
Uberlegen ist. Vergleicht man die Spezifitaten, so lasst sich diese Tendenz, wenn auch sehr
viel geringer, auch hier feststellen. Entsprechendes zeichnet sich auch in verschiedenen
weiteren Veroéffentlichungen ab. Exemplarisch ist das Ergebnis einer Studie von Tumeh und
Kollegen von 1987 aufgeflhrt.

Diese Ergebnisse bestatigen die hauptsachlich vertretene Meinung der allgemeinen Literatur
(Front (20), Devizzi (12), Delbeke (10)), in der die Computertomographie als das Uberlegene
diagnostische Mittel beim primaren Staging propagiert wird. (19,22,10,20)

Andererseits gibt es zahlreiche Belege daflir, dass die Computertomographie ein
ungeeignetes Verfahren zur Kontrolle des Therapieerfolges darstellt, v.a. wenn
persistierendes Restgewebe nach Abschluss der Therapie zu beurteilen ist. (56, 30, 31,
19,20,12). Front spricht hierzu sogar von einer einzigartigen Rolle der Gallium-Szintigraphie

in den verschiedenen Fragestellung zur Kontrolle der Therapie (1995).

5.5 Abschlussstaging

Restgewebe nach Abschluss der Behandlung stellt fur den Arzt ein nicht unwesentliches
Problem dar. Es ist schwierig, die Dignitat der réntgenologisch oder palpatorisch noch
nachweisbaren Gewebsmassen zu beurteilen, zumal dann, wenn sich kein weiterer Hinweis
auf einen noch vitalen Tumor ergibt. Eine Entscheidung zwischen der Fortfiihrung einer
Behandlung im Falle von vitalem Tumorrestgewebe oder dem Absehen von weiteren
therapeutischen Mallnahmen im Falle von Fibrose oder Nekrose ist in jedem Fall zu treffen.

Statistisch ist in 64% der therapierten Patienten Restgewebe nachweisbar, bei ,bulky

disease” sogar in Uber 80% (9), aber nur in 18% der Falle treten Rezidive auf (17).
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Tabelle 26: GS und CT beim Abschlussstaging im Vergleich mit weiteren Publikationen

Rechts Southee Weinert et Dov Front King Setocim
derlsar etal 1989 al 1991 et al 1992

(38) (56) (18)

Patientenzahl 34 - 21 43 33 53
GS neg % 84 62 86 88 61 58
neg pV der GS % 93 71 83 84 92 94
GS pos % 16 38 14 12 39 41
pos pV der GS % 80 93 100 80 90 86
CT neg % 59 52 37 - 62
neg pV der CT % 95 82 88 83 76
CT pos % 41 48 63 - 38
pos pV der CT % 36 40 29 48 65
Erlauterungen: neg/pos pV: negativer / positiver pradiktiver Wert

CT/GS neg/pos: Vollremission/ part. Remission bzw. Progression in

CT/Galliumszintigraphie

Ga-szintigraphisch kann eine korrektere Aussage beziiglich des Therapieerfolges und eine
bessere Vorhersage uber den Remissionsstatus des Patienten gemacht werden als mit den
anderen bisher Ublichen Verfahren. Diese Aussage kdonnen nahezu alle Untersuchungen
dieser Art bestatigen. Sowohl Dov Front (18), als auch Anderson (1), Israel (30,31) und
Wylie (37) teilen diese Meinung, die sich in gleicher Weise durch unsere Studie bestatigt.
Wahrend die Werte fir die negative Pradiktion bei Galliumszintigraphie und
Computertomographie vergleichbar sind, stellt sich die Galliumszintigraphie in bezug auf die
positive Pradiktion als deutlich Uberlegen dar. Vergleichbare Ergebnisse liefern auch die
anderen Studien, wie oben angefiihrt. Die GroRenordnung der Ergebnisse ist mit 80 bzw.

93% fur die Galliumszintigraphie in einem Bereich, der sicherlich noch steigerungsfahig ist.
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5.5.1 Ursachen falsch negativer Untersuchungsbefunde

Falsch negative Untersuchungsbefunde gehen bei statistischen Berechnungen in den
negativen pradiktiven Wert und in die Sensitivitat mit ein.

Von den 27 Patienten, die nach Abschluss der Therapie keine pathologischen Ga-
Anreicherungen mehr erkennen lielRen, entwickelten 2 Rezidive. Das ergibt eine neg.
pradiktiven Wert von 93% fur die Galliumszintigraphie.

Falsch negative Untersuchungsbefunde wirken sich jedoch auch auf die Sensitivitat aus. Die
Galliumszintigraphie lie3 bei 4 von den 6 Patienten mit Rezidiven eine pathologische
Anreicherung erkennen. Daraus ergibt sich eine Sensitivitat von 67%.

Die beiden falsch negativen Falle seien im Folgenden kurz geschildert.

Der 1. Fall ist eine 33-jahrige Frau mit nodular-sklerosierendem Hodgkin-Lymphom im
Stadium IlIA. Bei primar mediastinalem und supraklavikularem Befall wurde sie mit einer
kombinierten Radio-Chemotherapie behandelt. Zum Abschlussstaging war der
Galliumbefund unauffallig und computertomographisch war Restgewebe nachweisbar.
Bereits flinf Monate nach Abschluss der Behandlung wurde Ga-szintigraphisch der Verdacht
auf mediastinale Reaktivierung geaduliert, wahrend die Computertomographie von
unveranderten Residuen sprach. Es bestatigte sich dann im darauffolgenden Monat die

Diagnose eines mediastinalen (3x4x3cm) und links hilaren (2x3x2cm) Rezidivs.

Zu dieser Art Befundkonstellation, das heif3t negativer Ga-Scan und mediastinales
Restgewebe im CT, fuhrten Weinert et al (1991) histologische Untersuchungen zur
Diagnosesicherung durch. In allen 7 untersuchten Fallen lie3 sich nur nekrotisches oder
fibrotisches Gewebe nachweisen. Trotz allem rezidivierte einer von diesen sieben Patienten
an der Stelle der Probeentnahme nach 14 Monaten (56). Diese Untersuchung legt die
Vermutung nahe, dass in beiden Fallen von einem mikroskopischen Restgewebe

auszugehen ist, das durch keines dieser diagnostischen Mittel aufgedeckt wurde.

Der 2. Fall ist ein 24-jahriger Mann mit M. Hodgkin vom Mischtyp im Stadium IllAs. Das
Befallsmuster umfasste rechts zervikale LK, sowie Infiltrationen von Milz, Milzhilus-LK und
LK am Pankreasschwanz. Es fand eine kombinierte Radio- Chemotherapie mit Bestrahlung
zunachst des oberen Mantelfeldes mit Aufsattigung rechtsseitiger zervikaler LK und
darauffolgender Bestrahlung der paraaortalen, iliakalen und inguinalen
Lymphknotenstationen statt. 3 72 Jahre nach Abschluss der Therapie mit den Diagnosen
Vollremission in Szintigramm und Computertomogramm erlitt der Patient ein Rezidiv links

inguinal vom lymphozytenreichen Typ. Es wurden hier nach dem Abschlussstaging keine
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weiteren Ga- Befunde mehr erhoben, sodass Uber eine Darstellung der Rezidivsituation

keine Aussage maglich ist.

Ganz generell lasst sich ein Verlust der Ga-Positivitdt nach Abschluss der Therapie trotz
vorhandener Resttumorzellen auf verschiedene Ursachen zurlckfiuhren:

1. Tumorverkleinerung,

geanderte Durchblutungsverhaltnisse,

Tumornekrose oder Fibrose,

ausgepragte Immunantwort, (56)

o & DN

zu frih nach Therapieabschluss durchgefiihrte Untersuchung (17).

Dov Front und Ora Israel betonen in einem ihrer Artikel den richtigen Zeitpunkt der
Durchfuihrung der Gallium-Szintigraphie nach Abschluss der Therapie. Eine zu frih, das
ist noch vor Ablauf von 3 Wochen nach Beendigung der Chemotherapie, durchgefihrte
Untersuchung verhindert eine Galliumspeicherung, auch wenn noch Resttumorgewebe
persistiert. (17) und liefert somit moéglicherweise einen falsch negativen
Untersuchungsbefund. Andererseits konnen Reparationsvorgdnge nach toxischer
Gewebsschadigung zu Galliumanreicherungen fihren und als Tumorgewebe

fehlbewertet werden.

5.5.2 Ursachen falsch positiver Untersuchungsbefunde

Von den 5 Féllen, die nach Abschluss der Therapie noch positive
Galliumszintigraphiebefunde aufwiesen, rezidivierten 4 Patienten. Daraus ergibt sich ein

positiver pradiktiver Wert von 80%.

Der Patient, der dennoch in Remission blieb, wies, bei primdrem Hodgkinbefall der linken
Leiste (Stadium I|A), sowohl beim Primar- als auch beim Abschlussstaging eine
Mehranreicherung im Bereich des linken Kieferwinkels auf. Es liegt auf der Hand, dass dies
als Lymphombefall bei entsprechender Grunderkrankung in diesem Falle fehlgedeutet
wurde.

Die Problematik falsch positiver Galliumbefunde bedingt durch Missinterpretation von
Entziindung nach Bestrahlung v.a. im Zervikalbereich (1, 44), von regularen Anreicherungen
in bestimmten Organen (29) und von ungeklarten Mehranreicherungen parahilar (32) wurde
schon vielfach diskutiert und stellt eine Schwachstelle in der Auswertbarkeit der

Galliumbefunde dar.
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5.5.3 Vergleich der Ergebnisse der Computertomographie mit denen der

Galliumszintigraphie

Es hat sich in dieser Untersuchung bestatigt, dass der Hauptnutzen der Galliumszintigraphie
nicht im Primarstaging der Hodgkinpatienten liegt, sondern in der Erfassung des
Remissionsstatus nach Abschluss der Therapie. (20) Hier zeigt sich ihr besonderer
Stellenwert in der

e Beurteilung von Restgewebe

e Pradiktion des rezidivfreien Uberlebens

e Erkennung von Rezidiven

e Erkennung des Ansprechens auf die Therapie.

Die Computertomographie, als das konkurrierende Verfahren zur Galliumszintigraphie, soll

bezuglich dieser Gesichtspunkte mit der Galliumszintigraphie verglichen werden.

5.5.3.1 Restgewebe

Die Computertomographie stellte bei 44% der in dieser Studie festgehaltenen Patienten des

Klinikum Rechts der Isar noch Restgewebe nach Abschluss der Therapie dar. In der hierzu
veroffentlichten Literatur gehen die Zahlen bis zu 64%. Diese residualen Raumforderungen
sind unter morphologischen Kriterien suspekt und erlauben daher allenfalls die Diagnose
einer partiellen Remission. Von tatsachlichen Rezidiven ist jedoch nur in 18% der Patienten
auszugehen (33,9,8, 20, 12).

In den Ubrigen Fallen kommt somit nicht vitales Tumorgewebe, sondern vielmehr Fibrose
oder Nekrose zur Darstellung. Der pradiktive Wert der Computertomographie belauft sich fur
die entsprechende Befundkonstellation in unserer Studie auf 36%; Front dokumentierte 29%
(20).

Betrachtet man bei der speziellen Fragestellung der Beurteilung der Dignitat von

Restgewebe die Spezifitaten, so lassen sich folgende Ergebnisse festhalten:

Tabelle 27: Spezifitat der GS und CT im Vergleich mit weiteren Publikationen

Eigene Israel et al Devizzi 1997 Setoain etal Dov Front
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Studie 1988 (38) (12) 1997 (49)  (1990) (19)
Spezif. Ga (%) 96 95 98 92 99
Spezif. CT (%) 65 57 45 82 85
Besonderheiten SPECT! SPECT ! SPECT!

Spezifitaten beim AbschluBstaging: GS - CT

W Spezif. Ga (%)
W Spezif. CT (%)

Spezifitat %

Rechts Israel Devizzi Setoain Dov
der Isar Front

Abbildung 19: Spezifitat der GS und CT im Vergleich mit weiteren Publikationen

Die Computertomographie zeigt sich in den Fragen der Spezifitdt erwartungsgemaly der
Galliumszintigraphie unterlegen, wie auch die ubrigen hierzu veréffentlichten Studien
Ubereinstimmend bestatigen. Restbefunde kdnnen computertomographisch nur schwer auf
ihre Dignitat hin beurteilt werden. Die Festlegung des Remissionsstatus, bzw. die
Entscheidung zur Einleitung weiterer ggf. nétiger Therapien fallt schwer.

Computertomographisch  kann die  Abklarung des Befundes allenfalls aus
Verlaufsbeobachtungen gewonnen werden, durch Dokumentation der Regredienz der
TumorgréRRe in wiederholt durchgefiihrten Untersuchungen. Dies tragt jedoch das Risiko der

Verzoégerung einer notwendigen Behandlung mit sich. (40)

Es muss fur diesen doch ganz betrachtlichen Anteil der Patienten ( bis zu 64%) eine weitere
wegweisende Untersuchung greifbar sein, die schnellstmdglich eine Aussage Uber den
tatsachlichen Remissionsstatus zuverlassig treffen kann. Eine bioptische Klarung, als
denkbare nachstliegende Ldsung, ist zum einen nicht immer gefahrlos mdglich und liefert

zum anderen oft nicht reprasentatives Material, wie in Abschnitt 5.5.1 bereits diskutiert. (9)

Die Ga- Szintigraphie reichert in unserer Studie bei ca. 70% dieser Residuen nicht an und

I&sst so eine Differenzierung zur Fibrose bzw. Nekrose zu.
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Alle Patienten mit Restbefunden, die Gallium anreicherten (4/14), erlitten auch tatsachlich
Rezidive. Von den ubrigen 10 Patienten, bei denen galliumnegative Restbefunde

dokumentiert wurden, trat in einem Fall ein Rezidiv auf (10%).

Rezidive bei Patienten mit Restbefunden abhdngig von der
Galliumspeicherung

12
c 10 1
&
c 8- -
Q2 O Rezidive
£ 6
’_g: M Patienten gesamt mit
= 4- pos/neg GS
®©
e
< 27

0 i T 1

GS neg. GS pos.

Abbildung 20: Rezidive bei Patienten mit Restbefunden abhangig von der

Galliumspeicherung

Sie zeichnet sich somit als zuverlassige Technik aus, vitales Tumorgewebe nachzuweisen.
Dies hat sich sowohl im Follow up ( so auch in dieser Studie) als auch durch D. Front in der
direkten histologischen Uberpriifung erwiesen (20).

Wichtig zu beachten ist hierbei, eine Frist von mindestens 3 Wochen zum letzten Zyklus der
Chemotherapie einzuhalten um das Risiko, einen mdglichen falsch negativen Befund zu

erhalten, zu minimieren.

Des weiteren ist anzumerken, dass es durch die Galliumszintigraphie mdglich ist, in nach
CT-morphologischen Gesichtspunkten nicht mehr suspekten bzw. grélenreduzierten
Raumforderungen im Bereich der primaren Manifestation, verbliebenes vitales
Tumorgewebe bzw. frihzeitig neu aufgetretenes Tumorgewebe zu erkennen. Weitere

Erlauterungen hierzu folgen im Abschnitt 5.5.3.3.

5.5.3.2 Pridiktivitit

In der Medizin ist eine Therapie oder eine Methode zur Erfassung des Therapieerfolges

dann wertvoll, wenn sie zur Verbesserung der Lebensqualitdt oder zur Verlangerung des
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Uberlebens beitragen kann. Das oberste Therapieziel ist Heilung. Geeignete diagnostische
Parameter sind dazu erforderlich. Besonders bedeutungsvoll ist dies in der Therapie von
Lymphomen, da ein Teil der Patienten auch im Rezidiv kurativ behandelt werden kann (20).

Gallium ist eines der Mittel, das durch Anreicherung in vitalen Tumorzellen ein Ansprechen
der Therapie und einen Untergang von Tumorzellen anzuzeigen vermag. Die tatsachliche

prognostische Bedeutung dieses Verfahrens wird durch den pradiktiven Wert ausgedrickt.

Positiver pradiktiver Wert

Er zeigt die Rate an, mit der Rezidive auftreten, wenn ein Test ein positives Ergebnis hat.
Fir die Galliumszintigraphie liegt die Ubereinstimmung zwischen einem positiven Test und
der Rezidivrate zwischen 80 und 100%. Die CT hat hierzu im Vergleich eine
Ubereinstimmungsrate von 29 bis 64% und liegt damit deutlich unter der der

Galliumszintigraphie.

Positiver pradiktiver Wert im Vergleich: CT und
GS
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0
Rechts der  Weinert  Dov Front King Setocim

Isar

W+ pV der GS (%)
W+ pV der CT (%)

Abbildung 21: Rezidive bei Patienten mit Restbefunden abhangig von der

Galliumspeicherung
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Negativer pradiktiver Wert

Die Computertomographie liegt mit einem negativen pradiktiven Wert von 95% sogar noch
etwas besser als die Gallium-Szintigraphie. Dies ist auch sehr naheliegend, da man
tatsachlich eine sehr hohe Wahrscheinlichkeit der vollstdndigen Heilung hat, wenn kein
auffalliges Gewebe mehr nachweisbar ist. Auch im Vergleich mit weiteren bisher
veroffentlichten Studien zeigt sich die Computertomographie bei negativem Befund im
Abschlussstaging der Galliumszintigraphie allenfalls gering unterlegen. Wie im Klinikum
.Rechts der Isar erzielt die CT in der Studie von Dov Front und Kollegen sogar bessere

Ergebnisse als die Galliumszintigraphie.

Negativer pradiktiver Wert im Vergleich: CT und GS

M- pV der GS (%)
W- pV der CT (%)

Rechts der Weinert Dov Front King Setocim
Isar

Abbildung 22: Negativer pradiktiver Wert im Vergleich: GS - CT

Die Galliumszintigraphie hat hier die Mdglichkeit, durch Galliumanreicherung in nach CT-
morphologischen Gesichtspunkten nicht mehr suspekten bzw. gréRenreduzierten
Raumforderungen im Bereich der primaren Manifestation einen wichtigen Hinweis auf

verbliebenes vitales Tumorgewebe zu geben. Dass dies nicht sehr ins Gewicht fallt, ist

aus der oben aufgefihrten Tabelle ersichtlich.

Wenn sich die Computertomographie bezlglich der negativen Pradiktion der
Galliumszintigraphie nicht unterlegen zeigt, so liefert sie bezuglich der positiven Pradiktion
deutlich schlechtere Werte und lasst so diesbezuglich keine zuverlassige Aussage Uber die

Prognose zu. Die Kaplan Meier Kurven bringen dies eindrucksvoll zur Darstellung.
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Uberlebenskurven nach Kaplan Meier

Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Kaplan Meier

fur pos und neg GS
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Abbildung 23: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Kaplan Meier fiir pos und neg GS

Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Kaplan Meier
in Abhangigkeit vom CT-Befund
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Abbildung 24: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Kaplan Meier in Abhangigkeit vom CT-

Befund
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5.5.3.3 Friihzeitige Rezidiverkennung

Ga-Szintigraphie ist ein geeignetes diagnostisches Mittel, Rezidive friihzeitig zu erkennen.

Sie zeigt sich auch hierin der Computertomographie deutlich tberlegen.

Durch die Galliumszintigraphie ist es moglich, in nach CT-morphologischen Gesichtspunkten
nicht mehr suspekten bzw. gréflenreduzierten Raumforderungen im Bereich der primaren

Manifestation, verbliebenes vitales Tumorgewebe zu erkennen.

Zur Veranschaulichung seien kurz zwei Fallbeispiele geschildert:

Einem 33-jahrigen Mann wurde 1992 die Diagnose eines Morbus Hodgkin im Stadium [IA

mit mediastinalem und supraklavikularem Befall gestellt. Bei primarer Diagnosebestatigung

durch die Galliumszintigraphie trat unter Therapie eine Galliumnegativitdt auf. Die

Bestrahlung endete im Juni 94. Zum Abschlussstaging im Juli wurden folgende Befunde

erhoben:

e CT: 1,5 cm groRRe flaue unscharf begrenzte Verdichtung im S10 li; am ehesten
entziindlich; pulm Manifestation der Grunderkrankung nicht auszuschlief3en.

e GS: unauffallig

Im November desselben Jahres erfolgte dann das erste Restaging mit folgenden Befunden:

e CT:im Vergleich zu Juli dieselben Residuen

e GS: V.a. mediastinale Reaktivierung

Daraufhin wurde die Diagnose eines Rezidivs mit Befall des Mediastinums und des linken

Lungenhilus gesichert. Eine unmittelbar daraufhin eingeleitete erneute Chemotherapie

brachte dann besténdige Vollremission. Die Galliumanreicherung mediastinal fuhrte

letztendlich zur Diagnosestellung eines Rezidivs und so konnte unverziglich eine erneute

Chemotherapie eingeleitet werden. In der CT wird ein Rezidiv nur dann erkennbar, wenn

morphologische Kriterien dafiir sprechen. Da die Morphologie keine Anderung zeigte, bei

.denselben Residuen®, war die Diagnosestellung eines Rezidivs zu diesem Zeitpunkt

computertomographisch nicht moglich.

In einem weiteren Fall handelt es sich um eine 27-jahrige Patientin mit initialem 11IB Stadium
und Befall zervikaler, mediastinaler, axillarer, paraaortaler und parakavaler Lymphknoten.
Nach kombinierter Radiochemotherapie (nach dem HD 6 Protokoll: 4x COPP-ABVD-IMEP
und Bestrahlung der oberen Mantelfelder mit 30/40 GY und zusatzlichem mediastinalen
Boost) wurde beim Abschlussstaging folgender Befund erhoben:

e CT: ,zervikal und mediastinal unveranderte lymphonodulare Strukturen; links

paravertebral bestehender Prozess (Rezidiv nicht ausschlielbar)*
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o GS: ,pathologische Anreicherung im linken Oberbauch paramedian®

Es wurden vor Einleitung einer erneuten Therapie zunachst nach Ablauf von 4 Monaten
Kontrolluntersuchungen durchgeflihrt, in denen sich eine Progredienz der abdominellen
Befunde abzeichnete. Nach erneuter Chemotherapie blieb die Patientin in Vollremission.
Auch in diesem Fall konnte ein unsicherer Befund der CT erhartet werden und es hatte eine
unverzugliche Therapie beginnen kénnen. Der Grund fur den 4-monatigen Aufschub mit

nachfolgender erneuter Diagnostik ist unbekannt.

Diese beiden Falle machen deutlich, dass bei unklaren CT-Befunden die
Galliumszintigraphie eine rasche Diagnosesicherung des Rezidivs ermoglicht und dadurch
auch eine frihzeitige Rezidivtherapie. Ein Abwarten einer Progredienz bzw. Regredienz in

der Computertomographie zur Diagnosesicherung kostet Zeit.

Generell lasst sich feststellen, dass durch Verwendung von Standardprotokollen
Remissionsraten von bis zu 95% erreicht werden konnen. Jedoch treten nach
Dimitrakopoulou (13) in mehr als 30% der Responder mit Stadien II-1V in der Erstdiagnose
Rezidive auf. In unserer Studie rezidivierten 19% nach Abschluss der Therapie, Bogart
(1997) dokumentierte 22% ( alle Stadien). (6) Diese Zahlen machen deutlich, wie wichtig

eine gute Rezidivdiagnostik ist.

Weeks et al untersuchte die Sensitivitat der CT bezlglich der Aufdeckung von Rezidiven.
Hierbei ergab sich ein Wert fiur 45% thorakal und 55% abdominell. Die Gallium-Szintigraphie
zeigte bei 9 von 10 Patienten mit Rezidiven eine pathologische Anreicherung.

Front und Kollegen bescheinigte der Gallium-Szintigraphie in dieser Frage eine Sensitivitat
von 95% und eine Spezifitdt von 89% und konnten so ebenfalls den Wert dieser

Untersuchung in der Rezidiverkennung belegen.

Setoain und Kollegen schildern in einem Artikel der ,Nuclear Medicine Communications®
einen weiteren Vorteil der Galliumszintigraphie gegenuber der Computertomographie im
Follow-up und damit in der fruhzeitigen Erkennung von Rezidiven (49). Die Szintigraphie

erlaubt eine Untersuchunqg des gesamten Kérpers, wahrend computertomographisch fir

gewodhnlich, und so auch am Patientengut des Klinikums Rechts der lIsar, nur die
ursprunglichen Tumorlokalisationen kontrolluntersucht werden. Es hat sich jedoch erwiesen,

dass 25%-27% der Patienten ein Rezidiv an einer anderen Region erfahren.

Doktorarbeit Claudia Landkammer



61

5.5.3.4 Erkennung des Ansprechens auf die Therapie

Dieser Sachverhalt konnte aufgrund mangelnder szintigraphischer Untersuchungen zum
Zwischenstaging in dieser Studie nicht untersucht werden.

Jedoch gibt es einige Veroéffentlichungen, die sich mit dieser Thematik auseinandergesetzt
haben.

Armitage et al erzielten 70% szintigraphische Vollremission nach 3 Zyklen der
Chemotherapie. Bei diesen Patienten war die rezidivfreie Uberlebenszeit signifikant langer
als bei denen, die mehr Zyklen zu dieser Diagnose bendtigten. Zu einem ahnlichen Ergebnis
gelangten Kaplan et al nach 4-6 Zyklen Chemotherapie. (20)

Hagemeister untersuchte ebenfalls diesen Sachverhalt mit einem ahnlichen Ergebnis. Er
kam zu der Schlussfolgerung, wie auch Armitage, dass Gallium-Restspeicherung nach 3
Zyklen Chemotherapie einen prognostisch unglnstigen Faktor bezlglich der
Rezidivwahrscheinlichkeit darstellte. Allerdings betont er, dass hierzu als Verfahren die
SPECT-Untersuchung notwendig ist, um auch geringe Mengen an Restgewebe bildgebend
darzustellen (24).

So lasst sich schlussfolgern, dass Gallium durchaus einen wertvoller Indikator fir den Erfolg
der Therapie und fur das Outcome des Patienten darstellt und gegebenenfalls einen friihen
Therapiewechsel bei Nonrespondern herbeizufiihren vermag. Wichtig hierbei ist, die besagte
Frist von mindestens 3 Wochen zum letzten Therapiezeitpunkt einzuhalten um falsch

negativen Ergebnisse zu verhindern.
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5.5.4 Kritische Beurteilung

5.5.4.1 Nachteile der CT-Untersuchung

Die Computertomographie stellt ein in der Routinediagnostik maligner Lymphome etabliertes
bildgebendes Verfahren dar (41). Durch ihre hohe Verbreitung ist sie zudem universell
verflgbar.

Allerdings ist sie durch die ihr zugrundeliegenden morphologischen Kriterien der Beurteilung

bezuglich einer Reihe von Befundkonstellationen, wie sie durch verschiedenen Autoren

bestatigt werden (7), in ihrer Aussagekraft limitiert.

1. Lymphome nicht suspekter Gré3e kdnnen tumortragend sein.

2. VergroRerte Lymphknoten missen nicht tumorbefallen sein.

3. Eine diffuse Milz- oder Leberbeteiligung sowie extranodale Manifestationen werden in
der CT oftmals nicht erfasst.

4. Bestehen nach Therapieabschluss residuale Raumforderungen in den urspringlichen
Manifestationen, fallt anhand der CT eine Unterscheidung zwischen Tumor, Narbe sowie
einem Frih- oder Spatrezidiv oftmals schwer.

Weitere Nachteile der CT bestehen in

5. hoher Strahlendosis

6. hohen Kosten

7. begrenztem Beobachtungsfeld, da in der Regel keine Ganzkérperbetrachtung erfolgen

kann

Fir einige dieser aufgefihrten Schwachstellen beziglich der Beurteilung von
Lymphomerkrankungen stellt die Gallium-Szintigraphie ein gutes erganzendes
diagnostisches Medium dar.

ad 1.+2.: Durch die Wiederspiegelung metabolischer Geschehnisse ist die Ga-Szintigraphie
prinzipiell unabhangig von morphologischen Veranderungen, wie der LK-GroRe als
Befallskriterium. Allerdings gibt es zahlreiche Veroffentlichungen, die belegen, dass auch die
Galliumszintigraphie limitiert ist in der Aufdeckung von kleinen Lymphomherden. (Zollars 59)
ad 2.: Bezuglich der Beurteilung einer Leber- oder Milzbeteiligung liefert die
Galliumszintigraphie keine besseren Ergebnisse. In der Beurteilung einer Leberbeteiligung
muss sie am Patientengut des Klinikums Rechts der Isar sogar eine Sensitivitdt von 0%

verbuchen.
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ad 3.: Die Galliumszintigraphie ermoglicht bei Restbefunden durch Nuklidanreicherung in
vitalen Tumoren eine Differenzierung zu Narbengewebe. Sie spiegelt den Remissionsstatus
deutlich besser wider als die CT.

ad 4.-6.: Bezuglich dieser Gesichtspunkte zeigt sich die Galliumszintigraphie der CT

Uberlegen.

5.5.4.2 Nachteile der Galliumszintigraphie

Geringe Sensitivitat (4,21):

e Wichtiger Gesichtspunkt bei Staging ist eine Aufdeckung extranodalen Befalls, wie Leber
und Milz. Hierin erweist sich die Gallium-Szintigraphie nicht als diagnostisches Mittel der
Wahl.

o Mit SPECT deutlich héhere Sensitivitaten (43).

Ein weiteres Problem ist die Quantifizierung, was bedeutet festzulegen, ab welcher

Intensitat der Anreicherung geringe Speicherung als pathologisch angesehen wird.

Ausreichend Erfahrung in der Auswertung der Befunde ist wichtig fir eine korrekte

Auswertung der Scans. Gallium reichert sich physiologischerweise in verschiedenen

Strukturen (Leber, Knochen, Kolon, Muskel) an. Es ist viel Erfahrung in der Auswertung der

Bilder nétig, um physiologische von pathologischer Anreicherung zu differenzieren. (24)

Geringe Spezifitdt durch Anreicherung in entziindlichem Gewebe und parahilar

(24,2,15).

Etwa 10-15% der Hodgkin Lymphome erweisen sich als generell nicht galliumspeichernd. In

diesen Féllen wirde eine alleinig durchgefiihrte Untersuchung zum Abschlussstaging, die einen

negativen Befund erbringt, nicht von Nutzen sein, da ein nicht-gallium-speicherndes Lymphom

vorliegen kann. Somit ist eine vor Behandlung durchgefiihrte Untersuchung Grundlage fir jegliche
weitere szintigraphische Befunderhebung.

5.5.4.3 Fazit

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Galliumszintigraphie bei Abschlussstaging
deutlich bessere Ergebnisse liefert als die Computertomographie. Sie erméglicht zudem
vielfach eine schnellere Erkennung von Rezidiven und ein friheres Stellen der Diagnose
einer Komplettremission nach Beendigung der Therapie. Daher kann man schlussfolgern,
dass die Galliumszintigraphie Bestandteil der Routinediagnostik bei der Behandlung von
Hodgkinpatienten sein sollte.

Fir bestimmte Befundkonstellationen, wie oben schon erwahnt, stellt die SPECT-

Untersuchung eine erganzende Mdoglichkeit dar, auf die zurtickgegriffen werden sollte.
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Im Vergleich zur CT spiegelt sie den Remissionsstatus der Hodgkinpatienten deutlich besser
wieder, wie durch die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven eindrucksvoll belegt wird. Den
Therapieerfolg anzuzeigen und Rezidive frih zu erkennen, darin besteht die Indikation, fur
die sich die Gallium-Szintigraphie etabliert hat. (21,43,2)

Gerade weil Morbus Hodgkin eine Erkrankung ist, die unter optimaler, individueller Therapie
tatsachlich eine hohe Heilungsrate besitzt, sollte auf diese zusatzliche Informationsquelle

nicht verzichtet werden.

Diese Ergebnisse der eigenen Untersuchung am Klinikum Rechts der Isar stimmen mit
denen der bisher veroéffentlichten vergleichbaren Studien gut Gberein. Man kann also davon
ausgehen, dass die allgemein propagierten Grundsatze, was diesen Bereich betrifft, auch fur

das Patientengut der Hodgkinpatienten am Klinikum Rechts der Isar zutreffend sind.
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5.6 Vergleich der Ergebnisse der Galliumszintigraphie mit Ergebnissen aus

Veroffentlichungen der PET

5.6.1 PET im Primirstaging

Es gibt mittlerweile zahlreiche Methoden zur Diagnostik maligner Lymphome. Die
Galliumszintigraphie setzte sich vor allem in den USA als Standardmethode durch. In
Europa hingegen konnte sie keine globale Verbreitung finden. (4)

Hier wird der FDG-PET immer mehr der Vorzug gegeben.

Die PET ist eine Form der Tomographie, die qualitative und quantitative Abbildungen der
biochemischen und physikalischen Vorgange in Geweben erstellt. Diese Bilder kdnnen in
axialen, sagittalen und koronaren Schichten abbilden.

In der Tumoronkologie sind ['®F]fluorodeoxy-glucose (FDG) and [''C]methionine die am
umfassendsten untersuchten Tracer.

Mit der FDG-PET bietet die Nuklearmedizin ein Untersuchungsverfahren, das den
regionalen Glukosestoffwechsel widerspiegelt. Gesteigerte Glykolyse ist eine der
kennzeichnenden biochemischen Merkmale maligner Zellen. Dies ist zum einen darin
begriindet, dass Glukose-Transportproteine verstarkt auf den Zelloberflachen exprimiert
werden und zum anderen durch eine gesteigerte Aktivitat der Hexokinase. Wie Glukose
wird auch "® F-FDG Uber dieses Transportprotein in die Zelle aufgenommen und schnell in
®F-FDG-6-Phosphat umgewandelt. Da dieses kein Metabolit der Gukose-6-Phosphat-
Isomerase ist, bleibt es so in den Zellen gefangen und fihrt so dort zu signifikanten
Anreicherungen von "®FDG.

Die ersten Studien Uber die FDG-PET beschaftigten sich mit dem Glukosestoffwechsel von
Gehirntumoren. Da die FDG-Aufnahme vom Plasmaglukosespiegel beeinflusst wird, sollten
Patienten, die eine FDG-Untersuchungen erhalten, fasten. (4).

Fur das Staging von Lymphomen gibt es bereits zahlreiche Studien, die einen hohen
diagnostischen Nutzen der FDG-PET belegen. Da diese Untersuchungstechnik sich erst in
den letzten Jahren etabliert hat, sind die Patientenzahlen in den bisher veroffentlichten

Studien entsprechend gering. (7,52,9)

Sie lassen Uberwiegend einen gemeinsamen Trend erkennen.

FDG-PET liefert mehr Information als die konventionelle CT.
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Newman und Kollegen konnte in einer Studie 1994 zeigen, dass die FDG-PET in der
Lage ist, alle mit CT diagnostizierten Lymphadenopathien zu bestatigen und darliber
hinaus noch 10% an zusatzlichen Herden darzustellen (5 Hodgkin-Patienten) (53,7)
Bangerter und Kollegen veroffentlichten 1995 eine Studie Uber 20 Hodgkinpatienten.
Auch hier bestatigte die FDG-PET alle auch in der CT erkannten Befunde und deckte in
15 Patienten noch zusatzlichen extranodalen Befall auf. Diese lief3en sich alle schlief3lich
histologisch oder durch andere diagnostische Mittel bestatigen! (4)

In einer spateren Studie 1998 kam es bei 6 von 44 Patienten (14%) aufgrund der PET-
Ergebnisse zu einer Anderung des Ausbreitungsstadiums. Ein Patient von Stadium | in
Stadium I, drei Patienten von Il in IV und eine Patient von Il in Stadium IV. Schlieflich in
einem Fall durfte aufgrund des PET-Befundes ein Downstaging von Il in | vorgenommen
werden. In jedem Falle anderte sich dadurch das Therapieschema! (3)

Speziell nitzlich erweist sich die FDG-PET in der Diagnostik des
Knochenmarksbefalls, dessen Erkennung ein bedeutendes Problem weiterhin darstellt.
In einer Studie mit 44 Patienten und 8 nachgewiesenen Fallen eines
Knochenmarkbefalls konnte er der FDG-PET eine Spezifitat von 100% und eine
Sensitivitdt von 88% bestdtigen. Kontrolliet wurden diese Befunde durch
Knochenmarkspunktion, Knochen-Scan oder, wenn beide negativ waren, durch die
Kernspintomographie.

Eine Problematik in der Diagnostik von malignen Lymphomen ist auch durch die
infradiaphragmalen Lasionen gegeben. Hier weist die CT eine Sensitivitat von 33% und
eine Spezifitat von 76% nach Castellino auf. Leberbefall wird mit einer Sensitivitat von
19-33% erkannt. Bangerter kann durch die FDG-PET-Untersuchung 2 von 3
Befallslokalisationen aufdecken und so weitere invasive Diagnostik vermindern.
Bangerter untersuchte auch die Aussagekraft der FDG-PET nach Therapieende. 50%
hatten einen positiven Befund, von denen 7 tatsachlich ein Rezidiv erlitten. Die Ubrigen 3
und die Patienten mit negativen FDG-PET-Befunden blieben alle in Vollremission. (4,3)
Nachteil dieser neuen Methode sind die bislang geringe Verflgbarkeit und die
vergleichsweise hohen Kosten.

Generelle Problematik der Studien: nicht alle positiven FDG-PET-Ergebnisse sind
histologisch gesichert.

Diese Ergebnisse konnten Thill und Kollegen 1997 in einer Studie mit 27 Patienten noch
deutlicher darstellen. Hier entdeckte man durch die PET 23% mehr Herde als durch die
CT und es wurden wiederum alle Ubrigen Herde bestétigt. In einigen Fallen kann dieser

diagnostische Zugewinn zu einem therapeutisch relevanten Upstaging flihren (53).
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Auch Moog et al (41) und viele weitere Autoren (7,5,28) beschreiben eine zumindest gleiche

Sensitivitdt der FDG-PET gegenuber der CT beim Priméarstaging.

Die Galliumszintigraphie zeigte sich im Priméarstaging der Computertomographie deutlich
unterlegen. Damit Iasst sich schlussfolgern, dass sie auch der FDG-PET diesbeziglich weit
unterlegen ist. Kostakoglu fand fur die FDG-PET eine Sensitivitdt von 100% und fur die
Gallium-Szintigraphie eine Sensitivitat von 72,2% heraus. Dieser Wert fir die Sensitivitat
entspricht groRenordnungsmaiig auch dem Ergebnis der Untersuchung im Klinikum Rechts
der Isar.

Bezlglich der Spezifitdt gehen die Meinungen in der Literatur auseinander. Wahrend
Bumann eine geringere Spezifitat bestatigt (7), geht Stumpe von einer héhere Spezifitat

aus.

5.6.2 PET im Abschlussstaging

Tabelle 28: PET <-> CT nach Abschluss der Therapie

De Wit Mikhaeel Stumpe Cremerius Bangerte
1997 (11) 2000 (40) 1998 (52) 1999 (9) r 1995 (4)

- pV der CT (%) 50 75 71 83

+ pV der CT (%) 19 38 49 48

Sensitiv. der CT (%) 86 75 84

Spezif. Der CT (%) 4 38 31

-pV der PET (%) 100 91 88 89 100 93,6
+pV der PET(%) 57 89 94 80 70 78
Sensitiv. der PET 100 100 85 88 100 93
(%)

Spezif. der PET (%) 73 91 96 83 77 84
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Tabelle 29: PET <-> GS nach Abschluss der Therapie

FDG-PET Ga-Szinti Ga-Szinti
(Durchschnittswert) | (Rechts der Isar) (Durchschnittswert)
-pV 94 93 86
+pV 78 80 88
Sensitivitat % 93 67 83
Spezifitat % 84 96 96

Die Gallium zeichnet sich auch im Vergleich mit der FDG-PET aus durch ihre hdhere

Spezifitdt und ihre deutlich geringere Sensitivitat.

Hoekstra et al verglich 1993 FDG-PET-Untersuchungen mit %’ Ga-Szintigraphie hinsichtlich
der Darstellung des Therapieerfolges bei 13 Hodgkinpatienten. (4) Er kam zu dem Ergebnis,
dass Gallium gegentber der FDG den Vorteil einer héheren Kontrastierung bietet; Allerdings

mit planarem Scaner, der sich generell nicht durchgesetzt hat.

5.6.3 PET: Vor- und Nachteile gegeniiber der Galliumszintigraphie

Wie obige Zusammenstellung klar veranschaulicht wird die PET in der Zukunft eine

bedeutende Rolle fir Staging und Therapie von malignen Lymphomen spielen.

Verschiedene Autoren haben die Vorzige und Nachteile der PET gegenuber der Ga-

Szintigraphie untersucht und diskutiert.

e Einer der wesentlichen Vorteile, der Ubereinstimmend von vielen Forschergruppen
(40,46,33,7,41,43,13,57) bestatigt wird, ist die deutlich héhere Sensitivitat der PET
gegeniber der Galliumszintigraphie und auch der Computertomographie. Die PET zeigt
nicht nur eine hohere Anzahl von Befallslokalisationen auf, sondern lasst auch, wie
Willkomm et al und Dimitrakopoulou-Strauss et al speziell anflihren, durch Anreicherung
in normal groRen und morphologisch unauffalligen LK einen Befall dort erkennen.
Ursachlich hierflr ist unter anderem die hdhere Ortsauflésung mit 3-dimensionaler
Datenerfassung. Die Gallium-Szintigraphie wie Johnston es beschieb stellt einen Befall
erst ab einer bestimmten GroRRe dar. Die MindestgréRe fur planaren Scan wird mit 1cm
angegeben. (35) Diese Uberlegenheit kommt besonders dann zum Tragen, wenn es

darum geht, zum einen ein modglichst genaues Staging zu erzielen und zum anderen
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kleine residuale Befunde aufzudecken. Gerade diese Faktoren sind hauptsachlich
ausschlaggebend fur den Therapieerfolg.

e Die PET wird nicht beeintrachtigt durch intestinale Exkretion und Iasst infolge dessen
eine genauere Beurteilung des Abdomens zu. Wahrend die Gallium-Szintigraphie hier
mit Sensitivitdten im Durchschnitt unter 50% eine deutliche diagnostische Lucke
aufweist, ist die PET mit diesem Manko nicht belastet. Sie stellt, wie durch viele
Untersuchungen bestatigt (52,9,43), intraabdominelle Lasionen mit deutlich héherer
Sensitivitat dar.

e Eine deutliche Uberlegenheit zeigt sich auch in der besseren Darstellung extranodaler
Manifestationen durch die PET. Hoh et al (4) berichten in diesem Zusammenhang bei 15
von 70 Patienten von einer zusatzlichen Darstellung extranodaler Manifestationen, die
sich alle als richtig erwiesen haben. In Bezug auf den Knochenmarksbefall haben weitere
Studien gezeigt (Moog et al 1998 und Carr et al 1998) (5), dass die FDG-PET deutliche
diagnostische Vorteile bietet. Bangerter et al (3) berichtet in diesem Fall Gber eine
Sensitivitdt von 88%. Dieser zusatzliche diagnostische Vorteil ist hierbei von
entscheidender Bedeutung, da eine Erkennung eines derartigen Befalls mit einer
schlechteren Prognose verbunden ist und damit ein unterschiedliches Therapieziel
verfolgt.

o Einen weiteren grof3en Vorteil der SPECT ist die bessere Quantifizierbarkeit, die von
zahleichen Autoren bestatigt wird. Diesem Sachverhalt widmeten Mikhaal et al, Delbeke
et al, Willkomm et al, Okada et al und Stumpe et al ihr spezielles Interesse. Delbeke
spricht sogar von einer Korrelation zwischen dem Grad der FDG-Aufnahme und dem
Grad der Malignitat des Lymphoms. (10) So ware eine frihzeitige Prognosestellung
bezliglich des Therapieerfolges moglich. Tatsachlich fehlen diesbeziiglich noch
aussagekraftige Untersuchungen.

o Ein weiterer haufig angefihrter Vorteil der FDG-PET liegt in der deutlich kirzeren
Zeitdauer der Untersuchung. Liegt sie fur die Ga-Szintigraphie bei 48-72h Latenzzeit zur
Tracerapplikation, so kann die Bildgebung durch PET bereits nach ca. 2h und in nur
einer Sitzung erfolgen. Hierdurch ist eine deutlich hohere Compliance von Seiten der
Patienten zu verzeichnen, wie Mikhhaeel et al (40) und verschiedene weitere Autoren so
beobachten konnten (33, 7, 4, 41, 43). Und ein Untersuchungsverfahren kann nur dann
Nutzen bringen, wenn es auch angenommen wird.

e Nicht zu vernachlassigen ist die geringere Strahlenbelastung durch die PET gegenuber
der Galliumszintigraphie und noch viel deutlicher gegentiber der Computertomographie.
So werden fir die PET-Untersuchung Strahlendosen zwischen 2 mS (7) und 9 mSv (40)

angegeben und diesen Strahlendosen flr die Gallium-Szintigraphie von 12 mSv bis 18
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mSv respektiv gegenilbergestellt. Der CT-Scan belastet die Patienten mit 27 mSv und
somit der 3-fachen Dosis gegentber der PET.

¢ Uneinig sind sich die Autoren bezlglich der Gite der Spezifitaten im Vergleich Gallium-
Szintigraphie und PET. Bescheinigen Delbeke et al (10) sowie Stumpe et al (52) der
FDG-PET eine hohere Spezifitat, so beurteilen Bangerter et al sie mit 75% (4), Bumann
et al (7) und Moog et al (41) als weniger spezifisch. Letzteres lasst sich auch im
Vergleich mit den Ergebnissen dieser Studie am Klinikum rechts der Isar bestatigen (s.
Tab 30).

¢ Die Gallium-Szintigraphie bietet den Vorteil, eine deutlich kostenglinstigere Methode zu

sein (21, 5) und im Gegensatz zur PET breiter verfigbar zu sein.

Im Zuge der technischen Weiterentwicklung und der erheblichen Fortschritte in den neuen
diagnostischen Methoden stellt es eine Herausforderung fir die Kliniker und Radiologen dar,
diese technischen Mittel zur optimalen Versorgung der Patienten bei Minimalisierung der
Kosten zu verwenden. Beziglich der Galliumszintigraphie ist festzuhalten, dass sie zwar
gegenuber der Computertomographie in bestimmten und entscheidenden Fragestellungen
deutliche Uberlegenheit bewiesen hat, wenn dies auch von bestimmten Autoren angezweifelt
wird. Sie weist jedoch auch zweifellos einschlagige Nachteile auf, die sich bezlglich der
Therapie und des Outcomes unglinstig auswirken kénnen. Diese Licken flllt die PET wie
oben beschrieben gut auf und erweist sich als gute Alternative zur Galliumszintigraphie und /
oder Computertomographie. Als relativ junges Verfahren fehlen aktuell noch grélere
statistische Zahlen und die Methode wird sich sicherlich noch weiterentwickeln, sodass der
Trend in der Zukunft eher in Richtung PET laufen dirfte. Nichts desto trotz darf die Gallium-
Szintigraphie als Alternative nicht au’er Acht gelassen werden, zumal sie ihr gegeniber
bezlglich der Spezifitat sich zumindest nicht unterlegen zeigt. Geht es also um die Frage
der Differenzierung zwischen Fibrose/Nekrose oder vitales Tumorgewebe, so hat die

Gallium-Szintigraphie hier weiterhin ihren berechtigten Stellenwert.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von 56 Patienten retrospektiv analysiert, bei
denen im Zeitraum zwischen Marz 1985 und Februar 1994 am Klinikum Rechts der Isar der
Technischen Universitat Minchen der Morbus Hodgkin diagnostiziert wurde. Folgende
Eingangskriterien wurden festgelegt: Zumindest im Primarstaging musste eine
Galliumszintigraphie durchgefiihrt worden sein, die eine positive Tumor-Anreicherung ergab.
Die Geschlechtsverteilung verhielt sich 42% Frauen zu 58% Manner bei einem mittleren
Alter bei Diagnosestellung von 39 Jahren und einer Haufung in der Altersgruppe 21-42
Jahre von Uber der Halfte. Vorherrschende histologische Subtypisierung war die nodular-
sklerosierende mit 70% und die gemischtzellige mit 22%. Die Zuordung zu den einzelnen
klinischen Stadien ergab folgende Verteilung: Stadium | mit 14%, Stadium Il mit 38%,
Stadium Il mit 28% und Stadium IV mit 20%.

Im Klinikum Rechts der Isar lassen sich wie auch bei Johnston 1977 gewisse Tendenzen
bezlglich der Sensitivitdten der Gallium-Szintigraphie in den einzelnen LK-Arealen
nachweisen, die im Rahmen der Beurteilungen der szintigraphischen Bilder
berlcksichtigt werden missen. Zusammenfassend liegen die Sensitivitaten
supradiaphragmal um 65%, infradiaphragmal um 30%. Der Stellenwert der Gallium-
Szintigraphie liegt bis heute in der Primardiagnostik weit hinter den tbrigen Verfahren
zurtick. Die Computertomographie liefert hierzu deutlich bessere Ergebnisse sowohl fir
die Sensitivitat als auch fur die Spezifitat.

Generell sind die Ergebnisse dieser Studie des Klinikums Rechts der Isar mit denen

weiterer Verdéffentlichungen ahnlicher Vorrausetzungen gut vergleichbar.

Beim Abschlussstaging liefert die Gallium-Szintigraphie in 27 von 32 Fallen den Befund einer
Vollremission. In allen Fallen wurde auch, teilweise im Gegensatz zum CT-Befund, von einer
klinischen Vollremission ausgegangen. Rezidive traten aus dieser Gruppe in 2 Fallen auf bei
einem durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von 53 Monaten, was eine
Wabhrscheinlichkeit far eine rezidivfreies Uberleben bei negativem
Galliumszintigraphiebefund von 93% ergibt.

Galliumanreicherungen, die noch aktives Hodgkingewebe anzeigten, konnten in 5 Fallen
gefunden werden. Davon erlitten 4 Patienten Rezidive, woraus sich eine positiver pradiktiver
Wert von 80% errechnet.

Die Computertomographie bestatigt eine Vollremission in 18 Fallen bei Therapieende, wovon
die Krankheit bei einem Patienten erneut aufflammt. Daraus ergibt sich ein negativer

pradiktiver Wert von 95%.
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Bei 14 Patienten war im CT nach Therapie noch Restgewebe im Sinne einer partiellen
Remission oder einer Progression auffallig. Tatsachlich rezidivierten 5 von ihnen. Daher
belauft sich der positive pradiktive Wert auf 36%.

In der vorliegenden Arbeit wird speziell auf das Patientengut des Klinikums Rechts der Isar
der TU Minchen eingegangen. Es wird untersucht, in wie weit die diagnostischen Befunde
von Galliumszintigraphie und der Computertomographie, als dem geltenden ,Gold
Standard, Ubereinstimmen bzw sich unterscheiden und die Uberlebensraten werden diesen
Befunden gegenilbergestellt. Es wird diskutiert inwieweit die Ergebnisse mit den zu diesem
Thema veroffentlichten Daten Ubereinstimmen, was die Starken und Schwachen der
jeweiligen Verfahren sind. Die Ergebnisse der Galliumszintigraphie werden mit denen der
PET verglichen, die in der Diagnostik des Morbus Hodgkin die Galliumszintigraphie
zunehmend abldst.

Als Berechnungsgrundlage fur die Uberlebensraten diente die Methode nach Kaplan Meier.
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7.4 Dokumentationsbogen

Morbus Hodgkin — Eine retrospektive Studie des Klinikums Rechts der Isar — IV.Med. Klinik

C. Landkammer

Primiirstaging:
Name des Patienten
Geburtsdatum: \ \ \ \ \ \ \
hlecht: 1 méannlich

Geschlec 2 weiblich

1 méannlich

2 weiblich
Nummer: |:|:|
Diagnosedatum: | | | [ | | |
Stadium:

I-IVIA/B
Histologie: |:|

1 lymphozytenreich

2 lymphozytenarm

3 mischzellig

4 nodulér-sklerotisierend

5 nicht klassifizierbar
Therapiegruppe: |:|

I nach HD 1

2nach HD 2

)

9 nach HD 9

Rezidive: |:|
Datum

Keine Rezidive

Ein Rezidiv

Zwei Rezidive

W= O

Drei Rezidive
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Diagnosen und Therapien:

Datum: Befund:
CT1
GS1
Behandlung 1:

Datum: Befund:
CT?2
GS2
Behandlung 2:

Datum: Befund:
CT3
GS3
Behandlung 3:

Datum: Befund:
CT4
GS 4
Behandlung 4:

Datum: Befund:
CT>5
GS5
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\ Erstdiagnose:

Krankheitsverlauf:

Abschluf3staging

1. Restaging

2. Restaging

3. Restaging

4. Restaging

Datum

Galliumszinti-
graphie

Computertomo
graphie

pos: bei positiven Befund
neg: bei negativen Befund

5. Restaging

6. Restaging

7. Restaging

8. Restaging

9. Restaging

Datum

Galliumszinti-
graphie

Computertomo
graphie

+ pV der CT (%)

10. Restaging

11. Restaging

12. Restaging

13. Restaging

14. Restaging

Datum

Galliumszinti-
graphie

Computertomo
graphie

15. Restaging

16. Restaging

17. Restaging

18. Restaging

19. Restaging

Datum

Galliumszinti-
graphie

Computertomo
graphie

pos: bei positiven Befund

neg: bei negativen Befund
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Nummer des Patienten: |:|:|

Tabellarische Erfassung der Erstdiagnose:

Histo |GSre |CTre |RTre |OSre |[MR |GS1i |CTL |RTIL |OS1li |[MR i
logie re

Waldeyer-Ring

hochzer/nuch/subm

Zervikal

Supraklavikular

Infraklavikuléar

Axillar

Mediastinal

Lungenhilus

Lunge

Leber/Milz

Leber-/Milzhilus

Mesenterial

Paraaortal

Iliakal

Inguinal/femoral

Skelett

Knochenmark

Pleura

Perikard

Sonstige Organe

Besonderheiten

Stadium der Erstdiagnose laut
Galliumszintigraphie
Stadium der Erstdiagnose laut
Computertomographie
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Nummer des Patienten: |:|:|

Zusammenfassung der Lokalisationen der Erstdiagnose

GS CT oK Bemerkung

c(m):

c(p):

SR R B

—

o3

Leber:

Lunge:

Skelett:

Milz:

Perikard:

Sonstiges:
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