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Zusammenfassung/Abstract

Das Ziel dieser retrospektiven Studie, die auf einer prospektiv angelegten Datenbank
basierte, war es zu untersuchen, welchen Einfluss die Positronen-Emissions-
Tomographie mit F18-2-deoxy-2-fluoro-D-Glucose (FDG-PET) bei der Erstdiagnose
eines Mammakarzinoms auf das primare Tumor-Staging und auf das therapeutische
Prozedere hatte. Dies im Vergleich ohne die FDG-PET, aber mit der gesamten bis
zur PET-Untersuchung durchgefiihrten konventionellen Staging -Diagnostik.

Als einzige der bisher gemachten Studien beziglich FDG-PET und Mammakarzinom
untersuchte unsere Arbeit bei einer grossen Anzahl von Patientinnen (n=116) den
Einfluss der FDG-PET auf das Primarstaging und das weitere therapeutische
Vorgehen. Die bisher publizierte Literatur beziglich FDG-PET und Mammakarzinom
beschrankt sich neben dem Nachweis des Primartumors vorwiegend auf drei
Fragestellungen: das Axilla-Staging, das Rezidiv-Staging und die Beurteilung des
Tumoransprechens auf Chemotherapie.

Insgesamt wurden bei dieser Arbeit 116 Patientinnen mit einem Mammakarzinom,
bei denen eine FDG-PET am Kantonsspital St.Gallen durchgefiihrt wurde, in der
Studie ausgewertet. Eingeschlossen wurden nur Patientinnen bei denen die FDG-
PET zum initialen Tumor-Staging (kein Rezidiv-Staging, keine Verlaufskontrollen)
erfolgte. Dabei wurden die 116 Patientinnen in zwei Gruppen eingeteilt. Zur Gruppe 1
gehorten 74 Patientinnen bei denen die FDG-PET vor der Mammaoperation und vor
dem operativen Axilla-Staging gemacht wurde. Die Gruppe 2 enthielt 42 Patientinnen
bei denen die FDG-PET postoperativ aufgrund von axillaren Lymphknoten
metastasen erfolgte. Die Auswertung geschah fir jede Patientin anhand eines
dreiseitigen Formulars. Dieses Formular war so konzipiert, dass der Therapieplan
jeweils nach den konventionellen Staging Untersuchungen (Seite 1), nach dem FDG-
PET-Resultat (Seite 2) und nach den zusatzlichen Untersuchungen (Seite 3), die
nach der FDG-PET stattfanden, festgelegt werden musste. Drei verblindete Experten
(Onkologen) werteten die Formulare unabhangig voneinander geméass dem
aktualisierten, internationalen Konsens (St. Gallen 2005) aus. Die Zuordnung zum
TNM-Stadium erfolgte auf der Basis der bildgebenden Verfahren und den klinischen
Befunden jeweils vor der PET, nach der PET und nach den zusatzlichen

Untersuchungen.



Insgesamt ergaben sich aufgrund der PET-Resultate 46 Anderungen beim
regionalen Lymphknoten-Staging (39,7%) und 83 Anderungen beim Fernmetas-
tasen-Staging (71,5%). Davon betrafen 10 (8,6%) neuentdeckte parasternale
Lymphknotenmetastasen (N2b- oder N3b-Stadien) und 14 (12,1%) neuentdeckte
supraclaviculare Lymphknotenmetastasen (N3c-Stadien). Bei 22 (18,9%) der 116
Patientinnen zeigte die PET bis anhin unentdeckte Fernmetastasen. Daraus
resultierten bei 31,9% der Patientinnen Therapiednderungen. Diese setzten sich
zusammen aus 11,2% Anderungen der Chemotherapie, 27,0% Anderungen der
Radiotherapie, 9,8% Anderungen der chirurgischen Behandlung, 0,9% Anderungen
der endokrinen Medikation, 12,4% Anderungen der Behandlung mit Bisphospho-
naten und aus 1,7% der weiterfuhrenden Diagnostik aufgrund der PET. Die
Anderung des Therapieziels kurativ oder palliativ betrug 20,1%.

Die Starken dieser Studie betreffen die gute Methode mit dem genau beschriebenen
Patientinnen-Kollektiv, die prospektive Datenbank, auf welcher die Auswertung
beruht, die verblindete Evaluation der Experten, die einheitliche Grundlage auf einem
aktuellen, international akzeptierten Konsensus zur Auswahl der Therapien und die
geringe Anzahl durchgefuhrter vergleichbarer Studien. Wie bereits in anderen
Studien, welche die Bedeutung der FDG-PET beim Mammakarzinom untersuchten,
zeigte die vorliegende Studie, dass die FDG-PET ein wertvolles diagnostisches
Instrument im Staging (zum Nachweis von parasternalen und supraclavicularen
Lymphknotenmetastasen und zum Nachweis von Fernmetastasen) und fir das

Management von Patientinnen mit einem Mammakarzinom ist.



1. Einleitung
1.1. Krankheitshild: Mammakarzinom

1.1.1. Epidemiologie und Risikofaktoren

In der Schweiz ist das Mammakarzinom mit jahrlich etwa 4500 bis 5000 (Jahr 1996
bis 1998) Neuerkrankungen und ca. 1350 (Jahr 2000 bis 2002) Todesfallen die
haufigste Krebskrankheit der Frau. Die Sterbeziffer pro 100000 Einwohner betrug im
Jahr 2000 fur Frauen 26,4 und fur Manner 0,2. In diesem Zeitraum sank die
Mortalitat, wahrend die Inzidenz stieg [1, 2].

In der industrialisierten Welt ist das Mammakarzinom mit einer Million neuer Falle pro
Jahr die zweithaufigste Tumorerkrankung und die haufigste Krebstodesursache von
Frauen [3]. Derzeit muss jede neunte Frau damit rechnen, im Laufe ihres Lebens ein
Mammakarzinom zu entwickeln [4]. Global gesehen hat der Brustkrebs die hdchste
Inzidenz in Nordamerika und Nordeuropa und die niedrigste Inzidenz in Asien und
Afrika. Die Inzidenzraten haben sich in den letzten Jahren in Japan und dem
stadtischen China erhoht. Die internationalen Unterschiede werden in
Zusammenhang gebracht mit sozio-ethischen Veranderungen, die sich wahrend der
Industrialisierung ereignen (z. B. Veranderungen des Fettkonsums, des Korper-
gewichts, des Alters bei der Menarche).

In den USA durchgefuhrte Migrationsstudien weisen darauf hin, dass nicht alleine
genetische Faktoren fir die globalen Inzidenzunterschiede verantwortlich sind. Im
Allgemeinen sind Inzidenzraten von Brustkrebs héher in Zweit-Generation Migranten
und erhohen sich in Dritt- und Viert-Generation Migranten, weil sich diese immer
mehr der ,neuen‘ Kultur anpassen. Diese Daten lassen vermuten, dass
Umweltfaktoren und/oder lifestyle Faktoren wichtige Determinanten fur das
Mammakarzinomrisiko darstellen [5, 6]. Mit der Zunahme der Lebenserwartung steigt
auch der Anteil der altersasssozierten Krebserkrankungen. Neben dem Alter [7, 8].
ist die familiare Belastung (Verwandte 1. Grades besonders mit Brustkrebsdiagnose
vor dem 50. Lebensjahr) ein wichtiger Risikofaktor fur die Entwicklung eines
Mammakarzinoms [9]. Wurde z. B. bei der Mutter oder der Schwester einer Frau
Brustkrebs festgestellt, so steigt ihr eigenes Risiko um den Faktor 3-4. Erkrankte eine
Frau bereits an einem invasiven Mammakarzinom, so hat sie ein flinffach erhéhtes
Risiko, erneut an einem Mammakarzinom zu erkranken [10]. Weitere Risikofaktoren

sind: Zustand nach Biopsie mit atypischer Hyperplasie [10], lobularem Carcinoma in



situ (LCIS) [12] oder duktalem Carcinoma in situ (DCIS) [11], Zustand nach Ovarial-,
Korpus- oder Kolonkarzinom [12-16] sowie Zustand nach thorakaler Bestrahlung
wegen Morbus Hodgkin in der Kindheit und Adoleszenz [17]. Zudem ist das
Brustkrebsrisiko erhdht bei Frauen mit Nachweis von palpablen Zysten, und dies
unabhangig von der Art der Zyste (Metaanalyse, [18]). Neben diesen ,starken®
Risikofaktoren gibt es weitere unbeeinflussbare Parameter wie frihe Menarche,
spate Menopause und beeinflussbare Parameter wie Ubergewicht, spate erste
Geburt, erhéhter Alkohol-, Nikotin-, und Fettkonsum, Bewegungsmangel und

Hormonersatztherapie, die aber eine untergeordnete Rolle spielen [19, 20].

1.1.2. Histopathologie

Nach histopathologischen Kriterien und Wachstumsmuster werden verschiedene
Tumortypen unterschieden [21]. Das invasiv duktale Mammakarzinom ist mit 70-
80% der haufigste Tumortyp. Das histologische Bild ist durch unregelmassige,
unterschiedlich breite, kohé&siv wachsende Tumorkomplexe mit angedeutet
drasig/tubularer Differenzierung gekennzeichnet. Mit 10-15 % aller Mamma-
karzinome steht das invasiv lobuldare Karzinom an zweiter Stelle der
Haufigkeitsverteilung. Diese zeichnen sich durch ein dissoziiertes Wachstum der
Tumorzellen aus — die Tumorzellen liegen einzeln. Dabei findet man fir diesen
Tumor typische Wachstumsmuster der Tumorzellen wie das sogenannte
Géansemarsch- oder Schiessscheibenmuster. Eine seltenere Form des Mamma-
karzinoms ist das medullare Karzinom (<1%), bei welchem sich haufig ein grosser,
relativ scharf begrenzter Tumor mit meist weicher Beschaffenheit und haufigen
Nekroseherden darstellt. Histologisch imponiert der stromaarme Tumor durch seine
lymphozytaren Infiltrate, die jeweils grosse Tumorzellverbdnde umgeben.

Ebenfalls eine seltenere histologische Differenzierung ist das tubulare Karzinom (1-
2%), das durch eine hohe Ausreifung mit tubuldaren Drusenschlauchen gekenn-
zeichnet ist. Hier finden sich Uberwiegend kleine Tumoren mit einem Durchmesser
unter einem Zentimeter. Das papillare Karzinom (<1%) entsteht in den extra-
lobularen grésseren Drisengangen. Histologisches Merkmal ist der papillare Aufbau.
Durch eine ausgepragte Schleimproduktion gekennzeichnet ist das muzindse

Karzinom (2%). Haufig liegen die Tumorzellen in Schleimseen.



1.1.3. Vorsorgeuntersuchung und Diagnostik des palpablen

Mammabefundes

Die hohe Inzidenz und Mortalitdt des Mammakarzinoms bei der Frau stellen eine
grosse gesundheitspolitische Herausforderung sowohl in der Pravention als auch im
Bereich von Diagnostik und Behandlung dar.

Viele Mammakarzinome werden in der Schweiz durch die Selbstuntersuchung der
Brust und seltener durch eine klinische Routineuntersuchung entdeckt. Abhangig von
der Grosse der Brust und der Dichte des Brustdrisengewebes werden Tumoren aber
meist erst ab einer Grosse von einem Zentimeter Durchmesser palpabel [22]. Die
Mammographie hat sich als Screening-Untersuchung zur Entdeckung von frihen
Krankheitsstadien bewahrt, weil sie auch kleinere Herde und nicht palpable Lasionen
entdeckt. Diese Untersuchung kann die Brustkrebs-Mortalitdt um mehr als 30% bei
Frauen, die &lter als 50-jahrig sind, reduzieren [23, 24]. Ein geringerer, aber signifi-
kanter Nutzen, wurde bei jiungeren Frauen beobachtet [25]. Die Identifikation von
Mikroverkalkungen und irregular begrenzten Brustbefunden gewdahren eine hohe
Sensitivitat und identifizieren 80-90% der Patientinnen mit einem Mammakarzinom
[26, 27]. Andererseits zeigen gutartige Gewebeverdnderungen oft ahnliche Bild-
verhaltnisse, was in einer unerwinscht niedrigen Spezifitat fur die Mammo-graphie
resultiert [28].

Gemass internationalen Richtlinien und der schweizerischen Krebsliga werden
folgende Vorsorgemassnahmen empfohlen: monatliche Selbstuntersuchung der
Brust ab dem 20. Lebensjahr und alle 2 Jahre eine Mammographie nach dem 50.
Altersjahr, bei familidrer Belastung jahrlich eine Mammographie ab dem 40.
Lebensjahr oder friher je nach Erkrankungsalter von Mutter oder Schwester. Der
gunstigste Zeitpunkt fur die Brustuntersuchung von Frauen vor der Menopause ist
eine Woche nach Beginn der Menstruation [29]. Zur Untersuchung der Brust gehort
auch die Untersuchung der Axilla und der supraclavicularen Region auf verdachtige
Lymphknoten.

Wird ein Brustknoten entdeckt, ist neben der Anamnese (u.a. erfassen der
Risikofaktoren) die sogenannte Tripeldiagnostik unerlasslich, um die Dignitat
abzuklaren und eine zuverlassige Diagnose zu stellen. Die Tripeldiagnostik besteht
aus Tastbefund, Bildgebung (Mammographie und/oder Sonographie) sowie Zell-

/IGewebeuntersuchung (Feinnadelpunktion und/oder Stanzbiopsie). Nur in Aus-



nahmefallen darf eine dieser Komponenten der Abklarung fehlen. Bei Frauen mit
Brustimplantaten bieten sich als bildgebende Verfahren in erster Linie Ultraschall und
die Magnetresonanz-Tomographie an.

Die Palpation gibt einen ersten Anhalspunkt. Glatte und gut begrenzte Befunde sind
meist benigne [30]. In den meisten Fallen handelt es sich um Zysten oder um
Fibroadenome. Weniger glatte und weniger bewegliche Befunde, die schlecht
abgrenzbar sind, sind verdachtig auf ein Karzinom [31]. Die Mammographie kann bei
palpablen Befunden oft diagnostisch weiterhelfen und ausserdem nicht palpable
Befunde, auch auf der Gegenseite, aufdecken. Unregelmassige und gruppierte
Mikroverkalkungen im Bereich der Resistenz sind verdéachtig auf ein Karzinom. Eine
unauffallige Mammographie kann aber bei klinischem Verdacht ein Karzinom nicht
ausschliessen. Die Ultraschalluntersuchung stellt die Methode der Wahl bei
mammographisch dichter Brust (Aussagekraft der Mammographie ist eingeschrankt),
wahrend der Schwangerschaft und in der Stillzeit dar. Die Sonographie erlaubt eine
Differenzierung zwischen zystischen und soliden Befunden und ist zudem geeignet
zur gezielten Punktion oder Biopsie bei Verdacht auf ein Karzinom. Sonographische
Zeichen der Malignitdt sind unscharfe Begrenzung, dorsaler Schallschatten,
inhomogene Struktur [32] sowie Unterbrechung anatomischer Grenzflachen. Die
Feinnadelpunktion ermdglicht eine Unterscheidung zwischen zystischen und soliden
Befunden und meistens eine Diagnosestellung.

Ergeben Zytologie, Mammographie und Klinik alle den Verdacht Verdacht auf ein
Karzinom, wird die Diagnose histologisch in Gber 99% der Falle bestatigt. Deuten
schliesslich alle 3 Untersuchungen auf eine benigne Veranderung hin, wird in
weniger als 0,5% der Falle histologisch ein Karzinom gefunden [33]. Steht die
Dignitat eines palpablen Mammabefundes mit den oben genannten Abklarungs-
methoden nicht fest, sollte unbedingt eine histologische Diagnose erzwungen werden
[31]. Dies kann entweder mit einer Stanzbiopsie oder einer Exzision geschehen.

Die Magnetresonanz-Tomographie ist nur bei besonderen Fragestellungen indiziert.
Zum Beispiel um bei der Abklarung eines palpablen Befundes bei Implantat
tragerinnen eine wertvolle Zusatzinformation zu erhalten oder einen histologisch und/
oder zytologisch nachgewiesenen malignen palpablen Befund bei mammographisch

dringendem Verdacht auf Multizentrizitat und/oder Bilateralitat abzuklaren.



1.1.4. Diagnostische Massnahmen beim gesicherten Mammakarzinom

Ein moglichst exaktes Tumor-Staging ist Grundvoraussetzung zur Festlegung eines
adaquaten, stadienentsprechenden Therapiekonzeptes.

Dazu sollten in der Regel mindestens Thoraxrontgen, Abdomensonographie und
Skelettszintigraphie durchgefihrt werden. Zeigen sich hier verdachtige oder unklare
Befunde, fuhrt dies zu weiteren Abklarungen mit Computertomographie (CT),
Magnetresonanztomographie (MRT), konventioneller Skelettradiologie und falls notig
zu offener oder radiologisch-gesteuerten Biopsie mit histologischer Beurteilung.
Erganzend oder alternativ. kommt bei Hochrisikopatientinnen die Positronen
Emissions-Tomographie mit F-18-Fluordesoxyglukose (FDG-PET) zum Einsatz.
Diese wurde in der Schweiz seit dem 01.01.2001 als kassenpflichtige Indikation im
Rahmen einer Evaluationsphase zunéchst vorlaufig in den Leistungskatalog der
obligatorischen Krankenversicherung aufgenommen und ist seit 01.01.2005
definitiver Bestandteil des Leistungskataloges. Die PET wird seit den frihen 90er-
Jahren in der Onkologie angewendet und ist den konventiorellen bildgebenden
Verfahren zum Lymphknoten- und Fernmetastasenstaging uUberlegen [34]. Sie
ermdglicht bei hoher Sensitivitdt und Spezifitdit eine Beurteilung des gesamten
Kdrperstamms in einem Untersuchungsgang.

Alle diese Abklarungen dienen dazu, regionale Lymphknoten- und Fernmetastasen
nachzuweisen, sowohl bei Erstdiagnose als auch bei einem lokalen Tumorrezidiv.
Die haufigsten hamatogenen Metastasen beim Mammakarzinom werden im
Skelettsystem gefunden. Weniger haufig finden sich Metastasen in der Lunge und in
der Leber. Die Prasenz von Lymphknoten- und Fernmetastasen ist ein wichtiger
prognostischer Faktor bei Brustkrebspatientinnen und hat einen signifikanten Einfluss
auf das therapeutische Vorgehen. 45-50% aller Patientinnen mit einem Mamma-
karzinom entwickeln im Laufe ihrer Erkrankung Fernmetastasen [35].

Die Hormonrezeptorbestimmung (Ostrogen- und Progesteronrezeptor) und die
Bestimmung des HER2/neu (human epidermal growth factor receptor) sind fur die
Therapieplanung und die Prognoseeinstufung wichtig. Zudem erfolgt das Tumor-
Grading.

Die Feststellung des axillaren Lymphknotenstatus ist der wichtigste prognostische
Faktor des invasiven Mammakarzinoms [36]. Zudem kann der Nodalstatus den

Entscheid zur adjuvanten Therapie beeinflussen. Derzeit ist die chirurgische Lymph-



knotenentfernung mit histopathologischer Aufarbeitung die einzige aussagekraftige
Staging-Methode. Bei der SentinetLymphonodektomie wird der primar drainierende
Lymphknoten, der sogenannte Wachterlymphknoten durch Injektion eines schwach
radioaktiven Tracers markiert, pr&- und intraoperativ szintigraphisch lokalisiert und
mit Hilfe einer Gamma-Sonde gezielt exstirpiert. Ist der SentinelLymphknoten
histologisch positiv, folgt die offene Axilladissektion. In der Mehrzahl der kleineren
Primartumore kann mit diesem Verfahren auf eine offene Axilladissektion verzichtet
werden.

Weder die klinische Beurteilung der Axilla [37], noch die aktuellen bildgebenden
Verfahren (Sonographie, CT, MRT und FDG-PET [38-43]) kdonnen als makros-
kopische Untersuchungsmodalitaten die mikroskopische histologische Untersuchung

ersetzen, um den axillaren Lymphknotenstatus zu bestimmen.

1.1.5. Therapie des Mammakarzinoms

Bei lokalisierter Erkrankung, also jedem Stadium ohne Fernmetastasen, erfolgt eine
kurative Behandlung.

Patientinnen mit einem Mammakarzinom der Stadien T1-T3 NX MO wird gemass
Schweizer Guideline [44] grundsétzlich die brusterhaltende Tumorektomie gefolgt
von Radiotherapie empfohlen ausser bei einer Reihe von Kontraindikationen wie z.B.
Multizentrizitat des Tumors oder voraussehbar unbefriedigendes kosmetisches
Resultat als Folge eines ungunstigen Verhéaltnisses zwischen Tumorgréosse und
Brustvolumen.

Mehrere randomisierte und kontrollierte Studien konnten zeigen, dass das
rezidivfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben nach brusterhaltender Chirurgie
gefolgt von Radiotherapie im Vergleich zur Mastektomie identisch sind.

Die Beurteilung des axillaren Lymphknotenstatus ist grundsatzlich Bestandteil beider
Verfahren.

Zudem tragt die axillare Lymphknotenentfernung zur Reduktion des axillaren
Rezidivrisikos bei, wenn diese Lymphknoten befallen sind. Die bis anhin gemachten
Studien ergaben Hinweise, dass die axillare Dissektion einen kleinen positiven
Einfluss auf das Uberleben haben konnte [45-49].



Beim bkal fortgeschrittenen und beim inflammatorischen Mammakarzinom ist die
primare systemische Therapie (Chemo-, Hormontherapie) indiziert [50]. Auch bei
grossen Primartumoren kann eine primare systemische Therapie erfolgen, um nach
medikamentbser Tumorverkleinerung anstelle einer primaren Mastektomie doch
noch eine brusterhaltende Tumorektomie durchfiihren zu kénnen [51].

Verschiedene Charakteristika und biologische Marker implizieren heute eine
adjuvante systemische Behandlung auch bei nodal negativen Patientinnen [52].

Die adjuvante systemische Therapie bei Patientinnen mit einem Mammakarzinom
erfolgt aufgrund eines periodisch aktualisierten, standardisierten internationalen
Konsens [53].

Nodal-negative Patientinnen werden je nach Alter und Tumorparametern in eine
Gruppe mit niedrigem oder hoherem Risiko eingeteilt. Patientinnen mit niedrigem
Risiko mussen folgende vier Kriterien erfillen: Tumorgrosse kleiner als 2 cm,
Hormonrezeptoren positiv, Grading von 1 und ein Alter von mindestens 35 Jahren.
Bei Nichterfillen eines dieser Kriterien hat die Patientin ein hheres Rezidiv-Risiko.
Die adjuvante Therapieempfehlung richtet sich dann nach dem Risiko, dem Meno-
pausenstatus und der Hormonabhangigkeit. Patientinnen mit einem niedrigen Risiko
erhalten das Antidstrogen Tamoxifen oder keine adjuvante systemische Therapie.
Pramenopausale Frauen mit hoherem Risiko und hormonabhéangiger Krankheit
stehen sechs verschiedene therapeutische Optionen zur Auswahl, Unterdrickung
der Ovarialfunktion plus Tamoxifen mit oder ohne Chemotherapie oder Chemo-
therapie plus Tamoxifen mit oder ohne Unterdrickung der Ovarialfunktion oder
Tamoxifen allein oder die alleinige Unterdriickung der Ovarialfunktion.
Postmenopausalen Frauen mit hoherem Risiko und hormonabhangiger Krankheit
wird eine adjuvante Behandlung mit Tamoxifen oder eine Chemotherapie plus
Tamoxifen empfohlen. Die Einfihrung von Aromatasehemmern statt, wahrend oder
nach einer flunfjahrigen Tamoxifentherapie zeigte verbesserte krankheitsfreie
Uberlebensraten, verglichen mit der bisherigen fiinfjahrigen Tamoxifentherapie [53].
Patientinnen mit hoherem Risiko und nicht-hormonabhé&ngiger Krankheit sollten
unabhangig vom Menopausenstatus mit einer Chemotherapie therapiert werden.

Bei nodal-positiven Patientinnen wird die adjuvante Therapieempfehlung durch die
Hormonabhéangigkeit und den Menopausenstatus bestimmt. Chemotherapie plus
Tamoxifen mit oder ohne Unterdrickung der Ovarialfunktion oder Unterdriickung der

Ovarialfunktion plus Tamoxifen mit oder ohne Chemotherapie sind die Optionen bei



einer pramenopausalen Patientin mit hormonabhéangiger Krankheit. Postmeno-
pausale Patientinnen mit hormonabhangiger Krankheit wird eine Chemotherapie
gefolgt von Tamoxifen/Aromatasehemmer oder einer endokrinen Therapie allein
empfohlen. Pr&- und postmenopausale Patientinnen mit nicht-hormonabh&ngiger
Krankheit erhalten eine Chemotherapie [53].

Karzlich wurden Ergebnisse von drei grossen adjuvanten Studien, die den Einsatz
von Trastuzumab (Herceptin®) untersuchten, vorgestellt. Alle drei Studien zeigten
bei noch sehr kurzer Beobachtungszeit eine Halbierung der Ruckfallhaufigkeit bei
Patientinnen (meist unter 65 Jahren), wenn die Tumoren HER2 Uberexprimieren oder
eine entsprechende Genamplifikation vorliegt [54].

Beim Mammakarzinom mit Fernmetastasen besteht die Therapie je nach Hormon
rezeptor- und Menopausenstatus in einer palliativen Chemo- oder Hormontherapie
mit oder ohne Unterdriickung der Ovarialfunktion.

Bei diesen Patientinnen versucht die palliative Therapie die Lebensqualitat zu
verbessern, denn eine Heilung kann mit einer kurativen Behandlungsstrategie

(Chirurgie, Radiotherapie und intensive Chemotherapie) nicht mehr erreicht werden.

1.1.6. Prognose

Die 5-Jahres-Uberlebensrate ist abhangig vom Tumorstadium und wird in der Tabelle
1 gezeigt [55].

Stadium 5-Jahres-Uberleben
0 99 %
I 92 %
A 82 %
1IB 65 %
A 47 %
]]=] 44 %
\VJ 14 %

Tabelle 1: 5-Jahres-Uberlebensrate nach Stadium beim Mammakarzinom.
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2. Patientinnen und Methoden

2.1. Studiendesign und Patientinnenkollektiv

Seit dem 01.01. 2001 bestand eine Vergutungspflicht der obligatorischen
Krankenpflegeversicherung fur die Positronen-Emissions-Tomographie mit F-18-
Fluordesoxyglukose (FDG-PET) beim Mammakarzinom zum Lymphknotenstaging
und zur Diagnostik von Fernmetastasen bei Hochrisikopatientinnen (Tumorgrésse ab
T2 oder axillaren Lymphknotenmetastasen) im Rahmen einer Evaluationsphase. Seit
dem 01.01.2005 ist die FDG-PET ein definitiver Bestandteil des Leistungskataloges.
Die Durchfihrung von PET-Untersuchungen obliegt denjenigen Zentren, welche die
Richtlinien der Schweizerischen Gesellschaft fir Nuklearmedizin (SGNM) vom
01.Juni 2000 Uber die Qualitatsvoraussetzungen fur PET erflllen. Gemass diesen
Richtlinien sind die PET-Installationen zur Fuhrung einer lickenlosen und genauen
Patientenakte verpflichtet.

Diese vom Bundesamt fir Gesundheit (BAG) vorgeschriebene Patientenakte diente
in unserer Untersuchung dazu, alle Patientinnen, welche eine PET-Untersuchung
aufgrund eines Mammakarzinoms in der Klinik fir Nuklearmedizin am Kantonsspital
St.Gallen hatten, zu identifizieren. Insgesamt waren dies 277 Patientinnen im
Zeitraum vom 07.09.2001 bis zum 31.12.2004. Die Diagnosesicherung geschah in
allen Fallen entweder zytologisch oder histologisch.

Eingeschlossen in die retrospektive Studie wurden Patientinnen, die am
Kantonsspital St.Gallen (Senologie-Zentrum Ostschweiz: SENZO, Frauenklinik,
Departement Innere Medizin Fachbereich Onkologie und Konsiliardienst) oder vom
Onkologen Dr. Spati behandelt wurden (n = 225).

Diejenigen Patientinnen von externen Zuweisern (n = 52) zur PET-Untersuchung
konnten wegen unvollstandigen Angaben nicht in die Studie einbezogen werden.

Es erfolgte eine Aufteilung der in die Studie aufgenommenen Patientinnen in vier
Gruppen (siehe Abbildung 1).

In die erste Gruppe wurden alle Patientinnen mit einem lokal fortgeschrittenen
Mammakarzinom vor der definitiven Operation (n =74), die mit der Frage des Primar-
Stagings fur eine PET angemeldet wurden, eingeteilt.

Die Frauen mit einem erst nach definitiver Operation diagnostiziertem nodakpositiven

Mammakarzinom (n =42) wurden in die zweite Gruppe eingeteilt. Hier veranlassten
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Datenbank fur das Bundesamt fir Gesundheit
(BAG) 07.09.2001 bis 31.12.2004:

n=277

PET- Untersuchungen von
externen Zuweisern, die
nicht in die Studie aufgenom-
men werden aufgrund von
unvollstdndigen Angaben

n=52

Interne Patientinnen KSSG (Senzo,
Frauenklinik, DIM und KSSG Konsiliardienst) und
vom Onkologen Dr. Spati

n =225
Staging bei lokal Staging bei nodal Rezidivsuche, alle anderen
fortgeschrittenen positiven Rezidivstaging (non 1-3)
Karzinomen vor Karzinomen nach z. B. Verlauf,
definitiver Operation definitiver Operation unbekannter
(= pra-op intern) (= post-op intern) Primartumor
n=74 n=42 n=78 n=231

Abbildung 1: Diagramm Untersuchungsprofil. PET- Untersuchungen beim Mamma-
karzinom in der Klinik fur Nuklearmedizin KSSG gemé&ss Datenbank fir das Bundes-

amt fur Gesundheit (BAG).
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die Kliniker eine PET aufgrund der nachtraglich festgestellten, nicht erwarteten lokal
fortgeschrittenen Tumorausbreitung.

Zur dritten Gruppe gehdrten Patientinnen bei denen die Rezidivsuche (n = 78) den
Anlass fir eine PET-Untersuchung gab (Rezidiv ?, Re-Staging bei Rezidiv).

Alle anderen Patientinnen wurden in die vierte Gruppe (n = 31) eingeteilt, zum
Beispiel Verlaufskontrollen unter Chemotherapien oder anderen Therapieformen.
Diese Arbeit beschrankte sich auf die Auswertung der ersten und zweiten Gruppe
(n=116). Die dritte und vierte Gruppe wurden in der vorliegenden Arbeit nicht
ausgewertet (n=109).

Die Erfassung der notwendigen Patientinnen-Daten (Name, Alter, Mammographie,
MR-Mammographie, konventionelle Staging-Untersuchungen, TNM-Klassifikation vor
und nach PET, PET-Resultat, zusatzliche bildgebende und andere Verfahren zur
Abklarung von positiven PET-Befunden, erneute TNM-Klassifikation nach allen
diagnostischen Verfahren) erfolgte anhand einer Excel-Tabelle. Dabei wurden die
277 Patientinnen in der Reihenfolge des PET-Datums mit einer Nummer versehen
und in der Tabelle aufgefuhrt. Aus dieser Tabelle konnte ein anonymisiertes
dreiseitiges Auswerteformular fur jede Patientin abgeleitet werden (siehe Anhang
unter Punkt 8.2.). Dieses Auswerteformular enthielt in chronologischer Reihenfolge
die diagnostischen Untersuchungen. Um den Einfluss der PET-Untersuchung auf die
Therapie/ den Therapieplan beurteilen zu koénnen, mussten die Daten auf dem
Auswerteformular so dargestellt werden, dass die Auswertung ohne und mit dem
PET-Resultat getrennt vorgenommen werden konnte. Dies wird im Folgenden
beschrieben.

Die erste Seite enthielt Angaben Uber das Alter, die diagnostischen Massnahmen
inklusive aller vorhandenen konventionellen Staging-Untersuchungen, die daraus
resultierende TNM-Klassifikation mit Hormonrezeptor- und HERZ2-Status. Bei den
Patientinnen der zweiten Gruppe kam zuséatzlich die Angabe Uber die bereits stattge-
fundene Therapie (meist Tumorektomie und Axilladissektion) dazu. In der unteren
Halfte der ersten Seite fand sich dann der von den bewertenden Onkologen
auszuftullende Therapieplan, bevor diese Kenntnis nahmen vom PET-Resultat. Beim
Therapieplan mussten sich die Auswerter fur oder gegen die einzelnen
therapeutischen Massnahmen wie Chirurgie, Radiotherapie, Chemotherapie,
endokrine Behandlung und der Medikation mit Bisphosphonaten mit oder ohne

Anbringung einer Markierung beim entsprechenden Feld entscheiden.

13



Als Beispiel kann das Auswerteformular der Patientin Nr. 265 gesehen werden (siehe
Anhang unter Punkt 8.2.).

Die Art und Dauer der Chemotherapie und der endokrinen Behandlung mussten von
den Auswertern zusatzlich schriftlich festgehalte n werden.

Das PET-Resultat stand auf der zweiten Seite, wo anschliessend die durch das PET-
Resultat angpasste TNM-Klassifikation (rotmarkiert eine Verdnderung im Sinne
eines Up-Stagings, grin-markiert eine Veranderung im Sinne eines Down-Stagings)
angefigt wurde. Nun musste der Therapieplan unter Einbezug des PET-Resultats
und der angepassten TNM-Klassifikation erneut zu den auf der ersten Seite
beschriebenen Therapieoptionen von den Auswertern ausgefillt werden. Auch eine
Indikation fur eine weiterfihrende Diagnostik aufgrund des PET-Resultats musste
notiert werden. Anschliessend hatten sich die Auswerter mit ja oder nein zur
Therapiednderung und Therapiezielanderung zu entscheiden.

Die Diagnostik, die zeitlich nach dem PET stattfand (weiterfihrende Diagnostik
aufgrund des PET-Resultats, im klinischen Alltag die weiterfihrende Diagnostik zur
Bestatigung eines positiven PET-Befundes und bei einem negativen PET-Resultat
die Diagnostik zur Vervollstandigung der Staging-Untersuchungen), gelangte auf die
dritte Seite. Ebenso kam auf die dritte Seite eine erneute TNM-Klassifikation unter
Einbezug der weiteren Abklarungen. Auch auf dieser dritten Seite des
Auswerteformulars mussten die Auswerter nochmals eine allféallige Therapie-
anderung aufgrund der weiterfihrenden Diagnostik dokumentieren und spezifizie-
ren, woraus diese bestand.

Die Auswertung fuhrten drei Onkologen (Auswerter 1-3) unabhangig voneinander
aus. Diese 3 Kadermitarbeiter erhielten eine einseitige Anleitung zu den Auswerte-
formularen (siehe Anhang unter Punkt 8.1.). Dieses Manual enthielt unter anderem
die nachfolgend beschriebenen Angaben.

Die TNM-Klassifikation zum Beschreiben der anatomischen Karzinomausdehnung
beruhte auf den bis zum jeweiligen Zeitpunkt bekannten Untersuchungsergebnissen
und erfolgte bei allen Patientinnen nach der 6th Edition des AJCC (American Joint
Committee on Cancer) ,Cancer Staging Manual“. Bei denjenigen Frauen, bei denen
in der Krankengeschichte die Ausbreitung der Tumorerkrankung nach der 5th Edition
des AJCC Kklassifiziert worden war, wurde die Klassifikation an die 6th Edition

angepasst.
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Anderungen der TNM-Klassifikation aufgrund der Resultate von FDG-PET oder
nachfolgender konventioneller Untersuchungen waren rot (= Up-Staging) oder grin
(= Down-Staging) hervorgehoben.

Die Definition der Fernmetastasen in MO und MX geschah folgendermassen: bei

einem Tumorstadium T1 NO wurde fir das Fernmetastasen-Staging "MOQ" ange-

nommen, auch wenn nicht alle konventionellen Staginguntersuchungen (Thorax-

Rontgen, Abdomensonographie, Skelettszintigraphie) durchgefihrt worden waren.

Bei einem hoheren Stadium wie T2 NX oder TX N1 erforderte die Klassfikation als

"MO" unaufféllige Befunde in allen konventionellen Staginguntersuchungen (Thorax-

Rontgen, Abdomensonographie, Skelettszintigraphie).

Fehlte eine dieser drei Staginguntersuchungen (Thorax-Rontgen, Abdomensono-

graphie, Skelettszintigraphie) oder erbrachte einen fraglichen Befund, wurde flr das

Fernmetastasen-Staging "MX" angenommen.

Bezuglich des Hormonrezeptorstatus erfolgten alle Angaben fiir die Ostrogen- und

Progesteronrezeptoren entsprechend der semiquantitativen Methode nach Remmele

und Stegner als Scores von 012. Als Rezeptor-positiv galten Scores = 2 (>10%

positive Zellen). Angaben fir HER2 erfolgten als positiv oder negativ. HER2 wurde
immunhistochemisch mit dem HercepTest® der Firma DAKO und/oder mit dem

FISH-Test® der Firma PathVysion bestimmt.

Da die Patientinnendaten auf dem Auswerteformular ohne Angabe individueller

Faktoren (z.B. Brustgrésse, Bevorzugung bestimmter Therapieformen, usw.)

erfolgten, wurden folgende vereinfachende Festlegungen/Definitionen getroffen:

- Falls es das Tumorstadium erlaubte, wurde brusterhaltende Chirurgie angestrebt.

- Bei T2-Tumoren (large operable) erfolgte eine neo-adjuvante Behandlung in der
Absicht, brusterhaltende Chirurgie zu erméglichen.

- Bei lokal fortgeschrittenen Tumoren ohne Fernmetastasen folgte die Ablatio nach
priméarer Systemtherapie (lokal fortgeschrittene Tumore = Tumorstadien = T3 und/
oder Nodalstatus = N2).

- Bei Nodalstatus = N2b wurde das Radiotherapiefeld in kurativer Intention ange-
passt.

Bei Chemotherapie und/oder Hormontherapie mussten Typ und Dauer der Therapie

zusatzlich handschriftlich festgehalten werden.

Bei Patientinnen mit einem préoperativ durchgefiihrten und positiven axillaren FDG-

PET (N1), welches ohnehin durch die nachfolgende operative Diagnostik (Sentinel
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Lymphonodektomie oder axillare Lymphknotendissektion) erbracht worden waére,
wurden die FDG-PET-Befunde nicht als Therapieanderung gewertet.

Die Resultate der drei auswertenden Onkologen zu den Therapieanderungen und
den Therapiezielanderungen wurden zu jeder Patientin in die bereits beschriebene
Excel-Tabelle eingetragen und tabellarisch zusammengefasst (siehe Kapitel 3
Ergebnisse).

Die Zuweiser der Patientinnen zur FDG-PET-Untersuchung gliederten sich gemass
Tabelle 2 auf.

Zuweiser zur FDG-PET-Untersuchung n Prozent (%)
Patientinnen 116

Frauenklinik Kantonsspital St.Gallen 44 38
Senologie-Zentrum-Ostschweiz 43 37

Dr. Spati, Onkologe in St.Gallen 24 21
Departement Innere Medizin Kantonsspital St.Gallen (DIM) 4 3
Departement Chirurgie Kantonsspital St.Gallen (DCH) 1 1

Tabelle 2: Die Zuweiser aller Patientinnen (Gruppe 1 und 2) zur FDG-PET-
Untersuchung.

In der Tabelle 3 sind die Zuweiser der Patientinnen der Gruppe 1 und 2 getrennt

aufgelistet.
Zuweiser zur FDG-PET-Untersuchung n % n %
Patientinnen 74 42
Gruppe 1 Gruppe 2

Frauenklinik Kantonsspital St.Gallen 30 41 14 33
Senologie-Zentrum-Ostschweiz 37 50 6 14
Dr. Spati, Onkologe in St.Gallen 4 5 20 48
DIM 3 4 1 2,5
DCH 0 0 1 2,5

Tabelle 3: Die Zuweiser der Patientinnen der Gruppe 1 und 2 getrennt aufgelistet.
Der Altersbereich der untersuchten Patientinnen lag zwischen 32,3 und 82,6 Jahren

mit einem Median von 56,1 Jahren. Die Einzelheiten Uber die demographischen
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Angaben, die Tumorstadien vor der PET und die histologischen Tumortypen der 116
Patientinnen sind in der Tabelle 4 aufgefihrt.

In der Tabelle 5 sind diese Daten getrennt in die beiden Gruppen (praoperative und
postoperativ Gruppe) dargestellt.

Staging-Untersuchungen vor der PET wurden durchgefihrt: 67 Patientinnen Ront-
genthorax, 48 Patientinnen Abdomensonographie, 31 Patientinnen Skelettszintigra-
phie, 13 Patientinnen ThoraxComputertomographie, 14 Patientinnen Abdomen-
Computertomographie und eine Patientin Magnetresonanztomographie des
Schéadels.
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Alter, Tumorstadium und histologische Tumortypen

n Prozent (%)
Patientinnen 116
Alter bei PET
- Median 56,1
- Range 32,3-82,6
- Mittelwert 59,3
Tumorstadium vor der PET
I 7 6
A 26 22
1B 15 13
A 18 15
B 24 21
nc 16 14
v 10 9
Histologie
Invasiv duktales Karzinom 67 58
Invasiv lobulares Karzinom 6 5
Invasiv duktulo-lobulares Karzinom 6 5
Inflammatorisches Karzinom 10 9
Undifferenziertes Karzinom 4 3
Grosszelliges Karzinom 4 3
Andere Typen 11 10
Nicht spezifiziert 8 7

Tabelle 4: Alter, Tumorstadien und histologische Tumortypen der 116 Mamma-
karzinom-Patientinnen.
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Alter, Tumorstadium und histologische Tumortypen

n % n %
Patientinnen 74 42
Gruppe 1 Gruppe 2
Alter bei PET
- Median 55,7 51,1
- Range 38,3-82,6 32,3-80,1
- Mittelwert 60,7 56,7
Tumorstadium vor der PET

I 6 8 1 2
A 18 24 8 19
1B 9 12 6 15
A 8 11 10 24
B 23 31 1 2
lHnc 3 4 13 31
v 7 10 3 7
Histologie
Invasiv duktales Karzinom 35 47 32 77
Invasiv lobulares Karzinom 5 7 1 2
Invasiv duktulo-lobulares Karzinom 2 3 4 10
Inflammatorisches Karzinom 9 12 1 2
Undifferenziertes Karzinom 4 5 0 0
Grosszelliges Karzinom 2 3 1 2
Andere Typen 10 13 2 5
Nicht bekannt 7 10 1 2

Tabelle 5: Alter, Tumorstadien und histologische Tumortypen der 116 Mamma-
karzinom-Patientinnen getrennt in die préoperative und postoperative Gruppe
(Gruppe 1 und 2; %-Zahlen gerundet).
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2.2. Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
2.2.1. Funktion und Vorteile gegeniber konventionellen bildgebenden

Verfahren

Bei der Positronen-Emissionstomographie handelt es sich um ein modernes nuklear-
medizinisches Untersuchungsverfahren der onkologischen, neurologischen und
kardiologischen Diagnostik, bei dem mit Positronenstrahlern markierte Radio-
pharmazeutika angewendet werden.

Positronenemitter besitzen bestimmte physikalische Eigenschaften, welche sie von
den in der konventionellen diagnostischen Nuklearmedizin verwendeten Radio-
nukliden unterscheiden. Beim Positronenzerfall wird ein 3+-Teilchen entsendet, das
nuklidspezifisch einige Milimeter weit im Gewebe fliegt, ehe es auf ein Elektron trifft
und beide Teilchen in zwei Gammagquanten mit einer Energie von je 511 keV
umgewandelt werden (Annihilation). Fir die PET werden Kkurzlebige Isotope
verwendet, die unter Aussendung eines Positrons (3+) zerfallen. Positronen sind
positiv geladene Antielektronen. Die in der PET-Diagnostik verwendeten Isotope
werden typischerweise in einem Zyklotron hergestellt und besitzen kurze
Halbwertszeiten (110 Minuten fur F-18). Aufgrund der kurzen Halbwertszeit muss der
PET-Scanner in der Nahe eines Zyklotrons liegen. Bei der FDG-PET zerféllt das
Isotop Fluor-18 mit einer Halbwertszeit von 110 Minuten unter Aussendung eines
Positrons in Sauerstoff-18. 18F-Fluorodeoxyglukose (FDG) ist ein Deoxyglukose-
Analogon gekoppelt an 18-Fluor. Bei der Registrierung der Gammaquanten
(Photonen) durch den PET-Scanner wird der Ort des Protonenzerfalls durch einen
Computer ermdglicht. Die Anzahl der empfangenen Strahlungssignale ergibt eine
Aussage Uber die Hohe der Glukose-Stoffwechselaktivitat in dem Bereich, wo sich
die markierte Substanz anreichert [56, 57].

Nach der intravendsen Verabreichung wird FDG analog der Glukose in allen
lebenden und Glukosetransporter-exprimierenden Zellen (normale Zellen und Krebs-
zellen) aufgenommen. Die FDG soll in eine kontralaterale Armvene zum Mamma-
karzinom injiziert werden, damit eine artifizielle Tracer Speicherung in der ipsi-
lateralen axillaren Region vermieden werden kann. Die Zunahme des Glukosemeta-
bolismus in Tumorzellen ist notwendig, um den Energiebedarf dieser Ublicherweise
rasch teilenden Zellen zu gewéhrleisten. Die hoéhere Aufnahme der Krebszellen

resultiert in einer gesteigerten Strahlenproduktion verglichen mit den umgebenden
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normalen Zellen. Brown und Wahl [58] untersuchten den Grund fir den erhéhten
Glukosemetabolismus in den Mammakarzinomzellen. Sie fanden eine hdohere
Glukosetransporter GLUT-1 Expression in den Brustkrebszellen verglichen mit den
normalen Brustzellen. Geméass [58-60] wird auch der Glukosetransporter GLUT-3
Uberexprimiert.

Die Summe der FDG-Akkumulation im Gewebe reflektiert den zugrundeliegenden
Glukosemetabolismus. Bdsartige Tumoren mit einem hohen Malignitatsgrad (Grad 3)
neigen zu hoheren Glukoseraten und folglich zu einer grosseren FDG-Aufnahme als
solche mit einem niedrigen Malignitatsgrad (Grad 1) und benignen L&sionen [61].

In der Zelle wird FDG von der Hexokinase, deren Expression in Karzinomzellen
ebenfalls hochreguliert ist, bei der Position 6-OH phosphoryliert. Der dadurch
entstehende Metabolit, FDG-6-Phosphat, kann nicht mehr weiter entlang des
Glykolyse-Weges verstoffwechselt werden, wie dies mit Glukose geschieht, weil dem
FDG-Molekuhl eine 2-OH-Gruppe fehlt. Stattdessen bleibt FDG-6-Phospat
intrazellular gefangen und dient so als Marker fur die zellulare Glykolyserate wahrend
einer gewissen Zeitperiode. In dieser Zeitperiode (normalerweise 45-60 Minuten
nach der FDG-Injektion) wird das PET-Scanning durchgefuhrt [62]. 45-60 Minuten
nach der Injektion von FDG ergibt sich ein gutes Tumor/Hintergrund-Verhaltnis,
welches zu einer klaren optischen Darstellung der pathologischen Lasionen fuhrt.

Die quantitative FDG-Aufnahme im Tumor korreliert gut mit der Anzahl der lebenden
Krebszellen sowohl in vitro als auch in vivo [63-65].

Wahrend der Zeit zwischen Injektion und Bildgebung muss der Patient ruhig und
entspannt bleiben. Jede starkere Tatigkeit kann eine FDG-Aufnahme in der
jeweiligen Muskulatur verursachen.

Alle Patientinnen wurden mit einer Ganzkoérper-PET-Kamera (Advance NXi der Firma
General Electric) untersucht. Eine Ganzkdrper-PET umfasst den Untersuchungs-
bereich von der Schédelbasis bis zur Mitte der Oberschenkel. Dieser Scanner hat ein
axiales Sichtfeld von 15,3 cm. Das Auflosungsvermégen der Kamera betragt 4,3 mm
(Full width at half maximum (FWHM)). Die Ganzkoperaufnahmen erfolgten 45-60
Minuten, Zielaufnahmen 100-120 Miuten nach intravenéser Verabreichung von ca.
370 MBq F-18-Fluordeoxyglukose.

Die Patientinnen fasteten wahrend mindestens 6 Stunden vor der Durchfiihrung der

FDG-PET Untersuchung. Die Untersuchungen erfolgten fur die Ganzkorperaufnahme
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in Ruckenlage mit anliegenden Armen sowie fur eine Zielaufnahme der Axillae und
Mammae in Bauchlage unter Elevation der Arme.

Bildgebende Verfahren, welche die metabolischen Gewebemuster von onkolo-
gischen Krankheiten untersuchen, gewinnen immer mehr an klinischer Bedeutung
[66, 67]. Die erhohte Glykolyse von Krebszellen ist seit dem Bericht von Warburg et
al. [68] im Jahre 1930 bekannt. Die Positronen-Emissions-Tomographie verschafft
die Mdglichkeit, den Tumormetabolismus in vivo zu untersuchen.

Die erste Anwendung der FDG-PET bei Frauen mit einem Mammakarzinom erfolgte
im Jahre 1984 und beabsichtigte die Untersuchung des Tumormetabolismus, indem
der Blutfluss und der Sauerstoffverbrauch gemessen wurde [69]. Wahl et al [70]
machte 1991 die erste diagnostische Studie bei 10 Patientinnen mit einem priméaren

Mammakarzinom und war erfolgreich in der Visualisierung aller malignen Lasionen.

2.2.2. Nachteile und Grenzen

Wie alle bildgebenden Verfahren hat die FDG-PET Nachteile und Grenzen.

1. Moderne PET-Scanner haben ein rdumliches Auflésungsvermdgen von ca. 5 mm.
Dies bedeutet, dass ein negatives FDG-PET Resultat kleine Tumoren und
Metastasen (= doppelte FWHM) nicht sicher ausschliesst, wenngleich intensiv
stoffwechselaktive Tumorherde auch zur Darstellung gelangen kdénnen, wenn diese
kleiner als die Aufldsung des PET-Scanners sind.

2. Normale und/oder nichtspezifische FDG-Tracer Aktivitdt kann in vielen Organen
und Geweben wie Hirn, Muskel, Herz, Magen-Darm, Nieren und Harnblase vorkom-
men. Diese Aktivitaten kdnnen mit dem Tumor Uberlappen oder die Signal zu Hinter-
grund Verhaltnisse verdndern und so zu einer verminderten Sensitivitat und Spezifitat
der PET fihren.

3. Aufgrund der obengenannten Limitationen (hohe Hintergrundaktivitat des Gehirns)
besitzt die FDG-PET zum Nachweis von Hirnmetastasen allgemein eine
verhaltnismassig niedrige Sensitivitat [71].

4. FDG wird nicht nur in malignen Zellen angereichert, sondern auch in entzindlich
verandertem Gewebe wie zum Beispiel bei einem Abszess, einer Weichteilinfektion,
Tuberkulose und Sarkoidose. Dabei sind die zellularen Infiltrate von Granulozyten
und Makrophagen mit ihrer erhohten Glykolyse fur die FDG-Anreicherung
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verantwortlich. Auch braunes Fettgewebe im Bereich der supraclavicularen Region
und postoperative Veranderungen kdnnen ein falsch-positives Resultat bewirken.

5. Bei Patientinnen mit Diabetes ist es mdglich, dass erhdhte Blutglukosespiegel die
FDG-Aufnahme im Tumor signifikant reduzieren und so zu falsch-negativen
Befunden fuhren. Deshalb ist eine Blutglukose Bestimmung bei Diabetikerinnen vor
der PET-Untersuchung unerlasslich [62].

6. Invasiv lobulare Mammakarzinome lassen sich weniger gut darstellen als invasiv
duktale Karzinome [72]. In einer prospektiven Studie untersuchten Grippa et al [73]
86 Patientinnen mit einem primaren Mammakarzinom Stadium T1-3 vor
Brustchirurgie und verglichen die FDG-Aufnahme im Tumor semi-quantitativ,
berechnet als sogenannte SUV-Werte (standardized uptake values), mit dem
postoperativen histopathologischen Ergebnis. Die SUV-Werte waren signifikant
hoher fur invasiv duktale Karzinome (n=68; median SUV= 5,6) verglichen mit invasiv
lobularen Karzinomen (n=18; median SUV= 3,8).

7. Hohergradige Karzinome (Grad 2 und 3) zeigen eine starkere FDG-Aufnahme als

gut differenzierte Karzinome (Grad 1) [73, 74].

2.2.3. Datenanalyse

Alle FDG-PET-Untersuchungen fanden am Kantonsspital St.Gallen in der Klinik far
Nuklearmedizin statt. Die Auswertungen der Bilder erfolgte jeweils durch einen
Assistenzarzt und einen Facharzt fir Nuklearmedizin visuell auf einem Computer-
monitor in der transaxialen, coronalen und sagittalen Ebene (Schichtdicke von 4,3
mm in allen drei Ebenen) mit einer kommerziellen Ganzkdrper-Sicht Software
(Software Version 6.19 der Firma General Electric). Im Rahmen unserer Studie hat
dann ein Facharzt fur Nuklearmedizin die PET-Resultate in die Excel-Tabelle
Ubertragen. Dabei wurde das Resultat fur jedes Organ (Knochen, Lunge, Leber,
anderes Organ) oder die anatomische Lokalisation (Brust, Axilla/infraclavicular,
supraclaviculér, parasternal, infradiaphragmal/cervical) in eine der drei folgenden
Kategorien eingeteilt:

- ohne Befund (Normalbefund/nicht maligne)

- pathologisch (sicher maligne)

- nicht zuordbar.
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3. Ergebnisse
3.1. Auswertung alle Patientinnen

3.1.1. Anderungen der regionalen Lymphknoten-Stadien

Insgesamt ergaben sich durch die FDG-PET bei 46 von den 116 Patientinnen
Anderungen beim regionalen Lymphknoten-Staging (39,7%).

Von 48 Patientinnen mit einem NO-Stadium vor PET wurden 20 (17,3%) in ein
hoheres N-Stadium eingestuft. Unter den Patientinnen mit N1-Stadium vor PET
wurden 16 (13,8%) durch die PET vom N1-Stadium in ein tieferes oder ein hoheres
N-Stadium eingeordnet. Bei den dbrigen N-Stadien betrugen die prozentualen
Anteile jeweils 4,3% fur die Ausgangsstadien N2 bzw. N3a. Die Anzahl Anderungen
der einzelnen regionaren LymphknotenStadien sind in den Abbildungen 1-3
graphisch dargestellt.
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Abbildung 2-4: Gesamtzahl Patientinnen mit NO-, N1-, N2- und N3-Stadium vor der
FDG-PET und Anzahl der Patientinnen mit Anderung des N-Stadiums aufgrund der
Resultate der FDG-PET.

Vor der PET hatten 48 Patientinnen das Stadium NO und nach der PET waren dies

noch 29 Patientinnen. Bei 28 Patientinnen kam es zu keiner Anderung des NO-

Stadiums durch die PET. Eine vor der PET als nodal-positiv beurteilte Frau (klinisch

und sonographisch 1,2 x 1,6 cm grosser axillarer Lymphknoten) wurde anhand der
PET in das NO-Stadium zurlickgestuft. In das N1-Stadium waren vor der PET 38 und
nach der PET 35 Patientinnen eingeteilt. Zum N2-Stadium z&hlten vor der PET 13

und nach der PET 11 Frauen. Die Anzahl der Patientinnen mit einem N3-Stadium
erhodhte sich durch die PET von 17 auf 41 Falle.
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Abbildung 5: Verteilung der regionalen Lymphknotenstadien vor und nach der PET.
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Die geringe Differenz der Anderungen im N1-und N2-Stadium vor und nach der PET
kam dadurch zu Stande, dass 15 Patientinnen vom NO-Stadium ins Stadium N1 oder
N2 klassifiziert wurden und insgesamt 19 Patientinnen mit dem Stadium N1 oder N2
ins Stadium N3 gelangten. Abbildung 5 zeigt die Anzahl Patientinnen mit den
jeweiligen N-Stadium vor und nach der PET.

In den Untergruppen der regionalen Lymphknotenstadien, d.h. der Stadien N2b, N3b
und N3c ergaben sich die nachfolgend beschriebenen Anderungen. Vor der PET
waren sowohl in das N2b-Stadium als auch in das N3b-Stadium keine Patientinnen
eingeteilt. Mit der PET wurden bei 2 Frauen parasternale Lymphknotenmetastasen
im N2b-Stadium und bei 8 Frauen im N3b-Stadium entdeckt. Supraclaviculare
Lymphknotenmetastasen (N3c-Stadium) fanden sich vor der PET bei 2 Patientinnen
nach der PET bei 16 Patientinnen (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Anzahl Anderungen der Stadien N2b, N3b und N3c aufgrund des PET-
Resultates.

Zusammenfassend erfuhren 45 der 116 Patientinnen ein Upstaging (38,8%) und eine

Patientin ein Downstaging (0,9%).

3.1.2. Anderungen der Fernmetastasen-Stadien
Insgesamt ergaben sich durch die PET bei den 116 Patientinnen 83 Anderungen

beim Fernmetastasen-Staging (71,5%). Dabei konnte bei 60 Patientinnen mit einem

MX-Stadium vor der PET (51,7%) aufgrund unvollstandiger konventioneller
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Abklarungen oder mit fraglichen Befunden in den bisherigen Abklarungen (siehe
Kapitel 2 Material und Methoden) nach der PET ein MO-Stadium gesichert werden.
Bei 14 Patientinnen mit einem MX-Stadium (12%) wurde durch das PET-Resultat ein
Stadium M1 festgestellt. Acht Patientinnen mit einem MO-Stadium vor der PET
(6,9%) zeigten nach der PET ein M1-Stadium. Eine Patientin mit einer falsch
positiven Skelettszintigraphie (M1-Stadium; 0,9%) konnte mithilfe des PET-Befundes
richtig als MO klassifiziert werden (die weiterfihrende Abklarung mittels Magnet
resonanztomographie brachte die Diagnose einer transitorischen Osteoporose des
Beckens).

Die Abbildung 7 zeigt die Anzahl Anderungen der einzelnen Fernmetastasen-
Stadien.
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Abbildung 7: Gesamtzahl Patientinnen und Anzahl Anderungen des MStadiums
aufgrund der PET-Resultate.

Die PET entdeckte bei 22 von 116 Patientinnen (18,9%) Fernmetastasen. Bei acht
Patientinnen waren diese in den zuvor durchgefuhrten bildgebenden Stagingunter-
suchungen verborgen geblieben. Die Lokalisationen der Fernmetastasen sind in der
Tabelle 6 aufgelistet. Bei einer von diesen 22 Patientinnen war das Resultat der PET
falsch positiv (Patientin Nr. 47). Die FDG-Mehrspeicherung préavertebral
subphrenisch zeigte in der anschliessenden Computertomographie des Abdomens
eine Berstungsfraktur des zweiten Lendenwirbelkorpers.

Von den 13 Patientinnen mit Knochenmetastasen waren bei 8 Patientinnen zwei
oder mehrere Skelettabschnitte betroffen und bei 5 Patientinnen nur je eine

Knochenmetastase vorhanden.
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Bei 10 Patientinnen kam es zu keiner Anderung des M1-Stadiums. Diese bereits in
den konventionellen Staging-Untersuchungen diagnostizierten Fernmetastasen
wurden durch die PET bestatigt.

Vor der PET waren 76 Patientinnen im Fernmetastasen-Stadium MX und nach der
PET lediglich noch 2 Patientinnen im MX-Stadium klassifiziert. In das MO-Stadium
waren vor der PET 29 Frauen und nach der PET 82 Frauen eingeteilt. Die Anzahl
Patientinnen mit einem M1-Stadium erhéhte sich durch die PET von 11 auf 32
Patientinnen (Abbildung 8)
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Abbildung 8: Anzahl Anderungen der M-Stadien durch die PET-Resultate.

Mit der PET-Untersuchung konnten 74 Patientinnen mit einem unklaren Fernmeta-
stasen-Status sicher in die Stadien MO (60 Patientinnen) und M1 (14 Patientinnen)
klassifiziert werden.

Zwei Patientinnen mit einem MX-Stadium vor der PET blieben auch nach der PET in
diesem Stadium eingeteilt. Eine von diesen beiden Frauen hatte in der PET einen
positiven Adnexbefund beidseits und positive Lymphknoten retroperitoneal.
Differentialdianostisch kamen ein Ovarialkarzinom als Zweitkarzinom mit lokalen
Lymphknotenmetastasen oder Mammakarzinom-Metastasen in beide Ovarien und
die retroperitonealen Lymphknoten in Frage. Die weiterfihrende Laparatomie mit
histologischer Untersuchung der Adnexen und Lymphknoten zeigte, dass es sich um
Metastasen eines lobuaren Mammakarzinoms handelte. Die andere Patientin wies
neben einem rechtsseitigen grossen exulzerierenden Mammakarzinom radiologisch
eine 6x6 cm grosse Raumforderung hilar links auf. Die Bronchoskopie mit Entnahme

von Biopsien ergab ein kleinzelliges Bronchuskarzinom.
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Anderung des MO- oder MX-Stadiums in ein M1-Stadium aufgrund des PET-
Resultats: Teil 1 der Tabelle 6.

Pat. Stadium Tumor-Typ durchgefiihrte Staging- Lokalisationen Bestatigung
Nr. Untersuchungen mit erhdhter FDG-
Aufnahme
(Fernmetastasen)
13 1B inflammatorisch keine obere BWS Ja, MRT
39 1B invasiv duktal US-Abdomen u. GK 0.B. phrenischer LK Nein,
CT-Abdomen o0.B.
47 1B invasiv duktal US-Abdomen, Thorax u. pravertebral Nein, CT-Abdomen:
GK 0.B. subphrenisch Fraktur LWK 2
(PET falsch positiv)
52 1A nd US-Abdomen, Thorax u. mediastinaler LK, Ja, CT-Thorax (LK)
GK 0.B. Leber Nein, Abdomen-CT
(Leber)
54 lnc inflammatorisch Thorax, Abdomen u. parasternal Nein
Thorax-CT und GK 0.B. kontralateraler LK
55 1B Karzinosarkom US-Abdomen unklarer Leber Nein
Befund, Thorax 0.B.
57 nc undifferenziert Thorax-u. Abdomen-CT mediastinaler u. Nein,
0.B. subphrenischer LK, Skelettszintigraphie
Rippe, BWS (falsch negativ)
66 nc invasiv duktal Thorax 0.B. HWS, BWS Nein
111 nc Adeno-Karzinom US-Abdomen, Thorax u. mediastinaler LK Ja, CT-Thorax
GKo.B.
112 nc invasiv duktal US-Abdomen, Thorax u. BWK 12 Ja, MRT
GK 0.B.
121 nc invasiv duktal keine mediastinaler LK, Ja, Thorax-CT
Rippen,LWS,
Becken
128 1B invasiv duktal keine mediastinaler LK, Ja, Thorax-u.
Rippen, BWS, Abdomen-CT
LWS, Becken

Abkirzungen: MRT, Magnet-Resonanz-Tomographie; US, Ultraschall; GK, Ganzkdrper-Szintigraphie;

CT, Computertomographie; Thorax, Rontgen-Thorax; PET, Positronen-Emissions -Tomographie
BWS, Brustwirbelséule; HWS, Halswirbelsaule; LWS, Lendenwirbelsédule; LWK, Lendenwirbel-
korper; BWK, Brustwirbel-Korper; LK, Lymphknoten; nd, nicht dokumentiert; 0.B., ohne Befund.
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Teil 2 der Tabelle 6:

Pat. Stadium Tumor-Typ durchgefiihrte Staging- Lokalisationen Bestatigung
Nr. Untersuchungen mit erhdhter FDG-
Aufnahme
(Fernmetastasen)
137 nc invasiv duktal US-Abdomen u. Thorax gesamte Wirbel- Nein
0.B. saule, Becken
143 nc nd US-Abdomen, Thorax u. phrenischer LK Nein, Thorax-u.
GK o0.B. Abdomen-CT o0.B.
171 1B inflammatorisch US-Abdomen u. Thorax zervikaler LK Nein
0.B.
191 1B invasiv duktal US-Abdomen u. Thorax mediastinaler LK, Nein
0.B. Rippen, BWS
Lunge
206 nc invasiv duktulo- US-Abdomen, Thorax u. phrenischer LK Nein, Thorax-CT
u. lobular GK 0.B. Abdomen-CT o0.B.
208 1B inflammatorisch keine Rippen, Clavicula, Nein
HWS, BWS
210 1A grosszellig US-Abdomen: Leberlasion, Leber, LWK 2 Nein
weiter abzuklaren,
Thorax 0.B.
213 1B invasiv duktulo- keine Becken Ja, MRT
lobular
265 | invasiv duktal US-Abdomen, Thorax u. LWK 3 Ja, MRT
GK o0.B.
273 1A invasiv duktal keine Wirbelsaule, Ja, MRT
Becken, Scapulae
Rippen

Abkirzungen: MRT, Magnet-Resonanz-Tomographie; US, Ultraschall; GK, Ganzkdrper-Szintigraphie;

CT, Computertomographie; Thorax, Rontgen-Thorax; PET, Positronen-Emissions -Tomographie
BWS, Brustwirbelsaule; HWS, Halswirbelsaule; LWS, Lendenwirbelsaule; LWK, Lendenwirbel-
korper; BWK, Brustwirbel-Kérper; LK, Lymphknoten; nd, nicht dokumentiert; 0.B., ohne Befund.

Tabelle 6: Analyse der 22 Mammakarzinom-Patientinnen mit einer Anderung des

MO- oder MX-Stadiums in ein M1-Stadium aufgrund des PET-Resultats.
Nummer der Patientin gemass Excel-Tabelle der 277 in chronologischer Weise nach

dem PET-Datum geordneter

Patientinnen.

Lokalisationen mit erhdhter

Aufnahme ausserhalb der Brust und der regionalen Lymphknoten.
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Organ oder Lokalisation Anzahl Patientinnen

der Fernmetastase

Knochen 13

Leber 3

Lunge 1

Mediastinum 6

phrenisch 3

subphrenisch 2 (eine falsch positiv)
parasternal kontralateral 1
zervikal/suprajugular 1

Tabelle 7: Anzahl Patientinnen mit Fernmetastasen nach Organ oder Lokalisation
aufgrund der PET-Resultate.

3.1.3. Therapiednderungen

Therapieanderungen, basierend auf den Anderungen der regionalen Lymphknoten
und Fernmetastasen-Stadien durch die PET-Resultate, resultierten je nach
Auswerter bei 36 bis 38 Patientinnen (31,9% + 0,7%) von insgesamt 116
untersuchten Patientinnen. Die Therapieanderungen nach der Beurteilung durch die

drei Auswerter sind in der Tabelle 8 dargestellt.

Therapiednderung

Auswerter 1 % Auswerter 2 % Auswerter 3 %
ja 36 31 38 33 37 32
nein 80 69 78 67 79 68

Durchschnitt: Patientinnen mit Therapiednderung in %: 31,9 (+ 0,7)

Tabelle 8: Therapieanderung durch die PET-Resultate gemass den den drei
unabhéangigen Auswertungen (Prozentzahlen der einzelnen Auswertungen gerundet
auf ganze Zahlen).

Diese Therapieanderungen setzten sich aus Anderungen der Chemotherapie, der
Radiotherapie, der chirurgischen Behandlung, der endokrinen Behandlung, der
Bisphosphonat-Therapie und der weiterfihrenden Diagnostik aufgrund der PET-

Resultate zusammen.
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3.1.4. Therapiezielanderungen

Die Therapiezielanderungen basierten auf den Anderungen der Fernmetastasen-
stadien durch die PET-Resultate. Insgesamt ergab sich je nach Auswerter bei 23
bzw. 24 Patientinnen (20,1% + 0,4%) eine Anderung der Therapieintention (kurativer
versus palliativer Therapieansatz) (Tabelle 9).

Bei den Therapiezielanderungen kurativ nach palliativ kam es bei den Auswertern bei

allen 22 Patientinnen zu einer vollstandigen Ubereinstimmung.

Therapiezielanderung

Auswerter 1 % Auswerter 2 % Auswerter 3 %
kurativ zu palliativ kurativ zu palliativ kurativ zu palliativ
ja 22 19 22 19 22 19
nein 94 81 94 81 94 81
palliativ zu kurativ palliativ zu kurativ palliativ zu kurativ
ja 1 1 2 2 1 1
nein 115 99 114 98 115 99
Gesamt- 23 20 24 21 23 20
zahl ja

Durchschnitt: Patientinnen mit Therapiezielanderung in %: 20,1 (£ 0,4)

Tabelle 9: Therapiezielanderung aufgrund der PET-Resultate geméass den drei

unabhangigen Auswertungen (Prozentzahlen der einzelnen Auswertungen gerundet
auf ganze Zahlen).

Bei Diagnose von Fernmetastasen (Tabelle 6) bedeutete stets eine Anderung von
Therapieziel und Therapie. Aufgrund des palliativen Therapiekonzeptes wurde bei
diesen Patientinnen grundsatzlich auf eine Radiotherapie in der Erstlinienbehandlung
verzichtet, die Chemotherpie abgeschwacht oder sistiert und, falls es sich um eine
Patientin von Gruppe 1 handelte, auf Brust- und Axillachirurgie verzichtet. Bei

Knochenmetastasen folgte meist eine Bisphosphonattherapie.
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3.1.5. Anderungen der einzelnen Therapiemodalitaten

3.1.5.1. Anderungen der Chemotherapie

Anderungen der Chemotherapie durch die PET-Resultate fanden sich je nach
Auswerter bei 10 bis 15 Patientinnen (11,2% + 1,9%). Davon erhielten O bis 4
Patientinnen (2,3% + 1,6%) eine zusatzliche oder eine intensivere Chemotherapie

und 10 bis 11 Patientinnen (8,9% + 0,4%) keine oder eine weniger intensive

Chemotherapie (Tabelle 10).

Anderung Chemotherapie

Auswerter1 | % | Auswerter2 | % | Auswerter3 | %
ja 10 14 12 15 13
- mehr Chemoth. 0 4 4 3
- weniger Chemoth. 10 10 11 10
nein 106 91 102 88 101 87

Durchschnittliche Anderung der Chemotherapie in %: 11,2 (+ 1,9)
- davon mehr Chemotherapie: 2,3 (x 1,6)
- davon weniger Chemotherapie: 8,9 (£ 0,4)

Tabelle 10: Anderung der Chemotherapie aufgrund der PET-Resultate geméss den
drei unabhangigen Auswertungen (Prozentzahlen der einzelnen Auswertungen
gerundet auf ganze Zahlen).

Eine Patientin mit mehr Chemotherapie zeigte im PET-Befund zwei grosse

parasternale Lymphknotenmetastasen, weshalb zwei Auswerter neben der
zusatzlichen parasternalen Radiotherapie eine Chemotherapie verabreichten. Die
anderen 3 Patientinnen mit mehr Chemotherapie erhielten auch eine zusatzliche
Radiotherapie und sind im Kapitel 3.1.5.2. gemeinsam erlautert. Alle Patientinnen mit
weniger

Chemotherapie gehorten in die Gruppe mit durch die PET neu

diagnostizierten Fernmetastasen (Tabelle 6).

3.1.5.2. Anderungen der Radiotherapie

Anderungen der Radiotherapie durch die PET-Resultate zeigten sich bei 31,3
Patientinnen (27,0% + 0,4%). Davon erhielten 10 bis 11 Patientinnen (9,2% = 0,4%)
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eine zusatzliche oder ausgedehntere Radiotherapie und 20 bzw. 21 Patientinnen
(17,8% * 0,4%) keine Radiotherapie oder eine weniger ausgedehntere Radiotherapie
(Tabelle 11).

Anderungen der Radiotherapie ergaben sich durch Anderungen des parasternalen
Radiotherapiefeldes bei Diagnose parasternaler Lymphknotenmetastasen,
voribergehend bei einer Patientin mit falsch-positivem FDG-PET-Resultat und
dadurch angenommener palliativer Situation, bei Wechsel von palliativem zu
kurativem Therapiekonzept nach unauffalligem PET, bei einer neu entdeckten
zervikalen Lymphknotenmetastase und bei Diagnose einer residuellen lymphatischen

Metastasierung axillar nach bereits stattgehabter Dissektion.

Anderung Radiotherapie

Auswerter 1 | % | Auswerter2 | % | Auswerter3 | %
ja 31 27 32 28 31 27
- mehr Radioth. 10 9 11 10 11 10
- weniger Radioth. 21 18 21 18 20 17
nein 85 73 84 72 85 73

Durchschnittliche Anderung der Radiotherapie in %: 27,0 (+ 0,4)
- davon mehr Radiotherapie: 9,2(x0,4)
- davon weniger Radiotherapie: 17,8 (x0,4)

Tabelle 11: Anderung der Radiotherapie durch die PET-Resultate gemass den drei
unabhangigen Auswertungen (Prozentzahlen der einzelnen Auswertungen gerundet
auf ganze Zahlen).

Alle Patientinnen mit weniger Radiotherapie gehérten in die Gruppe mit durch die
PET neu diagnostizierten Fernmetastasen (Tabelle 6). Anderungen des para-
sternalen Radiotherapiefeldes ergaben sich je nach Auswerter bei 7 bis 8
Patientinnen (6,3% + 0,4%) (Tabelle 12), basierend auf Anderungen der regionaren
Lymphknotenstadien N2b und N3b, welche von 0 auf 10 zunahmen. Die Stadien N2b
und N3b bedeuten, dass Lymphknotenmetastasen im Verlauf der ipsilateralen
A. mammaria interna entweder in Abwesenheit (N2b) oder in Anwesenheit von
axillaren Lymphknotenmetastasen (N3b) vorliegen und haben beim Fehlen von

Fernmetastasen eine Bestrahlung der parasternalen Lymphknotenregion zur Folge.
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Von den 10 Patientinnen mit einem parasternalen Lymphknoten Befall wiesen 4
Patientinnen ein Fernmetastasen-Stadium auf (deshalb keine parasternale
Radiotherapie). 5 Patientinnen mit einem N3b-Stadium, eine Patientin mit einem
N2b-Stadium und eine Patientin mit einem N3c-Stadium wurden von den drei
Auswertern Ubereinstimmend beurteilt und erhielten eine parasternale Bestrahlung.

Eine Patientin (Patientin Nr. 54 der Tabelle 6) mit einer FDG-Aufnahme der kontra-
lateralen parasternalen Region (M1-Stadium) erhielt nur vom Auswerter 3 eine para-
sternale Radiotherapie zur Verbesserung der lokalen Kontrolle. Die anderen beiden

Auswerter verfolgten ein palliatives Therapiekonzept ohne Radiotherapie.

Anderung parasternales Radiotherapiefeld

Auswerter 1 % Auswerter 2 % Auswerter 3 %
ja 7 6 7 6 8 7
nein 109 94 109 94 108 93

Durchschnitt: Patientinnen mit Therapiednderung in %: 6,3 (+ 0,4)

Tabelle 12: Anderung des parasternalen Radiotherapiefeldes durch die PET-
Resultate geméss den drei unabhangigen Auswertungen (Prozentzahlen der
einzelnen Auswertungen gerundet auf ganze Zahlen).

3.1.5.3. Anderungen der Chirurgie

Das chirurgische Vorgehen anderte sich durch die PET-Resultate bei 10 bzw. 14
Patientinnen (9,8% = 1,6%). Dabei wurde bei 3 Patientinnen (2,6% = 0,0%) eine
zusétzliche chirurgische Massnahme indiziert und bei 7 bzw. 11 Patientinnen (7,2% +
1,6%) eine geplante chirurgische Behandlung nicht durchgefihrt (Tabelle 13). Von
den drei Patientinnen mit mehr Chirurgie hatten zwei Patientinnen der postoperativen
Gruppe positive PET-Befunde in der vorgangig operierten Axilla im Sinne
verbliebener Lymphknotenmetastasen. Bei der dritten Patientin zeigte die PET eine
FDG-Mehrspeicherung in der kontralateralen Mamma. Histologisch konnten diese

drei Befunde als Karzinommanifestationen bestatigt werden.
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Anderung Chirurgie

Auswerter 1 | % | Auswerter2 | % | Auswerter3 | %
ja 14 12 10 10
- mehr Chirurgie 3 3 3 3
- weniger Chirurgie 11 10 7 7
nein 102 88 106 91 106 91

Durchschnittliche Anderung der Chirurgie in %: 9,8 (+ 1,6)
- davon mehr Chirurgie: 2,6 (£ 0,0)
- davon weniger Chirurgie: 7,2 (+ 1,6)

Tabelle 13: Anderung der Chirurgie durch die PET-Resultate geméass den drei

unabhangigen Auswertungen (Prozentzahlen der einzelnen Auswertungen gerundet
auf ganze Zahlen).

Die Patientinnen mit weniger Chirurgie gehorten ebenfalls in die Gruppe mit durch
die PET neu diagnostizierten Fernmetastasen (Tabelle 6). Der Unterschied zwischen
dem Auswerter 1 und den anderen beiden Auswertern resultierte aus der Tatsache,
dass zwei der drei Auswerter trotz Fernmetastasen weiterhin eine Brust- und

Axillachirurgie mit dem Ziel einer verbesserten lokalen Kontrolle indizierten.

3.1.5.4. Anderungen der endokrinen Behandlung / Bisphosphonate

Anderungen in der endokrinen Behandlung durch die PET-Resultate erfolgten je
nach Auswerter bei O bis 2 Patientinnen (0,9% = 0,7%) und bei der Medikation mit
Bisphosphonaten (was immer eine zusatzliche Medikation bedeutete) bei 14 bzw. 15
Patientinnen (12,4% + 0,4%). Die Einzelheiten finden sich in den Tabellen 14 und 15.

Anderung endokrine Therapie

Auswerter 1

%

Auswerter 2

%

Auswerter 3

%

ja

1

1

0

0

2

nein

115

99

116

100

114

98

Durchschnitt: Patientinnen mit Therapiednderung in %:0,9 (+ 0,7)

Tabelle 14: Anderung der endokrinen Therapie durch die PET-Resultate gemass
den drei unabhangigen Auswertungen (Prozentzahlen der einzelnen Auswertungen
gerundet auf ganze Zahlen).
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Bei einer Patientin (Patientin Nr. 265 der Tabelle 6) anderten zwei Auswerter die
endokrine Behandlung auf eine andere endokrine Behandlung (Letrozol statt
Tamoxifen) und bei einer weiteren Patientin wechselte Auswerter 3 die endokrine

Behandlung von Anastrozol zu Letrozol.

Anderung Behandlung mit Bisphosphonaten

Auswerter 1 % Auswerter 2 % Auswerter 3 %
ja 14 12 15 13 14 12
nein 102 88 101 87 102 88

Durchschnitt Patientinnen mit Therapiednderung in %: 12,4 (£ 0,4)

Tabelle 15: Anderung der Behandlung mit Bisphosphonaten durch die PET-
Resultate geméass den drei unabhéngigen Auswertungen (Prozentzahlen der
einzelnen Auswertungen gerundet auf ganze Zahlen).

12 Patientinnen mit einer zusétzlichen Behandlung mit Bisphosphonaten gehérten zu
den 22 Patientinnen (Tabelle 6) mit den durch die PET diagnostizierten Fernmetas-
tasen. Zwei weitere Patientinnen hatten bereits in den konventionellen Staging-
Untersuchungen Fernmetastasen in Organen ausserhalb des Knochens. Eine
Skelettszintigraphie wurde bei diesen beiden Frauen nicht durchgefihrt. Die PET
ergab bei beiden Patientinnen multiple Knochenmetastasen, weshalb Bisphospho-
nate eingesetzt wurden. Eine Patientin, die einzig vom Auswerter 2 eine Bisphospho-
nat-Anderung zeigte, hatte in der Skelettszintigraphie pathologische Veranderungen
in den Rippen und in der Crista iliaca. In der PET zeigte sich eine zusatzliche

Knochenmetastase in BWK 11.

3.1.6. Weiterfuhrende Diagnostik aufgrund von unklaren PET-Befunden

Aufgrund unklarer PET-Befunde wurde bei 2 Patientinnen (1,7% = 0%) eine
weiterfuhrende Diagnostik veranlasst (Tabelle 16). Bei beiden Patientinnen diente die
weiterfihrende Diagnostik der Abklarung eines unklaren positiven PET-Befundes
(Patientin 47 in Tabelle 6 und eine Patientin mit Adnexbefund (Kapitel 3.1.2.)).

Unklare PET-Befunde ohne Zusammenhang mit dem Mammakarzinom ergaben sich

bei 2 Patientinnen mit einem tubulo-vildsen Adenom im Colon, 2 Patientinnen mit
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einer Hashimoto-Thyreoiditis, einer Patientin mit einem papillaren Schilddrisen

karzinom und einer Patientin mit einer Antrumgastritis.

Weiterfuhrende Diagnostik aufgrund unklarer PET-Befunde

Auswerter 1 % Auswerter 2 % Auswerter 3 %
ja 2 2 2 2 2 2
nein 114 98 114 98 114 o8

Durchschnitt: Patientinnen mitweiterfUhrender Diagnostik in %: 1,7 (x 0,0)

Tabelle 16: Weiterfuhrende Diagnostik aufgrund von unklaren positiven PET-
Befunden geméss den drei unabhangigen Auswertungen (Prozentzahlen der
einzelnen Auswertungen gerundet auf ganze Zahlen).

3.1.7. Therapiednderung aufgrund der weiterfiihrenden Diagnostik und der

Diagnostik nach PET

Weitere diagnostische Abklarungen nach PET erfolgten im klinischen Alltag entweder
unabhangig von den Resultaten der PET, zur Bestatigung eines positiven PET-
Befundes oder bei einem negativen PET-Resultat zur Vervollstandigung der Staging-
Untersuchungen. Eine Therapieanderung aufgrund der weiterfuhrenden Diagnostik
und der Diagnostik nach der PET ergab sich bei 5 bzw. 6 Patientinnen (4,9% = 0,4%)
(Tabelle 17).

Therapiednderung aufgrund weiterfihrender Diagnostik und Diagnostik nach
PET

Auswerter 1

%

Auswerter 2

%

Auswerter 3

%

ja

5

4

6

5

6

5

nein

111

96

110

95

110

95

Durchschnitt: Patientinnen mit Therapieanderung aufgrund der weiterfihren-
den Diagnostik und der Diagnostik nachPET in %: 4,9 (+ 0,4)

Tabelle 17: Therapiednderung aufgrund der

Resultate der

einzelnen Auswertungen gerundet auf ganze Zahlen).
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Bei zwei Patientinnen, die im Kapitel 3.1.2 mit MX-Stadien vor und nach der PET
beschrieben wurden, indizierten suspekte Stoffwechselsteigerungen in der FDG-PET
weitere Abklarungen, deren Resultat dann zu einer Therapiednderung fuhrte.
Ubereinstimmend behandelten die drei Auswerter eine Patientin  mit
Mammakarzinommetastasen in beiden Ovarien (Histologie nach Laparatomie) mit
einer anderen Chemotherapie und eine Patientin mit bronchoskopisch und bioptisch
gesichertem kleinzelligen Bronchuskarzinom mit einer gegen das Bronchuskarzinom
gerichteten Chemotherapie.

Eine Therapiednderung ergab sich bei der ebenfalls im Kapitel 3.1.2 erwdhnten
Patientin mit dem falsch positiven PET-Befund pravertebral subphrenisch (Patientin
Nr. 47 der Tabelle 6). Die Abdomen-Computertomographie zeigte eine Berstungs-
fraktur des zweiten Lendenwirbelkérpers und somit &nderte die palliative in eine
kurative Behandlung des Mammakarzinoms.

Eine weitere Therapieanderung aufgrund der weiterfiihrenden Diagnostik fand sich
bei einer Patientin mit einer Sarkoidose (transtracheale Biopsie der subkarinéaren
Lymphknoten). Der konventionelle Réntgenthorax und auch der PET-Befund wurden
von den Klinikern in erster Linie als Mammakarzinom-Metastasen interpretiert. Eine
zusatzliche adjuvante Radiotherapie und Chemotherapie resultierten aus der Thera-
piednderung.

Eine nach der PET durchgefiihrte Abdomen-Computertomographie (im Rahmen des
konventionellen Stagings) zeigte bei einer Patientin eine Infiltration des Colon
ascendens und eine Peritonealkarzinose. In der vorgangig veranlassten Skelett-
szintigraphie und der PET waren lediglich multiple Skelettmetastasen zu sehen. Die
Auswerter erganzten deshalb die bis anhin geplante alleinige endokrine Behandlung
mit einer Chemotherapie bei neuentdecktem viszeralen Befall.

Die MRT bestatigte bei der Patientin Nr. 265 der Tabelle 6 die im PET diagnostizierte
Knochenmetastase des Lendenwirbelkdrper 3, worauf zwei Auswerter eine Bisphos-
phonat-Behandlung verschrieben.

Die Abbildung 9 gibt eine graphische Ubersicht ber eine Auswahl der wichtigsten
Anderungen durch die PET-Resultate.
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Abbildung 9: Anderungen total, Anderungen des Therapieziels, Anderungen der
Chemotherapie, Anderungen der Radiotherapie und Anderungen der Chirurgie in
Prozent (%) der 116 Patientinnen aufgrund der PET-Resultate (mehrere Patientinnen
mit multiplen Therapie&dnderungen).
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3.2. Auswertung der Patientinnen der praoperativen Gruppe (Gruppe 1)

3.2.1. Anderungen der regionalen Lymphknoten-Stadien

Insgesamt anderte sich das regionale Lymphknoten-Staging durch die FDG-PET bei
37 der 74 Patientinnen (50%) in der Gruppe 1.

Diese 37 Anderungen der regionalen Lymphknoten-Stadien (N-Stadien) der Gruppe
1 setzten sich zusammen aus dem Ubergang von 18 Patientinnen (24,3%) vom NO-
Stadium in ein hoheres NStadium, 14 Patientinnen (19%) vom N1-Stadium in ein
tieferes oder ein hoheres N-Stadium, 4 Patientinnen (5,4%) vom N2-Stadium in ein
N3-Stadium und von 1 Patientin (1,3%) mit einem N3a-Stadium in ein N3c-Stadium.
Die Anderungen der Stadien N2b, N3b und N3c waren wie folgt auf die erste Gruppe
verteilt.

Bei der Gruppe 1 anderte das PET Resultat bei 3 Patientinnen mit einem NO-Stadium
jeweils in ein N2b-, ein N3b- und ein N3c-Stadium, bei 3 Patientinnen mit einem N1-
Stadium in ein N3b-Stadium, bei 6 Patientinnen mit einem N1-Stadium in ein N3c-
Stadium, bei 1 Patientin mit einem N2-Stadium in ein N3b-Stadium, bei 2 Patientin-
nen mit einem N2 -Stadium in ein N3c-Stadium und bei 1 Patientin mit einem N3a- in
ein N3c-Stadium.

Insgesamt ergaben sich bei der Gruppe 1 durch das PET-Resultat ein N2b-Stadium
(1,4%), 5 N3b-Stadien (6,8%) und 10 zusatzliche N3c-Stadien (13,5%).

Die Abbildung 10 zeigt die Anderungen der Stadien N2b, N3b und N3c aufgrund des
PET-Resultates der Gruppe 1 im Vergleich mit der Gruppe 2, deren Resultate im

Kapitel 3.3 beschrieben werden.
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Abbildung 10: Die Anderungen der regionaren Lymphknoten-Stadien N2b, N3b und

N3c in Prozent (%) Patientinnen aufgrund des PET-Resultates der Gruppe 1
(praoperativ) und im Vergleich dazu die Gruppe 2 (postoperativ).
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Vor der PET hatten 43 Patientinnen (58%) der Gruppe 1 das Stadium NO und nach
der PET waren dies noch 26 Patientinnen (35 %). In das N1-Stadium waren vor der
PET 23 (31%) und nach der PET 22 (30 %) Patientinnen der eingeteilt.

Zum N2-Stadium z&hlten vor der PET 5 (7%) und nach der PET 2 Frauen (3 %). Die
Anzahl der Patientinnen mit einem N3-Stadium erhohte sich durch die PET von 3
(4%) auf 24 Falle (32 %).

In Abbildung 11 sind die N-Stadien der Gruppe 1 vor und nach der PET dargestellt.
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Abbildung 11: Die regionaren Lymphknoten-Stadien der Gruppe 1 vor und nach der
PET in Prozent (%) der Patientinnen.

Zusammenfassend erfuhren 36 der 74 Patientinnen der Gruppe 1 ein Upstaging
(48,6%) und eine Patientin ein Downstaging (1,4%).

3.2.2. Anderungen der Fernmetastasen-Stadien

Insgesamt ergaben sich beim Fernmetastasen-Staging aufgrund der PET 53 Ande-
rungen (71,6%) bei den 74 Patientinnen der Gruppe 1.

40 Frauen (54%) mit einem MX-Stadium vor der PET wurden in ein MO-Stadium
nach der PET eingeteilt. 10 Patientinnen (13,5 %) mit einem MX-Stadium gelangten
durch das PET-Resultat in das Stadium M1. 3 Patientinnen (4,1%) mit einem MO-
Stadium vor der PET zeigten nach der PET ein M1-Stadium.

Die Abbildung 12 gibt einen bildlichen Uberblick tiber die Anderungen der Fern
metastasenstadien durch die PET (im Vergleich mit der Gruppe 2).
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Abbildung 12: Die Anderungen der Fernmetastasenstadien in Prozent (%) der

Patientinnen aufgrund des PET-Resultates der Gruppe 1 und im Vergleich mit der
Gruppe 2.

Vor der PET waren 51 Patientinnen (69%) der Gruppe 1 im Fernmetastasen-Stadium
MX klassifiziert und nach der PET lediglich noch 1 Patientin (1,3%) in diesem
Stadium eingeteilt. In das MO-Stadium waren vor der PET 15 Frauen (20%) und
nach der PET 52 Frauen (70,3%) eingeteilt.

Die Anzahl Patientinnen mit einem M1-Stadium erhohte sich durch die PET von 8
(11%) auf 21 Patientinnen (28,4%).
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Abbildung 13: : Die Gruppe 1 und 2 mit den Fernmetastasen-Stadien in Prozent (%)
der Patientinnen vor und nach der PET.
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3.2.3. Therapieanderungen

Therapieanderungen, basierend auf den Anderungen der regionalen Lymphknoten
und Fernmetastasen-Stadien durch die PET-Resultate, resultierten bei der Gruppe 1
bei 29,3% (x1,3%) der 74 Patientinnen. Die Therapieanderungen der Gruppe 1 sind

gemass den drei Auswertern in der Tabelle 18 dargestellt.

Therapieanderung Gruppe 1

Auswerter 1 % Auswerter 2 % Auswerter 3 %
ja 21 28 23 31 21 28
nein 53 72 51 69 53 72

Durchschnitt: Patientinnen mit Therapiednderung in %: 29,3 (+ 1,3)

Tabelle 18: Therapieanderung der Gruppe 1 durch die PET-Resultate gemass den
den drei unabhangigen Auswertungen (Prozentzahlen der einzelnen Auswertungen
gerundet auf ganze Zahlen).

3.2.4. Therapiezielanderungen

Die Therapiezielanderungen basierten auf den Anderungen der Fernmetastasen
Stadien durch die PET-Resultate. Insgesant ergaben sich bei der Gruppe 1
durchschnittlich bei 18,0% + 0,6% Therapiezielanderungen.

Tabelle 19 zeigt die Therapiezielanderungen durch die PET geméass den drei

Auswertern.
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Therapiezielanderung Gruppe 1

Auswerter 1 % Auswerter 2 % Auswerter 3 %
kurativ zu palliativ kurativ zu palliativ kurativ zu palliativ
ja 13 18 13 18 13 18
nein 61 82 61 82 61 82
palliativ zu kurativ palliativ zu kurativ palliativ zu kurativ
ja 0 0 1 1 0 0
nein 74 100 73 99 74 100
Gesamt- 13 18 14 19 13 18
zahl ja

Durchschnitt: Patientinnen mit Therapiezielanderung in %: 18,0 (= 0,6)

Tabelle 19: Therapiezielanderung der Gruppe 1 aufgrund der PET-Resultate gemass

den drei unabhangigen Auswertungen (Prozentzahlen der einzelnen Auswertungen
gerundet auf ganze Zahlen).

3.2.5. Anderungen der einzelnen Therapiemodalitaten

3.2.5.1. Anderungen der Chemotherapie

Anderungen der Chemotherapie durch die PET-Resultate fanden sich in der Gruppe
1 bei 6,8% (£ 1,1%) der Patientinnen.

Davon erhielten durchschnittlich 1,4% ¢ 1,1%) der Patientinnen eine zusatzliche
oder eine intensivere Chemotherapie und 5,4% (x 0,0%) keine geplante Chemo-

therapie mehr oder eine weniger intensive Chemotherapie (Tabelle 20).
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Anderung Chemotherapie Gruppe 1

Auswerter 1 | % | Auswerter2 | % | Auswerter3 | %
ja 4 5 6 8 5 7
- mehr Chemoth. 0 0 2 3 1
- weniger Chemoth. 4 5 4 5 4
nein 70 95 68 92 69 93

Durchschnittliche Anderung der Chemotherapie in %: 6,8 (+ 1,1)
- davon mehr Chemotherapie: 1,4 (x 1,1)
- davon weniger Chemotherapie: 5,4 (+ 0,0)

Tabelle 20: Anderung der Chemotherapie der Gruppe 1 aufgrund der PET-Resultate

gemass den drei unabhangigen Auswertungen (Prozentzahlen der einzelnen
Auswertungen gerundet auf ganze Zahlen).

3.2.5.2. Anderungen der Radiotherapie

Anderungen der Radiotherapie durch die PET-Resultate zeigten bei der Gruppe 1
23,0% & 1,1%) der Patientinnen. Davon erhielten 7,7% & 0,6%) der Patientinnen
eine zusatzliche oder ausgedehntere Radiotherapie und 15,3% (x 1,3%) der

Patientinnen Kkeine Radiotherapie mehr oder eine weniger ausgedehntere
Radiotherapie (Tabelle 21).

Anderung Radiotherapie Gruppe 1

Auswerter 1 | % | Auswerter2 | % | Auswerter3 | %
ja 17 23 18 24 16 22
- mehr Radioth. 5 7 6 8 6 8
- weniger Radioth. 12 16 12 16 10 14
nein 57 77 56 76 58 78

Durchschnittliche Anderung der Radiotherapie in %: 23,0 (+ 1,1)
- davon mehr Radiotherapie: 7,7(x0,4)
- davon weniger Radiotherapie: 15,3 (£ 0,4)

Tabelle 21: Anderung der Radiotherapie der Gruppe 1 durch die PET-Resultate

gemass den drei unabhangigen Auswertungen (Prozentzahlen der einzelnen
Auswertungen gerundet auf ganze Zahlen).
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Anderungen des parasternalen Radiotherapiefeldes ergaben sich bei der Gruppe 1
bei 5,9% (+ 0,6%) der Patientinnen (Tabelle 22)

Anderung parasternales Radiotherapiefeld Gruppe 1

Auswerter 1

%

Auswerter 2

%

Auswerter 3

%

ja

4

5

4

5

5

nein

70

95

70

95

69

93

Durchschnitt: Patientinnen mit Therapiednderung in %:5,9 (+ 0,6)

Tabelle 22: Anderung des parasternalen Radiotherapiefeldes der Gruppe 1 durch

die PET-Resultate gemass den drei unabhéngigen Auswertungen (Prozentzahlen
der einzelnen Auswertungen gerundet auf ganze Zahlen).

3.2.5.3. Anderungen der Chirurgie

Das chirurgische Vorgehen anderte sich durch die PET-Resultate bei der Gruppe 1
bei durchschnittlich 12,2% & 1,9%) der Patientinnen. Dabei kam es bei 1,4% ¢
0,0%) der Patientinnen zu einer zusatzlichen chirurgischen Massnahme und bei

10,8% (£ 1,9%) der Patientinnen zu einem Verzicht auf die geplante chirurgische
Behandlung (Tabelle 23).

Anderung Chirurgie Gruppe 1

Auswerter 1 | % | Auswerter2 | % | Auswerter3 | %
ja 11 15 8 11 8 11
- mehr Chirurgie 1 1 1 1 1 1
- weniger Chirurgie 10 14 7 10 7 10
nein 63 85 66 89 66 89

Durchschnittliche Anderung der Chirurgie in %: 12,2 (+ 1,9)
- davon mehr Chirurgie: 1,4 (= 0,0)
- davon weniger Chirurgie: 10,8 (+ 1,9)

Tabelle 23: Anderung der Chirurgie der Gruppe 1 durch die PET-Resultate gemass

den drei unabhangigen Auswertungen (Prozentzahlen der einzelnen Auswertungen
gerundet auf ganze Zahlen).
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3.25.4. Anderungen der endokrinen Behandlung / Bisphosphonate

Anderungen in der endokrinen Behandlung durch die PET-Resultate erfolgte bei der
Gruppe 1 bei durchschnittich 0,9% (x 0,6%) der Patientinnen (Tabelle 24).
Anderungen bei der Medikation mit Bisphosphonaten (was immer eine zusétzliche
Medikation bedeutete) erfolgte bei der Gruppe 1 bei durchschnittlich 12,6% (£ 0,6%)

der Patientinnen. Die Einzelheiten finden sich in der Tabelle 25.

Anderung endokrine Therapie Gruppe 1

Auswerter 1

%

Auswerter 2

%

Auswerter 3

%

ja

1

1

0

0

1

nein

73

99

74

100

73

99

Durchschnitt: Patientinnen mit Therapiednderung in %:0,9 (x 0,6)

Tabelle 24: Anderung der endokrinen Therapie der Gruppe 1 durch die PET-
Resultate gemass den drei unabhangigen Auswertungen (Prozentzahlen der
einzelnen Auswertungen gerundet auf ganze Zahlen).

Anderung Behandlung mit Bisphosphonaten Gruppe 1

Auswerter 1

%

Auswerter 2

%

Auswerter 3

%

ja

9

12

10

13

9

12

nein

65

88

64

87

65

88

Durchschnitt: Patientinnen mit Therapieanderung in %: 12,6 (£ 0,6)

Tabelle 25: Anderung der Behandlung mit Bisphosphonaten der Gruppe 1 durch die
PET-Resultate geméss den drei unabhangigen Auswertungen (Prozentzahlen der
einzelnen Auswertungen gerundet auf ganze Zahlen).

3.2.6. Weiterfuhrende Diagnostik aufgrund von unklaren PET-Befunden
Aufgrund von unklaren positiven PET-Befunden wurden bei der Gruppe 1 bei

durchschnittlich 1,4% (x 0%) der Patientinnen eine weiterfihrende Diagnostik veran
lasst (Tabelle 26).
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Weiterfihrende Diagnostik aufgrund unklarer PET-Befunde Gruppe 1

Auswerter 1

%

Auswerter 2

%

Auswerter 3

%

ja

1

1

1

1

1

1

nein

73

99

73

99

73

99

Durchschnitt: Patientinnen mitweiterfiihrender Diagnostik in %: 1,4 (z 0,0)

Tabelle 26: Weiterfuhrende Diagnostik der Gruppe 1 aufgrund von unklaren
positiven PET-Befunden gemass den drei unabhéngigen Auswertungen (Prozent-
zahlen der einzelnen Auswertungen gerundet auf ganze Zahlen).

3.2.7. Therapieanderung aufgrund der weiterfihrenden Diagnostik und der
Diagnostik nach PET

Eine Diagnostik nach der PET erfolgte im klinischen Alltag aber auch zur Bestéatigung
eines positiven PET-Befundes und bei einem negativen PET-Resultat zur Vervoll-
standigung der Staging-Untersuchungen.

Eine Therapieanderung aufgrund der weiterfihrenden Diagnostik und der Diagnostik
nach der PET geschah bei der Gruppe 1 bei durchschnittlich 4,5 % & 0,6%) der
Patientinnen (Tabelle 27).

Therapiednderung aufgrund weiterfihrender Diagnostik und Diagnostik nach
PET Gruppe 2

Auswerter 1

%

Auswerter 2

%

Auswerter 3

%

ja

3

4

4

5

3

4

nein

71

96

70

95

71

96

Durchschnitt: Patientinnen mit Therapieanderung aufgrund der weiterfihren-
den Diagnostik und der Diagnostik nach PET in %: 4,5 (x 0,6)

Tabelle 27: Therapiednderung aufgrund der Resultate der weiterfihrenden
Diagnostik und der Diagnostik nach der PET der Gruppe 1 geméss den drei
unabhangigen Auswertungen (Prozentzahlen der einzelnen Auswertungen gerundet
auf ganze Zahlen).
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3.3. Auswertung der Patientinnen der postoperativen Gruppe (Gruppe 2)

3.3.1. Anderungen der regionalen Lymphknoten-Stadien

Insgesamt ergaben sich beim regionalen Lymphknoten-Staging durch die FDG-PET
9 Anderungen (21,4%) bei den 42 Patientinnen der Gruppe 2.

Die Anderungen der N-Stadien der Gruppe 2 setzten sich zusammen aus dem
Ubergang von 2 Patientinnen (4,7%) vom NO- Stadium in ein héheres N-Stadium,

2 Patientinnen (4,7%) vom N1-Stadium in ein héheres N-Stadium, 1 Patientin (2,4%)
vom N2-Stadium in ein N3b-Stadium und von 4 Patientinnen mit einem N3a-Stadium
in ein N3b (1 Patientin, 2,4%) oder ein N3c-Stadium (3 Patientinnen, 7,2%).

Die Anderungen der Stadien N2b, N3b und N3c waren wie folgt auf die zweite
Gruppe verteilt. Das PET Resultat anderte bei 2 Patientinnen mit einem NO-Stadium
jeweils in ein N2b-, bei 1 Patientin mit einem N1-Stadium in ein N3b-Stadium, bei 1
Patientin mit einem N2-Stadium in ein N3b-Stadium, bei 1 Patientin mit einem N3a-
Stadium in ein N3b-Stadium und bei 3 Patientinnen mit einem N3a-Stadium in ein
N3c-Stadium. Insgesamt ergaben sich bei der Gruppe durch das PET-Resultat ein
N2b-Stadium (2,4%), 3 N3b-Stadien (7,2%) und 4 zuséatzliche N3c-Stadien (9,6%).
Die Abbildung 14 zeigt die Anderungen dieser N-Stadien in Prozent der 42
Patientinnen.

100 1

;\g 80 A
é 60 1 Gruppe 1
"% 40 O Gruppe 2
E 20 A 68 7.2 13.5 9.6
. 14 24 . | | -_|
N2b N3b N3c

Abbildung 14: Die Anderungen der regiondren Lymphknoten-Stadien N2b, N3b und

N3c in Prozent (%) Patientinnen der Gruppe 2 aufgrund des PET-Resultats und im
Vergleich dazu die Gruppe 1.

Die Patientinnen mit den regionaren Lymphknoten-Stadien N2b, N3b und N3c waren

in beiden Gruppen etwa gleichmassig verteilt.
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Bei der Gruppe 2 waren 5 Patientinnen (12%) vor der PET im Stadium NO und nach
der PET 3 Patientinnen (7%) im Stadium NO klassifiziert. Im N1-Stadium waren 15
Patientinnen (36%) vor und 13 Patientinnen (31%) nach der PET eingeteilt.

Zum N2-Stadium z&hlten vor der PET 8 (19%) und nach der PET 9 Patientinnen
(21%).

Die Anzahl der Patientinnen mit einem N3-Stadium erh6éhte sich durch die PET von
14 (33 %) auf 17 Falle (41 %).

Zusammmenfassend erfuhren 9 der 42 Patientinnen ein Upstaging (21,4%) und
keine Patientin ein Downstaging (0%).

In Abbildung 15 sind die N-Stadien der Gruppe 2 vor und nach der PET dargestellt.
Auffallend ist die geringe Prozentzahl Patientinnen mit NO-Stadien der Gruppe 2
gegenuber der Gruppe 1. Dies hatte damit zu tun, dass bei den Patientinnen der

Gruppe 2 die PET auf Grund des axillaren Lymphknotenmetastasenbefalls gemacht

wurde.
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Abbildung 15: Die regionaren Lymphknoten-Stadien der Gruppe 2 vor und nach der

PET in Prozent (%) der Patientinnen.

3.3.2. Anderungen der Fernmetastasen-Stadien

Insgesamt ergaben sich beim Fernmetastasen-Staging aufgrund der PET 30 Ande-
rungen (71,4%) bei den 42 Patientinnen der Gruppe 2.

20 Frauen (47,5%) mit einem MX-Stadium vor der PET wurden in ein MO-Stadium
nach der PET eingeteilt. 4 Patientinnen (9,5%) gelangten von einem MX-Stadium in
ein M1-Stadium. 5 Patientinnen (12%) mit einem MO-Stadium vor der PET zeigten
nach der PET ein M1-Stadium.
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Eine Patientin (2,4%) wurde aufgrund der PET vom M1-Stadium ins MO-Stadium
zuruckgestuft (genauere Angaben zur Patientin siehe Kapitel 3.1.2., Abbildung 16).

100 7
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£ o
E’ 20 1 Gruppe 2
g

20 135 45 12

0 T T T 1
MX? MO MX? M1 M0? M1 M1? MO

Abbildung 16: Anderungen der Fernmetastasen-Stadien in Prozent (%) der

Patientinnen aufgrund des PET-Resultates der Gruppe 2 im Vergleich mit der
Gruppe 1.

Auffallend ist ein fast dreifach erhéhter Prozentanteil Patientinnen mit der Anderung
des Stadiums MO zu M1 der Gruppe 2 gegenuber der Gruppe 1.

In der Gruppe 2 waren vor der PET 25 Patientinnen (59,5%) und nach der PET noch
1 Patientin (2,4%) ins Stadium MX eingeteilt.14 Patientinnen (33,3%) waren vor der
PET und 30 Frauen (71,4%) nach der PET ins MO-Stadium klassifiziert

Die Anzahl Patientinnen mit einem M1-Stadium erhohte sich durch die PET in der
Gruppe 2 von 3 (7,2%) auf 11 Patientinnen (26,2%), siehe Abbildung 17.
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Abbildung 17: : Gruppe 1 und 2 mit den Fernmetastasen-Stadien in Prozent (%) der
Patientinnen vor und nach der PET.
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3.3.3. Therapieanderungen

Therapieanderungen, basierend auf den Anderungen der regionalen Lymphknoten
und Fernmetastasen-Stadien durch die PET-Resultate, resultierten bei der Gruppe 2
bei 36,5% (+ 1,1) der 42 Patientinnen.

Die Therapieanderung der Gruppe 2 ist gemass den drei Auswertern in der Tabelle

28 dargestellt.

Therapieanderung Gruppe 2

Auswerter 1 % Auswerter 2 % Auswerter 3 %
ja 15 36 15 36 16 38
nein 27 64 27 64 26 62

Durchschnitt: Patientinnen mit Therapiednderung in %: 36,5 (= 1,1)

Tabelle 28: Therapieanderung der Gruppe 2 durch die PET-Resultate gemass den
den drei unabhangigen Auswertungen (Prozentzahlen der einzelnen Auswertungen
gerundet auf ganze Zahlen).

3.3.4. Therapiezielanderungen

Die Therapiezielanderungen basierten auf den Anderungen der Fernmetastasen-
Stadien durch die PET-Resultate. Insgesant ergaben sich bei der Gruppe 2
durchschnittlich bei 23,8% (+ 0,0%) Therapiezielanderungen.

Tabelle 29 zeigt die Therapiezielanderungen durch die PET gemass den drei

Auswertern.
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Therapiezielanderung Gruppe 2

Auswerter 1

%

Auswerter 2

%

Auswerter 3

%

kurativ zu palliativ

kurativ zu palliativ

kurativ zu palliativ

ja 9 21 9 21 9 21

nein 33 79 33 79 33 79
palliativ zu kurativ palliativ zu kurativ palliativ zu kurativ

ja 1 2 1 2 1 2

nein 41 98 41 98 41 98

Gesamt- 10 24 10 24 10 24

zahl ja

Durchschnitt: Patientinnen mit Therapiezielanderung in %: 23,8 (= 0,0)

Tabelle 29: Therapiezielanderung der Gruppe 2 aufgrund der PET-Resultate gemass
den drei unabhangigen Auswertungen (Prozentzahlen der einzelnen Auswertungen

gerundet auf ganze Zahlen).

3.3.5. Anderungen der einzelnen Therapiemodalitaten

3.3.5.1. Anderungen der Chemotherapie

Anderungen bei der Chemotherapie durch die PET-Resultate fanden sich bei der

Gruppe 2 bei 19% (+ 3,9%) der Patientinnen.

Davon erhielten bei der Gruppe 2 durchschnittlich 4,0% & 3,0%) der Patientinnen
eine zuséatzliche oder eine intensivere Chemotherapie und durchschnittlich 15% &

1,1%) keine Chemotherapie mehr oder eine weniger intensive Chemotherapie (siehe

Tabelle 30).
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Anderung Chemotherapie Gruppe 2

Auswerter 1 | % | Auswerter2 | % | Auswerter3 | %
ja 6 14 8 19 10 24
- mehr Chemoth. 0 0 2 5 3 7
- weniger Chemoth. 6 14 6 14 7 17
nein 36 86 34 81 32 76

Durchschnittliche Anderung der Chemotherapie in %: 19,0 (+ 3,9)
- davon mehr Chemotherapie: 4,0 (= 3,0)
- davon weniger Chemotherapie: 15,0 (+ 1,1)

Tabelle 30: Anderung der Chemotherapie der Gruppe 2 aufgrund der PET-Resultate

gemass den drei unabhangigen Auswertungen (Prozentzahlen der einzelnen
Auswertungen gerundet auf ganze Zahlen).

3.3.5.2. Anderungen der Radiotherapie

Bei der Gruppe 2 zeigten 34,1% (+ 1,1%) der Patientinnen Anderungen der
Radiotherapie. Davon erhielten 11,9% ¢ 0,0%) der Patientinnen eine zusatzliche
oder ausgedehntere Radiotherapie und 22,2% * 1,1%) der Patientinnen keine oder

eine weniger ausgedehntere Radiotherapie (Tabelle 31).

Anderung Radiotherapie Gruppe 2

Auswerter 1 | % | Auswerter2 | % | Auswerter3 | %
ja 14 33 14 33 15 36
- mehr Radioth. 5 12 5 12 5 12
- weniger Radioth. 9 21 9 21 10 24
nein 28 67 28 67 27 64

Durchschnittliche Anderung der Radiotherapie in %: 34,1 (+ 1,1)
- davon mehr Radiotherapie: 11,9 (= 0,0)
- davon weniger Radiotherapie: 22,2 (+ 1,1)

Tabelle 31: Anderung der Radiotherapie der Gruppe 2 durch die PET-Resultate
gemass den drei unabhangigen Auswertungen (Prozentzahlen der einzelnen
Auswertungen gerundet auf ganze Zahlen).
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Anderungen des parasternalen Radiotherapiefeldes ergaben sich bei der Gruppe 2
bei 7,1% (= 0,0%) der Patientinnen (Tabelle 32).

Anderung parasternales Radiotherapiefeld Gruppe 2

Auswerter 1 % Auswerter 2 % Auswerter 3 %
ja 3 7 3 7 3 7
nein 39 93 39 93 39 93

Durchschnitt: Patientinnen mit Therapiednderung in %: 7,1 (+ 0,0)

Tabelle 32: Anderung des parasternalen Radiotherapiefeldes der Gruppe 2 durch

die PET-Resultate gemass den drei unabhangigen Auswertungen (Prozentzahlen
der einzelnen Auswertungen gerundet auf ganze Zahlen).

3.3.5.3. Anderungen der Chirurgie

Bei der Gruppe 2 &nderte sich das chirurgische Vorgehen durch die PET-Resultate
bei durchschnittlich 5,6%(x 1,1%) der Patientinnen. Dabei kam es bei 4,8% (+ 0,0%)
der Patientinnen zu einer zusatzlichen chirurgischen Massnahme und bei 0,8% (z

1,1%) der Patientinnen zu einem Weglassen der chirurgischen Behandlung (Tabelle
33).

Anderung Chirurgie Gruppe 2

Auswerter 1 | % | Auswerter2 | % | Auswerter3 | %
ja 3 2 2
- mehr Chirurgie 2 5 2 2
- weniger Chirurgie 1 0 0
nein 39 93 40 95 40 95

Durchschnittliche Anderung der Chirurgie in %:5,6 (+ 1,1)

- davon mehr Chirurgie: 4,8 (x 0,0)
- davon weniger Chirurgie: 0,8 (x1,1)

Tabelle 33: Anderung der Chirurgie der Gruppe 2 durch die PET-Resultate gemass

den drei unabhangigen Auswertungen (Prozentzahlen der einzelnen Auswertungen
gerundet auf ganze Zahlen).
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3.3.5.4. Anderungen der endokrinen Behandlung / Bisphosphonate

Anderungen in der endokrinen Behandlung durch die PET-Resultate erfolgte bei der
Gruppe 2 bei durchschnittlich 0,8% (x 1,1%) der Patientinnen (Tabelle 34).
Anderungen bei der Medikation mit Bisphosphonaten (was immer eine zusatzliche
Medikation bedeutete) erfolgte bei durchschnittlich 11,9% (x 0,0%) der Patientinnen.
Die Einzelheiten finden sich in der Tabelle 35.

Anderung endokrine Therapie Gruppe 2

Auswerter 1

%

Auswerter 2

%

Auswerter 3

%

ja

0

0

0

0

1

nein

42

100

42

100

41

98

Durchschnitt: Patientinnen mit Therapiednderung in %:0,8 (+ 1,1)

Tabelle 34: Anderung der endokrinen Therapie der Gruppe 2 durch die PET-
Resultate gemass den drei unabhangigen Auswertungen (Prozentzahlen der
einzelnen Auswertungen gerundet auf ganze Zahlen).

Anderung Behandlung mit Bisphosphonaten Gruppe 2

Auswerter 1 % Auswerter 2 % Auswerter 3 %
ja 5 12 5 12 5 12
nein 37 88 37 88 37 88

Durchschnitt: Patientinnen mit Therapieanderung in %: 11,9 (£ 0,0)

Tabelle 35: Anderung der Behandlung mit Bisphosphonaten der Gruppe 2 durch die

PET-Resultate geméss den drei unabhangigen Auswertungen (Prozentzahlen der
einzelnen Auswertungen gerundet auf ganze Zahlen).

3.3.6. Weiterfuhrende Diagnostik aufgrund von unklaren PET-Befunden
Aufgrund von unklaren positiven PET-Befunden wurde bei der Gruppe 2 von den drei

Onkologen bei durchschnittlich 2,4% (& 0,0%) der Patientinnen eine weiterfihrende
Diagnostik verlangt (Tabelle 36).
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Weiterfuhrende Diagnostik aufgrund unklarer PET-Befunde Gruppe 2

Auswerter 1

%

Auswerter 2

%

Auswerter 3

%

ja

1

2

1

2

1

2

nein

41

98

41

98

41

98

Durchschnitt: Patientinnen mitweiterfiihrender Diagnostik in %: 2,4 (x 0,0)

Tabelle 36: Weiterfihrende Diagnostik der Gruppe 2 aufgrund von unklaren
positiven PET-Befunden gemass den drei unabhéngigen Auswertungen (Prozent-
zahlen der einzelnen Auswertungen gerundet auf ganze Zahlen).

3.3.7. Therapieanderung aufgrund der weiterfihrenden Diagnostik und der
Diagnostik nach PET

Eine Diagnostik nach der PET erfolgte im klinischen Alltag aber auch zur Bestéatigung
eines positiven PET-Befundes und bei einem negativen PET-Resultat zur Vervoll-
standigung der Staging-Untersuchungen.

Eine Therapiednderung aufgrund der weiterfihrenden Diagnostik und der Diagnostik
nach der PET geschah bei der Gruppe 2 bei durchschnittlich 5,6% & 1,1%) der
Patientinnen (Tabelle 37).

Therapiednderung aufgrund weiterfihrender Diagnostik und Diagnostik nach
PET Gruppe 2

Auswerter 1

%

Auswerter 2

%

Auswerter 3

%

ja

2

5

2

5

3

7

95

40

95

39

93

nein 40

Durchschnitt: Patientinnen mit Therapieanderung aufgrund der weiterfihren-
den Diagnostik und der Diagnostik nach PET in %:5,6 (+ 1,1)

Tabelle 37: Therapiednderung aufgrund der Resultate der weiterfihrenden
Diagnostik und der Diagnostik nach der PET der Gruppe 2 geméss den drei
unabhangigen Auswertungen (Prozentzahlen der einzelnen Auswertungen gerundet
auf ganze Zahlen).
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4. Diskussion

Mit jahrlich etwa 4500 bis 5000 (Jahr 1996 bis 1998) Neuerkrankungen und ca. 1350
(Jahr 2000 bis 2002) Todesfallen ist das Mammakarzinom in der Schweiz die
haufigste Krebskrankheit der Frau. Die Sterbeziffer pro 100°000 Einwohner betrug im
Jahr 2000 fur Frauen 26,4 und fur Ma&nner 0,2 [1,2]. Dabei variiert die Inzidenz und
die Mortalitat zwischen den verschiedenen Kantonen der Schweiz. In den westlichen
Kantonen ist die Inzidenzzahl héher als in den 6stlichen Kantonen (85 pro 100000 in
St. GallenrAppenzell und 127 pro 100°000 in Genf in der Periode 1993-1997). Dies
wird am ehesten mit dem vermehrten Gebrauch der Mammographie in der
Westschweiz in Zusammenhang gebracht. Umgekehrt verhalt es sich mit der
Mortalitdt. Die Mortalitat betrug 27 pro 1007000 in St. Gallen-Appenzell und 24 pro
1007000 in Genf.

Die durchschnittliche 5-Jahres-Uberlebensrate fir Patientinnen mit Erstdiagnose
zwischen 1993 und 1997 betrug in der Schweiz 73% [75]. Es zeigt sich die Tendenz
eines geringeren Anteils von Frihstadien und eines grosseren Anteils von
fortgeschritteneren Stadien in den Regionen mit einer weniger gunstigen
Uberlebensrate. Dazu z&hlt auch die Region St. Gallen-Appenzell aus welcher die
Patientinnen dieser Studie stammten.

Neben der Tumorgrosse, dem Tumorgrading und dem Rezeptorstatus ist die
Therapie und Prognose des Mammakarzinoms von der Lymphknotenmitbeteiligung
und dem Vorliegen von Fernmetastasen abhangig.

Der derzeitige diagnostische Stagingstandard beim gesicherten Mammakarzinom
umfasst ausser bei sehr kleinen Tumoren ein Thoraxrontgen, eine Abdomensono-
graphie und eine Skelettszintigraphie. Gegebenenfalls werden diese Untersuchun-
gen durch Schnittbildverfahren (Computertomographie, Magnetresonanztomo-
graphie), eine konventionelle Skelettradiologie und falls notig durch eine offene oder
radiologisch-gesteuerte Biopsie mit histologischer Beurteilung erganzt.

Seit Mitte der 90-iger Jahre tritt zunehmend die Positronen-Emissions-Tomographie
mit Fluorodeoxyglukose (FDG-PET) in den Mittelpunkt des Interesses. Mit
Verbreitung der Technologie stand am Kantonsspital St. Gallen seit Mitte 2001 ein
PET-Scanner fur die klinische Routine zur Verfiigung.

Ziel dieser Arbeit war es zu untersuchen, inwieweit die PET-Diagnostik eine sinnvolle

Erganzung zu den etablierten, fir das Primar-Staging des Mammakarzinoms
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eingesetzten Verfahren darstellt und wie gross der Einfluss auf die klinischen

Therapieentscheidungen ist.

4.1. Mammakarzinom-Staging

4.1.1. Konventionelle Diagnostik

Der Rontgenthorax als konventionelles Verfahren der planaren radiologischen Bild-
gebung ist allgemein verfigbar und billig, hat aber eine niedrige Sensitivitdt und
Spezifitat. Die Abdomensonographie ist ebenfalls breit verfugbar, aber untersucher-
abhangig und nur fur bestimmte Organe anwendbar. Im Nachweis von Leber-
metastasen betragt die Sensitivitdt 82% und die Spezifitait 85% [76]. Die
Skelettszintigraphie dient beim Mammakarzinom zur Bestatigung oder zum
Ausschluss von Knochenmetastasen und wird seit den 70er Jahren fur das initiale
Staging empfohlen [77]. Insgesamt ist die Nachweisrate von klinisch unauffalligen
Fernmetastasen vom T- und N- Stadium (TNM- Klassifikation) abhangig und ist mit
der konventionellen Diagnostik sehr niedrig (Rontgenthorax 0,3%, Abdomen
sonographie 0,24% und Skelettszintigraphie 0,9%). Gemass Ciatto et al. ist deshalb
das praoperative Stagingkonzept mit den konventionellen Untersuchungen aufgrund
der schlechten Sensitivitat und der extrem niedrigen Nachweisrate von

Fernmetastasen von fraglichem Nutzen [78].

4.1.2. Positronen-Emissions-Tomographie

Die FDG-PET ist ein bildgebendes Verfahren, welches erlaubt, Manifestationen
bdsartiger Tumoren mit einem erhohten Glukosemetabolismus in befallenen
Lymphknoten [79-83] und in Fernmetastasen [84-86] mit einer einzigen
Untersuchung im ganzen Koérper aufzudecken [74,87-92].

Beim Mammakarzinom wird die FDG-PET weniger fur die Primartumordetektion als
fur das Lymphknoten- und Fernmetastasen-Staging angewendet [93]. Aufgrund der
diagnostischen Genauigkeit mit einer sehr hohen Sensitivitat (86%) und Spezifitat

(90%) beim Nachweis von Fernmetastasen [94] wurde die FDG-PET eine
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Pflichtleistung der obligatorischen Krankenpflegeversicherung bei Hochrisiko-
patientinnen mit einem Mammakarzinom.

Aufgrund des physikalisch bedingten limitierten Auflésungsvermdgens ist es nicht
maoglich, das Lymphknotenstaging mittels Sentinel-Lymphonodektomie durch FDG-
PET zu ersetzen. Trotzdem verfolgten einige Studien diesen Ansatz und verglichen
beide Verfahren miteinander [95-98].

Ein moglichst genaues Staging ist fur die Festlegung einer optimalen
Behandlungsstrategie wichtig. Mit Hilfe der FDG-PET kann das Staging verbessert
werden und somit konnen auch die therapiebedingten Nebenwirkungen minimiert
und unndtige, aggressive Therapie-Verfahren, welche zum Beispiel beim lokal

fortgeschrittenen Mammakarzinom angewendet werden, vermieden werden.

4.2. Indikation und klinischer Stellenwert der FDG-PET-Diagnostik

Neben dem priméren Lymphknoten- und Fernmetastasen-Staging findet die FDG-
PET Anwendung bei der Frage nach einem Tumorrezidiv, zum Sekundar-Staging bei
einem Rezidiv und fur die Beurteilung des Tumoransprechens in der Frihphase der
Chemotherapie [99-101]. Grosse Bedeutung hat die FDG-PET auch bei der
Beurteilung von anatomischen Regionen, die vorgangig operiert oder bestrahlt
wurden, da die FDG-PET mit hoher Spezifitdt zwischen Narbengewebe und einem
Tumorrezidiv unterscheiden kann [102]. Zudem weist die Literatur darauf hin, dass
die FDG-PET zum parasternalen Lymphknoten-Staging bei Frauen mit einem
Mammakarzinom im Bereich der inneren Quadranten hilfreich sein kann [103].

Die bisher publizierte Literatur beziiglich FDG-PET und Mammakarzinom beschrankt
sich neben dem Nachweis des Primartumors vorwiegend auf drei Fragestellungen:
das Axilla-Staging, das Rezidiv-Staging und die Beurteilung des Tumoransprechens
auf Chemotherapie. Die Studien Uber das Axilla-Staging mit der FDG-PET
berichteten Uber eine Sensitivitdt von 25-100% und eine Spezifitdt von 66-100% [38,
40, 41, 75, 79, 82, 92, 104-107], wobei die Bedeutung von Pravalenz lymphatischer
Metastasen und Stadienverteilung im untersuchten Krankengut fur die Varianz der
beschriebenen Sensitivitaten offensichtlich ist. Bei einer falsch-negativen Rate bis zu
75% beim Nachweis von axillaren Lymphknotenmetastasen kann auch die FDG-PET

die histologische Evaluation des Axillastatus (Sentinel-Lymph-knotenbiopsie mit oder

61



ohne komplette axillare Lymphknotendissektion) nicht ersetzen. Aktuell gibt es kein
adaquates nicht-invasives Verfahren, mit welchem das Axillastaging gemacht werden
konnte.

Beim Rezidiv-Staging fand sich je nach Studie eine Sensitivitdt von 89-100% und
eine Spezifitat von 72-97% [84, 108-112]. Die FDG-PET-Studien bezuglich der
Unterscheidung zwischen Respondern und Nonrespondern unter Chemotherapie
zeigten eine Sensitivitdt von 57-100% und eine Spezifitdt von 74-100% [93, 99, 100,
101, 113-116].

Isasi et al. [117] berichteten Uber eine Meta-Analyse, die die Resultate von 18
Studien (insgesamt 808 Patientinnen mit einer Gesamtanzahl von 1013 patho-
logischen Befunden) zur FDG-PET bei der Evaluation des Mammakarzinomrezidivs
und von Mammakarzinommetastasen untersuchte. Die mittlere Sensitivitdt der FDG-
PET betrug 92,7% und die mittlere Spezifitat 81,6%. Die Schlussfolgerung des
Autors lautete, dass die FDG-PET ein wertvolles diagnostisches Instrument fur den
Nachweis von Mammakarzinomrezidiv und Mammakarzinommetastasen ist.

Bisher sind uns nur drei Arbeiten [94, 106, 118] bekannt, die konventionelle
Diagnostik gegen FDG-PET beim Primar-Staging des Mammakarzinoms vergleichen.
Drei Studien, Yap et al. [119], Eubank et al. [120] und Grahek et al. [121],
untersuchten den Einfluss der FDG-PET auf Staging und Patientinnenmanagement.
Die Resultate, Limitationen und offenen Fragen dieser Studien werden im Kapitel
4.5. erlautert. Eine Studie, die sich ausschliesslich mit dem Einfluss der FDG-PET
auf das Primarstaging und die daraus resultierende Therapieanderung (Anderung

des Patientinnenmanagement) befasst, wurde bisher nicht veroffentlicht.

4.3. Studiendesign und Methodologie

Als einzige der bisherigen Studien bezuglich FDG-PET und Mammakarzinom
untersuchte unsere Arbeit bei einer relativ grossen Anzahl von Patientinnen (n=116)
den Einfluss der FDG-PET auf die Therapieentscheidung im Rahmen des Priméar-
stagings. Dabei schloss eine vollstandige Erfassung aller Patientinnendaten und die
prospektive Anlage der Datenbank entsprechend der Vorgaben des Bundesamtes fur
Gesundheit (Minimaldataset) einen allfalligen Selektionsbias aus. Die Fragestellung

wurde prospektiv formuliert und anschliessend von drei unabhangigen verblindeten
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Experten (Onkologen) geméass dem aktualisierten, standardisierten internationalen
Konsens [53] ausgewertet. Die Experten mussten vor und nach dem FDG-PET-
Resultat das therapeutische Prozedere fur jede Patientin festlegen.

Das Ziel dieser Arbeit war nicht, die Sensitivitat und Spezifitdt der PET mit einem
vollstadndigen, konventionellen bildgebenden Staging zu vergleichen, sondern die
Anzahl und Art der Therapiednderungen durch die PET in einem unselektionierten,
vollstandig prospektiv erfassten Patientengut zu untersuchen. Im Mittelpunkt des
Interesses stand die Frage, wie haufig die FDG-PET das therapeutische Vorgehen
anderte und welche Therapieformen davon wie haufig betroffen waren.

Diese Studie befasste sich zum einen mit Mammakarznompatientinnen, bei denen
die FDG-PET zum Priméarstaging bei vorwiegend lokal fortgeschrittenen Karzinomen
vor der geplanten definitiven Operation erfolgte, zum anderen mit Patientinnen mit

positivem Nodalstatus nach der definitiven Operation.

4.3.1. Limitationen dieser Studie

Als methodische Schwachen dieser Studie sind zu nennen: es ist keine prospektive
Studie und alle untersuchten Patientinnen stammten aus lediglich einer Klinik
(Singlecenter Studie). Ein Nachteil dieser Studie kdonnte sein, dass der Einfluss der
PET auf das Tumorstaging und die nachfolgenden therapeutischen Anderungen nur
mit den im klinischen Alltag gemachten Staging-Untersuchungen, die mehrheitlich
nicht vollumfanglich durchgefihrt wurden, verglichen werden konnte. Immer haufiger
veranlassten die Kliniker eine FDG-PET anstelle einer oder mehrerer konventioneller
Staging-Untersuchungen. Demzufolge war es nicht mdglich die Anderungen des
Tumorstagings und der Therapieanderungen, die sich durch die FDG-PET ergaben,
mit den komplette n Staging-Untersuchungen zu vergleichen. Zum Beispiel wurden
bei 81 Patientinnen keine Ganzkoérper-Skelettszintigraphien gemacht. Sicher héatten
die Kliniker in Regionen ohne PET-Scanner bei diesen Patientinnen eine
Ganzkorper-Skelettszintigraphie veranlasst, um ein vollstandiges Tumorstaging zu
erhalten. Bei insgesamt 89 Patientinnen war das Tumorstaging mit den
konventionellen Untersuchungen unvollstandig.

Als weiterer Kiritikpunkt konnte angebracht werden, dass nur bei 8 von 22

Patientinnen mit neu entdeckten Fernmetastasen eine Bestatigung mittels weiterer
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Diagnostik erfolgte. Offenbar war der PET-Befund (z. B. multiple Fernmetastasen) fur
die behandelnden Arzte ausreichend, um auch ohne weitere Diagnostik die weitere

Therapie zu bestimmen.

4 .4. Resultate

In dieser Studie resultierten aufgrund der FDG-PET bei 46 (39,7%) der 116
Patientinnen Anderungen beim regionalen Lymphknoten-Staging. Davon betrafen 10
(8,6%) neuentdeckte parasternale Lymphknotenmetastasen (N2b- oder N3b-Stadien)
und 14 (12,1%) neuentdeckte supraclaviculare Lymphknotenmetastasen (N3c-
Stadien). Bei 6 Patientinnen (5,2% aller Patientinnen) indizierten die drei Auswerter
deshalb eine parasternale Radiotherapie. Vier Patientinnen hatten bereits
Fernmetastasen, weshalb wohl auf eine parasternale Radiotherapie verzichtet wurde.
Bei 83 (71,5%) der 116 Patientinnen kam es zu Anderungen beim Fernmetastasen-
staging. Davon hatten 18,9% der Patientinnen neuentdeckte Fernmetastasen, wobei
lediglich bei einer Patientin (0,8%) ein falsch positives PET-Resultat vorlag. Damit
verringerte sich der Prozentsatz auf 18,1% der Patientinnen mit neuentdeckten
Fernmetastasen. 51,7% der Patientinnen konnten vom Fernmetastasen-Stadium MX
sicher in das Stadium MO klassifiziert werden.

Eine Patientin mit einer falsch positiven Skelettszintigraphie (putativ M1-Stadium)
gelangte durch den PET-Befund in ein Stadium MO (0,8%). Die nachfolgende
weiterfihrende  Abklarung mittels Magnetresonanztomographie zeigte eine
transitorische Osteoporose.

Mithilfe der FDG-PET konnten 6 Patientinnen (5,2%) mit mediastinalen Lymph
knotenmetastasen identifiziert werden. Von diesen 6 Patientinnen hatte aber lediglich
eine Frau einen mediastinalen Lymphknotenbefall (0,9%) als einzige Fernmetas-
tasenlokalisation, die anderen 5 Patientinnen hatten zuséatzliche Fernmetastasen in
anderen Organen. Zwei Patientinnen hatten keine vorangehenden konventionellen
Staginguntersuchungen. Bei den anderen vier Patientinnen wurden die mediastina-
len Lymphknotenmetastasen weder im Rontgenthorax (3 Patientinnen) noch in der
thorakalen Computertomographie (1 Patientin) diagnostiziert.

Diese Anderungen des regionalen Lymphknoten-Stagings und des Fernmetastasen

Stagings durch die PET-Resultate hatten zur Folge, dass sich auf Grund der
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Therapievorschlage der drei Brustkrebsexperten bei durchschnittlich 31,9% (+ 0,7%)
der 116 Patientinnen eine Therapieanderung ergab. Die drei Brustkrebsexperten
hatten ihre Vorschlage fur die adjuvante Therapie unabhéngig voneinander und
basierend auf dem St. Galler Konsensus 2005 gemacht [53].

Diese Therapieanderungen setzten sich zusammen aus 11,2 % & 1,9%) Anderun-
gen der Chemotherapie, 27,0% & 0,4%) Anderungen der Radiotherapie, 9,8%
1,6%) Anderungen der Chirurgie, 0,9% (+ 0,7%) Anderungen der endokrinen
Medikation, 12,4% & 0,4%) Anderungen der Behandlung mit Bisphosphonaten und
in 1,7% (x£ 0,0%) aus der weiterfihrenden Diagnostik aufgrund der PET.

Die Anderungen des Fernmetastasenstagings bedingten eine durchschnittliche
Anderung des Therapieziels in 20,1% (+ 0,4%).

Ein bis zur PET-Untersuchung unauffalliges Zweitkarzinom fand sich bei einer
Patientin (papillares Schilddrisenkarzinom T2 NO MO) und ein Bronchuskarzinom
wurde mit der PET-Untersuchung ebenfalls dargestellt.

Weitere positive PET-Befunde, die nicht im Zusammenhang mit dem Mamma-
karzinom standen und weiter abgeklart wurden, betrafen zwei Patientinnen mit einem
tubulo-villésen Adenom im Colon, zwei Patientinnen mit einer Hashimoto-Thyreoiditis

und eine Patientin mit einer Antrumgastritis.

4.5. Literatur-Vergleich
4.5.1. Vergleich FDG-PET mit konventionellen Staginguntersuchungen

Die Durchsicht der publizierten Literatur zeigt, dass die FDG-PET verglichen mit den
aktuellen bildgebenden Verfahren fiir das initiale Staging des Mammakarzinoms,
sensitiver fur den Nachweis von Lymphknoten- und Fernmetastasen ist. Dazu
werden die drei bereits oben kurz erwéhnten Arbeiten beschrieben.

Schirrmeister et al. [106] verglich in einer prospektiven Studie die diagnostische
Genauigkeit der FDG-PET mit den konventionellen Staginguntersuchungen bei 117
praoperativen Patientinnen mit Brusttumoren. Davon hatten 89 Patientinnen ein
Mammakarzinom und 28 Patientinnen benigne Mammatumoren. Im FDG-PET
fanden sich bei 7 von den 89 Patientinnen Fernmetastasen bei keinem falsch-
positivem Fall. Die konventionellen diagnostischen Untersuchungen (RoOntgen

Thorax, Abdomensonographie und Ganzkdrper-Skelettszintigraphie) zeigten nur bei
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4 von den 89 Patientinnen Fernmetastasen. Somit wurden durch FDG-PET bei 3
Patientinnen Fernmetastasen diagnostiziert, die mit den Standard-Staging
Untersuchungen verpasst worden waren.

Auch die retrospektive Studie von Dose et al. [94] verglich bei 50 Mammakarzinom-
Patientinnen die diagnostische Genauigkeit der FDG-PET beim Nachweis von
Fernmetastasen mit den Standard-Staginguntersuchungen. Von den 50 Patientinnen
handelte es sich bei 26 Patientinnen um die Erstdiagnose von Brustkrebs. Bei 6 von
diesen Patientinnen waren bereits Fernmetastasen nachgewiesen worden. Bei 24
Patientinnen lag ein bekanntes Mammakarzinom vor und von diesen Patientinnen
hatten wiederum 12 bereits Fernmetastasen. Mit der FDG-PET stieg der Nachweis
von Fernmetastasen von 18 auf 28. Fur die FDG-PET betrug die Sensitivitdt 86%
und die Spezifitat 90%. Die Standard-Staginguntersuchungen erreichten im Vergleich
eine Sensitivitat von lediglich 57% und eine Spezifitat von 81%.

Die prospektiven Studie von van der Hoeven et al. [118] untersuchte 48 Patientinnen
mit einem lokal fortgeschrittenen Mammakarzinom (Stadium Ilb bis llla) und
unauffalligen konventionellen Staging-Untersuchungen (Rontgenthorax, Ganzkdrper-
Skelettszintigraphie und Sonographie oder Computertomographie der Leber). Alle
diese Patientinnen wéaren fir eine neoadjuvante Chemotherapie vorgesehen
gewesen. Die FDG-PET fand bei 4 Patientinnen (8%) Fernmetastasen. Diese
Fernmetastsen (je 2 Lebermetastasen und 2 Knochenmetastasen) bestatigten sich in

einer Magnetresonanztomographie oder mit einer Biopsie.

4.5.2. Vergleich unserer Studie mit &hnlichen Studien

Die prospektive Studie von Yap et a. [119], die mit Fragebtgen die zuweisenden
Arzte bezuglich dem Einfluss der PET bei 160 Patientinnen mit Brustkrebs befragte,
ergab bei 50 vollstandig ausgefillten und zurtickgesendeten Fragebogen
(Antwortrate von lediglich 31%) eine Veranderung im klinischen Stadium in 36% und
im klinischen Management in 60% der Patientinnen. Aufgrund eines mdoglichen,
betrachtlichen Antworter-Bias bei Fragebdgen-Studien [122] Uberschatzt diese
Studie wahrscheinlich die Veranderungen im Staging und klinischen Management.
Nimmt man aber an, alle non-responder hatten ein unauffalliges PET, ergabe sich

immer noch eine Anderung im Kklinischen Stadium von 11% und im Klinischen
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Management in 21% der Falle. Die Anderung des klinischen Managements liegt in
dieser Studie also zwischen 21% und 60% der Patientinnen. Als Kritikpunkt dieser
Arbeit kann angebracht werden, dass das untersuchte Patientinnenkollektiv nicht
beschrieben wurde und somit keine Aussage bezlglich des Einflusses der FDG-PET
auf eine bestimmte Patientinnengruppe gemacht werden kénnte.

Eubank et al. [120] untersuchten in einer retrospektiven Studie 125 Patientinnen mit
einem fortgeschrittenen Mammakarzinom (Patientinnen mit einem Tumorrezidiv oder
einem metastasierten Mammakarzinom) bei welchen eine FDG-PET durchgefiihrt
wurde. Die Diagnostik erfolgte bei allen Patientinnen mit konventionellen
bildgebenden Verfahren und der FDG-PET. Das Patientinnenkollektiv verteilte sich
auf folgende Gruppen: Beurteilung des Ansprechens auf Therapie (n= 43), lokales
Mammakarzinom-Rezidiv (n= 39), unklare Befunde bei den konventionellen
Untersuchungen (n= 25), Beurteilung der Krankheitsausdehnung bei bekannten
Fernmetastasen (n= 13) und erhdhte Tumormarker bei unbekannter Lokalisation der
Krankheit (n= 5). Basierend auf den PET-Resultaten anderte sich die Ausdehnung
der Erkrankung in 67% (Up-Staging bei 43% und Down-Staging bei 24%) und das
therapeutische Vorgehen in 32% der Patientinnen. Unter den verschiedenen
Kategorien anderte die FDG-PET die Therapie am héaufigsten beim Verdacht auf ein
lokoregionares Rezidiv und bei Patientinnen mit bekannten Metastasen, bei denen
das Therapieansprechen beurteilt wurde. Diese Studie ist aufgrund des Patientinnen
kollektivs nicht mit unserer Studie vergleichbar (kein Primarstaging).

In einer retrospektiven Studie von Grahek et al. [121] wurden 134 Patientinnen mit
Verdacht auf ein Brustkrebs-Rezidiv untersucht. Bei den Patientinnen bestand
klinisch, in den konventionellen bildgebenden Untersuchungen oder aufgrund von
erhohten Tumormarkern (CA 15-3, ACE) der Verdacht auf ein Rezidiv und erhielten
ein Koinzidenz-Gammakamera-PET (FDG-GPET, in der Schweiz wegen der
geringen Auflésung nicht fir PET-Untersuchungen zugelassen). Um den Einfluss der
FDG-GPET auf das Management der Patientinnen zu evaluieren, erhielten die
zuweisenden Arzte einen Fragebogen. Die Antwortrate betrug lediglich 56% (75 von
134). Vollstandige Fragebogen-Resultate und ein Referenz-Standard waren nur bei
46 Patientinnen vorhanden (46/134=34%). Bei der Auswertung dieser 46
Patientinnen fand sich eine Anderung des klinischen Managements in 44% der

Patientinnen, wobei hier ebenso wie in der Studie von Yap et al. von einem Bias mit
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Uberschatzung der Therapieanderungen durch den geringen Riucklauf der
Fragebogen auszugehen ist.

Eine prospektive Kohortenstudie von Hillner et al. [105] untersuchte bei 248
Patientinnen mit verschiedenen neu diagnostizierten oder vermuteten bdsartigen
Tumoren die Anderung des Patientenmanagements durch die FDG-PET. Im
Patientenkollektiv waren jedoch lediglich 10 Patientinnen mit einem Mammakarzinom
und der Frage nach einem Tumorrezidiv oder zum Restaging. Bei diesem nicht-
selektionierten Querschnitt von Krebserkrankungen betrug die Anderung des
therapeutischen Vorgehens 61% der Féalle, Daten Uber die Therapieanderung m
Kollektiv der Mammakarzinom-Patientinnen wurden nicht genannt.

Werden die FDG-PET- Anwendungen bei verschiedenen onkologischen Krankheiten
betrachtet, basierend auf Studien von insgesamt 5062 Patienten, betragt die

durchschnittliche Therapieanderung 30% [34].

4.5.3. Vergleich FDG-PET mit Skelettszintigraphie

Im Vergleich mit der Skelettszintigraphie ergab die FDG-PET in zwei Studien gleiche
Sensitivitat bei hoherer Spezifitat fur den Nachweis von Knochenmetastasen [123,
124].

In einer Studie von 23 Brustkrebspatientinnen mit bekannten Skelettmetastasen, bei
welcher alle Patientinnen eine Skelettszintigraphie und eine FDG-PET hatten, zeigte
Cook et al. [86], dass die FDG-PET mehr Lasionen aufdeckte als die Skelettszinti-
graphie. Einzig in einer Subgruppe von Patientinnen mit rein osteoblastischen
Metastasen war die Skelettszintigraphie der PET Uberlegen.

Osteolytische Lasionen oder Metastasen im Knochenmark sind mit der Skelettszinti-
graphie schwierig darzustellen. Auch die frilhe Skelettmetastasierung kann verpasst
werden, weil sich diese Technik auf die Identifikation der osteoblastischen Reaktion
des beteiligten Knochens stiitzt und nicht auf den Nachweis des Tumors selbst [61].
Bei unserer Studie zeigte die PET bei 22 Patientinnen einen erhdhten FDG-
Stoffwechsel im Knochen im Sinne von Skelettmetastasen. Funf dieser Patientinnen
hatten in der Magnetresonanztomographie oder in der Computertomographie (CT)
osteolytische Lasionen und eine Patientin hatte eine gemischt osteolytisch-

osteoblastische Verdnderung des Knochens. Bei 5 Patientinnen erfolgte aufgrund
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der Befundkonstellation keine weitere Bildgebung. Drei Patientinnen zeigten einen
unauffalligen CT-Befund und bei 8 Patientinnen wurden die Skelettmetastasen von
den beurteilenden Radiologen nicht néher bezlglich osteolytischer oder
osteoblastischer Reaktion beschrieben (z. B. Signalstorung verdachtig auf ossare

Metastasierung oder metastasenverdachtige Strukturalteration).

4.5.4. Vergleich FDG-PET mit Computertomographie/ Magnetresonanztomo-
graphie

Lymphknotenmetastasen kénnen mit den bis anhin existierenden bildgebenden Ver-
fahren nur ungentgend dargestellt werden. Die konventionelle Methode fur das
Staging der supraclavicularen, parasternalen und mediastinalen Lymphknoten ist die
Computertomographie. Hier bestimmt die Grdosse, ob ein Lymphknoten als
metastatisch befallen gewertet wird oder nicht. Mit der FDG-PET ist es méglich, eine
supraclaviculare, parasternale oder mediastinale Lymphknotenbeteiligung nachzu-
weisen. Im Gegensatz zu den anatomischen bildgebenden Verfahren wie der
Computertomographie und der Magnetresonanztomographie deckt die FDG-PET
metabolische Veranderungen auf, die den morphologischen Verdnderungen
vorausgehen und so zu einer friheren Diagnose fiuihren kdnnen.

Bei der Erstdiagnose sind bei medialem Tumorbefall bis zu 25% der Patientinnen
Lymphknotenmetastasen entlang der A. mammaria interna vorhanden [125] und mit
einer schlechteren Prognose verbunden [126-130]. Eine grosse retrospektive Studie
von der British Colombia Cancer Agency fand ein schlechteres Gesamtiiberleben
und Fernmetastasenfreies Uberleben bei Hochrisiko-Patientinnen mit einem
medialen Mammakarzinom im Zusammenhang mit unbehandelten Lymphknoten
entlang der A. mammaria interna [131]. Zwei grosse randomisierte Studien, publiziert
im New England Journal of Medicine [132, 133], zeigten einen Uberlebensvorteil fur
eine Thoraxwand- und regionale Lymphknotenbestrahlung inklusive der Mammaria
interna Lymphknoten bei Frauen nach Mastektomie wegen einer Brustkrebs-
erkrankung mit hohem Ruckfallrisiko.

Die Identifikation parasternaler Lymphknotenmetastasen ist also wichtig, well
dadurch die lokoregionare Therapie beeinflusst werden kann, indem das adjuvante

Radiotherapiefeld ausgedehnt wird. Die Resektion der Mammaria interna Lymph-
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knoten ist eine technische Herausforderung und mit einem chirurgischen Trauma
verbunden. Deswegen und wegen des ungesichterten therapeutischen Nutzens wird
sie Ublicherweise nicht durchgefihrt [134]. Mediastinale Lymphknotenmetastasierung
ist Ublicherweise bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittener Erkrankung oder wie bei
unserem Patientengut bei Vorliegen von Fernmetastasen anzutreffen und kommt
vorwiegend bei Karzinomen in den inneren Quadranten der Brust vor.

Einige Studien haben gezeigt, dass die FDG-PET beim Nachweis von parasternalen
und/oder mediastinalen Lymphknotenmetastasen sensitiver ist als die CT [135-137].
Eubank et al. [138] verglich in einer retrospektiven Studie die konventionellen
bildgebenden Verfahren (Computertomographie) mit der FDG-PET fiir den Nachweis
von mediastinalen und Mammaria interna Lymphknotenmetastasen. Insgesamt
hatten 92 Patientinnen mit einem metastasierenden Mammakarzinom oder einem
Mammakarzinom-Rezidiv zwischen Marz 1995 und Mai 1998 eine FDG-PET im
Departement Nuklearmedizin der University of Washington School of Medicine. 19
Patientinnen hatten keine Thoraxcomputertomographie, weshalb diese von der
Studie ausgeschlossen wurden. Die FDG-Aufnahme in den mediastinalen und
parasternalen Lymphknoten war zweimal haufiger als die Diagnose vergrosserte
Lymphknoten in der Computertomographie. Dies liess vermuten, dass die FDG-PET
das sensitivere Verfahren ist. In einer Untergruppe von 33 Patientinnen mit
Bestatigung des Resultats (entweder follow-up mit Computertomographie oder
Biopsie der Lymphknoten) war die Sensitivitdt der FDG-PET signifikant hoher (85%)
als die der Computertomographie (50%) bei einer ungefahr vergleichbaren Spezifitat
(90% fur die PET und 83% fir die Computertomographie). Mit der FDG-PET war es
maoglich bei 10 von 33 Patientinnen (30%) mediastinale und Mammaria interna-
Lymph-knotenmetastasen zu diagnostizieren, die mit den konventionellen Verfahren
unentdeckt geblieben waren. Dies flihrte zu einer praziseren Therapiewahl, indem
die betroffenen Lymphablflussgebiete bestrahlt wurden.

Die retrospektive Studie von Bellon et al. [103] beurteilte bei 28 Patientinnen mit
einem lokal fortgeschrittenen Mammakarzinom die Mammaria interna-Lymphknoten.
Nachdem 13 Frauen einen Roéntgenthorax und 15 Frauen eine ThoraxComputer-
tomographie mit jeweils einem unauffalligen Mammaria interna Lymphknotenbefund
hatten, ergab die FDG-PET bei 7 Frauen (25 %) eine eindeutig positive FDG-
Aufnahme in die Mammaria interna Lymphknoten. Eine histologische Bestatigung
fand jedoch nicht statt.
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4.6. Unterschiede zwischen den Auswertern

Zwischen den Auswertern in unserer Studie gab es weitgehende Ubereinstimmung.
Die Unterschiede betrafen vor allem Anderungen der Chemotherapie und der
Chirurgie. Diese beruhten bei der Chemotherapie vorwiegend darauf, dass bei
Patientinnen mit neuentdeckten Fernmetastasen zwei Auswerter eine weniger
intensive oder gar keine Chemotherapie mehr verordneten, wohingegen der dritte
Auswerter die Chemotherapie nicht &nderte. Bei der Chirurgie bestanden die
Unterschiede vorwiegend darin, dass die einen beiden Auswerter trotz dem Vorliegen
von Fernmetastasen eine Brustchirurgie und Axilladissektion zur lokalen Tumor-

kontrolle vornahmen, der dritte Auswerter aber primar darauf verzichtete.

4.7. Unterschiede préoperative vs. postoperative Gruppe

Auffallend war die geringe Prozentzahl der Patientinnen mit NO-Stadien vor der PET
in Gruppe 2 mit 12% gegenuber Gruppe 1 mit 58%. Dies ist dadurch bedingt, dass
bei den Patientinnen der Gruppe 2 die PET vorwiegend beim Vorliegen von axillaren
Lymphknotenmetastasen veranlasst wurde und die Patientinnen deshalb durch
schnittlich in einem fortgeschritteneren Tumorstadium waren als die Patientinnen der
Gruppe 1. Bei der Gruppe 2 hingegen waren die Patientinnen mit den Stadien N1
(36%), N2 (19%) und N3 (33%) prozentual Ubervertreten gegenuber denjenigen der
Gruppe 1 (N1: 31%, N2: 7%, N3: 4%).

Bei Patientinnen mit einem fortgeschritteneren Mammakarzinon ist die Wahrschein
lichkeit grosser, dass die Erkrankung bereits systemisch geworden ist und Fernmeta-
stasen nachgewiesen werden.

Damit Ubereinstimmend zeigten die Resultate der beiden Gruppen einen hoheren
prozentualen Anteil der durch die PET-Untersuchung neu diagnostizierten
Fernmetastasenstadien M1 der Gruppe 2 mit 9 von insgesamt 42 Patientinnen
(21,4%) gegenuber der Gruppe 1 mit nur 13 von 74 Patientinnen (17,5%). Die
Patientin Nr. 47 der Tabelle 6 mit dem falsch-positiven PET-Resultat, anstelle einer
neuentdeckten Fernmetastase im PET zeigte sich in der Abdomencomputer-

tomographie eine Fraktur des zweiten Lendenwirbelkorpers, gehorte zur Gruppe 2.
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Damit verringerte sich die Anzahl Patientinnen mit einer neudiagnosti-zierten
Fernmetastase durch die PET von 9 auf 8 Patientinnen (19,0%).

Andererseits gehdrte die Patientin mit der falsch positiven Skelettszintigraphie,
Anderung des Fernmetastasenstadiums von M1 nach MO durch die PET, der Gruppe
2 an. Damit ergaben sich bei Gruppe 2 insgesamt 9 Patientinnen (21,4%) mit
Anderungen im Fernmetastasenstaging durch die PET, die schliesslich Einfluss auf
das weitere therapeutische Vorgehen hatten.

Aufgrund der unterschiedlichen Anderungen der regionalen Lymphknoten und
Fernmetastasenstadien zwischen den beiden Gruppen resultierten auch bei den
Therapiednderungen und Therapiezielanderungen Unterschiede zwischen beiden
Gruppen.

Bei Gruppe 1 ergaben sich insgesamt 29,3% Therapiednderugen, bei Gruppe 2
36,5%. Therapiezielanderungen fanden sich bei 18,0% der Patientinnen der Gruppe
1 und bei 23,8% der Patientinnen der Gruppe 2. Wird das falsch positive PET-
Resultat der Patientin Nr. 47, welches ebenfalls eine Therapie- und Therapieziel-
anderung bewirkte, berlcksichtigt, so zeigten sich immer noch deutlich hdhere
Prozentzahlen der Therapieanderungen (34,0%) und der Therapiezielanderungen
(21,4%) bei Gruppe 2.

Bei den Anderungen der einzelnen Therapiemodalititen ergaben sich die im
Folgenden beschriebenen Unterschiede. Da Anderungen der einzelnen Therapie-
modalitaten die gesamte Therapiezielsetzung beeinflusste, waren die Anderungen
der einzelnen Therapieformen insgesamt bei Gruppe 2 ebenfalls deutlich haufiger als
in Gruppe 1. Bei Gruppe 1 fanden sich 23% Anderungen der Radiotherapie, 6,8 %
Anderungen der Chemotherapie und 12,2% Anderungen der Chirurgie. Bei Gruppe 2
ergaben sich 34,1% Anderungen der Radiotherapie, 19,0% Anderungen der
Chemotherapie und 5,6 % Anderungen der Chirurgie. Einzig bei den Anderungen der
Chirurgie waren bei der Gruppe 2 deutlich weniger Patientinnen betroffen. Dies ist
durchaus erwartet, weil die Patientinnen dieser Gruppe bereits operiert waren und
sich die Anderungen der Chirurgie vorwiegend aus zwei Patientinnen mit nach der
Operation in der PET diagnostizierten verbliebenen axillaren Lymphknoten
metastasen zusammensetzte.

Bei den anderen Anderungen der einzelnen Therapiemodalitiaten zeigten sich in

beiden Gruppen ahnliche Resultate.
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5. Schlussfolgerungen

Die FDG-PET ist ein wertvolles Instrument fir Staging und Management von Frauen
mit einem lokal fortgeschrittenen Mammakarzinom und bei Patienten mit kleineren
Tumoren, aber ausgedehnterem Lymphknotenbefall. Beim Staging hilft die FDG-PET
insbesoders beim Nachweis von supraclavicularen und parasternalen Lymphknoten-
metastasen und beim Nachweis von Fernmetastasen.

Unsere Studie zeigt, dass die FDG-PET einen bedeutenden Einfluss auf das Staging
und das Management von Patientinnen mit einem Mammakarzinom hatte. Beim
Lymphknotenstaging erfuhren 45 der 116 Patientinnen ein Upstaging (38,8%) und
eine Patientin ein Downstaging (0,9%) aufgrund des PET-Resultats. Die Fern-
metastasenstadien anderten sich infolge des PET-Befundes bei 83 der 116
Patientinnen (71,5%). Diese Anderungen verteilten sich wie folgt: 60 Patientinnen
gelangten vom MX- ins MO-Stadium (51,7%), 14 Patientinnen vom MX- ins M1-
Stadium (12%), 8 Patientinnen vom MO- ins M1-Stadium (6,9%) und eine Patientin
gelangte vom M1- ins MO-Stadium (0,9%). Die Anderungen des regionalen
Lymphknoten- und Fernmetastasen-Stagings durch die PET-Resultate hatten zur
Folge, dass sich auf Grund der Therapieentscheide (unter standardisierten
Bedingungen, das heisst auf der Basis des St. Galler Konsensus-Meetings 2005) von
drei Brustkrebsexperten bei 32% (+ 0,7%) der 116 Patientinnen eine Therapie-
anderung ergab.

Verglichen mit den konventionellen bildgebenden Verfahren (Rontgenthroax, Thorax-
Computertomographie, Abdomensonographie, Abdomen-Computertomographie und
Skelettszintigraphie) ist die diagnostische Information der FDG-PET von erheblicher
klinischer Bedeutung. Fiur 18,9% der Patientinnen implizierte dies zum Beispiel die
Vermeidung einer unnétigen Therapie und unndtige therapieassoziierte Morbiditat
bei exklusiv durch die FDG-PET nachgewiesener Fernmetastasierung. Aufgrund der
hohen Sensitivitdt der FDG-PET beim Nachweis von Fernmetastasen konnen die bis
anhin gebrauchten Staging-Verfahren wie RoOntgen-Thorax, Abdomensonographie
und Skelettszintigraphie praktisch sicher unterbleiben, wenn eine FDG-PET gemacht
wird. Dieser diagnotische Algorithmus wurde seitens der Kliniker im zeitlichen Verlauf
der von uns untersuchten Patientinnen zunehmend héaufiger beobachtet.

Die limitierte Verfuigbarkeit und die hohen Kosten der FDG-PET eignen sich weder

als Screening-Untersuchung noch als primare Staging-Methode fir alle Brustkrebs-
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patientinnen. Patientinnen mit einem fortgeschrittenen Mammakarznom (Tumor-
stadien = T3 und/oder Nodalstatus = N2) haben eine héhere Wahrscheinlichkeit,
dass bereits eine metastasierte Erkrankung vorliegt [139]. Bei diesen Patientinnen ist
anzunehmen, dass die FDG-PET zu einer Kostenersparnis fihren kann. Wird
namlich dank der FDG-PET ein metastasiertes Mammakarzinom entdeckt, so fuhrt
dies anstelle der kurativen zu einer palliativen Behandlung, was neben der Ersparnis
therapieassoziierter Morbiditat fur die Patientin mit deutlich geringeren Therapie-
kosten verbunden ist.

Da die PET eine limitierte anatomische Auflosung hat, werden die Computertomo-
graphie und die Magnetresonanztomographie oft gebraucht, um die hypermetaboli-
schen Befunde zusatzlich zu evaluieren. Deshalb sind die Scanner der neuen
Generation kombinierte PET-CT-Scanner, welche derzeit bereits rund 99% der
weltweit verkauften Gerate ausmachen (Stand 2005).

Die bisherigen Studien basieren auf kleinen Patientenpopulationen mit grossen
Primartumoren oder lokal fortgeschrittenen Karzinomen. Ziel zukinftiger Studien
muss es sein, die Bedeutung der FDG-PET als diagnostisches Instrument in grossen
klinischen Studien zu prifen und schliesslich Abklarungsalgorithmen zu definieren,
welche dann auch zur Einsparnis durch Vermeidung uberflissiger konventioneller

Abklarungen und intensiver kurativ intendierter Behandlungen fuhren.
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8. Anhang

8.1. Manual Auswerteformular

Manual Auswerteformular

1. Das Auswerteformular besteht flr jede Patientin aus 3 Seiten:

S.1: Diagnostik vor FDG-PET, TNM-Klassifikation, Festlegung des Therapieplans
S.2: FDG-PET, TNM-Klassifikation, Festlegung/Anderung des Therapieplans
S.3: Diagnostik nach FDG-PET, TNM-Klassifikation, Festlegung/Anderung des Therapieplans

2. Farbmarkierung der Befunde

Pathologische Befunde im Sinne der Fragestellung sind rot, unauffallige Befunde grin
hervorgehoben. Pathologische Befunde sind zusatzlich unter "Befunde" zusammengefasst.

3. TNM-Klassifikation:

Die Klassifikationen beruhen auf den bis zum jeweiligen Zeitpunkt bekannten Untersuchungs-
ergebnissen und erfolgten bei allen Patientinnen nach AJCC 6th Edition (bei denjenigen
Patientinnen, bei denen in der Krankengeschichte nach AJCC 5th Edition klassifiziert worden war,
wurde die Klassifikation an AJCC 6th Edition angepasst).

Anderungen der TNM-Klassifikation aufgrund der Resultate von FDG-PET oder nachfolgender
konventioneller Untersuchungen sind rot (= Up-Staging) oder grin (= Down-Staging)
hervorgehoben.

4. Definition MO und MX:

Bei einem Tumorstadium T1 NO wurde fiir das Fernmetastasen-Staging "M0" angenommen, auch
wenn nicht alle konventionellen Staginguntersuchungen (Thorax-Réntgen, Abdomen-
sonographie, Skelettszintigraphie) durchgefiihrt worden waren.

Bei Stadium T2 Nx oder Tx N1 wurden fir die Klassfikation als "MO0" unauffallige Befunde in
allen konventionellen Staginguntersuchungen (Thorax-Roéntgen, Abdomensonographie, Skelett-
szintigraphie) gefordert.

Wurde eine dieser drei Staginguntersuchungen (Thorax-Réntgen, Abdomensonographie,
Skelettszintigraphie) nicht durchgefiihrt oder erbrachte einen faglichen Befund, wurde fur das
Fernmetastasen-Staging "MX" angenommen.

5. Hormonrezeptorstatus:

Alle Angaben fir ER und PR erfolgten entsprechend der semiquantitativen Methode nach
Remmele und Stegner als Scores von 0-12. Als Rezeptor-positiv gelten Scores = 2 (>10%
positive Zellen). Angaben fir HER2 erfolgten als positiv/ negativ.

6. Therapieziel/ Therapieplan:

Da die Patientinnendaten auf dem Auswerteformular ohne Angabe individueller Faktoren (z.B.
Brustgrosse, Bevorzugung bestimmter Therapieformen, usw.) erfolgten, wurden folgende
vereinfachende Festlegungen/Definitionen getroffen:
Falls es das Tumorstadium erlaubt, wird brusterhaltende Chirurgie angestrebt.
Bei T2-Tumoren (large operable) erfolgt eine neo-adjuvante Behandlung in der Absicht,
brusterhaltende Chirurgie zu ermdglichen.
Bei lokal fortgeschrittenen Tumoren ohne Fernmetastasen folgt die Ablatio nach
priméarer Systemtherapie (lokal fortgeschrittene Tumore = Tumorstadien = T3 und/oder
Nodalstatus = N2).
Bei Nodalstatus = N2b wird das Radiotherapiefeld in kurativer Intention angepasst.

Bei Chemotherapie und/oder Hormontherapie missen Typ und Dauer der Therapie zusatzlich

derart handschriftlich festgehalten werden, dass die theoretischen Behandlungskosten ermittelt
werden kdnnen.
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7. Therapieanderung durch PET:

Anderungen von Therapie und/oder Therapieziel auf der Basis der Resultate von FDG-PET
und/oder nachfolgender konventioneller Diagnostik.

Im Sinne einer Plausibilitatskontrolle sollen Therapiednderungen kurz handschriftlich fixiert
werden.

Bei Patientinnen mit einem praoperativ durchgefiihrten und positiven axillaren FDG-PET (N1),
welches ohnehin durch die nachfolgende operative Diagnostik (Sentinel-Lymphonodektomie oder
axillare Lymphknotendissektion) erbracht worden ware, wurden die FDG-PET-Befunde nicht als
Therapieanderung gewert.
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8.2. Auswerteformular

Patientennummer 265 Prae-OP

Alter: 78

Diagnostik vor FDG-PET: 1=0.B., 2=pathologisch, 3=nicht durchgefiihrt

Mammographie

Histo/Zyto

MRI Mamma

US Abdomen

Rx Thorax

CT Adomen/Pelvis

CT Thorax

MRI sonstige

Skeheﬂs:iniigraﬁe

Befunde:

TNM-Klassifikation (nach AJCC . 6thEdition): | ¢ T1 ¢ c¢NOD MO

G2 |

Hormonrezeptorstatus: ER 12
PR 12
Her2 negativ

Bisherige Therapie: 1=ja, 2=nein, a=Ablatio, b=brusterhaltend

neo-adjuvante Hormontherapie 2
neo-adjuvante Chemotherapie 2
Mamma-Chirurgie 2
Axilla-Dissektion 2

Therapieziel/ | i
kurativ | | palliativ
Chirurgie brusterhaltend
Ablatio
Endokrine Therapie (Typ, Dauer)

Chemotherapie/ Endokrine Therapie (Typ, Dauer)

Chemotherapie (Typ, Dauer) |_

Radiotherapie: Brust
Theoraxwand nach Ablatio
regionére LK

andere (z.B. Herceptin) (Typ, Dauer)
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DatensatzNr.

265 Prae-OP

Resultat FDG-PET: 1=0.B., 2=pathologisch, 3=nicht zuordbar

Mamma

LK Axilla/infraclaviculdr

LK supraclaviculdr

LK parasternal

LK cervikal/phrenisch

Lunge

Leber

Knochen

andere

Befunde:
li. Mamma, Knochen (LWHK 3)

c N0 mMA

TNM-Klassifikation (nach AJCC , 6th Edition): | ¢ T1 ¢
Therapieziel! Intention:

kurativ | palliativ
Chirurgie brusterhaltend

Ablatio

Endokrine Therapie (Typ, Dauer)
Chemotherapie/ Endokrine Therapie (Typ, Dauer) |_
Chemotherapie (Typ, Dauer) |__
Radiotherapie: Brust

Thoraxwand nach Ablatio

regiondre LK

andere (z.B. Herceptin) (Typ, Dauer)

Therapieanderung durch FDG-PET:

a [

nein [ |

falls "ja", folgende Anderungen:
Therapieziel: palliativikurativ

ja

—

nein [

Chirurgie:

Medikamente; (Typ, Dauer)

Radiotherapievolumen:
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DatensatzNr. 265 Prae-OP

Diagnostik nach FDG-PET:
1=0.B., 2=pathologisch, 3=nicht durchgefiihrt

CT Adomen/Pelvis

CT Thorax

3

3
MRI sonstige H
Ekehttszintigraﬁa 3

Befunde:
MRI-LWS: metastatische Infiltration linker Wirbelbogen L3 mit Durchsetzung des Wirbelkdrpers
L3 lateral, rundliche Osteclyse im Wirbelkérper L4 links.

TNM-Klassifikation (nach AJCC , 6th Edition): | ¢ T1 ¢ <cNO M1 |

Therapieziel/ Intention:

kurativ | | palliativ
Chirurgie brusterhaltend
Ablatio
Endokrine Therapie (Typ, Dauer)

Chemotherapie/ Endokrine Therapie (Typ, Dauer)

L
L=

Chemotherapie (Typ, Dauer)

Radiotherapie: Brust
Thaoraxwand nach Ablatio
regionare LK

andere (z.B. Herceptin} (Typ, Dauer)

Therapieanderung nach Zusatzdiagnostik: ia [ ] nein] 1
falls “ja", folgende Anderungen:
Therapieziel: palliativ/kurativ ia [] nein[]

Chirurgie:

Medikamente: {Typ, Dauer)

Radiotherapievolumen:
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