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Zusammenfassung

Das Ziel dieser 1991 begonnenen prospekti-
ven Studie war, die Bedeutung der Positro-
nenemissionstomographie mit '8FDG bei der
Diagnostik der Lymphknotenmetastasen von
Hodentumoren zu untersuchen, da zu die-
sem Zeitpunkt keine Daten beziiglich dieser
Fragestellung zur Verfiigung standen. Es
wird (iber 54 Patienten berichtet (27 Patien-
ten mit reinem Seminom, 27 Patienten mit
nichtseminomat6sen Tumoren), bei denen
die "®FDG-PET-Resultate mit den Befunden
der abdominellen Computertomographie,
den Werten fiir die Tumormarker (AFP, -
HCG) sowie den histopathologischen Befun-
den nach primdrer oder post-chemothera-
peutischer retroperitonealer Lymphknoten-
dissektion verglichen wurden. Bei reinen Se-
minomen im klinischen Stadium | nach der
Lugano-Klassifikation (N = 21) waren die
18FDG-PET-Ergebnisse identisch mit denen
der Computertomographie, so daf das Ver-
fahren bei dieser Patientengruppe keine zu-
satzlichen Informationen bringt. Bei Patien-
ten mit nichtseminomatdsen Tumoren im
Stadium | (N = 7) wurden bei 4 Patienten die
vorliegenden Mikrometastasen durch die
PET nicht detektiert, bei 1/7 Patienten hat
die PET-Messung einen suspekten Herd er-
geben, es fanden sich 2 Mikrometastasen in
einem zusdtzlich entziindlich veranderten
Lymphknoten. In 1/7 Fall hat die "FDG-PET
eindeutig Metastasen detektiert (Tumor-
marker und Computertomogramm waren
unauffallig). Bei den reinen Seminomen der
Stadien 11B und I C (N = 6) hat "®FDG-PET

Zum Thema: Hodentumor

V. Miiller-Mattheis' « M. Reinhardt? « C. D. Gerharz? + G.Fiirst* * H. Vosberg? « H.-W. Miiller-
Gartner*> « R. Ackermann’ « ' Urologische Klinik, Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf «

2 Nuklearmedizinische Klinik, Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf « * Institut fiir Pathologie,
Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf « # Institut fiir Diagnostische Radiologie, Heinrich-Heine-
Universitdt Diisseldorf « ° Institut fiir Medizin, Forschungszentrum Jiilich GmbH

Die Positronenemissionstomographie
mit [18 F]-2-fluoro-2-deoxy-D-glukose
('®FDG-PET) bei der Diagnostik retro-
peritonealer Lymphknotenmetastasen
von Hodentumoren*

nach Chemotherapie das tumorfreie Lymph-
knotendissektat (pNO) von den 4 operierten
Patienten 3 mal richtig praoperativ erkannt
und im vierten Fall einer persistierenden
groen Raumforderung die benigne Eigen-
schaft der Lasion (Ganglioneurom) identifi-
ziert. Computertomographisch wurde dieser
Befund als maligne (falsch-positiv) einge-
stuft, und bei 2/4 Patienten konnten com-
putertomographisch residuale Lymphknoten
nach Chemotherapie nicht eindeutig klassi-
fiziert werden. Bei 20 Patienten mit nicht-
seminomatosen Tumoren (Stadien Il und Ill)
konnte mit "8FDG-PET der EinfluR der Che-
motherapie durch Aktivitdtsminderung in
pratherapeutisch hypermetabolen Herden
(Normalisierung bis auf Hintergrundniveau)
dargestellt werden. Es gibt eine einzige ma-
ligne Auspragung der Hodentumoren, das
reife Teratom, welche keine vermehrte
18EDG-Aufnahme zeigt. Bei computertomo-
graphisch erkennbaren, in der PET aber un-
auffillig dargestellten Lasionen sind diffe-
rentialdiagnostisch reifes Teratom, Narben-
gewebe und/oder Nekrose bzw. seltene an-
dere Tumorarten ohne gesteigerten
Glukosestoffwechsel in Erwdgung zu ziehen,
aber eindeutige Unterschiede der Tracerauf-
nahme zur weiteren Differenzierung wurden
nicht beobachtet. In 1/20 Fall lag in der PET
postchemotherapeutisch ein hypermetabo-
ler Herd, falschlich als maligne eingestuft,
vor, der entsprechende Lymphknoten zeigte
histopathologisch entziindliche Veranderun-
gen. "®FDG-PET ist nicht als Routine-Unter-
suchungsverfahren bei Hodentumoren an-
zusehen. Die sinnvollste Anwendung ist bei

der Bewertung von post-chemotherapeuti-
schen Residualtumoren gegeben, um eine
Entscheidungshilfe bei der Indikationsstel-
lung zur RLA/weiteren Chemotherapie zu
sein, jedoch ist die RLA zum Staging der
Lymphknoten durch den Einsatz der '8FDG-
PET nicht zu ersetzen.

Schliisselworter
Positronenemissionstomographie « Fluor-

deoxyglukose « Hodentumoren « Lymphkno-
tenmetastasen

Die Positronenemissionstomogra-
phie (PET) ist ein relativ neues nuklear-
medizinisches  Untersuchungsverfah-
ren, das durch intravenose Verabrei-
chung von radioaktiv markierten phy-
siologischen Substanzen die In-vivo-
Messung von Stoffwechselvorgingen
und ihre topographische Darstellung
ermoglicht. Damit bietet die PET im Ge-
gensatz zu anderen bildgebenden Un-
tersuchungsverfahren, mit denen struk-
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Positron-emission tomography with
18F-2-fluoro-2-deoxy-D-glucose ("8FDG-
PET) in the diagnosis of retroperitoneal
lymph-node metastases from testicular
tumors

Summary

In 1991, this prospectively designed study
was started to assess the potentials of posi-
tron emission tomography with '8FDG in the
diagnostic workup for the detection of
lymph node metastases in testicular cancer,
since there were no data available concern-
ing this subject at this time. In 54 patients
(27 patients with pure seminoma, 27 pa-
tients with non-seminomatous tumors)
18EDG-PET results were compared with the
findings obtained with abdominal computed
tomography, serum level of tumor markers
(AFP, 5-HCG), and the histopathological
findings after primary or post-chemotherapy
retroperitoneal lymph node dissection. In

21 patients with pure seminoma (clinical
stage | according to the Lugano classifica-
tion) "®FDG-PET results were identical with
those of the abdominal computed tomogra-
phy, so PET does not add relevant informa-
tions in this group of patients. In 7 patients
presenting with non-seminomatous testicu-
lar cancer (stage 1), PET was not able to de-
tect the existing micrometastases in 4 pa-
tients. In 1/7 case PET examination showed a
suspicious focal lesion, this lymph node had
2 micrometastases within inflammatory
changes. In 1/7 patient '8FDG-PET definitely
revealed metastatic lesions, while the CT
scans where judged to be unobtrusive and
tumor marker levels were within the normal
range. In the 4 patients with pure semino-
mas stage |I1B and I1C (N = 6), that have un-
dergone retroperitoneal lymph node dissec-
tion following chemotherapy, ®FDG-PET
correctly predicted absence of tumor in 3 out
of these 4, and in 1/4 patient the benign
nature of a persistent large tumor after two
cycles of polychemotherapy was correctly
identified wich eventually turned out to be a
ganglioneuroma. This lesion falsely was clas-
sified as malignant tumor with abdominal
computed tomography, and in 2/4 patients
post-chemotherapy residual retroperitoneal
lesions in the CT scans could not be assessed
exactly whether or not malignant tumor was
present. In 20 patients presenting with non-
seminomatous testicular cancer (stage Il and

610 ‘ Der Urologe [A] 6-98

Zum Thema: Hodentumor

I11) "®FDG-PET was able to demonstrate ther-
apeutic effects of chemotherapy by showing
decreasing tracer activity in those regions,
that had hypermetabolic foci prior to che-
motherapy. It became evident in testicular
cancer that there is a single entity which is
not characterized by increased glucose me-
tabolism, the mature teratoma. In lesions
detected by abdominal computed tomogra-
phy which do not present increased "®FDG
uptake, mature teratoma as well as scar/ne-
crosis or rare other tumors with normal glu-
cose metabolism can be supposed, but addi-
tional characteristics based on different
'8FDG uptake were not observed. In 1/20 case
post-chemotherapy PET scan detected a
hypermetabolic lesion, which was suspicious
for metastatic spread, but in the histopatho-
logical examination this lesion was identified
asinflammatory tissue reaction. Based on the
data reported here in "®FDG-PET cannot be
considered a standard diagnostic tool in the
staging examinations in testicular cancer. It is
of clinical relevance in patients who present
residual tumor after chemotherapy. In this
situation "8FDG-PET is helpful in deciding
whether or not a residual mass post-chemo-
therapy contains active tumor. "®FDG-PET can
not replace retroperitoneal lymph node dis-
section for staging purposes.

Key words
Positron emission tomography « Fluorodeo-

xyglucose * Testicular cancer « Lymph node
metastases

turelle und funktionelle Eigenschaften
von Organen registriert werden, die ein-
zigartige Moglichkeit, metabolische
Vorginge von Geweben zu erfassen, zu
quantifizieren und in Schnittbildern zu
dokumentieren.

Mit dem Glukoseanalogon 2-(**F)-
fluoro-2-deoxy-D-glukose (*FDG)
kann die intrazellulire Glukoseauf-
nahme normaler und pathologisch ver-
dnderter Gewebe semiquantitativ be-
stimmt werden. Wegen der sehr niedri-
gen Dephosphorylierungsrate  wird
BFDG als (**F)Fluordeoxyglukose-6-
phosphat in der Zelle gespeichert (,,me-
tabolic trapping®). Die *F-Konzentra-
tion, also des ,,Positronen-Emitters®, ist
deshalb représentativ fiir das akkumu-
lierte FDG-6-phosphat und spiegelt so-
mit die Glykolyserate wider.

Der Einsatz von ®FDG als Tracer
bei onkologischen Untersuchungen
geht auf Mitteilungen von O. Warburg
zuriick, der Anfang der 30er Jahre die-
ses Jahrhunderts die Beobachtung
machte, dafl maligne Zellen im Ver-
gleich zu Zellen von normalem Gewebe
durch eine gesteigerte Glykolyse cha-
rakterisiert sind. Er vermutete, hierin
den Grund fiir ihr unkontrolliertes
Wachstum gefunden zu haben [54-56].
Es konnte seit Anfang der 8oer Jahre
von mehreren Arbeitsgruppen nachge-
wiesen werden, dafl verschiedene mali-
gne Tumoren eine gesteigerte Aufnah-
merate des “FDG aufweisen, was in
zahlreichen Publikationen iiber *FDG-
PET-Untersuchungen z.B. bei Hirntu-
moren, Malignomen des Gastrointesti-
naltraktes und aus dem Hals-Nasen-
Ohren-Bereich oder bei malignen Lym-
phomen belegt ist [1, 5, 8, 9, 16, 19, 20,
28, 29, 46, 49, 50]. Die Erfassung von
Primédrtumoren und deren Metastasen
sowie von Tumorrezidiven war méglich
gewesen, auflerdem konnte der Einfluf}
von Chemotherapie und Radiotherapie
auf Tumoren gezeigt werden. Di Chiro
zeigte als erster, dafl FDG-PET die
Moglichkeit bot, bei Hirntumoren zwi-
schen Tumorrezidiven und postthera-
peutischen regressiven Verdnderungen
zu unterscheiden, eine Differenzierung,
die mit anderen bildgebenden Verfah-
ren nicht zu erzielen war [9]. Aufgrund
der bisherigen Erfahrungen steht fest,
daf} die ®*FDG-Aufnahmerate bei Tumo-
ren in vivo von verschiedenen Faktoren
abhéngig ist, wie der Sauerstoffversor-
gung des Gewebes, den lokalen Kreis-
laufverhéltnissen und moglichen peri-
tumoralen entziindlichen Reaktionen
[45]. ®FDG-PET kann als sehr sensitive
Untersuchungstechnik eingestuft wer-
den, welche aber keine perfekte Spezifi-
tdt bietet. Zur korrekten Befundinter-
pretation ist stets eine akribische Korre-
lation der ®FDG-PET-Ergebnisse mit
morphologischen Informationen der
Computertomographie (CT)/Kernspin-
tomographie (MRT) unerldfilich [45].

Bei malignen Hodentumoren ist
unter Beriicksichtigung der Histopa-
thologie des Primdrtumors die Tumor-
ausdehnung fiir das weitere therapeuti-
sche Vorgehen entscheidend. Zur Be-
urteilung, ob die retroperitonealen
Lymphknoten metastatischen Tumor-
befall aufweisen, werden hauptséchlich
die Befunde der abdominellen CT und
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die gemessenen Serumkonzentrationen
der Tumormarker (AFP/5-HCG) zu-
grunde gelegt. Es hat sich gezeigt, dafl
die computertomographische Diagno-
stik im klinischen Stadium I (Lugano-
Klassifikation) selbst mit CT-Scannern
der dritten und vierten Generation
falsch negative Ergebnisse in 30-40%
der Fille liefert [12]. Weiterhin findet
sich bei denjenigen Patienten, die auf-
grund einer computertomographisch
nachgewiesenen retroperitonealen Me-
tastasierung einer Chemotherapie/Ra-
diotherapie unterzogen wurden, hdufig
eine residuale Lision, die mit Hilfe der
iiblichen bildgebenden Verfahren nicht
weiter differenziert werden kann. ,,No
change“ oder eine Gréflenzunahme
der Ldsion sind nicht zwingend mit ei-
nem Versagen der Therapie gleichzu-
setzen [25, 36]. Andererseits 1af3t sich
computertomographisch bei Nachweis
einer posttherapeutischen Groflenre-
duktion einer Lymphknotenmetastase
nicht entscheiden, ob noch vitales
Resttumorgewebe darin enthalten ist
oder nicht bzw. ob Anteile eines reifen
Teratoms vorliegen. Wenn auch in den
verschiedenen publizierten Serien die
Befunde variieren, so kann generell da-
von ausgegangen werden, daf3 bei einer
retroperitonealen Lymphknotendissek-
tion nach erfolgter first-line Chemo-
therapie in ungefahr 40-45% Narben-
gewebe und Nekrose, in ebenfalls
40-45% reifes Teratom und in 10-15%
vitaler Resttumor gefunden wird. Diese
Daten zeigen, dafl 40-45% der betrof-
fenen Patienten, namlich die Gruppe
mit histopathologisch nachgewiesener
Narbe/Nekrose, nicht von der Opera-
tion profitiert und zusdtzlich einem
nicht unerheblichen Morbiditétsrisiko

von bis zu 26 % ausgesetzt ist [2-4, 6,
14, 15, 22, 37-40]. Aus diesen Griinden
ist ein nicht invasives Untersuchungs-
verfahren zur exakteren Beurteilung
des retroperitonealen Lymphknoten-
status von groflem Interesse.

Im Rahmen einer prospektiv ange-
legten Studie zur Evaluierung der Be-
deutung von "*FDG-PET-Untersuchun-
gen bei urologischen Tumoren konzen-
trieren sich die Aktivititen unserer
Diisseldorfer Arbeitsgruppe besonders
auf die Diagnostik der Lymphknoten-
metastasen bei Hodentumoren (Pro-
jektforderung durch ,,Deutsche Krebs-
hilfe, Bonn; Projekt-Nr.: 70-00591,
Kennziffer M 93/91/He I).

Patienten und Methodik
Patienten

Es wurden 54 Patienten mit histologisch
nachgewiesenem Hodentumor unter-
sucht, in einem Fall (1/54) lag ein primér
extragonadal manifestiertes, durch
Biopsie einer groflen retroperitonealen
Tumormasse in einer auswirtigen Insti-
tution gesichertes Chorionkarzinom
vor. Die Patienten waren zum Zeitpunkt
der Diagnostellung zwischen 16 und
51 Jahre alt (mittleres Alter 30,8 Jahre).
Bei 27 Patienten lag ein reines Seminom
(in 8 Fidllen S-HCG positiv) vor, bei 6
ein Embryonalzellkarzinom, bei 1 Pati-
enten ein Teratokarzinom und in 19 Fil-
len ein Mischtumor. Bei 28 Patienten
handelte es sich um ein klinisches Sta-
diumI (nach den Kriterien der Lu-
gano-Klassifikation), bei 15 Patienten
um das Stadium II und bei 11 Patienten
um das Stadium III.

Reine Seminome

14/27 Patienten mit reinem Seminom im
Stadium I erhielten nach erfolgter in-
guinaler Orchiektomie eine Radiothera-
pie der lumbalen Lymphabfluflwege mit
einer Zielvolumendosis von 26 Gy, bei
7/27 Patienten wurden 2 Zyklen einer
Monochemotherapie mit Carboplatin
verabreicht.

6/27 Patienten mit einem reinen Se-
minom wiesen zum Zeitpunkt der Dia-
gnosestellung retroperitoneale Lymph-
knotenmetastasen auf, in 3 Féllen lag
ein Stadium II B, in den tibrigen 3 Fillen
ein Stadium IIC vor. 5/6 Patienten er-
hielten 2 Zyklen einer systemischen
Polychemotherapie nach dem PEB-
Schema. Bei 2/5 war nach Reevaluierung
und computertomographisch fehlen-
dem Nachweis von Tumorresiduen die
Behandlung abgeschlossen, es erfolgten
die tiblichen Tumornachsorgeuntersu-
chungen. Bei 2 weiteren dieser 5 Patien-
ten wurde nach computertomogra-
phisch nachgewiesener Riickbildung
der Lymphknotenmetastasen eine post-
chemotherapeutische RLA durchge-
fithrt. Bei 1/5 Patienten zeigte sich die
vermutete retroperitoneale Lymphkno-
tenmetastase bei der Reevaluierung
von unverdnderter Grofle, es erfolgte
daraufhin die operative Entfernung. Bei
1/6 Patienten, der zunichst dem Sta-
dium IICbzw. pT 1N 3 Mo (UICC-Kurz-
klassifikation) zugeordnet war, hatte
sich bei der Reevaluierung nach 2 Zy-
klen einer Polychemotherapie (PEB-
Schema) im Thorax-CT eine im rechten
Lungenunterlappen lokaliserte, 12 mm
grofle metastasentypische Rundherd-
bildung gezeigt, so dafl 2 weitere Zyklen
Polychemotherapie nach dem PEB-
Schema in normaler Dosierung verab-
reicht wurden, erst dann erfolgte die se-
kundére RLA. Bei der initial durchge-
fithrten Stagingdiagnostik war in die-
sem Fall nur eine Rontgenaufnahme
des Thorax in 2 Ebenen erfolgt, die
keine Auffilligkeiten gezeigt hatte.

Nichtseminomatdse Tumoren/
Primare retroperitoneale
Lymphknotendissektion

Bei 7 Patienten mit nichtseminomato-
sen Hodentumoren erfolgte eine pri-
mdére retroperitoneale Lymphknoten-
dissektion (modifizierte RLA). In 3 Fil-
len lag ein Stadium pT1 (UICC-Kurz-
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Kklassifikation)/IA (Lugano) vor (jeweils
Mischtumoren, bei einem Patienten mit
Anteilen eines reifen Teratoms), bei
den iibrigen 4 Patienten lag ein Stadium
pT 2/IA vor (1mal Embryonalzellkarzi-
nom, 1mal Teratokarzinom, 2mal
Mischtumoren, in einem Fall mit Antei-
len eines reifen Teratoms). 2 Patienten
hatten vor der Orchiektomie keine pa-
thologisch erhohten Werte fiir AFP und
B-HCG, die iibrigen 5 Patienten waren
Marker-positiv. Bei allen Patienten la-
gen die vor der RLA bestimmten Werte
der Tumormarker im Normbereich.

Nichtseminomatdse Tumore/
Sekundare postchemotherapeutische
retroperitoneale
Lymphknotendissektion

Bei 18/20 Patienten mit nichtsemino-
mat6ésen Hodentumoren der Stadien II
(1mal ITA, ymal IIB, 1mal IIC) und III
(2mal IIA, 4mal IIIB, 2mal IIIC,
3mal IIlo) erfolgten zunichst 2-4 Zy-
klen einer Polychemotherapie nach
dem PEB-Schema in Normaldosierung
und nach Reevaluierung die sekundire
post-chemotherapeutische RLA. In
8/20 Fillen wurde eine bilaterale radi-
kale retroperitoneale Lymphknotendis-
sektion durchgefiihrt, bei den iibrigen
12 Patienten erfolgte die modifizierte
RLA. Bei 1/20 Patienten war extern eine
systemische Polychemotherapie nach
einem Studienprotokoll der Medizini-
schen Hochschule Hannover durchge-
fithrt worden (3mal CEB-Schema + 1
mal CE-Schema). Bei 15 Patienten fand
sich ein Mischtumor, wobei 2mal im
Primidrtumor Anteile eines reifen Tera-
toms gefunden wurden. 4 mal wurde hi-
stopathologisch ein Embryonalzellkar-
zinom diagnostiziert und in1 Fall dieser
20 Patienten lag ein primér extragona-
dal manifestiertes Chorionkarzinom
mit multiplen Absiedlungen in Leber,
Lunge, Gehirn und retroperitonealen
Lymphknoten vor. Dieser Patient war
zur RLA iibernommen worden, nach-
dem in der Medizinischen Klinik der
Heinrich-Heine-Universitit ~ Diissel-
dorf/Abteilung fiir Hamatologie und
Onkologie bereits 10 Zyklen einer in-
duktiven Polychemotherapie verab-
reicht worden waren (6émal PEB-
Schema, 4mal PIV-Schema jeweils in
Normaldosierung) und in der Klinik
fir Strahlentherapie der Heinrich-
Heine-Universitdt Diisseldorf eine Ra-
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diotherapie des Neurokraniums mit
40 Gy stattgefunden hatte.

18/20 Patienten hatten zum Zeit-
punkt der Diagnosestellung patholo-
gisch erhohte Serumkonzentrationen
des Tumormarkers AFP und 14/18 hat-
ten gleichzeitig pathologische Werte
fiir f-HCG. Bei einem Patienten war
nur der Wert fiir f-HCG pathologisch,
1 Patient war Marker-negativ.

Positronenemissionstomographie
(PET)

Die PET wurde mit einem Scanner vom
Typ Scanditronix PC 4096 WB-7 (bzw.
WB-14, Forschungszentrum Jiilich)
durchgefiihrt, welcher iiber ein axiales
Gesichtsfeld von 46 mm (92 mm), be-
stehend aus 7 (14) transversalen Schich-
ten von je 6,5 mm Schichtdicke, verfiigt.
Die effektive Ortsauflosung dieser PET-
Kamera betrdgt 7 mm.

Die Untersuchung erfolgte bei allen
Patienten im Niichternzustand nach ei-
ner Nahrungskarenz von iiblicherweise
12 h. Bei allen Patienten wurde vor der
PETeine Bestimmung des Plasmagluko-
sespiegels vorgenommen, wobei die ge-
messenen Werte bei allen Untersuchun-
gen im Normbereich zwischen 70 und
100 mg/dl lagen. 2-[**F]fluoro-2-deoxy-
D-glukose wurde nach der Methode
von Hamacher et al. [17, 18] im Institut
fir Radiochemie des Forschungszen-
trums Jillich GmbH synthetisiert.

Die Patienten wurden im Scanner
positioniert, die Lokalisation tastbarer
Knochenpunkte (Spina iliaca anterior
superior, Beckenkamm, Rippenbogen)
in Bezug zur PET-Kamera wurde
notiert. Die Patienten erhielten eine
intravendse Bolusinjektion von
180-500 MBq  ®FDG  (Mittelwert
362 MBq), danach erfolgte zuerst eine
Messung der Strahlenabsorption des
Patientenkdrpers mit einer **Ge-Stab-
quelle (Transmissionsmessung). Diese
Messung diente zur Absorptionskorrek-
tur der PET-Daten, die Mef3zeit betrug
15 min pro Position. 40-50 min nach In-
jektion des Tracers begann die Messung
der ®FDG-Anreicherung im Abdomen.
Das Abdomen wurde zu dieser Emissi-
onsmessung in 2—6 Positionen entspre-
chend einem axialen Gesichtsfeld von
92-276 mm zur Erfassung der Lymph-
abfluflwege untersucht. Bei den einzel-
nen Scannerpositionen erfolgte die
Emissionsmessung zu mindestens 2

verschiedenen Zeitpunkten, um Aussa-
gen iiber den Zeitverlauf der *FDG-An-
reicherung in suspekten Herden ma-
chen zu kénnen. Durch diese Messtech-
nik ist es moglich, kontinuierlich *FDG
akkumulierende Tumorherde von einer
passageren Erfassung und Darstellung
der Ureteren infolge renaler Ausschei-
dung abzugrenzen.

Die Bildrekonstruktion erfolgte un-
ter Beriicksichtigung der gemessenen
Absorption mittels iterativer Rekon-
struktion mit einer Pixelgrofle von
4X4mm in einer Bildmatrix mit
128 X 128 Bildpunkten. Die Skalierung
der Bilder wurde zur Korrektur von inji-
zierter Tracermenge und Korperge-
wicht des Patienten in ,,SUV“ (,,standar-
dized uptake value“) nach folgender
Formel vorgenommen:

SUV = Gewebeaktivitit (Bq/ml)/inji-
zierte Aktivitdt (Bq) pro Korpergewicht
(8)-

Die Auswertung der PET-Messun-
gen wurde durch 2 erfahrene Nuklear-
mediziner (MR, HV) in Unkenntnis des
genauen Tumorstadiums (basierend
auf histopathologischen, klinischen
und radiologischen Befunden) durch-
gefiihrt. Diejenigen Herde, die eine im
Vergleich zum umgebenden Gewebe ge-
steigerte *FDG-Anreicherung aufwie-
sen und im Zeitverlauf eine kontinuier-
liche Zunahme der “FDG-Anreiche-
rung zeigten, wurden als metastatische
Léasionen Kklassifiziert. Die tumorver-
déchtigen Lasionen wurden in einer Da-
tenbank unter Angabe der genauen
Herdlokalisation, der Herdgrofle und
der maximalen *FDG-Anreicherung er-
fa3t. Als Lokalisationshilfe dienten die
tastbaren Knochenpunkte, deren Posi-
tion in Bezug zum Scanner notiert wor-
den waren. Weitere Orientierungs-
punkte waren die Nieren, die sich in-
folge der *FDG-Ausscheidung regelmé-
Big gut abgrenzen lieflen, sowie die
Leber, die durch eine geringe Traceran-
reicherung gut dargestellt war. Bei allen
PET-Untersuchungen wurde die Hinter-
grundaktivitdt, die als maximale pa-
raaortale *FDG-Anreicherung in nicht
tumorverdichtigen Arealen definiert
wurde, bestimmt.

Die FDG-PET-Untersuchungen
erfolgten - korrespondierend zur CT
(s.unten) - zum Zeitpunkt der Diagno-
sestellung und bei den Patienten, die ei-
ner Chemotherapie unterzogen wurden,
2-3 Wochen nach deren Abschlufi. In



Einzelfillen erfolgten bis zu 4 *FDG-
PET-Messungen.

Computertomographie (CT)

Im Rahmen der Staginguntersuchung
war bei jedem Patienten eine abdomi-
nelle CT durchgefithrt worden, wobei
diese in > 80 % der Fille im Institut fiir
Diagnostische Radiologie der Hein-
rich-Heine-Universitdt Diisseldorf
stattfand. Die verwendeten Computer-
tomographen waren das Siemens Soma-
tom DR G, Siemens Somatom AR SP und
Siemens Somatom +. Die in den exter-
nen Institutionen eingesetzten Gerite
stammten von unterschiedlichen Her-
stellern. Die Schichtdicke der CT-Scans
betrug 0,7-1,0 cm, die Untersuchungen
wurden mit oral und intravends verab-
reichtem Kontrastmittel durchgefiihrt.

Die Auswertung der computerto-
mographischen Bilder einschliefllich
der Aufnahmen von externen Institutio-
nen erfolgte zum Zwecke dieser Studie
durch einen erfahrenen Radiologen
(GF) in Unkenntnis des genauen Tu-
morstadiums. Der Befunder registrier-
te alle auffilligen retroperitonealen
Lymphknotenstrukturen und trug de-
ren dreidimensional gemessene Aus-
dehnungen in ein Datenblatt ein, wo
die Lokalisation der erkannten Struktu-
ren vorgegeben war (rechts, links, pa-
raaortal, parakaval, hildr, interaortoka-
val, Abstand in mm vom Nierenhilus
etc.). Somit war eine gute topographi-
sche Zuordnung des computertomo-
graphischen Befundes moglich. Aufler-
dem muf3te der Befunder eine Wertung
der Lisionen vornehmen (unauffillig;
maligne-benigne-nicht eindeutig be-
stimmbar). Lymknoten, die > 1 cm wa-
ren, galten als metastasenverdéchtig.
Diese Daten wurden ebenfalls in einer
Datenbank erfafit. Bei allen Patienten
wurde ein CT des Abdomens nach Vor-
liegen der histopathologischen Dia-
gnose des Primartumors durchgefiihrt.
Bei den Patienten, die eine systemische
Polychemotherapie erhielten, erfolgte
eine computertomographische Kon-
trolluntersuchung nach 2 Zyklen. Wenn
weitere 1-2 Behandlungen erforderlich
waren, wurde danach eine erneute CT-
Kontrolle vorgenommen.

Retroperitoneale
Lymphknotendissektion (RLA)

Bei insgesamt 31 Patienten erfolgte eine
RLA. Bei der Gruppe mit nicht-semino-
matosen Tumoren im klinischen Sta-
diumI (N =7), den 4/6 Patienten mit
reinen Seminomen im Stadium II und
bei 12/20 Patienten mit nicht-semino-
matosen Tumoren der Stadien II und
III wurde jeweils die RLA in der Art der
modifizierten, nervenerhaltenden ipsi-
lateralen Operation vorgenommen. Die
Dissektionsgrenzen bei der rechtsseiti-
gen modifizierten RLA waren die A.re-
nalis dextra, der rechte Ureter, der Ab-
gang der A.iliaca interna dextra aus der
A.iliaca communis dextra sowie der
ventrale Aspekt der Aorta (12.00 Uhr)
bis zum Abgang der A. mesenterica infe-
rior. Bei der linksseitigen modifizierten
Lymphknotendissektion wurden als
Grenzen die A.renalis sinistra, das
prdaortale Gebiet bis zum ventralen
Aspekt der V.cava (12.00 Uhr bis zum
Abgang der A.mesenterica inferior),
der linke Ureter und der Abgang der
A.iliaca sinistra aus der A. iliaca com-
munis sinistra eingehalten [10, 58].

Bei den insgesamt 8 durchgefiihr-
ten bilateralen, radikalen retroperito-
nealen Lymphknotendissektionen in
der Gruppe der Patienten mit nicht-se-
minomatdsen Tumoren im Stadium II
und III (N =20) lag 1mal das Stadi-
um IIB, 1mal IIC, 2mal IIT A, 3mal IIIB
und 1mal ITI C vor.

Die Lymphknotendissektate wur-
den auf einer zu Beginn der Operation
vorbereiteten Korkplatte, auf der die
anatomischen Strukturen im Verhilt-
nis von ungefdhr 1:1 aufgezeichnet
waren (Aorta, V.cava, Nierenhilusge-
file, Ureteren, Hohe des Abganges
der A.mesenterica inferior etc.) topo-
graphisch korrekt aufgespannt und so
in das Institut fiir Pathologie der Hein-
rich-Heine-Universitdt Diisseldorf ge-
bracht. Die histopathologische Beurtei-
lung erfolgte durch einen erfahrenen
Pathologen (CDG), der bei Vorliegen
eines metastatischen Befalls die exakte
Grofle dieser Lision und deren Topo-
graphie dokumentierte. Gewebepro-
ben, die zu einer intraoperativen
Schnellschnittuntersuchung eingesandt
wurden, waren ebenfalls topogra-
phisch exakt (Distanzangaben zu be-
nachbarten anatomischen Strukturen
und Registrierung) dokumentiert.

Auch diese Daten wurden in der Da-
tenbank erfaf3t.

Auswertung

Bei der Auswertung der vorliegenden
Daten wurden die zeitlich korrelieren-
den Befunde von CT, PET und Tumor-
markern miteinander verglichen. Im
Falle einer primdren oder postchemo-
therapeutischen sekunddren RLA er-
folgte zusitzlich der Vergleich dieser
Befunde mit dem histopathologischen
Ergebnis. Nach der oben beschriebenen
Befundung der PET-Scans wurde bei
der Patientengruppe, die nicht einer
RLA unterzogen worden waren, das
nach Therapie bestehende tumorfreie
Intervall (Follow-up) registriert.

Die im Mai 1991 an der Urologi-
schen und Nuklearmedizinischen Kli-
nik der Heinrich-Heine-Universitdt be-
gonnene prospektive Studie war von
der Ethikkommission der Klinik geneh-
migt worden. Alle untersuchten Patien-
ten hatten nach vorheriger Aufkldrung
durch Unterschrift ihr Einverstdndnis
zur Teilnahme an der Studie erteilt.

Ergebnisse

Bei der Patientengruppe mit reinen Se-
minomen (N =21) im klinischen Sta-
dium I (Lugano) wurde bei den *FDG-
PET-Untersuchungen (N = 21) bei kei-
nem Patienten eine herdverdéchtige Ak-
kumulation des Tracers beobachtet. Die
gemessenen  background-Aktivitdten
lagen zwischen 1,1 und 2,4 SUV (Mittel-
wert 1,6 SUV). Da bei dieser Patienten-
gruppe in der Computertomographie
des Abdomens ebenfalls keine metasta-
senverddchtigen Lymphknoten beob-
achtet wurden, ist hier eine vollstindige
Ubereinstimmung zwischen den Resul-
taten von CT und PET festzustellen. Bei
allen Patienten war nach erfolgter ingui-
naler Orchiektomie eine adjuvante The-
rapie erfolgt (14 mal Radiotherapie mit
26 Gy; 7mal 2 Zyklen einer systemi-
schen Monochemotherapie mit Carbo-
platin). Bei keinem Patienten ist wéh-
rend des Nachbeobachtungszeitraumes
(2 bis 74 Monate) ein Tumorrezidiv auf-
getreten.

Von den 6 Patienten mit reinen Se-
minomen im klinischen Stadium II er-
hielten alle eine Polychemotherapie
nach dem PEB-Schema. 2/6 Patienten
im Stadium IIB hatten korrespondie-
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Tabelle 1

Zum Thema: Hodentumor

Patienten mit nichtseminomatdsen Hodentumoren im klinischen Stadium I. Vergleich der Ergebnisse von
CT-PET-Histopathologie (Pat. 3/HK — Metastasen lagen mdglicherweise nicht im PET-Untersuchungsbereich)

N Patient Histologie T PET Histologie RLA
Primdrtumor
1 WE Teratokarzinom unauffallig unauffallig 2 Mikromet. 2 u. 4 mm
2 RG Mischtumor unauffallig unauffallig 1 Mikromet. 3 mm
3 HK Embryonalzellkarzinom unauffallig unauffallig 2 Mikromet. je 5 mm
4 BK Mischtumor unauffallig unauffallig tumorfrei
5 MM Mischtumor + reifes Teratom fraglich unauffallig in 1 Lkn. 5 mm reifes Teratom + 9 mm unrei-
fer Teratomanteil
6 PR Mischtumor + reifes Teratom unauffallig positiv 2 Mikromet. je 2 mm, zusatzlich Entziindung
7 HW Mischtumor unauffallig positiv 2 Mikromet. 6 u. 8 mm, 3 Mikromet. je 1 mm

rend zu den im CT nachgewiesenen Li-
sionen vor Therapie deutliche hyperme-
tabole Herdaktivititen in der *FDG-
PET-Untersuchung. Nach jeweils 2 Zy-
klen Chemotherapie waren bei unauf-
falliger CT-Darstellung keine tumorsu-
spekten Herde in der PET mehr nach-
weisbar. Eine RLA erfolgte nicht, das tu-
morfreie Follow-up-Intervall betréigt 67
bzw. 65 Monate.

In einem Fall war in einer externen
Institution die inguinale Orchiektomie
erfolgt und bereits mit einer Chemothe-
rapie begonnen worden (Stadium IIC).
Die vor postchemotherapeutischer
RLA durchgefiihrte Computertomogra-
phie zeigte kleine residuale, nicht mehr
tumorsuspekte Lymphknoten, die PET-
Untersuchung war ebenfalls ohne Hin-
weis auf residualen Tumor. Histopatho-
logisch fanden sich Nekrose und tumor-
freie Lymphknoten (pNo). 2 Patienten
(klinische Stadien IIB und IIC) hatten
bei der initialen PET-Untersuchung ein-
deutige Glukosestoffwechselsteigerun-
gen in der Region der computertomo-
graphisch dargestellten Lymphknoten-
metastasen (6,5 bzw. 6,6 SUV), bei der
Kontrolle vor RLA waren bei beiden die
PET-Scans unauffillig, im Operations-
préparat fanden sich narbige Verdnde-
rungen, Tumorresiduen lagen nicht vor
(pNo). In beiden Fillen war computer-
tomographisch nach Chemotherapie
eine deutliche Groflenminderung der
Metastasen festzustellen, die Lisionen
waren aber jeweils grofSer als 1,5 cm im
maximalen Durchmesser, so dafl sie
vom Befunder als ,,nicht eindeutig be-
stimmbar“ eingestuft wurden.

Bei einem Patienten (1,8 cm grofies
Seminom, pT1) lag eine retroperito-
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neale Lision vor, die nach erfolgter
Computertomographie das Kklinische
Stadium IIC (6,5 X 5,5 X 6,0 cm in den
maximalen Durchmessern) vermuten
lie. Der initiale PET-Untersuchungs-
befund war unauffillig. Da nach 2 Zy-
klen PEB-Therapie computertomogra-
phisch keine Verdnderung dieser Lasion
erkennbar war, erfolgte die RLA, wobei
sich die ,,Metastase“ als synchroner be-
nigner Zweittumor herausstellte (Gan-
glioneurom).

Bei den 7 Patienten mit nichtsemi-
nomatdsen Tumoren im klinischen Sta-
dium I, die einer primédren RLA (modi-
fiziert) unterzogen worden waren, fand
sich nur in 1 Fall tumorfreies Lymph-
knotengewebe (pN o), alle anderen hat-
ten histopathologische Nachweise von
Mikrometastasen. Bei diesem einen Pa-
tienten waren sowohl das Abdomen-CT
als auch die PET-Untersuchung unauf-
fallig. Von 4 weiteren Patienten mit un-
auffilliger Traceraufnahme bei der PET
waren die entsprechenden CT ebenfalls
ohne eindeutigen Hinweis auf eine vor-
liegende Lymphknotenmetastasierung
beurteilt worden. Bei 1 dieser 4 Patien-

Tabelle 2

ten waren 2-3 Lymphknoten von ihrer
Grofle her computertomographisch
fraglich suspekt (,,nicht eindeutig be-
stimmbar®). Histopathologisch fanden
sich 1mal eine Mikrometastase von
3mm Durchmesser (pN1), 1mal zwei
Mikrometastasen von 2 und 4 mm
Durchmesser (pN2) und bei dem Pati-
enten mit fraglich suspekten Lymph-
knoten 1 Metastase in einem Lymph-
knoten mit einem reifen Teratomanteil
von 5 mm Ausdehnung und einem un-
reifen Teratomanteil von 9 mm Ausdeh-
nung. Bei dem vierten dieser Patienten
mit 2 paraaortalen Mikrometastasen
von je 5 mm (pN2) ist allerdings nicht
genau sichergestellt, ob die Metastasen
tatsdchlich im PET-Untersuchungsbe-
reich lagen. Bei den restlichen 2 Patien-
ten, die einen unauffilligen CT-Befund
aufwiesen, war in einem Fall links infra-
hildr/paraaortal bei der PET-Untersu-
chung ein hypermetaboler Herd mit
4,6 SUV (171% tiber dem Background-
Niveau von 1,7 SUV) aufgefallen. Histo-
pathologisch fanden sich in diesem Be-
reich 2 unmittelbar nebeneinander gele-
gene Metastasen von 6 und 8 mm

Patienten mit reinen Seminomen im klinischen Stadium II. Vergleich der
Ergebnisse von CT/PET nach Chemotherapie mit der Histopathologie

N Patient  klin. Stadium CT nach Chemo./  PET nach Histologie RLA
(Lugano) vor RLA Chemo./vor RLA

1 1K 1B fraglich unauffallig tumorfrei

2 FMA Ic maligne unauffallig Ganglioneurom

3 17 Ic fraglich unauffallig tumorfrei

4 07 Ic benigne unauffallig tumorfrei



Tabelle 3

Patienten mit nichtseminomatdosen Hodentumoren im klinischen Stadium Il und Ill. Vergleich der
Ergebnisse von CT/PET nach Chemotherapie mit der Histopathologie

N Patient klin. Stadium Primartumor CT nach Chth./ PET nach Chth./ Histologie RLA
vor RLA vor RLA
1 RF 1o Embryonalzellkarz. unauffallig unauffallig tumorfrei
2 KK 1o Mischtumor unauffallig unauffallig tumorfrei
3 MN 1o Mischtumor unauffallig unauffallig tumorfrei
4 OH 1B Mischtumor fraglich unauffallig Narbe/Nekrose
5 T 1A Mischtumor fraglich unauffallig Narbe/Nekrose
6 MN 1B Mischtumor benigne unauffallig Narbe/Nekrose
7 RvO IIB Embryonalzellkarz. fraglich unauffallig Narbe/Nekrose
8 PP 1B Mischtumor® unauffallig unauffallig Narbe/Nekrose
9 PR 1A Mischtumor fraglich unauffallig Narbe/Nekrose
10 HJS IIB Mischtumor unaufféllig unauffallig Narbe/Nekrose
11 ] lc Chorionkarz. maligne unauffallig Nekrose

9 Mit reifem Teratom

Durchmesser sowie 3 Mikrofiliae von je
1 mm. Bei dem anderen Patienten wurde
ein Herd mit gegeniiber dem Normalge-
webe gering gesteigertem Glukosemeta-
bolismus von 2,1 SUV identifiziert (17 %
iiber Background-Niveau). Histopatho-
logisch fanden sich 2 Mikrometastasen
von je 2 mm Ausdehnung (pN2), aber
in den gleichen Lymphknoten lagen zu-
sdtzlich ebenso grofle entziindlich-gra-
nulomatdse Infiltrate mit einzelnen Rie-
senzellen vor.

3/20 Patienten mit nichtsemino-
matosen Tumoren der klinischen Sta-
dien II und III erhielten 2 Zyklen Che-
motherapie wegen persistierender pa-
thologischer Werte der Tumormarker
(IlTo). Die CTs waren alle unauffillig

Tabelle 4

(einschlieffllich der Thorax-CT). 2 Pati-
enten hatten initial unauffillige PET-
Befunde, bei einem Patienten wurden
linksseitig 3 hypermetabole Herde im
Bereich von 7,5 bis 9,2 SUV detektiert,
die bei der Kontrolluntersuchung nach
erfolgter Chemotherapie nicht mehr
nachweisbar waren. Das histopatholo-
gische Ergebnis war bei allen 3 Patien-
ten gleich: tumorfreie Lymphknoten
ohne Anhalt fiir Metastasen (pN o).
7/20 Patienten mit computertomo-
graphisch nachgewiesenen retroperito-
nealen Metastasen hatten bei der
Erstuntersuchung alle entsprechende
eindeutig tumorsuspekte Herde mit ei-
ner gesteigerten FDG-Aufnahmerate.
Bei allen diesen Patienten war der PET-

Befund nach erfolgter Chemotherapie/
vor RLA unauffillig, alle Patienten wie-
sen vor RLA Normwerte fiir die Tumor-
marker auf. 4/7 hatten noch residuale
Lisionen zwischen 5 und 15 mm in der
CT vor RLA, welche aber alle als ,,nicht
eindeutig bestimmbar® eingestuft wur-
den. Das histopathologische Ergebnis
war in allen Fillen Narbengewebe, teils
vergesellschaftet mit Nekrose, ohne
Vorliegen von vitalem Tumorgewebe.

1 Patient mit einem primadr extrago-
nadal manifestierten Keimzelltumor
(Chorionkarzinom) mit pulmonalen/
hepatischen/zerebralen und ausge-
dehnten retroperitonealen Herden hatte
in einer anderen Klinik bereits 10 Zy-
klen einer Polychemotherapie verab-

Patienten mit nichtseminomatosen Hodentumoren im klinischen Stadium Il und Ill. Vergleich der Ergebnisse von
CT/PET nach Chemotherapie mit der Histopathologie

N Patient klin. Stadium Primartumor CT nach Chth./ PET nach Chth./ Histologie RLA

vor RLA vor RLA
12 UA B Mischtumor fraglich unauffallig 6 Mikrom. 2-4 mm
13 RK 1B Mischtumor® unauffallig unauffallig 5 LK mit rT, bis 14 mm
14 AR 1B Mischtumor benigne unauffallig 1 LK mit rT9 mm
15 FR lc Embryonalzellkarz. unauffallig unauffallig 2 LK mit rT je 2 mm
16 FGS 1B Mischtumor maligne unauffallig 6 LK mit rT, < 10 mm
17 JE I1C Embryonalzellkarz. fraglich unauffallig 1 LK < 20 mm diss. T
18 UB A Mischtumor maligne unauffallig rT150 X 110 X 110 mm
19 HB B Mischtumor fraglich positiv tumorfrei, Entziindung

@ Mit reifem Teratom, rT = reifes Teratom
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reicht bekommen (6mal PEB, 4mal
PIV) und wurde nach kurzfristiger Nor-
malisierung der Tumormarkerwerte,
welche langsam wieder anstiegen, zur
postchemotherapeutischen RLA iiber-
nommen. Im Abdomen-CT war eine als
maligne eingestufte Ldsion von
40 X 40 X 90 mm infrahildr erkennbar,
die bei der PET-Untersuchung kein tu-
morverdichtiges *FDG-Aufnahmever-
halten zeigte. Der histopathologische
Befund ergab das Vorliegen einer reinen
Nekrose.

In 1/20 Fall hatte sich eine retrope-
ritoneale Ldsion (pT3 N2 Mu,,/IIIB)
nach 3 Zyklen Chemotherapie bis auf 10
residuale Lymphknoten (alle <1cm)
zurtickgebildet, der initial bis 781%
iiber Background-Niveau gesteigerte
SUV von 14,1 war nach erfolgter Chemo-
therapie/vor RLA nicht mehr mefibar,
es wurde eine unauffillige *FDG-Auf-
nahme des Gewebes registriert. Histo-
pathologisch fanden sich 6 Mikrometa-
stasen von 2-4 mm Ausdehnung, aufler-
dem Nekrosen und regressive Verdnde-
rungen (pN2).

Bei 5/20 Patienten lagen vor der
sekunddren RLA Normwerte fiir die
Tumormarker sowie unauffillige PET-
Befunde vor. Bei 1Patienten war das
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Zum Thema: Hodentumor

NI AR
18-F~-FDG-PET

Abb.2a—c <« Pat. V), primar extragonadal manifestiertes Chorionkarzi-
nom, Z.n. 10 Zyklen Polychemotherapie. a Abdomen-CT: paraaortal
gelegener Residualtumor. b 18 FDG-PET (Abbildung in gefilterter
Riickprojektion): keine metastasenverddchtigen hypermetabolen
Herde erkennbar, Darstellung beider Ureteren mit Aktivititsmaxima
von 2 SUV. ¢ Histopathologie des Dissektates, VergroBerung 10 x,

u HE-Férbung: Nekrose, keine vitalen Tumorreste

im CT erkennbare Residuum als mali-
gne eingestuft worden, bei einem an-
deren als nicht eindeutig bestimmbar,
3 wiesen unauffillige CT-Befunde auf.
Alle Patienten hatten histopatholo-
gisch reifes Teratom im Dissektat
(9 mm in einem Lymphknoten; Befall
von 6 Lymphknoten <1 cm; 1 Lymph-
knoten <2 cm disseminierter Befall;
5 Lymphknoten bis 1,4 cm mit reifem
Teratom und Nekrosen; 2 Lymphkno-
ten mit jeweils 2 mm betragendem rei-
fem Teratom). Die Patienten mit der
9 mm groflen Teratommetastase sowie
den 5 befallenen Lymphknoten hatten
vor RLA einen unauffilligen CT-Be-
fund.

Bei 1 Patienten mit einem Misch-
tumor (Teratokarzinom/Seminom/Em-
bryonalzellkarzinom) hatte sich nach
3 Zyklen Chemotherapie eine retroperi-
toneale Lymphknotenmetastase (100 X
100 X 120 mm) bei der computertomo-
graphischen  Kontrolle  vergrofiert
(150 X 110 X 110 mm), die Tumormar-
ker lagen im Normbereich. Vor der Che-
motherapie war bei der PET-Untersu-
chung ein auf 792% {iber Background-
Niveau gesteigerter SUV im korrespon-
dierenden Areal gemessen worden,
nach der Chemotherapie wurde ein un-

auffilliger Glukosemetabolismus fest-
gestellt. Das Operationsprdparat ergab
ein reifes Teratom.

Bei einem Patienten mit Misch-
tumor (pT1 N3 Mu,,/IIIB) war vor
Chemotherapie ein herdférmig gestei-
gerter Glukosemetabolismus von 5,5 bis
12,3 SUV (maximal 737% iiber Back-
ground-Niveau) gemessen worden, die
computertomographische ~ Kontrolle
nach 3 Zyklen PEB-Therapie ergab den
Nachweis von Lymphknoten < 1cm,
welche beziiglich noch fortbestehender
Malignitdt nicht eindeutig klassifizier-
bar waren. Die 4 Wochen nach Beendi-
gung der Chemotherapie durchgefiihrte
PET-Kontrolluntersuchung ergab den
Nachweis eines kleinen, abgrenzbaren,
paraaortal gelegenen Herdes von
3,3 SUV (=51% tiiber Background-Ni-
veau), der als maligne angesehen wurde.
Histopathologisch wurden im entspre-
chenden Dissektionsgebiet 2 entziind-
lich-hyperplastisch verdnderte Lymph-
knoten mit einem maximalen Durch-
messer von je 1 cm gefunden.

Bei einem Patienten mit Misch-
tumor wurden die computertomogra-
phisch dargestellten retroperitonealen
Metastasen ebenfalls bei der PET-Unter-
suchung als hypermetabole Herde mit
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Abb.3a—d A Pat. HB, Mischtumor, klin. Stadium IlI B. a Abdomen-CT: retroperitoneale Lymphkno-
tenmetastase. b 18 FDG-PET (Abbildung als iterative Bildrekonstruktion): deutlicher Glukose-
hypermetabolismus in der retroperitonealen Lasion. c 18 FDG-PET (Abbildung als iterative Bildre-
konstruktion): nach Chemotherapie/vor RLA noch erkennbarer hypermetaboler metastasenverdach-
tiger Herd von 3,3 SUV. d Histopathologie: AusschnittsvergroBerung aus dem tumorfreien, ent-
ziindlich-hyerplastischen Lymphknoten mit deutlicher Sinushistiozytose (Sterne). H. E.-Farbung

Aktivitdtssteigerungen bis 12,7 SUV
(406 % tiber Background-Niveau) iden-
tifiziert. Eine post-chemotherapeuti-
sche PET-Kontrolle war in diesem Fall
nicht erfolgt (Pathohistologie: 2 Herde
eines reifen Teratoms von je 0,4 mm).

Diskussion

Es ist bekannt, dafy das Vorhandensein
von Lymphknotenmetastasen bzw. von
tumorfreien regiondren Lymphknoten
bei den malignen Hodentumoren von
entscheidender Bedeutung fiir die Wahl
der Therapie ist. Bei der Diagnostik der
retroperitonealen Lymphknotenmeta-
stasen hat die abdominelle Computer-
tomographie zum gegenwirtigen Zeit-
punkt einen hohen Stellenwert, zudem
haben sich die Tumormarker (an erster
Stelle AFP und 3 -HCG) fiir die Stadien-
zuordnung, das therapeutische Monito-

ring und vor allem die Verlaufskontrolle
der Tumorerkrankung als wertvoll er-
wiesen, wobei deren Sensitivitit vom
vorhandenen Tumor-/Metastasenvolu-
men und der Aktivitdt der Tumorzellen
abhéngt. Unauffillige Serumkonzentra-
tionen der Marker schlieflen eine Tu-
moraktivitdt nicht aus.

Ein generelles Problem der CT als
bildgebendes Verfahren besteht darin,
dafl Lymphknoten zwar erfaflit werden
konnen, aber die Beurteilung ,,tumorbe-
fallen“ bzw. ,tumorfrei“ praktisch aus-
schliefllich auf Gréf3enkriterien basiert.
Dies trifft auch fiir Kontrolluntersu-
chungen nach Chemotherapie zu. Ein-
deutige Kriterien der lymphonoduldren
Binnentextur, weche fiir metastatischen
Befall oder lediglich noch vorhandene
posttherapeutische Narbenbildung/Ne-
krosen sprechen werden, gibt es nicht.
In verschiedenen Publikationen werden

bei einer aufsteigenden Lymphknoten-
grofle von 5 mm bis 20 mm Zunahmen
des prédiktiven Wertes von ca. 60 % bis
85%, Steigerungen der Spezifitit von
ca. 45% bis 90% und Abnahmen der
Sensitivitit von ca. 90 % auf 45 % berich-
tet [24, 30, 48]. In einer 70 Patienten mit
nicht-seminomatésen Tumoren im kli-
nischen Stadium I umfassenden Studie
von Hilton et al. [23] wurden die im CT
beurteilten Lymphknoten mit dem hi-
stopathologischen Ergebnis des Lymph-
knotendissektates nach primérer RLA
verglichen, es wurde bei einer aufstei-
genden Lymphknotengréfle von 4 mm
bis10 mmeine Abnahme der Sensitivitét
von 93 % auf 37% und eine Steigerung
der Spezifitdt von 58 % auf 100 % ermit-
telt. Obwohl die Daten beeindruckend
sind, liegt der Schwachpunkt dieser Stu-
die darin, dafl die Korrelationen nicht
auf einer tatsdchlichen Zuordnung von
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im CT suspekten Lymphknoten zu den
im Dissektat wirklich gefundenen meta-
stasenbefallenen Lymphknoten beru-
hen, sondern dafi die ,richtig-positive*
Bewertung allein darauf beruhte, ob der
Pathologe iiberhaupt irgendwo im Ope-
rationspréparat eine Metastase entdeckt
hatte.

Selbst bei erfahrenen Operateuren
sind die in der Literatur mitgeteilten
Morbiditdtsraten insbesondere bei der
sekundiren, postchemotherapeuti-
schen RLA (bis 30%) zu beachten.
Wenn man davon ausgeht, dafl bei
nichtseminomatsen Tumoren im klini-
schen Stadium I 30% der Betroffenen
okkulte Metastasen haben, so sind 70 %
der Patienten mit einer primdren RLA
bzw. auch primédren Chemotherapie
»ibertherapiert®. Bei Patienten mit se-
kundarer RLA wird in ca. 40 % der Fille
im Operationsprdparat nur Nekrose/
Narbengewebe gefunden [2-4, 6, 14, 15,
22, 58]. Unter Beriicksichtigung der
Operationsmorbiditit wire es wiin-
schenswert, wenn ein diagnostisches
Instrument zur Verfiigung stiinde, das
in der Lage ist, diese Patientengruppen
eindeutig zu identifizieren um damit
eine Operation zu vermeiden. Auf der
anderen Seite wire eine eindeutige
Identifizierung der Patientengruppe,
die reifes Teratom aufweist und nicht
weiter chemotherapiert werden darf
sondern der Operation zugefiihrt wer-
den muf, ebenfalls von groflem Vorteil.

Mit Hilfe der bekannten bildgeben-
den Verfahren und den Mef3werten der
Tumormarker lassen sich diese Pro-
bleme zum gegenwirtigen Zeitpunkt,
wie hinreichend in der Literatur belegt
ist, nicht vollstandig 16sen. Die Diissel-
dorfer Arbeitsgruppe, welche die Be-
deutung der *FDG-PET bei urologisch-
onkologischen Fragestellungen unter-
sucht, hat im Rahmen dieses Projektes
1991 vor allem mit einer prospektiv an-
gelegten Studie zur Beurteilung des dia-
gnostischen Potentials der PET bei Pa-
tienten mit Hodentumoren begonnen
[21]. Zu diesem Zeitpunkt fehlten zu
dieser speziellen Thematik Daten in der
Literatur. Die bisher veréffentlichten
Studien tiber verschiedene andere Tu-
moren gaben aber Anlafl zu der Vermu-
tung, dafl mit *FDG-PET eine Differen-
zierung zwischen malignem und nicht-
malignem Gewebe auch bei Hodentu-
moren bzw. deren Metastasen moglich
sei und daf eine Differenzierung zwi-
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schen vitalem und posttherapeutisch
avitalem (Narbe, Nekrose) Tumorge-
webe gelingt [1, 5, 7-9, 19, 20, 28, 29, 46,
49, 52]. Im Gegensatz zu anderen bildge-
benden Verfahren bietet die PET die
einzigartige Moglichkeit, Stoffwechsel-
vorgdnge zu messen und diese Ergeb-
nisse in Schnittbildern darzustellen. In
der Onkologie wird zur Erfassung des
gesteigerten Glukosestoffwechsels, der
bei zahlreichen malignen Tumoren vor-
liegt, ®FDG als Tracer verwandt.

Die von unserer Gruppe gewonne-
nen Daten zeigen, daf3 eine globale Be-
wertung der PET bei Hodentumoren zu
undifferenziert ist, so dafl die Betrach-
tung nur stadienadaptiert und getrennt
fiir die reinen Seminome und die nicht-
seminomatdsen Tumoren sinnvoll ist
[26, 27, 31-34, 41-43]. Bei den 21 Patien-
ten mit reinen Seminomen im Kklini-
schen Stadium I waren iibereinstim-
mend bei allen Patienten sowohl im CT
als auch in der PET unauffillige Befunde
erhoben worden. Bei der hier vorgestell-
ten Studie wurden wihrend des Nachbe-
obachtungszeitraumes keine weiteren
PET-Kontrollen durchgefiihrt, die tu-
morfreien Follow-up-Intervalle von 2
bis 74 Monate basieren auf den Ergeb-
nissen der iiblichen Nachsorgeuntersu-
chungen. Es zeigt sich, dafl bei dieser
Patientengruppe durch die PET keine
zusitzlichen Informationen, die thera-
peutische Konsequenzen gebracht hit-
ten, gewonnen wurden, so daf keine In-
dikation bei der initialen Bestimmung
der Tumorausdehnung fiir *FDG-PET
gesehen werden kann.

Bei den 6 Patienten mit reinem Se-
minom (alle #-HCG negativ) der klini-
schen StadienIIB (N=3) und IIC
(N =3) wurden 2 (IIB) nach 2 Zyklen
Chemotherapie nachbeobachtet. Die
Devitalisierung der retroperitonealen
Metastase konnte durch *FDG-PET
klar gezeigt werden, aber auch compu-
tertomographisch war nach der Chemo-
therapie kein suspektes Residuum zur
Darstellung gekommen. Bei 3 der 4 post-
chemotherapeutisch operierten Patien-
ten (pNo), bei denen ebenfalls durch
die PET die Devitalisierung der Meta-
stasen korrekt erfasst wurde, war in
2 Féllen wegen residualer retroperito-
nealer Tumoren von > 1,5 cm das CT als
»hicht eindeutig bestimmbar beurteilt.

In einem Fall eines reinen Semi-
noms fand sich eine grofle retroperito-
neale Raumforderung (II C), welche kei-

nen gesteigerten Glukosestoffwechsel
aufwies. Aufgrund unserer eigenen Er-
fahrungen und in Ubereinstimmung
mit bisher publizierten Daten gibt es
keine vermehrte Aufnahme des Tracers
in Narbengewebe und Nekrosen [9, 11,
13, 32-34, 41, 43, 45, 46, 50]. Es hat sich
bei Messungen der Primdrtumoren zei-
gen lassen, dafd alle malignen Hodentu-
moren einen gesteigerten Glukosemeta-
bolismus aufweisen mit Ausnahme des
reifen Teratoms, was zum ersten Mal be-
reits 1994 von unserer Gruppe berichtet
wurde [31-34, 41, 42, 44]. Da bei den Pa-
tienten in der Studie die Therapieent-
scheidung nicht nach den PET-Befun-
den erfolgte, wurde bei diesem Patien-
ten nach 2 Zyklen einer Polychemothe-
rapie und nahezu unverdnderter Grofle
der retroperitonealen Lision die sekun-
ddre Lymphknotendissektion vorge-
nommen, der Tumor entsprach histopa-
thologisch einem benignen Ganglio-
neurom. ®FDG-PET hat durch
Nachweis eines unauffilligen Glukose-
metabolismus in der betroffenen Re-
gion richtig vorhergesagt, dafl keine
maligne Hodentumorkomponente an-
zutreffen sein wird, welche hitte che-
motherapeutisch behandelt werden
miissen. Bei Vorliegen eines reifen Tera-
toms, was bei der vorliegenden Konstel-
lation ebenfalls unwahrscheinlich war,
wire ebenfalls die primdre Operation
indiziert gewesen. Eine Indikation zur
Chemotherapie dieses synchronen be-
nignen Zweittumors hat ebenfalls nicht
bestanden. Wegen der kleinen Fallzahl
ist bei der hier diskutierten Patienten-
gruppe noch keine endgiiltige Beurtei-
lung iiber eine generelle Empfehlung
zum EFEinsatz der PET vorzunehmen,
moglicherweise wird die Grofle der Re-
sidualtumoren hierbei von Bedeutung
sein.

Bei den nichtseminomatdsen Tu-
moren im klinischen Stadium I (N = 7)
wurden bei 4 Patienten weder durch CT
und die Tumormarker noch durch PET
die vorliegenden Metastasen bis zu ei-
ner Gréfle von 9 mm angezeigt. Auch
ein reifer Teratomanteil hatte, wie zu er-
warten, keinen auffilligen Glukoseme-
tabolismus gezeigt. Nur in 1 Fall waren
mehrere kleine Metastasen durch PET
eindeutig identifiziert worden. Bei dem
zweiten Patienten, der einen auffilligen
PET-Befund hatte, waren die Mikrome-
tastasen in einem entziindlich verédnder-
ten Lymphknoten gesehen worden. Es



ist bekannt, daff auch Entziindungen
durch eine gesteigerte *FDG-Aufnahme
in der PET detektiert werden [51], eine
Differenzierungsmaglichkeit zwischen
tumordser und entziindlicher Lision
gibt es nicht. Ob der hier gefundene Hy-
permetabolismus durch hochaktive Mi-
krometastasen, durch die entziindliche
Verdnderung oder kombiniert durch
beides hervorgerufen wurde, kann nicht
eindeutig beantwortet werden. Nach
unseren Ergebnissen hat sich in diesem
Tumorstadium bei den nichtseminoma-
tésen Tumoren kein Informationsge-
winn durch die PET in einer solchen
Héufigkeit erzielen lassen, daf3 sie als
Ersatz fiir die RLA angesehen werden
kann, und die RLA aufgegeben werden
kénnte.

In der Patientengruppe mit nicht-
seminomatésen Tumoren der Kklini-
schen Stadien II und III (N = 20) befin-
den sich 7 Patienten, welche sowohl von
der PET aber auch aufgrund normali-
sierter Tumormarkerwerte korrekt als
tumorfrei eingestuft worden waren.
5 Patienten hatten reifes Teratom im
Lymphknotendissektat. PET und Tu-
mormarker waren jeweils ,,falsch-nega-
tiv*, das CT hatte in 1 Fall das Residuum
als richtig maligne gewertet. In einem
weiteren Fall waren die noch vorhande-
nen Mikrometastasen auch durch PET
nicht erkannt worden. “*FDG-PET
konnte bei allen Patienten unter der
Chemotherapie die abnehmende hyper-
metabole Aktivitdt der Metastasen zei-
gen.

FDC-PET liefert keine Information
zur Kldrung der Frage, ob eine sekun-
ddre RLA durchgefithrt werden muf
oder ob darauf verzichtet werden kann,
da die Akkumulation des Tracers bei
reifem Teratom, Narbengewebe und Ne-
krose keine Unterschiede aufweist,
wenn man von moglichen cold lesions
bei groflen Nekrosearealen einmal ab-
sieht. Mit ®*FDG-PET ist es nicht mdg-
lich, bei Tumorresiduen mit unauffilli-
gem Aufnahmeverhalten des Tracers
die Gruppe von Patienten mit reiner
Narbe/Nekrose exakt von der Gruppe
mit reifem Teratom abzugrenzen und
dadurch eine operative Maflnahme mit
nicht geringer Morbiditdt zu vermei-
den.

Das Problem der falsch-positiven
PET-Resultate zeigte sich an 1/20 Fall
(entziindlich verénderte Lymphkno-
ten). Auf dieses Problem wird auch in ei-

ner kleinen Serie von Nuutinen et al.
[35] eingegangen, wo von 15 Patienten 9
histopathologisch kontrolliert worden
waren und bei 4 Patienten entziindliche
Lasionen gefunden wurden, welche sich
in der PET ,,positiv“ darstellen.

Wie von unserer Arbeitsgruppe be-
reits berichtet und in &hnlicher Weise
von anderen [47, 57] bestitigt, ist der
grofite Nutzen der PET-Untersuchung
bei den Patienten mit nichtseminoma-
tosen Tumoren in der Kontrolle des che-
motherapeutischen Erfolges zu sehen,
um den optimalen Zeitpunkt fiir eine se-
kundére RLA festzulegen.

Weitere Einsatzmoglichkeiten von
EDG-PET bieten sich bei Follow-up-
Untersuchungen an, wobei Ganzkorper-
messungen von Interesse sind, mit de-
nen pulmonale Lisionen, mediastinal
befallene Lymphknoten und zerebrale
Metastasen auf das Vorliegen von vita-
lem Tumor hin gepriift werden kénnen.
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