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1 Einleitung / Ziel der Dissertation:

1.1 Das kolorektale Karzinom

Kolorektale Karzinome gehoren zu den haufigsten malignen Entitaten des Darmes.
Unter dem Begriff der kolorektalen Karzinome werden alle Karzinome des Dickdarms
(>16cm oral der Anokutanlinie) und des Rektums (<16cm der Anokutanlinie) erfasst
(1, 2).

Mit Uber 60.000 Neuerkrankungen und ca. 25000 Todesfallen pro Jahr (Stand 2018)
ist es in Deutschland einer der haufigsten malignen Tumoren (3).

Die Inzidenz des kolorektalen Karzinoms bleibt auch weltweit trotz vermehrter
Screening-Methoden hoch und ist somit eine der fuhrenden Krebsarten (4).

Es zeigen sich im internationalen Vergleich erhebliche Unterschiede in der Inzidenz.
Wahrend Neuerkrankungen in Landern der 3. Welt sehr gering sind, sieht man eine
enorme Steigung der Inzidenz in Landern zunehmender soziodkonomischer
Entwicklung (5, 6).

Im weltweiten Vergleich der Verteilung von Krebserkrankungen fur das Jahr 2020
zeigte sich, dass Europa mit 20-25,3% der Dickdarmkarzinome bei den Mannern und
14-16,4% bei den Frauen auf den vorderen Rangen liegt. Die niedrigste Rate konnte
in den afrikanischen Landern detektiert werden. Bei den Rektumkarzinomen zeigt sich
ein vergleichbares Bild mit jedoch insgesamt niedrigen Inzidenzen (Manner:
13,3-16,9%; Frauen: 6,8-8,9%) (7).

In Deutschland ist das kolorektale Karzinom die zweithaufigste Krebserkrankung bei
Frauen und die dritthaufigste bei Mannern (8).

Insgesamt handelt es sich um eine Erkrankung des hdheren Lebensalters, bei dem
50% der Patienten vor dem 75 Lebensjahr und nur etwa 10% vor dem 55 Lebensjahr
betroffen sind. Bei Frauen liegt das mittlere Erkrankungsalter bei 75 Jahren, bei
Mannern bei 72 Jahren (3, 9).

Hinsichtlich des Verteilungsmusters innerhalb des Kolons bestehen einige
Unterschiede sowohl regional wie auch geschlechterabhangig (10).

Bezogen auf die Verteilung der kolorektalen Karzinome in Deutschland stellen
Rektumkarzinome mit rund 40% bei Mannern und 32% bei Frauen die haufigste
Manifestation dar (10).

In einer neueren Studie von Cardoso et al, bezogen auf die Inzidenz und Mortalitat des
proximalen und distalen kolorektalen Karzinoms in Deutschland, konnte gezeigt
werden, dass die Verteilung abweichend von den vorher genannten Zahlen war. Es
konnten die meisten kolorektalen Karzinome im Rektum (34,5%), gefolgt von
kolorektalen Karzinomen im proximalen (proximal der linken Flexur) (27,7%) und
distalen Kolon (25,1%) nachgewiesen werden (siehe Abbildung I). Die weiteren
Karzinome traten entweder Uberlappend auf oder konnten keiner Seite zugeordnet
werden. (3)

Insgesamt treten im rechten Hemi-Kolon in Deutschland deutlich weniger Karzinome
auf im Vergleich zum linken Hemikolon (20-25% vs. 75-80%) (8).



Jedoch gehen die rechtsseitigen Tumore bei Diagnosestellung mit einem hdheren

TNM-Stadium einher, was im Ganzen mit einem kiirzeren Uberleben vergesellschaftet
ist (8, 11).
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Abbildung I: Tumorlokalisation kolorektales Karzinom (eigene Zeichnung) (3)

Das Auftreten kolorektaler Karzinome wird mit einigen Risikofaktoren in Verbindung
gebracht.

Es handelt sich hierbei sowohl um beeinflussbare Faktoren wie die Ernahrung, der
Alkoholkonsum oder das Rauchen und unbeeinflussbare Faktoren wie das mannliche
Geschlecht, das Lebensalter oder eine positive Familienanamnese.

Die meisten kolorektalen Karzinome gehen aus der Adenom-Karzinom-Sequenz
hervor.

Die Adenom-Karzinom-Sequenz beschreibt die Entstehung von Tumoren aus
gutartigen Vorstufen uber Vorlauferlasionen.

Circa 70-85% der sporadischen kolorektalen Karzinome entstehen aus der Adenom-
Karzinom-Sequenz (12, 13).

Die Mortalitat und Inzidenz des kolorektalen Karzinoms nimmt in Deutschland in den
letzten Jahre kontinuierlich ab (3). Dies kann auf verbesserte Malknahmen fur
Pravention, Screening, Therapie und Nachsorge zurtickgefuhrt werden.
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Bereits Kuipers et al. beschrieben einen hoheren Einfluss der Screening-Methoden
innerhalb der nachsten 15 Jahre (Stand 2015) was sich im Ganzen auf die Inzidenz
und die Mortalitdt von kolorektalen Karzinomen auswirken werde. Sie vermuteten,
dass trotz vermehrter Behandlungsoptionen des kolorektalen Karzinoms
(laparoskopische Entfernung des Primarius, Resektion von Metastasen,
Strahlentherapie bei Rektumkarzinomen und Neoadjuvante- sowie adjuvante Chemo-
Therapieregime) diese nur eine begrenzte Auswirkung auf die Heilungsrate und im
Resultat auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit hat. (14)

Die zunehmende Wichtigkeit der Screeningprogramme sei zudem der Tatsache
geschuldet, dass das Wissen uber die Entstehung des kolorektalen Karzinoms aus
polypoiden Vorstufen vorhanden ist (14).

Der genaue Zusammenhang zwischen Polypen bzw. der Adenom-Karzinom-Sequenz
und der gezielten Unterbrechung durch Screeningprogramme wird im weiteren Verlauf
dieser Arbeit naher erortert.

In der aktuellen S3-Leitlinie des kolorektalen Karzinoms wird den Screening-Verfahren
(u.a Test auf okkultes Blut im Stuhl, flexible Sigmoidoskopie und Koloskopie) eine hohe
Bedeutung beigemessen (15).

Fir diese Verfahren konnte bereits in mehreren Studien (randomisierte- und
Beobachtungsstudien) gezeigt werden, dass sie die Inzidenz und Mortalitdt von
kolorektalen Karzinomen deutlich senken konnen (16-19).

Die Vorsorge- und Fruherkennung kolorektaler Karzinome beginnt in Deutschland ab
einem Lebensalter von 50 Jahren fur Manner und ab 55 Jahren fur Frauen, da 90%
der kolorektalen Karzinome nach dem 50 Lebensjahr diagnostiziert werden (9, 20).
Sie dient zur Detektion und Identifikation von Menschen mit einem erhohten Risiko fur
kolorektale Karzinome und zur Unterbrechung der Adenom-Karzinom-Sequenz (z.B
durch die Koloskopie).

Ausnahmen dieser Regelung betreffen Menschen mit erhohter familiarere bzw.
genetischer Disposition.

Hierzu zahlen definierte genetische Krankheitsbilder wie zum Beispiel das hereditare
kolorektale Karzinom (HNPCC, Lynch-Syndrom) mit Mutationen im MSH2, MLH1 und
PMS1-Gen), die FAP mit Keimbahnmutation im APC-Gen, die AAPC mit
Keimbahnmutation im 5 Ende des APC-Gens und kompletten Funktionsverlust, das
Peutz-Jeghers-Syndrom mit Keimbahnmutation im STK11-Gen, sowie das Cowden-
Syndrom mit Keimbahnmutation im PTEN-Gen.

Auch eine anamnestisch erhdhte Vorbelastung hinsichtlich des kolorektalen
Karzinoms eines / mehrere Verwandter 1. Grades vor dem 50. Lebensjahr fuhrt zur
Abweichung der regularen Screening-Methode.

Die fur die Vorsorgeuntersuchung verwendeten Untersuchungsverfahren zur
Darmkrebsfriherkennung werden in zwei unterschiedliche Rubriken unterteilt.

Zur vorrangingen Detektion von kolorektalen Karzinomen stehen der iFOBT, eine
genetische Stuhltestung, die Digital-rektale Untersuchung und der M2-PK-Test zur
Verfugung.

Bei den invasiven Methoden zur sicheren Detektion von Adenomen und kolorektalen
Karzinomen stehen die Koloskopie, die Sigmoidoskopie, die CT-Kolongraphie und die
Kapselendoskopie zur Verfugung (15).

Der Goldstandard zum Nachweis kolorektaler Neoplasien ist die Koloskopie (15).
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Durch die gleichzeitige Moglichkeit der direkten Abtragung auffalliger Polypen kann sie
zudem die Entstehung von Karzinomen effektiv verhindern (21).

Das (FDG-)PET-CT hat aktuell noch keine Verwendung in der Primardiagnostik
kolorektaler Karzinome und wir bisher nur bei bekannten kolorektalen
Lebermetastasen, gezielt zur Vermeidung einer Operation genutzt (15).

1.2 (FDG)-PET-CT

Bei der (FDG-)PET-CT Untersuchung handelt es sich um ein nuklearmedizinsiches
Kombinationsverfahren aus Positronen Emissions Tomographie (PET) und der
Computertomographie (CT). Mit Hilfe der PET-Komponente konnen durch Applikation
von radioaktiv markierten Substanzen Stoffwechseleigenschaften des Gewebes,
gemeinsam mit den anatomischen Strukturen, die durch das CT erhoben werden, in
einem Bild zusammengefugt werden.

Dadurch konnen fruhzeitige Transformationen maligne entarteter Zellen, teils noch
bevor morphologisch nachweisbare Zell- oder Gewebeveranderungen eingetreten
sind, detektiert werden (22).

Sie integriert somit morphologische und funktionelle Informationen.

Bei der (FDG-)PET-CT wird als Tracer [18F]-2-fluoro-2-deoxy-D-glocose (FDG), ein D-
Glucoseanalogon verwendet, welches von metabolisch aktiven Zellen wie D- Glucose
aufgenommen und dort zu  [18F]-2-fluoro-2-deoxy-D-glocose-6-phosphat
phosphoryliert wird. AnschlieRend akkumuliert es in den Zellen und durchlauft einen
radioaktiven Zerfall. Die unterschiedliche FDG-Anreicherung der Zelltypen bzw.
Gewebetypen kann dann in der PET-CT-Untersuchung zur Differenzierung
unterschiedlicher Glukosemuster der betrachteten Gewebe genutzt werden.

Nach Berechnung des PET-Scans kann die metabolische Aktivitat ermittelt werden,
wodurch unterschiedliche Prozesse semiquantitativ miteinander verglichen werden
konnen. Dies erfolgt Uber die standardized uptake value (SUVmax-Wert).

Fir das kolorektale Karzinom spielt es in der Primardiagnostik bislang noch keine
Rolle. Es existieren nur wenige Daten zum Aufnahmeverhalten von FDG in
kolorektalen Lasionen.

Grundsatzlich unterscheiden sich kolorektale maligne Entitaten jedoch in ihrem
Aufnahmeverhalten von den benignen Entitaten (23).

Bei der Interpretation sind aber stets mogliche falsch positive und falsch negative
Befunde zu berucksichtigen.

Die Studienlage bzgl. der Sensitivitat und Spezifitat der im (FDG-)PET-CT erfassten
kolorektalen Befunde ist aktuell noch nicht umfanglich genug, weswegen auffallige
Befunde weiterhin mit einer Koloskopie bestatigt bzw. ausgeschlossen werden (24).

Kolorektale benigne Veranderungen mit erhohter FDG-Aufnahme beinhalten unter
anderem infektiose Geschehen (z. B. eine pseudomembrandse Kolitis nach
Antibiotikaeinnahme (25, 26) oder laufender Chemotherapie) sowie entzundliche
Erkrankungen (27) (z. B. chronisch entzundliche Darmerkrankungen wie M. Crohn (28)
oder Colitis ulcerosa, Analfissuren, Hamorrhoiden (25) (29)

Aktuell liegen kaum wissenschaftliche Ergebnisse vor, welche einen validen
diagnostischen Grenzwert fur die Differenzierung zwischen benignen und malignen
kolorektalen Raumforderungen ermaoglicht.
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In der Literatur werden bei kolorektalen Prozessen zur Differenzierung zwischen
benigne und malignen kolorektalen Raumforderungen SUVmax-Werte < 9,1 (benigne)
und > 9,1 (maligne) diskutiert (30).

Die kaum vorhandene Datenlage liegt vermutlich daran, dass die (FDG-)PET-CT-
Untersuchung allgemein seit ihrer Etablierung bisher wenig Verwendung in der Primar-
und Ausbreitungsdiagnostik kolorektaler Raumforderungen gefunden hat.

In der aktuell gultigen Leitlinie wird eine PET-CT-Diagnostik lediglich bei Patienten mit
resektablen Lebermetastasen eines kolorektalen Karzinoms, mit dem Ziel der
Vermeidung einer unnoétigen Laparotomie, empfohlen (Empfehlungsgrad 0) (15).
Durch die aber allgemein vermehrte Etablierung und Verwendung des (FDG-)PET-
CTs in den unterschiedlichen Bereichen wie zum Beispiel der Detektion von
Lungenrundherden, Lymphomen oder CUP-Syndrom wurden in den letzten Jahren
jedoch viele auffallige Zufallsbefunde vor allem im Dickdarm detektiert (31).

Die kaum vorhandene Studienlage macht die Unterscheidung verschiedener Entitaten
und die Abgrenzung von malignen Befunden schwierig. Es bedarf aktuell bei auffalliger
fokaler Mehranreicherung, insbesondere im kolorektalen Bereich, einer
endoskopischen Abklarung zum Ausschluss oder zur Bestatigung eines
interventionswurdigen Befundes (24).

1.3 Zielsetzung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die in der (FDG-)PET-CT gewonnen SUVmax-
Werte mit den Ergebnissen der histologischen Aufarbeitung der in der Koloskopie
abgeklarten Befunde zu korrelieren und somit das diagnostische Potential der
SUVmax-Werte im Hinblick auf das kolorektale Karzinom und Hochrisiko-
Prakanzerosen zu evaluieren.

Darauf aufbauend soll die Arbeit dann fur die Zukunft eine Einordnung von erhohten
Stoffwechselaktivitaten im Kolon und Rektum (erhohten SUVmax-Werten) erleichtern
und die Bewertung des (FDG-)PET-CT anhand der SUVmax-Werte in Bezug auf das
kolorektale Karzinom ermoglichen.

2 Literaturdiskussion

2.1 Kolorektales Karzinom

Das klinische Bild des kolorektalen Karzinoms und dessen Vorstufen ist variabel.

Es prasentiert sich meistens asymptomatisch oder mit unspezifischen
Allgemeinsymptomen.

Lokale Symptome kénnen unter anderem eine Anderung der Stuhlgewohnheiten,
Schmerzen und Krampfe bei der Defakation, unspezifische Bauchschmerzen und eine
lleussymptomatik sein (32) . Die lleussymptomatik ist eines der spateren Symptomen
und tritt vor allem im fortgeschrittenen Tumorstadium auf.

Des Weiteren werden vor allem paradoxe Stuhlgange beschrieben, bei denen es sich
aufgrund einer Stenose um ein Wechselspiel zwischen Obstipation und Durchfallen
handelt.
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Das kolorektale Karzinom kann sich zudem durch rektalen Blutabgangen bemerkbar
machen (33).

Ebenso werden unspezifische Allgemeinsymptome wie ein ungewollter
Gewichtsverlust, ein Leistungseinbruch oder Symptome der Anamie in der Literatur
beschrieben.

Weitere Symptome treten eher bei bereits fortgeschrittenem Tumorleiden auf. Hier
werden vor allem die vom kolorektale Karzinom ausgehenden Metastasen
symptomatisch.

Bei den kolorektalen Karzinomen entstehen Fernmetastasen am haufigsten in der
Leber Uber das Abflussgebiet der Vena portae und Metastasen in die Lunge oder das
Peritoneum (34).

Die Lungenmetastasen treten haufiger beim Rektumkarzinom auf und gehen
insgesamt mit einer schlechteren Prognose einher (35).

Bei symptomatischen Metastasen kann sich dies als lkterus, als Zeichen einer
Lebersynthesestorung, sowie Husten und Dyspnoe bei pulmonaler Metastasierung
prasentieren.

2.1.1 Adenom-Karzinom-Sequenz

Bei der Adenom-Karzinom-Sequenz handelt es sich um ein von Morson (36)
pathologisch, und von Fearon et al. (37) molekularbiologisch beschriebenes Modell
zur Entstehung kolorektaler Karzinome.

Adenome beschreiben gutartige, polypose epitheliale Tumore der
Dickdarmschleimhaut, die sich im Laufe der Zeit Uber eine Veranderung ihres
Dysplasiegrades in ein kolorektales Karzinom umwandeln konnen (6).

Polypen bezeichnen zunachst jede Erhabenheit Uber das Schleimhautniveau hinaus.
Neoplastisch veranderte Polypen zeigen im Vergleich zu den nicht neoplastisch
veranderten Polypen Zeichen der Dysplasie. Anhand des Dysplasiegrades kann
zwischen leichtgradiger, mittelgradiger und hochgradiger intraepithelialer Neoplasie
unterschieden werden (38).

Histologisch identifizierte Adenome lassen sich anhand ihrer Wachstumsform und
Morphologie unterscheiden.

Histologisch werden die klassischen Adenome in den tubularen, tubulovillosen und
villdsen Subtyp unterteilt (38) (39).

Die zweite Gruppe der pramalignen Neoplasien stellt die Gruppe der serratierten
Adenome dar. Diese werden histologisch in sessil-serratiert, traditionell-serratiert und
die Mischform unterteilt (40).

Die histologische Unterscheidung des Feinbaus ist von klinischer Relevanz, da sich
ein prozentuales Entartungsrisiko ableiten lasst.

Das Entartungsrisiko hangt hierbei von der Groflie, dem histologischen Typ und dem
Grad der Dysplasie / intraepithelialen Neoplasie der Adenome ab (41).

Bei den villdsen Adenomen besteht laut Literatur ein ca. 50% Entartungsrisiko,
wahrend bei den tubularen Adenomen ein sehr geringes Entartungsrisiko von ca. 4%
beschrieben wird (42).

Nicht nur anhand des histologischen Typs kann ein Entartungsrisiko prognostiziert
werden, sondern auch anhand der Adenomgrofde.

So besteht laut Literatur ab einer Grof3e von > 1cm ein erhdhtes Entartungsrisiko
eines Polypen bzw. Adenoms mit resultierender Interventionsbedurftigkeit, wobei das
Entartungsrisiko mit zunehmendem Durchmesser ansteigt (43, 44). Insgesamt gilt, je
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grolRer und je ofters ein Adenom vorkommt, desto hoher ist die Gefahr einer
malignen Entartung.

Auch von dem im Weiteren durch den Pathologen definierten Grading der Adenome
(intraepitheliale Neoplasie niedrigen, mittleren und hohen Grades) kann ein
mogliches Entartungsrisiko abgeleitet werden.

So konnte in einer multizentrischen prospektiven Kohortenstudie von B. Click et al.
aus dem Jahr 2018 eine signifikant hohere Entartungstendenz in ein kolorektales
Karzinom bei einem high grade Adenom im Vergleich zu einer intraepithelialen
Neoplasie niedrigen Grades bzw. im Vergleich zu Patienten ohne Hinweis fur ein
Adenom, nachgewiesen werden (45).

Es gibt eine Reihe unterschiedlicher Faktoren, die zur Entstehung von kolorektalen
Adenomen und im Verlauf Karzinomen fuhren konnen. Hierbei handelt es sich
sowohl um umweltbedingten wie auch konstitutionelle Faktoren (41, 46).

Wichtige Faktoren in der Entwicklung vom Adenom zum Karzinom sind kritische
genetische Veranderungen in den Genen der Zellregulation, der Zellproliferation und
der Zelldifferenzierung (47).

Die Schlusselmutation der Adenom-Karzinom-Sequenz betrifft das APC-Gen.

Die zentrale Rolle des APC-Proteins beruht auf der Beteiligung an wichtigen
Regulationsvorgangen insbesondere der Proliferation und Differenzierung sowie
Zellzykluskontrolle und Apoptose im 3-Catenin-Signalweg (48). Mutationen in
diesem Gen sorgen dafur, dass betroffene Zellen durch den vermehrt vorhandenen
Transkriptionsfaktor 3-Catenin, einen Proliferationsvorteil haben (48).

Neben diesem Entstehungspfad existieren weitere Modelle zur Entstehung
sporadischer kolorektaler Karzinome.

Es gibt die sogenannte ,serratierte Karzinogenese® aus deren Vorlauferlasionen die
Entitat des ,sessilen-serratierten-Adenoms (SSA)“ hervorgeht.

Hierbei liegt die Schlusselmutation im BRAF-Gen. Mutationen in diesem Gen sorgen
fur eine verstarkte Aktivitat im RAS-/RAF-/ERK-Signalweg. Durch diese Mutation wird
die Proliferation bereits geschadigter Zellen begunstigt (49, 50).

Des Weiteren existiert ein Entstehungsweg zwischen Adenom-Karzinom-Sequenz
und der serratierten Karzinogenese. Die Vorlauferlasion kdnnte das ,traditionelle
serratierte Adenom (TSA) oder villoses Adenom sein (51, 52).

Schlusselenzym dieses Mischtyps ist das KRAS-Protein, welches vor allem fur
zellulare Proliferations- und Differenzierungsvorgange verantwortlich ist. Eine
Mutation in diesem Protein sorgt fur ein permanentes Wachstumssignal und
resultierend eine gesteigerte Proliferation (53).

Alle Wege haben gemeinsam, dass das eigentliche Tumorwachstum durch Stérung
des Signalwegs mutierter Zellen eintritt (54).

2.1.2 Beeinflussbare Risikofaktoren

Fir das kolorektale Karzinom sind verschiedene praventive Faktoren und
Risikofaktoren beschrieben.

Viele Faktoren, die mit einem erhohten Risiko fur die Entwicklung eines kolorektalen
Karzinoms einhergehen sind modifizierbar.
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Hierbei handelt es sich vor allem um den Genuss hoher Mengen von Alkohol sowie
das Rauchen, die die Entstehung negativ beeinflussen kénnen (55). Ubergewicht und
Fettleibigkeit, durch vermehrte ungesunde Nahrungsaufnahme wirkt sich ebenfalls
negativ auf die Erkrankungswahrscheinlichkeit aus (56, 57).

Die ungesunde Nahrungsaufnahme bewirkt vor allem eine Zunahme des viszeralen
Fettgewebes. Im Verlauf besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit der Entwicklung eines
metabolischen Syndroms, mit Begunstigung der Karzinogenese fur die Entwicklung
eines kolorektalen Karzinoms (56).

Prospektive Kohortenstudien haben den Einfluss erhdhter korperlicher Aktivitat,
Taillenumfang, Rauchen, Alkoholkonsum und Ernahrung auf die Auswirkung zur
Entstehung kolorektaler Karzinome untersucht (58, 59).

Hierbei zeigten sich bereits weniger Adenome und ein bis zu 30% niedrigeres
Karzinomrisiko bei einer taglichen korperlichen Aktivitat von 30-60min. Des Weiteren
konnte gezeigt werden, dass vor allem eine stammbetonte Adipositas das Risiko fur
die Entstehung eines kolorektalen Karzinoms um das 2-3fache steigert (58, 59).

Der Ubermallige Konsum von rotem Fleisch sowie durch die Industrie verarbeitete
Fleischprodukte, wie Wurst, erhdhen das Risiko fur ein kolorektales Karzinom (60).
Hierbei gelten vor allem Nitrosamine, die bei der Produktion dieser Fleischprodukte
verwendet werden, sowie der erhohte Hamoglobingehalt in rotem Fleisch als
proinflammatorisch bzw. karzinogen (61, 62).

Das erhohte Hamoglobin speziell sorgt unter anderem daflr, dass es in Verbindung
mit freiem Eisen Radikale bilden kann, was dann zu einer Schadigung der DNA in der
Zelle fuhrt und somit das Zellwachstum von Tumoren begunstigt (63).

Eine lange Raucheranamnese bei Frauen und Mannern ist ebenfalls mit einem
erhohten Risiko fur die Entstehung kolorektaler Karzinome assoziiert. Die Abstinenz
fuhrt zu einer Risikoreduktion (64).

Rauchen sorgt vor allem fur eine erhohte Wachstumsgeschwindigkeit adenomatoser
Polypen (65).

Ein besonders hohes Risiko fur die Entstehung eines kolorektalen Karzinoms liegt in
der Kombination aus Rauchen und Alkohol (66).

2.1.3 Nicht beeinflussbare Risikofaktoren

Zu den unbeeinflussbaren, aber gesicherten Risikofaktoren gehdren das mannliche
Geschlecht, ein hoheres Lebensalter, sowie eine positive Familienanamnese bei
Verwandten 1. Grades mit bestatigtem kolorektalen Karzinom (10, 55).

In der Literatur werden eine Reihe pradisponierender Faktoren zur Entstehung eines
kolorektalen Karzinoms definiert, welche genetisch determiniert (familiare Polyposis-
Syndrome, familiare Disposition, HNPCC) bzw. mit anderen Erkrankungen (kolorektale
Adenome, chronisch entzundlichen Darmerkrankungen (CED)) assoziiert sind.

Die chronisch entztundlichen Darmerkrankungen M. Crohn und Colitis ulcerosa gehen
beide mit einem erhohten Risiko fur die Entstehung kolorektaler Karzinome einher.
Das Risiko an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken ist um das 2-5 fache hoher
als bei gleichaltrigen Kontrollgruppen ohne chronisch entziandliche Darmerkrankung
(67).

Es wird angenommen, dass eine anhaltende chronische Entzindung, das Alter bei
Erstdiagnose, die Krankheitsdauer und das Ausmal} der Erkrankung zu den wichtigen
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Risikofaktoren gehort, die die Entstehung eines kolorektalen Karzinoms begulnstigen
(68).

Die Colitis ulcerosa hat insgesamt in Bezug auf die Bevolkerung ein 2,4-fach erhohtes
Risiko an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken (69). Bei einer Erkrankungsdauer
von 30 Jahren steigt das Risiko fur eine Karzinomentstehung bereits auf 18% an (70).
Aus diesem Grund wird auch in der aktuellen S3-Leitlinie eine regelmallige
Uberwachungskoloskopie  empfohlen, da hierdurch die colitisassoziierte
Kolonkarzinommortalitat gesenkt werden kann (15).

Im Vergleich zu den sporadischen kolorektalen Karzinomen geht die Crohn-
Erkrankungen insgesamt mit einem &hnlichen Risiko fur die Entstehung eines
kolorektalen Karzinoms einher (71, 72).

Das hochste Risiko fur die Entstehung eines kolorektalen Karzinoms besteht bei
gleichzeitigem Vorhandensein einer chronisch entzundlichen Darmerkrankung und
einer primar sklerosierenden Cholangitis. Der genaue Pathomechanismus ist bisher
nicht eindeutig geklart (73).

Die familiaren Darmkrebserkrankungen lassen sich grob in zwei unterschiedliche
Krankheitsbilder unterscheiden.

Die haufigste Form des erblichen Darmkrebes (5%) ist das HNPCC (hereditares, nicht-
polyposes Kolonkarzinom). Bei Verwandten, auch in folgenden Generationen, ist das
Risiko an einem HNPCC zu erkranken zum Teil mit Uber 40% beschrieben (74, 75).
Die Mutation beim HNPCC liegt im MLH 1 und MSH2 Gen (76). Durch die Mutation
sind Reparaturmechanismen in der DNA gestort (77, 78).

Bei der familiaren Adenomatdsen-Polyposis (FAP) handelt es sich um eine seltene
erbliche Erkrankung. Betroffene bilden bereits im jungen Alter multiple Polypen im
Kolon aus. Aus diesem Grund haben sie bereits im jungen Alter ein hohes Risiko an
einem kolorektalen Karzinom zu erkranken. Die Ursache der genetischen Pathologie
liegt im APC-Gen.

Unter den erblichen bedingten Darmkrebserkrankungen macht die FAP nur etwa 1%
aus. Allerding ist die Wahrscheinlichkeit an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken,
bei Vorliegen der Pathologie im APC-Gen, an Gewissheit grenzender
Wahrscheinlichkeit (79).

Das APC-Gen (Adenomatous-polyposis-coli-Protein) wirkt als Tumorsuppressor und
verhindert dadurch, dass sich die Zellen zu schnell oder unkontrolliert teilen oder
wachsen kann. So sorgt dieses Gen dafur, dass nach Abschluss der Zellteilung
innerhalb einer Zelle die richtige Anzahl an Chromosomen vorhanden ist (80).

Eines der wichtigsten Proteine, welches an der Regulation des APC-Gens beteiligt ist,
ist das R-Catenin.

Die Mutation oder der Funktionsverlust des APC-Gens sorgt dafur, dass R3-Catenin
nicht vollstandig abgebaut werden kann, was dazu fuhrt, dass es akkumuliert und eine
unkontrollierte Proliferation der Zelle bewirkt. Bei der FAP sorgt es fur eine extreme
Bildung von Polypen im Kolon (81).

Ein zusatzlicher Aspekt der Forschung, fur die Entstehung maligner Entartungen sowie
Prakanzerosen im kolorektalen Bereich, ist die mikrobielle Kolonisation des Darms.
Das Mikrobiom der Darmschleimhaut besteht sowohl aus Bakterien, die die
Schleimhaut dauerhaft besiedeln, wie auch aus transienten Bakterien, die
ausgeschieden werden (82).
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Den Bakterien wird hierbei teils eine protektive, teils eine prokanzerogene Wirkung
zugeschrieben  (83). Der Grund scheint in den unterschiedlichen
Stoffwechselprodukten und der unterschiedlichen Bakterienaktivitat zu liegen (84).
Ein in der Forschung beleuchteter Aspekt ist, dass die Besiedlung durch nicht
kommensalische Bakterien eine inflammatorische Reaktion im Korper auslost und dies
wiederrum die Freisetzung reaktiver Metabolite fordert die eine Zellschadigung oder
den Zustand einer chronischen Entzandung fordern (83, 85).

2.2 Leitlinien-basierte (Vorsorge-)Diagnostik des kolorektalen Karzinoms

Die Pravention des kolorektalen Karzinoms in Deutschland ist Leitlinien-basiert
verankert.

Die weiterhin hohe Inzidenz und die Erkenntnis, dass das kolorektale Karzinom aus
gutartigen Vorstufen entstehen kann, belegen die Bedeutung eines effektiven
Screening-Programmes fur die Bevolkerung.

Dabei wird die Fruherkennung fur Patienten ohne relevante Risikofaktoren und die fur
Patienten mit Risikofaktoren fur die Entstehung einer Neoplasie unterteilt.

Die zur Verfugung stehenden Untersuchungen sind fur eine Gesamtpopulation
bestimmt, um vor allem asymptomatische, aber erkrankte Personen zu identifizieren
und maoglichst kurativ zu behandeln.

Ziel der Primarpravention ist die Unterbrechung der Adenom-Karzinom-Sequenz.

Die regulare Fruherkennung der asymptomatischen Bevolkerung beginnt in
Deutschland ab dem 50 Lebensjahr.

Hierbei wird bei Mannern und Frauen, in der Art der Vorsorgeuntersuchung,
unterschieden.

Bei Mannern beginnt bereits ab dem 50 Lebensjahr die gesetzliche Moglichkeit einer
Vorsorgekoloskopie. Bei Frauen ist ab dem 50 Lebensjahr ein jahrlicher Test auf
okkultes Blut (iFOBT) mdglich. Die Vorsorgekoloskopie beginnt bei den Frauen in
Deutschland ab einem Alter von 55 Jahren.

Grundsatzlich stehen mehrere Verfahren zur Darmkrebsfriherkennung / - vorsorge zur
Verfugung.

Es handelt sich hierbei um nicht invasive Verfahren wie Tests zur Erkennung von
okkultem Blut und den M2-PK-Test sowie invasive Verfahren wie endoskopische
Verfahren in Form einer Koloskopie, Sigmoidoskopie oder die Kapsel-Koloskopie.
Des Weiteren steht eine CT-Kolongraphie zur Verfugung.

Das (FDG-)PET hat in der Darmkrebsfriherkennungsdiagnostik keinen Stellenwert.

2.3 Stuhltestung
2.3.1 Test auf occultes Blut im Stuhl

Bei den Tests auf occultes Blut im Stuhl handelt es sich um chemische
Nachweismethoden, die klinisch nicht sichtbare Blutungen im Stuhl nachweisen
konnen.

Unterschieden werden sie in den gFOBT (Guajak-basiert) und den iFOBT
(immunchemische Nachweismethode fur Hamoglobin) Test.
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Grundlage dieser Testverfahren ist das Wissen darlber, dass kolorektale Karzinome
vulnerabler als normale Darmmukosa sind und aus diesem Grund leichter bluten
konnen (86).

Im Alter von 50-54 Jahren steht Frauen und Mannern gesetzlich ein jahrlicher
immunologischer Test (iFOBT) auf okkultes Blut zu (15, 20).

Ab einem Alter von 55 Jahren haben beide Geschlechter alle 2 Jahre einen Anspruch
auf diesen Test (iIFOBT), solange noch keine Fruherkennungskoloskopie in Anspruch
genommen wurde.

Vorteil dieser nicht invasiven Fruherkennungsuntersuchungen sind vor allem die
leichte Durchfuhrbarkeit und die geringen Kosten. Insgesamt fuhren die Tests auf
occultes Blut im Stuhl zu einer Verringerung der Inzidenz und der Sterblichkeit
kolorektaler Karzinome (87).

Vor allem die Verwendung dieser Testverfahren als jahrlicher oder zwejahrlicher Test
konnen die Inzidenz von Darmkrebs signifikant reduzieren (88).

Es konnte gezeigt werden, dass selbst die Einnahme von Aspirin und die Einnahme
einer Antikoagulation den positiven pradiktiven Wert des iFOBTSs, hinsichtlich der
Detektion kolorektaler Karzinome, nicht negativ beeinflussen (89).

Eine Studie von Levi et al, konnte zeigen, dass lediglich die Sensitivitat durch die
Einnahme von Aspirin und Antikoagulanzien leicht erhoht war, jedoch legten sie nahe,
dass es nicht notwendig sei, die Medikamente vor Durchfihrung eines iFOBT-Tests
abzusetzen (90).

Bei einem positivem Test auf occultes Blut sollte eine Kontroll-Koloskopie erfolgen
(91). Auch hier besteht in Deutschland ein gesetzlicher Anspruch, der von den
Krankenkassen ubernommen wird.

Die erlauterte Regelung greift in Deutschland seit dem 01.Oktober.2018.

2.3.2 M2-PK-Test

Der M2-PK-Test zahlt ebenfalls zu den Stuhltestungen und weist die Pyruvatkinase
Isoenzym Typ M2 im Stuhl nach, welche vermehrt von (Tumor-) Zellen exprimiert wird,
die eine hohe Teilungsrate haben (92). Dieser Test hat gezeigt, dass er sowohl eine
gute Sensitivitat wie auch Spezifitat zum Nachweis eines kolorektalen Karzinoms
aufweist (93).

2.4 Koloskopie als Goldstandard zur Karzinom-Fruherkennung

Die komplette Koloskopie gilt als Standardverfahren zur Detektion kolorektaler
Karzinome (Abbildung Il) und dessen Vorstufen (15).

Sie wird in Deutschland bei Menschen ohne Hinweis auf Risikofaktoren fur die
Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms ab einem Alter von 50 Jahren (Mannern)
und 55 Jahren (Frauen) empfohlen und angeboten (15, 94).

Das begrundet sich aus der Tatsache, dass 95% der kolorektalen Karzinome nach
dem 50. Lebensjahr auftreten (3).

Der unterschiedliche Beginn der in Deutschland verankerten
Fraherkennungsmalnahmen des kolorektalen Karzinoms begrindet sich zudem auf
das statistisch unterschiedliche mittlere Erkrankungsalter der beiden Geschlechter. Bei
Mannern liegt es bei 72 Jahren und bei Frauen bei 75 Jahren (3, 9).
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In Deutschland wird die diagnostische Vorsorge-Koloskopie seit dem Jahr 2002 als
primare Screening-Untersuchung von den gesetzlichen Krankenkassen angeboten
und die Kosten dafur dbernommen.

Entsprechend der S3-Leitlinie des kolorektalen Karzinoms soll im Falle einer
Ablehnung der Vorsorgekoloskopie alternativ eine Sigmoidoskopie und bzw. ein
jahrlicher iFOBT durchgefuhrt werden (15).

In einer systematischen Uberpriifung von randomisierten kontrollierten Studien und
Beobachtungsstudien Uber eine Dekade, konnte gezeigt werden, dass die
Screeningsigmoidoskopie und Screeningkoloskopie die meisten Todesfalle durch
(distale) kolorektale Karzinome verhindern kann (19).

Die Koloskopie hat zum Nachweis kolorektaler Karzinome insgesamt eine Sensitivitat
von etwa 95% (995).

Der besondere Vorteil der Koloskopie ist die direkte Moglichkeit der Intervention in
Form einer Abtragung oder Histologiegewinnung von makroskopisch auffalligen
Lasionen (siehe Abbildung II).

Anhand des in der Koloskopie erhobenen Befundes, also der erfolgten Polypektomie,
wird anschlie3end das Intervall zur Kontrollkoloskopie festgelegt.

So sollte zum Beispiel bei Nachweis von 1-2 adenomatdsen Polypen tubularer
Histologie < 1cm wund ohne hohergradige intraepitheliale Neoplasie eine
Kontrollkoloskopie erst in 10 Jahren erfolgen.

Bei einem grof3en Adenom, welches in piece-meal-Technik abgetragen wurde, sollte
aufgrund der hohen Rezidivrate eine Kontrollkoloskopie in unter 6 Monaten erfolgen.
Bei Nachweis von > 5 Adenomen sollte zudem eine genetische Ursache streng
Uberpruft werden und eine Kontrollkoloskopie in einem Zeitraum von maximal 3 Jahren
durchgefuhrt werden. (15)

Im Jahr 2018 wurde bei 34% der Manner (70.183) und 22,8% (54.376) der Frauen ein
Adenom entdeckt (96).

In einer Studie von Chen et al. aus dem Jahr 2018 wurde die Auswirkung der
darmkrebsbedingten Sterberate in Hinblick auf die Vorsorgekoloskopien in
Deutschland und in den USA untersucht. In Deutschland konnten demnach 36,6% aller
Todesfalle auf eine fehlende Inanspruchnahme der Vorsorgekoloskopie zuruckgefuhrt
werden. Zudem konnte gezeigt werden, dass in einem Zeitraum von 10 Jahren 30,7%
dieser Falle theoretisch vermeidbar gewesen waren. (97)

Bei Patienten mit genetisch bedingtem erhohten Risiko fur ein kolorektales Karzinom
weicht die zeitliche Durchfihrung der Vorsorgekoloskopie von der allgemeingultigen
Regelung ab.

HNPCC-Patienten mit genetischer Bestatigung sollten 1x/Jahr koloskopiert werden.
In Deutschland wird bei Risikopersonen fur HNPCC / Lynch-Syndrom mit Erreichen
der Einwilligungsfahigkeit, jedoch mindestens vor dem 25 Lebensjahr, eine genetische
Beratung empfohlen (15). Sobald eine Mutation genetisch ausgeschlossen werden
konnte, gelten die allgemeinen Krebsvorsorgemallnahmen.

Bei Patienten mit genetisch bestatigtem FAP-Syndrom wird eine partielle Koloskopie
ab dem 10. Lebensjahr empfohlen. Bei Nachweis von Adenomen sollte jedoch eine
komplette Koloskopie durchgefuhrt werden. (15)

Bei den nicht adenomatosen Polyposis-Syndromen (Peutz-Jeghers-Syndrom,
Cowden-Syndrom) gibt es derzeit keine Empfehlung bezuglich der
Vorsorgeuntersuchung, da ihre Inzidenz zu gering ist (15).
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Das Risiko von Komplikationen ist bei der Koloskopie durch die Moglichkeit der
direkten Intervention auffalliger Lasionen gegeben. Das hochste Risiko besteht bei der
Entnahme von Biopsien und der Polypektomie (98).

In Zusammenschau der Literatur ist das Risiko sehr gering (Perforation: 0,1%, Blutung:
0,01%, Sterberate 0,01-0,03%) (99, 100).

Des Weiteren wird die Koloskopie unter Sedierung bzw. Analgesie durchgefuhrt, was
ebenfalls mit Nebenwirkungen verbunden sein kann (98).

Als weiteres endoskopisches Verfahren beziehungsweise als Erweiterung der
Koloskopie steht die Kapsel-Koloskopie zur Verfugung.

Sie ist laut aktueller S3Leitlinie, vor allem aufgrund mangelnder Studienlage, nicht fur
die  Darmkrebs-Vorsorgeuntersuchung vorgesehen und sollte bei der
asymptomatischen Bevolkerung nicht eingesetzt werden (15).
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2.5 Indikation des (FDG)-PET-CTs
251 (FDG-)PET-CT und SUVmax-Wert

In der nuklearmedizinischen Diagnostik konnen mit Hilfe des (FDG-)PET-CTs
unterschiedliche Erhdhungen des Glucosestoffwechsel verschiedener bosartiger und
entzundlicher Erkrankungen sichtbar gemacht werden.

Durch die Aufnahme einer schwach radioaktiven Glukose, die wie normale Glucose in
die Zelle aufgenommen wird, konnen vor allem stoffwechselaktive Gewebeareale
detektiert werden.
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Als Messparameter welcher den Glucosestoffwechsel in Strukturen des Korpers, zur
Befundcharakterisierung und Dignitatsbeurteilung, in der PET-CT-Diagnostik
ausdruckt, dient der SUVmax-Wert (101, 102).

Bei dem SUVmax-Wert handelt es sich um eine semiquantitative, nicht-invasive und
beobachter-unabhangige Messmethode, die als dimensionslose Zahl angegeben wird
(103).

Es handelt sich hierbei um den in der PET-Diagnostik meist verwendeten Parameter.
Bei der Bezeichnung der SUVmax steht der Suffix ,max” fir die maximal berechnete
Aktivitatskonzentration innerhalb eines Zielbereichs, der sogenannten region of
interest (ROI) (104, 105).

Der Wert berechnet sich aus der Aktivitatskonzentration (Bg/ml) x Normierungswert
/applizierte Aktivitat (Bg) und stellt somit das Verhaltnis physiologischer Radioaktivitat
zu applizierter Aktivitat dar.Anders ausgedruckt errechnet sich der SUV-Wert aus dem
Produkt der Aktivitatskonzentration und der Masse der untersuchten Region, dividiert
durch die applizierte Aktivitat. (104, 105)

Die Masse kann hierbei sowohl das gesamte Korpergewicht wie auch einzelne
Organgewichte oder vorher definierte Volumina wie zum Beispiel die ROl betragen.
Wurde sich die Radioaktivitat innerhalb einer Masse gleichmaRig verteilen, wurde die
SUV einen Wert von 1 annehmen.

Das FDG wird jedoch im Korper unterschiedlich aufgenommen und verstoffwechselt.
Der Normbereich der SUV-Werte betragt zwischen 1,0 und 2,0. Bei Werten deutlich
hoher als 2,0 handelt es sich meistens um Gewebestrukturen mit erhohtem
Glucosestoffwechsel, wie es z. B in tumorosen Geweben oder entzundlich veranderten
Geweben der Fall ist (106).

In Organen wie der Niere, Blase, Herz und im Gehirn konnen die SUV-Werte aufgrund
einer hier vorherrschenden physiologischen Glukoseanreicherung erhoht sein (siehe
Tabelle I) (107, 108).

Ausgeschieden wird es uber den Urin, was zu einer intensiven Anreicherung im
Bereich der Nieren, ableitenden Harnwege und Harnblase fuhrt (109).

Bei kleinen Lasionen < 1cm kann die Aktivitdtskonzentration nicht detektiert werden
und somit auch der SUV-Wert nicht korrekt bestimmt werden (110, 111).

Gewebetyp SUVmax (Richtwert)
Myokard 8,6
Leber 3,14
Subkutanes Fettgewebe 0,43
Knochenmark 2,35
Lunge 0,56
Blut 2,58
Maligne Neoplasien (allgemein) 2,0-20,0

Tabelle I: Physiologische SUV-Werte angegeben als Mittelwert (Richtwert) (108, 112)

Andere SUV-Definitionen setzten die Aktivitatskonzentration mit der fettfreien
Korpermasse (,lean body mass®) oder der Korperoberflache (,body surface area®) in
Relation.

Zusammenfassend dient der SUVmax-Wert dazu, eine Vorstellung uber die
metabolische Aktivitat einer bestimmten Region zu erlagen und ermoglicht so eine
Vergleichbarkeit verschiedener Werte, sowie unterschiedlicher Lasionen, miteinander.
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Der SUVmax-Wert kann zudem suffizient zwischen einzelnen Instituten verglichen
werden (113).

Das (FDG-)PET-CT hat bereits seit mehreren Jahren einen Stellenwert in der
Diagnostik sowie Therapieplanung unterschiedlicher Tumorentitaten. Es findet
Anwendung im Bereich der onkologischen Bildgebung zur Diagnosestellung, Staging
und dem Re-Staging.

Vor allem in der Diagnostik von Bronchialkarzinomen, Lymphomen, Tumoren des
Kopf-Hals-Bereiches, Melanomen, Nicht lod-speichernden Schilddrisenkarzinomen,
CUP sowie Fieber unklarer Genese, hat das (FDG-)PET-CT einen festen Bestandteil
(114).

Im Vergleich zu den bereits vorhandenen bildgebenden Verfahren wie MRT oder CT
hat die (FDG-)PET-CT-Untersuchung die Moglichkeit auch Vorgange darzustellen und
zu beurteilen, die auf physiologische und biochemische Ursachen zurtckzufuhren
sind.

Fonti et al. beschreiben, dass durch spezifische Traceranreicherungen Informationen
Uber die biologischen Merkmale von Tumorlasionen wie Stoffwechsel, Hypoxie und
Proliferation, die strahlenresistente Region identifiziert werden kann und dies im
weiteren Verlauf sogar zu einer Optimierung von Behandlungsplanen genutzt werden
kann (115).

Bei Karzinomzellen handelt es sich um sehr schnell proliferierende Zellen, die durch
ihren Grundumsatz eine gesteigerte Aufnahme der FDGs zeigen.

Der gesteigerte Grundumsatz sei laut Grosse et. al. auf eine hohe Rate anaerober
Glykolyse in proliferierenden Tumorzellen zuruckzufuhren (116).

So lassen sich auch Tumorzellen nachweisen, die noch kein morphologisches Korrelat
aufweisen.

Des Weiteren ist die FDG-Aufnahme von den unterschiedlichen Tumorentitaten und
der Grol3e der Tumore abhangig (111, 117, 118).

Es gibt eine Reihe von Faktoren, die die Aktivitatsanreicherung im Zielgewebe
beeinflussen (Auszug) (119).

- Menge der verabreichten Dosis

- Durchblutung / Vaskularisation des Zielgewebes

- Korperkonstitution des Patienten (Grolze, Gewicht, Fettanteil

- Endogene Substrate / Transmitter-Konkurrenz

- Bestimmung des Zeitpunkts der Aufnahme n. Verabreichung des
Tracers

Benigne Entitaten zeigen eher eine geringere Aufnahme des FDGs. Sowohl maligne
wie auch entzundliche Prozesse konnen vermehrt FDG aufnehmen, was in der
Interpretation und der Unterscheidung zu diagnostischen Schwierigkeiten fuhren kann.

2.5.2 Indikation (FDG-)PET-CT beim kolorektalen Karzinom
Die meisten kolorektalen Befunde zeigen sich in der (FDG-)PET-CT-Untersuchung
eher als Zufallsbefunde.

Allerdings konnte bereits gezeigt werden, dass es sich in bei bis zu 88% der Falle bei
im  (FDG-)PET-CT  zufallig entdeckter fokaler  Mehranreicherung im
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Gastrointestinaltrakt, um eine im Anschluss endoskopisch gesicherte pramaligne oder
maligne Lasion handelte (24).

Dabei zeigen bereits Kolonpolypen einen deutlich gesteigerten Glukosestoffwechsel
(120). Mit zunehmender Polypengrofle steigt die Sensitivitat der PET-CT-
Untersuchung in diesem Bereich an (111, 121).

Auch Karzinomzellen weisen einen gesteigerten Glukosemetabolismus auf.

Die hohe Aufnahme der radioaktiven Glukose beruht auf einer hohen Proliferationsrate
und enzymatischen Veranderung in Krebszellen. Auch geringgradige metabolische
Veranderungen konnen so theoretisch fruhzeitig erkannt werden (122).

In der Literatur wird eine Erhdhung der Glukosetransporter an der Zellmembran
maligne entarteter Zellen fur dieses Phanomen verantwortlich gemacht. Es handelt
sich hierbei vor allem um eine Uberexpression des Glukosetransporters GLUT1, der
fur eine gesteigerte Akkumulation von Glukose sorgt (123). Die Auswirkung auf den
Glukosetransporter hat direkten Einfluss auf die Anreicherung des FDGs (118).

Eine normale physiologische Anreicherung im Kolon bzw. Rektum basiert ebenfalls auf
einem variablen Glukosemetabolismus. Fur eine physiologische, nicht
karzinombedingter FDG-Aufnahme sind vor allem die Glukosetransporter GLUT2 und
GLUTS verantwortlich (116).

Des Weiteren wird das Vorhandensein von VEGF (vascular endothelial growth factor)
in Tumorzellen als Ursache fur eine hohere FDG-Aufnahme angenommen (124).

Bei VEGF handelt es sich um Proteine, die als Signalmolekule unterschiedliche
Aufgaben erflllen.

Sie haben einen zentralen Stellenwert in der Angiogenese, bei der Bildung von neuem
Endothel in Blutgefalen.

Die Angiogenese ist fur die Entwicklung und das Wachstum von Karzinomzellen
unerlasslich.

Vor allem durch VEGF, kommt es zur Bildung neuer Blutgefalde, die sich in abnormaler
Struktur und Funktion um den Tumor bilden.

Dadurch, dass sie nicht wie physiologische Venen, Arterien und Kapillare organisiert
sind, haben sie keinen optimalen Blutfluss, was in der Konsequenz zur Hypoxie im
Tumorgewebe fuhrt. Die Hypoxie im Tumorgewebe fuhrt zur weiteren Produktion von
VEGF und somit zum Wachstum des Tumors (125).

Als zentrales Schlisselenzym wird der Faktor HIF-1a gesehen. Dieser sorgt dafr,
dass im Falle der im Tumor bestehenden Hypoxie, VEGF und GLUT1 (126) moduliert
werden (127, 128). Es konnte weiter gezeigt werden, dass sowohl GLUT1, wie auch
VEGF, einen starken Einfluss auf den Glukosestoffwechsel und somit auch auf die
FDG-Anreicherung im PET-CT hat (129).

Aus diesem Grund ist es sehr wahrscheinlich, dass die FDG-Kinetik ebenfalls von der
Aktivitat des VEGFs abhangig ist (126).

Bisher hat das (FDG-)PET-CT keinen Stellenwert in der Primardiagnostik kolorektaler

Karzinome. Lediglich bei Patienten mit resektablen Lebermetastasen eines
kolorektalen Karzinoms kann es durchgefuhrt werden (15).

2.5.3 Weitere radiologische Verfahren zur Friherkennung kolorektaler Karzinome
Weitere radiologische Verfahren sind eine CT- oder MR-Kolonographie.

Bei der CT-Kolonographie zum Nachweis eines kolorektalen Karzinoms betragt die
Sensitivitat ca. 95%, was im Vergleich zu der Koloskopie (92%) gunstig ist (130-132).
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Die CT-Kolonographie wurde bereits aufgrund der hohen Sensitivitat zum Nachweis
kolorektaler Raumforderungen, sowie ihrer Vertraglichkeit und Kosteneffektivitat, in
das Screening-Programm der US Preventive Services Task Force aufgenommen
(133).

Die Datenlage reicht in Deutschland allerdings aktuell noch nicht aus, sie als effektive
Screeninguntersuchung der Bevolkerung einzusetzen (15).

Bei der MR-Kolonographie, zum Nachweis eines kolorektalen Karzinoms, betragt laut
mehreren Studien die Sensitivitat, in Abhangigkeit der Adenomgrolie ca. 87-97%, was
im Vergleich zu der Koloskopie (92%) ebenfalls gunstig ist (134).

Die MR-Kolonographie zeigt sich im direkten Vergleich somit der CT-Kolonographie
ebenburtig (135), findet jedoch bisher, aufgrund weniger Studien mit nicht
ausreichender Aussagekraft und einer teils heterogenen Studienlage, noch keine
Anwendung als Screeningtool (134).

Die Datenlage reicht auch hier in Deutschland aktuell noch nicht aus um sie als
effektive Screeninguntersuchung einzusetzen (15).

2.5.4 Kosten-Nutzen-Verhaltnis Screeningprogramme

Im Gesundheitswesen findet bei einer Kosten-Nutzen-Analyse eine Bewertung der
Kosten einer medizinischen Behandlung und dem bringenden Nutzen fur den
Patienten oder die Gesellschaft statt.

Die Anwendung solcher Analysen findet vor allem bei begrenzten Ressourcen, wie
zum Beispiel Screening-Programmen, statt, um diese gezielt nutzen zu konnen und
sie effizient fur beide Parteien einsetzen zu kdnnen.

Es gibt unzahlige Studien, die verschiedene Vorsorgeuntersuchungen auf ihre
Wirtschaftlichkeit untersucht haben.

Brenner et al. konnten durch ihrer Daten zeigen, dass in einem Zeitraum von 2003-
2012 schatzungsweise 180.000 Darmkrebsfalle auf Grund der deutschen
Screeningprogramme hatten verhindert werden konnen und rund 40.000 Falle fruher
hatten erkannt werden kdonnen (136).

Schneider et al. untersuchten die Wirtschaftlichkeit der Vorsorgekoloskopie hinsichtlich
ihrer Kosten und Nutzen.
Hierbei zeigte sich, dass die Vorsorgekoloskopie relativ geringe Kosten, im Verhaltnis
zu den enormen Therapiekosten fur ein kolorektales Karzinom, aufwies. Vor allem bei
Patienten mit familiaren Karzinomen zeigte sich ein besonders gunstiges Kosten-
Nutzen-Verhaltnis. (137)

Die Kosten fur eine Vorsorgekoloskopie in Deutschland, ohne Intervention, liegen
zwischen 200 und 300€. Arzte haben hier einen gewissen Handlungsspielraum,
weswegen die Kosten in der Literatur nur grob geschatzt werden.

Die Kosten werden bei Mannern ab 50 Jahre und bei Frauen ab einem Alter von 55
Jahren von der gesetzlichen Krankenkasse ubernommen.

Als ein wesentlicher Faktor des Nutzens der Praventionsdiagnostik werden die durch
Vorsorgemalinahmen vermeidbaren Folgekosten angesetzt.

Folgekosten bedeuten hier vor allem Therapiekosten in Form von Chemotherapie,
Operation, Palliativ-Therapie sowie soziookonomische Folgen wie zum Beispiel eine
einhergehende Arbeitsunfahigkeit.
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Die Behandlungskosten mussen zum einem fur Personen betrachtet werden, die an
einem kurativ therapiebedurftigen kolorektalen Karzinom erkrankt sind und jene, die
eine palliative Therapie bei infauster Prognose eines kolorektalen Karzinoms
bendtigen.

Neubauer et al. zeigten, dass sich die Therapiekosten bei einem kurativ
behandelbaren kolorektalen Karzinom auf 15.400 € pro Person belaufen.

Die Kosten fur Patienten, die eine palliative Therapie erhielten, waren deutlich hdher
und lagen bei 100.000€ pro Person (138).

Bezugnehmend auch die resultierenden Therapiekosten eines kolorektalen Karzinoms
im Sinne einer Chemotherapie, konnten Lansdorp-Vogelaar et al, zeigen, dass mit
steigenden Chemotherapie-Kosten, des fortgeschrittenen kolorektalen Karzinoms, die
meisten Friherkennungsstrategien kostensparender sind.

Weiter wird in dieser Studie postuliert, dass die Investition in
Screeninguntersuchungen ein winschenswerter Ansatz ist, die Therapiekosten des
kolorektalen Karzinoms zu reduzieren. (139)

Das Ziel der franzosischen Studie von Lucidarme et al. war es zu untersuchen, welche
Friherkennungsstrategie das effizientestes Kosten-Nutze-Modell hat. Dies wurde
anhand eines Zehn-Jahres-Simulationsmodelles einer  asymptomatischen
Bevolkerung mit durchschnittlichem Risiko flr ein kolorektales Karzinom bewertet.
Dabei wurden die gangigen Kontrolluntersuchungen eingehalten (10 Jahre nach
unauffalliger Koloskopie bzw. 3-5 Jahre bei auffalligen Adenomen, iFOBT alle 2 Jahre
bzw. Bestatigung bei auffalliger Koloskopie)

Es zeigte sich, dass die kostenglnstigste Variante die Stuhluntersuchung war,
wohingegen die effektivste Variante die CT-Kolongraphie war (140).

In dieser Studie war die Koloskopie die am wenigsten kosteneffektivste Strategie und
nur von moderater Wirksamkeit (140).

Alle Voruntersuchungen zur Pravention Kkolorektaler Karzinome zeigen in
Zusammenschau ein gunstiges Kosten-Nutzen-Verhaltnis im Vergleich zu Patienten
ohne Screening (139, 141).

Folgekosten konnen durch gezielte Screeninguntersuchung deutlich reduziert werden.

Das (FDG-)PET-CT wird derzeit aufgrund fehlender qualitativer Belege fur den Nutzen
in der Primardiagnostik des kolorektalen Karzinoms nicht als kosteneffektiv angesehen
(142).

2.5.5 Staging-Diagnostik

Jegliche  Therapie des  kolorektalen  Karzinoms  beginnt mit einer
Ausbreitungsdiagnostik  (Staging), mit nachfolgender Vorstellung in einer
interdisziplinaren Tumorkonferenz. Die interdisziplinare Tumorkonferenz fuhrt
verschiedene Fachdisziplinen zusammen, um die bestmogliche Therapie fir den
jeweiligen Patienten festzulegen.

Das Staging dient dazu, das Stadium der Tumorerkrankung exakt zu definieren und
die Therapie stadiengerecht zu beginnen.
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Das Staging umfasst sowohl beim Kolonkarzinom wie auch beim Rektumkarzinom die
komplette  Koloskopie, die Bestimmung des Tumormarkers CEA, die
Abdomensonographie und eine Rontgen-Thorax-Aufnahme (15).

Im Falle eines unklaren Befundes in der vorher beschriebenen bildgebenden
Diagnostik, bei Verdacht auf Fernmetastasen oder Infiltration in benachbarte Organe,
sollte zudem ein Mehrzeilen-CT des Abdomens und Beckens beziehungsweise bei
Verdacht auf Lungenmetastasen eine CT-Thorax-Untersuchung erganzend
durchgefuhrt werden (15).

Zusatzlich wird beim Rektumkarzinom zum Staging eine starre Rektoskopie, eine
MRT- oder CT-morphologische Untersuchung des Beckens, mit Angabe des
Abstandes des Tumors zur mesorektalen Faszie, sowie eine rektale Endosonographie
bei lokal begrenztem Tumor durch die Leitlinie empfohlen (15).

Die Bestimmung des Tumormarkers CEA dient nicht der Fruherkennung bzw.
Primardiagnostik, sondern eher als Verlaufsparameter, da er auch bei gutartigen
Erkrankungen und bei Rauchern physiologisch erhoht sein kann. Allerdings konnte
gezeigt werden, dass ein erhohter pra-operativer Serum-CEA-Wert im Vergleich zu
Patienten mit einem niedrigen Wert wahrscheinlich mit einem fortgeschrittenen
Tumorstadium und einem schlechteren Langzeituberleben assoziiert ist (143).

2.6 Stadienabhangige Therapie kolorektales Karzinom

Die Studienlage zur Therapie des kolorektalen Karzinoms ist sehr umfanglich.

In Deutschland ist die Therapie in der S3-Leitlinie verankert.

In dieser Arbeit sollen die therapeutischen Méglichkeiten in einer kurzen Ubersicht
dargestellt werden.

2.6.1 TNM-Klassifikation + UICC-Stadieneinteilung

Beschrieben werden bei der TNM-Klassifikation die Tiefe der Infiltration des Karzinoms
in die Darmwand, mit mdglicher Ausbreitung in benachbarte Strukturen / Organe, das
Ausmal des Lymphknotenbefalls und das Vorhandensein von Fernmetastasen des
Primarius.

Der Buchstabe T steht hierbei fur die Ausbreitung des Primarius. Die T-Klassifikation
beginnt mit dem Stadium TO, ohne Hinweis fur einen Primartumor und reicht bis
Stadium T4, bei dem der Primarius bereits das viszerale Peritoneum infiltriert bzw. in
umliegende Organe infiltrierend gewachsen ist (S3-Leitlinie) .

Das N-Stadium beschreibt den Lymphknotenbefall. NO bedeutet, dass keinerlei
Lymphknotenbefall vorliegt, wahrend bei N2 bereits mehr als 4 lokale Metastasen
nachweisbar sind

Zuletzt wird in der Klassifikation das M-Stadium beschrieben. Hierbei wird das
Vorhandensein moglicher Fernmetastasen beschrieben. MO bedeutet, dass keinerlei
Fernmetastasen vorliegen, wahrend M1 das Vorhandensein von Fernmetastasen
beschreibt. (15)

Die UICC fuhrt diese Klassifikation weiter (Tabelle 1), indem sie die verschiedenen
Parameter der TNM-Klassifikation zusammenfuhrt und verschiedene Stadien definiert.
Anhand der UICC-Kriterien kann zudem die 5-Jahresuberlebenschance
annaherungsweise prognostiziert werden.
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So liegt sie (bezogen auf die USA) im Stadium | nach UICC bei ca. 91% und verringert
sich bis zum Stadium |V auf eine Uberlebensrate von nur noch ca. 12% (144).

Stadium nach UICC | TNM-Klassifikation Lymphknoten Fernmetastasen
0 TIS NO MO
I T1+T2 NO MO

T3

A: <1mm
A B: 1-5mm NO MO

C:5-15mm

D: <15mm
1B T4a NO MO
Ic T4b NO MO
A T1-2 N1 (1-3 betroffene LK) MO
B 13-4 N1 (1-3 betroffene LK) MO
A T1-2 N1 (1-3 betroffene LK) MO
B 13-4 N1 (1-3 betroffene LK) MO
e jedes T N2 (> 4 betroffene LK) MO
v jedes T jedes N M1

Tabelle II: Stadieneinteilung kolorektales Karzinom (S3-Leitlinie) (15)

Bei den Rektumkarzinomen erfolgt eine zusatzlich Einteilung abhangig der
Lokalisation des Primarius zur Anokutanlinie (Tabelle III).

Klassifikation Rektumdrittel uicC
Unteres <6cm
Mittleres > 6-12cm
Oberes > 12-16cm

Tabelle IlI: Klassifikation des Rektumkarzinoms nach UICC (S3-Leitlinie) (15)
2.6.2 Behandlungsmoglichkeiten

Der Beginn einer Behandlung erfolgt nach stattgehabter interdisziplinarer
Tumorkonferenz stadienbasiert.

Vor Behandlungsbeginn ist der Wunsch des Patienten und dessen Allgemeinzustand
bezlglich einer anstehenden Operation, Chemo- oder Strahlentherapie zu evaluieren.
Die korperliche Konstitution eines Patienten sollte vor einer anstehenden Therapie
bestmoglich optimiert werden.

Es wird weiterhin vermutet, dass die Nahrungsaufnahme, der Ernahrungszustand und
die korperliche Konstitution eines Patienten nicht nur mit der Pathogenese von
kolorektalen Karzinomen einhergeht, sondern auch, dass eine schlechte Konstitution
mit schlechteren Therapieergebnissen einhergeht. Diese Zusammenhange sind eine
in der Erforschung befindliche Frage der Wissenschaft (145).

Es gibt verschiedene Optionen der Behandlung eines kolorektalen Karzinoms (Tabelle
IV u. Tabelle V), welche hier nur oberflachlich beleuchtet werden sollen.

Die Hauptpfeiler der therapeutischen Moglichkeiten umfassen eine Operation, eine
Chemotherapie, eine Strahlentherapie (nur bei Rektumkarzinom), eine Immuntherapie
oder eine zielgerichtete Medikation.
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In den meisten Fallen kommt es zu einer Kombination aus verschiedenen
therapeutischen Optionen.

Im Rahmen der Therapie gibt es sowohl neoadjuvante Regime, welche vor einer
definitiven operativen Versorgung erfolgen und adjuvante Regime, bei der eine
Chemo- / Bestrahlungstherapie nach einer Operation erfolgt.

Es gibt einige Unterschiede in den Therapieregimen zwischen Kolon- und
Rektumkarzinomen.

Vor allem in Bezug auf eine neoadjuvante Behandlung unterscheiden sich die
Therapien.

Wahrend bei Rektumkarzinomen (Tabelle V) eine neoadjuvante Therapie in den
unterschiedlichen UICC-Stadien empfohlen wird, ist dies bei Kolonkarzinomen nicht
indiziert (15).

Das Ziel der neoadjuvanten Therapie besteht darin, ein Downsizing des Tumors zu
bewirken.

So konnte eine Studie von Y. Yuan et al, 2021 zeigen, dass bei Patienten mit einem
Rektumkarzinom im Stadium IV eine gleichzeitige neoadjuvante Radiochemotherapie
zu einem gunstigeren pCR (pathologische Komplettremission) und RO-Resektion
(Entfernung des Tumors im Gesunden) fuhrte (146).

Bei den Kolonkarzinomen gibt es bisher nur wenig Studien, die den Einsatz einer
neoadjuvanten Chemotherapie retrospektiv evaluiert haben.

Niu et al, 2021 untersuchten retrospektiv die Durchfuhrbarkeit und Wirksamkeit einer
neoadjuvanten Radiochemotherapie bei Patienten mit inoperablem lokal
fortgeschrittenem Sigmakarzinom. Insgesamt 72 Patienten wurden in diese Studie
aufgenommen. 65 Patienten mit anfanglich inoperablem Tumor konnten durch die
neoadjuvante Therapie in ein operables Stadium Uberfuhrt werden. Als Fazit konnte
gezogen werden, dass die neoadjuvante Therapie vor einer nachfolgenden Operation
zu einer erhdhten Uberlebensrate fiihren kann (147).

Die Operation stellt sowohl beim Kolon- wie auch beim Rektumkarzinom die einzige
finale kurative Behandlungsoption dar.

Die meisten Vorstufen des kolorektalen Karzinoms lassen sich bereits endoskopisch,
im Rahmen der Koloskopie, entfernen.

Bei Karzinomen, die bereits das Vorstufen-Stadium Uberschritten haben, kommt die
chirurgische Operation zur Anwendung. Hierbei wird der tumortragende Anteil
chirurgisch, unter Einhaltung definierter Sicherheitsabstande, im Gesunden exzidiert
und die im Abflussgebiet befindlichen Lymphknoten entfernt.

Als operative Moglichkeit kommt sowohl die klassische, offene Entfernung des
tumortragenden Dickdarmes, wie auch die am haufigsten durchgefuhrte
laparoskopische, minimalinvasive Entfernung des Tumors (148) zur Anwendung. Auch
die robotisch, minimalinvasive Entfernung des Tumors ist eine operative Moglichkeit
(149).

Die adjuvante Therapie des kolorektalen Karzinoms dient dazu, die Rezidivrate und
die Mortalitat zu senken.

Vor allem Patienten mit Hochrisikomerkmalen profitieren vom Einsatz einer adjuvanten
Therapie. Sie gewahrt keine Verbesserung des Gesamtuberlebens, sondern das
krankheitsfreie Uberleben des Patienten kann signifikant gesteigert werden (150).

Die Chemotherapie bewirkt, dass Karzinomzellen nicht mehr proliferieren konnen oder
ein fruhzeitiger Zelltod induziert wird (151).
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Die adjuvante Chemotherapie beim Kolonkarzinom sollte zugig nach erfolgter
Operation begonnen werden.

Ab Stadium Il nach UICC der Kolontumore kann eine adjuvante Therapie im Anschluss
an die Operation durchgefuhrt werden. Hierzu wird meistens eine Monotherapie mit
Fluoropyrimidinen empfohlen, wahrend im Stadium Il nach UICC eine Kombination
mit Oxaliplatin angestrebt wird (FOLFOX-Schema) (15).

Stadium . . . 5-Jahres-
nach UICC Therapieoption Therapieanspruch Oberlebensrate

Komplette endoskopische

© Resektion

kurativ > 96%

Komplette chirurgische
Resektion

Komplette chirurgische
Il Resektion kurativ 85%
ggf. adjuvante Therapie

Komplette chirurgische
Resektion
11 adjuvante Therapie kurativ 68%
(Oxaliplatin-haltige
Therapie)
Metastasen primar
resektabel + adjuvante
Therapie
Metastasen nicht resektabel:
systemische Therapie +
sekundare Resektion /
Fortsetzung systemische
Therapie
Tabelle IV: Zusammenfassung Therapie Kolonkarzinom (S3-Leitlinie) (15) + 5-Jahres-
Uberlebensrate (152)

kurativ 96%

kurativ 14%
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Die bei Rektumkarzinomen zusatzlich zum Einsatz kommende Strahlentherapie erfolgt
entweder als Kurzzeitbestrahlung (5x5 Gy) oder als konventionell fraktionierte
Radiochemotherapie (45 — 50,4Gy + 5-FU i.v oder Capecitabin p.o) mit einer
anschlielfenden operativen Versorgung innerhalb von 6-8 Wochen (15). Dieses
Regime wird vor allem bei fortgeschrittenen Rektumkarzinomen zum Downsizing
angewendet (153).

Stadium Therapieoption Therapieanspruch 5-Jahres-
nach UICC Uberlebensrate
Lokale Exzision (low risk)
Rektumresektion (high risk)
@) Keine Neoadjuvante kurativ >95%
Therapie
Rektumresektion
I Keine neoadjuvante kurativ 93%
Therapie
I Rektumresektion
(mittleres u. Neoadjuvante kurativ 81%
unteres Radiochemotheapie /
Drittel) Radiotherapie
Rektumresektion primar
I Adjuvante Chemotherapie kurativ 81%
(oberes (Therapie wie
Drittel) Kolonkarzinom)
Il siehe UICC Stadium I kurativ 70%
v Individuell palliativ / kurativ 17%

Tabelle V: Zusammenfassung Therapie Rektumkarzinom (S3-Leitlinie) (15) + 5-
Jahres-Uberlebensrate (152)

3 Patienten und Methodik

In der vorliegenden Arbeit wurden alle Patienten retrospektiv erfasst, die im Zeitraum
vom 01.01.2011 bis zum 31.12.2020 in der Abteilung Nuklearmedizin des
Bundeswehrzentralkrankenhauses (BWZK) Koblenz eine (FDG-)PET-Untersuchung
erhalten haben sowie eine Koloskopie in der Endoskopie der Funktionsdiagnostik der
Klinik fur Innere Medizin des BWZKs. Die Koloskopie musste hierbei im zeitlichen
Zusammenhang von hochstens 12 Monaten mit der (FDG-)PET-CT-Untersuchung
durchgefuhrt worden sein.

AnschlieRend wurden die Patienten auf eine in der Koloskopie gewonnene Histologie
Uberpruft.

Die retrospektiv erfassten Daten wurden durch Durchsicht der digitalen Patientenakte
und dem Archiv der Nuklearmedizin im BWZK Koblenz im oben genannten Zeitraum
aufgearbeitet.

Ein Ethikvotum war aufgrund der rein retrospektiv, anonym ausgewerteten Daten,
ohne Erfassung zusatzlicher neuer Daten nicht erforderlich. (s. Richtlinie Land
Rheinland-Pfalz:
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http://www.laek-rIp.de/ausschuesse-kommissionen/ethikkommission/ (aufgerufen am
05.06.2022))

3.1 Ein- und Ausschlusskriterien bei der Datenerfassung

Einschlusskriterien:
- Vorhandensein einer Ganzkorper (FDG-)PET-CT Untersuchung und einer
Koloskopie in einem Zeitraum von maximal 12 Monaten
- Eine in der Koloskopie gewonnene Histologie
- Einschluss von Untersuchungen an Patienten mit Primarius unabhangig der
Lokalisation.

Ausschlusskriterien:
- Patienten deren Untersuchungszeitraum zwischen FDG-PET-CT und
Koloskopie maximal 12 Monate betrug

3.2 Auswertung der retrospektiven Daten

Folgende Parameter wurden erfasst und ausgewertet:

- Alter

- Geschlecht

- Diagnose des Primarius

- Indikation zum PET-CT

- SUVmax des kolorektalen Befundes

- Lokalisation der SUV-Anreicherung im Kolon

- Nuklearmedizinisches Votum der SUV-Anreicherung im Kolon

- SUVmax Primarius

- Histologie der Koloskopie (maligne, benigne, benigne + entzundlich)

- Exakte Histologie (unauffallige Schleimhaut, Divertikulose, Polyp, entzundlich,
Adenom (leichtgradig, mittelgradig, hochgradig) Karzinom, alles Weitere)

- Bildung zweier Zielvariablen: maligne (Gruppe MGK) und maligne + highgrade
Adenome (Gruppe MGHGK)

- Nebenerkrankungen (benigne und maligne)

Des Weiteren wurde die Etablierung eines Cut-off Wertes angestrebt.
Es erfolgte die Bildung mehrere Subgruppen:

- Gruppe BGK: Benigne kolorektale Befunde

- Gruppe MGK: Maligne kolorektale Befunde

- Gruppe MGHGK: Maligne kolorektale Befunde + high-grade Adenome

- Gruppe EZK: Entzundlich

Zielvariablen:

- Gruppe MGK
- Gruppe MGHGK
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3.3 Beschreibung FDG-PET-CT und erhobene Parameter

Abbildung ll: PET-CT BWZK Koblenz Abt. Nuklearmedizin

Alle (FDG-)PET-CTs wurden an einem Siemens Biograph 64 Truepoint (True V HD)
(Abbildung Il1) der Abteilung Nuklearmedizin des BWZK-Koblenz durchgefuhrt.

Alle Patienten waren vor der Untersuchung 4-6 Stunden nuchtern. Es erfolgte die
Applikation von 20mg Butylscopolaminbromid und dem Radiopharmakon 2-[18F]-
Fluor-2-Deoxy-D-Glucose (FDG). Nach kurzer Ruhephase folgte die Abgabe des Urins
mit anschlieRender PET-CT-Aufnahme als Ganzkorperaufnahme vom proximalen
Oberschenkel bis zur Schadelkalotte.

Gleichzeitig wurde ein  diagnostisches CT des  Korperstamms  zur
Transmissionskorrektur und anatomischen Zuordnung angefertigt. Es erfolgte die
Iterative Rekonstruktion und Dokumentation axialer, sagittaler und coronaler
Schichten.

Erfasst wurden von den (FDG-)PET-CT-Befunden die Lokalisation und die SUVmax
des Primarius, die ggf. ausgewiesene SUVmax eines kolorektalen Befundes mit
Lokalisationsbeschreibung im Kolon und die Befundung durch den Nuklearmediziner.
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3.4 Koloskopie und histologische Aufarbeitung

s
33
PEE

Abbildung IV: Endoskopieturm mit Endoskop BWZK Koblenz

Alle Untersuchungen wurden in der Endoskopie der Funktionsdiagnostik der Klinik fur
Innere Medizin des BWZK-Koblenz als lleokoloskopie durchgefihrt. Die Spiegelung
wurde mit einem Video-Koloskop Olympus CF-H180AL (Abbildung IV) in Seitenlage
des Patienten durchgefihrt.

Den Patienten wurde regelhaft eine Sedierung mittels Propofol verabreicht. Es erfolgte
die Uberwachung der Kreislaufparameter wahrend der Untersuchung mittels
Pulsoxymetrie und Blutdruckmessung.

Die durch die Koloskopie gewonnene Histologie wurde durch die Pathologie im BWZK-
Koblenz aufgearbeitet und histologisch klassifiziert.

3.5 Statistische Auswertung

Die Erhebung der Daten erfolgte mit Hilfe von Microsoft Excel 2016 (Microsoft Corp.,
Redmont, Washingtonm USA). Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS
Statistics 28.0 (IBM, Armonk, New York, USA). Des Weiteren wurde GraphPad Prism
9 64-Bit fir Windows, Version 9.3.1 (471) Stand 02. Dezember 2021 verwendet.

Bei der deskriptiven Datenanalyse wurden Haufigkeiten als absolute Werte und
Prozentwerte angegeben. Metrische Variablen wurden durch den Mittelwert, Minimum
und Maximum sowie der Standardabweichung angegeben.

Zur Signifikanztestung beobachteter Gruppenunterschiede wurde in Abhangigkeit der
statistischen Verteilung (Kolmogorov-Smirnof-Test) der Mann-Whitney-U-Test (nicht -
normal verteilt) oder der t-Test (normalverteilt) bei zwei unabhangigen Stichproben
unterschiedlicher Gruppen verwendet.
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Ein p-Wert von < 0,05 wurde als signifikant angesehen.

Die Bestimmung der Sensitivitdt und Spezifitdt sowie des positiven und negativen
pradiktiven Werts erfolgte hinsichtlich des SUVmax der Zielvariablen (Gruppe MGK
(maligne kolorektale Befunde) und Gruppe MGHGK (maligne kolorektale Befunde und
high-grade-Adenome).

Zur Bestimmung eines Cut-off-Werts der SUVmax hinsichtlich der beiden Zielvariablen
(Gruppe MGK und Gruppe MGHGK) erfolgte eine ROC-Analyse (receiver operating
characteristics). Dabei wurde die AUC (area under curve) als Mal® der Modellgute
angegeben.

Der Cut-off wurde fur beide Zielvariablen mittels Maximierung von Youden’s J (J =
Sensitivitat + (Spezifitat -1)) ermittelt.

Die ROC-Analyse zeigt hierbei die Sensitivitat und Spezifitat eines logistischen
Regressionsmodells und dient zur Findung des bestmoglichen Wertes eines
Parameters (154).

Der Cut-off wurde fur beide Zielvariablen mittels Maximierung von Youden’s J (J =
Sensitivitat + (Spezifitat -1)) ermittelt.

3.6 Literaturrecherche

Bei der systematischen Literaturrecherche wurden die PubMed Datenbank verwendet.
Als Zeitraum wurden die Jahre 2000-2022 definiert. Es wurde unter anderem nach den
Suchbegriffen ,colorectal cancer”, ,colon-metabolism“ ,(FDG-)PET-CT* ,SUV*
~ocreening“ ,Polyp“ ,Adenom® ,FDG-Uptake®, ,colonoscopy" gesucht.

In die Analyse wurden Originalartikel und Reviews in englischer und deutscher
Sprache eingeschlossen.

4 Ergebnisse

4.1 Retrospektive Datenerhebung

Es wurden insgesamt 8663 Patientenfalle im Zeitraum 01.01.2011 - 31.12.2020 auf
das Vorliegen der oben genannten Einschlusskriterien untersucht. Insgesamt 140
Patienten hatten hierbei eine oder mehrere kolorektale Anreicherungen im (FDG-
JPET-CT. Insgesamt bestand das Patientenkollektiv somit aus 252 kolorektalen
Anreicherungen und 140 Patienten (siehe Abbildung V).
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Abbildung V: PRISMA-Flussdiagramm: Identifikation des Patientenkollektives (155)
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4.2 Beschreibung des Studienkollektivs (140 Patienten)

In die Studie wurden insgesamt 140 Patienten aufgenommen, die eine oder mehrere
Auffalligkeiten im (FDG-)PET-CT aufwiesen.

Dabei handelt es sich um 35 Frauen (25%) und 105 Manner (75%). Das
Durchschnittsalter bei der Untersuchung lag bei 66 Jahren (21 bis 91 Jahre).

Die Patienten zeigten eine Reihe gutartiger Nebenerkrankungen (Tabelle VI). So
hatten 120 Patienten (85,7%) mindestens eine zusatzliche benigne
Nebenerkrankungen, wahrenddessen nur 32 Patienten (22,9%) unter mindestens
einer malignen Nebenerkrankungen litten.

Die meisten Patienten litten zusatzlich an einer Erkrankung des Herzkreislaufsystems
(58 Patienten, 41,4%) gefolgt von Stoffwechselerkrankungen (30 Patienten, 21,4%).
Unter Stoffwechselerkrankungen wurden die Erkrankungsbilder Diabetes mellitus
(fuhrend Typ Il), Hypercholesterinamie und Adipositas zusammengefasst.

Nebendiagnosen Haufigkeit Prozent
Lunge 30 214
Herz 58 41,4
C2 / Nikotin 9 6,4
Stoffwechsel 30 214
Niereninsuffizienz 13 9,3
Schilddrise 16 11,4
Divertikulose / -itis 8 57
Magen 23 16,4
ZNS 6 4,3
Sonstige 16 11,4

Tabelle VI: Haufigkeit benigner Nebendiagnosen

Bei den malignen Nebenerkrankungen (Tabelle VII) waren vor allem die
Lungenkarzinome (6 Patienten, 4,3%) in der Vorgeschichte fuhrend. In der Gruppe
maligne Nebenerkrankungen ,Sonstige“ wurden Seminome, Plattenepithelkarzinome
aus dem HNO-Bereich und myeloproliferative Erkrankungen zusammengeschlossen
(10 Patienten, 7,1%).

Nebendiagnosen Haufigkeit Prozent
Sonstige 10 71
Lungenkarzinom 6 4.3
Mammakarzinom 6 4.3
Urothel- / 4 2,9

Nierenkarzinom

Prostata-Karzinom 2 1,4
Magenkarzinom 2 1,4
Malignes Melanom 1 0,7
Rektum / 1 0,7
Kolonkarzinom

Pankreaskarzinom 0 0,0

Tabelle VII: Haufigkeit maligner Nebendiagnosen
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4.3 Indikation (FDG-)PET-CT

Die Indikation zum (FDG-)PET-CT wurde in drei Rubriken aufgeteilt.

Die Indikation zur Durchfuhrung eines (FDG-)PET-CTs wurde bei 86 Patienten (61,4%)
im Rahmen des Stagings durchgefuhrt.

Bei 27 Patienten (19,3%) bestand die Indikation zum (FDG-)PET-CT zur Nachsorge
bei stattgehabter maligner Erkrankung und bei weiteren 27 Patienten (19,3%) wurde
das (FDG-)PET-CT bei unklarem Primarius (CUP) zur Primarbefundsuche
durchgefuhrt.

Bei dem Primarbefund, der die Indikation zum (FDG-)PET-CT war, zeigte sich eine
grofRe Bandbreite unterschiedlicher Erkrankungen (Abbildung VI).

Fuhrende Erstdiagnosen stellten dabei maligne Geschehnisse im Thorax bzw. der
Lunge (33 Patienten 23,6%) sowie maligne Erkrankungen des Kolons (14 Patienten,
10%) und Erkrankungen der Haut (11 Patienten, 7,9%) dar.

Unter der grof3en Rubrik ,Sonstige” wurden maligne Erkrankungen aus dem HNO-
Bereich, embolische Ereignisse, unklare Leberraumforderungen und Vaskulitiden
zusammengefasst (35 Patienten, 25%).

Abbildung VI: Indikation (FDG-)PET-CT

44 (FDG-)PET-CT Befunde
441 Nuklearmedizinische Auswertung SUVmax-Werte

Der allgemeine mittlere SUVmax-Wert des Hauptbefundes, der die Indikation zum
(FDG-)PET-CT war, lag bei 10 +/- 7,8 (Minimum: 0,30, Maximum: 47,90)
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4.4.2 Kolorektale Befunde

Insgesamt konnten bei 140 Patienten 252 (FDG-)PET-CT Befunde detektiert werden.
Im Kolon bzw. Rektum zeigten sich 112 negative (44,4%) und 140 positive (FDG-)PET-
CT Befunde.

Die fuhrende Lokalisation, bei der sich eine vermehrte Anreicherung zeigte, war im
Bereich des Rektums (41 Falle, 16.3%) gefolgt vom Kolon Sigmoideum (40 Falle,
15.9%).

Die gesamte Haufigkeitsverteilung der FDG-Anreicherung im Kolon bzw. Rektum ist in
Abbildung VIl dargestellt.

Abbildung VII: Lokalisation der Anreicherung von FDG im Kolon

4.5 Abgleich (FDG-)PET-CT Befunde mit der Koloskopie

Nach nuklearmedizinischer Auswertung der FDG-Anreicherung im Kolon bzw. Rektum
wurden 75 Befunde (29,8%) als maligne bzw. malignitatsverdachtig eingestuft, 17
Befunde (6,7%) als rein benigne und nicht entzindlich, 32 Befunde (12,7%) als
benigne und entzdndlich und insgesamt 16 Befunde (6,3%) erhielten kein
abschlie3endes Votum (Abbildung VIII).

Insgesamt 112 Befunde (44,5%) hatten keine Anreicherung im kolorektalen Bereich.
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Abbildung VIII: Nuklearmedizinisches Votum Kolonbefund
4.5.1 Auswertung der Histologie

Nach histologischer Sicherung, durch Probenentnahme in der Koloskopie, stellten sich
18 Prozesse (7,1%) als maligne, 218 Prozesse (86,5%) waren benigne und nicht
entzundlich und 16 Prozesse (6,3%) stellten sich als entzundlich dar.

Nach weiterer Aufschlisselung der Histologie (Abbildung 1X) konnten 18 Karzinome
(7,1%) detektiert werden. Die abgetragenen Adenome wurden in leicht-, mittel- und
hochgradige Dysplasie unterteilt. Es zeigten sich 55 Falle (21,8%) mit leichtgradigen
Adenomen, 2 Falle mit mittelgradigen Adenomen (0,8%) und 11 Falle (4,4%) mit
hochgradigen Adenomen.

Der fuhrende Anteil histologischer Befunde zeigte eine unauffallige Schleimhaut (57
Falle, 22,6%) sowie Polypen (48 Falle, 19,0%) und entzindliche Prozesse (28 Falle,
11,1%).

Unter der Rubrik ,Sonstige“ (14 Falle, 5,6%) wurden kontaktvulnerable Schleimhaute,
Anastomosenresektate, Lymphfollikel, oberflachliche Erosionen und Fibroseareale
zusammengefasst.
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Abbildung IX: Histologische Aufschlusselung der histologischen Befunde in der
Koloskopie

4.5.2 Berechnung der SUVmax-Werte unterschiedlicher Gruppen

Insgesamt wurden 252 (FDG-)PET-CT positive Befunde mittels Koloskopie nach den
oben beschriebenen Anforderungen erfasst.

Alle 252 Befunde haben durch den Pathologen eine histologische Befundsicherung
der in der Koloskopie gewonnen Histologie erhalten.

140 Falle (55,5%) der 252 hatten hierbei zudem eine im (FDG-)PET-CT bestehende
Auffalligkeit im Kolon, ausgedruckt durch den SUVmax-Wert.

Der mittlere SUVmax Wert der kolorektalen Befunde betrug insgesamt 4,2 + 4,6.
Anhand dieses Mittelwertes wurde im weiteren Verlauf einer von zwei potenziellen Cut-
Off-Werten auf seine diagnostische Aussagefahigkeit untersucht.

Der zweite Cut-off-Wert wurde im Weiteren statistisch mit dem Youden-Index
errechnet.

Gruppe BGK:
Bei den benignen nicht entzindlichen histologischen Befunden (216 Falle, 85,7%

(inklusive leicht- und mittelgradige Adenome)) lag der mittlere SUVmax-Wert bei 3,8 +
/- 4,4 (Minimum 0; Maximum 23,6). (Siehe Abbildung X)

Gruppe MGK:

Bei den malignen histologischen Befunden (18 Falle, 7,1%) lag der mittlere SUVmax-
Wert bei 7,5 + / - 4,8 (Minimum 0; Maximum 14,9). (Siehe Abbildung X)
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Gruppe MGHGK:

Bei den malignen Befunden und High-grade-Adenomen (29 Falle, 11,5%) lag der
mittlere SUVmax-Wert bei 6,5 + / - 5,9 (Minimum 0; Maximum 23,6). (Siehe Abbildung
X)

r EZK:

Bei den benignen, entzundlichen Befunden (16 Falle, 6,3%) lag der mittlere SUVmax-
Wert bei 6,2 + /- 5,2 (Minimum 0; Maximum 20,7). (Siehe Abbildung X)

25

20

Abbildung X: Boxplot SUVmax der einzelnen Gruppen

4.6 Statistische Auswertung der gebildeten Gruppen
4.6.1 Gruppenvergleich

Der Unterschied zwischen Gruppe BGK und Gruppe MGK der mittleren SUVmax-
Werte war hochst signifikant im Mann-Whitney-U-Test (p=0,0007)
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Der Unterschied zwischen Gruppe BGK und Gruppe MGHGK der mittleren SUVmax-
Werte war signifikant im Mann-Whitney-U-Test (p=0,0108)

Der Unterschied zwischen benigne und high-grade Adenomen der mittleren SUVmax-
Werte war im Mann-Whitney-U-Test nicht signifikant (p=0,9872).

Der Unterschied zwischen Gruppe BGK und Gruppe EZK der mittleren SUVmax-Werte
war nicht signifikant im Mann-Whitney-U-Test (p=0,0528)

Der Unterschied zwischen Gruppe MGK und Gruppe EZK der mittleren SUVmax-
Werte war nicht signifikant im Mann-Whitney-U-Test (p=0,2994)

4.6.2 Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV fir CUT-Off 4,2
Gruppe MGK: maligne kolorektale Befunde ohne Prakanzerosen (18Falle)

Bei dem im Gesamtkollektiv errechneten mittleren SUVmax-Wert von 4,2 (+ 4,6) ergibt
sich eine Sensitivitat zur Detektion maligner kolorektaler Prozesse von 77,7%, eine
Spezifitat von 53,7%, ein positiver pradiktiver Wert von 12,3% und ein negativer
pradiktiver Wert von 96,6%.

Gruppe MGHGK: Maligne + High-grade-Adenome (29 Falle)

Bei dem im Gesamtkollektiv errechneten mittleren SUVmax-Wert von 4,2 (+ 4,6) ergibt
sich eine Sensitivitat zur Detektion maligner kolorektaler Prozesse + High-grade
Adenome von 65,5%, eine Spezifitat von 53,7%, ein positiver pradiktiver Wert von
16,0% und ein negativer pradiktiver Wert von 92,1%.
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4.6.3 Idealer Cut-off-Wert flir Gruppe MGK und Gruppe MGHGK

Gruppe MGK:

Bei den malignen kolorektalen Befunden (18 Falle) konnte eine AUC (Area under the
curve) von 0,722 berechnet werden (Abbildung XI).

ROC Kurve: Gruppe BGK (Benigne) vs. Gruppe MGK (Maligne)
100

Sensitivitat in %

0- ' I | | | |
0 20 40 60 80 100

Spezifitat in %

Abbildung XI: ROC + AUC der Benignen vs. malignen Befunden

Die hochste Sensitivitat (61,1%) und Spezifitat (78,7%) konnte in dieser Gruppe bei
einem SUVmax-Wert von 7 (7,05) (hochstes Youden’s J (Tabelle VIII im Anhang))
erzielt werden (Abbildung XII).

In dieser Gruppe konnte ein positiver pradiktiver Wert von 19,3% und ein negativer
pradiktiver Wert von 96,0% detektiert werden.
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ROC Daten: Gruppe BGK (Benigne) vs. Gruppe MGK (Maligne)
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Abbildung XII: Idealer Cut-off-Wert der Gruppe benigne vs. maligne
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r MGHGK:

Bei den malignen kolorektalen Befunden + high-grade Adenomen (29 Falle) konnte
eine AUC (Area under the curve) von 0,637 berechnet werden (Abbildung XIII).

ROC Kurve: Gruppe BGK (Beninge) vs. Gruppe MGHGK (Maligne + High-grade)
100+

Sensitivitat in %

0 iry I T T I |
0 20 40 60 80 100
Spezifitat in %

Abbildung Xlll: ROC + AUC der Benignen vs. Maligne + High-grade Adenome

Die hochste Sensitivitat (51,7%) und Spezifitat (76,6%) konnte in dieser Gruppe bei
einem SUVmax-Wert von 6,8 (hochstes Youden’s J (Tabelle IX im Anhang)) erzielt
werden (Abbildung XIV).

In dieser Gruppe konnte ein positiver pradiktiver Wert von 23,1% und ein negativer
pradiktiver Wert von 92,2 % detektiert werden.
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ROC Daten: Gruppe BGK (Benigne) vs. Gruppe MGHGK (Maligne + High-grade)
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Abbildung XIV: Idealer Cut-off-Wert der Gruppe benigne vs. maligne + high-grade
Adenome

5 Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die in der (FDG-)PET-CT gewonnen SUVmax-
Werte mit den Ergebnissen der histologischen Aufarbeitung, der in der Koloskopie
abgeklarten Befunde, zu korrelieren und somit das diagnostische Potential der
SUVmax-Werte im Hinblick auf das kolorektale Karzinom und Hochrisiko-
Prakanzerosen zu evaluieren.

Darauf aufbauend sollte die Arbeit dann fur die Zukunft eine Einordnung von erhohten
Stoffwechselaktivitaten im Kolon und Rektum (erhohten SUVmax-Werten) erleichtern
und die Bewertung des (FDG-)PET-CT anhand der SUVmax-Werte in Bezug auf das
kolorektale Karzinom ermoglichen.

In dieser Arbeit wurden 140 Patienten in die retrospektive Betrachtung mit
aufgenommen. Insgesamt konnten 252 FDG-Anreicherungen detektiert werden,
ausgedruckt durch die SUVmax.

Die weiterhin hohe Inzidenz kolorektaler Tumore und das Wissen Uber die Entstehung
dieser Tumore Uber meist gutartige Vorstufen, zeigt die Bedeutung eines gezielten
Screeningprogramms der Bevodlkerung zur frihen Detektion kolorektaler Karzinome
und Hochrisiko-Prakanzerosen (156).

Die Akzeptanz der Screeninguntersuchung, vor allem der Koloskopie, ist in den letzten
Jahren in Deutschland zunehmend. So konnte in Deutschland eine Steigerung der
durchgefuhrten Vorsorgekoloskopie von 2018 auf 2019 von 14,4% (2018: 447.840,
2019: 512.428) beobachtet werden.
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Zuruckzufuhren sei dies auf fest etablierte Einladungsverfahren sowie die Absenkung

des Alters der mannlichen Bevdlkerung auf 50 Jahre.
(https://www.zi.de/presse/presseinformationen/10-juli-2020 (aufgerufen am
05.06.2022))

Zu den Herausforderungen der Screeninguntersuchungen zahlt, trotz bereits
sichtbarem Anstieg der Teilnahmerate der Vorsorgekoloskopie, diese weiter zu
steigern und fur Ablehner gute Alternativverfahren zu etablieren.

5.1 Bedeutung (FDG-)PET-CT fur die Diagnostik kolorektaler Befunde

Seit der Etablierung des (FDG)-PET-CTs findet es zunehmende Verwendung in der
Diagnostik unterschiedlicher maligner Tumore.

Die Zunahme der (FDG-)PET-CT-Untersuchung, vor allem in der onkologischen
Bildgebung, mit Etablierung valider diagnostischer Grenzwerte, legt nahe, dies fur das
kolorektale Karzinom, als eines der haufigsten Karzinome weltweit, ebenfalls zu
realisieren.

Die aktuelle S3-Leitlinie empfiehlt die Durchfuhrung eines (FDG-)PET-CTs bisher nur
bei bereits detektiertem kolorektalen Karzinom mit resektablen Lebermetastasen zur
Vermeidung einer operativen Intervention (15).

Die Studienlage diskutiert sehr kontrovers Uber die diagnostische Wertigkeit des (FDG-
JPET-CTs in Bezug auf die primare Identifikation kolorektaler Karzinome. Dies liegt
zum einen an der hohen Anzahl falsch positiver kolorektaler Befunde, a.e aufgrund
physiologischer Speicherung im Darm und zum anderen an der grof3en Streubreite der
SUVmax Werte (31, 157, 158).

5.1.1 Zuféllige SUVmax-Erhéhungen im Kolon / Rektum

Im Darm wird bisweilen eine lokalisierte, physiologische Mehranreicherung von FDG
beobachtet.

Grunde hierfur sind die metabolisch aktive Darmschleimhaut, die Aktivitat der glatten
Muskulatur, intramurales lymphatisches Gewebe sowie Nahrungsreste (109).

Die Dichte an lymphatischem Gewebe ist im Bereich des Coecums und im
rektosigmoidalen Ubergang am héchsten. Dies kdénnte eine potenzielle Erklarung dafir
sein, warum auch in dieser Arbeit hier die hochste Dichte an aufgenommener
radioaktivmarkierter Glucose detektiert wurde (16,3% im Rektum, 15,9% im Sigma)
ohne gleichzeitiges Vorhandensein eines entsprechenden histologischen Befundes.

Ein weiterer Grund fur die vermehrte Aufnahme von FDG kann die deutlich hohere
Peristaltik, mit gleichbedeutender vermehrter Muskelaktivitat im rektosigmoidalen
Bereich sein, da hier die Fazes bereits eingedickter ist und mehr Peristaltik zum
Transport bendtigt wird (159).

Die physiologischen Gegebenheiten kdnnen zu diagnostischen Schwierigkeiten fihren
und eine Beurteilung der Dignitat schwierig machen.

Sone et. al. untersuchten, retrospektiv anhand von Fallberichten, die diagnostische
Fahigkeit des (FDG-)PET-CTs zur Detektion frihzeitiger zufalliger Krebserkrankungen
(31).

Sowohl eine geringe fokale Aufnahme wie auch eine abnormale Aufnahme von FDG
im PET-CT wurde als Hinweis fur ein Karzinom gewertet. Hauptaugenmerk lag hierbei
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auf den morphologischen Veranderungen in durchgefuhrten CT-Bildern von Lasionen
mit abnormaler Aufnahme.

In dieser Studie konnten die meisten falsch positiven Befunde von ,Incidental Cancer*®
im Colon nachgewiesen werden (31). Als falsch positiv wurden Befunde gewertet, die
histologisch als gutartig eingestuft wurden oder in der klinischen Nachsorge nicht als
maligne bestatigt werden konnten.

Zuruckzufuhren sei dies, laut Sone et. al., auf die unterschiedliche FDG-Aviditat
gutartiger, bosartiger und physiologischer Gegebenheiten einzelner Organe (31).

Eine normale physiologische Anreicherung der radioaktiv markierten Glucose im Darm
basiert auf einem variablen Glukosemetabolismus. Im Kolon bzw. Rektum sind hierfur
vor allem die Transporter GLUT2 und GLUT5 verantwortlich (116).

In der Literatur wird eine diffuse FDG-Aufnahme im PET-CT eher als physiologisch,
entzundlich oder infektios betrachtet (25, 160), wahrend eine fokale Aufnahme mit
pramalignen und malignen Lasionen in Verbindung gebracht wird (27).

Um die physiologischen Artefakte bzw. falsch-positive Befunde zu minimieren, sollten
vorbereitende MalRnahmen ergriffen werden.

Die Patienten sollen vor der Untersuchung mindestens 4-6h keine Nahrung oder
Getranke, mit Ausnahme von Wasser, zu sich nehmen um den physiologischen
Blutzuckerspiegel zu senken und einen niedrigen Insulinspiegel zu erzielen (114).
Des Weiteren wird in vielen Protokollen zur pradiagnostischen Vorbereitung eines
(FDG-)PET-CTs die Verwendung von Buscopan, zur Verringerung der
physiologischen Anreicherung des FDGs im Kolon, durchgefihrt. Vermutet wird, dass
die antiperistaltische Wirkung dieses Medikamentes die intestinale FDG-Aufnahme
verringert und somit die Beurteilbarkeit des (Magen-)Darmtraktes erleichtert, was zu
einer Reduktion von falsch positiven Befunden beitragen kann.

Die Studienlage ist sich uber die Effizienz dieser Malinahme uneinig.

A. Stahl et. al. untersuchten dies und stellten fest, dass die Gabe von Buscopan die
intestinale Aufnahme reduzieren kann. Eine grundlegende Empfehlung konnte
aufgrund ausstehender klinischer Datenlage nicht gegeben werden (161).

In einer Studie von Ramli et. al. konnte keine signifikante Wirkung von Buscopan zur
Verringerung der physiologischen Aufnahme im Darm detektiert werden (162).

Diese Tatsache erklart, warum Buscopan nicht in jedem Protokoll als
Standardmedikament zur Reduktion der ungewollten FDG-Aufnahme etabliert ist.

Im vorliegenden Kollektiv wurde allen Patienten 20mg Butylscopolaminbromid
verabreicht.

Ebenso ist auch der Zeitpunkt der (FDG-)PET-CT Untersuchung entscheidend um
mogliche Fehlerquellen von vorneherein zu detektieren und zu verhindern.

Eine zu fruhe Bildgebung, zur Verlaufskontrolle nach stattgehabter antitumordser
Therapie, kann zu einer vermehrten Aufnahme der radioaktiv-markierten Glukose
fuhren und letztendlich zu falsch positiven Befunden.

So sorgt zum Beispiel eine Strahlen-, Chemo oder chirurgische Therapie fur einen
inflammatorischen Prozess, der zu einer erhohten Aufnahme der radioaktiv-markierten
Glukose in Makrophagen und somit zu einer veranderten Anreicherung des FDGs
fuhrt. Dies kann eine adaquate Auswertung und spezifische Zuordnung teils nicht
moglich machen (163-166).

In diesem Patientenkollektiv hatte nur ein Patient (0,7%) ein Kolon- bzw.
Rektumkarzinom in der Vorgeschichte was in Bezug auf die reine Betrachtung des
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Magendarmtraktes falsch positive Befunde aufgrund vorheriger systemischer Therapie
eher ausschlief3t.

Auf der anderen Seite kdnnen onkologische Therapieregime sekundar Einfluss auf den
(FDG-)PET-CT-Befund des Kolons bzw. Rektums und kolorektale Karzinome haben.

Zum aktuellen Zeitpunkt sollte das (FDG-)PET-CT jedoch nicht zur
Verlaufsbeobachtung und Beurteilung des Therapieansprechens verwendet werden
(167, 168)

5.1.2 Hauptaussagen dieser Arbeit

In dieser Arbeit konnten anhand eines retrospektiv erfassten Kollektivs von 140
Patienten mit insgesamt 252 FDG-Auffalligkeiten 18 kolorektale Karzinome detektiert
werden.

Der mittlere SUVmax-Wert der malignen kolorektalen Befunde (7,5 +/- 4,8) war hierbei
signifikant hoher als die der ebenfalls erfassten benignen Entitaten mit einem
SUVmax-Wert von 3,8 + /- 4,4 (p=0,0007).

Dies macht eine Unterscheidung grundsatzlich moglich.

Des Weiteren wurde eine zweite Gruppe aus malignen kolorektalen Befunden und
High-grade-Adenomen gebildet (Gruppe MGHGK).

Hierdurch sollte die Moglichkeit die entartungsreichsten Prakanzerosen bzw. die
interventionsbedurftigen Befunde durch das (FDG-)PET-CT zu detektieren untersucht
werden. Es konnte gezeigt werden, dass eine Unterscheidung dieser Gruppe in Bezug
auf die benignen Befunde statistisch ebenfalls signifikant war (p=0,0108).

Sowohl die Unterscheidung zwischen benignen und entzindlichen Befunden und die
Unterscheidung zwischen malignen und entzindlichen Befunden war statistisch nicht
signifikant (p=0,0528; p=0,2994).

Das Hauptaugenmerk lag auf der Etablierung zweier diagnostisch valider Grenzwerte
fur die Gruppe MGK (maligne kolorektale Befunde) und die Gruppe MGHGK (maligne
kolorektale Befunde u. high-grade-Adenome).

Hierzu wurden zwei unterschiedliche Cut-Off-Werte gebildet und auf ihre Sensitivitat,
Spezifitat, positiver pradiktiver Wert (PPV) und negativ pradiktiver Wert (NPV) hin
untersucht.

Der erste Cut-off-Wert wurde bei einem angenommenen Wert von 4,2, dem Mittelwert
aller hier erfassten kolorektalen Befunde im (FDG-)PET-CT, gebildet.

Bei der Anwendung dieses Grenzwertes fur die Gruppe MGK (im Vergleich zu den
benignen kolorektalen Befunden (Gruppe BGK)) konnte eine Sensitivitat von 77,7%
eine Spezifitat von 53,7%, ein PPV von 12,3% und ein NPV von 96,6 % erhoben
werden.

Bei einer Sensitivitat von 77,7% bei einem gewahlten Cut-off-Wert von 4,2 werden
somit knapp 8/10 Patienten durch den Test als tatsachlich krank erkannt. Ein Test mit
hoher Sensitivitat ist nutzlich, um maoglichst wenig Erkrankte zu Ubersehen. Jedoch
zeigt sich in dieser Berechnung begleitend vor allem ein sehr niedriger PPV-Wert, der
die Wahrscheinlichkeit angibt, wie viele Personen auch tatsachlich erkrankt sind, wenn
der Test positiv ausfallt. Der PPV-Wert hangt mal3geblich von der Pravalenz einer
Erkrankung ab. Im betrachteten Kollektiv konnten nur 18 Karzinome detektiert werden,
was insgesamt eine niedrige Pravalenz bedeutet. Dies scheint eine Erklarung zu sein,
warum der PPV trotz tolerierbarer Sensitivitat so gering ausfallt.

Bei einer Spezifitat von nur 53,7% werden viele Patienten falschlicherweise durch den
Test als Krank klassifiziert, obwohl sie gesund sind.
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Dies lasst darauf schlielen, dass ein sehr niedrig gewahlter Grenzwert zwar viele
Kranke erfasst, jedoch viele Gesunde falschlicherweise als krank markiert werden.

In dieser Arbeit wurde erganzend zum vorher aus dem Gesamtkollektiv berechnetem
Cut-off-Wert der Youdens Index angewendet, um einen Cut off Wert zu bestimmen, ab
dem statistisch die hochste diagnostische Potenz in Bezug auf Sensitivitat und
Spezifitat erreicht wird.

Unter Verwendung des Youdens-Index konnte fur den zweiten Cut-off-Wert ein Wert
von 7,05 fur die Gruppe MGK ermittelt werden.

Bei der Anwendung dieses Grenzwertes fur die Gruppe MGK (im Vergleich zu den
benignen kolorektalen Befunden (Gruppe BGK)) konnte eine Sensitivitat von 61,1%,
eine Spezifitat von 78,7% ein PPV von 23,1% und ein NPV von 92,2% erhoben werden.
Auffallend war hierbei, dass nach Anwendung des Youdens Index vor allem die
Sensitivitat deutlich geringer ausfiel.

Dies wurde im klinischen Alltag dafur sorgen, dass weniger maligne Befunde auch
tatsachlich durch den Test als krank (maligne) detektiert werden wurden und somit
erkrankte Personen falschlicherweise als gesund eingestuft werden wirden. Auf der
anderen Seite sorgt der deutlich hdhere SUVmax-Wert von 7,05 daflr, dass der Test
an Spezifitat dazugewinnt.

Im klinischen Alltag konnten mehr Gesunde (benigne Befunde), die auch tatsachlich
gesund sind, erfasst werden.

Grundsatzlich muss jedoch erwahnt werden, dass ein SUVmax-Wert von >7 sehr hoch
gewahlt ist, wenn man im Vergleich die durchschnittliche Blutpoolaktivitat nimmt, die
bei einem Wert um 2,5 liegt und von anderen, vergleichbaren Studien als Grenzwert
gewahlt wurde (169-172).

Hier wird bereits deutlich, dass die Diskrepanz zwischen klinischem Denken und reiner
statistischer Auswertung bei einem Parameter wie der SUVmax zu deutlichen
Abweichungen fuhren kann.

Zudem muss ebenfalls erwahnt werden, dass die Sensitivitat und der PPV bei beiden
Cut-Off-Werten fur die Gruppe MGK sehr niedrig ausfallt. Dies mag an der geringen
Anzahl kolorektaler Karzinome liegen, die in diesem Kollektiv detektiert wurden und
der im Ganzen doch kleineren StudiengrofRe, jedoch wirde dies im klinischen Alltag
daflr sorgen, dass viele maligne Befunde nicht detektiert werden wirden.

Bei einem angenommenen Grenzwert von 4,2, dem Mittelwert aller hier erfassten
kolorektalen Befunde im (FDG-)PET-CT, konnte fur die Gruppe MGHGK ((im Vergleich
zu den benignen kolorektalen Befunden (Gruppe BGK)) eine Sensitivitat von 65,5%,
eine Spezifitat von 53,7%, ein positiver pradiktiver Wert von 16,0% und ein negativer
pradiktiver Wert von 92,1% erhoben werden.

Unter Hinzuziehen der high-grade Adenome zeigt sich, dass ein Cut-off-Wert von 4,2
zur sicheren Detektion maligner kolorektaler Karzinome und high-grade Adenomen vor
allem eine Steigerung des PPV-Wertes (im Vergleich zur Gruppe MGK) in dem hier
betrachteten Kollektiv bewirkt, jedoch die Sensitivitat noch niedriger ausfallt. Die
Wabhrscheinlichkeit, dass bei einem positiven Testergebnis ein interventionsbedurftiger
kolorektaler Befund tatsachlich vorliegt, steigt zwar in dieser Gruppe bei einem Cut-
off-Wert von 4,2, jedoch werden in dieser Gruppe durch die niedrige Sensitivitat noch
mehr pathologische kolorektale Befunde Ubersehen. Des Weiteren ist auch der hier
erzielte PPV-Wert sehr niedrig, was aber vor allem durch das kleine Kollektiv und der
wenigen pathologischen Befunde erklarbar ist.
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Unter Verwendung des Youdens-Index fur die Gruppe MGHGK (im Vergleich zu den
benignen kolorektalen Befunden (Gruppe BGK)) konnte fur den zweiten Cut-off-Wert
ein Wert von 6,8 bestimmt werden.

Bei der Anwendung dieses Grenzwertes fur die Gruppe MGHGK konnte eine
Sensitivitat von 51,7%, eine Spezifitat von 76,6%, ein PPV von 23,1% und ein NPV
von 92,2% erhoben werden.

Die Vermutung, dass die Sensitivitat durch Hinzuziehen weiterer Prakanzerosen im
Vergleich zur reinen Betrachtung der Gruppe MGK deutlich zunehmen wirde, konnte
insgesamt nicht bestatigt werden.

Ein Grund hierfur konnte sein, dass die High-grade-Adenome nicht signifikant von den
benignen kolorektalen Entitaten abzugrenzen waren (p=0,9872).

5.1.3 Studienlage maligner kolorektaler Prozesse / high grade Adenome im Vergleich

Die meisten Studien zur Evaluation der Verwendung des (FDG-)PET-CTs zur primaren
Detektion kolorektaler Raumforderungen beschaftigen sich eher mit dem Auffinden
von kolorektalen Inzidentalomen (gepoolte Pravalenz: 3,6% (173)) oder zufalliger
erhohter FDG-Aufnahme im Kolon bzw. Rektum.

Der Haupt-Konsens der aktuellen Studienlage sagt aus, dass eine zufallige fokale
Mehranreicherungen von FDG im Kolon bzw. Rektum in den meisten Fallen die
Durchfuhrung einer Koloskopie zur Bestatigung bzw. zum Ausschluss eines
kolorektalen Karzinoms rechtfertigt (174).

Von einer reinen Betrachtung anhand des SUVmax-Wertes wird in der aktuellen
Studienlage abgesehen (23, 158, 175), jedoch gibt es einige Empfehlungen bzgl.
diverser CUT-off-Werte, ab dem mit hoher Wahrscheinlichkeit von einem malignen
bzw. interventionsbedurftigen Befund auszugehen ist.
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In der zusammenfassenden Tabelle (siehe Tabelle X) soll ein Querschnitt der aktuellen
wissenschaftlichen Studienlage dargestellt werden, auf die im weiteren Verlauf naher
eingegangen wird.

In der aktuellsten Studie von Li et. al., aus dem Jahr 2021 (172) wurde die Korrelation
zwischen (FDG-)PET-CT-Bildgebung, mit erhobenem SUVmax praoperativer
Primarlasionen bei Darmkrebs und klinisch-pathologischen Faktoren wie Geschlecht,
Alter, Tumorlokalisation, Lasionslange, klinisches Stadium sowie pathologischer
Gewebetyp und Tumordifferenzierung untersucht.

Hierzu wurden 88 bereits histopathologisch bestatigte kolorektale Karzinome Uber
einen Zeitraum von einem Jahr (2014-2015) gesichert und retrospektiv aufgearbeitet.
Die Studie nannte keinen diagnostischen Grenzwert zur sicheren Detektion
kolorektaler Prozesse, sondern verglich das pra-operative PET/CT-Staging und das
pathologische Staging.

Es konnte keine signifikante Korrelation zwischen Geschlecht, Alter und
Tumorlokalisation zur SUVmax der kolorektalen Auffalligkeit gezeigt werden (p > 0,05)
jedoch wurde deutlich, dass die Lange der Lasion, das klinische Stadium (TNM) und
der histologische Typ sowie der Grad der Tumordifferenzierung signifikant korrelierten
(p <0,01).

Durch eine Unterscheidung der verschiedenen UICC Stadien konnte durch Li et al
gezeigt werden, dass die Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV bei Karzinomen im
Stadium IV bei 100 % liegt, bei bereits vordiagnostizierten kolorektalen Karzinomen.
Jedoch konnten sie auch signalisieren, dass je geringer das Tumorstadium war, die
Sensitivitat abnahm.

Im UICC-Stadium Il konnten sie nur noch eine Sensitivitat von 50%, eine Spezifitat von
97,2%, einen PPV von 80% und einen NPV von 89,7% nachweisen.

Aufgrund der nicht durchgefuhrten Differenzierung, anhand der UICC-Klassifikation, in
unserer Arbeit kann dadurch jedoch trotzdem angenommen werden, dass ein
geringeres Tumorstadium ggf. mit einer geringeren Sensitivitat einhergeht.

Ein Grund hierfur konnte die geringere Aufnahme des FDGs in frihen Tumorstadien
und bei kleineren Lasionen sein, was fur das Erkennen von Prakanzerosen (High-
grade Adenomen) hinderlich ware (176).

Auch Yasuda et al. konnten zeigen, dass die Sensitivitat des (FDG-)PET-CTs zur
Detektion kolorektaler Adenome vor allem mit zunehmender AdenomgrofRe ansteigt
(111).

In geringeren UICC Stadien gleichen sich die erhobenen Werte von Li et al (Sensitivitat
und Spezifitat) unserer Studie wieder an.

Dies lasst vermuten, dass die von uns etablierten Grenzwerte keine ideale
diagnostische Potenz haben und die Moglichkeit einer sicheren Unterscheidung
zwischen benigne, maligne und den relevanten Prakanzerosen erst bei
fortgeschrittener Ausbreitung maligner Erkrankung moglich ist.

Des Weiteren zeigten sich bei Li et al, bei Adenokarzinomen SUVmax-Mittelwerte von
21.32 (+/- 9,76) und bei muzindsen Karzinomen SUVmax-Mittelwerte von 8,75 (+/-
3.54) (172).

Der Grund fur die deutlich niedrigeren SUVmax-Werte bei den muzindsen
Adenokarzinomen ist in der Tatsache begrindet, dass sie aufgrund der vermehrten
Schleimproduktion weniger FDG aufnehmen als klassische (vor allem schlecht
differenzierte) Adenokarzinome (172, 177).

54



Im Vergleich zu den hier erfassten Daten fallt auf, dass die Mittelwerte fur die
Adenokarzinome deutlich hoher ausfallen und die Mittelwerte der muzindsen
Adenokarzinome sich unseren erhobenen SUVmax-Mittelwerten anpassen.

In dem hier erfassten Kollektiv lagen die Mittelwerte der kolorektalen malignen
Raumforderungen bei 7,5 (+/- 4,8).

Die deutlich unterschiedlichen Mittelwerte konnten dadurch erklarbar sein, dass Li et
al ausschlie3lich bereits vordiagnostizierte kolorektale Karzinome in ihre Studie
aufgenommen haben und eine histologische Bestatigung sowie histologische
Klassifizierung bereits vorlag.

Zum anderen wurden hier die SUVmax-Werte von 88 Karzinomen verwendet, was eine
deutlich hohere Fallzahl im Vergleich zu den hier erfassten Befunden bedeutet (18
Karzinome).

Abschlielend deuten die unterschiedlichen SUVmax-Mittelwerte jedoch darauf hin,
dass eine Aufschlisselung des histologischen Typus relevant zu sein erscheint.

A. Kunawudhi et. al. (171) untersuchten an einem Kollektiv, bestehend aus 157
Patienten, die Genauigkeit des (FDG-)PET-CTs zum Nachweis zufalliger pramaligner
und bosartiger Kolonlasionen anhand der Korrelation mit dem histopathologischen
Befund.

Jegliche Aufnahme oberhalb der Blutpoolaktivitat bzw. der Leberaktivitat wurde als
auffallig gewertet.

Von 44 Patienten mit auffalligem FDG-Verhalten im Kolon hatten 25 eine wahrhaft
positive Aufnahme (PPV 48%).

Es konnten 4 Adenokarzinome detektiert werden. Die Sensitivitat lag bei 23 %, die
Spezifitat bei 96% und der NPV bei 90%.

Es handelt sich bei der Studie von Kunawudhi et al um ein sehr kleines Kollektiv. Vor
allem die malignen kolorektalen Befunde waren hier kaum vorhanden, was die
Bewertung bzw. den Vergleich mit den hier erfassten Werten schwierig macht.
Zudem wurde jede FDG-Aufnahme als pathologisch gewertet, wenn sie oberhalb der
Blutpoolaktivitat war.

Nach Durchsicht der Literatur liegt die durchschnittliche Blutpoolaktivitat bei 2-3 was
einen deutlich niedrigen Grenzwert, im Vergleich zur vorliegenden Arbeit, bedeutet
(169, 170).

Unter Verwendung dieses potenziellen Grenzwertes fur das hier erhobene Kollektiv
wurde die Sensitivitat bei 83,3% und die Spezifitdt bei 49,1% fur die Gruppe MGK
liegen (siehe Vierfeldertafel (Tabelle XI im Anhang)). Der positive pradiktive Wert
wurde dann nur bei 12% liegen.

Klinisch wirde das bedeuten, dass mehr Kranke (positive) durch diesen niedrigen
SUVmax-Wert zwar detektiert werden wuirden, jedoch die Wahrscheinlichkeit eines
tatsachlich malignen Befundes ware sehr gering. Zudem wurden mehr Menschen mit
einem positiven Befund konfrontiert werden, die jedoch keine maligne Erkrankung
haben und somit falschlicherweise von diesem Befund ausgehen wurden.
Grundsatzlich dienen Screeningverfahren vor allem dazu, potenziell maligne Befunde
nicht zu Ubersehen. Deswegen wird bereits hier deutlich, dass der SUVmax-Cut-off-
Wert nicht zu hoch ausfallen sollte.

Korrelieren zu Kunawudhi et al. I1asst sich in unserer Studie, dass der mittlere SUVmax-
Wert der malignen kolorektalen Befunde ahnlich dem hier erhobenen ist (7,25, vs. 7,5)
und das oben durchgefuhrte Rechen-Beispiel mit der Anwendung der Blutpoolaktivitat
als Grenzwert mit den hier vorliegenden Daten vergleichbar ist.

Schlussfolgernd Iasst sich beim Vergleich der beiden Studien zusammenfassen, dass
ein Grenzwert >2,50 in unserem Kollektiv zwar daflr sorgen wurde, dass die
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Sensitivitat ansteigen wirde, jedoch der positive pradiktive Wert gering ausfallt und
somit auch mehr Gesunde falschlicherweise als positiv detektiert werden wirden.

Liu et al, (175) untersuchten in ihrer Studie die klinische Bedeutung der fokalen FDG-
Aufnahme im Kolon bzw. Rektum, um einige Richtlinien zur Empfehlung einer
anschliefenden Koloskopie zu geben.

In einem retrospektiv erfassten onkologischen Patientenkollektiv hatten die Patienten
innerhalb von 3 Monaten nach der (FDG-)PET-CT-Untersuchung eine Koloskopie. Bei
109 Patienten konnte keine fokale Auffalligkeit im Kolon und auch keine Auffalligkeit in
der Histologie detektiert werden. Es konnten 24 positive (FDG-)PET-CT-Befunde im
Kolon detektiert werden, 10 (42%) hatten ein Malignom. Die anderen 14 (58%) hatten
eine unauffallige Koloskopie.

Genau wie bei Kunawudhi et al. wurde eine fokale Aktivitat im Dickdarm als positiv
gewertet, wenn der SUVmax-Wert Uber der Blutpoolaktivitat lag. Dieser lag bei Liu et
al, bei einem Wert von 1,6.

Dies ergab eine Sensitivitat von 100% (10/10), eine Spezifitat von 89% (109/123),
einen positiven pradiktiven Wert von 42% (10/24)) und einen negativen pradiktiven
Wert von 100% (109/109).

Im Vergleich zu unserer Studie fallt hier besonders die hohe Sensitivitat und der
vergleichsweise hohe positive pradiktive Wert auf, der sich vor allem durch den niedrig
gewahlten Cut-off-Wert erklaren Iasst. In unserer Studie hatten wir aufgrund der
Tatsache, dass der geringste SUVmax-Wert, der bei den malignen kolorektalen
Befunden bei 0 lag, sowohl mit unserem Grenzwert wie auch dem Grenzwert von 1,6
Karzinome falschlicherweise als gesund detektiert hatte.

Die Heterogenitat der SUVmax-Werte zeigt auch hier, dass selbst eine so deutliche
Absenkung des Grenzwertes, wie Liu et al es durchgefuhrt haben, in unserem Kollektiv
dazu fuhren wurde, Karzinome zu Ubersehen.

Die Heterogenitat der SUVmax-Anreicherungen ist ein Hauptproblem bei der
Etablierung eines validen diagnostischen Grenzwertes.

So konnten Liu et. al. in ihrer Studie ein breites Streufeld der SUVmax-Werte von 3,9-
18,4 bei den malignen kolorektalen Befunden beobachten. Was von der Spannweite
der Werte in unserem Kollektiv entspricht (0-14,9).

Der im Weiteren durch Liu et al begrindete Cut-off Wert wurde auf Grundlage des
niedrigsten malignen SUVmax-Wertes der malignen kolorektalen Befunde bei 3,9
gebildet.

Dieser Wert gleicht sich unserem vorgeschlagenen Grenzwert von 4,2 an und scheint
eine Moglichkeit zu sein zumindest auch ausreichend Gesunde durch den Test
vorselektieren zu kdnnen.

Van Hoeij et. al., (157) untersuchten den Zeitpunkt bzw. die Dringlichkeit der
Koloskopie anhand der zufallig in der (FDG-)PET-CT aufgefallen FDG-Anreicherung
(SUVmax) im Kolon in einem groRen Patientenkollektiv von 7318 Fallen. Zudem war
es das Ziel, die Nutzlichkeit des SUVmax-Wertes zur Unterscheidung zwischen
benignen und malignen Auffalligkeiten zu bewerten.

In ihrem Kollektiv konnten sie 66 Karzinome detektieren.

Der optimale Cut-off-Wert in dieser Studie wurde auf Grundlage einer ROC-Kurve bei
= 11,4 gebildet. Unter Verwendung dieses Grenzwertes zeigte sich im Kollektiv von
Van Hoeij et al eine Sensitivitat von 80%, eine Spezifitat von 82%, ein PPV von 34%
und ein NPV von 98% (AUC = 0,868).

Bei reinem Vergleich mit den hier erhobenen Werten zur Detektion maligner
kolorektaler Raumforderungen durch das (FDG-)PET-CT fallt auf, dass bei dem hier
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gewahlten Cut-off-Wert von 4,2 die Werte nahezu ahnlich der hier zu vergleichenden
Studie sind. Sowohl die Sensitivitat und Spezifitat ahneln sich sehr.

Auffallend ist jedoch der deutlich abweichende positive pradiktive Wert (34% vs.
12,3%).

Dies mag an der doch deutlich unterschiedlichen Anzahl der kolorektalen Karzinome
liegen, die durch Van Hoeji et. al. detektiert wurden.

Durch die hohe Streubreite der benignen SUVmax-Werte in dem hier erarbeiteten
Kollektiv (bis 23,6) liegen sehr viele Werte Uber dem Cut-off-Wert von 4,2 was dazu
fuhrt, dass der PPV fur die Gruppe MGK vergleichsweise schlecht ausfallt.

Auf der anderen Seite muss jedoch erwahnt werden, dass ein Wert von >11,4 wie er
von Van Hoeij et. al. gewahlt wurde, nach Durchsicht der aktuellen Studienlage, mit
Abstand der hochste ist, was eine Vergleichbarkeit mit anderen Studien und auch
dieser sehr schwierig macht.

In dieser Arbeit hatte ein zu hoch gewahlter SUVmax Cut-off dazu gefuhrt, dass viele
maligne Befunde Ubersehen worden waren, da der hochste Wert der malignen
Befunde bei einem SUVmax-Wert von 14,9 lag und somit der Sinn und Zweck eines
Screeningverfahrens verfehlt werden wurde.

Van Hoeij et. al. fuhrten zudem eine dezidierte Aufschlisselung der Adenome durch
und konnten zeigen, dass eine Unterscheidung zwischen benignen Lasionen und High
grade Adenomen signifikant moglich war (p=0,03), was bei uns nicht der Fall war
(p=0,9872) als auch, dass leichtgradigen Adenome signifikant von den Karzinomen
unterschieden werden konnten (p=0.0001).

In der vorliegenden Studie wurden die unterschiedlichen Adenome nicht alle einzeln in
ihrem Aufnahmeverhalten betrachtet. Die leichtgradigen und mittelgradigen Adenome,
die hier koloskopisch detektiert werden konnten, wurden in der Gruppe BGK
zusammengefasst wahrend die hochgradigen Adenome in der Gruppe MGHGK
integriert wurden.

Was jedoch gezeigt werden konnte ist, dass die Gruppe MGHGK (maligne kolorektale
Befunde + high-grade Adenome) signifikant (p=0,0108) von den benignen Fallen
unterschieden werden konnten.

Eine Aufschlusselung der histologisch unterschiedlichen Adenome scheint jedoch
sinnvoll zu sein, da die Entartungsgefahr von leichtgradigen Adenomen zu
hochgradigen Adenomen deutlich zunimmt und die Vorstufen suffizient von benignen
Lasionen abgrenzbar sein sollten, um die Notwendigkeit einer folgenden Intervention
verlasslich prufen zu kdnnen (176).

Roh et. al. erfassten retrospektiv ein Patientenkollektiv mit Initial 3540 Patienten, mit
letztendlich 43 Probanden mit gutartiger Kolonaufnahme und Koloskopie und
untersuchten die Bedeutung einer gutartigen FDG-Aufnahme im Kolon im Vergleich
mit dem histologischen Ergebnisses in der Koloskopie (23).

28 Patienten zeigten ein diffuses, 15 Patienten eine fokale FDG-Aufnahme im Kolon.
Von den 15 Patienten mit fokalem FDG-Aufnahmeverhalten konnten 2
Adenokarzinome detektiert werden.

Roh et al, konnten anhand ihrer Daten einen Cut-off-Wert von 4,95 identifizieren, ab
dem eine Unterscheidung zwischen malignen und benignen Befunde maoglich war.
Der Cut-off-Wert wurde auf Grundlage der hochsten Sensitivitat und Spezifitat zur
Unterscheidung maligner kolorektaler Befunde von benignen kolorektalen Befunden
gewahlt.

Basierend auf dem gewahlten Grenzwert von 4,95 konnten Roh et al eine Sensitivitat
von 90,7% eine Spezifitat von 68,4%, und einen PPV von 46,7% fur eine fokale
kolorektale Aufnahme detektieren. Der NPV-Wert wurde nicht schriftlich niedergelegt.
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Ein Cut-off-Wert von 4,95 ist ahnlich zu einem der hier vorgestellten Werte von 4,2.
Der hohe PPV Wert von Roh et al lasst sich hier am ehesten mit der besseren
Datenverteilung begriinden, jedoch ist die Aussagenkraft bei dem kleinen Kollektiv
eingeschrankt.

In der vorliegenden Arbeit wurden Patienten insgesamt mit Mehranreicherung im Kolon
bzw. Rektum betrachtet. Eine Unterscheidung zwischen den beiden
Aufnahmeverhaltensmuster scheint jedoch &uferst sinnvoll, da gezeigt werden
konnte, dass vor allem physiologische Gegebenheiten (Peristaltik) aber auch
Entzindungen eher ein diffuses Aufnahmemuster der FDG zeigen und fokale
Anreicherungen eher bei malignen Befunden auftreten (27, 29).

Kolon- bzw. Rektumkarzinome zeigen eher ein fokales FDG-Aufnahmeverhalten,
weswegen vor allem fokale Mehranreicherungen im weiteren Verlauf koloskopisch
abgeklart werden sollten (163).

Eine Unterscheidung zwischen benignen und entzindlichen Befunden war in dieser
Arbeit nicht signifikant (p=0,0528) und somit konnte die Betrachtung des reinen
Aufnahmemusters ggf. ein guter diagnostischer Schritt sein, hier eine vorab
Unterscheidung vorzunehmen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass im Vergleich zu den hier erfassten Daten
ein Cut-off-Wert >4,2 als malignitatsverdachtig gewertet werden kdnnte, jedoch eine
Vergleichbarkeit aufgrund der unterschiedlichen KollektivgroRen eingeschrankt ist.

Peng et. al. (178) untersuchten die klinische Bedeutung zufallig aufgetretener FDG-
Aufnahme im Kolon bzw. Rektum.

In einem Zeitraum von zwei Jahren wurde bei Patienten mit zufallig aufgefallener FDG-
Aufnahme im Kolon eine anschliellende Koloskopie mit Biopsieentnahme
durchgefuhrt.

Der Cut-off-Wert ab dem Befunde als positiv gewertet wurden lag bei > 2,5. Dieser
Wert wurde auf Grundlage des niedrigsten SUVmax-Wertes im Studienkollektiv
gewahlt.

Sowohl die Sensitivitat und Spezifitat wie auch der PPV und NPV wurden fur diesen
Cut-off-Wert durch Peng et. al. nicht bestimmt.

Eine Vergleichbarkeit mit unseren Ergebnissen ist aus diesem Grund schwierig.

Peng et. al. untersuchten die Signifikanz des SUVmax-Wertes, mit der eine
Unterscheidung zwischen den einzelnen kolorektalen Befunden maoglich ist.
Kolorektale Karzinome hatten in ihrer Studie einen signifikant erhdhten SUVmax-Wert
von 9,7 (3,1-28) im Vergleich zu benignen Befunden (6,1 (2,5 — 28)) (p=<0,001).
Nicht nur die groRe Spannweite der malignen kolorektalen Befunde ist in beiden
Studien vorhanden, sondern auch, dass sich die malignen und benignen SUVmax-
Werte Uberschneiden.

Es zeigt sich ein breiter Streuungsbereich der ,malignen®-kolorektalen Befunde in
unserer Arbeit von 0-14,9 und noch unspezifischer bei den benignen Befunden
(0-23,6).

Die Heterogenitat der SUVmax-Werte maligner kolorektaler Prozesse wird hier
deutlich, da vor allem die benignen und nicht interventionspflichten Befunde zu einem
falsch positiven Ergebnis fihren kédnnten. Dies flhrt im klinischen Alltag dazu, dass
mehr Befunde koloskopisch (invasiv) abgeklart werden mussen, was ebenfalls ein
Risiko fur die Patienten darstellt.

Auch wenn die Risiken einer Koloskopie Uberschaubar sind, handelt es sich hierbei
um eine Intervention, die dem Patienten schaden konnte.
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Weston et. al., (158) untersuchten ein retrospektiv erfasstes Patientenkollektiv (330
Patienten) auf die Moglichkeit der (FDG-)PET-CT-Diagnostik zur Detektion
signifikanter Dickdarmlasionen, unter Bildung zweier Subgruppen (Gruppe A: 58
Patienten mit FDG-Aktivitat im Kolon, Gruppe B: 272 Patienten ohne Auffalligkeit im
Kolon).

Die Befunde wurden histologisch mittels Koloskopie innerhalb von 90 Tagen gesichert.
Weston et. al. (158) fassten die malignen kolorektalen Befunde und die high-grade
Adenome, genau wie in unserer Studie, zusammen. Sie erfassten 25 high grade
Adenome und 5 kolorektale Karzinome.

Der Cut-off-Wert wurde bei >3,5 aufgrund institutioneller Erfahrungen gebildet.

Fir die Erkennung von Karzinomen und high-grade-Adenomen konnten Weston et. al.
bei dem gewahlten Grenzwert eine Sensitivitdt von 72%, eine Spezifitat von 90%,
einen PPV von 45% und einen NPV von 96% erzielen.

Es wird deutlich, dass auch bei Wetson et. al. eine Sensitivitat von nur knapp tuber 70%
erreicht werden konnte.

Die Spezifitat ist bei der Gruppe MGHGK, bei einem Cut-off-Wert von 4,2, noch
deutlich geringer (53,7%) als bei Weston et al. Ein Grund hierfur konnten die teilweise
Uberschneidenden SUVmax-Werte bei der Gruppe BGK und der Gruppe MGHGK sein,
was die Wahrscheinlichkeit eines negativen Testergebnisses bei Patienten ohne
Erkrankung absenkt. Jedoch konnte statistisch eine signifikante Unterscheidung
zwischen der Gruppe BGK und MGHGK beobachtet werden.

Eine weitere relevante Unterscheidung zu unserer Studie zeigt ich in den mittleren
SUVmax-Werten.

Weston et. al. konnten mittlere SUVmax-Werte von 22,7 +/- 13,2 fur maligne
kolorektale Befunde und mittlere SUVmax-Werte von 14,2 +/- 7,2 fur highgrade
Adenome verzeichnen.

Die malignen kolorektalen Befunde hatten bei Weston et. al. deutlich hOhere mittlere
SUVmax-Werte, auch im direkten Vergleich zu den highgrade Adenomen.

Bei unseren erfassten Werten lag der mittlere SUVmax-Wert der Gruppe MGK bei 7,5
+/- 4,8 und in der Gruppe MGHGK bei 6,5 +/- 5,9.

Die Werte liegen insgesamt deutlich enger zusammen, was sich auch in einer
vergleichsweisen niedrigen Sensitivitat (65,5%) und PPV Wert (16,0) zeigt.
Insgesamt betrachtet wird auch hier nochmal deutlich, dass die Diskrepanz der
Sensitivitaten zwischen den hier ermittelten Cut-off-Werten und der Studienlage darauf
hinweist, dass fur ein ideales Screeningprogramm, zur Detektion einer potenziell
todlichen Erkrankung, die diagnostische Potenz hinsichtlich der Sensitivitat limitiert ist.

In der vorliegenden Arbeit wurde zur Etablierung eines diagnostischen Grenzwertes,
zur Unterscheidung maligner kolorektaler Befunde (Gruppe MGK) bzw. maligne
kolorektale Befunde und High grade Adenome (Gruppe MGHGK) von benignen
Auffalligkeiten (Gruppe BGK) ausschliel3lich die Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV
des reinen SUVmax-Wertes betrachtet.

Unsere Arbeit hat gezeigt, dass eine Unterscheidung zwischen den Gruppen BGK und
MGK sowie BGK und MGHGK signifikant moglich ist (p=0,0007 bzw. p=0,0108) jedoch
sollte erwahnt werden, dass der SUVmax Wert nur ein Teil der nuklearmedizinischen
Befundung darstellt.

Jede Auffalligkeit im (FDG-)PET-CT wird durch einen Nuklearmediziner erfasst und in
Zusammenschau mehrere Befunde bewertet. Dem Nuklearmediziner stehen dabei
erganzend, klinische Berichte, Vorbefunde, bereits durchgefuhrte Bildgebung etc. zur
Verfugung.
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Das nuklearmedizinische Votum der hier gesichteten kolorektalen Befunde wurde nur
allgemein erfasst und nicht spezifisch auf jeden einzelnen kolorektalen Befund
bezogen.

Insgesamt wurden 75 Anreicherungen im Kolon (29,8%) als maligne bzw.
malignitatsverdachtig von den Nuklearmediziner bewertet. In der Gruppe der durch die
Koloskopie histologisch bestatigten Karzinome bzw. Prakanzerosen (Gruppe MGHGK)
konnten insgesamt 29 Falle erfasst werden.

Auch wenn hier das nuklearmedizinische Votum nicht fur jeden kolorektalen Befund
einzeln statistisch erfasst wurde, zeigt dies, dass mehr Befunde durch den
Nuklearmediziner als pathologisch interpretiert werden, als nach der histologischen
Sicherung detektiert werden konnen.

Die Kenntnis weiterer Befunde konnte die Aussagefahigkeit der SUVmax-Werte im
Kolon bzw. Rektum sowohl positiv wie auch negativ beeinflussen.

Bei der Befundung durch den Nuklearmediziner flie3t nicht nur der reine SUVmax-
Wert mit ein, sondern daruber hinaus auch die Information Uber das Verteilungsmuster,
sowie rein morphologische Informationen Uber Grof3e und Form der Raumforderung
im Kolon bzw. Rektum.

Die Gefahr eines Bias bei Betrachtung aller zusatzlicher Informationen durch den
Nuklearmediziner kann jedoch dazu fuhren, dass Befunde eher bewertend auf
bestehenden Informationen betrachtet werden und eine Verfalschung verursachen.

Auch Kunawudhi et al, (171) fihrten die Suche nach einem diagnostischen Grenzwert
allein in Bezug auf die SUVmax bzw. morphologische Anreicherung im (FDG-)PET-CT
durch. In ihrer Studie hatten die auswertenden Nuklearmediziner keine zusatzlichen
Befunde vor der Sichtung des (FDG-)-PET-CTs (171).

Von 44 Patienten mit auffalligem FDG-Verhalten im Kolon hatten nur 25 eine wahrhaft
positive Aufnahme was auch hier zeigt, dass vermutlich mehr Lasionen als
abklarungsbedurftig identifiziert werden als histologisch auffallig sind, wenn
Vorabinformationen nicht vorhanden sind.

Bei Li et. al. wurde bei Patienten mit bereits diagnostiziertem kolorektalen Karzinom
das (FDG-)PET-CT durchgefuhrt (172). Hierbei konnte vor allem eine Differenzierung
der SUVmax-Werte unterschiedlicher UICC-Stadien erzielt werden, sowie eine
Unterscheidung zwischen Adenokarzinom und muzindsen Adenokarzinom im Vorfeld
getatigt werden. Die konnte fur die Bewertung durch den Nuklearmediziner von Wert
sein, um vor allem auch die niedrigeren UICC Stadien sowie histologisch schlechter
FDG aufnehmenden Karzinome suffizient zu detektieren.

In Zusammenschau der betrachteten Studien wird vor allem die deutliche
Heterogenitat der mittleren SUVmax-Werte und die hohe Spannbreite der Werte fur
alle Entitaten ersichtlich.

Dies bestatigt die Annahme, dass die reine Betrachtung des mittleren SUVmax-Wertes
unterschiedlicher Kollektive, eine sichere Detektion maligner kolorektaler Befunde,
aufgrund der enormen Variabilitat der Werte, schwierig macht und ein Cut-off-Wert
unabdingbar ist.
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6 Schlussfolgerung

6.1 Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurde deutlich, dass die Nachfrage eines diagnostischen Grenzwertes
zur Unterscheidung maligner kolorektaler Raumforderungen und den malignen
Vorstufen von benignen Befunden eine wichtige Fragestellung der aktuellen
Wissenschaft ist.

Das (FDG-)PET-CT, was in den letzten Jahren vor allem in der onkologischen
Bildgebung einen groflen Stellwert erhalten hat, hat im Bereich des kolorektalen
Karzinoms bisher nur eine Verwendung in der Diagnostik bei bekannten
Lebermetastasen eines kolorektalen Karzinoms (15).

Bei zunehmender fachubergreifender Verwendung bleibt die Etablierung eines
diagnostischen Grenzwertes weiterhin wichtige Aufgabe der Forschung.

Anhand dieser Arbeit und in Zusammenschau mit der aktuellen Wissenschaft scheint
ein SUVmax-Cut-off von >4,2 mit einer erhohten Gefahr fur Malignitat bzw.
interventionsbedurftiger Prakanzerosen einherzugehen und sollte weiter durch eine
histologische Sicherung (Koloskopie) uberpruft werden.

Vor allem bei Patienten die vor Durchfuhrung eines (FDG-)PET-CTs kein Hinweis fur
ein kolorektales Karzinom haben muss das Bewusstsein Uber die erhohte Aufnahme
gescharft werden.

Die durch den Youden’s Index berechneten Cut-off-Werte von >7,05 (Gruppe MGK)
bzw. >6,8 (Gruppe MGHGK) scheinen nicht fur ein Screeningverfahren geeignet zu
sein, da die Sensitivitat noch deutlich geringer war und die Gefahr, maligne kolorektale
Raumforderungen zu Ubersehen, sehr grof ist.

Diese Arbeit hat gezeigt, dass vor allem die gro3e Variabilitat der SUVmax-Werte
insgesamt, sowohl bei den benignen als auch bei den malignen Entitdten im Kolon
bzw. Rektum, die Identifikation bzw. die Empfehlung eines diagnostischen
Grenzwertes schwierig gestaltet hat.

Die groRe Spannweite der SUVmax-Werte bei jeder Entitat, mit gleichzeitiger
Uberschneidung der Werte untereinander bestatigt die Annahme, dass die reine
Betrachtung des mittleren SUVmax-Wertes unterschiedlicher Kollektive, eine sichere
Detektion maligner kolorektaler Befunde und Prakanzerosen, schwierig macht und ein
Cut-off-Wert unabdingbar ist.

Signifikante Unterscheidungen zwischen den Entitaten sind maoglich, jedoch konnen
sie nicht einheitlich in der aktuellen Wissenschaft bestatigt und reproduziert werden.
Hierfur scheinen zu viele Faktoren eine wichtige Rolle zu spiele, die nicht einheitlich
erfasst wurden.

Zum einen mussen physiologischen Gegebenheiten der FDG-Aufnahme im Darm
bedacht werden. Der Darm nimmt physiologisch hohe Konzentrationen der radioaktiv-
markierten Glucose auf, was mit deutlich variierenden Mittelwerten einhergeht. Vor
allem aufgrund nicht einheitlicher Studienprotokolle, insbesondere in Hinblick auf die
Verwendung von Buscopan zur Reduktion der enteralen Peristaltik, fuhrt vermutlich
dazu, dass die physiologische Darmaktivitat unterschiedliche Auswirkungen auf die
SUVmax-Werte hat und macht einen Vergleich der Studienlage schwierig.

Des Weiteren spielt der histologische Typ wohl eine entscheidende Rolle. Bekannt ist
bereits, dass kolorektale Karzinome Uuber Vorstufen entstehen. Anhand des
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Dysplasiegrades der Vorstufen kann zudem eine Entartungstendenz abgeleitet
werden, die mit Fortschreiten des Dysplasiegrades steigt (45).

Ebenso ist bereits bekannt, dass gut differenzierte Karzinome ein anderes SUVmax-
Aufnahmeverhalten haben als schlecht differenzierte Karzinome. Muzindse Karzinome
nehmen aufgrund ihrer Schleimproduktion kaum FDG auf (179).

Durch die Tatsache, dass manche Karzinome schlechter anreichern als andere
(Tumorstoffwechsel) und auch andere Pathologien sowie physiologische Vorgange zu
einer Mehranreicherung fuhren konnen (171, 173), ist die Gefahr grof3, durch das
(FDG-)PET-CT Karzinome zu ubersehen.

Es bedarf dahingehend groferer Studien, um die unterschiedlichen histologischen
Typen hinsichtlich des Aufnahmeverhaltens zu klassifizieren.

Bezlglich des FDG-Aufnahmeverhaltens konnte in der Literatur ein diffuses
Aufnahmeverhalten von einem fokalen Aufnahmeverhalten unterschieden und
beschrieben werden. Wahrend in diesem Kollektiv die Mehranreicherung von FDG im
Ganzen betrachtet wurde, konnte in der aktuellen Wissenschaft gezeigt werden, dass
maligne Entitaten eher ein fokales Aufnahmeverhalten zeigen, wahrend entzindliche
Veranderungen vor allem diffus anreichern.

Eine frihzeitige Unterscheidung des reinen FDG-Aufnahmemusters konnte ein guter
diagnostischer Schritt sein, eine vorab Unterscheidung der unterschiedlichen Entitaten
vorzunehmen um.

Diese Arbeit bestatigt, dass das (FDG-)PET-CT ein erganzender Baustein in der
Diagnostik kolorektaler Raumforderungen ist, jedoch eine histologische Sicherung
bisher noch unabdingbar ist.

Fir ein reines Screeningverfahren scheint das (FDG-PET)-CT aktuell noch nicht
sensitiv genug zu sein, jedoch sollte evaluiert werden, inwieweit das Votum des
Nuklearmediziners, der mehrere zusatzliche Informationen in seine Befundung
integrieren kann, die Aussagekraft der SUVmax-Werte im Kolon bzw. Rektum
beeinflussen kann.

Hierzu wirden sich multizentrische prospektive randomisierte Studien anbieten, um
einen Bias auszuschlielden.

In Zusammenschau der hier gewonnen Daten und der aktuellen Wissenschaft
rechtfertigt eine auffallige Mehranreicherung von FDG im Kolon bzw. Rektum die
Durchfuhrung einer Koloskopie zur Bestatigung bzw. zum Ausschluss eines
kolorektalen Karzinoms.

Ebenso bleibt es aufgrund der aktuellen noch grof3en Variabilitat der SUVmax-Werte
im Kolon bzw. Rektum, was multifaktoriell bedingt ist, schwierig den SUVmax-Wert als
alleinigen Wert zur Unterscheidung zwischen benignen und malignen kolorektalen
Befunden sowie Prakanzerosen zu betrachten.

Der hier definierte Cut-off-Wert von 4,2 kann jedoch, nach Durchsicht der aktuellen
Literatur, als Richtwert fur einen potenziell malignen Befund gesehen werden und bei
der grundsatzlichen Einordnung eines auffalligen Befundes helfen.

6.2 Ausblick

Die Etablierung eines diagnostischen Grenzwertes fur die Detektion maligner
kolorektaler Raumforderungen und relevanter Prakanzerosen wird auch in Zukunft ein
wichtiger Baustein der Wissenschaft sein.

In der vorliegenden Arbeit wurden Patienten insgesamt mit Mehranreicherung im Kolon
bzw. Rektum betrachtet. Eine Unterscheidung zwischen den
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Aufnahmeverhaltensmustern scheint jedoch auflerst sinnvoll zu sein, da gezeigt
werden konnte, dass vor allem physiologische Gegebenheiten (Peristaltik) aber auch
Entzindungen eher ein diffuses Aufnahmemuster der FDG zeigen und fokale
Anreicherungen eher bei malignen Befunden auftreten (27, 29).

Eine Aufschlusselung des Aufnahmeverhaltens sollte auch fur das hier erfasste
Kollektiv in Zukunft noch realisiert werden. Genau wie die Aufschlisselung anhand des
Aufnahmeverhaltens sollten fur dieses Kollektiv die Adenome (Vorstufen zur
Entstehung kolorektaler Karzinome) ebenfalls vollends aufgeschlusselt werden und
auf ihre Signifikanz untersucht werden.

Eine Unterscheidung der histologisch unterschiedlichen Adenome scheint sinnvoll zu
sein, da die Entartungsgefahr von leichtgradigen Adenomen zu hochgradigen
Adenomen deutlich zunimmt und die Vorstufen suffizient von benignen Lasionen
abgrenzbar sein sollten (176).

Zudem konnten die bereits erfassten Nebendiagnosen erneut untersucht werden und
die Auswirkungen auf die FDG-Anreicherung (SUVmax-Wert) genauer beleuchtet
werden.

Dies konnte auch nach Generierung weiterer Daten an diesem Kollektiv vorgenommen
werden.

Des Weiteren konnten die hier allgemein erfassten Voten der Nuklearmediziner auf die
einzelnen kolorektalen Auffalligkeiten bezogen werden. Moglicherweise zeigt die
komplette Befundung durch einen Nuklearmediziner bessere diagnostische Werte als
dieser rein auf den semiquantitativen SUVmax-Wert fokussierte Untersuchungsansatz.
Grundsatzlich bedarf es grollerer, einheitlicherer Studienkollektive mit hoheren
Fallzahlen, um eine besserer Vergleichbarkeit der SUVmax-Werte im kolorektalen
Bereich zu schaffen.

Vor allem bedarf es einheitlicher Kollektive bzw. Studiendesigns um den SUVmax-
Wert valider miteinander vergleichen zu konnen und somit klare Kriterien formulieren
zu konnen, ab welchem Grenzwert von einem interventionsbedurftigen bzw. malignen
Befund mit Sicherheit auszugehen ist.

Multizentrische randomisierte Studien konnten nicht nur besser vergleichbare
SUVmax-Werte etablieren, sondern auch weitere Faktoren evaluieren, die Einfluss auf
den SUVmax-Wert im Allgemeinen und im kolorektalen Bereich haben.

Zudem konnte die Etablierung verschiedener tumorspezifischer Marker, wie es zum
Beispiel bereits beim F18-PSMA-PET-CT beim Prostatakarzinom vorhanden ist oder
die Kombination mehrere Verfahren in einem, das optimale Screeningprogramm fur
kolorektale Karzinome schaffen.
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7 Abstract

Arbeitstitel:
Retrospektive Evaluation von gastrointestinalen Stoffwechselerhdhungen im PET-CT
und Korrelation mit den histologischen Ergebnissen.

Hintergrund:

Das kolorektale Karzinome hat mit 60.0000 Neuerkrankungen und ca. 25.000
Todesfalle pro Jahr (Stand 2018) eine hohe Inzidenz.

Laut der aktuellen S3-Leitlinie bleibt der Goldstandard in der Screening und
Primardiagnostik nach wie vor die Koloskopie.

Die Inzidenz des kolorektalen Karzinoms bleibt auch trotz vermehrter
Fraherkrennungsmethoden hoch.

Die (FDG-)PET-CT-Untersuchung hat fur kolorektale Karzinome wenig Verwendung in
der Primar- u. Ausbreitungsdiagnostik (S3-Leitlinie).

Es gibt aktuell kaum wissenschaftliche Ergebnisse eines validen diagnostischen
Grenzwertes (SUVmax) zur Differenzierung zwischen benignen und malignen
kolorektalen Raumforderungen.

Durch die zunehmende Verwendung des (FDG-)PET-CTs, vor allem in anderen
Fachrichtungen, konnten in den vergangenen Jahren viele kolorektale Zufallsbefunde
detektiert werden. Unklar ist allerdings die Bedeutung und damit die Einordnung dieser
Befunde.

Ziel:

Das Ziel dieser Arbeit ist es, anhand der Korrelation der im (FDG-)PET-CT
gewonnenen SUVmax-Werte mit den Ergebnissen der Koloskopie (Histologie), das
diagnostischen Potentials des SUVmax-Wertes im Hinblick auf das kolorektale
Karzinom oder relevante Prakanzerosen zu evaluieren.

Material und Methoden:

Retrospektive Erfassung eines Patientkollektives im Zeitraum 01.01.2011 - 31.12.2020
in der Abteilung fur Nuklearmedizin des Bundeswehrzentralkrankenhauses (BWZK)
Koblenz.

Erhoben wurden alle Patienten, bei denen eine (FDG-)PET-CT-Untersuchung sowie
eine Koloskopie in der Klinik fur Innere Medizin, Abteilung Endoskopie, des BWZKs in
einem Zeitfenster von maximal 12 Monaten, im angegebenen Zeitintervall,
durchgefuhrt wurde.

AnschlieRend wurden die Patienten auf eine in der Koloskopie gewonnene Histologie
uberpruft. Voraussetzung fur den Studieneinschluss war ein histologischer Befund.
Anhand der Histologie erfolgte die Bildung dreier Subgruppen (maligne, maligne und
high-grade Adenome, entzundlich) wobei die Zielvariablen die Gruppen maligne und
maligne + High grade Adenome waren. Anhand der Zielvariablen erfolgte die
Bestimmung der nachfolgenden Werte.

Resultate:

Insgesamt erfolgte die Erfassung von 140 Patienten mit N=252 Kolonbefunden. Der
SUVmax fur das Gesamtkollektiv lag bei 4,2+4,6.

Bei den Malignome (N=18) lag der SUVmax bei 7,5 + 4,8, Fur SUVmax > Mittel gesamt
zeigte sich eine Sensitivitat von 77,7 und eine Spezifitdt von 53,7%. Positiver
pradiktiver Wert: 12,3%, Negativer pradiktiver Wert: 96,6%. ROC-Analyse: SUVmax-
Grenzwert von 7,05 (hochstes Youden's J)
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In der Gruppe maligne + high-grade Adenome (N=29) zeigte sich eine SUVmax von
6,5 £ 5,9 Fur SUVmax > Mittel gesamt: Sensitivitat: 65,5%, Spezifitat 53,7%, Positiver
pradiktiver Wert: 16,0%, Negative pradiktive Wert 92,1%. ROC-Analyse: SUVmax-
Grenzwert von 6,8 (hdchstes Youden's J)

In der Gruppe der entzundlichen kolorektalen Befunde (N=16) zeigte sich ein SUVmax
von 6,2 £ 5,2. Fur SUVmax > Mittel gesamt: Sensitivitat 75%, Spezifitat 53,7 % Positiver
pradiktiver Wert: 10,7% Negative pradiktive Wert 96,6%.

Schlussfolgerung:

Das (FDG)-PET-CT ist ein erganzender Baustein in der Diagnostik kolorekataler
Raumforderung. Bei zunehmender Verwendung des (FDG-)-PET-CTs bleibt die
Etablierung eines diagnostischen Grenzwertes weiterhin wichtige Aufgabe der
Forschung. Die Koloskopie bleibt weiterhin zur Bestatigungsdiagnostik unverzichtbar.
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9 Anhang
9.1 Tabellen

>1.500
>3.050
>3.200
>3.350
>3.450
>3.650
>3.850
>3.950
>4.050
>4.200
>4.350
>4450
>4.550
>4.700
>4.850
>4.950
>5.050
>5.150
>5225
>5275
>5.350
>5.450
>5.550
>5.650
>5.750
>5.850
>5.950
>6.050
>6.150
>6.250
>6.350
>6.450
>6.550
>6.650
>6.800
>6.950
>7.050
>7.150
>7.250
>7.350
>7.450
>7.550
>7.700
>7.850
>7.950
>8.050
>8.150
>8.250
>8.350
>8.450
>8.600
>8.750
>8.850
>9.000
>9.200
>9.400
>9.550
>9.650
>9.850
>10.05
>10.35
>10.80
>11.05
>11.15
>11.30
>1145
>11.55
>11.80
>12.10
>1265
>13.25
>1375
>14.20
>14.35
>14.45
>14.70
>15.05
>16.05
>20.25

Tabelle VIII: Youdens Index Gruppe MGK (Cut-off-Wert)

Sensitivity% 95% CI

83 33 60,78% to 94
83 33 60,78% to 94
83 33 60,78% to 94
83 33 60,78% to 94
83 33 60,78% to 94
83 33 60,78% to 94
83 33 60,78% to 94
7778 54,79% to 91
7778 54,79% to 91
7778 54,79% to 91
7222 49,13% to 87
7222 49,13% to 87
7222 49,13% to 87
7222 49,13% to 87
66 67 43,75% to 83
66 67 43,75% to 83
66 67 43,75% to 83
66 67 43,75% to 83
66 67 43,75% to 83
66 67 43,75% to 83
66 67 43,75% to 83
66 67 43,75% to 83
66 67 43,75% to 83
6111 38,62% to 79
6111 38,62% to 79
6111 38,62% to 79
6111 38,62% to 79
6111 38,62% to 79
6111 38,62% to 79
6111 38,62% to 79
6111 38,62% to 79
6111 38,62% to 79
6111 38,62% to 79
6111 38,62% to 79
6111 38,62% to 79
6111 38,62% to 79

6111 38,62% to 79,

55656 33,72% to 75
55656 33,72% to 75
50 29,03% to 70
44 44 24,56% to 66
44 44 24,56% to 66
44 44 24,56% to 66
44 44 24,56% to 66
44 44 24,56% to 66
44 44 24,56% to 66
44 44 24,56% to 66
44 44 24,56% to 66
44 44 24,56% to 66
44 44 24,56% to 66
44 44 24,56% to 66
3889 20,31% to 61
38 89 20,31% to 61
3889 20,31% to 61
3889 20,31% to 61
3889 20,31% to 61
38 89 20,31% to 61
3889 20,31% to 61
3889 20,31% to 61
3333 16,28% to 56
3333 16,28% to 56
33 33 16,28% to 56
2778 12,50% to 50
2778 12,50% to 50
2778 12,50% to 50
2222 9,001% to 45
2222 9,001% to 45
2222 9,001% to 45
16 67 5,837% to 39
16 67 5,837% to 39
1111 1,974% to 32
1111 1,974% to 32
1111 1,974% to 32
5556 0,2850% to 2
5556 0,2850% to 2
5556 0,2850% to 2
00,000% to 17
00,000% to 17

0 0,000% to 17

Speci icity% 95% Cl

49 07 42,48% to 55
49 54 42,94% to 56
50 43,39% to 56
50 46 43,85% to 57
5185 45,21% to 58
52 31 45,67% to 58
5278 46,13% to 59
5278 46,13% to 59
53 24 46,59% to 59
537 47,05% to 60
55 56 48,89% to 62
56 48 49,81% to 62
57 87 51,20% to 64
588 52,13% to 65
6204 55,41% to 68
6296 56,35% to 69
63 89 57,29% to 70
64 35 57,76% to 70
64 81 58,24% to 70
6528 58,71% to 71
6574 59,19% to 71
662 59,66% to 72
66 67 60,14% to 72
68 06 61,57% to 73
68 52 62,05% to 74
68 98 62,53% to 74
6991 63,49% to 75
70 37 63,97% to 76
70 83 64,45% to 76
7222 65,90% to 77
7315 66,87% to 78
7361 67,36% to 79
74 07 67,85% to 79
7546 69,31% to 80
76 85 70,79% to 81
7824 72,27% to 83

787 72,77% to 83,

787 72,77% to 83
7963 73,76% to 84
7963 73,76% to 84
79 63 73,76% to 84
8102 75,26% to 85
8148 75,77% to 86
8194 76,27% to 86
8241 76,78% to 86
8287 77,28% to 87

838 78,30% to 88
8426 78,81% to 88
8519 79,83% to 89

875 82,42% to 91
87 96 82,95% to 91
8796 82,95% to 91
88 43 83,47% to 92
88 89 84,00% to 92
89 35 84,53% to 92
8981 85,06% to 93
90 28 85,60% to 93
90 74 86,13% to 93
9167 87,21% to 94
9167 87,21% to 94
92 13 87,76% to 95
93 06 88,86% to 95
93 06 88,86% to 95
93 52 89,42% to %6
93 98 89,98% to 9%
93 98 89,98% to %6
94 44 90,54% to %6
9491 91,11% to 97
9491 91,11% to 97
95 37 91,69% to 97
95 37 91,69% to 97
95 83 92,27% to 97

963 92,86% to 98
97 22 94,07% to 98
97 69 94,70% to 99
9861 96,00% to 99
98 61 96,00% to 99
99 07 96,69% to 99
99 54 97,42% to 99

Likelihood rat Youden-Index

1636
1651
1667
1682
1731
1748
1765
1647
1663
168
1625
166
1714
1753
1756
18
1846
187
1895
192

4615
3692

4364
3273
36
24
2667

24

oo &

0324
03287
03333
03379
03518
03564
03611
03056
03102
03148
02778

0287
03009
03102
02871
02963
03056
03102
03148
03195
03241
03287
03334
02917
02963
03009
03102
03148
03194
03333
03426

02546
02639
02084
0213
02176
0162
0 1666
01713
01158
01204
00648
00694
00741
002776
003246
004166
00139
-0 0093
-0 0046
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>1500
>3 050
>3 200
>3 350
>3 450
>3 650
>3 850
>3 950
>4 050
>4 200
>4 350
>4 450
>4 550
>4 700
>4 850
>4 950
>5 050
>5150
>5225
>5275
>5 350
>5450
>5550
>5 650
>5750
>5 850
>5950
>6 050
>6 150
>6 250
>6 350
>6 450
>6 550
>6 650
>6 800
>6 950
>7 050
>7 150
>7 250
>7 350
>7 450
>7 550
>7 700
>7 850
>7 950
>8 050
>8 150
>8 250
>8 350
>8 450
>8 600
>8750
>8 850
>9 000
>9200
>9 400
>9 550
>9 650
>9850
>10 05
>1035
>10 80
>1105
>1115
>1130
>1145
>1155
>1180
>1210
>1265
>1325
>1375
>14 20
>1435
>1445
>1470
>1505
>16 05
>2025

Tabelle IX: Youdens-Index Gruppe MGHGK (Cut-off-Wert)

Sensitivity% 95% C

68 97 50 77%to 82
68 97 50 77% to 82
68 97 50 77% to 82
6897 50 77%to 82
68 97 50 77% to 82
68 97 50 77%to 82
68 97 50 77% to 82
65 52 47 35% to 80
65 52 47 35% to 80
65 52 47 35% to 80
58 62 40 74%to 74
58 62 40 74%to 74
58 62 40 74%to 74
5862 40 74%to 74
5517 37 55%to 71
5517 37 55%to 71
5517 37 55%to 71
5617 37 55%to 71
5517 37 55%to 71
5517 37 55%to 71
5517 37 55%to 71
5517 37 55%to 71
5517 37 55%to 71
5172 3443%1t0 68
5172 34 43%1to0 68
5172 3443%10 68
5172 3443%10 68
5172 3443%10 68
5172 3443%1t0 68
5172 3443%10 68
5172 3443%1t0 68
5172 34 43%1to0 68
5172 3443%10 68
5172 3443%10 68
5172 3443%1t068
48 28 31 39%to 65
48 28 31 39%to 65
44 83 28 41%to 62
4138 2551%1to 59
3793 22 69% to 56
3448 19 94%to 52
3448 19 94%to 52
3448 19 94%to 52
3448 19 94%to 52
3448 19 94%to 52
3448 19 94%to 52
3448 19 94%to 52
3448 19 94%to 52
3448 19 94%to 52
3448 19 94%to 52
3448 19 94%to 52
3103 17 28%to 49
3103 17 28%to 49
3103 17 28%to 49
3103 17 28%to 49
3103 17 28%to 49
2759 14 70% to 45
2759 14 70% to 45
2759 14 70%to 45
2414 1222%1to 42
24 14 12 22%to 42
24 14 12 22%to 42
2069 9 846% to 38
2069 9 846% to 38
2069 9 846% to 38
17 24 7 598% to 34
1724 7 598%to 34
17 24 7 598% to 34
1379 5497%to 30
1379 5497%to 30
1034 3581%1t0 26
1034 3581%1t0 26
1034 3581%1t0 26
6897 1225%to21
6897 1225%to 21
6897 1225%to 21
3448 01769%to 1
3448 01769%to 1
3448 01769%to 1

Speciicity% 95% Cl

4907 4248%1to55
4954 4294%10 56

50 43 39% to 56
5046 43 85%to 57
5185 4521%t0 58
5231 4567%t0 58
5278 46 13%1to 59
5278 46 13%1to 59
5324 46 59% to 59
537 47 05%to 60
5556 48 89% to 62
56 48 49 81%to 62
57 87 5120%to 64
588 52 13%to 65
6204 5541%to68
6296 56 35%to 69
6389 57 29%to 70
6435 57 76%1to 70
6481 5824%to70
6528 58 71%to 71
6574 59 19%to 71
662 59 66%to72
6667 60 14%to 72
6806 6157%to73
6852 6205%to74
6898 6253%to74
6991 6349%to75
7037 6397%to 76
7083 64 45%to76
7222 6590%to 77
7315 66 87%to78
7361 67 36%to 79
7407 67 85%to79
7546 69 31%to 80
7685 70 79%to 81
7824 7227%t083
787 7277%1t0 83
787 7277%1t0 83
7963 7376%to 84
7963 7376%to 84
7963 7376%to 84
8102 7526%to 85
8148 7577%1to 86
8194 76 27%to 86
8241 76 78%to 86
8287 77 28%to 87
838 7830%to 88
8426 7881%1t088
8519 79 83%to 89
875 8242%to91
8796 82 95% to 91
87 96 82 95% to 91
8843 8347%1t092
8889 84 00% to 92
8935 84 53%1t092
8981 8506%to93
9028 8560%to93
9074 86 13%1t093
9167 87 21%t094
9167 87 21%t094
9213 87 76%1t0 95
9306 88 86%to 95
9306 88 86%to 95
9352 89 42%to 96
9398 89 98%to 96
9398 89 98%to 96
94 44 90 54%to 96
9491 91 11%t0 97
9491 9111%t0 97
9537 9169%1to97
9537 9169%1t097
9583 9227%1t0 97
963 9286%1t098
9722 94 07%1t0 98
97 69 94 70% to 99
98 61 96 00% to 99
9861 96 00% to 99
9907 96 69%to 99
9954 97 42%1t0 99

Likelihood rat Youden- ndex

1354
1367
1379
1392
1432
1446

146
1387
1401
1415
1319
1347
1391
1423
1453

149
1528

1568
1589
161

1655
1619
1643
1668
1719
1746
1773

2483
2979
4 966
2483
3724
7448

01804
01851
01897
01943
02082
02128
02175
0183
01876
01922
01418
0151
01649
01742
01721
01813
0 1906
01952
01998
02045
02091
02137
02184
01978
02024
0207
02163
02209
02255
02394
02487
02533
02579
02718
02857
02652
02698
02353
02101
01756
01411
0155
0 1596
01642
01689
01735
01828
01874
0 1967
02198
02244
01899
01946
01992
02038
02084
01787
01833
01926
0 1581
01627
0172
01375
0 1421
01467
01122
01168
01215
0087
00916
00571
00617
00664
004117
004587
005507
002058
002518
002988
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Test positiv | Test
negativ

Maligne 15 3 18
Benigne 110 106 216

139 113
Sensitivitat | 0,83333333
Spezifitdt | 0,49074074
PPV 0,12
NPV 0,97247706

Tabelle XI: Vierfeldertafel Beispielrechnung Kunawudhi et. al. (Blutpoolaktivitat)
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11 Lebenslauf
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