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Abkurzungsverzeichnis

MM = malignes Melanom

UV = Ultraviolett

mm = Millimeter

ZNS = zentrales Nervensystem

CT = Computertomographie
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SLN = Wachterlymphknoten (Sentinel lymph node)
SLNE = Wachterlymphknoten-Exzision
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LEHR = low energy, high resolution
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FWHM = Full Width at Half Maximum
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LK = Lymphknoten

AJCC= American Joint Committee on Cancer
PMT= Photomultipliertube /-réhre

LDR= Lymphdrainageregion
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1. Einleitung

1.1. Malignes Melanom

Das maligne Melanom (MM) ist ein maligner Tumor der Haut oder Schleimhéaute,
welcher von den Melanozyten ausgeht. Zu den mal3geblichen Risikofaktoren fir die
Entstehung eines MM zahlen vor allem die UV-Exposition bei Menschen der
Hauttypen | und Il (nach Fitzpatrick), eine familiare Pradisposition (autosomal-
dominant mit unsteter Penetranz) (1) und frihkindliche Sonnenbrande (Erythema

solare) (2).

Der wichtigste Faktor fur die Entstehung von MM st jedoch die Zahl der
melanozytaren Navi, insbesondere die atypischen und die kongenitalen Formen (3).
Diese werden in der Literatur zum Teil auch als Formen der Prakanzerose
beschrieben (4).

Es werden verschiedene Subtypen des MM unterschieden, von denen das
superfiziell spreitende Melanom das haufigste ist (weitere Subtypen: noduléres
Melanom, Lentigo-maligna-Melanom und akrolentiginéses Melanom) (1). Dabei ist
das vertikale Tumorwachstum fur eine frihzeitige, insbesondere lymphogene
Metastasierung ausschlaggebend. Nur etwa 20 Prozent der MM metastasieren
primar hamatogen (5). Somit hat sich auch fir die AJCC-Klassifikation (die 2001
eingefuhrt worden ist, Tabelle 1) die Tumorausdehnung nach Breslow als wichtigstes
Kriterium durchgesetzt. Dartber hinaus sind die Mitoserate und das Vorhandensein

von Ulzerationen des Tumors mit einbezogen (6).

Hervorzuheben ist die stetig und rapide steigende Inzidenz des MM. Dabei lag in
Deutschland im Jahr 2008 die durch das MM bedingte Todesrate bei 2500 Fallen
und die Neuerkrankungsrate bei circa 17800 (7). Der Anstieg der Inzidenz ist mit 6,1
Prozent bei M&nnern und mit 2,8 Prozent bei Frauen deutlich zunehmend und l&sst
sich vermutlich durch den Wandel der Freizeitgewohnheiten, wie z.B. Urlaube mit
starker Sonnenexposition, erklaren. In den USA wurde im Jahr 2000 eine
Lebenszeitpravalenz von 1:75 beschrieben. Global gesehen ist ein Nord-Std-
Gradient festzustellen mit hochsten Erkrankungsraten in Australien auf Grund eines

hellen Hauttyps bei hoher UV-Exposition (5).



Tabelle 1: Stadieneinteilung des malignen Melanoms (AJCC 2009)

Stadium | Primartumor (pT) Regionare Lymphknoten- Fernmetas-
metastasen (N) tasen (M)
0 In-situ Tumoren keine keine
1A <1,0mm; keine Ulzerationen keine keine
IB <1,0mm mit Ulzerationen oder | keine keine
Mitoserate/mm? = 1
1,01-2,0mm; keine Keine keine
Ulzerationen
A 1,01-2,0mm; mit Ulzerationen | Keine keine
2,01-4,0mm; keine Keine keine
Ulzerationen
1B 2,01-4,0mm; mit Ulzerationen | Keine keine
>4 0mm; keine Ulzerationen Keine keine
Ic >4 0mm; mit Ulzerationen Keine keine
A Jede Tumordicke; keine Mikroskopische Metastasen (klinisch | keine
Ulzerationen okkult) in bis zu 3 Lymphknoten
B Jede Tumordicke; mit Mikroskopische Metastasen (klinisch | keine
Ulzerationen okkult) in bis zu 3 Lymphknoten
Jede Tumordicke; keine Bis zu drei makroskopische nodale keine
Ulzerationen Metastasen
Jede Tumordicke; keine Keine, aber Satelliten- und/ oder In- keine
Ulzerationen transit-Metastasen
1nc Jede Tumordicke; mit Bis zu drei makroskopische nodale keine
Ulzerationen Metastasen oder Satellit(en) oder In-
transit-Metastase(n) ohne regionére
Lymphknotenmetastasen
Jede Tumordicke; mit oder Vier oder mehr makroskopische keine
ohne Ulzerationen nodale Metastasen oder verbackene
Lymphknoten oder Satelliten
und/oder In-transit-Metastasen mit
regiondren Lymphknotenmetastasen
\Y Fernmetastasen

Bei Mannern tritt das MM hauptsachlich am Stamm (Ricken) und bei Frauen an der

unteren Extremitat auf. Der Altersgipfel dieser Erkrankung liegt zwischen dem finften

und dem sechsten Lebensjahrzent (1).

In Anbetracht dieser Entwicklung und der Tatsache, dass es zu einer drastischen

Verschlechterung der Prognose des MM im Falle einer Fernmetastasierung von nur

sechs bis sieben Monaten mittlerer Uberlebensdauer kommt (5), wurde im Jahr 2008

in Deutschland ein gesetzliches Melanomscreening initiiert. Es hat sich gezeigt, dass

auf Grund der gleichermallen gestiegenen Achtsamkeit gegeniber

potentiell

bosartigen Hautveranderungen die Mortalitat nicht im gleichen Mal3e wie die
Morbiditat des MM zunahm (8).




1.2 Vorsorge und Diagnostik

1.2.1 Vorsorge-Screening

Fur die Screening-Untersuchung wird die visuelle Inspektion in Form einer
Ganzkorperuntersuchung einschlief3lich der Dermatoskopie empfohlen (9).

Fur die Beurteilung des suspekten Hautteils kdnnen verschiedene Kiriterien
herangezogen werden, die, wenn erflllt, den positiv-pradiktiven Wert fir eine
maligne Neoplasie erhthen. Dazu gehdren etwa die ABCD-Regel (Asymmetrie,
Begrenzung, Colorit, Durchmesser/Dynamik) und die Glasgow-Sieben-Punkte-
Checkliste (2); (Tab.2). Zu den Merkmalen z&hlen makroskopisch eine Grof3e von
Uber funf Millimeterm (mm), der Charakter des Unregelmafigen, Chaotischen und
die Aufhebung der praexistenten Textur der Haut (5). Die folgende Tabelle zwei zeigt
Die Punkte fur die Haupt- und Nebenkriterien, die addiert werden. Ab einem Score
von drei Punkten sollte ein MM differentialdiagnostisch in Betracht gezogen werden.

Tabelle 2: Sieben-Punkte Checkliste

Hauptkriterien (jeweils 2 Punkte) Nebenkriterien (jeweils 1 Punkt)
Atypisches Pigmentnetzwerk Unregelmallige Streifen
Blau-weil3er Schleier Unregelmallige Pigmentierung
Atypische Gefal3strukturen Unregelmallige Punkte/Globuli
Regressionsstrukturen

Quelle: Nach dem Original von Tran et al. aus dem Englischen (2)

1.2.2 Procedere bei Verdacht auf eine maligne Hautneoplasie

Bei suspektem Befund sollte eine Biopsie bzw. Exzision des Hautareals durchgefihrt
werden. Dabei werden die Sicherheitsabstdnde im Gesunden zum Tumor
mittlerweile bewusst klein gehalten, da sich bei gréReren Abstanden kein besseres
Ergebnis bei den Patienten gezeigt hat. Besonderes Interesse gilt der Vermeidung
von Storungen des Lymphabflusses (2). Bei histologischem Nachweis eines MM
werden die Resektionsrdnder nach erfolgtem Staging (siehe Tab. 1) jedoch in

Abhéngigkeit des Stadiums auf bis zu zwei Zentimeter im Gesunden erweitert.

Da das MM vorwiegend lymphogen metastasiert, kommen Satelliten-, In-Transit-,

subkutane- und Lymphknotenmetastasen primar in Frage. Weiterhin besteht jedoch




auch das Risiko von Fernmetastasen. Dabei machen Lunge, Haut, Leber, ZNS,
Nieren, Nebenniere und Knochen den Grof3teil der méglichen Lokalisationen aus (5).
Eine RO-Resektion sollte immer das Ziel sein (10). Bei Hochrisikopatienten (ab
Stadium 1lb) wird fur gewohnlich eine Immuntherapie mit Interferon-a2 durchgefuhrt.
Sollte eine kurative Behandlung nicht méglich sein, stehen weitere, dann palliative,
Therapiekonzepte wie die Radiatio, die Chemotherapie (insbesondere Dacarbazin),
BRAF-Inhibitoren, Ipilimumab und PD1-AK zur Verfuigung (5).

Die histopathologische Aufarbeitung dient der Beantwortung folgender Fragen:

a) ob der Tumor maligne oder benigne ist,
b) ob er RO oder R1 reseziert wurde und
c) um welchen Subtyp es sich handelt.

Dabei gilt es gleichzeitig, immer auch die Infiltrationstiefe festzustellen. Bei fehlender
RO-Situation ist eine Nachresektion angeraten. Des Weiteren koénnen auch
immunhistochemische- und Serum-Untersuchungen auf bestimmte Tumormarker
weitere Differenzierungen ermoglichen (HMB45, MelanA und das S100B-Protein).
Die italienische Forschungsgruppe um Mocellin fiihrte hierzu eine Metaanalyse von
22 Studien mit 3393 Patienten durch: Dabei zeigte S100 den grof3ten prognostischen

Aussagewert im Hinblick auf das Uberleben der Patienten (11).

Zusatzlich zu der Resektion wird bei symptomatischen Patienten bis AJCC-Stadium
lIb (2-4 mm Eindringtiefe mit Ulzeration bzw. >4 mm ohne Ulzeration) eine initiale
Ausbreitungsdiagnostik mittels Computertomographie (CT) als sinnvoll erachtet. Bei
asymptomatischen, klinisch unauffalligen Patienten ist hingegen die Rate falsch-
positiver, aber auch falsch-negativer Befunde zu hoch (12). Die Sensitivitdat des

Ganzkorper-CTs betragt nach Angaben von Xing et al. nur etwa 61 Prozent (13).

Ab dem Stadium llc (+lll) wird nahegelegt, anstelle der CT eine kombinierte
morphologisch-funktionelle Bildgebung mittels PET/CT mit 18F-FDG
(Fluordesoxyglucose) durchzufuhren. Dieses hat bei dem in diesen Stadien erhéhten
Risiko fir stattgefundene (Makro-)Metastasierung eine grol3ere Aussagekraft als die
alleinige CT (13), da Tumorzellen durch ihre erhthte Teilungsrate zunehmend
Glucose metabolisieren. Mikrometastasen hingegen kénnen auf Grund ihrer geringen
Grol3e nicht sicher durch dieses Verfahren detektiert werden, so dass in friheren
Stadien von einer PET/CT abgesehen werden sollte (13); (14); (S1-Leitlinie MM).



Neben der CT wird auch die Lymphknoten-Sonographie ab dem Stadium Ib (<1,0
mm Tumordicke mit Ulzeration oder Mitoserate =1/mm? bzw. 1,01-2,0 mm
Tumordicke, ohne Ulzeration) empfohlen. Bei dieser Untersuchung werden anhand
bestimmter Kriterien (zirkular statt elongiert, hyperechogene Anteile, Vergréf3erung
des Lymphknotens und fehlende hyperechogene Hilusregion) sowohl eine
Sensitivitat als auch eine Spezifitat von Uber 80 Prozent bei geringen
Untersuchungskosten und geringer Belastung fiir den Patienten erreicht (15). Sie ist
zudem ein wichtiger Bestandteil der Nachsorge-Untersuchungen und vor allem fur
inguinale, axillare und cervikale Lymphknotenstationen gut geeignet und damit von

grol3er Bedeutung.

1.3 Wachterlymphknotenszintigraphie und —Exzision

Definitionsgemal ist der Wachterlymphknoten oder auch sentinel lymph node (SLN)
,<der erste Lymphknoten im Abflussgebiet der regionaren Lymphknotenstation eines
malignen Tumors® (1); (Abb. 1). Die SLN-Szintigraphie und Exzision (SLNE) wird ab
dem T2-Stadium (= 1,0mm Tumordicke) empfohlen, insbesondere bei palpatorisch
und sonographisch unauffalligen regionaren Lymphknotenstationen. Die SLNE tragt
bei dieser Untergruppe zu einem langeren krankheitsfreien Verlauf bei (16). Zu
betonen ist dabei, dass das SLN-Verfahren zunachst ein minimalinvasives
diagnostisches Verfahren im Rahmen des Stagings darstellt. Lediglich die
maoglicherweise daraus resultierende Lymphknotendissektion senkt die lokale

Rezidivrate (17) und verbessert vermutlich auch das Gesamtiuberleben (18).

Erstmalig wurde das Konzept des Wachterlymphknotens 1977 beim Peniskarzinom
von Cabafas beschrieben (19). Die kalifornische Arbeitsgruppe um Morton wandte
ebenfalls seit 1977 die Lymphszintigraphie an und verwendete radioaktiv markiertes,
kolloidales Gold (Au-198), um den Lymphabfluss vom MM funktionell darzustellen. In
den Folgejahren nutzte Morton diese Erkenntnis auch intraoperativ fur eine selektive
Resektion von SLN (20).

Seit 1986 findet die Lymphszintigraphie global klinische Anwendung. Das SLN-
Verfahren wird regular seit 1992 durchgefihrt (21). Zuvor wurden
Lymphknotenexzisionen bzw. Lymphknotendissektion im Rumpfbereich vereinfacht



nach dem Modell der lymphatischen Wasserscheiden durchgefiihrt. Dabei wird der
Rumpf morphologisch in vier Quadranten mit ihrem jeweiligen extremitdtennahen
Drainagegebiet unterteilt. Auf Grund der Variabilitat im Lymphabfluss ist dieses
Prinzip jedoch veraltet (22) und von dem aktuellen Prinzip der funktionellen
Darstellung des Lymphabflusses abgelost worden. Die folgende Abbildung stellt das
Konzept des SLN dar.

Abbildung 1: schematische Darstellung des Konzeptes des Wachterlymphknotens
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Quelle: Abbildung nach dem Original von Tardelli et al. (23)

Dargestellt ist der Primartumor, der Gber zufihrende arterielle und ableitende ventdse Gefalie versorgt
wird. Weiterhin ist der lymphatische Abfluss mit den Wachterlymphknoten (SLN) samt stattgefundener
Metastasierung (oberer SLN) und den nachgeschalteten Lymphknoten héherer Ordnungen
abgebildet.

Trotz des routinemalligen Einsatzes der SLNE dirfen die Risiken dieses
minimalinvasiven Eingriffs nicht auf3er Acht gelassen werden. Diese sind jedoch im
Vergleich zur klassischen Lymphadenektomie gering. Lucci et al. beschreiben in
diesem Zusammenhang unter anderem Wundinfektionen (3%), Nervenlasionen (9%)
und eine Reduktion der Lymphdrainage mit daraus resultierendem Lymphédem (6%)
(24).

Analog zu den AJCC-Stadien steigt die Wahrscheinlichkeit der lymphogenen
Metastasierung mit der Tumordicke an. Weitere prognostisch ungunstige Faktoren

sind, wie oben genannt, Ulzerationen (25), eine gesteigerte Mitoserate, eine



Lymphangiosis carcinomatosa/ melanoblastomatosa (26) und ein junges
Patientenalter (25).

Hingegen wird bei tumorfreiem Wachterlymphknotenbefund eine sehr geringe
Rezidivrate beschrieben, die allerdings nach Berk mit der Lokalisation am Rumpf,

Ulzerationen des Tumors und einem Stadium = T2 zunimmt (27).

Fir die Durchfiuhrung der Wachterlymphknotenmarkierung und die Detektion des
Wachterlymphknotens bei MM wird mittlerweile ein eindeutiger Standard beschrieben
(23), der in den Leitlinien der beteiligten Fachgesellschaften (Dermatologie und
Nuklearmedizin) sowohl national als auch international fest verankert ist. Empfohlen
wird die intrakutane Injektion eines radioaktiven Tracers (z.B. Tc-99m-Nanocolloid)
um den Tumor bzw. dessen Exzisionsnarbe mit nachfolgender dynamischer
Lymphabflussszintigraphie in planarer Technik mit Hilfe einer stationdren
Gammakamera. Die funf bis hundert Nanometer grof3en radioaktiv markierten
Eiweil3partikel werden dabei mit der Lymphe vom Injektionsort abtransportiert. Der
Grol3teil wird direkt vor Ort, peritumoral, von Histiozyten aufgenommen (28). In den
nachfolgenden Lymphknoten werden die radioaktiv markierten Nanokolloide von dem
mononukledren Phagozytosesystem phagozytiert und retiniert, sodass eine
Anreicherung stattfindet, die den Nachweis der Wachterlymphknoten erlaubt.
Schicha et al. beschreiben, dass im Falle einer Infiltration des Lymphknotens durch
Tumorzellen in der Frihphase dieses Prozesses eine erhdohte Nuklidaufnahme
stattfindet, bei groBeren Tumorinfiltrationen diese jedoch reduziert ist bzw. durch eine
Verlegung des Lymphabflusses so sehr variiert, dass die Untersuchung zu einem
falsch-negativen Befund fuhren kann (29).

Tc-99m eignet sich auf Grund seiner physikalischen und chemischen Eigenschaften
besonders gut fur eine Vielzahl von diagnostischen Untersuchungen in der
Nuklearmedizin, so auch fir die Lymphszintigraphie. Im Gegensatz zu dem friher
verwendeten Gold (Au-198; einem y-Strahler mit einer HWZ von 2,7d, einer Energie
von 0,41 MeV und einem [--Strahlenanteil von einem Prozent (28)) ist das Tc-99m
ein reiner Gammastrahler mit einer Halbwertszeit von sechs Stunden. Es entsteht
durch einen B--Zerfall von M0-99 zu Tc-99m und kann einfach in einem Mo-99/ Tc-
99m Nuklidgenerator gewonnen und zur Markierung der Nanokolloide verwendet
werden. Der Photopeak von Tc-99m liegt bei 140 keV, wodurch es als

niedrigenergetisches Radionuklid unter Anwendung entsprechender



Aufnahmesysteme zu einer besseren Auflosung als das hoherenergetische Au-198
beitragt. Dies resultiert unter anderem aus der geringeren Dicke der Septen der zu

verwendenden Kollimatoren (siehe Kapitel ,Kollimatoren® (1.4.3; S.12)) (29).

1.3.1 Durchfuhrung der Untersuchung

Nach radioaktiver Markierung der Wachterlymphknoten erfolgt initial die Anfertigung
der oben genannten dynamischen Szintigraphien. AnschlieBend wird eine statische
Aufnahme in mindestens zwei Ebenen ggf. mit Flachenquelle angefertigt, um
Lokalisation und Tiefe der anreichernden Strukturen zum Ziel einer raumlichen
Orientierung bestimmen zu koénnen. Daraufhin erfolgt im nachsten Schritt eine
Filzstiftmarkierung auf der Haut, die es dem Operateur ermdglichen soll, den

schonendsten und sichersten Zugangsweg zu wahlen.

Trotz einer ausgezeichneten Detektionsrate von bis zu 98 Prozent (20) sind mogliche
Fehlerquellen dieses Verfahrens bekannt, die vor allem bei tumornahen
Lymphknotenstationen, insbesondere im cervikalen Bereich, zu falsch-negativen
Befunden filhren kénnen. In solchen Fallen ist es oft auf Grund von Uberlagerungen
der radioaktiven Signale in der planaren Bildgebung sehr schwer zu unterscheiden,
ob es sich um den Injektionsort oder einen radioaktiv markierten Lymphknoten
handelt, da am Ort der Injektion ein grofl3er Teil des applizierten Radiopharmakons
verbleibt. Naumann, Litzen et al. sowie Mar et al. empfehlen in ihren Arbeiten zur
Wachterlymphknotendiagnostik bei Patienten mit einem Penis-Karzinom bzw. MM im
Kopf-Hals-Bereich die Nutzung der SPECT/CT (30); (31).

Die Wachterlymphknotenszintigraphie kann als Ein- oder Zwei-Tages-Protokoll
durchgefuhrt werden (32). Jedoch zeigt sich, sofern ein ausreichend grof3er zeitlicher
Abstand zwischen Injektion und szintigraphischer Untersuchung liegt, keine
Uberlegenheit einer der beiden Protokolle. Erwahnenswert ist, dass gemaR der
Halbwertszeit fir das zwei-Tages-Protokoll hdhere Aktivitaten des Radionuklids
benotigt werden, um die Auffindbarkeit der SLN intraoperativ mittels Gammasonde
auch beim zwei-Tages-Protokoll zu gewahrleisten. Das Ein-Tages-Protokoll
hingegen kann maoglicherweise den Arbeitsfluss des OP-Personals einschranken, da

die Patienten direkt vorab ihre Wachterlymphknotenszintigraphie erhalten und dies



im Einzelfall zu Zeitverzogerungen bei der praoperativen Durchfiihrung der

Lymphknotenmarkierung kommen kann.

Eine weitere weitlaufig Anwendung findende Variante dieser Untersuchung ist die
zusatzliche praoperative Injektion von Patentblau. Patentblau farbt die Lymphknoten
an und ermoglicht dem Operateur die zusatzliche visuelle Detektion der SLN. Nach
Kretschmer et al. in ihrer Arbeit zum MM steigt auf diese Weise die Sensitivitat des
Verfahrens (33).

Sowohl die US-amerikanische New Yorker Arbeitsgruppe um Spanknebel und Coit
als auch Abrahamsen et al. aus Aarhus in Danemark empfehlen, die enthommenen
Lymphknoten histologisch in Feinschnittserien aufzuarbeiten und sowohl mit HE
(Hamatoxylin-Eosin) als auch immunhistochemisch (HMB45, S100B und MelanA) zu
farben (34); (35). Der intraoperative Schnellschnitt hat sich hingegen auf Grund
seiner geringen Sensitivitdt von nur 59 Prozent als regelhafte und damit alleingtiltige

Mafinahme nicht durchgesetzt (36).

1.4 Physikalische Grundlagen / Technologien

Die vorliegende Studie beschéatftigt sich vorrangig mit dem Vergleich von zwei
verschiedenen Formen der praoperativen Bildgebung, namlich der planaren
Szintigraphie und der SPECT/CT, wobei beide auf Szintillationskristalle als
Detektoren fur Gammastrahlung zuriickgreifen. Frihere Studien zu diesem Thema
legen nahe, dass die SPECT/CT die Rate falsch-positiver und falsch-negativer
Befunde reduzieren kdnnte. Dabei ist auch zu differenzieren, fiir welche Lokalisation
des MMs die SPECT/CT einen Vorteil bringt. Diese Aspekte galt es in der Studie zu
untersuchen. Zudem wird ein Ausblick auf die Verwendung von Halbleitersystemen
in Form der Handkamera CrystalCam (Crystal Photonics, Berlin) gegeben. Alle
genannten Systeme bringen jeweils Vor- und Nachteile mit sich. Daher sind an
dieser Stelle einige Grundkenntnisse darzulegen, um die Aspekte der Thematik
umfanglich zu verstehen. Diese beziehen sich sowohl auf den Aufbau von
Kollimatoren sowie auf die Funktionsweise des Szintillationskristalls von

Gammakameras, der Single Photon Emissions
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Computertomographie/Computertomographie (SPECTICT) und die der

Halbleitersysteme.

1.4.1 Szintillationskristall und Gammakamera (Anger-Kamera)

Fur die Szintillationskristalle werden in der Regel Alkalihalogenkristalle (Nal)
verwendet. Durch das Halogenid wird die Wahrscheinlichkeit, einen
photoelektrischen Impuls zu erzeugen, erhdht. Zusatzlich sind die Kristalle mit
geringen Mengen Thallium-lodid dotiert (0,1% Anteil). Dieses verstarkt die Antwort
auf einen Impuls. Es gilt: Je dicker ein Kristall, desto besser ist seine Effizienz und

damit seine Sensitivitat.

Auf Grund ihrer stark hygroskopischen Eigenschaft missen die Kristalle vor
Feuchtigkeit geschitzt werden. Andernfalls wirden sie verfarben und ein grofRer Teill
des emittierten Lichts ginge verloren und die Photomultiplierrohre/ -tube (PMT) wirde

dann nicht erreicht werden.

Trifft y-Strahlung auf den Kristall, werden einzelne Elektronen auf ein hdheres
Energieniveau angehoben, wobei die Anzahl dieser Elektronen dabei von der
einfallenden Energie abhéngig ist. Kurz darauf fallen die Elektronen auf ihr
Ausgangsniveau zurtick. Dabei werden Photonen freigesetzt: zwanzig bis dreil3ig pro
keV (Photoeffekt). Diese wiederum treffen auf die nachgeschaltete Photokathode
(Bialkali-Photokathode, entsprechend dem Emissionsspektrum des Kristalls) in der
PMT. Nur bei passender Wellenlange werden hierbei weitere Elektronen freigesetzt
(anteilig etwa 10-30%). In der Folge werden sie durch eine Fokussierelektrode in
Richtung der ersten Dynode (positiv geladen) beschleunigt. Letztere setzt daraufhin
weitere drei bis vier Elektronen frei. Dieser Prozess findet bei insgesamt sechs bis
vierzehn Dynoden statt. Zwischen den einzelnen Dynoden herrscht eine
zunehmende Potentialdifferenz von bis zu 500V. So erreichen folglich fir jedes
Elektron 10%-108 Elektronen die Anode. Der Impuls wird daraufhin in eine Spannung
umgewandelt. Ein Vorverstarker und ein Verstarker steigern den elektrischen Impuls

weiter um ein Tausendfaches. Dabei soll die Amplitude der resultierenden Spannung
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proportional zu der urspriinglichen Energie der y-Strahlung sein. Auf diese Weise

kann ein sog. Puls-Hohen-Spektrum (Photopeak) erstellt werden.

Ein voreingestelltes Energiefenster definiert nur solche Impulse als relevant, die eine
bestimmte Energie besitzen (z.B. bei Tc-99m: 140 keV = 10%). Die einfallende
Strahlung kann ein Elektron der &uf3ersten Schale eines Atoms innerhalb des
Detektorkristalls (Z=32) mit geringer Bindungsenergie in Form eines Compton-Effekts
anregen. Es entsteht dabei ein freies Compton-Elektron und der Gammastrahl
verliert einen Teil seiner Energie und wird in einem bestimmten Winkel abgelenkt.
Dieser kann danach weitere solcher Compton-Effekte auslésen oder aber einen
Photoeffekt  bewirken. Letzterer findet statt, wenn niedrigenergetische
Gammastrahlung bzw. solche, die durch Compton-Effekte abgeschwacht wurde, ein
Elektron einer kernnahen Schale trifft. Die Energie wird auf das Elektron Ubertragen,
infolgedessen es als Photoelektron das Atom verlasst. Daraufhin wird der
hinterlassene Platz durch ein Elektron einer der &uf3eren Schale ersetzt. Die dabei
frei werdende, Uberschiissige Energie wird in Form von Bremsstrahlung abgegeben.
So spielen diverse Faktoren bei der Umwandlung von einfallender y-Strahlung bis hin
zum verstarkten elektrischen Impuls eine Rolle. Folglich mussen leichte
Abweichungen von dem Photopeak akzeptiert werden. (37); (38)

Abbildung 2: Aufbau eines Szintillationsdetektors mit Photomultiplier

einfallende Phutuka}}hnde Elektrunen Ar‘lnde

Gamma-
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elektrode
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Quelle: https://nuserv.uni-muenster.de/minipet/Bilder/Photomultipliertube.png

Die einfallende Gammastrahlung setzt im Scintillator weitere Photonen frei, welche im Photomultiplier

(PMT) vervielfacht werden. (ausfiihrliche Erlauterung siehe Text oben)


https://nuserv.uni-muenster.de/minipet/Bilder/Photomultipliertube.png
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1.4.2 SPECTI/CT

Die meisten SPECT-fahigen Gammakameras nutzen zur Anfertigung von
szintigraphischen Schnittbildern zwischen einem und drei Kamerakopfe, die einzeln
auch fur planare Aufnahme genutzt werden koénnen (Anger-Kamera). Fur die
Tomographie rotieren sie um den Patienten mit geringem Abstand auf einer
elliptischen Bahn. Dabei registrieren sie entweder kontinuierlich Informationen oder
aber sie halten in bestimmten Winkelpositionen an, um Emissionsmessungen und
Aufnahmen Uber einen definierten Zeitraum zu erstellen (step and shoot-Technik).
Ein dreikopfiges SPECT-System muss nur 120° um den Patienten rotieren, ein
zweikopfiges System hingegen 180°.

Eine CT-Schichtaufnahme gibt die Schwachung der Rontgenstrahlen tber dem
Querschnitt des Korpers des Patienten als Transmissionsmessung wieder. Eine
SPECT-Aufnahme hingegen zeigt nach entsprechender Rekonstruktion die 3D-
Verteilung des Radionuklids im Korper mittels Emissionsmessung. Da das
menschliche Gewebe auch die Gammastrahlen abschwacht (teilweise absorbiert),
sollte eine Schwachungskorrektur durchgefuhrt werden. Dies geschieht anhand einer
Korrekturmatrix und in Abhangigkeit der Kérpermaf3e und damit der Dichteverteilung

innerhalb des Patienten, welche mittels des CT-Datensatzes ermittelt werden kann.

Die SPECT-Bilderstellung wird heute vornehmlich mit Hilfe einer algebraisch-
iterativen Rekonstruktion anstatt der friher dblichen gefilterten Rickprojektion
durchgefuhrt. Vorteile dabei sind eine bessere Unterdrickung des Bildrauschens und
die Mdglichkeit, auch nicht ganz vollstandige Datenséatze komplett zu rekonstruieren.
Durch multiple Messungen aus unterschiedlichen Richtungen um den Kérper des
Patienten und der Summation von sich Uberschneidenden Bildstrukturen ist die
Detektion und Lokalisation sogar geringer Mengen Radioaktivitdt moglich (hohe
Sensitivitat). Eine Interpolation ermdglicht es weiterhin, aus den Transversalschnitten

auch koronare oder sagittale Bilder zu rekonstruieren.

1.4.3 Halbleitertechnologie
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Halbleiter-Detektoren sind den aus der Vergangenheit bekannten und ehemals
verwendeten Gasdetektoren &hnlich, gehéren jedoch zur Gruppe der
Festkorperdetektoren. Im Vergleich zu ihnen zeichnen sie sich durch eine hdhere
Dichte aus. Je hoher die Dichte eines Detektors, desto grofRRer ist auch die
Wahrscheinlichkeit, dass einfallende y-Strahlung Elektronen anregt. Zudem sind die
Bindungsenergien der Elektronen an den Atomkern innerhalb eines Halbleiters
geringer. Ein Halbleiter zeichnet sich im Besonderen durch folgende Eigenschaften
aus: Signal und Energie verhalten sich linear zueinander; es wird eine hohe
Energieauflosung gewahrleistet. Die Detektoren sind im Verhaltnis zu
Szintillationskristallen deutlich kleiner; es wird pro 3,5 eV ein lonenpaar/ Elektron-

Loch-Paar freigesetzt, sodass sehr kurze Aufnahmezeiten ermdglicht werden.

Viele der Ublichen Halbleitertechniken bendtigen allerdings eine starke Kuihlung
(Germanium etwa -190°C). Zusatzlich sind die Anschaffungskosten erheblich. Der
Einsatzbereich derartiger Halbleiterdetektoren beschrénkt sich damit in der Regel auf
kleine Detektoren. Mittlerweile finden jedoch auch beispielsweise Cadmium-Zink-
Tellurid (CdzZnTe) -Legierungen, wie auch bei der in dieser Studie verwendeten

CrystalCam, Anwendung, die bei Raumtemperatur betrieben werden kénnen.

Fur die Funktionsweise eines Halbleiters sind die zwei gegeniberliegenden
Regionen des Detektors von Bedeutung. Zum einen die p-Region (+), die mit einem
Elektronenakzeptor (geringe Zahl an Valenzelektronen) dotiert wird und zum anderen
die n-Region (-), die wiederum mit einem Elektronendonator (= funf
Valenzelektronen) dotiert ist. Dieser Aufbau fuhrt dazu, dass Elektronen von der n-
Region in Richtung der p-Region flieBen und sich die Ladungsverhaltnisse

verschieben sowie ein Gleichgewichtszustand entsteht.

Zwischen den beiden Regionen liegt die Raumladungszone. Durch das Anlegen
einer Gegen- bzw. Sperrspannung kann die Breite der Raumladungszone vergrofiert
und der Diffusionsstrom gestoppt werden. Wenn nun Gammastrahlung ein in der
Raumladungszone befindliches Elektron anregt, wird dieses aus dem Valenzband in
das Leitungsband gehoben und kann nun zur positiven Elektrode (n-Region) fliel3en.
In der Folge entsteht dort, wo sich das Elektron befand, ein ,positiv geladenes Loch”
(Defektelektron). Dieses Defektelektron wird durch ein anderes Elektron aus dem

Valenzband geftllt, so dass es sich seiner Ladung folgend in Richtung des negativen
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Pols verlagert. Ein Strom entsteht, der an den Elektroden abgeleitet werden kann

und damit das resultierende Signal darstellt.

Neben der Gammastrahlung kann auch die Temperatur ausschlaggebend fiur die
Anhebung eines Elektrons der Raumladungszone in das Leitungsband sein. Dieser
Fehler ist je nach verwendetem Halbleitermaterial unterschiedlich grof3 und erfordert
in manchen Fallen eine Kihlung des Detektors (siehe oben). Weiterhin macht es
eine tagliche Kalibrierung (Nulleffektmessung) nétig, um prazise Messwerte

innerhalb der Untersuchung sicherzustellen.

Die Effizienz von Halbleitern ist vor allem fiur Partikelstrahlung und
niedrigenergetische Gammastrahlung hoch. Fir hoéherenergetische Strahlung, wie
sie bei PET-Untersuchungen verwendet wird (511 keV), sind Halbeiter auf Grund

ihrer verhaltnismaRig zu kleinen Raumladungszone weniger geeignet (37); (38).

Abbildung 3: Schematische Darstellung des Halbleiter-Prinzips

| |+ lSperr
| -

Quelle: http://www.elektro-archiv.de/?artikel=Halbleiter

An den Halbleiter-Detektor wird eine Spannung (Isper) angelegt, sodass die Raumladungszone

“

entsteht bzw. sie die gewilnschte Breite annimmt. Die mit ,n“ gekennzeichnete Region ist

entsprechend n-dotiert, die Region ,,p“ p-dotiert.


http://www.elektro-archiv.de/?artikel=Halbleiter
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1.4.4 Kollimatoren

Sowohl herkdmmliche Kamerasysteme nach dem Anger-Prinzip (inkl. SPECT-fahige
Gammakameras) als auch Halbleiterdetektoren wie beispielsweise die CrystalCam
nutzen Kollimatoren. Diese sorgen dafir, dass der Ursprung eines Gammastrahls
maoglichst genau einem Punkt im spater generierten Bild der Aufnahme raumlich
zugeordnet werden kann und dienen damit der Ortsauflésung. Den Aufbau kann man
sich bienenwabenartig vorstellen. Tausende von Kanélen sind spezifisch angeordnet.
Diese Anordnung, genauso wie Dicke, Lange und Material (z.B. Blei oder Wolfram)
dieser sogenannten Septen sind von dem Anwendungsgebiet und der verwendeten
Strahlung abhéangig. Photonen kénnen nur dann den Kristall erreichen, wenn sie
entlang der Langsachse der Kanéle oder aber mit nur geringer Winkelabweichungen
— diese werden mit zunehmender Lange der Septen kleiner - zu der Langsachse
verlaufen. Ansonsten werden die Photonen durch die Septen absorbiert. Dies ist
deshalb so entscheidend, da eine Strahlenquelle in alle Richtungen Strahlung
entsendet und das Bild ohne die Hilfe eines Kollimators unzureichend definiert und

dadurch eine raumliche Zuordnung der emittierten Strahlung nicht mdglich wére.

Es gilt, dass der Anwender einen Kompromiss aus Sensitivitat (counts/Bqg) und der
Auflésung eingehen muss. Je enger die Septen (geringere Lochgrol3e) beieinander
liegen und je langer diese sind, desto mehr nimmt die Sensitivitat auf Grund des
kleineren Akzeptanzwinkels ab und desto besser wird das Auflésungsvermégen der
Gammakamera. Dicke und Material sind vor allem bei hoherenergetischer Strahlung
relevant. Dabei ist die Dichte des Materials ausschlaggebend und bei Wolfram mit
19,3g/cm3 noch einmal héher als die von Blei mit 11,3g/cms3. Das heil3t, dass nur bei
ausreichender Dicke der Septen und entsprechendem Material eine Penetration der
Septen vermieden werden kann. Dies ist unter anderem bei der Nutzung von [-131
als Radionuklid zu beachten, sodass in diesem Bereich sogenannte High Energy

Kollimatoren zum Einsatz kommen mussen (37); (38).

Die CrystalCam verwendet mit dem LEHR (Low Energy High Resolution) und dem
LEHS (Low Energy High Sensitivity) zwei Kollimatoren mit Wolframsepten. Auf
Grund der hoheren Dichte kann bei geringerer Septendicke im Vergleich zu Blei die
gleiche Abschirmung gewahrleistet werden. Dies ermdglicht, trotz des kleinen 4x4cm
Field of Views (FOV) eine verhaltnismaliig hohe Pixelzahl zu erreichen, ohne dass
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die Sensitivitat zu sehr eingeschrankt wird. Der LEHR-Kollimator verwendet dabei mit
22,58 mm deutlich langere Septen gegenuber den 11,15 mm bei dem LEHS-

Kollimator, um zusétzlich die Auflésung zu verbessern.

1.4.5 Halbleiter versus Szintillationskristall

Im Rahmen dieser Studie wurde als zusatzlicher Ausblick in Bezug auf eine kleinere
Subgruppe unserer Gesamtkohorte die CrystalCam (Halbleitertechnik) mit der
klassischen planaren Szintigraphie der Gammakamera (Szintillationskristall) in
Hinblick auf die praoperative Detektion von Wéachterlymphknoten bei Patienten mit
MM verglichen. Die Szintillationskristall-Technologie ist derzeit der verwendete
Standard, jedoch wird an der Verwendung von Halbleitern in diesem Bereich schon
langer geforscht. So haben die Japaner der Yokohama City University Abe und
Takahashi schon 2003 eine CdZnTe-Kamera (eZ-SCOPE) entwickelt und eine
technische Analyse mit Fokus auf deren rdumliches Aufldsungsvermdgen, die
Energieauflosung und ihre Sensitivitat durchgefuhrt. Hervorzuheben sind dabei die
Energieaufldsung, die mit einer Halbwertsbreite (FWHM) von 8,6 Prozent angegeben
wird (39) und die sehr gute Linearitat zwischen Energie und entstehendem Signal,
die die Vorteile dieser Technologie bestatigen. Bislang wurde haufig als Grund gegen
die Verwendung von Halbleitern die erforderliche aufwendige Kuhlung des Detektors
auf die materialspezifische Temperatur genannt. Im Falle einer Uberschreitung der
Temperaturvorgabe kadme es namlich zu vermehrten Volumenstromen.
Germaniumdetektoren zum Beispiel missen, wie bereits oben beschrieben, auf —

190°C gekuhlt werden, um den strahlungsunabhéngigen Strom zu minimieren (38).

Die fiur die SLN-Untersuchung wichtigen Eigenschaften der Energie- und rdumlichen
Auflésung sowie die Tatsache, dass Halbleiterdetektoren kleiner und leichter als
Szintillationskristalle sind, machen die Halbleiterdetektoren fir die Kklinische
Anwendung jedoch sehr attraktiv. Voraussetzung ist dabei stets, dass die
diagnostische Qualitdt und Sensitivitat in der Auffindung von Wachterlymphknoten
nicht sinken darf. Genau diesen Aspekt galt es als Ausblick durch eine
Teilgruppenanalyse in dieser Arbeit zu untersuchen, so dass wir erstmals einen

zusatzlichen, orientierenden Vergleich der Techniken mittels klassischer
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Gammakamera mit Szintillationskristall gegentber der CrystalCam mit
Halbleitertechnologie auf Basis der Messergebnisse der SPECT/CT als anerkanntem

Referenzstandard in der SLN-Diagnostik bei Patienten mit MM durchfthrten.

Hauptaspekt der Arbeit ist jedoch der Vergleich der Wertigkeit der SPECT/CT
gegenuber der konventionellen, planaren Szintigraphie bei der Detektion von
Wachterlymphknoten bei Patienten mit MM. Die CrystalCam stand als Leihgabe der
Firma Crystal Photonics (Berlin, Deutschland) nur zeitlich beschrankt im Juni 2015
fur Untersuchungszwecke zur Verfigung, so dass nicht alle Patienten der
Gesamtkohorte mit diesem Verfahren zusétzlich untersucht werden konnten.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden zwischen Juli 2014 und Juli 2015 39
Patienten, die an einem histologisch gesicherten MM erkrankt waren, untersucht und
deren Daten im Rahmen der SLN-Prozedur gesammelt. Als single-center-Studie
wurden die Daten am UKSH, Campus Kiel in der Klinik fir Nuklearmedizin in
Zusammenarbeit mit den Kliniken fur Dermatologie und Hals-Nasen-Ohren-
Heilkunde erhoben. Voraussetzungen fir die Teilnahme an der Studie waren sowohl
die im Nachfolgenden aufgelisteten Ein- und Ausschlusskriterien als auch das
ausfuhrliche Aufklarungsgesprach durch den behandelnden Nuklearmediziner sowie
die schriftliche Einwilligung des Patienten zu der Untersuchung.

2.1.1 Einschlusskriterien

- Alter >20 Jahre

- diagnostiziertes, histologisch gesichertes MM (Dermatologie/ HNO) ab pT1A-
Stadium

- bevorstehendes Wachterlymphknoten-Staging bei klinisch und sonographisch
unauffalligen Voruntersuchungen

- Einverstandniserklarung durch den Patienten

2.1.2 Ausschlusskriterien

- Schwangerschaft

- Zustand nach Voroperation im Drainagegebiet des Tumors

- fehlende Mobilitat des Patienten

- bekannte Uberempfindlichkeit auf Humanalbumin-Derivate

- bereits klinisch hochgradiger Verdacht auf eine lymphogene oder hamatogene
Metastasierung

- bereits mittels Bildgebung nachgewiesene Metastasierung



19

2.2 verwendete Kamerasysteme

2.2.1 Siemens ECAM, Siemens Symbia T und Siemens Intevo 6

Diese Gerate dienten zundchst der Anfertigung einer dynamischen
Sequenzszintigraphie, gefolgt von planaren Aufnahmen. Mit Hilfe einer Kobalt-
Flachenquelle wurde bei den planaren Aufnahmen ein indirektes Bodycontouring
erstellt. Das dynamische Bild wurde mit einer 128x128 Pixel Matrix Gber maximal
dreiBig Minuten (5 Frames a 60s und 5 Frames a 5min) und die statischen Bilder
jeweils mit einer 512x512 Pixel Matrix tber funf Minuten, Peak bei 140 keV und unter
Zuhilfenahme eines LEHR-Kollimators, je Projektion akquiriert. Im Anschluss daran
fand eine SPECT/CT-Untersuchung der relevanten Regionen mit der
Doppelkopfhybridkamera statt. Die SPECT-Bildgebung erfolgte mit einer 128x128
Matrix und 90 Winkelaufnahmen uber jeweils zwoIf Sekunden pro Winkelschritt. Die
Rekonstruktion der Daten erfolgte im Sinne einer iterativen Flash-3D-Rekonstruktion.
Dies beinhaltet die Anwendung von acht Wiederholungsdurchlaufen (lterationen), 16

Teilmengen (Subsets) und einer acht Millimeter Gaul3-Filterung.

Fur die coregistrierte CT wurde die low-dose Variante gewéhlt (130 keV, Pitchfaktor

1,5, Schichtdicke 5mm, 2x4mm Kollimation).

Die Fusion der SPECT- wund der CT-Daten ermoéglicht Gber eine
Schwéachungskorrektur eine Korrektur der Emissionsdaten zur Verbesserung der
funktionellen Bildgebung sowie zusatzlich die eindeutige anatomische Zuordnung der
szintigraphischen Bilddaten. Es resultiert somit eine préazisere kombinierte
funktionelle und morphologische Darstellung der tatsachlichen Lymphknoten, die das
Radionuklid anreichern. Dies kann fur die OP-Planung berucksichtigt werden. Alle
erstellten Bilder wurden im DICOM-Format gesichert.
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Abbildung 4: SPECT/CT- Kameras: Siemens Symbia T (links) und Siemens Intevo 6 (rechts)

Quelle: Klinik fur Nuklearmedizin, UKSH Kiel

2.2.2 CrystalCam (Crystal Photonics)

Fur einen Teil der Patienten war es uns zusatzlich mdglich, einen Vergleich zwischen
der Handkamera CrystalCam und den planaren Szintigraphien sowie den
SPECT/CT-Aufnahmen durchzufihren. Hierbei wurden jedoch lediglich acht
Patienten im Juli 2015 mithilfe aller drei Verfahren untersucht. Die Aufnahme mit der
Handkamera wurde direkt im Anschluss an die planaren Aufnahmen, jedoch vor der
Anfertigung der SPECT/CT, bei den untersuchten Patienten durchgefuhrt.

Abbildung 5: portable Handkamera CrystalCam (Crystal Photonics, Berlin)

Quelle: mit freundlicher Genehmigung von Crystal Photonics, Berlin
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Die CrystalCam wurde innerhalb der Studie zur vergleichenden, unabhangigen
Messung des Lymphabflusses verwendet. Sie basiert, im Gegensatz zur Siemens
ECAM, der Siemens Symbia Intevo 6 wund der Siemens Symbia T
(Szintillationskristall-Detektoren), auf einer CdZnTe Halbleitertechnologie, bei einem
Gewicht von ca. 800 Gramm. Die Dicke des Bildsensors betragt fiinf Millimeter,
welcher eine Energie-Bandbreite von 40keV bis 250keV darstellen kann. Fir
hoherenergetische Nuklide wie 1-131 (364 keV) muss hingegen ein spezieller ,high
energy Modus® verwendet werden. Die Bilder wurden mit jeweils 16x16 Pixel, einem
Pixelabstand von 2,46 mm, Peak 140 keV, Energiefenster £ 7% (Energieauflésung <
7% bei Tc-99m) und einem LEHS-Kollimator mit einer Aufnahmezeit von drei
Sekunden erstellt. Sofern der Verdacht auf eine Uberlagerung durch weitere
anreichernde Bereiche oder die Injektionsstelle bestand, konnte auf einen LEHR-
Kollimator gewechselt werden. Dabei betragt das Field of View (FOV) 40x40 mm2,
und es kann die Funktion ,CrystalClearView* (Dual-Nuklid-Funktion bei Verwendung
zweier Radionuklide, deren Energiefenster sich Uberschneiden) fur etwa den
Gebrauch eines Kobaltstiftes verwendet werden (Co-57; Photopeak 122 keV,
Energiefenster (x 7%) von 113,46 keV bis 130,54 keV. Tc-99m Photopeak 140 keV;
Energiefenster (x 7%) von 130,20 keV bis 149,80 keV). Auch hier werden die Bilder
als Snapshots im DICOM-Format auf dem per USB-Schnittstelle verbundenen
Laptop zur Bedienung der Handkamera gespeichert. Diese Bilder konnen daraufhin
mit Hilfe der Region of Interest (ROI)-Technik, welche auch die Radionuklidanteile im
Hinblick auf die Dual-Nuklid-Einstellung bestimmt, bearbeitet werden und es kénnen
Bildinhalte per Linealfunktion vermessen und weiter nachbearbeitet werden.

Es stellt sich dennoch die Frage, wie gut tatsachlich Sensitivitat und Auflésung
dieses Systems unter Verwendung der verschiedenen Kollimatoren ist. Um dieser
Uberlegung nachzugehen, erfolgte zunéachst eine Untersuchung der Eigenschaften
am Phantom-Modell. So kdnnen die Tiefe der zu detektierenden Lymphknoten, deren
jeweils notige Nuklidanreicherung fir einen Nachweis mit der CrystalCam
(Sensitivitat) und die Auflésung zur Differenzierung zwischen zwei Quellen simuliert
und bestimmt werden. Die Ergebnisse dieser Phantommessungen geben
beispielsweise Aufschluss Uber die F&ahigkeit der Kamera zur Detektion von
einzelnen Lymphknoten in tiefer gelegenen Drainagezonen oder aber auch bei
beispielsweise adipdseren Patienten. Diese Idee haben wir insofern bertcksichtigt,
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als dass wir eine Vorstudie durchgefiihrt haben, in der unter Standardbedingungen

eben diese Eigenschaften der CrystalCam an einem Phantom untersucht wurden.

Innerhalb dieser Voruntersuchungen wurden Sensitiviat, Auflosung und die Funktion
CrystalClear View bei ,Dual-Nuklid-Imaging“ (bei Verwendung zweier Radioisotope
mit eng beieinander liegenden Energiespektren) der CrystalCam untersucht. Daflr
verwendeten wir ein zylindrisches Jaszczak-Phantom, welches mit Wasser gefllt
wurde. Weiterhin wurden einzelne Spharen mit definierten Mengen an Radionuklid

(Tc-99m) gefillt und an bestimmten Positionen innerhalb des Phantoms positioniert.

Abbildung 6: Jaszczak-Phantom

Quelle: Klinik fur Nuklearmedizin, UKSH Kiel

Abbildung 7: Skizze des Versuchsaufbaus
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Quelle: Klinik fur Nuklearmedizin, UKSH Kiel
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Die CrystalCam wurde in direktem Kontakt zu dem Phantom positioniert und so die Sphéarenaktivitat
unter Verwendung verschiedener Spharengréen, unterschiedlicher Radionuklidaktivitaten und in

variablen Tiefen gemessen.

2.3 Ablauf der Untersuchung innerhalb der Studie

Die teilnehmenden Patienten wurden im Vorfeld Uber den Ablauf der Studie
informiert, aufgeklart und das Einverstandnis der Teilnehmer schriftlich eingeholt.
Den Patienten wurden am Tag der Operation zwischen 31 und 90 MBg Tc-99m-
Nanocoll (Curium) peritumoral intradermal injiziert. Hierbei wurden den Patienten
mittels einer 23G-Kantle vier bis zwdlf Depots appliziert. Bei bereits im Vorfeld der
SLN-Prozedur operativ entfernten MM erfolgte die Tracerapplikation intradermal um
die Narbe.

Abbildung 8: Tracerapplikation

Quelle: Klinik fir Nuklearmedizin, UKSH Kiel

Der nachfolgende Lymphabfluss wurde jeweils direkt nach der Tracerinjektion in
Form einer dynamischen Sequenzszintigraphie mittels Gammakamera (Siemens
ECAM, Siemens Symbia T und Siemens Symbia Intevo 6) dargestellt, wobei die
Injektionsstelle  ggf. mit einer Bleiabschirmung abgedeckt wurde, um

Fehlinterpretationen zu vermeiden.
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Abbildung 9: dynamische Sequenzszintigraphie des Lymphabflusses bis 15min p.i.
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Quelle: Klinik fur Nuklearmedizin, UKSH Kiel

Die weitere SLN-Bildgebung erfolgte entsprechend der (Ublichen klinischen
Vorgehensweise standardisiert in Form der planaren Aufnahmen ebenfalls mit der
klassischen, stationaren Gammakamera. Ab acht bis maximal 40 Minuten
(durchschnittlich 23,4 min) nach Injektion des Radionuklids wurden statische
Aufnahmen in zwei Ebenen (ventral/dorsal sowie seitlich) erstellt.

Anhand dieser Aufnahmen zeichnete der Nuklearmediziner auf der Haut der
Patienten die Lokalisation der Nuklidanreicherungen und somit den vermuteten Ort
der Wachterlymphknoten, mit einem Filzstift ein. Wahrend der Patient auf der
Gammakamera lag, wurde hierbei mit Hilfe eines Kobaltstifts in den planaren
Projektionen das Signal der radioaktiv markierten Wachterlymphknoten jeweils mit

dem Signal des Kobaltstifts in Deckung gebracht.
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Abbildung 10: Filzstiftmarkierung des SLN auf der Haut mithilfe eines Kobaltstiftes
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Quelle: Klinik fir Nuklearmedizin, UKSH Kiel

Im weiteren Verlauf sah das Prozedere kombinierte SPECT/CT-Aufnahmen mit der
Siemens Symbia T oder Siemens Intevo 6 vor. Diese erfolgte ab 25 bis max. 60 min
(durchschnittlich 39 min) p. i.. Sofern die zuvor eingezeichneten Kreuze im inguinalen
oder cervikalen Bereich lagen, wurden sie zusatzlich mit einem réntgendichten
Sticker (Beekley Spot®, Beekley Medical, Bristol, CT) versehen, der die
Lokalisationen der kutanen Markierungen auch in den morphologischen
Schichtaufnahmen sichtbar machte.

So war es den beiden Untersuchern in der abschlieBenden Auswertung der
SPECT/CT-Aufnahmen mdglich, zu bestimmen, ob es anatomische Korrelate und ob
es noch weitere Nuklidanreicherungen gab.

AbschlieRend wurden die Patienten im Operationssaal sondengesteuert und anhand
der Hautmarkierungen operiert und die entfernten Lymphknoten zum Zweck des

Stagings histologisch aufgearbeitet.
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In den folgenden Abbildungen (11 und 12) ist sowohl eine konventionelle planare
Szintigraphie als auch eine SPECT/CT mit einem zu erwartenden Lymphabfluss
nach rechts axillar einschliel3lich Darstellung eines SLN bei einem Patienten mit

einem MM im Bereich der rechten Brust abgebildet.

Abbildung 11: Planare Szintigraphie in zwei Ebenen (links: Aufnahme von ventral; rechts: Aufnahme
von rechts lateral) eines rechts axillaren Lymphabflusses
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Quelle: Klinik fur Nuklearmedizin, UKSH Kiel
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Abbildung 12: SPECT/CT eines rechts axillaren Lymphabflusses des gleichen Patienten wie in Abb.
11
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Quelle: Klinik fur Nuklearmedizin, UKSH Kiel

Die Abbildungen 13 bis 16 zeigen die planaren (13 und 14) und SPECT/CT-
Aufnahmen (15 und 16) eines Patienten mit einem MM des Kdrperstammes, bei dem
es zu einem unerwarteten und multilokularen Lymphabfluss mit mehreren SLN in

unterschiedlichen Lymphdrainageregionen (LDR) gekommen ist.
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Abbildung 13: Planare Szintigraphie in zwei Ebenen (links: Aufnahme von ventral; rechts: Aufnahme
von rechts lateral) eines rechts axillaren Lymphabflusses bei einem Patienten mit einem MM der
rechtsseitigen abdominellen Rumpfwand
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Quelle: Klinik fur Nuklearmedizin, UKSH Kiel

Abbildung 14: Planare Szintigraphie in zwei Ebenen (links: Aufnahme von rechts lateral; rechts:
Aufnahme von ventral) eines links inguinalen Lymphabflusses desselben Patienten wie in Abb. 13.
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Abbildung 15: SPECT/CT eines rechts axillaren Lymphabflusses bei einem Patienten mit einem MM
der rechtsseitigen abdominellen Rumpfwand (gleicher Patienten wie in Abb. 13 und 14)

axillarer SLN

Quelle: Klinik fur Nuklearmedizin, UKSH Kiel
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Abbildung 16: SPECT/CT eines links inguinalen Lymphabflusses bei einem Patienten mit einem MM
der rechtsseitigen abdominellen Rumpfwand (gleicher Patienten wie in Abb. 13, 14 und 15)
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Quelle: Klinik fur Nuklearmedizin, UKSH Kiel

Fir die acht Patienten umfassende Teilkohorte, welche zusétzlich mit der
CrystalCam untersucht wurde, wurden die Hautmarkierungen nach den planaren
Aufnahmen zunachst nicht mit einem Filzstift sondern mit einem UV-Marker
vorgenommen. Dies geschah, um die nachfolgenden Messungen mit der CrystalCam
durch einen zweiten Untersucher, der die zuvor angefertigten Aufnahmen nicht
kannte, ganzlich unbeeinflusst zu lassen.

Die Abbildungen 17 bis 19 zeigen die Bilder der CrystalCam-Handkamera von einem
Patienten mit einem MM im Bereich des linken Unterarmes bei dem es zu einem
links axillaren Lymphabfluss und Darstellung eines SLN in dieser Region gekommen

ist.
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Abbildung 17:Aufnahme der Injektionsstelle nach intradermaler Gabe von 76 MBg Tc99m-Nanocoll in
vier Depots durch die CrystalCam

Te-99m Counts: 99°388

Radionukliddepots

Quelle: Klinik fur Nuklearmedizin, UKSH Kiel
LEHS-Kollimator, 3 sek. Aufnahmefenster, Tc-99m. Es zeigt sich die Injektionsstelle um die

Exzisionsnarbe mit je zwei Ubereinanderliegenden Radionukliddepots.

Abbildung 18: Detektion eines links axillaren Lymphknotens durch die CrystalCam

Tc-99m Counts: 1791
Tc-99m

radioaktiv markierter
LK

Quelle: Klinik fur Nuklearmedizin, UKSH Kiel
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LEHS-Kollimator, 3 sek. Aufnahmefenster, Tc-99m. Es zeigt sich zentral das Bild eines solitaren,

radioaktiv markierten Lymphknotens (gelbes Signal) mit 1791 counts per second (cps).

Auch bei der Untersuchung mit der CrystalCam wurde fur die Anfertigung der
Markierung auf der Haut ein Kobaltstift zu Hilfe genommen und mit der Dual-Nuklid-
Einstellung (Abb. 19) zwischen den Signalen des radioaktiv markierten

Lymphknotens und dem Kobaltstift unterschieden.

Abbildung 19: Dual-Nuklid Einstellung mit Signalen des Kobaltstifts und der Tc-99m-Anreicherung
durch den radioaktiv markierten Lymphknoten links axillar

Co-57 Counts: 5'748 Tc-99m Counts: 2'322

radioaktiv markierter
LK in Deckung
gebracht mit einem
Co-57 Stift

Quelle: Klinik fur Nuklearmedizin, UKSH Kiel

LEHS-Kollimator, 3 sek. Aufnahmefenster, Tc-99m/ Co-57. Es zeigt sich ein solitarer, radioaktiv
markierter Lymphknoten (gelbes Signal) mit 2322 cps. Zuséatzlich ist die Spitze des Kobaltstiftes
(grunes Signal) mit 5748 cps in Deckung mit dem Lymphknoten gebracht worden, um diesen auf der
Haut des Patienten prazise einzeichnen zu konnen. Die erhdhte Countzahl fir die Aktivitat des

Lymphknotes ist a.e. den Uberlappenden Energiefenstern der verwendeten Radionuklide geschuldet.

Erst im Anschluss daran erfolgte fir den Untersucher die Aufdeckung bzw.
Visualisierung der vorherigen Markierungen des UV-Markers unter Zuhilfenahme
einer UV-Lampe. Schlief3lich wurde die Einzeichnung der Markierungen mittels
Filzstiftes auf der Haut in der tblichen Methode vorgenommen. Es resultierten durch
die beiden zugrundeliegenden Techniken zur Detektion der
Radionuklidanreicherungen, zwei verschiedenfarbige Markierungen auf der Haut der

Patienten.
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2.4 Auswertung, Statistik und Testverfahren

Die erhobenen Bilddaten der untersuchten Patienten mit einem MM wurden in
zufélliger Reihenfolge anonymisiert von einem Facharzt fir Nuklearmedizin und
einem Doppelfacharzt fur Radiologie und Nuklearmedizin im Konsens befundet. So
konnten im Rahmen der Hauptstudie die planaren Szintigraphien und die
SPECT/CT-Aufnahmen sowie zusatzlich die Aufnahmen der CrystalCam im Rahmen
der Substudie jeweils unabhangig voneinander befundet und die
Computertomographien auf mogliche Nebenbefunde untersucht werden.

Die statistische Auswertung erfolgte mit der Statistiksoftware SPSS Statistics 27
(IBM, NY, USA). Die erhobenen Daten wurden hierzu in eine entsprechende Tabelle
Uberfuhrt, aus der anschlieRend eine Kontingenztabelle mit den zu vergleichenden
Gruppen SPECT/CT und planare Szintigraphie im Hinblick auf die Anzahl aller
detektierten radioaktiv markierten Lymphknoten (SLN und nachgeschaltete
Lymphknoten) und den detektierten tatsdchlichen SLN gebildet wurde.

Der Test auf Unabh&ngigkeit zwischen den Gruppen wurde auf Grund der
zugrundeliegenden  Fallzahl und der Verteilung der Daten mit dem

nichtparametrischen exakten Test nach Fisher durchgefihrt.

Um einen potentiellen Unterschied in der Anzahl der jeweils detektierten
Lymphknoten zwischen den Gruppen SPECT/CT und planare Szintigraphie zu
ermitteln, wurde aus den oben genannten Grinden zudem der ebenfalls
nichtparametrische Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test fur gepaarte Stichproben

angewendet.

Fur alle statistischen Auswertungen wurde zweiseitig getestet und ein

Signifikanzniveau von p = 0,05 angenommen.
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3. Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

In die Studie wurden insgesamt 39 Patienten mit MM verschiedener histologischer
Subtypen in unterschiedlichen Korperregionen eingeschlossen. Die Alterspanne der
untersuchten Patienten zum Zeitpunkt der SLN-Diagnostik reichte von 22 bis 81
Jahre (mittleres Alter: 62.1 Jahre). Das Kollektiv umfasste 24 (61,5%) méannliche und
15 (38,5%) weibliche Patienten. Tabelle 3 zeigt die Haufigkeitsverteilung der MM in
Bezug auf das Tumorstadium sowie die dazu gehorigen Ergebnisse der
histopathologischen Aufarbeitungen der SLN.

Tabelle 3: Einteilung der Patienten mit einem MM hinsichtlich des Tumorstadium (T) vor der SLN-
Diagnostik mit der Zuordnung der Ergebnisse der SLN-Biopsie

Tumorstadium (T) Patienten (n) Anzahl der histologisch positiven SLNB
Summe n= 39
Tla 2 0
Tib 6 2
T2a 10 1
T2b 3 1
T3a 7 1
T3b 4 2
T4a 2 0
T4b 4 2
Tx 1 0

Tabelle 4 gibt die Zahlen der untersuchten Patienten mit einem MM nach Abschluss

des Stagings gemal} der AJCC-Klassifikation wieder.
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Tabelle 4: Einteilung der Patienten mit einem MM hinsichtlich der AJCC-Klassifikation nach der SLN-
Diagnostik

Tumorstaging nach AJCC Patienten (n)
Summe n= 39

1A 3

1B 12

2A 6

2B 4

2C 1

3A 4

3B 6

3C 1

4 0

Keine Angaben 2

3.2 szintigraphisch detektierte radioaktiv markierte Lymphknoten

Insgesamt wurden bei der Auswertung aller Bilddatensatze der untersuchten
Patienten mit einem MM durch das SPECT/CT 142 nuklidanreichernde Lymphknoten
(SLN und nachgeschaltete LK) bei den 39 untersuchten Patienten detektiert. Dies
entspricht in dieser Technik durchschnittlich 3,6 LK pro Patient. Die planaren
Aufnahmen konnten bei diesen Patienten insgesamt 105 Nuklidanreicherungen
abbilden. Hier betragt die Anzahl der detektierten LK pro Patient durchschnittlich 2,7.

Weiterhin lasst sich eine Differenzierung des Lymphabflusses anhand der
Lokalisationen der MM sowie der Nuklidanreicherungen in den verschiedenen
Lymphabflussgebieten vornehmen. 15 der MM waren in der Stammregion lokalisiert,
wobei es in drei dieser Falle zu einem Lymphabfluss in zwei unterschiedliche
Gebiete kam. 19 der MM traten an den Extremitaten und 5 im Kopfbereich auf.

Tabelle 5 stellt die Ergebnisse der Auswertungen mit den unterschiedlichen
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szintigraphischen Verfahren zur praoperativen SLN-Darstellung gemald der

unterschiedlichen Lokalisationen des Primarius dar.

Tabelle 5: Verteilung der Radionuklidanreicherungen im Bezug auf die Lokalisation des MM je nach
Untersuchungstechnik.

Stamm Extremitaten Kopfregion
SPECT/CT 42 (15) 88 (19) 12 (5)
planare Szintigraphie 36 (15) 60 (19) 9 (5)

Wie aus Tabelle 3 zu entnehmen ist, zeigten sich bei neun der 39 eingeschlossenen
Patienten die entnommenen SLN nach histopathologischer Aufarbeitung
tumorpositiv. Bei zwei Patienten unserer Studie wurden die SLN zwar intraoperativ
mittels der Sonde detektiert, jedoch keine SLN entnommen, da durch die Operateure
eine nicht ndher erlauterte inoperable anatomische Situation beschrieben wurde. In
allen anderen Fallen war sowohl die intraoperative Reidentifizierung mittels
Gammasonde als auch eine anschlieBende Resektion mindestens eines SLN pro

Patient moglich.

Zwei Patienten verstarben im Zeitraum der Nachsorge, dabei einer an den direkten
Folgen seines metastasierten MM. In dem anderen Fall wird am ehesten als Ursache
fur den Tod der Patientin ein zusatzlich bekanntes myelodysplastische Syndrom
angesehen.
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Tabelle 6: detaillierte Aufschlisselung der Auswertung der SLN-Bildgebungen mittels SPECT/CT, planare
Szintigraphie und CrystalCam

.
alle radioaktiv markierten LK
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g ( 8 ) Darstellung von . .
S absolute Zahl indest ) SLN Non-Visualisigrt
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Durch die alleinige planare Szintigraphie war es, wie aus Tabelle 6 zu entnehmen ist,
in zwei Fallen nicht mdglich, einen SLN zu detektieren bzw. zu visualisieren (falsch-
negativ). Dabei handelte es sich einmal um einen cervicalen Lymphknoten eines
Patienten mit einem MM im Kopf-Bereich, zum anderen um einen unerwarteten
Lymphabfluss eines links pectoral gelegenen MM in die rechte Axilla. Der genannte
cervicale Lymphknoten stellte sich jedoch nach sondengesteuerter Reidentifizierung
und Operation in der histopathologischen Aufarbeitung als tumorfrei dar. In dem
anderen Fall, bei dem es zu einem beidseitig axillaren Lymphabfluss gekommen war,
wurde lediglich die linke Seite exzidiert, so dass uber den in der planaren
Szintigraphie nicht nachweisbaren Lymphknoten keine Aussage getroffen werden
konnte. Der untersuchte linksseitige SLN dieses Patienten war tumorfrei. Beide oben
genannten SLN der betroffenen Patienten waren mittels der SPECT/CT-

Untersuchung visualisierbar.
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Tabelle 7 zeigt die Differenz der Anzahl der erfassten Lymphknoten im Vergleich der

unterschiedlichen praoperativen bildgebenden Verfahren.

Tabelle 7: Differenz der erfassten LK (SLN) im Vergleich der untersuchten Verfahren

Prdoperative SLN-Bildgebung

Differenz der erfassten LK (SLN) (Unterschiede je Verfahren-

SPECT/CT vs. planare Szintigraphie- pro Region)

n=39
LK bei allen MM . LK bei MM an den .
LK bei MM am Stamm . LK bei MM
alle LDR (15 Pat.) Extremitaten Am Kopf (5 Pat.)
(42 bei 39 Pat.) : (19 Pat.) P :
38 alle LK 6 alle LK 29 alle LK 3alle LK
SPECT/CT (7 SLN) (2 SLN) (3 SLN) (2 SLN)
lanare Szintigraphie 1alle LK 0 alle LK lalle LK 0 alle LK
p grap (3SLN) (2 SN) (1SLN) (0SLN)
c
o Differenz der erfassten LK (SLN) (Unterschiede je Verfahren-
& CrystalCam vs. planare Szintigraphie- pro Region)
© « . .
g Prdoperative SLN-Bildgebung
» n=8
4]
-g LK bei 4 MM an d
2 LK bei 8 MM LK bei 3 MM e ,“an en LK bei 1 MM
] ) . Extremitaten .
mit 10 LDR am Stamm mit 5 LDR . am Kopf mit 1 LDR
%‘1 mit 4 LDR
=
CrystalC O alle LK 0 alle LK 0 alle LK 0 alle LK
rystaltam (0 SLN) (0SLN) (0SLN) (0SLN)
lanare Szintigraphie 4 alle LK 3alle LK 1alle LK Oalle LK
P rap (95LN) (25LN) (5SLN) (25LN)
In Tabelle 8 st die Gesamtzahl der detektierten Lymphknoten pro

Lymphabflussregion hinsichtlich der

beiden Untersuchungsverfahren (planare

Szintigraphie vs. SPECT/CT) kategorial in einer Vielfeldertafel gegenltbergestellt. Die

statistische Uberpriifung auf Unabhangigkeit ergab keine Signifikanz (p=0,564).
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Tabelle 8: Verteilung aller mittels planarer Szintigraphie und SPECT/CT detektierten Lymphknoten

Bildgebung
Anzahl der detektierten planare SPECT/CT gesamt
Lymphknoten Szintigraphie (LDR=42)
(LDR = 42)
0 2 0 2
1 10 6 16
c 2 14 18 32
b 3 5 3 8
[J]
= g 4 5 6 11
= 5 4 2 6
S~
s S 6 2 4 6
9 *é 10 0 1 1
T
= < 11 0 1 1
Q
S £ 12 0 1 1
< = gesamt 42 42 84

In der weitergehenden Analyse hinsichtlich der Anzahl der detektierten Lymphknoten
ergab sich, wie in Tabelle 6 dargestellt, in der Gruppe der planaren Szintigraphie bei
insgesamt 42 betrachteten Lymphabflussregionen ein Gesamtwert von 105
Lymphknoten mit einem Mittelwert von 2,5 Lymphknoten pro LDR. In der Gruppe der
SPECT/CT ergab sich bei ebenfalls 42 betrachteten Lymphabflussregionen ein
Gesamtwert von 142 Lymphknoten mit einem Mittelwert von 3,4 Lymphknoten pro
LDR.

In der statistischen Analyse mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test zeigte sich ein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p < 0,0001), somit wurden
in der Gruppe der SPECT/CT signifikant mehr Lymphknoten detektiert als in der

Gruppe der planaren Szintigraphie.
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Die Untergruppenanalyse der detektierten SLN ist analog zur o0.g. Auswertung aller
detektierten Lymphknoten in Tabelle 9 dargestellt. Auch hier ergab die statistische

Gegenuberstellung der beiden Gruppen keine Signifikanz (p=0,513).

Tabelle 9: Verteilung der mittels planarer Szintigraphie und SPECT/CT detektierten SLN

Bildgebung
Anzahl der detektierten planare SPECT/CT gesamt
SLN Szintigraphie (LDR=42)
(LDR = 42)

0 2 0 2
- 1 24 22 46
k3 % « 2 13 18 31
= % 2 3 2 2 4
N2 4 1 0 1
<o W» gesamt 42 42 84

Die weitere, deskriptive Auswertung ergab in der Gruppe der planaren Szintigraphie
bei insgesamt 42 betrachteten Lymphabflussregionen einen Gesamtwert von 60
detektierten Wachterlymphknoten mit einem Mittelwert von 1,4 Wachterlymphknoten
pro LDR. Ein ahnliches Ergebnis fand sich in der Gruppe der SPECT/CT mit einem
und einem Mittelwert von 1,5

Gesamtwert von 64 Wachterlymphknoten

Wachterlymphknoten bei 42 betrachteten LDR.

Angesichts der bereits sehr ahnlichen Mittelwerte war hinsichtlich der Anzahl der
detektierten Wachterlymphknoten zwischen den Gruppen der planaren Szintigraphie
und der SPECT/CT kein relevanter Unterschied zu erwarten, passend hierzu ergab
der formal bestatigend durchgefiihrte Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test ebenfalls

keine statistische Signifikanz (p=0,344).

FUr unsere Substudie im Rahmen der Untersuchung von acht Patienten im Juli 2015
galt es zu testen, ob die unterschiedlichen Akquirierungstechniken mittels der
klassischen Gammakamera und dem portablen Halbleiterkamerasystem bei den
Untersuchungen derselben Patienten und damit denselben radioaktiv markierten
Lymphknoten zu gleichen Ergebnissen kommen oder ob die CrystalCam
abweichende Ergebnisse gegenuber der planaren Szintigraphien zeigte. Die
Auswertung wurde auf Basis der Untersuchungen mit der SPECT/CT als etabliertem

Goldstandard vorgenommen. Weiterhin soll abgeschétzt werden, wie hoch das Mal3
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der Ubereinstimmung der beiden Methoden, Handkamera und planare Szintigraphie,
tatsachlich ist. Es wurden Vierfeldertafeln der Ergebnisse erstellt, um eine
Konkordanzprufung bei dieser Fallzahl orientierend mdglich zu machen. Weiterhin
wurden die Lymphknoten in tatsdchliche  Wachterlymphknoten  sowie
nachgeschaltete Lymphknoten unterteilt und entsprechend statistisch analysiert. Die

Ergebnisse sind in Kapitel 3.3 in den Tabellen 10 und 11 zusammengestellit.

3.3 Vierfeldertafeln der Befunde mir der CrystalCam und der planaren
Szintigraphie

Tabelle 10: Vierfeldertafel der Messergebnisse von CrystalCam und Gammakamera bezogen auf die
Gesamtheit der detektierten Lymphknoten (SLN und nachgeschaltete LK)

CrystalCam
Ja Nein >
planare Ja 13 (a) 9 (b) 22
Szintigraphie Nein 0 (c) 7 (d) 7
)3 13 16 29 (SPECT/CT)

Die planaren Szintigraphien der Gammakamera und die Aufnahmen mit der
CrystalCam haben 13 der insgesamt 29 durch die SPECT/CT detektierten radioaktiv
markierten Lymphknoten Ubereinstimmend erfasst sowie sieben nicht. Die neun
Ubrigen Lymphknoten wurden zwar nachgewiesen, jedoch ausschliel3lich durch die
planare Szintigraphie. Dies entspricht einer Konkordanzrate fur alle radioaktiv

markierten Lymphknoten von 68,97 Prozent.

Tabelle 11: Vierfeldertafel der Messergebnisse von CrystalCam und Gammakamera bezogen auf alle
detektierten SLN

CrystalCam
Ja Nein >
planare Ja 10 (a) 1 (b) 11
Szintigraphie Nein 0 (c) 1(d) 1
3 10 2 12 (SPECT/CT)

Unter alleiniger Betrachtung der SLN, als die fur dieses Verfahren relevanten
Lymphknoten, fallt eine deutliche hohere Konkordanzrate der beiden Verfahren von
91,67% auf.
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Lediglich in einem der acht untersuchten Patienten konnte die CrystalCam einen
SLN, in Ubereinstimmung mit der planaren Szintigraphie, nicht darstellen. Dieser, in
der SPECT/CT nachweisbare SLN, wurde jedoch intraoperativ nicht exzidiert und

damit auch nicht histopathologisch untersucht.

3.4 Ergebnisse der Sensitivitatsmessungen und der Untersuchung der
Auflésung der CrystalCam durch Messungen am Phantom

Die erste Untersuchungsserie bezog sich auf die Sensitivitat der CrystalCam wie in
Tabelle 12 im Rahmen der Messungen am Phantom dargestellt. Es zeigte sich

durchweg eine lineare Beziehung fur die Sensitivitat.

Tabelle 12: Sensitivitdtsmessung am Phantom in unterschiedlichen Entfernungen inkl. Korrektur nach
dem Abstands-Quadrat-Gesetz

Detektorentfernung (cm) Sensitivitat (cps/MBQ) R?
3 785.05 + 39.97 1.00 £ 0.002
6 486.70 + 30.84 1.00 £ 0.004
9 290.18 + 21.69 0.99 + 0.003
12 174.19 + 24.50 0.99 + 0.004
15 99.64 + 10.83 0.99 £ 0.017
18 55.99 +5.13 0.98 + 0.018

Unsere Phantom-Messungen zur Bestimmung der Auflésung der Handkamera
zeigten vergleichbare Ergebnisse zu den Angaben des Herstellers. Dennoch
erscheint es sinnvoll, bei Radionuklidanreicherungen, die in direkter Nachbarschaft
zueinander liegen, den LEHR-Kollimator mit ggf. langerer Aufnahmezeit zu
verwenden. So gelingt es die genauesten Ergebnisse zu erzielen.

Zusatzlich untersuchten wir die Funktion ,CrystalClear View® unter gleichzeitiger
Verwendung von Tc-99m (Energie: 140 keV) und 1-123 (Energie: 159keV) im Sinne
eines Dual-Nuklid-Imaging, wie in den Abbildungen 20 und 21 dargestellt. Hierbei
zeigte sich zusammengefasst die problemlose Méglichkeit der raumlich getrennten
Abbildung beider Nuklide, jedoch ohne exakte quantitative Bestimmung der
Verteilung der Counts. Die zusatzliche Funktion “CrystalClear View” brachte keinerlei

Vorteil in Bezug auf diese Ergebnisse.
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Abbildung 20: Dual-Nuklid Messung am Phantom mit separaten 1-123- und Tc-99m-gefillten Spharen

106 106

Sphare mit [-123
befllt

Sphare mit Tc-99m
befllt

C
\g
o)

Quelle: Klinik fur Nuklearmedizin, UKSH Kiel

Verwendung der beiden Radionuklide 1-123 und Tc-99m in separaten Spharen.
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Abbildung 21: Dual-Nuklid Messung am Phantom mit gemischter Fillung einer Sphare mit [-123- und
Tc-99m

232 222

Sphére zu gleichen
Teilen mit Tc-99m
und [-123 befllt

Quelle: Klinik fur Nuklearmedizin, UKSH Kiel

Verwendung der beiden Radionuklide 1-123 und Tc-99m als ,Gemisch® in nur einer einzelnen Sphare.

Die komplette Datensammlung mit den Charakteristika aller in diese Studie
eingeschlossenen und untersuchten Patienten, den Spezifika bezuglich der MM, den
Auswertungen der préoperativen SLN-Bildgebungen, der Operationen und
histopathologischen Ergebnisse der SLN-Aufarbeitungen ist in anonymisierter Form

im Anhang tabellarisch zusammengestellt.



46

4. Diskussion

Kraft et al. berichten in einer im Jahre 2012 publizierten Arbeit, dass im Rahmen der
SLN-Diagnostik bei MM ca. 30 Prozent mehr Radionuklid anreichernde Lymphknoten
in der SPECT/CT detektierbar waren als in den planaren Szintigraphien (40). Die
Ergebnisse unserer Studie sind vergleichbar und zeigen, dass sich in der
vorliegenden Studie, unter Beriicksichtigung aller radioaktiv markierter Lymphknoten,
im Schnitt 35 Prozent mehr Lymphknoten mittels SPECT/CT gegeniber der planaren
Szintigraphie bei unseren Patienten mit MM darstellen lieRen. Wenn man in unserer
Studie die Detektionsraten der Verfahren nach Lokalisationen des Primarius und der
LDR differenziert, zeigt sich, dass im Bereich der Axilla 24 Prozent zusatzliche
Lymphknoten mittels SPECT/CT nachgewiesen wurden und inguinal 49 Prozent.
Zwar hat die planare Szintigraphie im Vergleich zur SPECT/CT bei Lymphknoten, die
im Beckenbereich lokalisiert sind, scheinbar Nachteile, es handelt sich jedoch bei
den in den planaren Szintigraphien nicht visualisierten Lymphknoten in unserem
Patientenkollektiv. nahezu ausschlieBlich um sogenannte nachgeschaltete
Lymphknoten. Fur letztere scheint die SPECT/CT durch die 3D-Aufnahme besonders
geeignet (41). Letztlich bleibt jedoch offen, inwieweit diese, in tieferen
Lymphabflussgebieten gelegenen, Lymphknoten wirklich potentiellen
Wachterlymphknoten eines MM entsprechen konnten oder ob es sich hierbei
ausschlie3lich um nachgeschaltete Lymphknoten auf3erhalb der klinisch relevanten

Wachterlymphknotenzonen handelt.

Im Einklang mit Fairbairn et al. konnten wir ebenfalls bei unseren Patienten mit MM
mit einer Lymphdrainage in die Leistenregion keine relevanten Differenzen der
bildgebenden Verfahren feststellen (41). Bei einem Patienten aus unserem Kollektiv
mit einem MM im Bereich der rechten Ferse zeigte sich in der SPECT/CT ein SLN
mehr als in der planaren Szintigraphie. Intraoperativ wurde in diesem Fall jedoch
lediglich ein einzelner SLN reseziert, welcher sich in der histopathologischen
Aufarbeitung als tumorpositiv herausstellte. Weiterhin wurden bei einer anderen
Patientin aus unserem Patientenkollektiv mit einem rechts cruralen MM in den
planaren Aufnahmen drei SLN beschrieben, wahrend durch die SPECT/CT-
Hybridbildgebung lediglich zwei SLN detektiert wurden. In diesem Fall wurden von

dem Operateur drei Lymphknoten reseziert und anschlieRend von den Pathologen
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aufgearbeitet. Histologisch wurden alle untersuchten Lymphknoten als tumornegativ
befundet.

Auch bei axillaren Lymphknoten stellte sich fir die SLN-Diagnostik kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden untersuchten Verfahren dar. Die Statistik ergibt
lediglich im Rahmen der Betrachtung aller nuklidanreichernder Lymphknoten, also
der SLN und der nachgeschalteten Lymphknoten dieser Region, einen Vorteil
zugunsten der SPECT/CT. Fur die cervicalen Lymphabflisse der funf am Kopf
lokalisierten Primartumoren in unserem Kollektiv konnten die planaren Aufnahmen
nur in vier Fallen einen SLN darstellen. Der SPECT/CT war es hingegen in allen flinf
Fallen mdoglich. Dieser eine Patient konnte anhand der Befunde der
Hybridbildgebung operiert und ein schlie3lich tumorfreier Lymphnoten entnommen

werden.

Der SPECT/CT wird bei der Planung der SLN-Biopsie zurecht eine bedeutende
klinische Relevanz zugesprochen. Es konnte gezeigt werden, dass die SPECT/CT
mit ihren 3D-Aufnahmen im Bereich der SLN-Diagnostik der planaren Aufnahme
bezuglich Sensitivitdt und Spezifitat Uberlegen ist. So wird die SPECT/CT
insbesondere bei MM im Kopf-Bereich in den Leitlinien empfohlen (42); (S3-Leitlinie
(43)). Dies hangt vor allem mit der geringeren Rate an falsch-negativen Befunden
zusammen, wie sie sonst bei radioaktiv markierten Lymphknoten in der Nahe des
Primartumors und damit relativer Nahe zur Injektionsstelle des Tracers durch eine
sogenannte Superpositionierung in den planaren Aufnahmen nicht differenziert
werden konnen. Auch die Vermeidung von falsch-positiven Befunden durch die
Fusion mit einem anatomischen Bild und der Identifikation von tatsachlichen
Lymphknoten spielt in diesem Zusammenhang laut Navalkissoor et al. und Wagner
et al. bei der SLN-Diagnostik eine wichtige Rolle (44); (45). Zudem detektiert die
SPECT/CT zusatzliche Lymphknoten, auch bei den Patienten, bei denen in den
planaren Aufnahmen keine SLN nachzuweisen waren (46). In unserer Studie war

dies bei zwei Patienten der Fall.

Neben der oben genannten hoheren Genauigkeit bei der SLN-Detektion durch die
SPECT/CT gegenuber der konventionellen planaren Szintigraphie Dbei
unterschiedlichen Tumorentitdten besteht ein weiterer Vorteil darin, dass der
operative Zugangsweg im Voraus anhand der anatomischen Informationen aus der

Hybridbildgebung besser gewahlt werden kann. So kénnen die morphologischen
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Aspekte wie Nahe der relevanten und radioaktiv markierten Lymphknoten zu Nerven
und BlutgefaRen und sonstigen anatomischen Hindernissen bereits bei der
Operationsplanung berlcksichtig werden (47); (48). Diese Verbesserung der
Planung der SLN-Operationen kann auch nach den Ergebnissen der Studie von
Valdés Olmos et al. eine Reduktion der OP-Zeit, eine Verringerung der
Komplikationen und hohere Raten an krankheitsfreiem Uberleben zur Folge haben.
AuRRerdem konnte in der Studie von Valdés Olmos et al. eine Verkirzung der
Verweildauer im Krankenhaus gezeigt werden (49).

Wie auch die Ergebnisse unserer Auswertungen belegen, so beschreiben Fairbairn
et al. ebenfalls, dass die SPECT/CT bei MM, mit Ausnahme von Tumorlokalisationen
im Kopf-Hals-Bereich ~ (siehe  oben), keine relevanten  zusatzlichen
Wachterlymphknoten nachweisen wirde (41). Navalkissoor, Wagner et al. fuhrten
eine umfangreiche Studienanalyse zur praoperativen SLN-Bildgebung durch, welche
die zuvor genannten Ergebnisse bestéatigt und auf die malRgeblichen klinischen
Vorteile der SPECT/CT-Anwendung bei irreguldren Lymphabflussmustern, adipésen
Patienten aber eben auch bei Betrachtung o6konomischer Aspekte auf eine
potentielle Kostenersparnis durch die Anwendung der Hybridverfahren bei
Brustkrebs und MM hinweist (44). Eine Verbesserung der Planung des operativen
Zuganges und die genauere praoperative Lokalisation der SLN durch die SPECT/CT
fuhrt ebenso, wie bereits oben beschrieben, auch laut Warncke et al. zu einer
signifikant kirzeren OP-Dauer bei seinen Untersuchungen zur SLN-Diagnostik bei
Patienten mit einem Prostatakarzinom. Dies begunstigt eine Kostenreduktion der
Operation, die jedoch mit den Kosten fur die aufwandigere Hybridbildgebung
gegengerechnet werden muss. Weiterhin nimmt auch die Morbiditat der Patienten
durch das minimal invasive operative Procedere ab, da die Wundflache im besten
Fall auf das Mindestmal® reduziert werden kann (41); (50); (51). Eben diese
Morbiditat mit  Wundheilungsstérungen, Infektionen und  postoperativen
Lymphédemen sind mit einer relevanten Belastung flr die betroffenen Patienten und

generell fir das Gesundheitswesen verbunden.

In der vorliegenden Studie zeigte sich bei einem unserer Patienten ein beidseitig
axillarer Lymphabfluss eines MM im Bereich der linken Brust. Die SPECT/CT war
hierbei in der Lage, in beiden Axillae Radionuklidanreicherungen darzustellen.

Weiterhin war es moglich, im Bereich der linken Axilla den Wachterlymphknoten von
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weiteren funf nachgeschalteten Lymphnoten zu differenzieren. Die planare
Aufnahme liel3 insgesamt vier SLN links axillar annehmen. Letztlich wurde linksseitig
nur der eine von der SPECT/CT beschriebene SLN reseziert, welcher sich als
tumorfrei in der histopathologischen Aufarbeitung darstellte. Somit kam es zu einem
geringeren Gewebeschaden durch die deutlich geringere Radikalitat der Operation.
Der rechtsseitig axillar anreichernde Lymphknoten, welcher in der SPECT/CT, jedoch
nicht in der planaren Aufnahme sichtbar war, wurde intraoperativ letztlich nicht
entnommen. Bei zwei weiteren Patienten unserer Kohorte kam es ebenfalls zu einem
Lymphabfluss in jeweils zwei Drainagegebiete. Insgesamt handelt es sich in allen
drei Fallen um ein MM des Korperstamms. Wie bereits zuvor erwahnt, sollten in den
Fallen, in denen das MM am Koperstamm lokalisiert ist, stets alle vier Quadranten
(beidseits axillar und inguinal) nach mdglichen Nuklidanreicherungen untersucht
werden und nicht nur der vermeintlich nachstgelegene Drainagebereich. Bis zu 21%
der Rumpfmelanome wirden einen unerwarteten Lymphabfluss aufweisen. Von dem
vereinfachten Modell der lymphatischen Wasserscheiden wird daher diesbeztiglich
von Uren et al. sinnvollerweise abgeraten. (48); (52)

Unter anderem die drei Arbeitsgruppen um Leijte, Wagner und auch Nauman et al.
beschreiben, dass das Hybridverfahren in Féllen, in denen es zu keinem
nachweil3lichen Lymphabfluss in der planaren Aufnahme gekommen ist, SLN
nachweisen konnten (30). Diese Tatsache ist insbesondere dann von besonderer
klinischer Relevanz, wenn der Wachterlymphknoten durch einen Tumorbefall nur
noch geringe Mengen an Radionuklid aufnehmen kann, es aber noch nicht ganzlich
zu einer vollstandigen tumorbedingten Lymphabflussblockade oder gar einem
sogenannten ,Rerouting mit Darstellung eines ,Neo-SLN" gekommen ist. Im Falle
einer tumorbedingten Lymphabflussblockade wirde eine Identifizierung des komplett
befallenen Lymphknotens zumindest auf Grund der mdglichen VergréRerung oder
anatomischer Auffalligkeiten des Lymphknotens in der CT, der morphologischen
Komponente des Hybridverfahrens, méglich sein (53). Ebenso wie es bereits in der
S3-Leitline fur das MM enthalten ist, ist die 3D-Rekonstruktion von Nutzen, wenn sich
nuklidanreichernde Lymphknoten nahe der Injektionsstelle bzw. der Tumorregion
befinden (54).

In beiden dieser Szenarien wirde es zu falsch-negativen Befunden in der planaren

szintigraphischen Bildgebung kommen. Ebenfalls sind falsch-positive Befunde
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maoglichst zu vermeiden, da diese, wie zuvor beschrieben, zu einer ausgedehnteren
und radikaleren operativen Vorgehensweise im Rahmen der SLN-Biopsie fuhren.
Entsprechende Vorteile in der Vermeidung solcher Fehler werden der SPECT/CT
durch die Ergebnisse der Arbeitsgruppen um Benke und Bennie zugeschrieben (55);
(56).

Even-Sapir und Coautoren empfehlen bereits seit 2003 die zusatzliche Anwendung
der SPECT/CT im Rahmen der SLN-Diagnostik beim MM, sofern der Tumor im
Stamm- oder Kopf-Bereich lokalisiert ist. Diese Empfehlung deckt sich mit den
Ergebnissen und den Aussagen unserer Arbeit. Die zuvor genannten Autoren lenken
dabei zusatzlich das Augenmerk auf sogenannte ,in-transit" Lymphknoten, da auch
Lymphknoten aufRerhalb der klassischen Lymphknotengebiete die Funktion des
Wachterlymphknoten einnehmen kdnnen. Weiterhin sei nicht zwangslaufig derjenige
Lymphknoten, der am meisten Radionuklid aufnimmt, auch der SLN (48).

Orme et al. beschreiben in ihrer Arbeit das Auftreten von sogenannten ,incidental
findings®, Zufallsbefunden in der low-dose CT im Rahmen der Hybridbildgebung.
Hierbei geben die Autoren eine Rate von durchschnittlich 40% fir das Auftreten von
unerwarteten zusatzlichen Befunden in der morphologischen Bildgebung mittels CT
an, wobei die Rate der Zufallsbefunde im Bereich des Abdomens die Rate im
Thorax- und/ oder Kopf-/Hals-Bereich deutlich Ubersteigt. Nicht immer ist die
klinische Bedeutung solcher Zufallsbefunde ganzlich klar, so dass mit diesen

Zusatzinformationen vorsichtig und kritisch umgegangen werden muss (57).

Da sich im Rahmen der praoperativen SLN-Diagnostik mittels Hybridbildgebung die
CT bei den in unserer Studie eingeschlossenen Patienten auf einen kleineren,
ausgewahlten Scanbereich beschrankte, ist eine so hohe Rate, wie sie durch Orme
et al. beschrieben wurde, in unserem Kollektiv nicht nachweisbar und bei gleicher
Technik, mit eingegrenztem Scanbereich fur die CT auf die relevanten
Kdrperregionen, auch nicht grundsatzlich zu erwarten. Dennoch zeigten sich bei uns
zwei Patienten mit Zufallsbefunden in der CT. Zum einen stellten sich in einem Fall
Gallensteine bei einer asymptomatischen Patientin dar, die somit eine geringe
klinische Relevanz hatten. Zum anderen fiel bei einem Patienten in der begleitenden
CT der Hybridbildgebung im Rahmen der préaoperativen SLN-Diagnostik ein
Rundherd im rechten Lungenoberlappen auf, der in Abbildung 22 dargestellt ist.

Klinische Praxis ist in einem derartigen Fall der Hinweis auf den Befunden und die
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Empfehlung zu einer weiteren Abklarung. Dies gilt insbesondere bei hoher klinischer

Relevanz der Befunde, wie beispielsweise bei zuletzt genanntem Fall.

Abbildung 22: SPECT/CT des Thorax im Rahmen der SLN-Diagnostik mit Darstellung der CT im
Lungenfenster
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Die zuvor genannten Griunde legen nahe, dass die SPECT/CT als Goldstandard im
Rahmen der SLN Diagnostik, nahezu unabhangig von der zugrunde liegenden
Tumorentitat, anzusehen ist. Kritisch zu prifen ist jedoch, ob die zusatzliche, wenn
auch sehr geringe, Strahlenbelastung von ca. ein bis drei mSv durch die erganzende
low-dose CT im Rahmen der Hybriddarstellung vertretbar ist. Aul3erdem missen der
deutlich hohere Zeitaufwand fur diese Form der Bildgebung und die zusétzlichen
apparativen und personellen Kosten bei der standardmafligen Anwendung der
SPECT/CT bei Patienten mit einem MM oder anderen Malignomen im Rahmen der

SLN-Diagnostik berticksichtigt werden.
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In einer aktuelleren Meta-Analyse aus dem Jahr 2020, von Quartuccio et al.
publiziert, zeigt sich, dass, auch wenn die planare szintigraphische Bildgebung
weiterhin als hochsensitives Verfahren im Rahmen der préaoperativen SLN-
Diagnostik bei Patienten mit MM erachtet wird, die SPECT/CT als Verfahren der
Wabhl betrachtet werden sollte. Grund hierflr ist nach den Ausfihrungen der Autoren
der mal3gebliche Einfluss der Bildgebung auf die folgenden Operationen, die sich
unter dem Einfluss der Hybridbildgebung in 37,4% der Falle anders gestalteten, als
unter dem alleinigen Eindruck der planaren Szintigraphien. Es wird jedoch weiterhin
erwdhnt, dass selbst die SPECT/CT, wenn auch nur in selten Fallen, fur den
Operateur kein definitives anatomisches Korrelat darstellen konnte. In solchen Fallen
konnte zukinftig die intraoperative Verwendung eines mobilen SPECT-Geréts,
idealerweise in Kombination mit einem Ultraschallgerat, die Anwendung einer Dual-
Tracer Methode oder aber auch die Nutzung einer portablen Handkamera mit
Verwendung eines Szintillationsdetektors oder einer Halbleitertechnologie von

groRem Nutzen sein (58).

Im Verlauf der eigentlichen Hauptstudie wurde uns die zuséatzliche Testung einer
ebensolchen portablen Handkamera mit Halbleitertechnologie zur SLN-Diagnostik fur
eine Subkohorte moglich gemacht, so dass wir einen Teil der Patienten vergleichend

mit drei Verfahren untersuchen konnten.

Die Ergebnisse der vorliegenden Substudie legen nahe, dass sich die CrystalCam fir
die praoperative SLN-Diagnostik vergleichbar eignen kénnte wie eine
Gammakamera mit konventionellen planaren Szintigraphien. Es ware jedoch zur

Validierung dieser Vermutung eine grof3er angelegte Studie notwendig.

Unsere bisherigen Ergebnisse stehen dennoch im Einklang mit Bricou et al., die noch
weitere Vorteile dieses neuen Verfahrens aufzeigen: So kann der Detektorkopf der
Handkamera beispielsweise naher an die radioaktive Quelle und somit auch an die
radioaktiv markierten Lymphknoten herangefihrt werden. Dies kann zu einer
akkurateren Lokalisation der Wachterlymphknoten fur den préaoperativen Untersucher
aber auch intraoperativ fur den Chirurgen beitragen, als dies mit der alleinigen
planaren Szintigraphie madglich ist. Letzteres scheint besonders bei Tumoren im
Kopf-/Hals-Bereich vielversprechend, da cranielle und cervikale Primartumoren im

2D-Bild in einer Ebene mit den radioaktiv markierten Lymphknoten liegen kénnen
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und diese deshalb mdglicherweise in ahnlicher, bereits oben genannter, Weise

Uberlagern.

Weiterhin ist auch der Einsatz in chirurgischen Zentren ohne eigene
nuklearmedizinische Abteilung denkbar. Es misste zwar stets ein Nuklearmediziner
bzw. ein Arzt mit der entsprechenden Fachkunde den Prozess der SLN-Diagnostik
strahlenschutzrechtlich verantworten sowie die Applikation des Radionuklids
vornehmen, jedoch musste keine stationdre Gammakamera vorhanden sein. Auch
die Option zur praoperativen Anwendung im Patientenzimmer wird in der Arbeit von
Bricou et al. beschrieben, welche bei multimorbiden und immobilen Patienten die
praoperative SLN-Prozedur erleichtern wirde (59). Hierbei sind jedoch

strahlenschutzrechtliche Aspekte zu beriicksichtigen.

Jedoch wird von Bricou et al. einschrankend der Nachteil des kleinen Field-of-Views
(FOV) erwéahnt, der dazu fuhrt, dass mehrere Bilder sorgfaltig flir eine genaue
Lymphabflussdiagnostik erstellt werden mussen. Dieses ist vor allem fir nur schwer
abschatzbare Drainagewege wie z.B. in der Kopf-/Hals- und der Oberkorper-Region
relevant (60). Das Problem des geringen FOV der portablen Kamerasysteme und der
erschwerten Mdoglichkeiten zur Aufnahme von dynamischen Bildern des
Lymphabflusses wird auch durch die Arbeitsgruppe um Tardelli et al. aus dem Sant
Andrea Krankenhauses im italienischen Pisa beschrieben. Es wird in dieser Arbeit
insbesondere auf die Mdglichkeit des Ubersehens von in-transit Lymphknoten und
eines untypischen Lymphabflussmusters hingewiesen (23). Um diese Nachteile des
Verfahrens zu minimieren, ware es jedoch notwendig, die Anwender umfangreich im
Umgang mit diesem Verfahren zu schulen, da die Prazision des Verfahrens sehr von
der Expertise und den Fahigkeiten der Untersucher abhangig zu sein scheint. Dies
wirde vermutlich eine zusatzliche Personalbindung zwecks zeitintensiver Schulung
mit sich bringen. Zuséatzlich konnte durch einen langeren Kontakt zu den radioaktiv
strahlenden Patienten wiederum eine Zunahme der Strahlenexposition fur die
Untersucher resultieren. In jedem Fall muss, dies haben auch unsere Erfahrungen
und Ergebnisse aus dieser Studie gezeigt, die Untersuchung mit der CrystalCam
sehr gewissenhaft und grindlich erfolgen, um unter anderem untypische

Drainagemuster richtig erfassen zu kénnen.

Im Verlauf unserer Substudie zeigte sich auf3erdem, dass, auch wenn die

Handhabung und Anwendung der CrystalCam grundsatzlich relativ unproblematisch
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war, ein Lernprozess beim Anwender stattfand, wie man ihn vom Umgang und der
Handhabung des Schallkopfs eines Ultraschallgerdates her kennt. Ist dieser
Lernprozess bereits fortgeschritten und ein gutes Niveau im sicheren Umgang mit
dem System erlangt, dann fuhrt dies zu schnelleren, sichereren und akkurateren
Arbeitsablaufen. Da die einzelnen Aufnahmezeiten mit einer durchschnittlichen
Akquisitionszeit von drei bis finf Sekunden pro Bild ausgesprochen kurz ausfallen,
ist bei eingearbeitetem Personal sogar eine zunehmende Zeitersparnis im Vergleich
zu dem konventionellen Arbeitsablauf mittels der klassischen Gammakamera

anzunehmen.

In einer Studie von Stoffels et al. aus dem Jahr 2012 zeigte der intraoperative
Einsatz der portablen Gammakamera Sentinella 102 (Oncovision), die mit einem
Csl(Na)-Detektor ausgestattet ist, bereits sehr gute Ergebnisse. In dieser Studie
zeigte sich, dass intraoperativ alle préoperativ. mit einer konventionellen
Angerkamera detektierten Lymphknoten sowie weitere zusatzlich radioaktiv
markierte Lymphknoten (15,4 %) bei Patienten mit MM gefunden werden konnten.
Unter diesen zusatzlich mittels der Handkamera detektierten Lymphknoten befanden
sich auch bereits durch Metastasen des Tumors befallene Lymphknoten. So tragt
nach Angaben von Stoffels et al. die intraoperative Anwendung einer portablen
Gammakamera moglicherweise zu einer Reduktion der falsch-negativen Befunde bei
(61). Weitere Studien, die ebenfalls mit der portablen Sentinella 102 durchgefihrt
wurden, zeigten vergleichbare Ergebnisse und empfehlen die zusatzliche
intraoperative Nutzung einer Handkamera neben der tblichen Gammasonde durch
den Operateur. Durch zusatzliche Anwendung einer Handkamera wird die Anzahl der
intraoperativ darstellbaren Lymphknoten erhdht und es werden vor allem die
radioaktiv markierten Lymphknoten besser detektiert, die bei der alleinigen
Anwendung der Gammasonde durch das Signal der Injektionsstelle nicht klar
abzugrenzen waren (62); (63). Vergleichbare Ergebnisse konnten Gofi Gironés et al.
in einer Verlaufsstudie beobachten. In dieser Studie filhrte der intraoperative Einsatz
einer portablen Gammakamera bei der SLN-Biopsie bei Patientinnen mit einem
Mammakarzinom in zusatzlichen 4,6 Prozent der Félle zu einem Reidentifizieren der
radioaktiv markierten Wachterlymphknoten gegentber der alleinigen Verwendung

einer Gammasonde (64).
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Vidal-Sicart et al. zeigten bei dem praoperativen Vergleich der Sentinella 102-
Handgammakamera mit der konventionellen planaren Szintigraphie, dass, sofern die
Injektionsstelle des Tracers mit einem Bleischild abgedeckt wurde, die Handkamera
in 88 Prozent der Félle die Wachterlymphknoten nachweisen konnte, wohingegen
dies fur die planare Szintigraphie in 95 Prozent der Falle méglich war. Dieser
Unterschied erwies sich jedoch als statistisch nicht signifikant (p=0,25). Kommt der
Bleischild jedoch nicht zum Einsatz, erreicht die Sentinella 102-Handgammakamera
lediglich 75 Prozent gegeniuber 94 Prozent bei der konventionellen Methode. Die
statistische Auswertung erbrachte einen p-Wert von 0,001 (65). Diese Tatsache ist
deswegen erwahnenswert, da die Abdeckung zusatzlich zu der Injektionsstelle des
Tracers auch das direkte Umfeld mit abschirmt und so zu mdglichen falsch-negativen
Befunden bei tumornahen Lymphknoten fihren kann. In unserer Substudie wurde
daher auf den Einsatz eines Bleischildes bei Messungen mit der CrystalCam
bewusst verzichtet. Dieses Problem konnte bei der Anwendung der CrystalCam zum
einen durch die kameraeigene Abschirmung und zum anderen durch den Einsatz
des LEHR-Kollimators ermdglicht werden. Infolgedessen wurde eine Uberlagerung
der zu messenden Lymphknoten durch die Injektionsstelle auf ein Minimum reduziert

und es konnten prazise Ergebnisse erzielt werden.

Fur die CrystalCam ware der Einsatz des LEHS-Kollimators in Verbindung mit einer
langeren Akquisitionszeit denkbar, um die Sensitivitat zu erhéhen und den Nachweis
tiefergelegener Lymphknoten gegebenenfalls zu ermdglichen. Uren et al. (RPAH
Medical Centre, Sydney) weisen in diesem Zusammenhang ebenfalls in ihrer Studie
auf den, zwar seltenen, paraaortalen und retroperitonealen Lymphabfluss des MM
als Voraussetzung fur eine moégliche Metastasierung in diese Regionen hin (52). Wie
bereits zuvor erwahnt, gilt es zu bedenken, dass diese Lymphknoten jedoch bei dem
MM in der Regel nicht fir die SLNE in Betracht gezogen werden und somit die
klinische Relevanz einer Detektion der Lymphknoten in diesem Bereich aufRerst
fraglich ist. Sowohl bei den Patienten der Substudie als auch allen anderen
eingeschlossenen Patienten unserer Studie zeigte sich in keinem Fall ein

paraaortaler und/ oder retroperitonealer Lymphabfluss.

Anders verhélt es sich bei Tumorentitaten, die haufig in die oben erwéhnten
Lymphknotenareale metastasieren. Dazu z&hlen vor allem gynékologische und

urologische Tumore (z.B. Karzinome der Cervix uteri und der Prostata). Hier ist eine
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portable Gammakamera laut Duch et al. von gro3em Nutzen, um die préoperativ
durch die SPECT/CT nachgewiesenen Lymphknoten intraoperativ wieder

aufzufinden und sie so der chirurgischen Exzision zuganglich zu machen (66).

Die Ergebnisse unserer Substudie zur Wertigkeit der CrystalCam in Bezug auf die
praoperative SLN-Diagnostik bei Patienten mit MM lasst tendenziell eine
Gleichwertigkeit im Vergleich zur planaren Szintigraphie vermuten. Diese Vermutung
wird durch die Arbeiten aus der aktuellen Literatur bei Patienten mit MM gestltzt.
Konventionelle Gammakamerasysteme erlauben jedoch zusatzlich problemlos die
Akquisition dynamischer Aufnahmen und durch das grofRere FOV die Anfertigung
von Ubersichtsaufnahmen, so dass das Risiko falsch-negativer Lymphknotenbefunde
vermutlich geringer ausfallt. Daher ist es unwahrscheinlich, dass die CrystalCam in
Zukunft in Kliniken mit einer nuklearmedizinischen Abteilung als vollwertiger Ersatz
genutzt werden wirde. Jedoch sind die ambulante Anwendung, der Gebrauch in
Kliniken ohne nuklearmedizinische Abteilung, die Untersuchung von immobilen
Patienten und der direkt pré- und vor allem intraoperative Gebrauch mégliche und
vielversprechende Einsatzgebiete dieses Kameratyps. In diesem Zusammenhang ist
es erwahnenswert, dass die CrystalCam, die auf einer Halbleiterdetektortechnologie
basiert, aufgrund ihrer hohen Effizienz geringere Mengen an Radionuklid detektieren
kann, als dies Ublicherweise mit einem klassischen Szintillationskristall moglich ist.
Somit sind insbesondere im Hinblick auf den Strahlenschutz Vorteile sowohl fir den

Patienten als auch das nuklearmedizinische und das OP-Personal denkbar.

Als Ausblick in die Zukunft der SLN-Diagnostik sind Studien aus der jungeren
Vergangenheit von niederlandischen Arbeitsgruppen zu nennen, die sich mit einer
Dual-Tracer-Technik, einer Kombination aus Fluoreszenzfarbstoffen und
Radiotracern, im Rahmen der SLN-Diagnostik beim MM und anderen Tumorentitaten
beschaftigen. In einer Studie von Brouwer und van den Berg et al. fand bei der
Anwendung der Dual-Tracer-Technik intraoperativ zusatzlich eine Handkamera
Anwendung (67). Erwdhnenswert ist jedoch, dass Fluoreszenzfarbstoffe wie
beispielsweise Indocyaningrin in Deutschland nicht im Rahmen der SLN-Prozedur
zugelassen sind. Eine weitere Neuerung auf dem Gebiet der SLN-Diagnostik ist die
Entwicklung von Dual-Tracer Substanzen auf der Basis von Antikérpern gegen
tumorspezifische Antigene. Die niederlandische Forschergruppe um Hekman fand
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beispielsweise heraus, dass Labetuzumab, ein CEA-Antikorper, markiert mit Indium-
111 und einem Fluoreszenzfarbstoff Mikrometastasen frihzeitig sichtbar machen
kann (68). Diese Aussichten zeigen, dass die SLN-Diagnostik ein sehr dynamisches
Feld darstellt, in dem sich stetige Weiterentwicklungen sowohl im Bereich der Tracer

als auch im Bereich der bildgebenden Systeme ergeben.
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5. Zusammenfassung

Die Inzidenz des MM ist in den letzten Jahren deutlich steigend. Die Prognose ist
stark mit dem Vorhandensein von Metastasen verknupft. Bei Patienten mit MM sollte
daher im Rahmen des Stagings in Abh&ngigkeit von der Tumorgréf3e eine mdgliche
lymphatische Metastasierung abgeklart werden. Bei fehlenden klinischen und
bildmorphologischen Hinweisen auf eine lymphogene und/ oder hamatogene
Metastasierung sieht das bisherige Procedere leitliniengemald im Rahmen der SLN-
Diagnostik eine planare Szintigraphie mittels Gammakamera nach Anwendung eines
lymphgangigen Radionuklids zum minimalinvasiven Staging vor. Die radioaktiv
markierten Lymphknoten werden Uublicherweise praoperativ mittels Szintigraphie
lokalisiert, intraoperativ mittels Gammasonde reidentifiziert und anschlielend
operativ entfernt und durch die Pathologen bewertet.

In diese Studie wurden 39 Patienten mit einem MM eingeschlossenen. 61,5 % der
Patienten waren mannlich und 385 % weiblich. Die Altersspanne der
eingeschlossenen Patienten betrug zwischen 22 und 81 Jahren. Nach Applikation
des radioaktiven Tracers wurden im Rahmen der praoperativen Bildgebung zunéchst
mit der Gammakamera dynamische Sequenzszintigraphien, gefolgt von statischen
Aufnahmen angefertigt. Die radioaktiv markierten Lymphknoten, die die ersten
Stationen im Lymphabfluss darstellten, wurden als sogenannte SLN auf der Haut
markiert. Im Anschluss wurden die SPECT/CT-Untersuchungen durchgefihrt.

In unserem Kollektiv konnte bei jedem Patienten préoperativ mindestens ein
radioaktiv markierter SLN mittels der SPECT/CT-Bildgebung detektiert werden. Bei
zwei Patienten war eine operative Exzision der SLN technisch jedoch nicht méglich.
Bei neun der insgesamt 39 Patienten erbrachte die histopathologische Aufarbeitung
der exzidierten SLN einen Tumorbefall.

Die vorliegende Studie vergleicht in ihrem Hauptteil die Wertigkeit der
Hybridbildgebung mittels SPECT/CT mit der konventionellen planaren Szintigraphie
bei der Detektion von SLN bei Patienten mit MM. Bei den 39 eingeschlossenen
Patienten konnten durch die SPECT/CT insgesamt 64 und durch die planaren
Szintigraphien 60 SLN nachgewiesen werden. Die planaren Szintigraphien zeigten
Schwéchen bei der Erfassung der radioaktiv markierten Lymphknoten, die sich in
unmittelbarer Nahe zu den Injektionsstellen des Tracers befanden, oder aber die sich

in komplexeren Lymphabflussregionen, wie beispielsweise in der Kopf-/Hals-Region
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befanden. Es zeigte sich fur alle radioaktiv markierten Lymphknoten, SLN und
nachgeschaltete Lymphknoten, bei der SPECT/CT-Anwendung eine statistisch
signifikante  Uberlegenheit in der Detektionsrate gegeniber der planaren
Szintigraphie. Durch die SPECT/CT konnten insgesamt 142 und durch die planaren
Szintigraphien 105 radioaktiv markierte Lymphknoten detektiert werden. Bei den in
diese Studie eingeschlossenen Patienten sind die nachgeschalteten Lymphknoten im
Rahmen der SLN-Diagnostik jedoch klinisch nicht relevant. In Analogie zu den
Ergebnissen in der aktuellen Literatur zeigen die Ergebnisse dieser Studie, dass
insbesondere bei MM des Kérperstammes oder der Kopf-/Hals-Region durch die
Anwendung der SPECT/CT eine Reduktion von falsch-positiven und falsch-negativen
Befunden erreicht werden kann.

Bei einer Subkohorte von acht Patienten unseres Kollektivs erfolgte zusatzlich zur
oben genannten SLN-Diagnostik die praoperative Anwendung einer portablen
Handkamera (CrystalCam), die fur einen Zeitraum von einem Monat zur weiteren
vergleichenden Beurteilung zur Verfiigung stand.

Die orientierenden Ergebnisse dieser Substudie mit der Handkamera hinsichtlich der
Wertigkeit bei der Detektion von SLN sind vielversprechend und zeigen im Vergleich
zur planaren Szintigraphie tendenziell vergleichbare Ergebnisse. Es lassen sich auch
unter Berucksichtigung der Angaben aus der Literatur aktuelle Nutzungsfelder und
Ausblicke fir weitere préa- und intraoperative Anwendungen von mobilen
Handkameras identifizieren. Auch wenn Handkameras nicht als vollwertiger Ersatz
fur eine konventionelle Gammakamera genutzt werden koénnen, so sind die
Anwendung bei immobilen Patienten und der pra- und auch intraoperative Gebrauch
ein moglicher und vielversprechender Einsatzbereich dieser Systeme. Die hier
verwendete CrystalCam, die auf einer Halbleiterdetektortechnologie basiert, kann
wegen ihrer hohen Effizienz geringere Mengen an Radionuklid detektieren, als dies
mit einem Szintillationskristall méglich ist. Hieraus ergeben sich mdgliche Vorteile im
Hinblick auf den Strahlenschutz von Patienten und Personal. Durch diese
Technologie kénnen mit der gleichen Aktivitat mdoglicherweise schneller Bilder
akquiriert werden, was beispielsweise zu einer Verkirzung der Operationszeiten bei
intraoperativer Anwendung fuhren kdnnte. Trotz vielversprechender Ergebnisse der

Substudie bedarf es grol3er angelegten Studien zur Bestéatigung dieser Annahmen.
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8. Anhang

Tabelle 13: Datensammlung aller Patienten
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Tumorlokalisation

Aktivitat
Pat. Stamm/Extre Tc99m Tracer- Proto-
-Nr. § Alter [ Sex. U.-Datum mitat/Kopf Exakte Lok. LDR (MBQ) Applikationen koll
1 61 m 18.07.14 Ex Ferse R Leiste R 52 7 1
2 76 w 10.07.14 Ex USR Leiste R 79 8 1
3 47 m 10.07.14 Stamm LWS R Axilla R 38 10 1
Brust/Schulter
4 65 m 16.07.14 Stamm L Clavikular L 74 8 1
5 64 m 22.07.14 Stamm Scapula R Axilla R 80 10 1
6 42 m 17.07.14 Ex UA L Axilla L 66 6 1
7 66 w 11.07.14 Stamm BWS R Axilla R 36 10 1
8 28 w 15.07.14 Ex USL Leiste L 59 1
9 43 w 23.07.14 Stamm Gluteal L Leiste L 74 1
10 55 w 24.07.14 Ex Unterarm L Axilla L 55 X 1
11 65 m 30.07.14 Stamm Brust L Axilla L 31 12 1
12 76 m 31.07.14 Kopf Wange R Hals R 13 4 1
13 46 m 06.08.14 Ex OSR Leiste R 62 8 1
14 73 w 12.08.14 EX USL Leiste L 75 8 1
15 73 m 12.08.14 Stamm BWS Axilla bds./R 63 8 1
15 73 m 12.08.14 Stamm BWS Axilla bds./L 63 8 1
16 33 m 13.08.14 Stamm Scapula L Axilla L 72 6 1
17 68 w 14.08.14 Ex Oberarm R Axilla R 80 6 1
18 61 w 19.08.14 Ex USR Leiste R 67 8 1
19 61 w 21.08.14 Ex Ful L Leiste L 89 7 1
20 73 m 25.08.14 Kopf Capilitium R Hals R 45 8 1
Axilla/
21 73 m 08.09.14 Stamm Scapula R Clavicula R 73 6 1
22 79 m 27.08.14 Stamm Sternum L Axilla L 79 7 1
23 51 w 03.09.14 Ex Unterarm R Axilla R 36 X 1
24 54 m 09.09.14 Stamm Flanke L Axilla L 56 9 1
25 81 m 09.09.14 Ex USR Leiste R 70 6 1
26 22 w 11.09.14 Stamm Leiste L Leiste L 90 X 1
27 66 m 20.08.14 Kopf Praauricular L Hals L 45 7 1
28 73 w 17.09.14 Ex USR Leiste R 80 10 1
29 69 m 23.09.14 Ex Oberarm L Axilla L 40 8 1
30 46 m 25.09.14 Ex oS L Leiste L 75 8 1
31 74 m 26.09.14 Kopf Auge R Hals R 40 X 1
32 77 w 30.09.14 Ex Unterarm R Axilla R 55 8 1
33 51 m 07.07.15 Stamm Brust L Axilla bds./L 69 X 1
33 51 m 07.07.15 Stamm Brust L Axilla bds./R 69 X 1
34 67 m 08.07.15 Stamm Brust R Axilla R 80 9 1
35 75 m 09.07.15 Ex Oberarm L Axilla L 69 X 1
36 46 m 13.07.15 Kopf Capilitium L Hals L 41 5 1
37 63 m 15.07.15 Ex Unterarm L Axilla L 76 4 1
38 43 w 23.07.15 Ex OSL Leiste L 76 X 1
39 73 w 03.07.15 Stamm Abdomen R Axilla R 80 X 1
39 73 w 03.07.15 Stamm Abdomen R Leiste L 80 X 1
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Pat.- Besonder- Zahl Zahl Zahl
Nr. rel. NB in CT | heiten op. SLN [ pos.SLN [ neg. SLN
1 K K 1 1 0 | Malignes Melanom
2 K K 3 1 2 | superfiziell spreitendem malignem Melanom
3 K K 1 0 1 | Malignes Melanom
4 K K 1 0 1 | knotigem malignen Melanom
Sekundar knotiges, superfiziell spreitendes malignes
5 K K 2 0 2 | Melanom
6 K K 1 1 0 | Malignes Melanom
7 K K 2 0 2 | Noduléres malignes Melanom
8 K K 1 1 0 | Malignes Melanom
9 K K 1 0 1 | Malignes Melanom
10 K K 1 0 1 | Naevoid gepragtes malignes Melanom
11 K K 3 0 3 | Malignes Melanom vom Typ SSM
12 K K 0 0 0 | Malignes Melanom
13 K K 2 0 2 | Spitzoides malignes Melanom
14 K K 2 0 2 | Knotiges malignes Melanom
Lymphabflufd Sekundar knotiges, superfiziell spreitendes malignes
15 bds. Axillar 1 0 1 [ Melanom
Lymphabflu Sekundar knotiges, superfiziell spreitendes malignes
15 bds. Axillar 1 0 1 [ Melanom
16 K K 4 1 3 | Ulzeriertes nodulares malignes Melanom
17 K K 2 0 2 | Superfiziell spreitendes malignes Melanom
18 K K 2 0 2 | Superfiziell spreitendes malignes Melanom
19 K K 1 0 1 | Akrolentiginéses malignes Melanom
20 K K 1 0 1 | Lentigo-maligna-Melanom
21 K K 1 0 1 | Noduléres malignes Melanom
22 Gallensteine 3 0 3 | Ulzeriertes, superfiziell spreitendes malignes Melanom
23 Gallensteine 3 0 3 | Malignes Melanom
Ungewdhnliches spindelzelliges malignes Melanom mit
24 K K 1 0 1 | Satellitenfiliae
25 K K 2 2 0 | Knotiges, exulzeriertes malignes Melanom
26 K K 3 0 3 | Sekundar knotiges Melanom
27 K K 4 0 4 | ulzeriertem malignem Melanom
28 K K 3 0 3 | Knotiges malignes Melanom
29 K K 2 1 1 | Exogen irritiertes, exulzeriertes malignes Melanom
30 K K 2 0 2 | Malignes Melanom
31 K K 1 0 1 | sekundér knotigem Lentigo maligna Melanom
32 K K 0 0 0 | Superfiziell spreitendes malignes Melanom
Lymphabflu
33 bds. Axillar 1 0 1 | Superfiziell spreitendes malignes Melanom
Lymphabflu
33 bds. Axillar 0 0 0 | Superfiziell spreitendes malignes Melanom
SNB-Extirpation nicht erfolgt aufgrund komplizierter
34 K K anatomischer Lage
35 RH Lunge R desmoplastischem malignen Melanom
36 K K Malignes Melanom
Ulzeriertes, sekundér knotiges MM auf superfiziell
37 K K spreitendem MM
38 K K Superfiziell spreitendes malignes Melanom
Lymphabflufd Ulzeriertes knotiges Melanom auf superfiziell
39 K zwei Regionen 2 1 1 | spreitendem malignen Melanom
Lymphabflufd Ulzeriertes knotiges Melanom auf superfiziell
39 K zwei Regionen 0 0 0 | spreitendem malignen Melanom
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Pat.-Nr. | Primarius mm Tumorstadium | Tumorstadium S?;titcjm Bemerkung
1 3,5 pT3b Nla MO T3b 3B
2 2,6 pT3bN1laMO T3b 3B
3 1,5 pT2a NO MO T2a 1B
4 2,1 pT3a N2a MO T3a 3B LK (2/18) 3 SLN-OPs
5 1,2 pT2a NO MO T2a 1A
6 0,9 pT1b Nla MO Tlb 3A
Verstorben 2019
7 2,4 pT3aNOMO T3a 2A Myelodysplastischem Syndroms
3,98 pT3a Nla MO T3a 3A
0,7 pT1b NO MO Tlb 1B
10 1,1 pT2a NOMO T2a 1B LK (0/3) zus. 2 Ellenbeuge-LK
11 0,69 pT1aNOMO Tla 1A
12 1,8 TXNXMX TX - keine Information uber SLN
13 0,7 pT1b NO MO Tlb 1B
14 4,4 pT4aNOMO T4a 2B
15 2,3 pT3aNOMO T3a 2A
15 2,3 pT3aNOMO 2A
16 >8 pT4b N1 [1/4] MO T4b 3B Verstorben
17 1,3 pT2aNOMO T2a 1B
18 1,8 pT2aNOMO T2a 1B
19 1,1 pT2aNOMO T2a 1B
20 2,1 pT3a NO MX T3a 2A weitere Therapie abgelehnt
21 1,1 pT2aNxM0 T2a 1B weitere LK spater entfernt
22 1,4 pT2b pNO MO T2b 2A
23 1,9 pT2a pNO MO T2a 1B
24 >5,2 pT4b N2cMO T4b 3C
25 6,2 pT4b,N2a, MO T4b 3B
26 0,7 pTla NO MO Tla 1A
27 25 pT3bNOMO T3b 2B
28 >8 pT4bpNOMO T4b 2C
29 0,8 pT1lb N1aMO Tlb 3A
30 2,9 pT3a NO MO T3a 2A
31 4 pT3aNxMx T3a 2A
32 2,9 pT1lb NO MO Tlb 1B keine LKs entnommen wg. Schwieriger Lage
33 0,9 pT1b pNO cMO Tib 1B
33 0,9 pT1b pNO cMO 1B keine SLN rechts entnommen
34 1,85 pT2a Nla MX T2a 3A
35 5,2 pT4a pNO cMX T4a 2B
36 - T2c3 NOc2 Mx T2b -
37 >2 pT3b NO MO T3b 2B
38 15 pT2a pNO cMO T2a 1B
39 >1,7 pT2b pNia cMO T2b 3B
39 pT2b pNla cMO 3B technisch SLN-OP nicht méglich




