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Referat

Das Ziel dieser Arbeit war es, die Art und Haufigkeit nicht-ossérer Zusatzbefunde (NOZB) in der
Ganzkorper-low-dose-Computertomographie (GK-LDCT) bei Patienten mit Multiplem Myelom
(MM) zu identifizieren. In der Zeit von 2010 bis 2013 wurden 93 Patienten mit MM mittels nativer
GK-LDCT in der radiologischen Abteilung des Universitatsklinikums Halle(Saale) untersucht. Die
GK-LDCT-Bilder wurden retrospektiv auf NOZB analysiert. Alle NOZB wurden als ,klinisch
relevant oder als ,,potentiell klinisch relevant oder als ,klinisch gering relevant* eingestuft.
Weiterhin wurden das Follow-up und weiterfilhrende Untersuchungen der identifizierten NOZB
analysiert.

Bei den 93 Patienten wurden 295 NOZB identifiziert. Dies entspricht einer Frequenz von
durchschnittlich 3,2 NOZB pro Patient. Die Mehrzahl der NOZB (52,4 %) war klinisch gering
relevant, 25,8 % der NOZB waren potentiell klinisch relevant und 21,8 % der NOZB waren Klinisch
relevant. Klinisch relevante NOZB wurden mittels Kontrastmittel-gestiitzter CT, Ultraschall und/oder
MRT abgeklart. In 34 Fallen (11,5 % aller NOZB) wurden ein extramedullares Rezidiv, okkulte
Karzinome oder infektidse/septischne NOZB diagnostiziert. Bei den restlichen als klinisch relevant
eingestuften NOZB (10,3 %) wurden verschiedene gutartige Lasionen gesichert.

Der hohe Anteil an klinisch relevanten NOZB beim GK-LDCT-Staging von MM-Patienten betont die
Notwendigkeit, diese Untersuchungen sorgfaltig auf das VVorhandensein von NOZB zu berprifen, um
therapie- und prognoserelevante extramedullare Myelommanifestationen, akute kardiopulmonale oder
abdominale Pathologien sowie synchrone Zweitkarzinome friihzeitig zu diagnostizieren.

Schramm, Dominik: Nicht ossare Zusatzbefunde in der Ganzkérper-low-dose-Computertomographie
beim Staging von Patienten mit Multiplem Myelom. Halle (Saale), Martin-Luther-Universitt,
Medizinische Fakultét, Dissertation, 79 Seiten, 2015



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis
Abkulrzungsverzeichnis
1 Einleitung
1.1 Das Multiple Myelom
1.2 Diagnostik des Multiplen Myeloms
1.3 Staging des Multiplen Myeloms
1.3.1 Konventionelle Rontgendiagnostik
1.3.2 Computertomographie
1.3.3 Magnetresonanztomographie
1.3.4 Fluorodesoxyglucose-Positronen-Emissionstomographie (FDG-PET)
1.4 Zusatzbefunde (ZB) beim CT-gestitzten Staging
2 Zielsetzung der Arbeit
3 Materialien und Methoden
3.1 Studienkollektiv
3.2 Technik
3.3 Studienkriterien
3.4 Statistische Analyse
4 Ergebnisse
4.1 Lokalisation der im Studienkollektiv identifizierten NOZB
4.2 Klinisch relevante NOZB
4.3 Potentiell klinisch relevante NOZB
4.4 NOZB mit geringer klinischer Relevanz
5 Diskussion
6 Zusammenfassung
7 Literaturverzeichnis
8 Anlagen
8.1 Tabellenverzeichnis

8.2 Abbildungsverzeichnis

0 N o o~ W P P

O O O U Uh WWRNNNDDR R R p
N O O © 0N B P NP P O MW R R O



9 Thesen
10 Publikation von Ergebnissen der Dissertation
11 Anhang

A.1 Lebenslauf

A.2 Selbststandigkeitserklarung

A.3 Erklarung tber friihere Promotionsversuche

Danksagung



Abkurzungsverzeichnis

CT

FDG

HE

KM

KRD

GK-LDCT

MDCT

MGUS

MM

MPR

MRT

NOZB

OP

PET

ZB

Computertomographie

Fluorodesoxyglucose

Hounsfield-Einheiten

Kontrastmittel

Konventionelle Réntgendiagnostik
Ganzkdrper-low-dose-Computertomographie
Multidetektor-Computertomographie
monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz
Multiples Myelom

Multiplanare Rekonstruktion
Magnetresonanztomographie

nicht ossarer Zusatzbefund

Operation

Positronenemissionstomographie

Zusatzbefund



1 Einleitung

1.1 Das Multiple Myelom

Das Multiple Myelom (MM) ist eine h&matologische Systemerkrankung, die durch eine
abnorme Proliferation von monoklonalen, atypischen Plasmazellen gekennzeichnet ist und fir
etwa 2 % der durch Krebs verursachten Todesfélle verantwortlich gemacht wird (Geetha et al.,
1999; Bird et al., 2011; Ippolito et al., 2013). Das MM macht etwa 10 % aller malignen
hamatologischen Erkrankungen aus (Parkin et al., 2005; Shortt et al., 2009).

Das Krankheitshild ist durch eine diffuse oder multilokulére Infiltration des Knochenmarks
gekennzeichnet und geht mit einer allméhlichen Knochenzerstorung einher (Krdpil et al., 2008).
Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt bei 70 Jahren; Méanner sind h&ufiger betroffen als
Frauen (3:2). Das MM stellt die h&ufigste Tumorerkrankung von Knochenmark und Knochen
dar (Durie und Salmon, 1982; Kropil et al., 2008). Die Atiologie der Krankheit ist unbekannt.
Zum Zeitpunkt der Diagnose finden sich bei etwa 75 % der Patienten pathologische Befunde im
Skelettsystem (Ludwig, 1986; Kropil et al., 2008). Etwa 45 % dieser L&sionen weisen einen
osteolytischen Charakter auf; weitere 20 % der Patienten zeigen eine Kombination aus
Osteopenie, Osteolysen und pathologischen Frakturen (Kropil et al., 2008). Die Diagnose wird
histologisch durch eine Biopsie bestétigt (Terpstra et al., 1992; Zamagni et al., 2007). Klinisch
leiden die Patienten aufgrund der Osteoporose und/oder der lytischen Knochenldsionen unter
Knochenschmerzen. Das Risiko fiir pathologische Frakturen oder neurologische Kompli-
kationen sowie eine Hyperkalzamie ist erhoht (Berenson, 2002; Terpos et al., 2003; Kyle und
Rajkumar, 2004; Mitsiades et al., 2004; Sezer, 2005; Zamagni et al., 2007). Das MM hat eine
hohe Mortalitdit und Morbiditat. Haufig kommt es zu Gewichtsverlust, Midigkeit und
rezidivierenden Infektionen (Kyle et al., 2003; Ippolito et al., 2013). Das MM tritt meist neu auf
— jedoch geht bei nahezu allen Patienten eine Phase der asymptomatischen monoklonalen
Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) voraus (Landgren et al., 2009; Ippolito et al.,
2013).

1.2 Diagnostik des Multiplen Myeloms

Die Diagnosestellung des MM erfolgt nach den aktuellen Kriterien der International Myeloma

Working Group (IMWG) in Zusammenschau der labormedizinischen und radiologischen
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Befunde (IMWG, 2003). Das erste, weithin akzeptierte System zur Klassifikation des MM
schufen Durie und Salmon (Durie und Salmon, 1975; Durie, 1986; Kropil et al., 2008). Sie
wiesen nach, dass lytische Knochenlasionen, der Hamoglobinspiegel, das Serum-Calcium und
der Serumspiegel der monoklonalen Immunglobulin-Komponente signifikant mit der
Tumormasse und dem Outcome der Patienten korrelieren (Durie und Salmon, 1975; Horger et
al., 2005). Dieses Staging-System fir unbehandelte MM-Patienten basiert auf der GroRie der
Tumormasse und des M-Gradienten (M-Protein-Spiegel) (Durie und Salmon, 1975; Horger et
al., 2005). Radiologische bildgebende Verfahren spielen eine wichtige Rolle beim Staging und
Follow-up von Patienten mit MM. Typische Befunde sind Osteolysen, pathologische Frakturen
und eine diffuse Osteopenie (Kropil et al., 2008). Das neue Durie/Salmon-PLUS-
Klassifikationssystem ist eine Erweiterung des urspriinglichen Stagingsystems von 1975 und
beinhaltet diagnostische Kriterien aus konventionellen RoOntgenaufnahmen sowie aus
Magnetresonanztomographie (MRT) und Positronen-Emissionstomographie (PET) (Durie et al.,
2003; Durie, 2006; Kropil et al., 2008). Aufgrund unterschiedlicher Therapiestrategien ist ein
abgestuftes Staging notwendig. Die nachfolgende Tabelle 1 fasst die diagnostischen Kriterien

des MM nach Durie und Salmon zusammen.

Tab. 1: Diagnostische Kriterien des MM nach Durie und Salmon (1975)

Stadium | A und B:
geschatzte TumorgroRe < 0,6 x 10 * m 2 (geringe Tumorlast)

Alle folgenden Kriterien sind erfillt:

H&moglobin > 10 g/dl

normales Serum-Calcium

max. eine radiologisch nachweisbare Osteolyse
M-Protein-Konzentration im Serum: 1gG < 50 g¢/I, IgA < 30 g/l
Bence-Jones-Proteinurie < 4 g/24 h

Stadium Il A und B:
0,6 x 10 ** m ? < geschatzte TumorgréRe < 1,2 x 10 **m 2 (mittlere Tumorlast)

Keine eindeutige Zuordnung zu Stufe | oder 1|

Stadium 111 A und B:
geschatzte TumorgroRe > 1,2 x 10 ** m  (hohe Tumorlast)

Nachweis eines oder mehrerer der folgenden Kriterien:
e Hamoglobin < 8,5 g/dI
e erhohtes Serum-Calcium
Alle folgenden Kriterien sind erfiillt:
o radiologisch fortgeschrittene Knochenzerstérung (Osteolysen oder ausgepréagte
Osteoporose)
e M-Protein-Konzentration im Serum: 1gG > 70 g/I, IgA > 50 g/l
e Bence-Jones-Proteinurie > 12 g/24 h




Subklassifizierung A: normale Nierenfunktion (Kreatinin < 176 mmol/l / < 2 mg/dl)
Subklassifizierung B: Einschrankung der Nierenfunktion (Kreatinin > 176 mmol/l / >
2 mg/dl)

Stufe 11 und 111 sowie alle B-Stufen bedtirfen einer Behandlung

Die Grundklassifikation der Stadieneinteilung nach Durie und Salmon beruht auf der
geschatzten Tumormasse pro Quadratmeter Korperoberflache. Die Subklassifikation in das
Stadium A oder B beruht auf den Nierenfunktionsparametern.

Die Kriterien der International Myeloma Working Group differenzieren in Abhangigkeit des
Serum-M-Protein-Spiegels, des Prozentsatzes neoplastischer Plasmazellen im Knochenmark
und des Auftretens von Myelom-bezogenen Organ- und Gewebsschadigungen zwischen MM
und MGUS (Ippolito et al., 2013). Ein Patient gilt als symptomatisch und therapiebedrftig,
wenn mindestens eines der folgenden CRAB-Kriterien (calcium, renal insufficiency, anemia,
bone lesions) erfillt ist: Anstieg des Serum-Calcium-Spiegels, Niereninsuffizienz, Andmie und
Knochenlésionen (Bird et al., 2006; Dimopoulos et al., 2009; Hughes et al., 2009; Bird et al.,
2011; Ippolito et al., 2013). Dem Auftreten von diffusen oder fokalen osséren L&sionen kommt
nach Ippolito et al. (2013) eine besondere therapeutische Bedeutung zu. Osteolysen stellen
einen Ersatzparameter fiir die Tumorzellmasse dar und sind sowohl fir die Stadieneinteilung als

auch fir das Gesamtuberleben relevant (Ippolito et al., 2013).

Das MM ist nicht auf das Knochenmark beschrénkt und kann jedes Skelettsegment betreffen.
Im Verlauf der Erkrankung koénnen Schédigungen der Organ- oder Gewebefunktion,
beispielsweise des Gastrointestinaltraktes, endokriner Driisen, der Lymphknoten oder des
Zentralnervensystems (ZNS) auftreten (Damaj et al., 2004; Ippolito et al., 2013).

1.3 Staging des Multiplen Myeloms

Die zentrale Aufgabe bildgebender Verfahren im Rahmen der Untersuchung von Patienten mit
MM st der Nachweis der typischen lytischen Knochenlasionen und die Beurteilung der
Ausdehnung der Erkrankung im Stammskelett. Daher spielen bildgebende Verfahren eine
wichtige Rolle beim MM-Staging und beim Follow-up von Patienten mit MM (Kropil et al.,
2008). Aufgrund der Multifokalitat des MM, die nahezu jede kndcherne Struktur befallen kann,
ist fir ein Staging eine Ganzkdrperbildgebung notwendig. Zu den aktuell verfiigharen
radiologischen Verfahren zum Staging des MM zahlen die konventionelle Rontgendiagnostik
(KRD), die Computertomographie (CT), die MRT und die PET. Nach aktuellen Leitlinien ist
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die Ganzkdrper-low-dose-Computertomographie (GK-LDCT) der Goldstandard beim Staging
des MM. Dieses Verfahren liefert in kurzer Zeit hochauflosende Bilder der ossdren Strukturen
des gesamten Koérpers und erlaubt neben der Detektion von kleinen Osteolysen im Stammskelett
auch die Beurteilung der diffusen Knochenmarksbeteiligung (Ippolito et al., 2013; Kortim et
al., 2013). Mit dieser Methodik ist sowohl eine Klassifizierung der Erkrankung als auch eine
korrekte Diagnose von stabilitdtsgefahrdeten Knochenstrukturen maglich (Ippolito et al., 2013).
Zusétzlich erlaubt die GK-LDCT im Gegensatz zu anderen bildgebenden Verfahren die
Abgrenzung von extraosséren Lasionen, wie Zweittumoren, welche gegebenenfalls zu einer
weiterfihrenden Diagnostik und/oder zu Anderungen im Therapieschema fiihren kénnen und

damit auch einen groRen Einfluss auf das Uberleben des Patienten haben (Horger et al., 2005).

Aufgrund dieser Eigenschaften ist die GK-LDCT nicht nur beim Staging, sondern auch beim
Follow-up und Therapiemonitoring von Patienten mit MM als Standardbildgebungsverfahren
etabliert (Mahnken et al., 2002; Horger et al., 2005; Delorme und Baur-Melnyk, 2009; Spira et
al., 2012; Ippolito et al., 2013).

1.3.1 Konventionelle Rontgendiagnostik

Als Basisdiagnostik wurde aufgrund der breiten Verfiigbarkeit und des geringen Kostenfaktors
urspriinglich die KRD nach dem ,,Pariser Schema“ verwendet (Bird et al., 2011; Ippolito et al.,
2013). Verschiedene Studien belegten jedoch eine geringe Sensitivitat (mit falsch-negativen
Ergebnissen) dieser Methode beim Staging von Myelompatienten (Tertti et al., 1995; Stébler et
al., 1996; Lecouvet et al., 1999; Schick, 2005; Kropil et al., 2008). Besonders bei Patienten mit
reduzierter Knochendichte und Verdacht auf Osteolysen in anatomisch komplexen
Korperregionen ist eine genaue Diagnose mit Hilfe der KRD schwierig und die Gefahr von
Fehldiagnosen hoch. Insbesondere kleinere Osteolysen lassen sich nur unzureichend
detektieren: Die Rate von falsch-negativen Befunden liegt dabei zwischen 30 und 70 %, was zu
einem therapierelevanten ,,Understaging* fuhren kann (Horger et al., 2005; Gleeson et al.,
2009). Nach Ippolito et al. (2013) lassen sich ossére L&sionen im Rahmen des MM in
Rontgenaufnahmen nur detektieren, wenn der Verlust an trabekulérer Knochensubstanz mehr
als 30-50 % betragt. Daher kdnnen im Frihstadium des MM keine ossaren Verédnderungen mit
Hilfe der KRD festgestellt werden (Snapper und Khan, 1971). Aus diesem Grund ist die KRD
als suboptimale Diagnosemethode fur das MM einzustufen (Scane et al., 1994; Ippolito et al.,
2013).



Da die Plasmazellen beim MM h&ufig im hamatopoetischen Knochenmark lokalisiert sind, ist
der osteolytische Befall des Achsenskeletts eine bevorzugte Lokalisation (Kyle und Rajkumar,
2009). Das damit einhergehende Wirbelkorperfrakturrisiko stellt einen wichtigen klinischen
Aspekt dar. Wirbelkorperfrakturen flihren neben chronischen Schmerzen sowie funktionellen
und respiratorischen Einschrdnkungen zu einem erhohten Risiko fur pulmonale Infektionen
(Ippolito et al., 2013). Daher profitieren Patienten mit MM von einer friihzeitigen Diagnose
(Dimopoulus et al., 2009; Ippolito et al., 2013).

1.3.2 Computertomographie

Inzwischen hat die GK-LDCT die KRD als Goldstandard bei der bildgebenden Diagnostik des
MM abgel6st: Die Ganzkorper-Multidetektor-Computertomographie (MDCT) liefert hoch-
auflésende Bilder der kortikalen und trabekuldren Knochenstrukturen, erfordert lediglich kurze
Scan-Zeiten (ca. 1 min) und ermdglicht die Detektion selbst von kleinen Osteolysen in der
Wirbelsdule (Hur et al., 2007; Baur-Melnyk et al., 2008; Ippolito et al., 2013).

Kropil et al. (2008) verglichen in einer Studie die Ganzkdrper-64-Zeilen-MDCT mit der KRD
beim Staging von 29 MM-Patienten. Die Ergebnisse belegten, dass die MDCT der KRD sowohl
hinsichtlich der Erkennungsrate von Osteolysen im Bereich von Wirbelsdule, Beckenskelett und
Brustkorb als auch beziiglich der Diagnosesicherheit tberlegen ist. Die Therapie wurde nach
dem Staging mit der MDCT bei 18,2 % der Patienten mit einem klinischen Verdacht auf einen
Progress verandert. Die Uberlegenheit der CT gegeniiber der KRD zeigt sich auch in der
Beurteilung der Tumorausdehnung in umschriebenen Bereichen der Wirbelsdule bei Patienten
mit MM (Solomon et al., 1984; Schreiman et al., 1985; Scutellari et al., 1997; Kropil et al.,
2008). Durch die bessere zeitliche und rdaumliche Auflésung mit einem 64-Zeilen-CT-Scanner
kann eine weitere Steigerung der Empfindlichkeit bei der Detektion Myelom-typischer ossarer
Lasionen erreicht werden. Ein weiterer wichtiger Vorteil der MDCT beim MM-Staging ist die
Detektion extraossarer Lasionen, was gegebenenfalls zu einer weiterfiihrenden Diagnostik
und/oder zu Anderungen im Therapieschema fiihren kann (Horger et al., 2005; Krépil et al.,
2008). In einer Studie von Horger et al. (2005) wurden zudem mit der MDCT therapierelevante
unerwartete Befunde, wie atypische Pneumonien unter Immunsuppression, unklare solitare
pulmonale Herde, Hydrocephalus oder Sellatumoren bei 37 % der Patienten detektiert, die

spater durch weiterfihrende Untersuchungen gesichert werden konnten.



Die MDCT besitzt zudem eine hohe Akzeptanz bei Patienten und medizinischem Personal.
Daher ist die MDCT als Standardbildgebungsverfahren beim MM-Staging und -Monitoring zu
empfehlen (Horger et al., 2005; Kropil et al., 2008).

Da die Strahlenexposition bei der herkémmlichen MDCT mit etwa 35 mSv deutlich tber der
konventioneller Rontgenaufnahmen liegt (Gleeson et al., 2009), wurde die GK-LDCT in der
klinischen Praxis etabliert (Horger et al., 2007; Ippolito et al., 2013). Hierbei zeigte sich, dass
auch Niedrigdosis-Protokolle lytische Lé&sionen verlasslich detektieren (Gleeson et al., 2009;
Ippolito et al., 2013). Heute gilt die native GK-LDCT als sensitives, zuverléssiges und weit
verbreitetes Verfahren zur Diagnose von Osteolysen. Die GK-LDCT erkennt gleichzeitig alle
durch das MM hervorgerufenen Verénderungen: den lytischen Knochenabbau im gesamten
Skelett, die diffuse Knochenmarksbeteiligung und die extraossaren Lokalisationen (Mahnken et
al., 2002; Horger et al., 2007; Delorme und Baur-Melnyk 2009; Spira et al., 2012; Ippolito et
al., 2013). Des Weiteren lassen sich mit Hilfe der GK-LDCT auch stabilitatsgefahrdete
Knochenstrukturen korrekt diagnostizieren. Allerdings ist das Diagnoseverfahren nicht
geeignet, um den Grad der Knochenmarksinfiltration nach einer Chemotherapie zu beurteilen
(Ippolito et al., 2013).

Mit Hilfe multiplanarer Rekonstruktionen (MPR) kann aufgrund des Fehlens von
Uberlagerungseffekten von Weichteilen und Knochenstrukturen die Genauigkeit der CT
gesteigert werden (Gleeson et al., 2009; Ippolito et al., 2013). Anders als bei der KRD ist der
zeitliche Aufwand bei der GK-LDCT gering und die Patienten missen keine unbequemen
Korperhaltungen einnehmen (Gleeson et al., 2009; Ippolito et al., 2013). Aufgrund der
dargestellten Aspekte sowie aufgrund der breiten Verfligbarkeit und Kosteneffizienz ist die GK-
LDCT laut Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Himatologie und Onkologie das Verfahren
der Wahl beim Staging des MM (Kortlim et al., 2013).

1.3.3 Magnetresonanztomographie

Neben der GK-LDCT spielt die Ganzkérper-MRT eine groRe Rolle beim Staging von Patienten
mit MM. Trotz ihrer Bedeutung bei der Bewertung von Wirbelséule und Becken gilt sie aktuell
beim MM-Staging allerdings nicht als etabliertes Ganzkdrper-Bildgebungsverfahren (Mulligan,
2005; Johnston et al., 2006; Elliott et al., 2011).



Die MRT ermdglicht eine kontrastreiche und sensitive Darstellung der Zusammensetzung und
Verteilung des Knochenmarks und erlaubt so eine friihzeitige Detektion der Knochen-
marksinfiltration des Achsenskeletts (Lecouvet et al., 1999; Horger et al., 2005; Ghanem et al.,
2006; Horger et al., 2007; Kropil et al., 2008; Shortt et al., 2009; Ippolito et al., 2013). Dariiber
hinaus ist die MRT sensitiv fur extramedullédre Herde sowie Myelonkompressionen und kann
wie die PET auch die Tumoraktivitat beurteilen (Bird et al., 2011).

Die MRT kann aufgrund der Detektion nicht-spezifischer Befunde zu Anderungen in der
Therapie fihren (Latje et al., 2009, Elliott et al., 2011). Einschrankungen weist die MRT bei der
Kontrolle des Therapieansprechens auf, da die posttherapeutische Normalisierung der MM-
Lé&sionen eine gewisse Zeit bendtigt (Moulopoulos et al., 1995; Elliott et al., 2011). Aufgrund
der MRT-typischen Nachteile (relativ lange Untersuchungsdauer, Schwierigkeit der
Untersuchungsdurchfuhrung bei Patienten mit Platzangst bzw. Adipositas, Kontraindikation bei
Vorliegen von Herzschrittmachern und bestimmten Herzklappen) und des hohen Kostenfaktors
wird die MRT jedoch lediglich zur weiterfihrenden diagnostischen Abklarung beim MM-
Staging eingesetzt (Plathow et al., 2008).

1.3.4 Fluorodesoxyglucose-Positronen-Emissionstomographie (FDG-PET)

Wie auch die MRT ermdglicht die FDG-PET eine Verfeinerung der diagnostischen Aussagen
beim Staging des MM und wird erganzend zur GK-LDCT eingesetzt (Elliott et al., 2011). Die
FDG-PET kann Uber die Anreicherung von FDG im Tumorgewebe eine breite Palette von
Tumoren nachweisen (Elliott et al., 2011; Lu et al., 2012). Das nicht-invasive Gesamtkorper-
bildgebungsverfahren ist in der Diagnostik und zur Uberwachung des Behandlungserfolgs bei
Patienten mit soliden Tumoren und Lymphomen weit verbreitet (Even-Sapir, 2005; Juweid und
Cheson, 2005; Zamagpni et al., 2007).

Da MRT und CT anders als die FDG-PET oft nicht zwischen aktiver Erkrankung und
Narbengewebe, Nekrose, Knochenfraktur oder gutartigen Erkrankungen differenzieren kénnen,
ist die Methode beim Staging von Bedeutung (Vogler und Murphy, 1988; Durie et al., 2002).

Eine Reihe von Studien (Durie et al., 2002; Jadvar und Conti, 2002; Bredella et al., 2005; Shortt
et al., 2009) haben belegt, dass die PET beim MM nitzlich bei der Beurteilung des
Therapieansprechens ist und als prognostischer Indikator — insbesondere bei der Einteilung der

extramedullaren Erkrankung — dienen kann. Die FDG-PET liefert zusatzliche klinisch niitzliche

7



Informationen. Beispielsweise lasst sich mit dieser Methode eine MGUS-Progression in ein
MM nachverfolgen (Durie et al., 2002). Weiter lassen sich MM-Remissionen und -rezidive
erkennen (Durie et al., 2002; Bredella et al., 2005; Elliott et al., 2011). Die mittels FDG-PET
gewonnenen Informationen konnen genutzt werden, um Prognose sowie Behandlungs-
moglichkeiten zu beurteilen und um die Staginggenauigkeit zu erhéhen (Durie et al., 2002). Die
Meta-Analyse von Lu et al. (2012) zeigt, dass die Ganzkorper-FDG-PET ein wertvolles
bildgebendes Verfahren bei Patienten mit MM darstellt und insbesondere fir die Bewertung der
extramedullaren Beteiligung geeignet ist. Aufgrund der geringen Verfligbarkeit und der hohen
Kosten wird die FDG-PET nur ergédnzend und nicht routineméBig beim Staging des MM
eingesetzt (Plathow et al., 2008).

1.4 Zusatzbefunde (ZB) beim CT-gestitzten Staging

Staging-CT-Untersuchungen liefern neben der Untersuchung von Tumoren zusétzliche
Informationen bezliglich des allgemeinen Gesundheitszustandes des Patienten und oftmals auch
zusatzliche bzw. unerwartete Befunde (Osman et al., 2005; Lumbreras et al., 2010; Ozsoy et al.,
2010; Ye et al., 2011). Aufgrund der steigenden Anzahl an radiologischen Untersuchungen bzw.
untersuchten Patienten nimmt die Zahl der detektierten ZB stetig zu (Lumbreras et al., 2010).

Ein klassisches Beispiel fur haufige ZB sind Raumforderungen der Nebenniere oder kleine
pulmonale Rundherde (Lumbreras et al., 2010). Die Beschreibung eines ZB durch den
Radiologen kann weitere medizinische Tests, Diagnoseverfahren und Therapien bzw.
Therapieumstellungen nach sich ziehen, die mit einem Benefit fir den Patienten einhergehen
kénnen (Orme et al., 2010). Verschiedene Arbeiten in der Literatur beschaftigten sich mit der
Detektion von ZB in der CT (Royal et al., 1993; Osman et al., 2005; Zalis et al., 2005; Shetty et
al., 2006; Lumbreras et al., 2010; Ye et al., 2011). Nach Orme et al. (2010) handelt es sich bei
ZB um radiologische Befunde, die nicht direkt mit der Fragestellung in Verbindung stehen. Die
Einteilung der mittels CT detektierten ZB in der Literatur ist unterschiedlich: Wéhrend van de
Wiel et al. (2007) in ihrer Studie zum Niedrigdosis-MDCT-Screening von Bronchialkarzinomen
die ZB in ,nicht Kklinisch relevant* und ,,méglicherweise Klinisch relevant® klassifizieren,
nehmen Lumbreras et al. (2010) eine Klassifizierung der ZB nach ihrer klinischen Bedeutung in

»relevante”,  maRig relevante* und ,,wenig relevante* ZB vor (vgl. Kap 3.3).

Die Préavalenz von ZB ist nach Aldington et al. (2011) abhangig von der Studienpopulation,

dem gewdhlten Studienprotokoll und der ZB-Definition. Kraniale MRT-Untersuchungen zeigen
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bspw. eine ZB-Pravalenz von 13-84 % (Wolf et al., 2008). Hingegen wiesen im Rahmen einer
CT-Kolonographiestudie (Xiong et al., 2005) 40 % der untersuchten Patienten ZB auf, welche
in 13,8 % der Félle eine weitere Abklarung notwendig machten.

Aktuell gibt es zum Management von ZB nur wenige Richtlinien, was nach Lumbreras et al.
(2010) bei den Arzten zu einer Unsicherheit bei der Einordnung der prognostischen Bedeutung
und der Behandlung von ZB fiihrt. Ein Beispiel fir Empfehlungen zum Management von ZB
sind die Handlungsanweisungen zum Umgang mit inzidentell detektierten pulmonalen
Herdbefunden (Poschenrieder et al., 2014). Zahlreiche Fallbeispiele (Hara et al., 2000; Gluecker
et al., 2003, Hara, 2005; Siddiki et al., 2008) belegen, dass Patienten durch die (inzidentelle)
Detektion von malignen Tumoren oder Aneurysmen (v. a. in einem friihem Stadium) und den

damit verbundenen Therapiemdglichkeiten profitieren kdnnen.



2 Zielsetzung der Arbeit

Die GK-LDCT ist beim Staging, Follow-up und Therapiemonitoring von Patienten mit MM als
Standardbildgebungsverfahren etabliert (Mahnken et al., 2002; Horger et al., 2005; Delorme
und Baur-Melnyk, 2009; Spira et al., 2012). Die meisten der derzeit publizierten Studien tber
das Auftreten von ZB bei CT-Untersuchungen beschaftigen sich mit kontrastmittelgestiitzten
CT-Analysen (vgl. Kap. 1.3.2). Arbeiten (ber die Detektion von ZB in Niedrigdosis-CT-
Untersuchungen finden sich in der aktuellen Literatur nur wenige (van de Wiel et al., 2007,
Ippolito et al., 2013). Obwohl ZB beim MM durch Ippolito et al. (2013) beschrieben wurden,
existiert zum gegenwartigen Zeitpunkt meines Wissens keine Studie zur Haufigkeit und
Verteilung von nicht ossdren Zusatzbefunden (NOZB) in der GK-LDCT. Das Ziel der
vorliegenden Arbeit ist es daher, die Art und Haufigkeit der in der GK-LDCT detektierten
NOZB bei Patienten mit MM zu untersuchen.

Eine Zusammenfassung der vorliegenden Arbeit wurde bereits im British Journal of Radiology
publiziert (vgl. Surov et al., 2014). Zur Verwendung von Abbildungen, Tabellen und Daten etc.
aus der bereits publizierten Studie in dieser Arbeit besteht eine generelle Genehmigung von der

Redaktion des British Journal of Radiology.
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3 Materialien und Methoden

Diese retrospektive Studie wurde von der Ethikkommission der Martin-Luther-Universitat
Halle-Wittenberg genehmigt.

3.1 Studienkollektiv

Die Datenbank der radiologischen Abteilung des Universitatsklinikums enthielt flr den
Zeitraum von 2010-2013 die GK-LDCT-Daten von 93 MM-Patienten. Die GK-LDCT wurde in
diesem Zeitraum als Standardverfahren fiir das Staging aller MM-Patienten verwendet (vgl.
Surov et al., 2014). Die klinischen Aufzeichnungen belegten in allen Féllen die Sicherung der
MM-Diagnose durch eine Knochenmarkbiopsie. Keiner der Patienten zeigte eine anamnestisch
bekannte extramedulldre Manifestation des MM (vgl. Surov et al., 2014). Zum Studienkollektiv
gehorten 41 Frauen und 52 Mé&nner zwischen 32 und 87 Jahren. Das Durchschnittsalter betrug
64 Jahre. Die nachfolgende Tabelle 2 gibt einen Uberblick tiber die Altersverteilung des
Studienkollektivs.

Tab. 2: Uberblick tber die Altersverteilung des Studienkollektivs

Altersgruppe Anzahl Frauen Anzahl Manner

0-9 - -
10-19 - -
20-29 - -
30-39 1 1
40-49 4 2
50-59 4 17
60-69 13 15
70-79 16 11
80-89 3 6
90-99 - —
gesamt 41 52

Bei den weiblichen Studienteilnehmern sind die Altersgruppen 60-69 Jahre und 70-79 Jahre
tiberproportional vertreten, bei den mannlichen Patienten sind die Altersgruppen 50-59 Jahre,
6069 Jahre und 70-79 Jahre verstarkt betroffen.
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Das Durchschnittsalter der weiblichen Studienteilnehmer betrug 66 Jahre — die jiingste Patientin
war zum Zeitpunkt der ersten GK-LDCT 32 Jahre alt, die &lteste 82 Jahre alt. Bei den
ménnlichen Studienteilnehmern betrug das Durchschnittsalter 64 Jahre — der jingste Patient war
zum Zeitpunkt der ersten GK-LDCT 34 Jahre und der &lteste 87 Jahre alt.

Im Folgenden ist die Verteilung der MM-Patienten auf die verschiedenen Stadien der
Erkrankung (bei der Erstuntersuchung) nach dem International Staging System (ISS; siehe Tab.
3) sowie nach dem klassischen System von Durie und Salmon (siehe Tab. 4) aufgefiihrt.

Tab. 3: Stadieneinteilung der Studienteilnehmer nach dem International Staging System
(1SS)

Stadieneinteilung nach dem ISS Anzahl in Prozent
Stadium | 14 %
Stadium 11 39,5%
Stadium 111 46,5 %

Bei der Stadieneinteilung des MM nach dem ISS handelt es sich um eine einfachere und
kostenglinstigere Alternative zum herkdmmlichen System nach Durie und Salmon. Sie basiert
auf der Auswertung der Untersuchung des Beta-2-Mikroglobulins ($2-M) und des Albumins,
die zusammen die gréRte prognostische Aussagekraft beim MM aufweisen.

Analog zur Stadieneinteilung nach Durie und Salmon zeigt sich auch bei der ISS-
Stadieneinteilung, dass sich ein Grofteil der Studienteilnehmer (86 %) zum Unter-
suchungszeitpunkt bereits in einem hoheren Erkrankungsstadium befand. Nur 14 % der

Studienpopulation wiesen zum Zeitpunkt der initialen GK-LDCT das ISS-Stadium | auf.

Wie bereits in Kapitel 1.2 dargestellt, umfasst die Stadieneinteilung des Plasmozytoms nach
Durie und Salmon drei Hauptstadien, die sich jedoch in Abhangigkeit des Kreatininspiegels

noch weiter untergliedern lassen (siehe Tab. 4).
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Tab. 4: Stadieneinteilung der Studienteilnehmer nach dem herkdmmlichen System von
Durie und Salmon

Stadium nach Durie und Salmon Anzahl in Prozent
Stadium | 1,4%
Stadium | A 2,8%
Stadium I B 0%
Stadium 11 1,4 %
Stadium Il A 9,7 %
Stadium |1 B 2,8%
Stadium 111 6,9 %
Stadium 111 A 55,6 %
Stadium 111 B 19,4 %

Bei der Stadieneinteilung der Studienteilnehmer nach dem herkdmmlichen System von Durie
und Salmon zeigt sich, dass sich der grofte Teil der MM-Patienten zum Untersuchungs-
zeitpunkt bereits in dem fortgeschrittenen Erkrankungsstadium 3 befand.

3.2 Technik

Die GK-LDCT wurde unter Verwendung eines Mehrschicht-CT-Scanners, Somatom Sensation
64, der Firma Siemens durchgefihrt (siehe Abb. 1).

Abb. 1: Somatom Sensation 64, Siemens, Erlangen, Deutschland
13




In Analogie zur Arbeit von Surov et al. (2014) waren die bildgebenden Parameter 120 kVp, 36
mAs, Kollimation 64 x 0.6 mm, Pitch 0,8. Die Scanlange erstreckte sich vom Schéadeldach bis
zur Halfte der Unterschenkel. Die erhaltenen Bilder (1 mm-messende diinnschichtige
Aufnahmen) wurden zusétzlich in transversalen, sagittalen und koronaren Schichten mit einer
Schichtdicke von 3,0 mm rekonstruiert. Alle Bilder wurden mit einem herstellerspezifischen
Kernel mit einem Standard-Rekonstruktionsalgorithmus (Kernel 60 ,,Knochen, Siemens,
Erlangen, Deutschland) rekonstruiert. Fir die Beurteilung der Knochenstrukturen wurden
Fensterwerte von 450/1.500 (Mitte/Breite), fir die Auswertung der Lunge Fensterwerte von
-250/1.600 und fur die Auswertung der Weichteilgewebe ein Fenster von 56/342 verwendet
(vgl. Surov et al., 2014). Aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie standen keine
Rekonstruktionen mit einem spezifischen Kernel fiur Weichteil- oder Lungengewebe zur
Verfugung. Die GK-LDCT-Bilder wurden retrospektiv von zwei Radiologen (A.S. und D.S.)
mit elf und vier Jahren allgemeiner radiologischer Erfahrung sowie acht und zwei Jahren
Erfahrung in der Ganzkorper-CT-Auswertung analysiert. In dieser Arbeit wurden lediglich
NOZB analysiert (vgl. Surov et al., 2014). Ossare ZB, wie die typische degenerative Arthrose,
wurden von der Analyse ausgeschlossen. Fir die Quantifizierung der extramedulldren ZB
wurden die Aufnahmen der nicht-kontrastmittelgestiitzten GK-LDCT verwendet (vgl. Surov et
al., 2014). Alle Bilder wurden in digitaler Form an einer PACS-Workstation (Centricity PACS,
GE Medical Systems, Milwaukee, Wisconsin, USA) analysiert.

3.3 Studienkriterien

Alle NOZB wurden analog zur Klassifikation nach Lumbreras et al. (2010) als ,.klinisch
relevant, ,potentiell Klinisch relevant“ und als ,klinisch gering relevant“ eingestuft. Die
endglltige Einstufung der NOZB beruhte auf einem Konsens der beiden Radiologen (vgl. Surov
et al., 2014). AulRerdem wurden medizinische Aufzeichnungen Uber die weitere Untersuchung
und das Follow-up der identifizierten NOZB analysiert. Tabelle 5 klassifiziert die ZB nach ihrer
klinischen Bedeutung nach Lumbreras et al. (2010).
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Tab. 5: Klassifikation der Zusatzbefunde nach ihrer klinischen Bedeutung (modifiziert
nach Lumbreras et al., 2010)

relevant

méfig relevant

wenig relevant

Kopf-Thorax
e Parietales Meningeom e Chiari-Malformation e Hiirthle-
e Orbitale Raumforderung e Circulus arteriosus Zelladenom
e Raumforderung der Parotis Willisii-Verkalkungen e Arachnoidalzyste
e Schwere Foramenstenose e Mastoiditis e grofle Zisterna
¢ Schilddriisen- magna
inzidentalome o follikuléres
Adenom
e Nebenschilddriisen
-adenom
Vaskulir
e Aortenaneurysma e Lungenarteriendilatation o Linksseitige
e Thorakales Aneurysma e Zcichen des Pfortader- Hohlvene
o [liakalarterien- hochdrucks e Retroaortale linke
aneurysma e Atherosklerose Nierenvene
e Thrombose e Leber- oder Wirbel- o GefaBprothese
e Femoralis- hdmangiome
Pseudoaneurysma e Bauchaortenektasie
e Aortendissektion e Koronargefifiverkalkung
o [liakalarterienektasie
e Rectusmuskel-
hémangiom
Retikuloendothelial
e Lymphadenopathie e Splenomegalie e Milzzyste
e Abdominelle e Lymphknoten
Lymphknoten > 1 cm <1cm
Hepatobiliéir
e Solide Raumforderung e Qallengangsdilatation o Verkalkte Leber-
von Leber und Pankreas e Hepatomegalie oder Milz-
e Unbestimmte Lésion e Unbestimmte hepatische granulome
von Leber und Pankreas Lasion e Cholelithiasis
>1cm e Leberzirrhose * Leberzysten
e Pankreasverkalkung e Lebersteatose
e Pankreasraumforderung e Pankreaskopfzyste
e Pankreatitis e Kleine perihepa-
e Leichte Pankreasgang- tische Fliissigkeits-
dilatation ansammlung
e Unbestimmte
Leberlédsion < 1 cm
e [ eberhdmangiom
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Gynikologisch

Ovarielles Teratom e Brustknotchen e Einfache
Komplexe Eierstock- e Uterusvergroflerung Ovarialzyste
oder Adnexzyste e Uterusmyome/
Postmenopausale -verkalkungen
Verdickung des e Bartholini-Zysten
Endometriums
Muskuloskelettal
Wirbelkorperver- e Pigmentierte
formung/suspekte villonodulére
Destruktion Synovitis
Lytische Knochenldsion e Spondylolisthesis
Unbestimmte e Degenerative
sklerotische Verinderungen der
Knochenlésion Wirbelsdule
¢ Diffuse Osteopenie
e Sklerotischer
Knochenbefall,
wahrscheinlich
Knocheninsel
e Spina bifida
occulta
e Arthrose
Peritonealhohle
Appendizitis e Bauchwandhernie e Koprolith
Unbestimmte e Aszites im kleinen Nabelbruch
retroperitoneale Becken e Hiatale, ventrale
Raumforderung Hernie bzw. Nabel-
Pelvine Raumforderung oder Bochdalek-
Aszites hernie
Unbestimmte Raum-
forderung in der
Bauchwand
Wandverdickung des
Ileums
Renoadrenal
Nebennierenraum- e Nebennierenadenom e Nebennieren-
forderung mit unklarer e Benigne imponierende myelolipom
Dignitét Raumforderung der e Blasendivertikel
Hydronephrose mit Nebennieren Blasenstein
deutlicher Reduzierung Hydronephrose e Gallenblase fehlt
des Nierenparenchyms e Unbestimmte Knoten der oder nicht gesehen
Raumforderung der Nebennieren e Leichte
Niere e Prostatavergroflerung Nierenparenchym-
Schwere bilaterale ¢ Nierenangiomyolipom reduktion
Nierenparenchym- e Nierenparenchym- e Renale Atrophie
reduktion reduktion e Nierensteine
Verdacht auf e Finzelniere e Nierenzyste
Hodenhochstand e Pyelonephritis ¢ Nierenfehlrotation
Wandverdickung der e Urethra-/Blasenausgangs- e Kleine
Gallenblase stenose Nierenverkalkung

Komplexe Nierenzyste
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Renoadrenal
e Weichteilgewebe in der e Skrotalhydrozele e Verdacht auf
Gallenblase Nierensteine
e Verdacht auf
Ureterstein
Gastrointestinaltrakt
e Darmverschluss e Hyperplastischer e Hiatushernie
e Raumforderung des Kolonpolyp e Zwerchfellhernie
Magens ¢ Entziindung des Darms e Fokale Gastritis
e Raumforderung oder e Divertikulose e Magenfundus-
Wandverdickung des ¢ Inguinal-/Abdominal- divertikel
Darms hernie mit Darminhalt ¢ rektale Entziindung
und/oder
Hamorrhoiden
Thorax
o Kardiomegalie e Bronchiektasen o Verkalkte
e Idiopathische e Pleura-/Perikarderguss Lungenrundherde
Lungenfibrose e Aecrobilie e Pleuraplaques
e Pneumothorax e Lungenrundherde e Subkutanes
e Lungenembolie e Lungenparenchym- Emphysem
verschattung e subsegmentale
e Konsolidierung und Atelektase, Narben
Infiltrate und abhingige
o Interstitielle Verénderungen der
Lungenerkrankung Lungenbasis
e Lungenemphysembullae * Zwerchfellverkal-
e Mitralannulusverkalkung kung
e Tracheomalazie * Zystische
Lungenldsion
e Pericardiales
Granulom und
andere

In der Klassifikation von Lumbreras et al. (2010) finden sich keine Handlungsanweisungen oder
Empfehlungen zum Umgang mit den ZB.

Neben der von Lumbreras et al. (2010) vorgeschlagenen Einteilung von NOZB existieren in der
Literatur auch alternative Klassifikationen. In diesem Zusammenhang ist insbesondere die
Klassifikation von kolischen (siehe Tab. 6) und extrakolischen (siehe Tab. 7) Befunden in der

CT-Kolonographie nach Zalis et al. (2005) zu nennen.

Tab. 6: Kategorisierungssystem fiir CT-Kolonographie-Befunde und Follow-up-
Empfehlungen (modifiziert nach Zalis et al., 2005)

CO0. Unzureichende Untersuchung/Warten auf Vergleichsuntersuchung

- Unzureichende Vorbereitung: Lasionen > 10 mm kénnen durch Vorhandensein von
Flussigkeit/Fézes nicht ausgeschlossen werden.

- Unzureichende Insufflation: ein oder mehrere Darmsegmente auf beiden Ebenen kollabiert
- Warten auf Vergleichsuntersuchung
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C1. Normales Kolon oder benigne Lasionen: Fortfilhrung des Routine-Screenings **

- Keine sichtbaren Anomalien des Dickdarms

- Keine Polypen > 6 mm

- Lipom oder invertiertes Divertikel

- Nicht neoplastische Befunde: z. B. Dickdarmdivertikel

C2. Undifferenzierter Polyp oder unbestimmter Befund; Uberwachung oder Koloskopie
empfohlen *2

- undifferenzierte Polypen 6-9 mm, < 3 an der Zahl
- unklare Befunde, Polypen > 6 mm in technisch angemessener Priifung nicht auszuschlieRen

C3. Polyp, mdglicherweise fortgeschrittenes Adenom; Follow-up-Koloskopie empfohlen

- Polyp > 10 mm
- >3 Polypen, jeweils 6-9 mm

C4. Kolonraumforderung, wahrscheinlich bésartig; chirurgische Konsultation empfoh-
len *°

- L&sion beeintrachtigt Darmlumen, zeigt extrakolische Invasion

** Alle 5-10 Jahre.

*2 Die Evidenz zeigt, dass Kontrolluntersuchungen auf 3 Jahre ausgedehnt werden, individuell
angepasst an die einzelnen Patienten.

*3 Konsultation mit dem tiberweisenden Arzt nach akzeptierten Richtlinien.

Im Kategorisierungssystem fiir CT-Kolonographie-Befunde unterscheiden Zalis et al. (2005)
funf verschiedene Kategorien und geben fiir jede Kategorie Handlungsanweisungen bzw.
Follow-up-Empfehlungen.

Tab. 7: Kategorisierungssystem fuir extrakolische Befunde in der CT-Kolonographie
(modifiziert nach Zalis et al., 2005)

EOQ. Eingeschrankte Untersuchung

Einschrankung durch Artefakte; Auswertung der extrakolischen Weichteile ist stark
eingeschrankt.

E1. Normale Untersuchung oder anatomische Variante

Keine extrakolischen Anomalien sichtbar.

a.) Anatomische Variante: z. B. retroaortale linke Nierenvene

E2. Klinisch unbedeutender Befund

Keine weitere Diagnostik erforderlich.
Beispiele:

a.) Leber, Niere: einfache Zysten
b.) Gallenblase: Cholezystolithiasis ohne Cholezystitis
c.) Wirbel: H&dmangiom
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E3. Wahrscheinlich unbedeutender Befund, als unvollstandig charakterisiert

In Korrespondenz zur lokalen Praxis- und Patientenpraferenz kann Aufarbeitung indiziert sein.
Beispiele:

a.) Niere: minimal-komplexe oder homogen hyperdense Zyste

E4. Potentiell wichtiger Befund

Konsultation mit dem Uberweisenden Arzt nach akzeptierten Richtlinien.

a.) Niere: solide Raumforderung

b.) Lymphadenopathie

c.) GeféaRsystem: Aortenaneurysma

d.) Lunge: nicht-uniform verkalktes Parenchymknétchen > 1 cm

Auch im Kategorisierungssystem fiir extrakolische Befunde in der CT-Kolonographie unter-
scheiden Zalis et al. (2005) fiinf verschiedene Kategorien und geben zum Teil Handlungs-
anweisungen bzw. Follow-up-Empfehlungen fur die Befunde.

Die verschiedenen Klassifizierungsmodelle fir inzidentelle Befunde im CT-Screening weisen
teils erhebliche Unterschiede auf. Beispielsweise wird nach dem Kilassifizierungsvorschlag
(siehe Tab. 8) nach Espinoza et al. (2014) im Gegensatz zu der Einteilung nach Lumbreras et al.
(2010) keine Wichtung der ZB in ,,maRig klinisch relevant und ,klinisch wenig relevant®
vorgenommen. Fur zahlreiche Entitaten existiert in der Klassifikation von Espinoza et al. (2014)
keine eigene Kategorie; diese werden daher lediglich unter ,,Andere* subsumiert. Aufgrund der
Tatsache, dass das Klassifizierungssystem von Lumbreras et al. (2010) auf den Erkenntnissen
eines umfassenden Reviews der bis dahin erschienenen Arbeiten basiert und aufgrund der
Berlcksichtigung aller Entitaten und Organstrukturen wurde dieses System fur die vorliegende

Studie verwendet.

Tab. 8: Klassifikation der via CT des Thorax und des Abdomens im Rahmen der
Nordtexas-Herzstudie detektierten ZB nach klinischer Relevanz und nach unbekannter
klinischer Relevanz (modifiziert nach Espinoza et al., 2014)

klinisch relevante Befunde

Befund Anzahl
Arthrose 134
Hernie 30
Fettige Degeneration der Leber 27
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klinisch relevante Befunde

Befund Anzahl
Divertikulose 16
Ektasie 12
Kardiomegalie 10
Nephrolithiasis 9
Cholelithiasis 7
Leukamie 1
Befunde mit unbekannter klinischer Relevanz
Befund Anzahl
Pulmonale Herde 151
Leberlasionen (mdgliche Zyste oder Hdmangiom) 33
Fragliche Lymphknoten 5
Emphysemattse Verénderung 11
Gynékologische Befunde (vergroRerte Gebarmutter oder Eierstocke, 17
Gebarmutterraumforderung, Gebarmutter- oder Eierstockzysten etc.)
Veranderungen im Bereich der Gallenblase (UnregelmaRigkeit der Gallenblase, 9
dilatierte Gallenblase etc.)
Intramammére L&sionen 5
Pulmonale Zysten etc. 5
Bronchiektasie 8
Nierenzysten 11
Andere 52

Auffallig ist die grole Anzahl der ZB in Zusammenhang mit chronisch-degenerativen
Gelenkveranderungen (in der Kategorie klinisch relevante Befunde) und die relativ hohe Zahl

der unter ,,Andere* subsumierten ZB mit unbekannter klinischer Relevanz.

3.4 Statistische Analyse

Fur die statistische Analyse wurde das Tabellenverarbeitungsprogramm Excel in der Version

2010 verwendet. Die gesammelten Daten wurden mit Hilfe der deskriptiven Statistik (absolute

und relative Haufigkeiten) ausgewertet (vgl. Surov et al., 2014).
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4 Ergebnisse

4.1 Lokalisation der im Studienkollektiv identifizierten NOZB

Bei den 93 Patienten wurden 295 NOZB identifiziert (durchschnittlich 3,2 NOZB pro Patient).
Die NOZB waren in der Brust (n = 161; 54,6 %), im Bauch/Becken (n = 107; 36,2 %), im
Kopf/Hals (n = 25; 8,5 %) und in den Extremitéten (n = 2; 0,7 %) lokalisiert. Die h&aufigsten
NOZB waren kardiovaskuldare NOZB (29,2 %), gefolgt von gastrointestinalen NOZB (25,4 %)
und Lungen-NOZB (23,4 %) (siehe Tabelle 9).

Tab. 9: Verteilung der detektierten NOZB (vgl. Surov et al., 2014)

Lokalisation n Anteil an NOZB-
Gesamt (%)

Kardiovaskulare ZB 86 29,2
Gastrointestinale ZB 72 24,4
Pulmonale ZB 70 23,7

Renale ZB 27 9,1

ZB in der Schilddrise 23 7,8

ZB im Genitalbereich 7 2,4

ZB in der Mamma 6 2,0

ZB im ZNS 2 0,7

ZB in der Skelettmuskulatur 2 0,7

total 295 100

Der iberwiegende Anteil der NOZB (52,4 %) war von geringer klinischer Relevanz (siehe Tab.
13), 25,8 % waren potentiell klinisch relevant und 21,8 % der NOZB waren klinisch relevant.

Die nachfolgende Tabelle 10 gibt einen Uberblick tiber das Auftreten der NOZB in den

Altersgruppen der Patienten im Studienkollektiv.
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Tab. 10: Auftreten der NOZB in den verschiedenen Altersgruppen der Patienten

Altersgruppe Gesamtzahl der Anza_hl d__er NOZB Anzah_l der NOZB
NOZB bei Mannern bei Frauen
30-39 3(1%) 2 (0,7 %) 1 (0,3 %)
40-49 20 (6,8 %) 4 (1,4 %) 16 (5,4 %)
50-59 64 (21,7 %) 50 (17 %) 14 (4,8 %)
6069 87 (28,8 %) 49 (16,6 %) 38 (12,8 %)
70-79 85 (29,5 %) 36 (12,2 %) 49 (16,6 %)
80-89 36 (12,2 %) 25 (8,5 %) 11 (3,7 %)
gesamt 295 (100 %0) 166 (56,4 %) 129 (43,6 %0)

Die wenigsten NOZB wurden bei den 30-39-jahrigen Patienten gefunden. Die meisten NOZB
wurden bei den mannlichen Patienten in der Altersgruppe 50-79 Jahre und bei den weiblichen
Patienten in der Altersgruppe 60—79 Jahre detektiert.

44 % der Studienteilnehmer waren weiblich und 56 % méannlichen Geschlechts. Aufgrund der
groeren Anzahl von mannlichen Patienten wurden in dieser Gruppe die meisten (56,4 %) der
insgesamt 295 detektierten NOZB nachgewiesen. Bei der weiblichen Studienpopulation fanden
sich 43,6 % der NOZB. Die Altersgruppen 60-69 Jahre und 70-79 Jahre bei den weiblichen und
die Altersgruppen 50-59 Jahre, 60-69 Jahre und 70-79 Jahre bei den mannlichen Patienten
waren am starksten vertreten. In diesen Altersgruppen konnten die meisten NOZB detektiert
werden. Alle Studienteilnehmer der vorliegenden Studie mit Klinisch relevanten NOZB
erhielten vom Radiologen eine Empfehlung zur weiteren Abklarung bzw. alle klinisch

relevanten NOZB wurden abgeklart.

4.2 Klinisch relevante NOZB

Alle initial (nach Analyse der GK-LDCT-Bilder) als klinisch relevant eingestuften NOZB
(n = 65, 21,8 % aller NOZB; vgl. Tab. 11) wurden durch eine CT mit intravendser Gabe von
Kontrastmittel und/oder sonographisch bzw. mittels MRT untersucht und vereinzelt histologisch
abgeklart (in allen Féllen waren weitere Untersuchungen in unserer Datenbank vorhanden; vgl.
Surov et al., 2014). Hierbei wurden in 34 Féllen (11,5 % aller NOZB) extramedullare Rezidive,

okkulte Karzinome oder infektidse/septische ZB diagnostiziert. Bei den restlichen, initial als
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klinisch relevant eingestuften 31 NOZB (10,3 % aller NOZB) wurden verschiedene gutartige
Lasionen gesichert. Zu den haufigsten klinisch relevanten NOZB der vorliegenden Studie
zéhlten die VergroRerung bzw. Raumforderung der Schilddrise (7,8 % aller NOZB),
Pleuraerglsse (5,4 % aller NOZB) und Pneumonien (3,7 % aller NOZB; vgl. Surov et al.,
2014). Die Kklinisch relevanten NOZB machten in 14 Fallen (15 % der Patienten) eine
Therapieanderung notwendig. Die nachfolgende Tabelle 11 gibt einen Uberblick tber die
absolute und relative Haufigkeit von klinisch relevanten NOZB sowie Uber die Anteile der

Patienten mit klinisch relevanten NOZB.

Tab. 11: Absolute und relative Haufigkeit von klinisch relevanten NOZB in absteigender
Haufigkeit sowie Anteile der Patienten mit klinisch relevanten NOZB (vgl. Surov et al.,
2014)

klinisch relevante NOZB n (%) pro Patient in %
VergroBerung bzw. Raumforderung der Schilddriise 23 (7,8) 24,7
Pleuraerguss 16 (5,4) 17,2
Pneumonie 11 (3,7) 11,8
Solide Leberlasion 6 (2,0) 6,5
Pulmonaler Herd 2(0,7) 2,2
Prostatavergrofierung™ 2(0,7) 3,8
Raumforderung der Thoraxwand 1(0,3) 1,1
Muskelauftreibung 1(0,3) 1,1
Solide Raumforderung der Niere 1(0,3) 11
Abdominelle Lymphknotenschwellung 1(0,3) 1,1
Aortenaneurysma 1(0,3) 11
total 65 (21,8)

Geschlechtsspezifische klinisch relevante NOZB sind mit einem Stern (*) markiert. Zu den
seltenen klinisch relevanten NOZB zéhlten Aortenaneurysma, Raumforderung der Thoraxwand,
solide Raumforderung der Niere, Muskelauftreibung und abdominelle Lymphknoten-
schwellung.

Klinisch relevante NOZB in Form von extramedulldren Plasmozytomrezidiven wurden im
Studienkollektiv in funf Féllen (5,4 % aller Patienten und 1,7 % aller NOZB) vermutet und in
allen Féllen durch eine CT- oder Ultraschall-gesteuerte Biopsie bestétigt (vgl. Surov et al.,
2014). Es wurden zwei Falle mit soliden Leberl&sionen (siehe Abb. 2-5), ein Fall mit einer
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intraabdominellen Lymphadenopathie (siehe Abb. 6), ein Patient mit Infiltration der
Unterarmmuskulatur und ein Fall mit einer pleuralen Raumforderung detektiert (siehe Abb. 12;
vgl. Surov et al., 2014).

Abb. 2: Extramedulldre intrahepatische Manifestation des MM bei einer 62-jahrigen
Patientin

Bildbeschreibung: Die initiale GK-LDCT (axiale Serie) zeigt eine extramedullare, groRe
intrahepatische Myelommanifestation (Pfeil).

Radiologischer Befund: Dokumentation einer rundlichen, teils gelappt imponierenden, flau
hypodensen, ca. 7 cm durchmessenden Raumforderung im rechten Leberlappen hilusnah.

Eine solide Raumforderung der Leber konnte als klinisch relevanter NOZB in sechs Féallen (2 %
der NOZB) festgestellt werden (siehe Abb. 2-5; vgl. Surov et al., 2014). In der vorliegenden

Studie hatten 6,5 % der MM-Patienten eine solide Raumforderung der Leber.

Abb. 3: Extramedullare intrahepatische Manifestation des MM bei einer 62-jahrigen
Patientin

Bildbeschreibung: Nach intraventser Gabe von Kontrastmittel zeigt die Raumforderung in
der CT (koronare Rekonstruktion) ein inhomogenes Enhancement (Pfeil).

Radiologischer Befund: Im Bereich des rechten Leberlappens, unterhalb des Leberhilus,
Dokumentation einer rundlichen, teils gelappt imponierenden, KM-aufnehmenden, ca. 7 cm
durchmessenden Raumforderung. Die histologische Untersuchung ergab eine extramedullére
Manifestation des MM.
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Abb. 4: Extramedullare intrahepatische Manifestation des MM bei einem 60-jéhrigen
Patienten

Bildbeschreibung: Die initiale GK-LDCT (axiale Serie) zeigt einen unklaren Leberherd im
rechten Leberlappen ventral (Pfeil).

Radiologischer Befund: Dokumentation einer rundlichen, ca. 2,5 cm durchmessenden, nur
unscharf vom Leberparenchym abgrenzbaren Leberldsion (Pfeil) mit soliden Dichtwerten in
Segment 4.

Abb. 5: Extramedullare intrahepatische Manifestation des MM bei einem 60-jahrigen
Patienten

Bildbeschreibung: Die MRT (axiale Serie) zeigt ein inhomogenes Kontrastmittel-
Enhancement des mittels GK-LDCT initial detektierten Leberherdes (Pfeil) im rechten
Leberlappen.

Radiologischer Befund: In der MRT (T1w-Bild mit Fettsattigung) zeigt die rundliche, ca.
2,5 cm durchmessende Leberlasion (Pfeil) in Segment 4 nach intravendser Kontrastmittelgabe
ein inhomogenes Enhancement. Die histologische Untersuchung ergab eine extramedullére
Manifestation des MM.
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Abb. 6: Extramedullare Lymphknoten-Manifestation des MM bei einem 60-jahrigen
Patienten

Bildbeschreibung: Die initiale GK-LDCT (axiale Serie) zeigt eine grofle prévertebrale
Raumforderung (Pfeil).

Radiologischer Befund: Unklares paraaortales bzw. pravertebrales Weichteilplus (das von
der Aorta abdominalis nicht abzugrenzen ist) mit soliden Dichtewerten und einer
kraniokaudalen Ausdehnung von 3 cm. Die histologische Untersuchung nach CT-gesteuerter
Biopsie ergab eine extramedullare Lymphknoten-Manifestation des MM.

In zwei Féllen mit extramedulldren Manifestationen des MM (ein Patient mit Muskelinfiltration
und ein Patient mit abdomineller Lymphknotenschwellung [jeweils 1,1 % der Patienten und
0,3 % der NOZB; siehe Abb. 6]), wurde eine zusétzliche Strahlentherapie durchgefiihrt,

wodurch sich die Lasionen verkleinerten.

Zu den weniger haufigen klinisch relevanten NOZB zéhlen pulmonale Herdbefunde und die
Vergroflerung der Prostata. Eine intrapulmonale Raumforderung (siehe Abb. 7) konnte als
klinisch relevanter NOZB in zwei Féallen (0,7 % der NOZB) festgestellt werden. In der
vorliegenden Studie wiesen 2,2 % der MM-Patienten einen pulmonalen Rundherd auf. In beiden
Fallen wurde keine Malignitat diagnostiziert (ein Patient unterzog sich einer Thorax-CT-
gesteuerten Biopsie, in einem anderen Fall blieb der Lungenherd in den Follow-up-CT-

Untersuchungen fiir 2 Jahre konstant — vgl. Surov et al., 2014).
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Abb. 7: Pulmonaler Herd als klinisch relevanter NOZB bei einer 76-jahrigen Patientin

Bildbeschreibung: Die initiale GK-LDCT (axiale Serie) dokumentiert einen ca. 5 mm
messenden pulmonalen Rundherd (Pfeil) im Mittellappen.

Radiologischer Befund: Im Lungenmittellappen imponiert eine rundliche, relativ scharf und
glatt abgrenzbare, ca. 7 mm durchmessende Raumforderung mit unspezifischen Dichtewerten.
Aufgrund der GroRenkonstanz im Follow-up ist der Herd als unspezifisch einzuordnen.

Eine VergroRerung der Prostata konnte als klinisch relevanter NOZB ebenfalls in zwei Féllen
(0,7 % aller NOZB) festgestellt werden. 3,8 % der mannlichen MM-Patienten hatten eine
VergroBerung der Prostata. In den Fallen mit ProstatavergréRerung ergab die Klinische

Aufarbeitung eine gutartige Hyperplasie oder ein Adenom (vgl. Surov et al., 2014).

Als klinisch relevanter NOZB konnte eine VergréRerung oder Raumforderung der Schilddriise
in der vorliegenden Studie in 23 Fallen (24,7 % der Patienten, 7,8 % aller NOZB) festgestellt
werden. In allen Fallen mit ZB in der Schilddrise ergaben die weiterfihrenden Untersuchungen
(Schilddrisen-Ultraschall mit oder ohne Biopsie) gutartige Erkrankungen, wie Kolloidknoten,

multinodulére Struma oder multinodulére adenomatdse Hyperplasien (vgl. Surov et al., 2014).

Bei einem Patienten mit einer soliden Raumforderung in der rechten Niere (siehe Abb. 8) wurde
ein Nierenzellkarzinom diagnostiziert (1,1 % der Patienten und 0,3 % aller NOZB). Der Patient
mit dem Nierenzellkarzinom starb drei Monate nach der Diagnose aufgrund einer Sepsis (vgl.
Surov et al., 2014).
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Abb. 8: Solide renale Raumforderung als klinisch relevanter NOZB bei einem 58-
jahrigen Patienten

Bildbeschreibung: Die initiale GK-LDCT (axiale Serie) dokumentiert eine unklare, solide
imponierende Raumforderung der rechten Niere (Pfeil).

Radiologischer Befund: Inhomogen hypodense, glatt abgrenzbare Raumforderung der
rechten Niere im mittleren Drittel mit einer maximalen Befundausdehnung von ca. 3,5 x 3,3 X
3 cm. Die Léasion weist Dichtewerte von > 40 Hounsfield-Einheiten (HE) auf und wirkt daher
vom Bildeindruck nativ solide. Aufgrund des Kontrastmittelverhaltens (deutliche KM-
Aufnahme mit ,wash-out“ Ph&nomen) in der nachfolgend durchgefihrten CT (mit
intravendser Kontrastmittelgabe) ist die vorbeschriebene Raumforderung als malignom-
suspekt bzw. RCC einzuordnen.

Andere Klinisch relevante NOZB waren Pneumonien (11 Félle, 11,8 % der Patienten und 3,7 %
aller NOZB; siehe Abb. 9), Pleuraergiisse mit einer Befundbreite von 10 bis 70 mm (16 Falle,
17,2 % der Patienten und 5,4 % aller NOZB; siehe Abb. 10) und die aneurysmatische
Aufweitung der Aorta (1 Patient, 1,1 % aller Patienten und 0,3 % aller NOZB; siehe Abb. 11).

Die inzidentell detektierten pneumonischen Konsolidierungen waren meist klinisch stumm. Alle

Patienten mit Lungenentziindung wurden erfolgreich mit Antibiotika behandelt.
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Abb. 9: Pneumonische Konsolidierung als klinisch relevanter NOZB bei einem 60-
jahrigen Patienten

Bildbeschreibung: Die initiale GK-LDCT (axiale Serie) zeigt eine Pneumonie (Pfeil) im
rechten Oberlappen.

Radiologischer Befund: In Segment 1-3 rechts imponiert eine interstitielle
Zeichnungsvermehrung mit flauer Transparenzminderung des Lungenparenchyms im Sinne
einer interstitiellen Pneumonie.

Abb. 10: Pleuraerguss als klinisch relevanter NOZB bei einem 60-jahrigen Patienten

Bildbeschreibung: Die initiale GK-LDCT (axiale Serie) dokumentiert einen Pleuraerguss
links (Pfeil).

Radiologischer Befund: Linksseitig dorsobasal, unmittelbar angrenzend an die Thoraxwand,
zeigt sich ein flau hypodenser Saum mit Dichtewerten von ca. 12 HE und einer maximalen
Befundbreite von ca. 4 cm, welcher einem serdsen Pleuraerguss entspricht. Unmittelbar
angrenzend an die Ergussbildung lassen sich geringe Kompressionsatelektasen abgrenzen.

Bei dem Patienten mit dem Aortenaneurysma (siehe Abb. 11) wurden keine zusétzlichen
Untersuchungen durchgefuhrt und die Erkrankung blieb innerhalb von zwei Jahren Follow-up
stabil.
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Abb. 11: Aortenaneurysma als klinisch relevanter NOZB bei einem 60-jahrigen
Patienten

Bildbeschreibung: Die initiale GK-LDCT (axiale Serie) zeigt eine aneurysmatische
Aufweitung der Aorta ascendens (Pfeil).

Radiologischer Befund: Dokumentation einer im Querschnitt ca. 5,2 x 5 cm messenden
aneurysmatischen Aufweitung der Aorta ascendens mit einer kraniokaudalen Ausdehnung von
ca. 7cm.

Eine Raumforderung der Thoraxwand konnte als klinisch relevanter NOZB in einem Fall
(0,3 % der NOZB, 1,1 % der Patienten) festgestellt werden (siehe Abb. 12). Nach CT-gestlitzter

bioptischer Abklarung konnte eine extramedullare Manifestation des MM gesichert werden.
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Abb. 12: Raumforderung der Thoraxwand als klinisch relevanter NOZB bei einem 68-
jahrigen Patienten

Bildbeschreibung: Die initiale GK-LDCT (axiale Serie) dokumentiert eine Raumforderung der
Thoraxwand (Pfeil) im rechten Recessus costodiaphragmaticus.

Radiologischer Befund: Ca. 2,3 x 1,9 x 3,5 cm messende, hypodense, glatt begrenzte
Raumforderung mit verdrangend wachsendem Charakter mit soliden Dichtewerten im Bereich
der rechten Thoraxwand in Hohe des 7. Interkostalraums.

4.3 Potentiell klinisch relevante NOZB

Die drei am haufigsten nachgewiesenen potentiell klinisch relevanten NOZB im
Studienkollektiv waren in absteigender Reihenfolge Kardiomegalie (43 Falle, 14,6 % der
NOZB, 46,2 % der Patienten), Lungenfibrose (25 Falle, 8,5 % der NOZB, 26,9 % der Patienten;
siehe Abb. 13) und Lungenemphysem (5 Falle, 1,7 % der NOZB, 5,4 % der Patienten; siehe
Abb. 14).

Die nachfolgende Tabelle 12 gibt einen Uberblick tber die absolute und relative Haufigkeit von
potentiell klinisch relevanten NOZB sowie (ber die Anteile der Patienten mit potentiell klinisch
relevanten NOZB.
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Tab. 12: Absolute und relative Haufigkeit von potentiell klinisch relevanten NOZB in
absteigender Haufigkeit sowie Anteile der Patienten mit potentiell klinisch relevanten

NOZB (vgl. Surov et al., 2014)

potentiell klinisch relevante NOZB n (%) pro Patient in %
Kardiomegalie 43 (14,6) 46,2

Pulmonale Fibrose 25 (8,5) 26,9

Emphysem 5(,7) 5,4

Aszites 2(0,7) 2,2

Pulmonale Zementembolie 1(0,3) 1,1

Total 76 (25,8)

Zu den seltenen potentiell klinisch relevanten NOZB im vorliegenden Patientenkollektiv z&hlten

Aszites und pulmonale Zementembolie.

Abb. 13: Lungenfibrose als potentiell klinisch relevanter NOZB bei einem 75-jéhrigen

Patienten

Bildbeschreibung: Die initiale GK-LDCT (axiale Serie) dokumentiert fibrotische
Lungengerlistumbauten im dorsobasalen Lungenunterlappen rechtsseitig betont (Pfeil).

Radiologischer Befund: Beidseits im dorsobasalen Unterlappen, rechts mehr als links, finden
sich neben diffusen Dystelektasen auch eine retikuldre Zeichnungsvermehrung im Sinne

fibrotischer Lungengerustumbauten.
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Abb. 14: Lungenemphysem als potentiell klinisch relevanter NOZB bei einem 61-
jahrigen Patienten

Bildbeschreibung: Die initiale GK-LDCT (axiale Serie) zeigt ein Lungenemphysem mit
subpleuralen Emphysembullae (Pfeil).

Radiologischer Befund: Multiple, subpleural und intrapulmonal lokalisierte Emphysembullae
bis 1,8 ¢cm Befunddurchmesser in den Oberlappensegmenten beidseits im Sinne eines
Emphysems mit panlobuléren, zentrilobuldren und periseptischen Emphysemanteilen.

Ein Aszites konnte als potentiell klinisch relevanter NOZB in zwei Fallen (0,7 % der NOZB)

festgestellt werden. In der vorliegenden Studie hatten 2,2 % der MM-Patienten Aszites (siehe
Abb. 15).

Abb. 15: Aszites als potentiell klinisch relevanter NOZB bei einer 72-jahrigen Patientin

Bildbeschreibung: Die initiale GK-LDCT (axiale Serie) dokumentiert Aszites im Kleinen
Becken (Pfeil).

Radiologischer Befund: Freie intraabdominelle Flussigkeit mit Dichtewerten von ca. 10 HE
diffus bzw. straRenférmig im kleinen Becken. Der Hauptbefund l&sst sich rechts von Harnblase
und Uterus nachweisen. Letztgenannte werden durch den serdsen Aszites partiell maskiert.
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Eine pulmonale Zementembolie konnte als potentiell klinisch relevanter NOZB in einem Fall
(0,3 % der NOZB, 1,1 % der Patienten) festgestellt werden (siehe Abb. 16).

Abb. 16: Pulmonale Zementembolie als potentiell klinisch relevanter NOZB bei einem
69-jahrigen Patienten

Bildbeschreibung: Die initiale GK-LDCT (axiale Serie) dokumentiert eine pulmonale
Zementembolie (Pfeil) im rechten Oberlappen ventral.

Radiologischer Befund: Nachweis eines kalkdichten langlichen Konkrements im Bereich
eines LungengeféBes auf sub-/segmentaler Ebene in Segment 3 rechts bei Zustand nach
Vertebroplastie. Der Befund ist mit einer pulmonalen Zementembolie auf sub-/segmentaler
Ebene vereinbar.

4.4 NOZB mit geringer klinischer Relevanz

Im untersuchten Studienkollektiv wurden sowohl eine grofle Anzahl als auch ein breites
Spektrum an NOZB mit geringer klinischer Relevanz (52,4 % aller NOZB; vgl. Surov et al.,
2014) detektiert. Besonders haufig konnten dabei in absteigender Reihenfolge eine
Vasosklerose (14,2 % der NOZB) sowie Nieren- und Leberzysten (7,5 % und 5,1 % der NOZB)
durch die GK-LDCT nachgewiesen werden.

Die nachfolgende Tabelle 13 gibt einen Uberblick liber die absolute und relative Haufigkeit von
NOZB mit geringer klinischer Relevanz in absteigender Haufigkeit sowie ber die Anteile der

Patienten mit klinisch gering relevanten NOZB.
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Tab. 13: Absolute und relative Haufigkeit von NOZB mit geringer klinischer Relevanz in
absteigender Haufigkeit sowie Anteile der Patienten mit klinisch gering relevanten NOZB

(vgl. Surov et al., 2014)

NOZB mit geringer klinischer Relevanz n (%) pro Patient in %
Vasosklerose 42 (14,2) 45,2
Nierenzyste 22 (7,5) 23,7
Leberzyste 15 (5,1) 16,1
Kolondivertikulose 12 (4,1) 12,9
Mesenteriale Verkalkung 12 (4,1) 12,9
Cholezystolithiasis 11 (3,7) 11,8
Hiatushernie 7(2,4) 7.5
Verkalkung in der Brust 6 (2,0) 6,5
Pulmonale Kalzifikation 5(1,7) 54
Bronchiektasie 4(1,4) 4,3
Parenchymreduktion der Niere 4(1,4) 4,3
Leberkalzifikation 2(0,7) 2,2
Meningeom 2(0,7) 2,2
Milzzyste 2(0,7) 2,2
Ovarialzyste* 2(0,7) 4,9
Pankreasverkalkung 2(0,7) 2,2
Uterusmyom* 2(0,7) 4,9
Muskellipom 1(0,3) 1,1
Skrotumhydrozele* 1(0,3) 1,9
Total 154 (52,4)

Geschlechtsspezifische NOZB mit geringer klinischer Relevanz sind mit einem Stern (*)
markiert. Zu den seltenen NOZB mit geringer Kklinischer Relevanz im vorliegenden
Patientenkollektiv zdhlten Meningeome und Muskellipome.

Als Klinisch gering relevante NOZB konnten Leberzysten in 15 Féllen (5,1 % der NOZB,

16,1 % der Studienteilnehmer) festgestellt werden (siehe Abb. 17).

35




Abb. 17: Leberzyste als NOZB mit geringer klinischer Relevanz bei einer 70-jahrigen
Patientin

Bildbeschreibung: Die initiale GK-LDCT (axiale Serie) zeigt eine ausgedehnte Leberzyste
(Pfeil) im rechten Leberlappen.

Radiologischer Befund: Im rechten Leberlappen imponiert eine rundliche, glatt begrenzte,
hypodense, ca. 170 x 127 x 160 mm messende Lasion mit Dichtewerten von ca. 1,5 HE. Die
Raumforderung zeigt ein verdrangendes Wachstum und verlagert samtliche Abdominal-
strukturen. Der Befund ist mit einer Leberzyste vereinbar.

Nierenzysten traten als klinisch gering relevante NOZB in 22 Féllen (7,5 % der NOZB, 23,7 %
der Studienteilnehmer; siehe Abb. 18) auf.

Abb. 18: Nierenzyste als NOZB mit geringer klinischer Relevanz bei einer 73-jéahrigen
Patientin

Bildbeschreibung: Die initiale GK-LDCT (axiale Serie) dokumentiert eine groRe Nierenzyste
(Pfeil) im Bereich der rechten Niere.

Radiologischer Befund: Circa 6,4 x 5,3 x 6 cm messende, rundliche, glatt begrenzte
Raumforderung im Bereich des Oberpols der rechten Niere. Die Ld&sion weist Dichtewerte von
ca. 1 HE auf und ist somit aufgrund der Konfiguration und der Dichtewerte als Nierenzyste
einzuordnen.
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Eine Vasosklerose konnte als klinisch gering relevanter NOZB in 42 Fallen (14,2 % der NOZB,
45,2 % der Studienteilnehmer; siehe Abb. 19) festgestellt werden.

Abb. 19: Vasosklerose als NOZB mit geringer klinischer Relevanz bei einer 70-jahrigen
Patientin

Bildbeschreibung: Die initiale GK-LDCT (koronare Rekonstruktion) zeigt eine Vasosklerose
(Pfeil) im Bereich der distalen Aorta abdominalis und der Arteria iliaca communis beidseits.

Radiologischer Befund: Deutliche, langstreckige Kalkplaquebildungen im Bereich der
distalen Aorta abdominalis und der Arteria iliaca communis beidseits ohne wesentliche
Lumeneinengung.

Als relativ haufige NOZB mit geringer klinischer Relevanz fanden sich im vorliegenden
Studienkollektiv auch Kolondivertikulosen sowie mesenteriale Verkalkungen (jeweils 12 Falle,
4,1 % aller NOZB), Cholezystolithiasis (11 Féalle, 3,7 % aller NOZB), Hiatushernien (7 Félle,
2,1 % aller NOZB) sowie Verkalkungen in Brust und Lunge (6 Falle, 2 % aller NOZB und 5
Falle, 1,7 % aller NOZB).

Eine Kolondivertikulose trat in der vorliegenden Studie bei 12,9 % der Patienten auf (siehe
Abb. 20).
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Abb. 20: Kolondivertikulose als NOZB mit geringer klinischer Relevanz bei einem 73-
jahrigen Patienten

Bildbeschreibung: Die initiale GK-LDCT (axiale Serie) dokumentiert Kolondivertikel (Pfeil)
im Bereich des Sigmas.

Radiologischer Befund: Im Bereich von Colon descendens bzw. Sigma lassen sich multiple,
bis maximal 6 mm durchmessende, divertikelartige Wandausstillpungen nachweisen. Diese
stellen sich flau hyperdens im Randbereich dar. Freie intraabdominelle Lufteinschllisse bzw.
eine  mesenteriale Imbibierung finden sich hingegen nicht. Somit ist wvon einer
Sigmadivertikulose auszugehen.

Mesenteriale Verkalkungen traten als klinisch gering relevante NOZB bei 12,9 % der
Studienteilnehmer auf (siehe Abb. 21).

38



Abb. 21: Mesenteriale Verkalkung als NOZB mit geringer klinischer Relevanz bei einer
76-jahrigen Patientin

Bildbeschreibung: Die initiale GK-LDCT (axiale Serie) dokumentiert rechtsseitig pelvin
verkalkte intraabdominelle Lymphknoten (Pfeil).

Radiologischer Befund: Rechts pelvin finden sich mehrere, maximal 11 mm durchmessende,
hyperdense, relativ rundlich konfigurierte Konkremente mit Dichtewerten von ca. 1.650 HE.
Der Befund ist mit verkalkten Lymphknoten vereinbar.

Das Vorliegen einer Cholezystolithiasis konnte als klinisch gering relevanter NOZB bei 11,8 %
der Studienteilnehmer festgestellt werden (siehe Abb. 22).

Abb. 22: Cholezystolithiasis als NOZB mit geringer klinischer Relevanz bei einer 76-
jahrigen Patientin

Bildbeschreibung: Die initiale GK-LDCT (axiale Serie) zeigt multiple Steinkonkremente in
der Gallenblase (Pfeil).

Radiologischer Befund: Im Bereich der Gallenblase lassen sich multiple rundliche, zentral
hypodense, randstandig hyperdense, maximal 0,8 cm durchmessende Konkremente abgrenzen.
Der Befund ist mit einer ausgedehnten Cholezystolithiasis vereinbar.

Eine Hiatushernie konnte als klinisch gering relevanter NOZB bei 7,5 % der Studienteilnehmer
detektiert werden (siehe Abb. 23).
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Abb. 23: Hiatushernie als NOZB mit geringer klinischer Relevanz bei einem 81-jahrigen
Patienten

Bildbeschreibung: Die initiale GK-LDCT (axiale Serie) zeigt eine Hiatushernie mit
Spiegelbildung (Pfeil).

Radiologischer Befund: Dokumentation eines ca. 5,6 cm durchmessenden, weitgehend
flussigkeitsgefillten Hohlraums retrokardial mit deutlichem Luftflissigkeitsspiegel. Der
Befund ist mit einer Hiatushernie vereinbar.

Intramammaére Verkalkungen traten als klinisch gering relevante NOZB in sechs Fallen (6,5 %
der Studienteilnehmer; siehe Abb. 24) auf.

Abb. 24: Intramammare Kalzifikation als NOZB mit geringer klinischer Relevanz bei
einer 70-jahrigen Patientin

Bildbeschreibung: Die initiale GK-LDCT (axiale Serie) dokumentiert eine Kkleine
Kalzifikation der rechten Mamma (Pfeil) und eine groRRe Leberzyste.

Radiologischer Befund: Im Bereich der rechten Mamma findet sich im oberen &uBeren
Quadranten eine solitdre, punktformig konfigurierte, maximal 3,5 mm messende, hyperdense,
rundliche Lé&sion mit Dichtewerten von ca. 500 HE im Sinne einer intramammaren
Kalzifikation. Zusétzlich zeigt sich eine grol3e Zyste im rechten Leberlappen (vgl. Abb. 17).

40




Pulmonale Verkalkungen wurden als klinisch gering relevante NOZB in funf Féllen (5,4 % der

Studienteilnehmer) nachgewiesen (siehe Abb. 25).

Abb. 25: Kalzifikation der Lunge als NOZB mit geringer klinischer Relevanz bei einem
69-jahrigen Patienten

Bildbeschreibung: Die initiale GK-LDCT (axiale Serie) zeigt eine Kalzifikation des
Lungenparenchyms (Pfeil) im linken Oberlappen.

Radiologischer Befund: Im linken Lungenoberlappen zeigt sich eine punktférmige, rundliche,
ca. 3 mm durchmessende Hyperdensitat mit Dichtewerten um 1.200 HE. Der Befund ist mit
einer Lungenparenchymverkalkung vereinbar.

Zu den selteneren NOZB mit geringer klinischer Relevanz zéhlten die renale Atrophie und
bronchiektatische Veranderungen (jeweils 4 Falle bzw. 1,4 % aller NOZB).

In der vorliegenden Studie wiesen 4,3 % der MM-Patienten Bronchiektasen oder eine renale
Atrophie auf (siehe Abb. 26).
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Abb. 26: Renale Atrophie als NOZB mit geringer klinischer Relevanz bei einer 57-
jahrigen Patientin

Bildbeschreibung: Die initiale GK-LDCT (axiale Serie) zeigt eine rechtsbetonte
Parenchymatrophie beider Nieren (Pfeil).

Radiologischer Befund: Beidseits, rechts mehr als links, zeigt sich eine deutliche
Rarefizierung des Parenchyms beider Nieren auf eine maximale Befundbreite von 1,5 cm
rechts und 2 cm links im Sinne einer Nierenparenchymatrophie.

Sehr seltene NOZB mit geringer Kklinischer Relevanz waren in der vorliegenden Studie
Verkalkungen von Leber und Pankreas, Milz- und Ovarialzysten, Uterusmyome und
Meningeome (jeweils mit einer Haufigkeit von 0,7 % aller NOZB) sowie ein Muskellipom und

eine Skrotalhyrdocele (jeweils mit einer Haufigkeit von 0,3 % aller NOZB).

Verkalkungen von Pankreas und Leber (siehe Abb. 27) konnten als klinisch gering relevante

NOZB in jeweils zwei Féllen (2,2 % der Studienteilnehmer) festgestellt werden.

Abb. 27: Kalzifikation der Leber als NOZB mit geringer klinischer Relevanz bei einer
73-jahrigen Patientin

Bildbeschreibung: Die initiale GK-LDCT (axiale Serie) dokumentiert eine
Parenchymverkalkung im rechten dorsalen Leberlappen (Pfeil).

Radiologischer Befund: Intrahepatisch in Segment 7/8 imponiert eine 5 mm durchmessende,
rundliche, hyperdense Struktur mit Dichtewerten von ca. 742 HE, welche als intrahepatische
Kalzifikation zu werten ist.
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Eine Milzzyste konnte ebenfalls in zwei Féllen (0,7 % der NOZB) nachgewiesen werden.
Daruber hinaus zeigten zwei weibliche Patienten (4,9 % der weiblichen Studienteilnehmer) eine
Ovarialzyste (siehe Abb. 28).

Abb. 28: Ovarialzyste als NOZB mit geringer klinischer Relevanz bei einer 73-jahrigen
Patientin

Bildbeschreibung: Die initiale GK-LDCT (koronare Serie) dokumentiert eine zystische
Lasion im Bereich der linken Ovarloge (Pfeil).

Radiologischer Befund: Im Bereich der linken Ovarloge imponiert eine rundliche, glatt
abgrenzbare, ca. 1,5 cm durchmessende, hypodense Lasion mit Dichtewerten von 47 HE. Der
Befund ist mit einer Zyste des linken Ovars vereinbar.

Ebenso haufig wurde ein Uterusmyom (2 Falle, 0,7 % der NOZB) detektiert (sieche Abb. 29).
Bei 4,9 % der MM-Patientinnen konnte ein Uterusmyom als klinisch gering relevanter NOZB
nachgewiesen werden.
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Abb. 29: Uterusmyom als NOZB mit geringer klinischer Relevanz bei einer 73-jahrigen
Patientin

Bildbeschreibung: Die initiale GK-LDCT (axiale Serie) stellt ein partiell verkalktes
Uterusmyom dar (Pfeil).

Radiologischer Befund: Im Bereich des Uterus imponiert eine ca. 1,7 cm durchmessende,
rundliche L&sion mit mosaikartig angeordneten diskreten Hyperdensitaten. Der Befund ist mit
einem verkalkten Uterusmyom vereinbar.

Ein verkalktes Meningeom als klinisch gering relevanter NOZB wurde in 2 Fallen (0,7 % der
NOZB, 2,2 % der Studienteilnenhmer) festgestellt. Kleinere bzw. nicht kalzifizierte Meningeome
sind in der GK-LDCT schwer zu detektieren.

Im Studienkollektiv wurde ein Fall (0,3 % der NOZB, 1,9 % der mannlichen Studienteilnehmer)
mit einer Skrotalhydrocele als klinisch gering relevanter NOZB detektiert (siehe Abb. 30).
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Abb. 30: Skrotalhydrocele als NOZB mit geringer Klinischer Relevanz bei einem 66-
jahrigen Patienten

Bildbeschreibung: Die initale GK-LDCT (axiale Serie) dokumentiert eine Skrotalhydrocele
(Pfeil).

Radiologischer Befund: Rechts skrotal zeigt sich eine rundliche, glatt begrenzte, ca. 4,5 x 3 X
3 cm messende, gering hyperdense Struktur mit wasserahnlichen Dichtewerten. Der Befund ist
mit einer Skrotalhydrocele vereinbar.

Ein intramuskulares Lipom konnte als klinisch gering relevanter NOZB in einem Fall (0,3 %
der NOZB, 1,1 % der Studienteilnehmer) nachgewiesen werden (siehe Abb. 31).
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Abb. 31: Muskellipom als NOZB mit geringer klinischer Relevanz bei einer 81-jahrigen
Patientin

Bildbeschreibung: Die initiale GK-LDCT (axiale Serie) zeigt ein Lipom im Bereich des
linken Musculus deltoideus (Pfeil).

Radiologischer Befund: Quer ovalére, ca. 35 x 14 x 15 mm messende, relativ homogen
hypodense Ladsion ventralseitig im Musculus deltoideus links mit Dichtewerten von ca.
-117 HE. Der Befund ist mit einem intramuskuldren Lipom vereinbar.
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5 Diskussion

Die GK-LDCT liefert in einer kurzen Untersuchungszeit hochauflésende Bilder der kndchernen
Strukturen und erlaubt neben der Detektion von kleinen Osteolysen auch die Beurteilung der
diffusen Knochenmarksbeteiligung und zusatzlich die Abgrenzung von extraossaren L&sionen —
wie Pneumonie-typische Konsolidierungen oder pulmonale Rundherde. Diese ZB konnen ggf.
zu einer weiterfihrenden Diagnostik und/oder zu Anderungen im Therapieschema fiihren.
Aufgrund dieses Leistungsspektrums ist die GK-LDCT beim Staging, Follow-up und
Therapiemonitoring von Patienten mit MM als Standardbildgebungsverfahren etabliert (vgl.
Kap. 1.3.2). Obwohl ZB beim MM bereits beschrieben wurden (Ippolito et al., 2013), existiert
mit Ausnahme der vorliegenden Arbeit bzw. den bereits publizierten Ergebnissen dieser Arbeit
(Surov et al., 2014) zum gegenwaértigen Zeitpunkt nach bestem Wissen keine Studie Uber die
Haufigkeit und Verteilung der mit Hilfe der GK-LDCT detektierten NOZB bei Patienten mit
MM.

Die nicht-kontrastmittelgestutzte GK-LDCT hat im Vergleich zur (intravends)
kontrastmittelgestltzten CT ein geringeres Signal-Rausch-Verhaltnis und einen geringeren
Kontrast (vgl. Surov et al., 2014). Daher muss davon ausgegangen werden, dass Letztere mehr
ZB als die GK-LDCT identifiziert. Dies zeigte sich auch in einer Studie zum Staging von
Patienten mit Lymphomen. Hierbei konnte die FDG-PET/CT (ohne Dosisreduktion) relevante
Zusatzbefunde nachweisen, die in der PET/Low dose-CT nicht detektierbar waren (Pinilla et al.,
2011). Die vorliegende Untersuchung ergab jedoch, dass die GK-LDCT in der Lage ist,
multiple NOZB bei MM-Patienten zu detektieren (vgl. Surov et al., 2014). Im Vergleich zu
anderen Arbeiten (Furtado et al., 2005; Osman et al., 2005) konnte in der vorliegenden Studie
mit durchschnittlich 3,2 NOZB pro Patient (93 Studienteilnehmer, 295 NOZB) eine grofiere
Anzahl von NOZB identifiziert werden. Eine mégliche Erklarung hierfir ist die Erkenntnis von
Aldington et al. (2011), dass die Pravalenz von ZB abhangig von der Studienpopulation, dem
gewahlten Studienprotokoll und der ZB-Definition ist (Surov et al., 2014).

In der von Furtado et al. im Jahre 2005 publizierten, ahnlich konzipierten, retrospektiven Studie
analysierten die Autoren die Frequenz und das Spektrum von mit der GK-LDCT identifizierten
ZB (vgl. Surov et al., 2014). Pro Patient wurden 2,8 ZB detektiert, wobei auffallig viele ZB in
der Wirbelsdule lokalisiert waren. Dabei handelte es sich (berwiegend um degenerative
Verdnderungen und verschiedene gutartige ossdre ZB — wie z. B. Wirbelhdmangiome.
Abziiglich der osséren ZB traten in der Arbeit von Furtado et al. (2005) 1,9 ZB pro Patient auf
(vgl. Surov et al., 2014). Die meisten ZB aus der Arbeit von Furtado et al. (2005) waren benigne

und bendtigten keine weitere diagnostische Abklarung — &hnlich wie in der vorliegenden Studie.
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37 % der Patienten erhielten mindestens eine Empfehlung zur weiteren Abklarung der ZB —
meist in Form einer weiteren Bildgebung (vorwiegend CT) von Lunge oder Nieren (Furtado et
al., 2005). Mit zunehmendem Alter stieg, &hnlich wie im vorliegenden Studienkollektiv, die
Frequenz der ZB und damit die Anzahl der zusatzlichen Untersuchungen bzw. Follow-up-
Untersuchungen an (Furtado et al., 2005). In der &hnlich konzipierten Arbeit von Orme et al.
(2010) zur Evaluierung der Inzidenz und des Nutzens von im Rahmen der radiologischen
Bildgebung (CT, MRT, Ultraschall) detektierten ZB hatten von insgesamt 1.426
Studienteilnehmern fast 40 % mindestens einen ZB. Von diesen Patienten erhielten im
Anschluss rund 6 % eine klinische Intervention, die in 1 % der Falle mit einem Benefit fiir die

Patienten verbunden war.

In der vorliegenden Studie wurden pro MM-Patient durchschnittlich 3,2 NOZB mit Hilfe der
GK-LDCT nachgewiesen. Obwohl der tberwiegende Teil der NOZB, wie Vasosklerosen oder
zystiforme Lésionen der parenchymatdsen Organe, eine geringe klinische Relevanz besaR,
hatten 36,6 % der MM-Patienten klinisch relevante NOZB. Alle initial (nach Analyse der GK-
LDCT-Bilder) als klinisch relevant eingestuften NOZB (n = 65, 21,8 % aller NOZB; vgl. Tab.
11) erhielten eine Empfehlung zur weiteren Abklarung bzw. wurden weiter abgeklart. Die als
Klinisch relevant eingestuften NOZB wurden meist durch eine CT mit intravendser Gabe von
Kontrastmittel und/oder sonographisch sowie MR-tomographisch bzw. histologisch weiter
untersucht. Hierbei wurden in 34 Fallen (11,5 % aller NOZB) extramedullédre Rezidive, okkulte
Karzinome oder infektidse/septische ZB diagnostiziert. Bei den restlichen, initial als klinisch
relevant eingestuften 31 NOZB (10,3 % aller NOZB) wurden verschiedene gutartige Lasionen
gesichert. Zu den haufigsten klinisch relevanten NOZB der vorliegenden Studie z&hlten neben
einer VergroRerung bzw. Raumforderung der Schilddriise (etwa 8 % aller NOZB) Pleuraergusse
(etwa 5 % aller NOZB) und Pneumonien (etwa 4 % aller NOZB; vgl. Kap. 4.2). In den Féllen
mit Lungenrundherden (2 Patienten) wurde keine Malignitét diagnostiziert (vgl. Kap. 4.2). In
allen Fallen mit ZB in der Schilddriise (23 Patienten) ergaben die weiterfuhrenden
Untersuchungen verschiedene gutartige Erkrankungen, wie Kolloidknoten oder multinodulére
Struma (vgl. Kap. 4.2). Bei einem Patienten mit einer soliden Raumforderung in der rechten
Niere wurde ein Nierenzellkarzinom diagnostiziert (1 % der Patienten). In den Fallen mit
Prostatavergrofierung (2 Patienten) ergab die klinische Aufarbeitung eine gutartige Hyperplasie

oder ein Adenom.

Verglichen mit anderen Arbeiten (Osman et al., 2005; Jacobs et al., 2008; Lumbreras et al.,
2010) lag der Anteil der identifizierten NOZB in der vorliegenden Studie, die initial als
klinisch relevant gewertet wurden, hoher: Dies kann moglicherweise auf die Tatsache, dass
die Patienten der vorliegenden Studie aufgrund ihrer malignen Systemerkrankung
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immunsupprimiert waren, zurtickgeftihrt werden (vgl. Surov et al., 2014). Es ist bekannt, dass
Infektionen eine wichtige Ursache flr die Morbiditdt und die Mortalitat bei Patienten mit MM
darstellen (Schiitt et al., 2006; Nucci und Anaissie, 2009). MM-Patienten entwickeln h&ufig
klinisch latente, entziindliche Erkrankungen, wie Lungenentziindung oder Pleuraerguss.
Aufgrund der Defekte der zellvermittelten Immunitat kénnen infektidse Manifestationen bei
Patienten mit MM maskiert werden, wodurch sich die Diagnose einer Infektion schwierig
gestaltet (Schiitt et al., 2006; Nucci und Anaissie, 2009; Surov et al., 2014). Dartber hinaus
erhéht die immunsuppressive systemische Therapie des MM auch die infektiése Morbiditét
(Schiitt et al., 2006). Aus diesen Grinden sollten Radiologen die GK-LDCT-Scans auf klinisch
relevante NOZB, wie Pneumonien, besonders sorgfaltig prifen (vgl. Surov et al., 2014). Die aus
der vorliegenden Studie gewonnenen Erkenntnisse in Bezug auf pulmonale NOZB bei der
vorliegenden Studienpopulation stehen im Einklang mit den Beobachtungen anderer Autoren.
Zum Beispiel detektierten Ippolito et al. (2013) in einer Studie Uber den diagnostischen Wert
der GK-LDCT fir MM-induzierte Knochenlasionen bei 14,5 % der Patienten (n = 138)
potentiell therapierelevante Lungenerkrankungen wie Parenchymkonsolidierungen, solitdre
Rundherde oder Pleuraergusse als ZB. Vergleichbar mit den Ergebnissen der vorliegenden
Studie konnten Ippolito et al. (2013) mit Hilfe der GK-LDCT 21 extraossére ZB nachweisen —
darunter elf Pneumonien, neun pleuropulmonale MM-Manifestationen und eine Neoplasie der
Niere (vgl. Surov et al., 2014). Die Befunde der vorliegenden Studie und der Arbeit von Ippolito
et al. (2013) unterstreichen die diagnostische Wertigkeit der GK-LDCT bei der Detektion von
ossédren und extraossaren Lasionen bei MM-Patienten.

In der Arbeit von Osman et al. (2005) wurden klinisch signifikante ZB in der nativen CT von
PET/CT-Untersuchungen bei insgesamt 250 Patienten analysiert. Mit Hilfe der nativen CT
konnten klinisch signifikante ZB in sieben Patienten festgestellt werden, die weder in PET-
Aufnahmen noch im PET/CT-Fusionsbild nachweisbar waren. Obwohl mit Hilfe der nativen CT
insgesamt nur eine geringe Anzahl an klinisch signifikanten ZB (3 %) in der PET/CT-
Untersuchung detektiert wurde, favorisieren die Autoren ein ZB-Screening mit dieser Methode,
da die gefundenen ZB therapierelevant waren. Ahnlich wie in der vorliegenden Arbeit
beeinflussten viele der klinisch relevanten ZB bei Osman et al. (2005) das Patienten-
management. In der vorliegenden Studie fiihrten 14 Klinisch relevante NOZB (4,7 % aller
NOZB) zu einer Anderung des Therapieschemas (vgl. Kap. 4.2): In zwei Fallen mit der
Diagnose einer extramedulldaren Manifestation des Myeloms wurde eine zusatzliche
Strahlentherapie durchgefuhrt, wodurch eine Regression der festgestellten Ld&sionen
(abdominelle Lymphknotenschwellung und Muskelinfiltration) erzielt werden konnte. Ein

Patient mit einem inzidentell nachgewiesenen Nierenzellkarzinom starb drei Monate nach der
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Diagnose aufgrund einer Sepsis trotz intensivmedizinischer Betreuung. Alle Patienten mit

Pneumonie (n = 11) wurden erfolgreich mit Antibiotika behandelt (vgl. Kap. 4.2).

Zu den im Rahmen der vorliegenden Studie detektierten potentiell klinisch relevanten NOZB
zéhlten neben Lungenfibrose, Lungenemphysem, Aszites auch die Kardiomegalie und
pulmonale Zementembolien (vgl. Kap. 4.3). Uber 25 % der NOZB waren potentiell klinisch
relevant. So kénnen beispielsweise ein Aszites oder eine Kardiomegalie fur zukiinftige klinische
und therapeutische Entscheidungen von Bedeutung sein.

Ahnlich wie in der vorliegenden Arbeit waren die meisten, in friiheren Studien identifizierten
ZB klinisch nur von geringer bzw. ohne Kklinische Relevanz (Osman et al., 2005; Furtado et
al., 2005; Paluska et al., 2007; van de Wiel et al., 2007; Jacobs et al., 2008; Lumbreras et al.,
2010). In der vorliegenden Studie gehorten 52,4 % aller NOZB in diese Kategorie. Besonders
héufig wurden neben einer Vasosklerose (14,2 % der NOZB) auch Nieren- und Leberzysten
(7,5 % und 5,1 % der NOZB) durch die GK-LDCT nachgewiesen (vgl. Kap. 4.4; vgl. Surov et
al., 2014). In der retrospektiven Analyse von 991 mittels Spiral-CT untersuchten
traumatologischen Patienten detektierten Paluska et al. (2007) 289 ZB: Uber 50 % der ZB
waren nicht von klinischer Relevanz. Ahnlich wie in der vorliegenden Arbeit waren die meisten
ZB in der Studie von Paluska et al. (2007) bei dlteren Patienten und thorakoabdominal
nachweisbar (vgl. Surov et al., 2014). Van de Wiel et al. (2007) stellten in einer Studie zur
Klinischen Relevanz sowie zu Frequenz und zum Spektrum von ZB bei Staging-CT-
Untersuchungen fur Bronchialkarzinome (bei 1.409 Patienten mit erhdhtem Risiko fiir ein
Lungenkarzinom) bei 8 % der Studienpatienten klinisch relevante oder potentiell klinisch
relevante ZB fest (vgl. Surov et al., 2014). In 73 % der Félle wurden nicht klinisch relevante ZB
nachgewiesen. Wie auch in der vorliegenden Arbeit (vgl. Kap. 4.2) detektierten van de Wiel et
al. (2007) bei einem Patienten ein Malignom, das jedoch nicht kurativ behandelt werden konnte.

Anders als in der vorliegenden Studie zeigte sich in der Arbeit von Orme et al. (2010) zur
Evaluation von Inzidenz und Benefit von ZB in der radiologischen Bildgebung hinsichtlich der
detektierten ZB eine gewisse Geschlechtspréavalenz, wobei das weibliche Geschlecht eine
hohere ZB-Pravalenz aufwies.

Dass bestimmte Risikofaktoren einen gewissen Einfluss auf die Préavalenz von ZB haben, wird
auch in der Studie von van de Wiel et al. (2007) zu ZB bei Niedrigdosis-MDCT-Screening-
untersuchungen bei Patienten fur das Bronchialkarzinom gezeigt.

Aufgrund der Tatsache, dass das typische Erkrankungsalter fir das MM bei 70 Jahren liegt,
war das Durchschnittsalter der Studienteilnehmer der vorliegenden Studie relativ fortgeschritten
(ménnliche Teilnehmer 64 Jahre, weibliche Teilnehmer 66 Jahre). Bei den weiblichen
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Studienteilnehmern waren die Altersgruppen 60-69 Jahre und 70-79 Jahre uberproportional
vertreten, die Gberwiegende Zahl der ménnlichen Patienten stammte aus den Altersgruppen 50—
59 Jahre, 60-69 Jahre und 70-79 Jahre. Es ist anzunehmen, dass die relativ hohe Anzahl von
NOZB (pro Kopf) in unserem Studienkollektiv einerseits auf die Altersstruktur (bei prinzipiell
mehr Morbiditdten im Alter; Furtado et al., 2005) und andererseits auf das grofe
Untersuchungsgebiet (Schédeldach bis zur Halfte der Unterschenkel) zuriickzufiihren ist.

Falsch negative Befunde im Rahmen des GK-LDCT-Screenings stellen nach Auffassung
von Furtado et al. (2005) ein Risiko dar. Die fehlende Detektion von Klinisch relevanten
Befunden bei der nativen CT-Untersuchung kann bei den Patienten zu einem unangemessenen
Sicherheitsgefiihl und moglicherweise auch zu fehlenden therapeutischen Konsequenzen fiihren.
Kritisch in diesem Zusammenhang sind nach Ansicht von Baker (2003) und Berlin (2003A)
besonders Low-dose-Protokolle im Rahmen des Ganzkdrper-CT-Screenings, welche aufgrund
des geringen Weichteilkontrasts unter Umstanden ineffizient fir die Detektion von ZB sein
kénnen. Beispielsweise kann ein mit einer nativen Untersuchungstechnik nicht detektiertes
Malignom zu einer erhdhten Patientenmorbiditat und -mortalitét fihren. Daher wird im Rahmen
des Ganzkorper-CT-Screenings zum Nachweis von intraabdominellen Pathologien die
Kontrastmittel-Applikation empfohlen (Hillman, 2003). In der vorliegenden Studie wurden v. a.
kontrastmittelbasierte Untersuchungen (MRT und CT) zur weiterfihrenden Abklarung von
klinisch relevanten NOZB genutzt (vgl. Kap. 4). Bislang fehlen Untersuchungen, die detailliert
den Benefit und die moglicherweise auftretenden Komplikationen durch eine Kontrastmittel-
Applikation gegeneinander abwégen (Caro et al., 1991; Baker, 2003; Berlin, 2003B).

Ein weiterer Nachteil des Ganzkdrper-CT-Screenings ist nach Furtado et al. (2005) die
repetitive bzw. erhohte Strahlenexposition. Insbesondere bei jiingeren Patienten kdnnte im
Zuge des Follow-ups diese Strahlenexposition zu einem erhdhten Auftreten von
strahleninduzierten Karzinomen fiihren (Cameron, 2003; Brenner und Elliston, 2004). Zur
Reduktion der Inzidenz von strahleninduzierten Tumoren wurde von zahlreichen Autoren
(Pierce und Preston, 2000; Brant-Zawadski, 2002; McCauley, 2003) die Reduktion der
Strahlendosis beim Ganzkdrper-CT-Screening empfohlen. Diese Vorschldge wurden bereits bei
den CT-Untersuchungsprotokollen fiir das Staging beim MM umgesetzt. In der vorliegenden
Arbeit wurde eine GK-LDCT unter Verwendung eines Mehrschicht-CT-Scanners mit 64 Zeilen
durchgefuhrt. Die in den Untersuchungen verwendeten Parameter entsprechen mit 120 kVp,
36 mAs, Kollimation 64 x 0,6 mm, Pitch 0,8 einem Low-dose-Untersuchungsprotokoll (vgl.
Kap. 3.2). Die durch die Verwendung eines 64-Zeilen-CT-Scanners erzielbare zeitliche und
rdumliche Auflésung fihrt zu einer hohen Empfindlichkeit bei der Detektion Myelom-typischer

ossarer Lasionen (Kropil et al., 2008).
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Der Nutzen der Low-dose-Mehrschicht-CT-Technik wurde bereits in verschiedenen Arbeiten
belegt (vgl. Kap. 1.3.2). Hierbei zeigte sich, dass Untersuchungsprotokolle mit geringer Dosis
Iytische L&sionen zuverlassig erkennen (Gleeson et al., 2009; Ippolito et al., 2013). Daher gilt
die native Low-dose-MDCT als sensitives, zuverléssiges und weit verbreitetes Verfahren zur
Diagnose von Osteolysen (Ippolito et al., 2013). Die Methode erlaubt daruber hinaus zusétzlich
eine Beurteilung der Stabilitatsgefahrdung von Knochenstrukturen (Mahnken et al., 2002; Litje
et al., 2009; Ippolito et al., 2013). Mit der Ganzkdrper-Low-dose-MDCT l&sst sich das gesamte
Spektrum der MM-Manifestationen (lytischer Knochenabbau im gesamten Skelett, diffuse
Knochenmarksbeteiligung, extraossare Lokalisationen) detektieren (Mahnken et al., 2002;
Horger et al., 2007; Delorme und Baur-Melnyk, 2009; Spira et al., 2012; Ippolito et al., 2013).
Weiter erlaubt die Methode auch eine genaue Klassifizierung der Erkrankung (Ippolito et al.,
2013). Mit Hilfe zusatzlicher, unmittelbar im Anschluss an die Untersuchung angefertigter
Rekonstruktionen in transversalen, sagittalen und koronaren Schichten kann Uber eine
Reduktion des Uberlagerungseffektes von Weichteilen und Knochenstrukturen die Genauigkeit
der CT weiter gesteigert werden (Gleeson et al., 2009). Zusatzlich wurden in der vorliegenden
Arbeit zur Erhohung der diagnostischen Sicherheit gewebespezifische Fensterwerte bei der
Auswertung der Bilder genutzt. Fir die Beurteilung der Knochenstrukturen wurden
Fensterwerte von 450/1.500 (Mitte/Breite), fir die Auswertung der Lunge Fensterwerte von
250/1.600 und fur die Auswertung der Weichteilgewebe ein Fenster von 56/342 verwendet (vgl.
Kap. 3.2). Mit Hilfe der multiplanaren Rekonstruktionen und durch die Verwendung
gewebespezifischer Fensterwerte sollte das Auftreten von falsch-negativen Befunden im
Rahmen des GK-LDCT-Screenings bei MM-Patienten minimiert werden.

Die mit der vorliegenden Arbeit vergleichbaren Studien analysierten das Auftreten von ZB in
Screening-Untersuchungen oder in Untersuchungen von Patienten mit bestimmten akuten
Erkrankungen, wie Lungenembolie oder Trauma (Furtado et al., 2005; Paluska et al., 2007;
Lumbreras et al., 2010). Derzeit existieren allerdings nur wenige Studien zur Prévalenz von ZB
in CT-Untersuchungen bei Patienten mit onkologischen Erkrankungen (Ozsoy et al., 2010;
Ye et al., 2011; Surov et al., 2012; Surov et al., 2014). In einer Studie zum Management und
zum Outcome von inzidentell detektierten malignomsuspekten ZB auf der Basis von 580
Planungs-CTs konnten Ye et al. (2011) initial in 8 % der Falle (n = 45) malignomsuspekte ZB
nachweisen. Hiervon wurden 18 % (n = 8) durch eine zusétzliche Bildgebung weiter abgeklart.
In finf Féllen (11 % der malignomsuspekten ZB und 0,9 % aller ZB) fuhrten die nach-
gewiesenen malignomsuspekten ZB zur Anderung des Therapiemanagements (Ye et al., 2011).
Dieser Anteil ist in gewisser Hinsicht mit den (aufgrund der Identifikation malignomsuspekter

ZB) durchgefuhrten Therapiednderungen in der vorliegenden Arbeit (unter Berlicksichtigung
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der Detektion des solitdren Nierenzellkarzinoms und der extramedulldren Myelom-
manifestationen; vgl. Kap. 4.2) vergleichbar. In einer Arbeit zur Préavalenz von inzidentellen
synchronen Primartumoren bei Prostatakarzinompatienten detektierten Ozsoy et al. (2010) sechs
synchrone Karzinome (vier Nierenzellkarzinome, ein Pankreaskarzinom und ein
Rektumkarzinom) beim Staging-CT des Abdomens und Beckens bei 480 Patienten. Die
Pravalenz (von etwa 1 %) von inzidentell detektierten Malignomen in der Studie von Ozsoy et
al. (2010) ist mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit vergleichbar. Einschrankend muss
allerdings bertcksichtigt werden, dass, anders als in der vorliegenden Studie, der Thorax und
die Kopf-Hals-Region bei Oszoy et al. (2010) nicht mituntersucht wurden. Andernfalls hétte

sich die Zahl an inzidentell detektierten Tumoren mdglicherweise noch erhéht.

Bei einer retrospektiven Analyse von intramammaren ZB bei 8.105 Staging-CT wurde bei 89
Patienten eine inzidentelle Brustlésion detektiert. 64 Patienten erhielten eine weiterfiihrende
Abklarung: Dabei wurde in 59 % der Falle eine maligne Lasion gesichert (Surov et al., 2012).
Die Pravalenz der malignen ZB aus der Studie von Surov et al. (2012) ist somit ebenfalls mit
den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit vergleichbar. Die Ergebnisse der Studie von Surov et
al. (2012) unterstreichen, dass insbesondere die Mamma im Rahmen von CT-
Staginguntersuchungen sorgsam analysiert werden sollte und dass detektierte intramammaére ZB

einer weiteren Abklarung unterzogen werden sollten.

Extramedullare Manifestationen beim MM sind zwar selten, kdnnen aber sowohl im
Frihstadium der Erkrankung, im Rahmen der Krankheitsprogression oder bei einem Rezidiv
auftreten (Surov et al., 2014). In der vorliegenden Studie wurden bei 5,4 % der Patienten
okkulte extramedullare Manifestationen des Myeloms identifiziert (vgl. Kap. 4.2; vgl. Surov et
al., 2014). Dieser Wert ist mit den Ergebnissen von ahnlich konzipierten Studien vergleichbar:
In anderen Berichten wurden extramedullare Léasionen beim Myelom in 3,4 % bis 23 % der
untersuchten Falle entdeckt (Durie et al., 2002; Kropil et al., 2008; Ippolito et al., 2013; Surov et
al., 2014). Kropil et al. (2008) verglichen die Sensitivitat der Ganzkdérper-MDCT und der KRD
bei Staginguntersuchungen von 29 Patienten mit MM. Bei 3,4 % der Patienten wurde eine
extramedullare Manifestation des MM nachgewiesen. Trotz der diagnostischen Uberlegenheit
der Ganzkorper-CT war die effektive Dosis bei beiden Methoden nach Kropil et al. (2008)
vergleichbar (Ganzkorper-MDCT 4.8 mSv und KDR 1.7 mSv).

Um den Einfluss einer extramedulldren Beteiligung auf das Outcome der MM-Patienten zu
analysieren, untersuchten Usmani et al. (2012) die Staging-Schnittbildgebung von 936 Patienten
mit MM. Dabei wurde deutlich, dass sich zum Zeitpunkt der Diagnose (&hnlich wie in der

vorliegenden Studie; vgl. Kap. 4.2) eine extramedulldre Beteiligung beim MM am hadufigsten im
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Bereich von Haut und Weichteilgewebe manifestiert; eine Beteiligung der Leber trat dagegen
praferentiell bei einem Krankheitsrezidiv oder bei der Krankheitsprogression auf. Eine
extramedulldre Beteiligung resultierte in einem kirzeren progressionsfreien Intervall und einem
geringeren Gesamtiiberleben (Usmani et al., 2012; vgl. Surov et al., 2014). Zeiser et al. (2004)
fordern fur Patienten mit extramedullaren MM-Manifestationen deshalb eine individuelle
Diagnostik und Therapie. Daher sollten Ganzkorperuntersuchungen beim MM immer auch auf

das Vorhandensein von extramedullaren Rezidiven Uberpruft werden (Surov et al., 2014).

Die Lokalisation von ZB bei radiologischen Screeninguntersuchungen wird in verschiedenen
Studien thematisiert (Furtado et al., 2005; Paluska et al., 2007; Devine et al., 2010; Lumbreras
et al., 2010; Orme et al., 2010). In CT-Untersuchungen von Abdomen und Becken werden am
haufigsten ZB detektiert (Furtado et al., 2005; Lumbreras et al., 2010; vgl. Surov et al., 2014),
danach folgen CT-Untersuchungen des Thorax und die kraniale MRT (Orme et al., 2010). In der
Studie von Furtado et al. (2005) traten die meisten ZB in der Wirbelsdule (32 %), in den
abdominellen BlutgefaRen (17 %) und pulmonal (14 %) auf, gefolgt von den Nieren (11 %) und
der Leber (5 %). In der Arbeit von Paluska et al. (2007) fanden sich ahnlich grole Anteile der
ZB thorakal (ca. 20 %) und im Kopf-Hals-Bereich (ca. 17 %); allerdings waren auch in dieser
Studie die meisten Befunde abdominal/pelvin (ca. 62,5 %) lokalisiert. Eine vergleichbare ZB-

Verteilung fanden Devine et al. (2010) bei der Analyse von CT-Polytraumaspiralen.

In der vorliegenden Arbeit wurden jedoch die meisten NOZB im Thorax (54,6 % aller NOZB)
detektiert (vgl. Surov et al., 2014). Abdominal und im Kopf-Hals-Bereich wurden 36,2 % bzw.
8,5 % aller NOZB nachgewiesen. Diese Abweichung beruht auf der Tatsache, dass in der
vorliegenden Studie lediglich NOZB analysiert wurden und die meisten der in anderen Studien
intraabdominal und pelvin detektierten ZB inzidentelle Knochenerkrankungen darstellen
(Furtado et al., 2005; vgl. Surov et al., 2014). Bei 29 % der Patienten des vorliegenden
Studienkollektivs traten erhebliche entziindliche Lungen- oder Pleuraerkrankungen auf. Andere
nachgewiesene thorakale NOZB waren Verkalkungen der Brust oder VergroBerungen der
Schilddriise. Zusammenfassend zeigt die vorliegende Studie, dass die GK-LDCT ohne
intravendse Kontrastmittelgabe verschiedene nicht-kndcherne L&sionen bei Patienten mit MM
detektieren kann (vgl. Surov et al., 2014). Die Tatsache, dass initial bei mehr als einem Drittel
der Patienten ein klinisch signifikanter NOZB gefunden wurde, unterstreicht die Notwendigkeit,
die GK-LDCT-Daten von Patienten mit MM sorgféltig auf das Vorhandensein von NOZB zu

Uberprifen.

Fur Radiologen und Klinisch titige Arzte ist es haufig schwierig zu entscheiden, ob die

detektierten ZB ignoriert oder ohne zusétzliche bildgebende Verfahren abgeklért werden
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kénnen oder ob eine weitere Diagnostik notwendig ist (Ferrucci, 2002). Fiir diese Entscheidung
sind Kenntnisse zur prognostischen Bedeutung der ZB unerl&sslich. Aufgrund mitunter
fehlender Richtlinien besteht derzeit nicht selten eine Unsicherheit beziiglich der Einordnung
der prognostischen Bedeutung und der Behandlung von ZB (Lumbreras et al., 2010). In der
Literatur finden sich zahlreiche Studien, die die Haufigkeit von ZB in verschiedenen klinischen
Situationen mit verschiedenen bildgebenden Verfahren beschreiben und zudem einige wenige
Empfehlungen zum Management der unerwarteten ZB geben (Aron, 2001; Lumbreras et al.,
2010; Poschenrieder et al., 2014; vgl. Kap. 1.3.2). Die Empfehlungen umfassen unter anderem
Ratschlage fur die Bewertung der von dem ZB fiur den Patienten ausgehenden Gefahr oder

enthalten Vorschlage zur Therapie und zum Follow-up.

Zur Etablierung evidenzbasierter Richtlinien missten in einer prospektiven, multizentrischen
randomisierten (oder auch nicht-randomisierten) Studie verschiedene ZB-Managementoptionen
hinsichtlich des Outcomes fiir den Patienten miteinander verglichen werden (Lumbreras et al.,
2010). Hinsichtlich der klinischen Bedeutung und des Managements von ZB ist eine
Klassifikation hilfreich (Lumbreras et al., 2010; vgl. hierzu Kap. 3.3). Dabei ist zu beachten,
dass eine Einstufung eines ZB als ,klinisch relevant®, ,potentiell klinisch relevant“ und
,Klinisch gering relevant“ nur unter der Beriicksichtigung der individuellen Situation eines
Patienten erfolgen sollte (Lumbreras et al., 2010). Ein Beispiel hierfir ist das altersbezogene

Auftreten von Befunden im Rahmen der Arthrose.

Es ist allgemein bekannt, dass Folgeuntersuchungen finanzielle Auswirkungen auf die
Einzelpersonen und das Gesundheitswesen haben. Zudem fiihrt die Aufarbeitung der ZB beim
Patienten potentiell zu Angstzustanden, beispielsweise aufgrund moglicher Komplikationen bei
Biopsien/Endoskopien oder bei einem kontrastmittelgestiitzten bildgebenden Verfahren (Spring
et al., 1997; Cochran et al., 2001; Furtado et al., 2005). Problematisch ist auch die Existenz von
verschiedenen Follow-up-Empfehlungen beispielsweise fur Ovarialzysten. Furtado et al. (2005)
empfehlen in diesem Kontext die Einfihrung eines mit der Mammographie vergleichbaren
standardisierten Befundreportsystems. Wichtig fiir das Management von ZB st die
Zusammenarbeit zwischen Radiologen und Klinisch titigen Arzten (Gutknecht, 1992;
Lumbreras et al., 2010). Nach Royal et al. (1993) und Lumbreras et al. (2010) werden die
Radiologen in der klinischen Routine jedoch nur selten von den klinisch titigen Arzten
konsultiert. Ohne klinische Informationen zum Patienten gestaltet sich jedoch die Interpretation

der ZB fiir den Radiologen deutlich schwieriger.

In der Literatur existieren nur wenige Studien, die sich mit der Kosten-Nutzen-Relation im

Umgang mit ZB beschéftigen. Liu et al. (2005) untersuchten in einer Studie (Uber
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extraurogenitale ZB bei der MDCT-Urographie die durch die nachfolgenden Untersuchungen
mit bildgebenden Verfahren entstehenden Kosten zur Abklarung der ZB. Da nur ein kleiner
Prozentsatz der Patienten betroffen war, flhrte die zusétzliche bildgebende Diagnostik
insgesamt zu keiner relevanten Kostensteigerung. Eine weitere Studie zu dieser Problematik
fihrten Xiong et al. (2006) durch, um die klinischen Ressourcen und Kosten zu bewerten, die
mit der Untersuchung und Behandlung von in der CT-Kolonographie detektierten
extrakolischen Lasionen verbunden sind. Anders als bei der Studie von Liu et al. (2005) kam es
durch die zusatzlichen Untersuchungen zu einem erheblichen Anstieg der Kosten. Anhand
dieser beiden Studien wird deutlich, dass allgemeingliltige Aussagen zur Kosten-Nutzen-
Relation beim Umgang mit ZB offensichtlich schwierig zu treffen sind. Vielmehr ist die
Kosten-Nutzen-Relation abhéngig vom Zeitpunkt des Ganzkorper-CT-Screenings und von der

Wahl der Risikogruppe/-erkrankung.

Aufgrund der altersspezifisch bedingt geringen Anzahl an zu erwartenden pathologischen
Befunden ist ein Ganzkdrper-CT-Screening fir jingere Patienten nicht sinnvoll (Furtado et
al., 2005). Die Autoren pladieren fir eine Definition von bestimmten Alters- und
Risikogruppen. Ein Ganzkdrper-CT-Screening macht nur Sinn, wenn einerseits praklinische
Erkrankungen detektiert werden und andererseits die Patienten von der Behandlung

(Lebenserwartung bzw. -qualitat) profitieren (Furtado et al., 2005).

Im Kontext des GKCT-Screenings sind auch verschiedene andere Aspekte zu diskutieren — wie
mdgliche Komplikationen durch das verwendete Kontrastmittel (Berlin, 2003B), der Einfluss
falsch negativer Befunde auf die Morbiditat und Mortalitat (Berlin, 2003A; Berlin, 2002),
potentielle Komplikationen im Zuge des Follow-ups insbesondere bei falsch-positiven
Befunden (Casarella, 2002), die fehlende Compliance von klinisch tatigen Arzten und Patienten,
die Gefahren durch die Strahlenexposition, der Einfluss weiterfuhrender Untersuchungen auf
die Gesundheit des Patienten und die bei zusatzlichen Untersuchungen entstehenden Kosten
(Furtado et al., 2005). Diese zahlreichen offenen Fragen lassen sich nur mit weiteren

umfangreichen Studien abschlieRend klaren.

Aufgrund der steigenden Anzahl an radiologischen Untersuchungen bzw. untersuchten
Patienten nimmt die Zahl der detektierten ZB in den westlichen Industrielandern stetig zu.
Wegen der damit verbundenen zunehmenden Anzahl an weiterfiihrenden diagnostischen
MaRnahmen (zur Abklarung der ZB) steigen die Kosten fur das Gesundheitswesen stetig.
Kinftige Studien sollten daher die Frage kléaren, inwieweit eine generalisierte Analyse bzw.
Abklarung von (mit Hilfe bildgebender Verfahren detektierten) ZB (unter Beruicksichtigung

einer stetigen Verbesserung der Geréatetechnik) und die dadurch ggf. mdégliche frihzeitige
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Erkennung und Therapie von Krankheiten Uber eine Reduktion von Mortalitat und Morbiditat

zur Kostensenkung im Gesundheitswesen beitragen kann.
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6 Zusammenfassung

Bildgebende radiologische Verfahren sind zum Nachweis von Osteolysen und pathologischen
Frakturen bei Patienten mit Multiplem Myelom (MM) von zentraler Bedeutung. Aufgrund der
Multifokalitat der Erkrankung ist dabei eine Ganzkorperbildgebung notwendig. Aktuell stellt
die Ganzkdrper-low-dose-Computertomographie (GK-LDCT) die wichtigste radiologische
Methode bei der Diagnose, beim Staging und Follow-up des MM dar. Mittels der GK-LDCT
lassen sich in kurzer Zeit bei geringer Strahlenexposition auch ohne Kontrastmittelgabe alle
Myelommanifestationen (Osteolysen im Skelettsystem, diffuse Knochenmarksbeteiligung,
extraossdre Lokalisationen) nachweisen. Darlber hinaus ist mit dieser Methode eine korrekte
Diagnose von stabilititsgefahrdeten Knochenstrukturen maéglich. Das Ziel der Arbeit war es, die
Art und Héufigkeit nicht-ossarer Zusatzbefunde (NOZB) in der GK-LDCT bei Patienten mit
MM zu untersuchen. Dazu wurden retrospektiv die Daten von 93 MM-Patienten untersucht. In
der vorliegenden Studie wurden bei den MM-Patienten durchschnittlich 3,2 NOZB mit Hilfe der
GK-LDCT nachgewiesen. Obwohl die meisten NOZB (z. B. Vasosklerose, zystiforme L&sionen
der parenchymatdsen Organe) eine geringe klinische Relevanz besalRen (52,4 % aller NOZB),
waren 21,8 % aller NOZB initial klinisch relevant (z. B. Pneumonie, Nierentumor) und
bedurften einer weiteren Abklarung (kontrastmittelgestiitzte CT, Ultraschall, MRT, Biopsie)
bzw. machten Therapie&dnderungen (bei 15 % der Patienten) notwendig. In 34 Fallen (11,5 %
aller NOZB) wurden im Zuge der weiteren Abklarung extramedullare Rezidive, okkulte
Karzinome oder infektiose/septische ZB diagnostiziert. Bei den restlichen initial als klinisch
relevant eingestuften NOZB (10,3 %) wurden verschiedene gutartige Lasionen gesichert. Zu
den potentiell klinisch relevanten NOZB (25,8 % aller NOZB) z&hlten neben Lungenfibrose,
Emphysem, Aszites auch die Kardiomegalie und die pulmonale Zementembolie. Der Aszites
oder die Kardiomegalie sind flir therapeutische Entscheidungen von Bedeutung. Die meisten ZB
waren thorakal lokalisiert. Insbesondere Kklinisch latente und damit schwer zu diagnostizierende
Infektionen (z. B. Pneumonie; 3,7 % aller NOZB) spielen eine wichtige Rolle fiir die Morbiditat
und Mortalitdit bei MM-Patienten. Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse sollte eine
routinemaRige Analyse der GK-LDCT-Daten auf das Vorhandensein von NOZB erfolgen, um
therapie- und prognoserelevante extramedullare Myelommanifestationen, akute kardio-

pulmonale oder abdominale Pathologien sowie synchrone Zweitkarzinome auszuschlieRRen.
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9 Thesen

1) Die Ganzkorper-low-dose-Computertomographie kann auch ohne intravendse
Kontrastmittelgabe verschiedene nicht knocherne Lésionen bei Patienten mit Multiplem
Myelom detektieren.

2.) Aufgrund des geringeren Signal-Rausch-Verhaltnisses und des geringeren Kontrastes der
Ganzkorper-low-dose-Computertomographie detektiert die (intravends) kontrastmittelgestiitzte

Computertomographie technisch bedingt mehr Zusatzbefunde.

3.) Die native Ganzkorper-low-dose-Computertomographie ist die wichtigste radiologische
Methode bei der Diagnose, beim Staging und Follow-up des Multiplen Myeloms.

4.) Mit Hilfe der Ganzkdrper-low-dose-Computertomographie lassen sich in kurzer Zeit bei
geringer Strahlenexposition alle Myelommanifestationen (Osteolysen im Skelettsystem, diffuse
Knochenmarksbeteiligung, extraossére Lokalisationen) nachweisen. Auch eine Kkorrekte
Diagnose von stabilitatsgefahrdeten Knochenstrukturen ist moglich.

5.) Auch unter Beschrankung der Zusatzbefunde auf nicht ossére Zusatzbefunde beim nativen
Ganzkorper-low-dose-Computertomographie-Staging bei Patienten mit Multiplem Myelom
lassen sich pro Patient mehrere (durchschnittlich etwa 3) nicht ossdre Zusatzbefunde

nachweisen.

6.) Die Anzahl der initial beim Staging von Patienten mit Multiplem Myelom mittels nativer
Ganzkorper-low-dose-Computertomographie detektierten klinisch relevanten nicht osséren
Zusatzbefunde ist hoch (mehr als ein Drittel der Patienten mit Multiplem Myelom weist klinisch

relevante nicht ossare Zusatzbefunde auf).

7.) Der hohe Anteil an klinisch relevanten nicht osséren Zusatzbefunden beim nativen
Ganzkorper-low-dose-Computertomographie-Staging betont die Notwendigkeit, die Computer-
tomographie-Aufnahmen sorgféltig auf diese Zusatzbefunde zu untersuchen, um therapie- und
prognoserelevante extramedullare Myelommanifestationen, akute kardiopulmonale oder

abdominale Pathologien sowie synchrone Zweitkarzinome auszuschlief3en.
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8.) Infektionen sind eine wichtige Ursache fiir die Morbiditat und Mortalitat bei Patienten mit
Multiplem Myelom, da die Patienten aufgrund der immunsuppressiven Therapie und der starken
Defekte bei der zellvermittelten Immunitét verschiedene entziindliche Erkrankungen (z.B.
Lungenentziindung, Pleuraerguss) entwickeln kdnnen, die oft klinisch latent bleiben und schwer
zu diagnostizieren sind. Daher ist zur Reduktion der infektiosen Morbiditat bei Patienten mit
Multiplem Myelom eine dedizierte Suche nach infektiésen nicht osséren Zusatzbefunden in der

Ganzkorper-low-dose-Computertomographie von groRer Bedeutung.
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