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1 Zusammenfassung
Ziel:

FDG-PET ([*®F]-Fluorodesoxyglukose) ist die genaueste nicht-invasive Methode zum
Lymphknoten-Staging bei Lungenkarzinom. Neben der visuellen Beurteilung kann
auch anhand der semiquantitativen Analyse der FDG-PET durch Ermittlung des
,standardized uptake value® (SUV) die Beurteilung der FDG-Aufnahme in Lymphkno-
ten erfolgen.

Hellwig et al. konnten die SUV-Schwelle von 2,5 mit hoher Genauigkeit in einer retro-
spektiven Studie ermitteln, welche zuvor von vielen Institutionen als klinischer, aber
nicht wissenschatftlich belegter Erfahrungswert zur Unterscheidung von benignen und
metastatisch befallenen Lymphknoten (LK) genutzt worden war (Hellwig 2007). Die
prospektive Validierung dieses Schwellenwertes an einem unabhangigen Patienten-

kollektiv stand bisher aus und soll mit dieser Arbeit geleistet werden.
Methodik:

Es wurden 69 Patienten mit vermutetem oder gesichertem Lungenkarzinom, die zwi-
schen Marz 2003 und September 2009 innerhalb von 6 Wochen nach einer FDG-
PET-Untersuchung eine Mediastinoskopie (MSK) erhielten, in die Analyse einge-
schlossen. PET-Akquisition und Bildrekonstruktion erfolgten mit gleichem PET-
Scanner wie bei der friheren Studie (Hellwig 2007). In 351 biopsierten LK-Zonen
wurden SUV-Maxima regionengestitzt (Programm ROVER, Firma ABX, Radebeul)
ermittelt. Zusatzlich wurden die Herde mit einem sechsstufigen Score (--- bis +++)
visuell beurteilt. Die Histopathologie der MSK-Biopsate und gegebenfalls bei Thora-
kotomie entnommener LKs diente als Referenzstandard. Mittels ROC-Analyse (ROC:
Receiver operating characteristic) wurde die diagnostische Treffsicherheit analysiert.
In Abhangigkeit von einer hypothetischen SUV-Schwelle wurden zusatzlich die Raten
falsch negativer (FNR) und falsch positiver (FPR) sowie die Summe der beiden Feh-
lerraten (FNR+FPR) und die diagnostische Genauigkeit (Accuracy) aufgetragen.

Ergebnisse:

Thorakale Malignome lagen bei 50 Patienten vor (45 nicht-kleinzellige (NSCLC) und
2 kleinzellige Lungenkarzinome, 2 Lungenmetastasen von Kolon- bzw. Mammakarzi-
nom, 1 Pleuramesotheliom), 19 Patienten hatten kein Malignom. Die Pravalenz me-
diastinaler Lymphknotenmetastasen lag patientenbezogen im Gesamtkollektiv bei
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30%, in der NSCLC-Subgruppe patientenbezogen bei 42%. Die lymphknotenorien-
tierte Analyse der Pravalenz mediastinaler Metastasierung lag bei 14% im Gesamt-
kollektiv und 18% im NSCLC-Kollektiv. Im Gesamtkollektiv waren SUV-Maxima in
LK-Metastasen (5,76%5,28; n=49 LK) hoher als in tumorfreien, nicht entziindeten LK-
Zonen (2,92+1,76; n=71; p<0,05). Entzindlich veréanderte LK des Gesamtkollektivs
zeigten erhohte SUV-Maxima vergleichbarer Hohe der '®F-FDG-Aufnahme, aller-
dings mit groperer Spannweite (2,84+2,39; n=231). In der Subpopulation der Patien-
ten mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom lagen die SUV-Werte fir metastatisch
befallene Lymphknotenzonen bei durchschnittlich 6,34+5,49 (Spannweite 1,5-22,3;
n=42) und somit signifikant héher als bei benignen, nicht entziindeten Lymphknoten-
zonen (2,77+1,44; Spannweite 1,0-7,8; n=44; p<0,05). Entzindlich veranderte
Lymphknotenzonen zeigten eine Tendenz zu hoheren SUV (2,86+2,66; Spannweite
0,8-29,6; n=147). Bei der Auftragung der Fehlerraten fir die SUV-Maxima in LK-
Zonen von Patienten mit NSCLC ohne Diabetes mellitus wies die Summe von
FNR+FPR bei SUV 2,5 das Minimum auf. Bei ansteigender SUV-Schwelle nahm bis
zu diesem Wert die FPR am starksten ab, wahrend ein kontinuierlicher Anstieg der
FNR zu beobachten war. Die diagnostische Gesamtgenauigkeit (Accuracy) erreichte
oberhalb von SUV=5,0 ein Plateau. Wie die Flachen unter den ROC- Kurven zeigten,
war die visuelle Beurteilung tendenziell genauer als die SUV-Quantifizierung (visuell:
0,772+0,036; SUV: 0.743+0,039). Bei Wahl der SUV-Schwelle von 2,5 lagen bei Pa-
tienten mit NSCLC die Sensitivitat bei 88%, die Spezifitat bei 56% und der negative
pradiktive Wert (NPV) bei 96% in der lymphknotenorientierten Analyse. In der patien-
tenorientierten Analyse lagen die Sensitivitat und der NPV bei 100%.

Schlussfolgerungen:

Die Wahl der SUV-Schwelle von 2,5 fir das mediastinale Lymphknoten - Staging
mittels FDG-PET bestétigt sich bei der hier gezeigten prospektiven Validierung.
Die visuelle Interpretation durch erfahrene Nuklearmediziner zeigt weiterhin die

hochste Treffsicherheit.



2 Einfahrung
2.1 Das Bronchialkarzinom
2.1.1 Epidemiologie und klinische Problematik

Bosartige Erkrankungen sind nach den Herz-Kreislauferkrankungen in Deutschland
die zweithaufigste Todesursache. Mit 42.221 Todesfallen pro Jahr (DESTATIS 2011)
gehoren die Krebserkrankungen der Atemwege zu den haufigsten Krebstodesursa-
chen und das Lungenkarzinom zur vierthaufigsten Todesursache insgesamt. Die Er-
krankungs- und Sterberaten der Frauen an Lungenkrebs entwickeln sich gegenlaufig
zum Trend der Manner. So stieg die Anzahl die Frauen, die an Lungenkrebs verstar-
ben, auf das Doppelte von ca. 6.300 im Jahr 1987 auf 12.600 im Jahr 2007 (DESTA-
TIS 2009). Bei Mannern gingen die Sterberaten um 8% zuriick. Diese unterschiedli-
che Entwicklung wird auf verdnderte Rauchgewohnheiten zuriickgefihrt (Graham
1996, Laaksonen 1999).

Lungenkrebs steht weiterhin sowohl fir Frauen als auch fur Méanner an dritter Stelle
der Krebshaufigkeit. 14% der Krebsneuerkrankungen bei Mannern und 7% der
Krebsneuerkrankungen bei Frauen werden durch Lungenkrebs ausgemacht (RK-I
2010). Die ungunstige Prognose flihrt zu einem Anteil von 26% bei Mannern und
12% bei Frauen an den Krebssterbefallen (RK-I 2010).

Tabakrauchen ist seit langem als Hauptrisikofaktor fir den Lungenkrebs bekannt.
Man vermutet, dass 9/10 der Lungenkrebserkrankungen bei Mannern und mindes-
tens 6/10 der Lungenkrebserkrankungen bei Frauen auf das Rauchen (v.a. Zigaret-
tenrauchen) zurtickzufihren sind. Berufliche Exposition gegeniber kanzerogenen
Stoffen wie Asbest, ionisierender Strahlung, Radon und Quarzstauben spielt eine

untergeordnete Rolle in der Liste der Risikofaktoren (RK-I1 2010).

Aktuelle 5-Jahres-Uberlebensraten aus den Landesregistern liegen fur Frauen zwi-
schen 13 und 19% und fur Manner zwischen 13 und 17% (RK-I 2010).

Nach dem biologischen Verhalten und den Konsequenzen fir Therapie und Progno-
se werden histologisch kleinzellige Lungenkarzinome (SCLC, 15-20 % der Lungen-
karzinome) und nicht-kleinzellige Lungenkarzinome (NSCLC, ca. 80% der Lungen-
karzinome) unterschieden. Zu letzteren zahlt man das Plattenepithelkarzinom (30-
40%), das Adenokarzinom (25-30%), das grofzellige Karzinom (10%) und zahlreiche
Subtypen, wie z.B. das bronchioloalveolére Karzinom (Brambilla 2009).



Fur das unbehandelte, klinisch manifeste Bronchialkarzinom betragt die mittlere
Uberlebenszeit im Falle eines NSCLC ca. 6 Monate bzw. 2 Monate bei einem SCLC
(Thomas 2002). Die notwendige Behandlung und die Prognose der Erkrankung wer-
den wesentlich durch die Tumorausdehnung (T-Faktor), das Ausmap der Lymphkno-
tenmetastasierung (N-Faktor) und das Vorliegen von Fernmetastasen (M-Faktor) be-
stimmt. Der N-Faktor beschreibt den Metastasierungsgrad der regionaren Lymphkno-
ten (Tabelle 1). Diese Elemente werden mit der TNM-Klassifikation beschrieben und
als ISS-Stadien zusammengefasst (Sobin 2009). Seit Januar 2010 gilt die 7. Edition
der TNM-Klassifikation (Sobin 2009). Die wichtigste Neuerung stellt eine genauere
Klassifizierung nach der exakten TumorgroBe und des Metastasierungsgrades dar
(Rusch 2007). Die N-Klassifikation beschreibt nun Lymphknotenzonen (Rusch 2007).
Gegenuber der Mountain-Klassifizierung von 1997 wurde ein viel groperes Patien-
tenkollektiv fur die Auswertung der prognostischen Relevanz der T-, N- und M-
Faktoren eingeschlossen sowie eine weitgehende Standardisierung der CT-
Befundungen und eine umfangreichere Validierung, intern und extern, vorgenommen
(Fisseler-Eckhoff 2009, Junker 2010). Die Tabellen 2 und 3 fassen die wesentlichen

Anderungen zusammen.

Tabelle 1: N-Faktor der TNM-Klassifikation des Lungenkarzinoms

NX regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO keine regiondren Lymphknotenmetastasen
N1 Metastasen in ipsilateralen peribronchialen Lymphknoten und/oder in

ipsilateralen Hilus-Lymphknoten (einschlief3lich einer direkten Ausbrei-

tung des Priméartumors)

N2 Metastasen in ipsilateralen mediastinalen und/oder subkarinalen
Lymphknoten
N3 Metastasen in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen Hilus-, ipsi-

oder kontralateralen Skalenus- oder supraklavikularen Lymphknoten




Tabelle 2: Neuerungen in der aktuellen TNM-Klassifikation und in den damit verbundenen ISS-Stadien (Sobin 2009).

Reklassifizierung bisher jetzt
Tumorgrosse > 7cm T2— T3
Primartumoren mit Satellitenherden im gleichen Lungenlappen T4— T3
Primartumoren mit Satellitenherden im anderen ipsilateralen Lappen M1— T4
T2b-NO-MO IB— A
T2a-N1-MO IB— A
T4-NO-MO nB— A
Maligner Pleura- oder Perikarderguss bzw. pleurale Metastasen T4— M1la

Tabelle 3: Aktuelle TNM-Klassifikation und damit verbundene ISS-Stadien mit grau hinterlegten Anderungen gegeniiber der

bisherigen Klassifikation ( Sobin 2009 ).

Tund M NO N1 N2 N3

T/Mneu [Stadium|Stadium|Stadium [Stadium
T1 (<=2cm) Tla 1A 1A A 1B
T1 (>2-3cm) Tlb 1A A A 1B
T2 (< =5cm) T2a 1B 1A A 1B
T2 (>5-7cm) T2b A 1B A 1B
T2 (> 7cm) 1B A A B
T3 (Infiltration) T3 1B A A nB
T4 (gleicher Lungenlappen) B A A nB
T4 (Ausbreitung Uber betroffenen Lungenlappen hinaus) T4 A A "B B
M1 (ipsilaterale Lunge) A A "B 1B
T4 (Pleurainfiltration) Mia \Y v v 1\
M1 (kontralaterale Lunge) \% v v v
M1 (Fernmetastase) Mlb \Y v \Y \Y

2.1.2 Uberblick tiber die diagnostische Vorgehensweise beim Lungenkarzinom

Die klinische Prasentation des Lungenkarzinoms ist unspezifisch. Zu den Sympto-

men gehdren Husten (in 8-75% der Falle), Gewichtsverlust (in 0-68% der Falle),

Luftnot (3-60% der Falle), Brustschmerzen (in 20-49% der Falle) und Hamoptyse (in

6-35% der Falle) (Goekenjan 2010). Zentrale Lungenkarzinome fuhren haufiger als

periphere Tumore zu klinischen Symptomen (Spiro 2007).

Bei Patienten, die alter als 40 Jahre sind sowie eine COPD- und Raucheranamnese

haben, sollte die Konstellation von unauffalligem Rdntgenbild der Thoraxorgane und

Hamoptyse zur Indikationsprifung von CT-Thorax oder Bronchoskopie fihren (Goe-

kenjan 2010).




Die intrathorakale Ausbreitung kann durch Infiltration der Nachbarstrukturen klinisch
manifest werden, z.B. durch Heiserkeit bei Befall des N.laryngeus recurrens oder
durch ein Horner-Syndrom bei betroffenem Ganglion stellatum.

Knochen, Leber, Nebennieren und Hirn sowie intraabdominelle, axillare, supraclavi-
culare und zervikale Lymphknoten sind die Pradilektionsorgane einer Metastasie-
rung, welche sich klinisch durch Knochenschmerzen, lkterus oder neurologische
Ausfélle prasentieren kann. Bei einer systemischen Metastasierung sind sogenannte
B-Symptome wie Gewichtsverlust, Anamie, Anorexie und Schwache haufig (Goeken-
jan 2010).

Die S3-Leitlinie zum Lungenkarzinom beschreibt die Empfehlungen zur diagnosti-
schen Abklarung (Goeckenjan 2010). Zur Basisdiagnostik z&hlt man: Anamnese
(inkl. Rauchgewohnheiten und familiaren Erkrankungen), klinische Untersuchung,
Laboruntersuchung (Blutbild inkl. Differentialblutbild, Elektrolyten, Leber-, Nieren- und
Gerinnungsparametern), Rontgen-Thorax (p.a. und seitlich), Spiral-CT (inkl. Ober-
bauchregion und Nebennieren), Bronchoskopie und Sonografie des Abdomens.

In der Bildgebung stellt die Thoraxubersichtsaufnahme das haufigste zu Beginn ein-

gesetzte Untersuchungsverfahren dar.

Eine CT soll grundséatzlich kontrastmittelverstarkt von Thorax und Oberbauch vor
Durchfiihrung invasiver MaBnahmen angefertigt werden. Aus den morphologischen
Kriterien und der Kontrastmittelaufnahme kénnen sich klare Hinweise auf einen Tu-
mor ergeben. Dies dient dazu, genauere Informationen Uber die Lage zu erhalten,
zur tatsachlichen Diagnosesicherung eines Malignoms reicht die CT allerdings nicht
aus (Goekenjan 2010). Auch die Verwendung der Lymphknotengrofe in morphologi-
schen bildgebenden  Verfahren ist ein unzuverlassiger Parameter
(Goekenjan 2010).

Verschakelen et al. beschrieben, dass Uber die Jahre viele Studien beziiglich der
mediastinalen Lymphknotengrofe als Malignitatskriterium durchgefuhrt wurden, wo-
bei insgesamt eine grofe Streuung im Bereich der statistischen Gutekriterien auffiel
(Verschakelen 2002). So zeigten sich Sensitivitaten zwischen 41 - 95%, Spezifitdten
zwischen 25 - 99% mit einer sich daraus ergebenden Gesamtgenauigkeit von 53 bis
99%, auperdem positive pradiktive Werte zwischen 14 - 95% und negative pradiktive
Werte zwischen 79 - 96% (Glazer 1985, Dales 1990, lkezoe 1990, Webb 1991,

McLoud 1992, Armstrong 1993, Dillemans 1994, Grover 1994, Quint 1995, Gdeedo
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1997). Als Grund dafir zog man die Verwendung unterschiedlicher Groenmafe
(langer vs. kurzer Durchmesser) in Betracht, doch unabhangig davon konnte mit Sin-
ken des Schwellenwertes (kurzer Durchmesser < 10mm) ein Anstieg der Sensitivitat
bei gleichzeitig schwéacherer Aussagekraft des PPV beobachtet werden (Glazer
1985, Quint 1986). Das Problem dabei ist, dass eine LK-Vergréperung durch benigne
Ursachen (Tuberkulose, pneumonieassoziiert, tumorreaktiv, andere Infektionen) her-
vorgerufen werden kann und auf der anderen Seite normalgrofe LK Mikrometasta-
sen enthalten kénnen (Daly 1984). So wurden in 8 - 60% der normalgrofen LK mik-

roskopische Lymphknotenmetastasen entdeckt (Gross 1988, Arita 1996).

Die Sicherung eines vermuteten Lungenkarzinoms erfolgt mit der pathologischen
Begutachtung von Biopsaten und Punktaten.

Die Bronchoskopie stellt, insbesondere bei zentralen Tumoren, die wichtigste Metho-

de zur Diagnosesicherung dar (Goekenjan 2010).

Die zytologische Diagnostik spielt eine wichtige Rolle und erfolgt durch Beurteilung
des Sputums, transthorakaler Feinnadelaspirate und bronchoskopisch gewonnener
Materialien (Spulung und Birstung). Die Sputumzytologie als am wenigsten invasive
Methode zum Nachweis eines Lungenmalignoms ist bei zentralen Tumoren und Ha-
moptysen geeignet, zeigt allerdings schwankende Sensitivitaten zwischen 42 und
94% und erscheint nur bei Patienten mit hohem Komorbiditatsindex sinnvoll (Risse
1987, Schreiber 2003).

Zur Abklarung eines Pleuraergusses bzw. Verdacht auf Pleurainfiltration kbnnen Ver-
fahren wie die Thoraxsonografie, die Thorakoskopie (Sensitivitdt bis 95%) und die
perkutane Nadelaspiration (Sensitivitat ca. 50%) eingesetzt werden (Goekenjan
2010).

Zum Ausschluss einer zerebralen Metastasierung sollte auferdem eine MRT durch-

gefihrt werden (Goekenjan 2010).

Die pathologisch-anatomische Beurteilung wird vorgenommen zur Klassifikation des
Tumors (Typing), Beurteilung der Tumorausdehnung am Resektat (Staging), Be-
stimmung der Resektionsrander, Beurteilung des Differenzierungsgrades (Grading),
Bestimmung des Regressionsgradings sowie Bestimmung von prognostischen Mar-
kern und Therapiemarkern wie etwa dem EGFR-Mutationsstatus (Travis 2004, Rosell
2009).
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Da nach einer Lungenresektion bei Patienten mit eingeschrankter Lungenfunktion
infolge der verminderten Lungenkapazitat mit erhdhter perioperativer Morbiditat und
Mortalitat sowie einer Einschrdnkung der Lebensqualitdt gerechnet werden muss,
gehort zur Diagnostik bei geplanter Resektion auBerdem die Abschéatzung der klini-
schen und funktionellen Operabilitat. Dazu wird die Lungenfunktion praoperativ mit-
tels Spirometrie, arterieller Blutgasanalyse, Lungenperfusionsszintigrafie und Spiro-
ergometrie Uberprift (Goekenjan 2010).

Bei Patienten mit vergréperten Lymphknoten zeichnet sich die Mediastinoskopie mit
einer Sensitivitat von 80-90% zur invasiven morphologischen Sicherung aus (Goe-
kenjan 2010). Die Mortalitat liegt bei etwa 1% (Goekenjan 2010). Routinemapig wer-
den zum Staging die LK-Stationen 2R, 2L, 4R, 4L und 7 erfasst, da bei den tbrigen

Stationen eine deutlich niedrigere Sensitivitét vorliegt (Goekenjan 2010).
2.1.3 Therapiekonzepte zur Behandlung des NSCLC

Grundsatzlich unterscheidet man fur die Wahl der unterschiedlichen Therapiekonzep-
te zwischen lokalisierten Stadien (maximal hilare LK befallen), lokal fortgeschrittenen

(mediastinale oder supraclavikulare LK befallen) und fernmetastasierten Stadien.

Fur die lokalisierten Stadien I/Il und zusatzlich T3N1MO(IlIA) ist die Operation in kura-
tiver Intention das Verfahren der Wabhl, eine ausreichende
kardiopulmonale Stabilitdt vorausgesetzt (Goekenjan 2010). Das empfohlene Stan-
dardverfahren ist die Lobektomie mit gleichzeitiger systematischer ipsilateraler
Lymphknotendissektion (Goekenjan 2010). Die durchschnittliche 30-Tage-Letalitat
liegt fur die offene Resektion des Lungenkarzinoms bei 3,5% und die 30-Tage-
Morbiditat bei 30%. Die minimal-invasive videoassistierte thorakoskopische Operati-
onstechnik und das Lymphknotensampling von tumorverdachtigen Lymphknoten

zeigte in diesem Zusammenhang keinen Vorteil (Goekenjan 2010).

Fur Patienten im Stadium Il bzw. T3N1MO wird auBerdem eine starke Empfehlung fur
eine adjuvante Chemotherapie nach RO-Resektion und systematischer Lymphkno-
tendissektion ausgesprochen (Goekenjan 2010). Die Einteilung der Therapiekonzep-

te flr die fortgeschrittenen Stadien (Ubrige 1A, 111B und 1V) ist heterogen.

Anfanglich beschrieb Mountain eine Stadieneinteilung in I11A und IlIB, welche von der
UICC ubernommen worden war und die technisch resektablen, aber prognostisch

ungunstigen Erkrankungsausdehnungen im Stadium I1lIA von den im Allgemeinen
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technisch inoperablen Tumorausdehnungen im Stadium 1lIB unterschied (Mountain
1997).

Die Fortentwicklung in Operationstechnik, Staging und multimodalen Ansatzen haben

die klare Unterscheidung die Therapiewahl betreffend aufgehoben.

Die Unterscheidung in Untergruppen, besonders im Stadium I[IIA nach Robinson zwi-

schen

lIA; (mediastinale Lymphknotenmetastasen bei der postoperativen histologischen

Aufarbeitung in einem Lymphknotenlevel),
1A, (intraoperative Feststellung des Befalles eines Lymphknotenlevels),

[IA; (Befall einer oder mehrerer Positionen, praoperativ festgestellt durch Mediasti-
noskopie, Feinnadelbiopsie oder PET) und

A4 (,bulky“ oder fixierte Lymphknoten),

hat die Deskription der Heterogenitat des N2-Status im Stadium IIIA verbessert und
ist von grofer Wichtigkeit fur die Therapiewahl und die Prognose (Robinson 2003
und 2007).

So wird im Stadium [lIA; und 1lIA; nach kompletter Resektion und systematischer
Lymphknotendissektion eine adjuvante Chemotherapie empfohlen (Goekenjan
2010).

Je nach Lokalisation des Tumorbefalls ist im Stadium T4 NO/1 (l1IB) die primare Ope-
ration bzw. Integration der Operation in das gesamttherapeutische Konzept bei medi-
zinischer und funktioneller Operabilitat mdglich (Goekenjan 2010). Die Studienlage

bezlglich des IllA;- Stadiums wird als heterogen beschrieben.

Die S3-Leitlinien 2010 empfehlen diesbeziglich, dass nach RO-Resektion bei alleini-
ger Induktionschemotherapie im Stadium IlIA; eine mediastinale Radiotherapie erfol-
gen sollte. Bei multiplem N2-Befall kann mit einer Kombination aus Strahlen- und

Chemotherapie behandelt werden (Goekenjan 2010).

Im Stadium [IA4/IIIB sollten Patienten, wenn Tumorausbreitung und Allgemeinzu-
stand es zulassen, eine Kombination aus Radio- und Chemotherapie, wenn mdglich,

simultan erhalten (Goekenjan 2010).

Im Stadium [lIB/IV steht die chemotherapeutische Behandlung im Vordergrund.

Bei Patienten in gutem AZ werden platinbasierte Kombinationschemotherapien in 4-6
12



Zyklen empfohlen (Goekenjan 2010). Zunehmend gewinnen Substanzen wie Erloti-
nib an Bedeutung (Rosell 2009).

AuBerdem geben die S3-Leitlinien 2010 im Stadium 111B/IV Empfehlungen

zur Zweit- und Drittlinientherapie bei Erkrankungsprogression

zur stereotaktischen Einzeitstrahlentherapie oder lokalchirurgischen MaBnah-
me zusammen mit einer Ganzhirnstrahlentherapie bei singularer Hirnmetasta-
se

e zur Ganzhirnstrahlentherapie bei > 3 Hirnmetastasen

e zu strahlentherapeutischen Manahmen und chirurgisch entlastenden Opera-
tionen bei schmerzhaften Knochenmetastasen mit Myelokompression (Goe-
kenjan 2010).

2.2 Die ®®F-FDG-PET

Bosartige Tumoren zeigen haufig einen erhohten Glukosestoffwechsel (Warburg
1924). Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) mit dem radioaktiven Glukose-
Analogon F-18-Fluorodesoxyglukose erlaubt die Darstellung des regionalen Zucker-
stoffwechsels im Kdrper. Daher hat diese Diagnostik in den letzten Jahren an Bedeu-

tung fur die Onkologie gewonnen.
2.2.1 Das Radiopharmakon

Die Anwendung der Radioisotope in der Nuklearmedizin wurde durch den ungari-
schen Chemiker Georg von Hevesy begrindet, der das Prinzip des Radioindikators
(Tracermethode) in den 20er Jahren des 20. Jahrhunderts entwickelte, woftr er 1943
fur ,seine Arbeiten Uber die Anwendung der Isotope als Indikatoren bei der Erfor-
schung chemischer Prozesse“ mit dem Nobelpreis ausgezeichnet wurde (Hevesy
1944).

Radioaktive Arzneimittel (Radiopharmaka) sind Zubereitungen, die sehr geringe
Mengen eines oder mehrerer Radionuklide enthalten und deren Strahlungsaktivitét
diagnostisch oder therapeutisch genutzt wird. Hierbei finden v.a. Radionuklide mit
kurzer Halbwertszeit Verwendung, die entweder Gammastrahlung (Anwendung als
Diagnostikum wegen der guten extrakorporalen Messbarkeit der Strahlung) oder Be-
tastrahlung (Anwendung als Therapeutikum wegen ihrer lokal begrenzten Strahlung)
emittieren (Europaisches Arzneibuch 2005). Eine Besonderheit bilden die Positro-
nenemitter, B+-Strahler, die mit der Positronenemissionstomographie ihren Platz in
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der nuklearmedizinischen Diagnostik gefunden haben. Vorteil der B+-Strahler ist die
von aufen mittels Koinzidenzmessung erfassbare Vernichtungsstrahlung, die eine
effizientere Messmethode als die Akquisition von einzelnen Gammastrahlen bei ,sin-
gle photon emittern® darstellt (von Schulthess 2003).

Grundsatzlich besteht ein Radiopharmakon aus

e einem Radionuklid mit geeigneten physikalischen Daten fir die externe Mes-
sung und
e einem Molekll mit geeigneter Pharmakokinetik sowie hoher Anreicherung im

Zielorgan.

Die Strahlung des Radionuklids ermdglicht es, den Radioaktivitatsverlauf des Radi-
otracers im biologischen System extern zu verfolgen. Der biologische Tracer (Ligand)
bestimmt die Organspezifitdt und den Metabolismus des Radiopharmakons und be-

dingt die Aufnahme der Radioaktivitat im Zielorgan.
Die dabei zu erfillenden Anforderungen an das Radiopharmakon sind:

e das Radionuklid sollte Gamma- Strahlung einer Energie zwischen 100 und
200 keV aussenden, um von einer Gammakamera, oder B+-Strahlung, um
mittels Positronenemissionstomographie detektiert zu werden

e das Radiopharmakon sollte keine pharmakologische oder toxische Wirkung
auf den Organismus haben,

e der Tracer sollte ein Molekul sein, das auf Grund seiner Struktur das Zielorgan

erreicht.

Der Tracer bestimmt das biologische Verhalten im Korper. Dabei wird seine Anrei-
cherung durch die Ladung des Molekils, die Molekilgrépe, die Proteinbindung, die
Loslichkeit, die Stabilitat und die Biodistribution beeinflusst.

Das meistgenutzte PET-Radiopharmakon in der Positronenemissionstomographie
(ca. 80% aller PET-Untersuchungen) ist die [**F]-Fluorodesoxyglukose (**F-FDG),
deren Targeting (Anreicherung im Zielorgan) metabolisch durch irreversible Akkumu-
lation erfolgt, nachdem *®F-FDG aktiv tiber einen Glukosetransporter in die Zelle ge-
langt, nach der Phosphorylierung vom weiteren Glukosemetabolismus jedoch weit-

gehend ausgeschlossen bleibt.
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Stuttgart, Schattauer 2007)

Die PET mit *®F-FDG profitiert von diesem

biochemischen Effekt.

BF_FDG ist ein analoges Radiopharma-
kon, das 1977 erstmals von Ido et al. syn-
thetisiert und angewendet wurde (ldo
1978). Seine chemische Struktur entspricht
nicht ganz der Vorbildverbindung (Gluko-
se), da ein Fremdatom (*®F) an Stelle einer
Hydroxylgruppe in das Molekul eingefihrt
wurde. Es wurde 1999 in Deutschland als
erstes kommerzielles PET-
Radiopharmakon bei neurologischen, kar-
diologischen, onkologischen Fragestellun-
gen und seit Dezember 2010 zur Entzin-
dungsdiagnostik zugelassen. Die onkologi-
schen Anwendungen beruhen auf der Tat-
im  Verlauf der

sache, dass malignen

Transformation einer Zelle die Steigerung des Glukosetransportes ein friihzeitiges

Ereignis ist, das der morphologisch erkennbaren Gewebeveranderung vorausgeht,

so dass ®F-FDG als Marker des Glukosemetabolismus grundsatzlich fiir die friihe

Diagnose eines malignen Prozesses geeignet ist (Schicha 2007).

8F hat eine Halbwertszeit von etwa 110 Minuten und wird unter Verwendung eines

Zyklotrons hergestellt. Nachdem ‘®F-FDG intravenés appliziert wurde, verteilt es sich

rasch im Blut mit einer Verteilungszeit von 1 Minute und einer Eliminationshalbwerts-

zeit von etwa 12 Minuten. 20% der applizierten Radioaktivitaitsmenge werden inner-

halb von 2 Stunden renal Gber den Urin eliminiert. Die Lunge zeigt eine Aufnahme
von 2,4% der injizierten Aktivitat (Jones 1982).
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2.2.2 Die Positronenemissionstomographie (PET)

Die PET stellt die Verteilung von Positronenstrahlern dar, im Gegensatz zur konven-
tionellen Szintigraphie oder der SPECT, welche Gammastrahler nachweisen. Dieses
Verfahren nutzt die Eigenschaft von Elektronen und Positronen aus, dass Teilchen
und Antiteilchen nebeneinander nicht dauerhaft bestehen zu kénnen. Positron und
Elektron haben die gleiche Masse (me= 9,11*10°'kg) und eine positive / negative
Ladung von e=+ 1,6*10™"° Coulomb. Bei Zusammenkunft rekombinieren beide Teil-
chen und geben ihre bei der Teilchen-Antiteilchen-Vernichtung freiwerdende Energie
in Form zweier 511-keV-Photonen ab, die sich in exakt entgegengesetzter Richtung
mit Lichtgeschwindigkeit von dem Ort ihres Entstehens unter Einschluss eines 180°-
Winkels entfernen. Die Detektoren liegen bei der PET jeweils einander gegeniber
und reagieren auf die Vernichtungsstrahlung. Mit einer Koinzidenzschaltung kann die
Gleichzeitigkeit (Koinzidenz) von detektierten Ereignissen elektronisch bestimmt
werden. Fur die Untersuchung einer Korperschicht werden Ublicherweise Detektor-
banke und —ringe benutzt. So ist es madglich, Projektionsbilder der Radioaktivitatsver-
teilung zu messen. Mit den Daten dieser Projektion kbnnen Schnittbilder der raumli-
chen Radioaktivitatsmessung berechnet werden. Der gesamte Kérper kann in einem

Untersuchungsgang gemessen werden.

Im Unterschied zu den Single-Photon-Emittern (z.B. Tc-99m), die jeweils nur ein
Photon aussenden und einen mechanischen Kollimator (dicke Metallplatte mit vielen
kleinen senkrechten Léchern) notwendig machen, in dem nur senkrecht aufkommen-
de Ereignisse akzeptiert werden, erreicht die PET durch elektronische Kollimation
(das Koinzidenz-Ereignis muss auf der Verbindungslinie zwischen den beiden Detek-

tionsorten gelegen haben) eine um 100- bis 1000-fach héhere Sensitivitat.

Dass jeweils zwei 511-keV-Photonen gleichzeitig nachgewiesen werden, bedeutet
auch, dass die Aufldsung und Signalabschwachung (Attenuation) unabhangig vom
Zerfallsort des Nuklids im Gewebe sind. Dies macht eine messtechnische Korrektur
der Abschwéachung moglich und dadurch relative und auch absolute Quantifizierun-
gen der PET-Messungen. So kann z.B. die metabolische Rate des Glukoseumsatzes

absolut quantitativ, nicht-invasiv bestimmt werden.

Beziglich des Nachweisortes der Annihilation und des urspringlichen Zerfallsortes
des Nuklids besteht eine physikalische Unscharfe, da diese wegen der kinetischen
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Energie des Positrons voneinander getrennt liegen (ca. 0,1-6mm). Dies ist ein limitie-

render Faktor fur die raumliche Auflosung des PET (Abbildung 2).

Der messtechnische Nachweis erfolgt Uber Registrierung jeweils eines 511-keV-
Photons desselben zufélligen Ereignisses durch zwei gegenlberliegende Detektor-
banke. Beide erzeugen einen Lichtblitz im Szintillationskristall, der Uber
Photoelektronenvervielfacher in einen Strom- und so dann in einen Spannungsim-

puls umgewandelt wird.

Mehrere Photomultipler liegen hinter dem Kristall und kénnen tber die Verteilung der

Signalamplituden den Auftreffort des Ereignisses lokalisieren.

Damit das Ereignis auch registriert wird, Gberprift ein Koinzidenzschaltkreis mit guter
Zeitauflosung (<6 ns) die Gleichzeitigkeit der beiden Ereignisse und setzt im positi-
ven Fall das der Koinzidenzlinie (,line of response“ = ,LOR") zugeordnete Spei-

cherelement um 1 herauf.

Abb. 2: Aufbau eines Positronen-Emissionstomographen. D1:=Detektoren, K:= Koinzidenzschaltungen, R:= Rechnersystem
mit B:= Bedienkonsole, M:= Monitor, D:= Dokumentationseinheit, L:= Liege. (Mit freundlicher Genehmigung von
Schattauer-Verlag: Schicha H., Schober O., Nuklearmedizin, 6. Auflage, Stuttgart, Schattauer 2007)

17



Es sollte nicht nur eine zeitliche Ubereinstimmung zweier Ereignisse und deren Auf-
treffort auf dem Szintillationskristall festgestellt werden, sondern auch der Energie-
gehalt. Dies ist notwendig, um verschiedene Ereignisse in der Koinzidenzdetektion

ZuU unterscheiden.

Neben den ,wahren Ereignissen” (=“trues”), welche idealerweise die einzig registrier-
ten Ereignisse sein sollten, gibt es noch gestreute Ereignisse (=“scatters®), Zufallser-

eignisse (=‘randoms®) und absorptionsbedingte Abschwachung (,attenuation®).

Die ,trues” (= Photopeakereignisse) behalten ihre urspriingliche Energie von 511 keV
bei, da sie den Patient ungestreut, ungeschwacht und in einem angemessenen Zeit-
fenster verlassen und in der Folge diese Energie vollstandig im Detektor deponieren

konnen.

Bei den ,scatters® handelt es sich um gestreute Ereignisse, da eines der beiden oder
beide Photonen nach Wechselwirkung mit einem Streumedium Energie verloren ha-
ben und abgelenkt worden sind und eine LOR rekonstruiert wird, die nicht dem
wahren Zerfallsereignis entspricht. Da sie eine Energie < 511 keV besitzen, lassen
sie sich mittels Impulshdéhenanalyse groftenteils identifizieren, jedoch nicht vollstan-

dig ausschliefen. Sie sind inhomogen verteilt.

Die ,randoms® entstehen vor allem bei sehr hoher Aktivitatskonzentration, wahrend-
dessen viele Photonen im Detektorgesichtsfeld auftreten und mehrere von ihnen, die
aus verschiedenen B+-Zerfallen stammen, innerhalb eines Koinzidenzzeitfensters
auftreten. Daher werden zeitgleiche, aber separate Zerfélle als ein Ereignis detek-
tiert, so dass hier die wahre LOR nicht sicher rekonstruiert werden kann.
Die gemessene Koinzidenzrate hangt auperdem von der gesamten Schwachung ent-
lang der Verbindungsgeraden zwischen den Detektoren ab. Wenn die Schwéachung
entlang dieser Verbindungsgeraden bekannt ist, kann die wahre Intensitat der
Tracer-Verteilung bestimmt werden und das unabhangig von der Position oder Ge-
webstiefe entlang dieser Geraden. Um dies zu erreichen, wird die Schwachung ent-
lang samtlicher Detektorverbindungslinien mit Hilfe einer externen Transmissions-
messung und einer Transmissionsquelle bekannter Intensitdt gemessen. Mit dieser
zuséatzlichen Information kann aus dem Verhaltnis der bekannten und gemessenen

Transmissionsintensitat ein Schwachungskorrekturfaktor errechnet werden.

Die in den letzten Jahren eingefihrten Kombinationsgerate aus Positronen-

emissionstomograph und CT-Scanner (kommerzielle Einfihrung im Jahr 2000) hat
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den Vorteil, dass bei einer Untersuchung fast gleichzeitig sowohl funktionale (PET)
als auch morphologische (CT) Bilder erstellt werden. AuBerdem stehen diese Bilder
in genau festgelegter raumlicher Korrelation, so dass eine prospektive Imagefusion
(Bilduiberlagerung) méglich wird. Dartberhinaus eignen sich die CT-Daten zur

Schwachungskorrektur der PET-Akquisition.
2.2.3 Das Bildrekonstruktionsverfahren

Es gibt mehrere Techniken, die auf dem Prinzip der Rekonstruktion aus Projektionen
aufbauen und eine mdglichst exakte Naherung der dreidimensionalen Tracervertei-
lung errechnen. Sowohl die gefilterte Rickprojektion als auch die iterativen Algorith-
men errechnen die Funktion der Tracerverteilung f(x, y, z) aus Linienintegralen. Ein
grundlegendes Prinzip der Bildrekonstruktion ist daher das Konzept des Linieninteg-

rals.

Jedes Photon aus einer B+-Annihilation, das innerhalb eines Voxels auftritt, wird auf
oder nahe bei einer Linie liegen, die durch die Verbindung zweier in Koinzidenz ge-
schalteter Detektoren definiert wird. Eine solche Linie, die zwei in Koinzidenz ge-
schaltete Detektoren verbindet, wird als ,line of response“ (LOR) bezeichnet. Die
Tracerkonzentration im Voxel ist direkt proportional zur Anzahl der emittierten Photo-
nen pro Zeiteinheit und somit ist die Anzahl der detektierten Photonen proportional
zur Tracerkonzentration innerhalb der LOR. Diese Summe detektierter Photonen ist
wiederum naherungsweise das Linienintegral der Tracerkonzentration entlang der
LOR. Die Genauigkeit dieser Naherung hangt vor allem von der Geometrie der ver-
wendeten Detektoren ab, da diese eine endliche, definierte GroBe haben und die
LOR nur bedingt der Vorstellung einer geometrischen Linie entspricht, man sie sich

eher als Schlauch denn als Linie vorstellen sollte.

Alle Linienintegrale, die durch den gleichen Winkel, allerdings auch durch unter-
schiedliche rdumliche Verteilungen bestimmt werden, sind sogenannte Parallelpro-
jektionen. Bei der Gesamtheit aller Parallelprojektionen spricht man von einem Sino-
gramm.
Ein Sinogramm ist somit ein Datengeflige, welches die Anzahl der registrierten Er-
eignisse unter einem bestimmten Winkel ¢ und Abstand d von der Scannermitte
speichert (Phelps 1975). Die Koinzidenzdaten aus einer PET-Untersuchung sind
nach Korrektur verschiedener Storfaktoren vor allem Parallelprojektionen der Tra-
cerverteilung, welche als Sinogramme gespeichert werden.
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Gefilterte Rickprojektion:

Der Algorithmus der gefilterten Ruckprojektion setzt sich aus der mathematischen
Ruckprojektion der Sammlung von Sinogrammdaten mit spaterer Filterung zusam-
men. Wie schon erwahnt, beschreibt jeder Punkt im Sinogramm die Summe der
Aktivitatskonzentrationen entlang der LOR. Jede Schicht im Sinogramm ist somit ei-
ne Projektion einer Aktivitatskonzentration aus jeweils unterschiedlichem Winkel be-
trachtet. Jeder Sinogrammpunkt kann auf eine LOR zurlckprojiziert werden. Die Ak-
tivitatskonzentration erfahrt dabei Uber die entsprechende LOR eine gleichmapige
Verteilung. Man erlangt somit eine ungenaue Naherung an das wahre Objekt. Die
Methode ist nicht genau, da auch Tracerlokalisationen in die Rechnung miteinbezo-

gen werden, die auBerhalb des eigentlichen Zerfallsortes liegen.

Um das korrekte Bild zu erlangen, muss jede Projektion vor einer Rickprojektion ge-
filtert werden (Brooks 1976). Erster Schritt einer Rekonstruktion ist daher eine Filte-
rung. Dieser Filter kommt einer Multiplikation im Frequenzraum gleich (mathemati-
sche Besonderheit der Fouriertransformation). Dabei werden die Anteile hoher Fre-
guenzen im Bild verstarkt, was fur kleine Strukturen mit geringerer Tracerakkumulati-
on einer Erhéhung des Kontrastes gleichkommt. Die Filterdaten erlangen durch die
Multiplikation mit der Betragsfunktion positive und negative Werte. Die negativen
Werte verstarken die Kanten, ohne sie wirden sich Kanten wesentlich weicher dar-
stellen. Im zweiten Schritt wird ein low-pass-Filter angewandt, das heift, alle Fre-
guenzen, die oberhalb eines bestimmten Wertes liegen, werden ausgeschlossen.
Durch diesen zweiten Schritt werden Artefakte korrigiert (Unterdriickung von Rau-
schen). Die Erstellung des resultierenden Bildes erfolgt nach den Filterschritten durch
eine gleichmapige Ruckprojektion der gefilterten Daten fir alle Winkel in eine Bild-
matrix. Der Wert eines Bildpunktes wird schlussendlich ermittelt, indem die gefilterte

Summe der LOR, welche durch diesen Punkt laufen, berechnet wird.
lterative Rekonstruktionen:

Im Unterschied zur gefilterten Ruckprojektion wird bei den iterativen Verfahren die
diskrete Eigenschaft der Daten nicht aupBer Acht gelassen. Deswegen werden die
diskreten LORs als Ausdruck der kontinuierlichen Projektionsdaten p(s, ¢) unter ei-
nem Winkel ¢ und dem Abstand s vom Zentrum als Komponenten eines Messvek-

tors u*(d), d=1...D beschrieben. Fir M Projektionen und N Elemente je Projektion ist
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D=N*M. Die wahre Tracerkonzentration f (x, y) wird als Vektor A(b), b=1...B, B=L*L
(Bild = L?Pixel) dargestellt.

Nach Gordon et al. werden diese beiden Vektoren mit folgender Gleichung in Bezie-
hung gesetzt (Gordon 1970):

u*(d)= Xp=1p(b, D)A(b)

p ist die Wahrscheinlichkeit, mit der Annihilationsphotonen in Voxel b in der LOR d
gezahlt werden. Die lineare Gleichung kann im Idealfall, wenn die Anzahl an Glei-
chungen der Anzahl Gleichungen der Anzahl Unbekannten entspricht, nach A(d) auf-
geldst werden, die Wahrscheinlichkeit p und die gemessenen Werte u* sind gege-

ben.

Ein Vorteil der diskreten Verfahren ist, dass Effekte wie Streuung, zuféllige Koinzi-
denzen und geometrische Abhangigkeiten direkt in die Wahrscheinlichkeit p(b, d)

miteingehen.

Schwachungskorrekturen aus Transmissionsmessungen erfordern eine nochmalige

Berechnung von p(b, d) fur jede Rekonstruktion.

Da es normalerweise allerdings wesentlich mehr Gleichungen als Unbekannte fir
jede einzelne Schicht gibt, kann die Losung nicht geschlossen erreicht werden und
es werden alternative, iterative Techniken notwendig. Gemeinsam ist diesen Ansat-
zen, dass zuerst versucht wird, eine annehmbare Losung von A(b) durch eine Folge

von Naherungen zu erreichen (Shepp 1982).

Ausgangspunkt ist eine erste Schatzung Aq(b), z.B. eine homogene Verteilungsan-
nahme oder ein rickprojizierter Datensatz, dieser wird durch den iterativen Algorith-
mus zum Erlangen einer immer besseren Naherung benutzt. Jeder Schritt nutzt das
vorliegende Bild A«(b), um einen Vektor von Projektionsdaten uy(d) durch Vor-
wartsprojektion zu erzeugen, welcher jeweils wieder mit den gemessenen Daten

u*(d) verglichen wird.

Ziel ist, ux(d) mit u*(d) zu einer gréBtmaglichen Ubereinstimmung zu bringen und da-

mit wiederum eine neue Naherung A+1(b) zu erzeugen.

Grundlage der Erzeugung der Naherungen ist die mehrfache Wiederholung (Iterati-
on), um so allmahlich anstatt in einem einzigen Schritt eine Loésung zu erhalten. Die-

se lteration ist mit einem grofen Rechenaufwand verbunden, weil jede Schatzung
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mindestens die Rekonstruktionszeit einer gefilterten Ruckprojektion erfordert und
viele Iterationen erforderlich sind. Problematisch ist, ein gutes Maf an Iterationen zu
finden. Zu wenige Iterationen flihren zu ungenauen Naherungen, bei einer zu hohen

Zahl entsteht zu starkes Rauschen (Llacer 1989).

Die diskrete Natur der Daten, d.h. gezahlte Ereignisse mit zuféalliger Haufigkeit ge-
map der Poisson-Verteilung, wird bei transformierenden Verfahren wie der gefilterten
Ruckprojektion nicht berlcksichtigt. Bei einer sehr hohen Zéahlrate folgen diese Vari-
ablen sehr eng dem wahren Wert der Linienintegrale. Bei niedrigen Zahlraten wird
die Messung jedoch nur eine schwache Naherung an das Linienintegral reprasentie-
ren. Auch wenn durch den Scanner bereits bei der Akquisition der Daten Korrekturen
erfolgen (z.B. auf zufallige Koinzidenten oder Totzeiteffekte der Detektoren), ist mit
einer weiteren Abweichung der gemessenen Linienintegrale von den Erwartungswer-

ten zu rechnen.

Heutzutage sind iterative Verfahren die nuklearmedizinischen Standardbildrekon-
struktionen, nicht nur in der onkologischen Diagnostik.

Gerade bei geringer Aktivitatskonzentration und bei hohen Kontrasten zeigen sich
die iterativen Rekonstruktionsverfahren der gewdhnlichen Rickfilterungsprojektion
Uberlegen, da weniger Bildartefakte auftreten und die anatomische Orientierung ver-
bessert wird (Hellwig 1998).
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2.2.4 Der ,Standardized Uptake Value“ (SUV) zur Quantifizierung des

Glukoseumsatzes

Die PET bietet die Moglichkeit zur absoluten Quantifizierung von Aktivitatskonzentra-
tionen. Diese Konzentrationen kénnen zur Bestimmung des Glukoseumsatzes in ma-
lignen Zellen dienen. Zur absoluten Quantifizierung stellen die Multikompartment-
Multiparameter-Analyse oder auch die vereinfachte Patlak-Gjedde-Analyse zu auf-
wandige Verfahren dar, die dynamische Aufnahmesequenzen und zahlreiche Blut-
proben zur Bestimmung der Nettoinfluxrate erfordern (Gjedde 1982, Patlak 1983).

Bei klinischen Untersuchungen wird deswegen der ,Standardized Uptake Value'
(SUV) verwendet, der als Quotient der gemessenen Konzentration des Tracers im
Verhaltnis zu einer hypothetischen Gleichverteilung der applizierten Radioaktivitat in

der gesamten Korpermasse berechnet wird (Woodard 1975).

Der SUV-Wert errechnet sich wie folgt:

C(PET)XKG
A

SUV=

C(PET) stent fur die im PET-Bild gemessene Aktivitdtskonzentration (z.B. in kBg/ml).
KG bezeichnet das Korpergewicht in Kilogramm. A ist die applizierte Aktivitat in MBq.
Der SUV-Wert beschreibt also das Verhaltnis der Radiopharmakonkonzentration in
einer Lasion zur gesamten injizierten Aktivitat unter der Voraussetzung einer homo-

genen Verteilung in der gesamten Korpermasse.
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2.3  '®F-FDG-PET bei Lungentumoren
2.3.1 Dignitatsbeurteilung von Lungenherden

Zur Dignitatsbeurteilung von Lungenrundherden zeigt die **F-FDG-PET eine hohe
Sensitivitat von ca. 90%. Sie ist durch die vermehrte Anreicherung der ®F-FDG in
entzindlichen Verédnderungen allerdings in der Spezifitat begrenzt (Goekenjan
2010). Herde mit Durchmesser >10 mm werden mit einer Sensitivitat von 96% er-
fasst, unter diesem Wert sinkt die Sensitivitat ab, so dass die PET zur Dignitatsbeur-
teilung kleiner Herde (<8 mm) nicht empfohlen wird (Goekenjan 2010). Da die Ge-
nauigkeit der Lungenherd-Charakterisierung von der tumoralen *®F-FDG-Aufnahme
abhangt, wird in den aktuellen interdisziplinaren S3-Leitlinien die Angabe des SUV
zur Darlegung der tumoralen '®F-FDG-Anreicherung im nuklearmedizinischen Be-

fundbericht empfohlen (Goekenjan 2010).
2.3.2 Primarstaging des Bronchialkarzinoms

Die ®F-FDG-PET bzw. PET/CT verfugt tiber eine signifikant bessere Genauigkeit als
die alleinige CT bei der Beurteilung mediastinaler Lymphknoten (Goekanjan 2010, Li
2010). In Metaanalysen fand sich fiir die **F-FDG-PET bzw. PET/CT eine Sensitivitat
zwischen 74 - 85% und eine Spezifitat von 85 - 92%, um zwischen einem NO/1- und

einem N2/3-Status zu unterscheiden (Hellwig 2009, Goekenjan 2010).

Die Sensitivitat ist bei vergroperten LK auf Grund verminderter Auflosungseffekte
noch hoher (91%) (Hellwig 2009). Bei geringer **F-FDG-Aufnahme des Primartumors
(geringes SUV), diabetischer Stoffwechsellage, zu kurzer Verteilungszeit des Radio-
pharmakons (<60 min) und Anwendung zu hoher SUV-Schwellen fiir die Lymphkno-
tenbeurteilung im Mediastinum kann die Sensitivitat zu gering sein (Goekenjan
2010).

Die Rate von invasiven Tests (wie Mediastinoskopie) sowie von unnétigen Thorako-
tomien und dem damit verbundenen Komplikationsrisiko konnte durch den Einsatz
der ®F-FDG-PET signifikant gesenkt werden (Goekenjan 2010).
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Zusammengefasst empfehlen die aktuellen interdisziplindren S3-Leitlinien die

FDG-PET in folgenden Konstellationen:

Im Falle einer mediastinalen LymphknotenvergréRerung (>1 cm im Quer-
durchmesser) in der CT und bei fehlendem Hinweis auf eine Metastasierung
soll der mediastinale Lymphknotenstatus vor der Behandlung des Primértu-
mors evaluiert werden. (Empfehlungsgrad A)

Im Kklinischen Stadium IA mit kurativer Behandlungsindikation kann die *®F-
FDG-PET/CT-Untersuchung fur das mediastinale und extrathorakale Staging
eingesetzt werden. (Empfehlungsgrad C)

Im klinischen Stadium I1B—II1B mit kurativer Behandlungsintention soll die **F-
FDG-PET/CT-Untersuchung eingesetzt werden. (Empfehlungsgrad A)

Im Falle einer im bildgebenden Verfahren (CT, PET oder PET/CT) nachgewie-
senen mediastinalen Lymphknoten-Veranderung bzw. -Vergrof3erung und bei
fehlendem Hinweis auf eine Fernmetastasierung (MO-Status) soll eine definiti-
ve Evaluation des Lymphknotenstatus vor der kurativ intendierten Therapie er-
folgen. (Empfehlungsgrad A)

In Abhangigkeit von der Erfahrung des Untersuchers sind der endobronchiale
Ultraschall mit Nadelbiopsie/-aspiration (EBUS-TBNA), der 6sophageale Ul-
traschall mit Nadelbiopsie/-aspiration (EUS-FNA), die bronchoskopische Na-
delbiopsie/-aspiration (TBNA), die transthorakale Nadelbiopsie/-aspiration
(TTNA) und chirurgische Verfahren wie z. B. die Mediastinoskopie oder die
VATS geeignete Untersuchungsmethoden. Die transbronchialen/-thorakalen
und endosonografischen Nadelbiopsieverfahren sollten zur Bestatigung, aber
nicht zum Ausschluss einer mediastinalen Lymphknotenmetastasierung ein-
gesetzt werden. (Empfehlungsgrad B)

Im Falle einer im bildgebenden Verfahren (CT, PET oder PET/CT) nachgewie-
senen mediastinalen Lymphknoten-Veranderung bzw. -Vergré3erung und ei-
nes negativen pathologischen Befundes des Nadelaspirationsverfahrens (E-
BUS, EUS, TBNA, TTNA) soll eine Mediastinoskopie, eine VATS oder ein ge-
eignetes chirurgisches Verfahren durchgefuhrt werden. (Empfehlungsgrad A)
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2.4 Fragestellung

Entscheidend flir die Planung des optimalen Therapieregimes ist das praoperative
Staging. Eine besondere Rolle spielt hierbei die Metastasierung in die Lymphknoten
(LK), welche Uber eine primar kurative chirurgische oder andere Therapie entschei-
det.

Fur das N-Staging gilt die Lymphknotengrépe, die tiber morphologische bildgebende
Verfahren gemessen werden kann, als unzuverlassiger Parameter fur eine Lymph-
knotenmetastasierung. So kénnen vergroferte Lymphknoten benigne sein bzw. Mik-
rometastasen in normal groBen Lymphknoten unentdeckt bleiben. Fiur einen Schwel-
lenwert von 10 mm (kurzer Durchmesser des LK) erreicht man bei der CT Sensitivita-
ten und Spezifitaten von ca. 62%. So kbnnen ein Drittel der LK trotz einer Gr6e > 2

cm metastasenfrei sein (Goekenjan 2010).

Einen Vorteil hat hier die ®F-FDG-PET bzw. PET/CT. Sie hat gegeniiber der alleini-
gen CT-Untersuchung eine signifikant bessere diagnostische Genauigkeit bei der
Detektion von LK-Metastasen und spielt daher im praoperativen Staging eine bedeu-
tende Rolle (Goekenjan 2010, Hellwig 2009).

Hellwig et al. konnten in einer retrospektiven Studie den bisherigen Erfahrungswert
2,5 zur Beurteilung mediastinaler Lymphknoten als sinnvollen SUV-Schwellenwert
belegen (Hellwig 2007).

Die vorliegende Arbeit mochte

e diesen Schwellenwert an einem unabhangigen Patientenkollektiv prospektiv
validieren,
e die visuelle Befundung mit der Anwendung semiquantitativer Kriterien zur Be-

urteilung mediastinaler Lymphknoten vergleichen.
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3 Methodik
3.1 Patientenselektion

In die retrospektive Auswertung wurden Patienten des Universitatsklinikums des

Saarlandes aufgenommen, die folgende Einschlusskriterien erfullten:

e vermutetes oder gesichertes Lungenkarzinom

e ®F-FDG-PET-Untersuchung zwischen M&rz 2003 und September 2009

Bei folgenden Ausschlusskriterien erfolgte keine Aufnahme in das analysierte Patien-
tenkollektiv:

e Abstand zwischen *®F-FDG-PET und Mediastinoskopie gréper als 6 Wochen
e deutliche Hyperglykamie mit einer Blutglukosekonzentration Gber 150 mg/dl
zum Zeitpunkt der *®F-FDG-PET-Untersuchung

3.2 Patientencharakteristika

Das Gesamtkollektiv umfasste 69 Patienten, davon 16 Frauen und 53 Manner im
Alter von 63,5 + 8,6 Jahren, die eine ®F-FDG-PET-Untersuchung und eine innerhalb
von 6 Wochen darauffolgende Mediastinoskopie (in unserem Kollektiv 15 + 10 Tage,
1-38 Tage) zwischen Marz 2003 und September 2009 erhielten.

Die klinische Indikation fur die Mediastinoskopie war ein vermutetes oder gesichertes
Lungenkarzinom und der CT-morphologische oder positronenemissionstomogra-
phische Verdacht auf mediastinalen Lymphknotenbefall entsprechend Stadium
N2/N3.

26 Patienten erhielten auBerdem nach dem **F-FDG-PET eine Thorakotomie (Inter-
vall 27+8 Tage, 10-41 Tage), bei der gegebenfalls eine systematische mediastinale

Lymphadenektomie erfolgte.
3.3  Die ®F-FDG-PET-Untersuchung

Vor der ¥F-FDG-PET-Untersuchung hielten die Patienten vom Vorabend an eine
Nahrungskarenz ein. Am Morgen der Untersuchung wurde Uberprift, ob die Blutglu-
kosekonzentration unter 150 mg/dl lag. Bei dartberliegenden Werten erfolgte eine
einmalige Insulingabe mit nachfolgenden Blutzucker-Kontrollen. Falls der Blutzucker
< 160 mg/dl lag, erfolgte die *®F-FDG-PET mit intravendser Applikation friihestens 60
Minuten nach der Insulingabe. Eine forcierte Diurese erfolgte durch Hydrierung mit-

tels Infusion von 500 ml isotonischer Elektrolytldsung und intravendser Gabe von 20
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mg Furosemid. Auf diese Art wurden die renale Ausscheidung und der Abfluss des
BF.FDG gesteigert und dadurch Bildartefakte an Nierenbecken und ableitenden
Harnwegen vermieden. AuBerdem liel3 sich die mit der Untersuchung verbundene

Strahlenexposition damit verringern.

Zur Erfassung der Strahlungsabschwachung im Korper erfolgte vorbereitend eine

Transmissionsmessung mithilfe rotierender Casium-137-Punktquellen.

Die ®F-FDG-PET-Akquisition startete 90 Minuten nach intravendser Gabe von 250+
20 MBq ®F-FDG mit einem ECAT-ART-Scanner der Firma Siemens-CTI (Knoxville,
Tennessee, USA). In einer Ganzkorperaufnahme wurde der komplette Kérperstamm
von der Schadelbasis bis zu den proximalen Femora in 6 Bettpositionen Uber jeweils

10 Minuten Aufnahmezeit abgebildet.
3.4 Die Bildrekonstruktion

Die Rekonstruktion der Bilddaten erfolgte iterativ mit schwachungsgewichteter ,or-
dered subset expectation maximization“- Technik (OSEM) mit 8 Subsets und 2 Itera-
tionen (Hudson 1994).

Die Bilder wurden in Matrizen mit 128x128 Pixel wiedergegeben. lhre Schichtdicke
betrug 5,15 mm und ihre Auflésung hatte eine Halbwertsbreite von 8 mm (Hellwig
2005).

3.5 Die visuelle Beurteilung

Zur visuellen Beurteilung wurden die Bilder in 3 Ebenen zusammen mit ,Maximum
Intensity Projections® (MIPs) dargestellt. Zwei erfahrene Nuklearmediziner werteten

die PET-Bilder im Konsens ohne Kenntnis der CT-Untersuchungsergebnisse aus.

Wenn die Anreicherungsintensitat des Herdes Uber der des mediastinalen Blutpools

lag, wurde der Herd als maligne klassifiziert.

Mit Hilfe einer sechsstufigen Skala von - - - (sicher negativ) bis +++ (sicher positiv)

wurde die visuell erfasste Anreicherungsintensitat eingeteilt.
3.6 Die SUV-Quantifizierung

Gemaf der Einteilung nach Mountain/Dressler (Mountain 1997) erfolgte die Zuteilung

der Lymphknotenstationen.

In jeder Lymphknotenstation, welche zu einem spateren Zeitpunkt biopsiert wurde,

wurde fUr die quantitative Auswertung die Anreicherungintensitdt gemessen. Der
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SUV (Standardized uptake value) wurde als Verhaltnis der regionalen Aktivitatskon-
zentration zu einer hypothetischen Gleichverteilung in der Gesamtkérpermasse (ap-
plizierte Radioaktivititsmenge geteilt durch Korpermasse) berechnet (Woodard
1975).

Mit einer ROI-Technik (Region of interest) wurde das SUV-Maximum gemessen. Da-
fur wurde eine kreisformige ROI mit einem Durchmesser von 1,5 cm um den betref-
fenden Herd gelegt. Sollte aufgrund einer erhdhten *F-FDG-Anreicherung ein
Lymphknoten im PET-Bild sichtbar geworden sein, wurde das SUV-Maximum ge-
messen. Wurde keine erkennbar erhéhte Anreicherungsintensitat erfasst, wurde eine

ROI in den typischen Bereich der LK-Station gelegt.
3.7 Die Diagnosesicherung

Die Diagnosesicherung erfolgte durch die histopathologische Begutachtung der mit
Hilfe der Mediastinoskopie (MSK) enthommenen Lymphknoten. Es wurde bei allen
Patienten mit radiologisch vergroBerten und/oder PET-positiven mediastinalen
Lymphknoten eine anteriore zervikale MSK durchgefiihrt. Dabei wurden Biopsate der
LK-Zonen 1R, 1L, 2R, 2L, 3a, 3p, 4R, 4L, 5, 6, 7, 8R und 8L gemass der Moun-
tain/Dressler-Klassifikation (Mountain 1997) bericksichtigt. Zusatzlich zur Mediasti-
noskopie erfolgte bei 26 Patienten eine Thorakotomie mit systematischer Lymphkno-
tendissektion, deren histopathologische Befunde verwendet wurden, um die bei der
MSK erhaltenen Befunde zu erganzen bzw. nachzuprifen. Lymphknotengewebe
wurde als tumorfrei oder metastasenbefallen sowie als entzindlich verandert katego-

risiert.
3.8 Statistische Auswertung

Aus dem Vergleich von PET-Befunden und histopathologischen Ergebnissen wurden
Vierfeldertafeln erstellt. Positive PET-Befunde ohne histopathologischen Malignitats-
nachweis wurden als falsch positiv bewertet, negativ bewertete PET-Befunde mit po-
sitiver Histopathologie analog dazu als falsch negativ.

Daraus wurden Sensitivitat, Spezifitat, Accuracy (diagnostische Genauigkeit) sowie

positiver und negativer pradiktiver Wert berechnet.
Die Angabe der Messwerte erfolgt als Mittelwert (MW) + Standardabweichung (SD).

Mittels student-t-Test wurden die Unterschiede zwischen den SUV-Maxima verschie-

dener Patientengruppen mit und ohne metastasierte Lymphknoten auf signifikante
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Unterschiede gepruft. Die diagnostische Auswertung der visuellen Bildinterpretation
und die semiquantitative Analyse mittels SUV-Messung wurden mit
ROC-Kurven (receiver operating characteristics) verglichen.
Die Falsch-Negativ-Rate (FNR, definiert als 1-Sensitivitdt oder Anzahl falsch negati-
ver Befunde geteilt durch die Anzahl metastatischer LK-Stationen) und die Falsch-
Positiv-Rate (FNR, definiert als 1-Spezifitat, oder die Anzahl falsch positiver Befunde
geteilt durch die Anzahl benigner LK-Stationen), die Summe beider Fehlerraten
(FNR+FPR) und die diagnostische Gesamtgenauigkeit wurden gegen eine hypotheti-
sche SUV-Schwelle aufgetragen, um einen optimalen SUV-Schwellenwert zu definie-

ren.

Wabhrscheinlichkeitsniveaus (p-Werte) unter 0,05 wurden als signifikant angesehen.
Die statistischen Berechnungen erfolgten mittels des Programmpakets SPSS, Versi-
on 13.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA).
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4 Ergebnisse

Ein intrathorakales Malignom konnte bei 50 Patienten nachgewiesen werden. Von
diesen Malignomen waren 47 Bronchialkarzinome (45 nicht-kleinzellige (NSCLC) und
2 kleinzellige Bronchialkarzinome (SCLC) sowie 2 Lungenmetastasen von Kolon-
bzw. Mamma-Ca und 1 Pleuramesotheliom. Unter den NSCLC fanden sich 17 Plat-
tenepithelkarzinome, 18 Adenokarzinome, 2 adenosquamoése Karzinome, 2 grofzel-
lige Karzinome, 1 muzindses Karzinom, 1 neuroendokrines Karzinom und 4 undiffe-
renzierte Karzinome. 19 Patienten hatten kein Malignom. Unter den benignen Lasio-
nen fanden sich 12 entziindliche Veranderungen, 3 Anthrakosen, 1 BOOP, 1 karnifi-
zierende Pneumonie, 1 fibrinbéser Pseudotumor und 1 postinfarziose Verédnderung.
Bei 19 von 45 Patienten mit NSCLC konnte ein metastatischer mediastinaler Lymph-
knotenbefall nachgewiesen werden, was eine Pravalenz im NSCLC- Kollektiv von
42% bedeutet.

Durch die Mediastinoskopie konnten insgesamt 351 Lymphknotenproben gewonnen

werden.

In der Subpopulation der 45 Patienten mit gesichertem NSCLC wurden 233 Lymph-
knoten beurteilt (im Mittel 5,2 pro Patient).

Die lymphknotenorientierte Analyse ergab eine Pravalenz mediastinaler Metastasen
von 14% im Gesamtkollektiv und 18% im NSCLC-Kollektiv.

Bei 26 Patienten lagen gleichzeitig 38 Biopsien aus Thorakotomien gewonnener

Lymphknotenzonen zum Vergleich vor.

Bei der Mediastinoskopie wurden durchschnittlich 2 Lymphknoten, bei der Thorako-
tomie 1 Lymphknoten pro Zone entnommen. Teilweise erschien die Anzahl der ent-
nommenen Lymphknoten mit maximal 13 sehr hoch. Nach genauerer Recherche
handelte es sich dabei auch um Lymphknotenfragmente und/oder Fettgewebe. Die
maximale Anzahl durch Mediastinoskopie entnommener vollstandiger Lymphknoten
pro Zone lag bei 6.

Bei 4 Patienten fand sich in den Biopsien aus Thorakotomien ein positiver Lymph-
knotenbefall, nachdem sich der Befund der Mediastinoskopie zuerst negativ gezeigt
hatte.
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Eine Blutungskomplikation erforderte zur Blutungsversorgung wahrend der Mediasti-
noskopie eine offene Sternotomie. Daher konnte bei jener Patientin die LK-Zone 5
biopsiert werden.

Bei einer Patientin zeigte sich die durch MSK gewonnene LK-Zone 4R entzindet. 7
Monate spater wurde auf Grund eines Rezidivs eine einzelne LK-Zone 4R entnom-
men, welche sich als maligne erwies. Dennoch bewerteten wir das Ergebnis in unse-
rer Analyse als benigne, da zum Zeitpunkt des Priméarstagings der Operation ein NO-

Status vorlag.
4.1  'BF-FDG- Uptake in mediastinalen Lymphknoten

Im Gesamtkollektiv war in metastatisch befallenen Lymphknotenzonen die FDG-
Aufnahme hoher (SUV 5,7615,28; Spannweite 1,3-22,3; n=49; p<0.05) als in tumor-
freien, nicht entziindeten Lymphknotenzonen (SUV 2,92+1,76; Spannweite 1,0-10,2;
n=71).

Tumorfreie Lymphknoten mit entziindlichen Ver&nderungen hatten eine vergleichba-
re ®F-FDG-Aufnahme, allerdings mit gréperer Spannweite (SUV 2,84+2,39; Spann-
weite 0,8-29,6; n=231).

In der Subpopulation der Patienten mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom lagen
die SUV-Werte fur metastatisch befallene Lymphknotenzonen bei durchschnittlich
6,3415,49 (Spannweite 1,5-22,3; n=42) und somit signifikant hoher als bei benignen,
nicht entzindeten Lymphknotenzonen (2,77+1,44; Spannweite 1,0-7,8; n=44;
p<0,05). Entziindlich veranderte Lymphknotenzonen zeigten eine Tendenz zu héhe-
ren SUV (2,86+2,66; Spannweite 0,8-29,6; n=147).

Abb. 3: Unauffalliges Mediastinum, &
richtig negativ (NO/1) in der 3 .
PET:
75-jahriger Patient mit Lun-
genkarzinom im rechten Mit-
telfeld ohne Anhalt fur hila-
re, mediastinale oder supra-
klavikulare  Lymphknoten- .
metastasen, ausgeschlos- ’
sen durch Mediastinoskopie ')
und mediastinale Lymph-
knotendissektion (richtig
negativer Befund). Physio-
logische FDG-Aufnahme im -
linksventrikularen Myokard, 2
Halsmuskulatur und  ab- '
flussbedingte  Darstellung
von Nieren und Harnblase.
Maximum-Intensity-
Projection (MIP) aus ventra-

ler Sicht. ‘
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Abb. 4:

Abb. 5:

Mediastinaler ~ Lymphkno-
tenbefall, richtig  positiv
(N2/3) in der PET:
57-jahriger Patient mit groR3-
zelligem Bronchialkarzinom
links und FDG-PET-
positiven mediastinalen
Lymphknotenmetastasen
ipsi- sowie kontralateral,
mediastinoskopisch aus
infra- und pratrachealen
Lymphknoten-Biopsien ge-
sichert (richtig positiver Be-
fund). Maximum-Intensity-
Projection (MIP) aus ventra-
ler Sicht.

Mediastinaler Lymphknoten-
befall, falsch positiv (N2/3) in
der PET:

59-jahrige Patientin mit ent-
differenziertem Adenokarzi-
nom im linken Lungenmittel-
feld, welches die dorsale
Hinterwand infiltriert und bis
unmittelbar an den Hilus
heranreicht. Daher sind die
ipsilateralen hilaren Lymph-
knotenstationen nicht beur-
teilbar. Supspekte Lymph-
knoten in Station 7 (infraca-
rinal). Die Mediastinoskopie
zeigte entzindliche Veran-
derungen in den entnomme-
nen Proben (falsch positiver
Befund). Maximum-Intensity-
Projection (MIP) aus ventra-
ler Sicht.

-y

b
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4.2

Visuelle Beurteilung der *®F-FDG-PET

Die visuelle Beurteilung der ®F-FDG-PET wurde mit den chirurgisch gewonnenen

Proben fur alle Patienten und fir die Subpopulation der Patienten mit Bronchialkarzi-

nom in einer Vier-Felder-Tafel (Tabelle 4) erfasst und verglichen. Die entsprechen-

den diagnostischen Testparameter sind in Tabelle 5 ersichtlich.

Tabelle 4: Ergebnisse der Charakterisierung mediastinaler Lymphknoten durch visuelle Interpretation der **F-FDG-PET und
die Korrelation mit der histopathologischen Diagnose

8 F_FDG-PET (visuelle Interpretation)
Gesamtkollektiv
Status negativ positiv gesamt
benigne 193 109 302
metastasiert 6 43 49
gesamt 199 152 351
NSCLC-Subkollektiv
Status negativ positiv gesamt
benigne 123 68 191
metastasiert 4 38 42
gesamt 127 106 233

Tabelle 5: Diagnostische Testparameter der visuellen Interpretation

Testparameter Gesamtkollektiv NSCLC-Kollektiv
Sensitivitat 87,8% (78%-98%) 90,5% (81%-100%)
Spezifitat 63,9% (51%-71%) 64,4% (56%-73%)

Gesamtgenauigkeit (Accuracy)

67,2% (61%-73%)

69,1% (62%-76%)

PPV (positiver pradiktiver Wert)

28,3% (15%-42%)

35,8% (21%-51%)

NPV (negativer pradiktier Wert)

97,0% (95%-100%)

96,9% (94%-100%)

Die Werte in den Klammern geben das 95%-Konfidenzintervall an.
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4.3  Die Beurteilung der ®F-FDG-PET durch die Nutzung des SUV=2,5 als

Schwellenwert

Die LK-Beurteilungen iiber die *®F-FDG-PET mit einer SUV-Schwelle von 2,5 wurden

mit den chirurgisch gewonnenen Proben in einer Vier-Felder-Tafel erfasst und vergli-

chen (Tabelle 6).

Tabelle 6: Ergebnisse der Charakterisierung mediastinaler Lymphknoten durch semiquantitative Analyse der **F-FDG-PET

und die Korrelation mit der histopathologischen Diagnose

BE_FDG-PET (semiquantitative Analyse)

Gesamtkollektiv
Status negativ positiv gesamt
benigne 166 136 302
metastasiert 9 40 49
gesamt 175 176 351
NSCLC-Subkollektiv
Status negativ positiv gesamt
benigne 107 84 191
metastasiert 5 37 42
gesamt 112 121 233

Die Ergebnisse der Testparameter bei Nutzung eines SUV=2,5 sind in Tabelle 7 ge-

geben.

Tabelle 7: Diagnostische Testparameter der semiquantitativen Analyse

Testparameter

des Gesamtkollektivs

des NSCLC-Kollektivs

Sensitivitat

81,6% (70%-94%)

88,1% (78%-99%)

Spezifitat

55,0% (47%-63%)

56,0% (47%-65%)

Gesamtgenauigkeit (Accuracy)

58,7% (52%-65%)

61,8% (54%-70%)

PPV (positiver pradiktiver Wert)

22,7% (10%-36%)

30,6% (16%-45%)

NPV (negativer pradiktiver Wert)

94,9% (92%-98%)

95,5% (92%-99%)

Die Werte in den Klammern geben das 95%-Konfidenzintervall an.
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4.4 ROC-Kurven zum Vergleich von visueller Beurteilung und SUV-Analyse

Die ROC-Analyse wurde durchgefuhrt, um die Ergebnisse der visuellen Interpretation
mit den Befunden der mittels SUV-Schwellenwert interpretierten **F-FDG-PETs zu
vergleichen. Abbildung 3 und 4 veranschaulichen die ROC-Kurven, die mittels der

Daten des Gesamtkollektivs sowie der Patienten mit NSCLC erstellt wurden.

Sensitivitat

0,0 T T I I
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Spezifitat

Abb. 6: ROC-Kurven fir semiquantitative SUV-Analyse (blau)
und visuelle Interpretation (griin) der *F-FDG PET fiir
das mediastinale Lymphknotenstaging im Gesamtkol-
lektiv.
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Abb.7: ROC-Kurven fiur semiquantitative SUV-Analyse
(blau) und visuelle Interpretation (griin) der ‘*F-FDG

PET fir das mediastinale Lymphknotenstaging im
NSCLC-Subkollektiv.
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Die Flache unter der ROC-Kurve fur visuelle Interpretation ist tendenziell groper als
die Flache unter der ROC-Kurve fur die SUV-Quantifizierung (nicht signifikant, p>
0,05).

Die Flache unter der ROC-Kurve betrug bei Patienten mit NSCLC 0,806+ 0,035 fur
die visuelle Interpretation und 0,794+0,038 fur die SUV-Quantifizierung.

Dieselbe Tendenz konnte im gesamten Patientenkollektiv (inklusive fur Patienten
ohne maligne Neubildung oder mit anderer Neoplasie als dem Lungenkarzinom) be-
obachtet werden (visuelle Interpretation: 0,772 + 0,036, SUV-Quantifizierung: 0,743+
0,039, nicht signifikant, p > 0,05).

4.5 Ermittlung des optimalen SUV-Schwellenwertes

Weil der Schulterpunkt der ROC-Kurve leicht abgeflacht verlief, war kein SUV-
Schwellenwert offensichtlich. Um einen SUV-Schwellenwert zu identifizieren, der die
tumorfreien und metastatisch befallenen Lymphknoten optimal unterscheidet, wurden
die Fehlerraten von positiver und negativer Interpretation gegen den angewandten
SUV-Schwellenwert aufgetragen.

Der Graph der Fehlerraten zeigte ein Minimum der Fehlerraten FNR+FPR bei einem
SUV von 2,5.

Mit steigendem SUV-Schwellenwert fiel ein Abfall der Falsch-Positiv-Rate auf, bei
gleichzeitigem Anstieg der Falsch-Negativ-Rate.

Die hochste diagnostische Gesamtgenauigkeit wurde bei einem SUV von 7,5 er-

reicht. Ein Plateau war ab einer SUV-Schwelle von etwa 5 zu beobachten.
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4.6 Patientenorientierte Analyse

Zusatzlich zur nodalen Analyse wurde eine patientenorientierte Analyse durchge-
fuhrt.

Bei der patientenbezogenen Analyse lag die Pravalenz des metastatischen Befalls
im Gesamtkollektiv bei 30% (21/69). Die Stadien NO+N1 und N2+N3 wurden zu-
sammengefasst, da diese entscheidend unterschiedliches therapeutisches Vorgehen
bedingten.

Der Vergleich von schriftichem Befundbericht zur *®F-FDG-PET-Untersuchung (visu-
ell interpretiert) und Biopsieergebnis in der patientenbezogenen Analyse kam beim
Gesamtkollektiv fur die PET-Beurteilung zu einer Sensitivitat von 100% (21/21), einer
Spezifitat von 8% (4/48), einer diagnostischen Genauigkeit von 36% (25/69), einem
positivem pradiktiven Wert von 32% (21/65) und einem negativen pradiktiven Wert
von 100%(4/4).

Bei der patientenbezogenen Analyse lag die Pravalenz des metastatischen Befalls
im NSCLC-Kollektiv bei 42% (19/45). Im NSCLC-Kollektiv (n=45) errechneten wir
beim Vergleich von schriftichem Befundbericht zur *®F-FDG-PET-Untersuchung (vi-
suell interpretiert) und Biopsieergebnis in der patientenbezogenen Analyse eine Sen-
sitivitdt von 100% (19/19), eine Spezifitdt von 8% (2/26), eine diagnostische Genau-
igkeit von 47% (21/45), einem positivem pradiktiven Wert von 44 % (19/43) und ei-
nem negativen pradiktiven Wert von 100% (2/2). Die errechnete diagnostische Ge-
nauigkeit und der errechnete positive pradiktive Wert lagen also leicht héher als im
Gesamtkollektiv. Die Ubrigen Werte zeigen sich unveréndert gegeniber dem Ge-
samtkollektiv.

4.7 Diagnostische Testparameter der Mediastinoskopie

Bei 19 Patienten des NSCLC-Kollektivs lagen die histopathologischen Befunde aus
der Thorakotomie vor. Bei 4 von diesen Patienten mit NSCLC zeigte sich in den
MSK-Biopsien ein negativer Befund bei positivem PET-Befund. In einer bald darauf
erfolgten Thorakotomie (27+8Tage, Spannweite 10-41 Tage) mit Tumorresektion und
Lymphknotendissektion konnte man den PET-Befund bestatigen, da sich bei diesen
4 Patienten der histopathologische Befund aus der Thorakotomie als positiv erwies.

Somit war die MSK bei 4 der Patienten mit im chirurgischen Staging bewiesenem

38



Mediastinalbefall falsch negativ. Die daraus errechnete Sensitivitdt der MSK betrug
79% (15/19).
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5 Diskussion

Die frihere Wahl der SUV-Schwelle von 2,5 zur Beurteilung der mediastinalen
Lymphknoten konnte durch die vorliegende Arbeit bestétigt werden, da die Summe
von FNR+ FPR ebenfalls bei diesem Wert ein Minimum zeigt. Der SUV-
Schwellenwert von 2,5 erwies sich erneut als optimaler Wert zur Unterscheidung be-

nigner und maligner Lymphknoten.

Die Charakterisierung mediastinaler Lymphknoten durch semiquantitative Analyse
des '®F-FDG-PET wurde bereits in anderen Untersuchungen beurteilt, auf die wir hier
naher eingehen moéchten (Vansteenkiste 1998, Antoch 2003, Bryant 2006, Al Sarraf
2007, Hellwig 2007, Tournoy 2007, Perigaud 2009, Nguyen 2011 ).

5.1 Patientenkollektiv und Methodik im Vergleich zu anderen Studien

Eine Ubersicht zu Patientenkollektiv und Methodik der jeweiligen Studien liefern Ta-
bellen 8.1 und 8.2. Die GropBe des Patientenkollektivs der hier diskutierten Studien
lag zwischen 27 und 397 Patienten (Median: =68 Patienten). Die geschlechtliche
Verteilung lag bei 32% Frauen und 68% Mannern. Das Alter der in die Studien ein-
bezogenen Patienten lag im Mittel bei 61+5 Jahren. Die Charakteristika unseres Kol-

lektivs liegen in der GroBenordnung der Vergleichsstudien (Tabelle 8.1).

Die Messprotokolle verschiedener Studien unterscheiden sich insbesondere bei den
Wartezeiten zwischen Injektion des Radiopharmakons und dem Beginn der eigentli-
chen PET-Akquisition (Tabelle 8.2). Es ist bekannt, dass die FDG-Aufnahme in ma-
lignen Herden langer als 60 Minuten post injectionem ansteigt (Hamberg 1994). Um-
gekehrt wei3 man, dass die FDG-Aufnahme in Makrophagen ab 60 Minuten post in-
jectionem abféllt (Yamada 1995). Aus friheren Arbeiten ist bekannt, dass SUV-
Messungen zu einem spateren Zeitpunkt eine hohere Trennscharfe zwischen malig-
nen und benignen Herden ermdglicht, so dass wir uns an den Empfehlungen von
Pieterman et al. orientierten und die PET-Ganzkorper-Akquisition 90 Minuten post
injectionem starteten (Gupta 1998, Pieterman 2000, Torizuka 2000, Matthies 2002).
Nicht zu unterschatzen ist im Vergleich der vorliegenden Studien die Anwendung
unterschiedlicher Scannermodelle, uneinheitlicher Akquisitionsprotokolle und ver-

schiedener Bildrekonstruktionsverfahren.
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Tabelle 8.1: Basisdaten der Patientenkollektive bei anderen Studien

Anteil Alter Intervall PET |Intervall PET und | Max. Blutzucker-
Autor Jahr |Anzahl R i . R
mannl. Pat. |[(Mittelwert) |und MSK Thorakotomie Konzentration
Vansteenkiste [1998 |®8 73t [| A 64 KA. KA. 105 mg/dl
690 LK
Antoch 2003 |27 Pat. |85% 52.5 k.A. k.A. 120 mg/dl
Bryant 2006 |347 Pat.|72% 67 k.A. k.A. k.A.
Hellwig 2007 |22 P2t 799 62 13+9d k.A. 160 mg/d|
311 LK
Tournoy 2007 >2 Pat. 75% 68 max. 14 d k.A. 200 mg/dl
105 LK
Perigaud 2009 |51 Pat. |86% 66.6 k.A. 31+15,8d 126 mg/dl
Nguyen 2011 (42 Pat. |71% 64 k.A. k.A. 200 mg/dl
. 69 Pat.
Eigene Daten [2012 351 LK 77% 63.5 15+10d 2748 d 160 mg/dI
Tabelle 8.2: PET-Methodik bei anderen Studien
Autor Jahr Begln.n' . Scanner Schwachungs- Bildrekonstruktionsverfahren
Akquisitionsstart korrektur
Vansteenkiste |1998 [nach 60 Min CTI-Siemens CT-basiert gefllt(.erte RtuckprOJektlon mit
931/08/12 Hanning-Filter
Antoch 2003 |nach 60 Min Siemens Exact HR+ Ge-68-Stab- k.A.
Quelle
Bryant 2006 |nach 60 Min GE Discovery LS PET- CT-basiert Iteratlve.‘Rekonstruktlon mit
CT CT-Schwachungskorrektur
Hellwig 2007 |nach 90 Min. Siemens CTI ECAT Casium-137- OSEM. mit 8 subsets und 2
Art Punktquelle |lterationen
Tournoy 2007 |nach 60 Min. Philips Gemini PET- CT-basiert Iteratlve"Rekonstruktlon mit
CT CT-Schwachungskorrektur
Perigaud 2009 |nach 60 Min. (cSTE Discovery LSPET-1 1\ ciert  |0SEM
Nguyen 2011 |nach 60 Min Ph!I!ps Gem!n! / CT-basiert k.A.
Philips Gemini TS
Figene Daten |2012 |nach 90 Min Siemens CTI ECAT Casium-137- OSEM' mit 8 subsets und 2
Art Punktquelle |[lterationen
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In diesem Zusammenhang ist die Arbeit von Adams et al. zu erwéhnen, die sich in
ihrer Arbeit der Beurteilung moglicher Einflussfaktoren der SUV-Messung widmen
(Adams  2010). Sie schlieBen, dass sowohl biologische Faktoren
als auch technische Parameter die SUV-Messung beeinflussen, und empfehlen die
Beibehaltung dieser Parameter bei Erst- und Folgemessungen. Dies bedeutet auch,
dass im Vergleich der hier diskutierten Studien die unterschiedlichen Scannermodel-
le, Bildakquisitions- und Rekonstruktionsverfahren die beurteilten SUV-Messungen
beeinflussten und fur unterschiedliche SUV-Schwellenwerte und Ergebnisse der di-
agnostischen Testparameter mitverantwortlich waren. Das Problem der unzureichen-
den Standardisierung der Akquisitionsparameter und variablen Bildrekonstruktionen
wurde seitens der Fachgesellschaften erkannt und durch eine aktuelle Leitlinie ho-
mogenisiert (Boellaard 2010). Typische biologische und technische Beeinflussungs-

faktoren der SUV-Messung sind in Tabelle 9 zusammengestellit.

Tabelle 9: Biologische und technische Einflussfaktoren der SUV-Messung

Einflussfaktoren

biologisch technisch
e Artder Messung des Kor- e Scannermodell
pergewichts e Bildrekonstruktionsparameter (GroBe der Bild-
o Blutglukose matrix, postsmoothing, effektives Messfeld =

e Aufnahmezeitraum FOV, Flugdauer-Rekonstruktion, Anzahl an Itera-

« Atembewegungen tionen, Positionierung der Bildmatrix)

e applizierte Radioaktivitat inkl. Verbleib an der Na-
del des Zugangs

e Synchronisation von Aktivimeter und Scanneruhr

e Kontrastmittelnutzung zur CT

e Untersuchervariabilitat

5.2 Ergebnisse im Vergleich zu anderen Studien

Tabelle 10.1 und 10.2 zeigen eine Ubersicht der Ergebnisse der verglichenen Stu-
dien.
Unter Bericksichtigung der Arbeit von Adams et al. ist ein besonderes Augenmerk

auf die Beibehaltung dieser beeinflussenden Parameter in der aktuellen Arbeit ge-
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genuber der Arbeit von Hellwig et al. 2007 zu legen. Es ist mitunter dadurch gelun-

gen, die SUV-Schwelle von 2,5 erfolgreich prospektiv zu validieren (Adams 2010,

Hellwig 2007).
Tabelle 10.1: SUV-Schwellenwerte im Vergleich zu anderen Studien
SUV- .
Autor Jahr Bestimmung SUV Schwellenwert
Schwellenwert
Vansteenkiste 1998 4.4 ROC-Analyse hochste Gesamtgenauigkeit
Antoch 2003 2,5 k. A.
Bryant 2006 53 ROC-A.na lyse hochste Gesa mtgenaUngelt, nutzen
allerdings SUV 2,5 um FNR gering zu halten
Hellwig 2007 2,5 ROC-Analyse, Minimum FNR + FPR
Tournoy 2007 2,9 ROC-Analyse, hochste Gesamtgenauigkeit
Perigaud 2009 3 wg.kl.n keine ROC-Analyse
Nguyen 2011 3,6 ROC-Analyse ohne Prazisierung
Eigene Daten 2012 2,5 ROC-Analyse, Minimum FNR + FPR

Tabelle 10.2: Diagnostische Testparameter im Vergleich zu anderen Studien

T I Gesamt-
Sensitivitat Spezifitat PPV NPV . .
Autor genauigkeit
nodal |pat.or.| nodal |pat.or.| nodal [pat.or.| nodal |pat.or.| nodal |pat.or.
. 89% 93% 99% 95% 86% 95% 99% 95% 98% 94%
Vansteenkiste
(42/47) |(26/28) |(636/643)|(38/40) |(42/49) |(26/28) |(636/641)|(38/40) |(678/690)]|(64/68)
89% 89% 80% 94% 89%
k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Antoch 8/9) (16/18) (8/10) (16/17) (24/27)
89%
k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 92%
Bryant (16/18) 6
Hellwig 89% k. A. 84% 89% 61% k. A. 96% k. A. 85% k. A,
(16/18)
Tournoy k. A. 76% k. A. 86% k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Perigaud k. A. 40% k. A. 85% k. A. 40% k. A. 85% k. A. k. A.
Nguyen k. A. 87% k. A. 89% k. A. 81% k. A. 92% k. A. k. A.
. 82% 100% 55% 8% 23% 32% 95% 100% 62% 36%
Eigene Daten
(40/49) |(21/21) |(166/302)|(4/48) |@0/176) |(21/65) |(166/175)|(4/4) (206/351) |(25/69)

Antoch et al., die ebenfalls einen SUV-Schwellenwert von 2,5 zur Unterscheidung

benigner und maligner Lymphknoten wéhlten, erreichten ahnlich gute Werte fir Sen-
sitivitat und negativen pradiktiven Wert (Tabelle 10.2). Die Wahl dieser SUV-

Schwelle war aber arbitrar und nicht konkret begriindet.
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Die gegenuber der Untersuchung von Hellwig et al. 2007 bei der hier prasentierten
Validierungsstudie niedrigere Spezifitat und Gesamtgenauigkeit ist darauf zurtickzu-
fuhren, dass deutlich weniger Patienten mit mediastinal unauffalligem PET-Befund
zur Mediastinoskopie Uberwiesen wurden (Hellwig 2007). Das bedeutet zum einen,
dass Kliniker inzwischen auf die PET-Befunde vertrauen, zum anderen aber, dass
durch einen Selektionsbias Parameter wie Spezifitat und Gesamtgenauigkeit schein-
bar sinken, da richtig negative Befunde direkt zur OP-Uberweisung fiihren und kei-
nen Umweg Uber die Mediastinoskopie gehen. Daher konnten derartige Patienten

nicht in eine Analyse eingeschlossen werden.

Ein weiterer bedeutsamer Unterschied gegeniuber den Arbeiten anderer Forscher-
gruppen lag in der Festlegung der optimalen SUV-Schwelle, zu der in der vorliegen-
den Arbeit wie auch in der Arbeit von Hellwig et al. 2007 das Minimum von FNR +
FPR im Graphen der Auftragung gegen die hypothetische SUV-Schwelle dient. Meh-
rere Arbeitsgruppen wahlten als Cut-off den SUV am Punkt der héchsten Gesamt-
genauigkeit (Bryant 2006, Perigaud 2009). Bei uns lag dieser bei einem SUV-Wert
von 7,7. Aufgrund des plateauartigen Verlaufs des Graphen besteht eine Unsicher-
heit in der Bestimmung des optimalen SUV-Werts (Abb.8). Diese Unsicherheit erklart
vermutlich die unterschiedlichen SUV-Cut-offs von verschiedenen Arbeitsgruppen.
Die Nutzung einer so hohen SUV-Schwelle I&sst eine erhebliche Anzahl an falsch-
negativen Resultaten erwarten und stellt somit den Verzicht auf eine Mediastinosko-
pie bei negativem PET-Befund in Frage. Wegen der erwartungsgemap hohen
Falsch-Negativen-Rate liegt es nahe, dass die von Perigaud et al. gewahlte SUV-
Schwelle von 3,0 der Grund fur die niedrige Sensitivitat von 40% war (Perigaud
2009).

In der vorliegenden Arbeit wurde die graphische Darstellung der summierten Fehler-
raten gegen den SUV genutzt, um die bekannte schlechte Detektionsrate mediasti-
naler Lymphknoten zu vermeiden, die bei einer simplen Optimierung des Parameters
~,Gesamtgenauigkeit® auftritt. In der klinischen Arbeit ist es wichtiger, eine moglichst
kleine FNR als eine mdglichst hohe Gesamtgenauigkeit zu erreichen. Diesem Kklini-
schen Anspruch kann man durch einen geringeren Schwellenwert gerecht werden.
Dabei stellt ein SUV von 2,5 einen angemessenen Cut-off dar, der allerdings nicht
verhindert, dass einige wenige maligne Lymphknoten falsch negativ beurteilt werden.
Letzteres kann durch die geringere FDG-Aufnahme oder das begrenzte Auflosungs-

vermdgen bedingt sein.
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Wie der Graph der ROC-Kurve fur die visuelle Interpretation, der tber dem Graphen
der SUV-Beurteilung liegt, erkennen lasst, kobnnen falsch negative Befunde durch die
visuelle Interpretation des erfahrenen Nuklearmediziners vermieden werden. Falsche
PET-Befunde waren nach Vergleich der pathologischen bzw. OP-Berichte teilweise
auf anatomische Zuordnungsfehler zurtickzufihren, wo beispielsweise pravaskulare

Lymphknoten den pratrachealen Lymphknoten zugeordnet wurden.

Erneut kann hier in der Validierungsstudie der SUV-Schwellenwert von 2,5 als opti-
maler Cut-off zur Unterscheidung von malignen und benignen mediastinalen Lymph-
knoten bestatigt werden. Der abermals hervorragende NPV sowohl in der lymphkno-
ten- als auch in der patientenorientierten Analyse bekraftigt den Sinn eines Mediasti-
noskopie-Verzichts bei negativem FDG-PET.

Das chirurgische Staging gilt als Goldstandard zur Beurteilung mediastinaler Lymph-
knoten. In der Literatur wird die Sensitivitat der MSK mit 80-91% bei einer per defini-
tionem gegebenen Spezifitat von 100% beschrieben (Staples 1998, Inoue 2000,
Freixinet 2000). Dennoch wurden weniger invasive Methoden vorgeschlagen, da die
Mediastinoskopie ein geringes Risiko schwerwiegender Komplikationen von 0,5%
besitzt, wie Blutung, Pneumothorax, Mediastinitis und Stimmbandparese (Basca
1974, Puhakka 1989). In unserem Kollektiv musste aufgrund einer mediastinosko-
piebedingten Blutung bei einer Patientin zur Blutstillung eine offene Sternotomie er-
folgen. Die Rate schwerwiegender Komplikationen lag in unserem Kollektiv somit bei
1,4% und liegt angesichts der Fallzahl im statistischen Streubereich der Literaturan-
gaben. Bei unserem Kollektiv tUbertraf die FDG-PET-Untersuchung sowohl in der
lymphknoten- als auch in der patientenorientierten Analyse die Mediastinoskopie,
welche bei 4 Patienten maligne Lymphknoten verfehlte, die erst durch die Thorako-
tomie und nachfolgende histopathologische Begutachtung nachgewiesen werden
konnten. Der PET-Befund hatte sich bei diesen 4 Patienten als richtig positiv erwie-
sen. Choi et al. konnten in ihrem Patientenkollektiv bei 25 von 271 mediastinoskopie-
negativen Befunden nach einer Lymphknotendissektion mittels Thorakotomie einen
N2-Befall feststellen. Sie erganzen, dass bei 17 dieser 25 Patienten eine LK-
Entnahme mittels Mediastinoskopie hatte mdglich sein kénnen (Choi 2003). Die nicht
zu unterschatzende Komplikationsrate sowie die vergleichsweise guten Sensitivitats-
und NPV-Parameter bestatigen das an unserem Klinikum bereits etablierte Vorge-

hen, bei mediastinal negativem FDG-PET auf eine MSK zu verzichten.
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53 Limitationen

Die bedeutendste Limitation der aktuellen Arbeit liegt in einem Selektionsbias, der
sich verglichen mit der Untersuchung von Hellwig et al. 2007 bei der hier prasentier-
ten Validierungsstudie in einer niedrigeren Spezifitdt und Gesamtgenauigkeit aus-
drickt (Hellwig 2007). Er ist darauf zuriickzufuhren, dass deutlich weniger Patienten
mit mediastinal unauffalligem PET-Befund zur Mediastinoskopie tUberwiesen wurden.
Das bedeutet zum einen, dass Kliniker inzwischen auf die PET-Befunde vertrauen,
zum anderen aber, dass durch diesen Selektionsbias Parameter wie Spezifitat und
Gesamtgenauigkeit der PET scheinbar sinken, da mediastinal negative Befunde di-
rekt zur chirurgischen Tumorresektion Uberwiesen werden und keinen Umweg uber
die Mediastinoskopie gehen. Daher konnten diese Patienten mit erwartungsgemap
richtig negativen Befunden nicht in die vorliegende Analyse eingeschlossen werden.
Dieser Sachverhalt sollte bei Definition von Qualitatsindikatoren fir die laufende Qua-

litatssicherung bericksichtigt werden.

Eine weitere wesentliche Limitation unserer Studie liegt in der eingeschrankten Ver-
gleichbarkeit mit anderen Studien &hnlicher Zielsetzung aufgrund uneinheitlicher An-
wendung von Scannermodellen, Akquisitionsprotokollen und Bildrekonstruktionsver-
fahren. Aus der Literatur sind dadurch bedingte Abweichungen der Ergebnisse bis zu
10% bekannt (Weber 1999, Geworski 2002). Zudem stand uns zur Bildakquisition
lediglich ein PET-Scanner ohne CT-Komponente zur Verfiigung, wahrend dem
Gropteil der Vergleichsstudien bereits PET/CT-Scanner fur die Bildakquisition zur
Verfligung standen.

Eine potentielle Fehlermoglichkeit besteht auBerdem aufgrund des zeitlichen Inter-
valls zwischen PET und MSK bzw. Thorakotomie, da in der Zwischenzeit Metastasen
wachsen kénnen, die zum Zeitpunkt der PET-Diagnostik noch nicht vorhanden wa-
ren. Weiterhin kann eine tatsachlich vorhandene, durch die PET dargestellte Meta-
stase, die durch die MSK nicht nachgewiesen wurde (z.B. wegen ,Sampling error®)
formal nicht durch eine verspatete Thorakotomie bzw. mediastinale Lympha-
denektomie bewiesen werden, weil Daten mit einem Intervall von mehr als 6 Wochen

nicht fir den Vergleich herangezogen wurden.
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54 Klinische Relevanz

Wir schlossen sowohl Patienten mit gesichertem Lungenkarzinom als auch Patienten
mit letztendlich ausgeschlossenem Lungenkarzinom und diagnostizierten thorakalen
Neubildungen bzw. entziindlichen Erkrankungen in unsere Studie ein. Das entspricht
der klinischen Versorgungssituation und daher sind die hier gezeigten Ergebnisse

klinisch relevant.

Bei Verwendung eines anderen PET-bzw. PET/CT-Gerats empfehlen wir einen eige-
nen Vergleich der Ergebnisse der PET versus Biopsie, da sich durch geanderte Ab-
bildungseigenschaften die Schwellwerte und Trennscharfe der Diagnostik &ndern

konnen.

Da die visuelle Beurteilung durch den erfahrenen Nuklearmediziner die quantitative
Auswertung Ubertrifft, kann man bei PET- bzw. PET/CT-Geratewechsel von einer

mindestens gleich guten arztlichen Befundungsqualitat ausgehen.

6 Schlussfolgerungen

Die Wahl der SUV-Schwelle von 2,5 fur das mediastinale Lymphknoten-Staging mit-
tels ®F-FDG-PET bestatigt sich hier bei der gezeigten prospektiven Validierung. Die
visuelle Interpretation durch erfahrene Nuklearmediziner zeigt weiterhin die hochste
Treffsicherheit.
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Prinzip des ,metabolic trapping” nach der aktiven zellularen Aufnahme
von 18F-FDG. (Mit freundlicher Genehmigung von Schattauer-Verlag:
Schicha H., Schober O., Nuklearmedizin, 6. Auflage, Stuttgart,
Schattauer 2007)

Aufbau eines Positronen-Emissionstomographen. D1:= Detektoren,
K:= Koinzidenzschaltungen, R:= Rechnersystem mit B:= Bedienkonsole,
M:= Monitor, D:= Dokumentationseinheit, L:= Liege. (Mit freundlicher Ge-
nehmigung von Schattauer-Verlag: Schicha H., Schober O., Nuklearmedi-
zin, 6. Auflage, Stuttgart, Schattauer 2007)

Unauffalliges Mediastinum, richtig negativ (NO/1) in der PET:

75-jahriger Patient mit Lungenkarzinom im rechten Mittelfeld ohne Anhalt
fur hilare, mediastinale oder supraklavikulare Lymphknotenmetastasen,
ausgeschlossen durch Mediastinoskopie und mediastinale Lymphknoten-
dissektion (richtig negativer Befund). Physiologische FDG-Aufnahme im
linksventrikularen Myokard, Halsmuskulatur und abflussbedingte Darstel-
lung von Nieren und Harnblase. Maximum-Intensity-Projection (MIP) aus

ventraler Sicht.

Mediastinaler Lymphknotenbefall, richtig positiv (N2/3) in der PET:

57-jahriger Patient mit gro3zelligem Bronchialkarzinom links und FDG-
PET-positiven mediastinalen Lymphknotenmetastasen ipsi- sowie kontra-
lateral, mediastinoskopisch aus infra- und préatrachealen Lymphknoten-
Biopsien gesichert (richtig positiver Befund). Maximum-Intensity-Projection

(MIP) aus ventraler Sicht.

Mediastinaler Lymphknotenbefall, falsch positiv (N2/3) in der PET:

59-jahrige Patientin mit entdifferenziertem Adenokarzinom im linken Lun-
genmittelfeld, welches die dorsale Hinterwand infiltriert und bis unmittelbar
an den Hilus heranreicht. Daher sind die ipsilateralen hilaren Lymphkno-
tenstationen nicht beurteilbar. Supspekte Lymphknoten in Station 7
(infracarinal). Die Mediastinoskopie zeigte entzindliche Veranderungen in
den entnommenen Proben (falsch positiver Befund). Maximum-Intensity-

Projection (MIP) aus ventraler Sicht.
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Abb. 6: ROC-Kurven fir semiquantitative SUV-Analyse (blau) und visuelle Inter-
pretation (griin) der ®F-FDG PET firr das mediastinale Lymphknotens-
taging im Gesamtkollektiv.

Abb. 7:  ROC-Kurven fur semiguantitative SUV-Analyse (blau) und visuelle Inter-
pretation (griin) der ®F-FDG PET firr das mediastinale Lymphknotens-
taging im NSCLC-Subkollektiv.

Abb. 8:  Fehlerraten und diagnostische Gesamtgenauigkeit der Lymphknotencha-
rakterisierung durch das ‘®F-FDG PET als Funktion der angewendeten
SUV-Schwelle
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