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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Lungenkarzinom

1.1.1 Epidemiologie und Atiologie

Weltweit sterben jahrlich iber 1 Million Menschen an Lungenkrebs. Bosartige
Neubildungen der Bronchien und der Lunge stehen an vierter Stelle der haufigsten
Todesursachen aller ICD-10 Erkrankungen in Deutschland nach der chronisch ischamischen
Herzkrankheit, dem Myokardinfarkt sowie der Herzinsuffizienz [48]. Im Jahre 2011 starben
in Deutschland 43.908 Personen an einem Lungenkarzinom, was einem Anteil von 5,2% der
Gesamtmortalitdt entspricht. Im Vergleich zu anderen bdsartigen Erkrankungen hat das
Lungenkarzinom bei der mannlichen Bevolkerung weiterhin die hdchste Mortalitatsrate.
Bei der weiblichen Bevdlkerung bildet hingegen weiterhin das Mammakarzinom die Spitze
gefolgt vom Lungenkarzinom [42]. Nach Karzinomen der Prostata und des Darms beim
Mann sowie nach Karzinomen der Brust und des Darms bei der Frau ist das
Lungenkarzinom die dritthaufigste aller malignen Erkrankungen [46; 48]. Das mittlere
Erkrankungsalter betragt 68 Jahre. Im Jahre 2010 erkrankten rund 33.500 Manner und
15.500 Frauen an Lungenkrebs, wobei die Inzidenz bei den Mannern als sinkend
beschrieben wird [46]. Die Inzidenzrate der weiblichen Bevolkerung steigt weiterhin, was
auf ein verdndertes Rauchverhalten beider Geschlechter zurtickzufiihren ist (s. Abb. 1) [3;

8; 71].
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Abb. 1: Absolute Zahl der Neuerkrankungen an Lungenkrebs und deren Sterbefille in Deutschland
[47]

Bekannte Ursachen des Lungenkarzinoms sind verschiedene Karzinogene (Tabakrauch,
Arsen, Asbest, Quarzstaub, Radon, Silikaten sowie Kontakt mit Chromdampfen [3; 42]),
Risikofaktoren wie Lungennarben sowie genetische Disposition. Das wohl gefdhrlichste
Karzinogen ist der Tabakrauch, wobei die Quantitat, die Dauer des Konsums sowie das

Eintrittsalter eine tragende Rolle spielen.

1.1.2 Klassifizierung

Eine Klassifizierung nach histopathologischem Subtyp und TNM-Stadium ist von groRer
Bedeutung, da die Prognose als auch die Wahl der Therapie des Lungenkarzinoms von

jenen Faktoren abhangt [10].
Histopathologische Typisierung

Primar kann man zwischen dem Kleinzelligen Lungenkarzinom in 13% der Falle und dem
Nichtkleinzelligen Lungenkarzinom in 87% der Falle unterscheiden [38]. Eine
Differenzierung der beiden Typen ist essenziell, da sich deren Verhalten und
dementsprechend die einzuleitende Therapie grundsatzlich voneinander unterscheiden.
Das Nichtkleinzellige Lungenkarzinom lasst sich weiterhin in Plattenepithelkarzinom in 40%,
Adenokarzinom in 35% mit der haufigen Untergruppe des lepidischen Typs (friiher
bronchoalveoldres Karzinom) sowie dem grof3zelligen Lungenkarzinom in 10% der Falle

unterteilen [45]. Die WHO teilt das Lungenkarzinom in weitere Subtypen ein [118].
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TNM-Klassifikation

Bei der TNM-Klassifikation handelt es sich um ein weltweit anerkanntes System um eine
Tumorausbreitung klinisch (cTNM) sowie histopathologisch (pTNM) ermitteln zu kénnen. Es
dient der einheitlichen Bewertung der Tumorausbreitung. Hierzu betrachtet man die
TumorgrofRe (T), den Befall der Lymphknoten (N) sowie die Fernmetastasierung (M). Auf
dem Boden des TNM-Systems erfolgt die Stadieneinteilung (s. Tab. 1 und 2). Seit 2010 gilt
die 7. Auflage der TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung nach der UICC [104]. Diese
Arbeit bezieht sich auf die 6. Auflage [105].

Bei dem sehr aggressiv wachsenden und frihzeitig metastasierenden SCLC ist eine
Einteilung nach dem TNM-System von untergeordneter Bedeutung. Stattdessen wird es
nach der VALG in ,very limited disease” in 5% der Fille, in ,limited disease” in 15-25% der
Falle sowie in ,extensive disease” in 70-80% der Falle eingeteilt und die dazu korrelierende

Therapie gewahlt (s. Tab. 3 und 6) [26; 106; 119; 132].

Tab. 1: Klinische TNM (Tumor, Node, Metastasis)-Klassifikation nach UICC (Union Internationale

Contre le Cancer); 5. Und 6. Auflage [105]

T Primartumor

Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden oder Nachweis von malignen Zellen im Sputum
oder bei Bronchialspiilungen, jedoch Tumor weder radiologisch noch bronchoskopisch
sichtbar

TO kein Anhalt fur Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor 3 cm oder weniger in groRter Ausdehnung, umgeben von Lungengewebe oder
viszeraler Pleura, kein bronchoskopischer Nachweis einer Infiltration proximal eines
Lappenbronchus (Hauptbronchus frei)*

T2 Tumor mit einem der folgenden Kennzeichen hinsichtlich GroRe und Ausdehnung:

Tumor mehr als 3 cm in gréter Ausdehnung

Tumor mit Befall des Hauptbronchus, 2 cm oder weiter distal der Carina

Tumor infiltriert viszerale Pleura

assoziierte Atelektase oder obstruktive Entziindung bis zum Hilus, aber nicht der
ganzen Lunge

O O O O
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T3 Tumor jeder GroBe mit direkter Infiltration einer der folgenden Strukturen: Brustwand
(einschlieRlich Tumoren des Sulcus superior), Zwerchfell, mediastinale Pleura, parietales
Perikard oder Tumor im Hauptbronchus weniger als 2 cm distal der Carina, aber Carina selbst
nicht befallen oder Tumor mit Atelektase oder obstruktiver Entziindung der ganzen Lunge

T4 Tumor jeder GroRe mit Infiltration einer der folgenden Strukturen: Mediastinum, Herz, groRRe
GefiRe, Trachea, Osophagus, Wirbelkdrper oder getrennte Herde im gleichen Lungenlappen
oder Tumor mit malignem Pleuraerguss**

N regiondre Lymphknoten

Nx  Regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO  Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasten in ipsilateralen peribronchialen Lymphknoten und/ oder in ipsilateralen Hilus-
Lymphknoten (einschlieflich einer direkten Ausbreitung des Primartumors)

N2 Metastasen in ipsilateralen, mediastinalen und/ oder subkarinalen Lymphknoten

N3 Metastasen in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen Hilus, ipsi- oder
kontralateralen Skalenus- oder supraklavikularen Lymphknoten

M Metastasen

Mx  Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

* Seltener, sich oberflachlich ausbreitender Tumor jeder GroRRe mit einer nur auf die Bronchialwand
begrenzten Infiltration wird auch dann, wenn er sich weiter proximal ausdehnt, als T1 klassifiziert.
** Die meisten Pleuraerglisse bei einem Lungenkarzinom sind durch den Tumor verursacht. Soweit
die maligne Genese durch mehrfache zytologische Untersuchungen oder (zuverlassiger)

thorakoskopisch ausgeschlossen wurde, kann der Tumor als T1, T2 oder T3 eingestuft werden.
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Tab. 2: Stadieneinteilung NSCLC (Non-Small Cell Lung Cancer) unter Beriicksichtigung von T, N und
M (Tumor, Node, Metastasis) nach UICC (Union Internationale Contre le Cancer); x = nicht

bestimmbar, Tis = Tumor in situ; 5. und 6. Auflage [105]

Stadium T N M
okkultes Karzinom Tx NO MO
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium IA T1 NO MO
Stadium IB T2 NO MO
Stadium lIA T1 N1 MO
Stadium II1B T2 N1 MO
Stadium IlIA T3 N1 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N2 MO
Stadium IIIB jedes T N3 MO
T4 jedes N MO
Stadium IV jedes T jedes N M1

Tab. 3: Stadieneinteilung des SCLC (Small-Cell Lung Cancer) nach UICC (Union Internationale Contre
le Cancer) und VALG (Veterans Administration Lung Cancer Study Group) [26]; TNM = Tumor, Node,

Metastasis

Stadium TNM Definition

Very limited disease T1-2NO-1 Auf die Lunge begrenzter Primartumor ohne media-
stinalen Lymphknotenbefall

Limited disease T3-4 NO-1 Beschrankt auf einen Hemithorax mit oder ohne ipsi-,
oder kontralaterale mediastinale oder ipsilaterale

T1-4 N2-3 supraklavikuldare Lymphknotenmetastasen und mit oder

ohne ipsilateralen Pleuraerguss unabhdngig vom
zytologischen Ergebnis

Extensive disease M1 Alle Stadien, die (iber ein , limited disease” hinausgehen
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1.1.3 Diagnostik

Nach der Diagnose, die mikroskopisch-morphologisch gesichert wird, schlielt sich die

Ausbreitungsdiagnostik, das Primarstaging an.
Die Ausbreitungsdiagnostik (,,Staging”)

Ein prazises Staging bei gesicherter Diagnose ist die Voraussetzung, um die optimale
Therapie oder Therapiekombination wahlen zu kénnen [23]. Es wird nach den von der UICC
entwickelten TNM-Kriterien standardisiert [105]. Fehlbeurteilungen, falsch negative oder
falsch positive Befunde kdnnen gravierende Folgen nach sich ziehen. So kénnen zu niedrig
eingestufte Patienten unnoétigen Interventionen zugefiihrt werden oder zu hoch
eingestuften Patienten eine eigentlich notwendige kurative Operation vorenthalten
werden, was die Prognose maligeblich beeinflusst. Die Sensitivitat der CT beim Staging wird
in vielen Studien berechnet und reicht von 56% - 86% bei einer Spezifitat von 69%-93% [49;
90; 100]. Eine Erklarung fur die groRe Spannweite der Werte ist, dass unterschiedliche
Generationen von CT-Gerdten eingesetzt wurden sowie eine divergente Verwendung von
Kontrastmittel in den verschiedenen Studien erfolgte [57]. Die CT findet weiterhin breite
Anwendung beim prdoperativen Staging des Lungenkarzinoms. Dabei sollten stets auch
deren Limitationen aufgezeigt werden. So berichten viele Studien zwar lber eine prazise
Genauigkeit beim T-Staging jedoch Uber Defizite beim N-Staging [74]. Aufgrund der
Tatsache, dass bei der Auswertung der CT-Befunde die GroRe als pathologisches Kriterium
herangezogen wird, kommt es z.B. durch die Unfahigkeit Mikrometastasen in
normalgroRen Lymphknoten zu detektieren einerseits zu falsch negativen Ergebnissen
sowie andererseits zu einer hohen Zahl falsch positiver Ergebnisse, da vergrolRerte
Lymphknoten z.B. auch durch Entziindungsreaktionen bedingt sein kénnen und nicht
zwangslaufig mit einer Malignitat korrelieren. In den 2009 revidierten Leitlinien RECIST 1.1
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) wurde der Durchmesser der kleinen Achse
eines als pathologische geltenden Lymphknotens in der Beurteilung mittels bildgebender
Verfahren von 10mm auf >15 mm angehoben. Somit ist bezliglich des N-Stagings ein
Riickgang der falsch positiven Ergebnisse zu erwarten [25]. Neben der Anzahl falsch
positiver und falsch negativer Ergebnisse, kénnen aufgrund von Fehlbeurteilungen mittels
Computertomographie falsche Stadieneinteilungen mit teils gravierenden Konsequenzen

folgen. So wird unter anderem auch dartber diskutiert, ob langsam wachsende und auch

6



1 Einleitung

indolente Lungentumore zu einer Einteilung in ein solch falsch hohes Stadium ursachlich
sein konnen [87; 109]. Durch die Datenlage wird vermittelt, dass eine Evaluation durch die
CT als Ausgangspunkt fir eine Therapiewahl nicht ausreichend zu sein scheint, woraufhin
multiple Studien die Effektivitat der PET-CT priften. Eine Vielzahl von Studien zeigt, dass
besonders die PET-CT bei der Beurteilung von infiltrierten Lymphknoten ein sehr prazises
Verfahren darstellt, da sie morphologische als auch funktionelle Informationen liefert. Sie
ist ein nuklearmedizinisches bildgebendes Verfahren bei dem mittels Radiopharmaka
physiologische Funktionen und biochemische Prozesse dargestellt werden. Ein gesteigerter
Glukosemetabolismus wird durch die vermehrte Ansammlung von Radioisotopen
gekennzeichnet und durch die PET-CT detektiert. Ein solch erhohter
Stoffwechselmetabolismus kann in Tumorgewebe auftreten, aber auch durch
inflammatorische Prozesse hervorgerufen werden [49]. Um die Dignitdt also besser
beurteilen zu kénnen, bedient man sich der SUV (Standardized Uptake Value), die je nach
Mal der Aufnahme eher fiir oder gegen einen malignen Prozess spricht. Eine hohe SUV
spricht eher fiir einen malignen Prozess [120]. Die friher verwendete isolierte PET zeigt
einige Nachteile, da verdachtige Lasionen nicht prazise lokalisiert werden kénnen. Seit der
Einflhrung der mit einer CT kombinierten Variante, der PET-CT und seit der
Kosteniibernahme im Rahmen des Stagings des Lungenkarzinoms im Jahre 2007 findet die
PET-CT vermehrt Anwendung [13; 114]. Die PET-CT hat einen besonders hohen Stellenwert
im Rahmen des mediastinalen Stagings, bei der Auffindung von Fernmetastasen sowie zur
Beurteilung Rezidiven als auch seit Neuestem um ein friihzeitiges Therapieansprechen zu
verifizieren [53; 76]. Die Spezifitat der PET-CT liegt bei 82- 95% bei einer Sensitivitat von 72-
92% [114]. Bei Lasionen von einer GroBe (iber 10mm betragt die Sensitivitdt sogar 96%
[30]. Bei Lasionen unter 10mm berichten Nomori et al allerdings von einer sinkenden
Sensitivitdt der isolierten PET aufgrund mangelnden Auflésungsvermogens [84]. Bezliglich
des Nachweises von Fernmetastasen betragt die Sensitivitat der PET-CT 93% bei einer
Spezifitat von 96%. In rund 15% erfolgt dieser Nachweis unerwartet und hat eine Einteilung
in ein in der Regel inoperables Stadium zur Folge [73]. So konnte Verhagen et al zeigen,
dass bei 15% der Patienten Fernmetastasen durch das PET-CT detektiert wurden, wahrend
andere bildgebende Verfahren keine Auffalligkeiten zeigten [124]. Eine Ausnahme stellen
hier die Detektion von Hirnmetastasen bei Lungenkarzinompatienten dar. Hier liegt die

Sensitivitdt der PET-CT bei nur 60% und ist somit diesbeziiglich der CT und der MRT
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deutlich unterlegen [72]. Viele Studien und Metaanalysen zeigen den direkten Vorteil der
PET-CT gegeniiber der CT bei potenziell operablen Stadien des NSCLC als auch beim SCLC
[30; 37; 114]. Lardinois et al zeigten diese Uberlegenheit der PET-CT besonders im
Vergleich zur CT, zur isolierten PET als auch im Vergleich zu einer visuellen Kombination aus
PET und CT, die nach der separaten Aufnahme (ibereinandergelegt wurden [61]. Die
Uberlegenheit der PET-CT ldsst sich dadurch erkliren, dass angesichts der anatomisch
korrelierten Radionukleotidaufnahme eine prazisere Lokalisation und Abgrenzung des
Tumors ermittelt werden kann. Die Genauigkeit des bildgebenden Verfahrens wird unter
anderem durch Magnani et al beschrieben. Die Studie vergleicht das klinische Staging
durch die PET-CT mit dem pathologischen Staging und kommt auf eine Ubereinstimmung
bei TNM insgesamt in 89% [70]. Die Studie von Herder et al berichten von keiner
signifikanten Unterscheidung der CT mit der PET-CT im Rahmen des Primadrstagings beim

Lungenkarzinom [41].

Ebenso wie die CT stoRt aber auch die PET-CT an ihre Grenzen. Falsch positive Ergebnisse
sind bedingt durch die erhdhte FDG-Aufnahme durch inflammatorische Prozesse und
granulomatose Erkrankungen. Falsch negative Ergebnisse werden einerseits durch die
Unfahigkeit der PET-CT, Mikrometastasen zu detektieren, andererseits durch eine geringe
FDG-Aufnahme z.B. durch bronchoalveoldare Karzinome verursacht. PET-negative Befunde
bedeuten also nicht immer zwangslaufig den Ausschluss eines malignen Geschehens [49].
Der Einsatz der PET-CT zusatzlich zu den konventionellen bildgebenden Verfahren fiihrte in
20-30% der NSCLC Patienten zu einer Einteilung in ein hoheres Stadium [12]. Durch die
signifikant verbesserte Stadieneinteilung [61] durch die PET-CT und die daraus
resultierende verbesserte Auslese der inoperablen Stadien, konnte nicht nur die Anzahl der
Mediastinoskopien sondern auch die Anzahl der unnétigen Operationen um die Halfte
gesenkt werden [30; 122]. Durch den Einsatz der PET-CT lasst sich auch eine Verminderung
der Thorakotomien gesamt vermerken. Einen positiven Einfluss auf die Mortalitat aufgrund
dessen kann jedoch nicht beobachtet werden [29]. Auch beim SCLC wurde gezeigt, dass
durch den Einsatz der PET-CT einige Patienten, die zuvor in das Stadium der ,limited
disease” eingestuft wurden, richtigerweise in das Stadium ,extensive disease” hochgestuft
werden konnten und somit andere Therapieoptionen erhielten [9; 31]. Die erwahnten
Fehlerquoten fihren zu einem Bedarf an praziseren Methoden der Ausbreitungsdiagnostik.

PET-positive Befunde miussen histologisch oder zytologisch gesichert werden [9; 60].
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Wohingegen der Einsatz invasiver MaRnahmen bei PET-negativen Befunden kontrovers
diskutiert wird. Von dieser Diskussion ausgenommen sind PET-negative Befunde bei
zentralen Tumoren und bronchoalveoldaren Karzinomen, die in jedem Falle gesichert
werden sollten [41]. Neueste Studien berichten (iber die prognostische Aussagefahigkeit
eines neuen PET-Markers (L-[3-18F] - Methyl Tyrosine; 18F-FMT). Die erhéhte Aufnahme
des PET-Markers in Primartumoren ist ein unabhangiger Vorhersagewert bezlglich einer
schlechten Prognose bei Patienten mit Adenokarzinomen. Es bedarf weiterer Studien um
das Verhalten des neuen Markers vollstandig zu verstehen [54]. Ein weiteres bildgebendes
Verfahren der Ausbreitungsdiagnostik ist die MRT. Durch ihren verstdrkten
Weichteilgewebskontrast lassen sich insbesondere auch Beziehungen zum Mediastinum
und zur Brustwand besser abschatzen. Die Ergebnisse des Thoraxstagings sind prinzipiell
mit denjenigen einer CT vergleichbar. Trotz allem wird die MRT beim Lungenkarzinom vor
allem in folgenden Situationen angewandt: Sulcus-superior-Syndrom, Tumore mit Kontakt
zur Wirbelsdule [56], bei SCLC in kurativer Therapieabsicht sowie bei SCLC vor einer
prophylaktischen Bestrahlung. Vor Allem ist die MRT aber Mittel der Wahl bei
Hirnmetastasen [68; 108]. Weitere bildgebende Verfahren, die beim Primarstaging
Anwendung finden, sind die Thoraxsonographie, die bevorzugt bei Verdacht auf
Brustwandinfiltration angewandt wird und die Skelettszintigraphie, ein Verfahren, das von
der PET-CT bezlglich der Sensitivitdit und Spezifitat in der Diagnostik von
Knochenmetastasen deutlich tGbertroffen wird [102]. Invasive diagnostische Methoden zur
histologischen Sicherung des besonders wichtigen mediastinalen Lymphknotenstatus
werden empfohlen [49; 61; 100]. Angewandte chirurgisch invasive Verfahren sind die
Mediastinoskopie und die Videoassistierte Thorakoskopie (VATS s.o.). Diese werden unter

Intubationsnarkose durchgefiihrt und ermdoglichen gréRere Probeentnahmen.

1.1.3.1 T-Staging

Beim T-Staging werden die TumorgroRe und dessen eventuelle Infiltrationen in die
Umgebung ermittelt. Um diesen Wert zu bestimmen, sind heutzutage hauptsachlich die

Rontgen-Thorax-Aufnahme, die CT, die MRT sowie die PET-CT gebrauchlich.

Die Rontgen-Thorax-Aufnahme gehért zu den Basisuntersuchungen und dient der
Erfassung von Rundherden, Raumforderungen, Mediastinalverbreiterung, Atelektasen

sowie Pleuraerglissen, die alle auf einen malignen Prozess hinweisen koénnen. Eine
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Differenzierung zwischen benignem und malignem Pleuraerguss (T4) ist hierbei nicht
moglich. Bei positiven oder unklaren Befunden sollte eine weiterfihrende Diagnostik
erfolgen. Zur genauen Beurteilung des Mediastinums ist das Verfahren nicht ausreichend
[23]. Die kontrastmittelverstarkte Aufnahme des Thorax und Oberbauchs mittels CT gehort
ebenso zu den Basisuntersuchungen eines Lungenkarzinompatienten. Um eine exakte
Einteilung in die T-Stadien erhalten zu kdnnen, muss neben der Bestimmung der GroRe
auch eine eventuelle Infiltration z.B. der viszeralen Pleura (T2) oder der Brustwand (T3) im
CT beurteilt werden [80]. Inwiefern das mittels der CT mdglich ist, wird besonders im

Rahmen der Beurteilung der Infiltration der Brustwand kontrovers diskutiert [49].

Die kombinierte PET-CT zeigt besonders durch die verbesserte Beurteilungsfahigkeit der
Brustwand, des Zwerchfells, der mediastinalen Pleura, des Perikards, des Hauptbronchus
(T3-Staging) als auch jeder Infiltration des Mediastinums, der Wirbelkdrper und der
Infiltration anderer vitaler Strukturen (T4-Staging) klare Vorteile gegeniiber der isolierten
PET [61]. Trotzdem ist die Fahigkeit einer Bestimmung der T3/T4 Infiltration durch die PET-
CT noch nicht abschlieBend evaluiert. Die gute Beurteilungsfahigkeit eines T4 Stadiums
aufgrund eines malignen Pleuraerguss, konnte hingegen durch Toaff et al belegt werden
[112]. Die Ubereinstimmungen der mittels PET-CT ermittelten Stadien im Vergleich zu den
pathologisch ermittelten T-Stadien reichen in vorbeschriebenen Studien von 70-88% [11;
18; 61; 87]. Eine Heraufstufung durch die PET-CT im Rahmen des T-Stagings erfolgte in 5% -
8%, eine Herabstufung in 6% - 24% der Falle [11; 18]. Albes et al beschrieben
Heraufstufungsraten von 2,5% sowie Herabstufungsraten von 10%. Hierbei ist jedoch zu
beachten, dass bei jener Studie lediglich mit einer visuell kombinierten PET-CT gearbeitet
wurde [2]. Eine Ursache fiir eine Unterschatzung der Tumorausbreitung ist das schlechte
Auflosungsvermogen sowie die geringe Trennscharfe des bildgebenden Verfahrens. So
zeigte bereits Nomori et al, dass bei Lasionen unter 1cm die Sensitivitdt der PET-CT rapide
sinkt, was zur Folge hat, dass Lasionen in jenem GrofRenbereich zu Fehlinterpretationen
fiihren kdnnen [84]. Ebenso fiihren langsam proliferierende und somit nur geringfiligig FDG-
anreichernde Karzinome wie etwa Karzinoide und bronchoalveoldre Karzinome zu einer
Unterschatzung des Tumorstadiums [16; 39]. Zu beachten ist zudem der zeitliche Abstand
zwischen Erhebung des TNM-Stadiums mittels PET-CT und operativem Eingriff und somit
histopathologischer Sicherung. Bei einem sehr groBen zeitlichen Abstand, kénnen die

Zahlen der Genauigkeiten, Unter,- und Uberschitzung beeinflusst werden. Ursachen fiir
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Uberschitzung bzgl. des T-Stadiums sind in den meisten Fillen entziindliche Prozesse
wahrend der Durchfiihrung der PET-CT. In vielen Studien wurde bereits gezeigt, dass Im
Zuge einer ablaufenden Entziindungsreaktion der Glukosestoffwechsel durch etwa
aktivierte Makrophagen gesteigert wird. Durch die Akkumulation von FDG, ist eine
Differenzierung zu malignen Ldsionen, bei denen ebenfalls ein erhdhter
Glukosestoffwechsel auftritt, erschwert [22; 110]. Es wird also davon ausgegangen, dass
entzindliche Prozesse wie etwa anthrakotische Prozesse, Pneumonien, die wahrend der
PET-CT-Aufnahme im Korper stattfinden, zu einer Erhdéhung der Rate falsch positiver
Ergebnisse beziehungsweise zu einer Stadienliberschatzung fihren koénnen. Auch
physiologisch bedingte Anreicherungen von FDG wie etwa diejenige am Herzen, am Gehirn,
im Gastrointestinaltrakt sowie in der quergestreiften Muskulatur oder eine vermehrte
Anreicherung unter Kalteexposition mindern die diagnostische Genauigkeit des Verfahrens
und erhéhen die Anzahl der falsch positiven Ergebnisse. Des Weiteren wird eine vermehrte
FDG Aufnahme bei Traumafdllen und in den wie schon genannten infektidsen
Erkrankungen wie Tuberkulose, Aspergillose, Histioplasmose und Sarkoidose beschrieben

[49; 58].

Die MRT-Untersuchung hingegen wird beim T-Staging nur angewandt um auf Grund des
verstarkten Weichteilgewebskontrast Beziehungen zum Mediastinum und zur Brustwand
besser abschatzen zu kdnnen. Insbesondere wird das Verfahren bzgl. des T-Stagings beim

Sulcus-superior-Syndrom sowie bei Tumoren mit Kontakt zur Wirbelsaule angewandt [56].

1.1.3.2 N-Staging

Beim N-Staging werden die Lymphknoten beziiglich der GréRe und Lokalisation beurteilt.
Eine akkurate Beurteilung der mediastinalen Lymphknoten hat einen groRen Einfluss auf
Therapiewahl, Therapieoptionen und Prognose. Die Einteilung erfolgt durch die schon
erwahnte TNM-Klassifikation. Dem N2-Status kommt dabei eine besondere Gewichtung zu,
da dieser in weitere Gruppen eingeteilt werden kann und Einfluss auf Therapie und
Prognose hat. Die Einteilung in die vier prognostischen Untergruppen erfolgt entweder
praoperativ. (N2yas und N2jaa), wahrend (N2pya2) oder nach (N2ja1) kompletter
Tumorresektion mit mediastinaler Lymphadenektomie (s. Tab. 4 und 8). Von pathologisch

vergroBerten Lymphknoten spricht man definitionsgemaR ab einer GréR3e von tGber 10 mm,
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in den revidierten RECIST Leitlinien ab einer GroRe von Uber 15 mm im kleinen

Durchmesser [25; 60].

Robinsonstadium  Definition

A, Mediastinale Lymphknotenmetastasen bei der postoperativen histologischen
Aufarbeitung in einem Lymphknotenlevel

A, Intraoperative Feststellung des Befalls eines Lymphknotenlevels

111As Befall einer oder mehrere Positionen, praoperativ festgestellt durch
Mediastinoskopie, Feinnadelbiopsie oder PET

1A, ,,Bulky“* oder fixierte Lymphknoten

Tab. 4: N2-Status nach Robinson [92] , N = Node, PET = Positronenemissionstomographie

* bulky”: mediastinale Lymphknoten > 2-3 cm mit extrakapsularer Infiltration oder Befall mehrerer

N2-Lymphknoten oder Gruppen multipler, positiver kleinerer (1-2cm groRer) Lymphknoten

Die mediastinalen Lymphknoten betreffend liegt die Sensitivitdt der CT bei 57- 64% bei
einer Spezifitdat von 61- 82% [40; 114]. Etwa 40% aller durch die CT als pathologisch
gewerteten Lymphknoten werden als gutartig verdndert sowie etwa 20% aller als
unauffallig beschriebener Lymphknoten als maligne infiltriert beschrieben [74; 102]. Auch
die neuesten Studien berichten von bis zu 18-23% falsch positiven und 20-40% falsch
negativen Ergebnissen [49]. Da bei der Beurteilung der Stadien durch die CT die GroRRe der
Lymphknoten das einzige Kriterium darstellt, flihren auch vergrofRerte Lymphknoten z.B. im
Rahmen einer Entziindung oder einer Silikose zu positiven Ergebnissen die sich in den 18-
23% falsch positiven Ergebnissen widerspiegeln. Andererseits konnen Mikrometastasen in
normalgrofRen Lymphknoten durch die CT nicht detektiert werden, was zu der hohen
Anzahl falsch negativer Ergebnisse fiihrt [87]. Besonders Adenokarzinome scheinen sich in
normalgroRen Lymphknoten abzusiedeln, was dazu fiihrt, das jene durch das CT nicht so
sensitiv gefiltert werden wie z.B. ein Plattenepithelkarzinom [79]. Shim et al verglichen das

N-Staging der CT mit dem pathologischen Staging und kamen auf eine Ubereinstimmung in
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69% der Falle [100]. In 31% kam es folglich zu Fehleinschatzungen, die gravierende Folgen
haben kénnen. De Wever et al beschrieben eine Heraufstufung des N-Status durch die CT
in bis zu 28% und eine Herabstufung in bis zu 6% der Falle [18]. Bezliglich der Lymphknoten
ist die alleinige CT fir eine klinische Entscheidungsfindung zu ungenau, jedoch hilfreich um

ein angebrachtes Verfahren zur Biopsatentnahme zu wahlen.

Ein praziseres Verfahren zur Beurteilung von Lymphknotenmetastasen stellt die ®F-FDG-
PET-CT dar. Besonders bei der Identifikation von hildren, mediastinalen und
supraklavikuldaren Lymphknoten ist die PET-CT ein zuverlassiges Mittel und zeigt gegeniber
anderen bildgebenden Verfahren klare Vorteile [61]. Verschiedene Metaanalysen zeigen
eine Sensitivitat von 74- 85% bei einer Spezifitdt von 85- 90% fiir die Unterscheidung eines
NO/1 gegenuber einem N2/ N3- Status [37; 102; 114]. Durch die Fahigkeit der Detektion
von akkumulierender Radionukleotide auch in normalgroBen Lymphknoten ist die
Sensitivitat der PET- CT fir die friihzeitige Metastasierung hoher als diejenige der CT [40;
100].

Die Ubereinstimmung des N-Stagings durch die PET-CT mit dem pathologischen Staging
liegt vorbeschrieben zwischen 78- 81% [11; 18; 61]. Die Prozentzahle der Uberschitzung
sowie Unterschatzung betradgt hierbei jeweils 16% und zwischen 4%-5% [11; 18]. Ursachlich
fir die 16% Fehlinterpretation kdnnen inflammatorische oder granulomatése Prozessen
wie Silikosen und Tuberkulosen darstellen. Durch das Aufzeigen von metabolischen
Prozessen durch die PET-CT ist dhnlich wie beim T-Staging schon beschrieben eine
Unterscheidung von Malignom und Entziindung oftmals schwierig [49]. Des Weiteren wird
eine mangelnde Differenzierungsfahigkeit zwischen zentralem Tumor und infiltriertem
Lymphknoten beschrieben, was sich wiederrum auf die Rate falsch positiver Ergebnisse
auswirken kann [110]. Eine mogliche Ursache der 4%-5% unterschdtzen N-Stadien stellen
nicht detektierte Mikrometastasen dar. Wenn die Mikrometastase durch die PET-Kamera
nicht erfasst wird, fiihrt auch die damit kombinierte CT aufgrund ihres mangelnden
Auflésungsvermogens bei jenen GréBen nicht zu einem Entdecken der Metastase [61; 100].
Eine weitere Ursache fir falschlicherweise negative PET-CT Befunde konnen
bronchoalveoldare Karzinome sein, die nur wenig FDG aufnehmen sowie zentrale groRe
Tumoren, bei denen eine Unterscheidung zur mediastinalen Lymphknoteninfiltration

schwierig sein kann [6].
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Die Datenlage zeigt, dass die heutzutage gebrauchlichen bildgebenden Methoden zwar
richtungsweisend, aber nicht ausreichend prazise sind, um die Infiltration der Lymphknoten
beurteilen zu kénnen und um daraus ein adaquates Stadium und die damit verbundene
Therapie und Prognose abzuleiten. Einerseits kénnen also PET-negative Befunde eine
Malignitat nicht sicher ausschlieBen, PET-positive Befunde andererseits auch keine
Malignitat sicher nachweisen. Fehler in der Stadieneinteilung kdnnen zu unndétigen
invasiven Eingriffen oder zur Vorenthaltung von Tumorresektion bei eigentlich noch
operablen Stadien flihren. Die Methode der Wahl zur Sicherung oder zum Ausschluss eines
mediastinalen Lymphknotenbefalls ist die zervikale Mediastinoskopie. Bei einer niedrigen
Zahl von Morbiditat (1,5%) und Mortalitdit (0,4%) konnen selten auftretende
Komplikationen wie Nervenldsion (0,7-0,9%), Pneumothorax (0,5-0,7%), Verletzungen der
GefaRen oder eine Mediastinitis zu verheerenden Folgen fiihren [98]. Die Mediastinoskopie
weist eine Sensitivitdt von 78- 96% bei einer Spezifitat von 100% in den beurteilbaren
Lymphknoten im oberen Mediastinums auf und wird nach etablierten Standards
durchgeflihrt [14]. Sie erfasst Lymphknotenstationen an den Positionen 2R, 2L, 4R, 4Lund 7
was dem oberen Mediastinum entspricht [21; 89]. Angewandt wird sie bei Patienten mit in
der CT vergroBerten oder in der PET-CT verdachtigen mediastinalen Lymphknoten.
Kontraindiziert ist das Verfahren bei Patienten mit eingeschrankter Fahigkeit der
Nackenextension. Es wird dariber diskutiert, ob die Mediastinoskopie als Routine bei allen
NSCLC-Patienen unabhangig des mediastinalen Lymphknotenstagings durch bildgebende
Verfahren durchgefihrt werden soll und ob sie lberhaupt zu einer Verminderung der
unnotigen Thorakotomien fihrt, was die Studie der Canadian Lung Oncology Group
widerlegte [50]. Seit der Einfihrung der PET-CT aber konnte zumindest fiir das Stadium |
der NSCLC kein signifikanter Vorteil der zusatzlich mediastinoskopierten Patienten gezeigt
werden [75]. Bei positiven Befunden der Mediastinoskopie liegt ein N2-N3 Stadium vor. Die
Durchflihrung einer kurativen Operation ist dann meist nicht mehr moglich und das
Gesamtiiberleben sinkt [14]. Die hohe falsch negative Rate von 10% kann durch die
fehlende Beurteilung aller Lymphknotenstationen des Mediastinums herriihren. Zur
Erfassung zusatzlicher Lymphknoten kann auf die erweiterte Mediastinoskopie
zuriickgegriffen werden, die auch die Lymphknotenstationen 5 und 6 erfasst (s. Tab. 5 und

Tab. 6).
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Tab. 5: Einteilung der Lymphknotenstationen beim invasiven mediastinalen Staging [81; 83]

Lokalisation Subgruppe der Lokalisation Nummerierung
Oberes Mediastinum Hoch mediastinal 1
Hoch paratracheal 2
Retrotracheal 3
Tief paratracheal 4
Aortale Lymphknoten Subaortal 5
Paraaortal 6
Unteres Mediastinum Subkarinal 7
Paradsophageal 8
Ligamentum pulmonale 9
Hilar 10
N1-Lymphknoten Interlobar 11
Lobar 12
Segmental 13
Subsegmental 14

Tab. 6: Mittels invasiver Methoden zu erreichende Lymphknotenstationen beim mediastinalen

Staging [131]; N= Node

Verfahren zum invasiven Zugdngliche Lymphknotenstationen
mediastinalen Staging

Standard Mediastinoskopie =~ Oberes Mediastinum (2,4), unteres Mediastinum (7)

Erweiterte Mediastinoskopie Oberes Mediastinum (2,4), unteres Mediastinum (7), aortale
Lymphknoten (5,6)

VATS Oberes Mediastinum (2,4), unteres Mediastinum (7,8,9), aortale

Lymphknoten (5,6)
(Video-Assisted

Thoracoscopic Surgery)
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Transbronchiale Oberes Mediastinum (2,4), unteres Mediastinum (7) , N1-
Nadelaspiration Lymphknoten (11-14)

TTNA Oberes Mediastinum (2,4)

(Transthoracic Needle

Aspiration)

EUS-FNA Subaortal (5), unteres Mediastinum (7,8,9)

(Endoscopic Ultrasound-
Guided Fine-Needle
Aspiration)

EBUS-TBNA Oberes Mediastinum (2,4), unteres Mediastinum (7), NI1-

Lymphknoten (11-14)
(Endobronchial Ultrasound

Transbronchial Aspiration)

Eine prazisere Beurteilung der Lymphknotenstationen 5 und 6 bietet die VATS (Video
Assisted Thoracoscopic Surgery). Im Gegensatz zur Mediastinoskopie kdnnen hier auch die
Lympknotenstationen 8 und 9 sowie der Tumorstatus, eine eventuelle Pleurakarzinose
oder Pleuraerguss beurteilt werden. Eine Limitation des Verfahrens stellt die
eingeschrankte Beurteilungsfahigkeit der kontralateralen Seite dar [82]. Die VATS als auch
die Mediastinoskopie wird in Intubationsnarkose durchgefihrt.

Die bronchoskopische Materialgewinnung kann hingegen unter Lokalandsthesie erfolgen.
Bei der TTNA (Transthoracic Needle Aspiration) berichtet Toloza et. al von einer Sensitivitat
bei der Beurteilung des Mediastinums von 91% und einer falsch negativen Zahl von bis zu
50%. So gehort die TTNA nicht zur ersten Wahl des mediastinalen Stagings. Bezliglich der
Diagnosesicherung bleibt sie weiterhin sehr niitzlich [113; 131]. Eine haufig auftretende
Komplikation ist der iatrogene Pneumothorax.

Die EUS ermoglicht eine Bildgebung des hinteren Mediastinums sowie des oberen
Retroperitoneums. Eine Metaanalyse beschreibt eine Sensitivitait von 81-97% bei einer
Spezifitdit von 83- 100% fiur die Diagnose von Lymphknotenmetastasen im hinteren
Mediastinum durch die EUS-FNA [57]. Larsen et al. berichten von einer Reduktion
unnotiger Thorakotomien durch den Einsatz der EUS-FNA, da diese oftmals einen durch die

Mediastinoskopie nicht erkannten N2/N3 Status aufdeckt [62].
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Fiir das Staging des hinteren Mediastinums wird dem EUS-FNA gegeniiber der PET-CT eine
hohere Genauigkeit zugeschrieben [32]. Limitationen, die das Verfahren aufzeigen sind, wie
auch schon bei der TTNA die hohen falsch negativen Zahlen und die Unfahigkeit der
Methode, bestimmte Regionen zu beurteilen, die auf Grund der luftgefillten Trachea nicht
darzustellen sind [126].

Ein Verfahren der interventionellen Bronchoskopie beim mediastinalen Staging stellt die
EBUS-TBNA dar. Die durch die EBUS-TBNA erreichten Lymphknotenstationen sind zunachst
diejenigen, die auch die Mediastinoskopie erfasst als auch zusatzlich die Stationen 10, 11
und 12. Yasafuku et al. beschreiben eine Sensitivitat, Spezifitat und Genauigkeit von je
95,7%, 100% sowie 97,1% [130]. Im Vergleich zur CT und zur PET-CT zeigt die EBUS-TBNA
beziiglich des mediastinalen Stagings eine Sensitivitdit von 77%, 80% und 92%, eine
Spezifitat von 55% und 70% sowie eine Genauigkeit von je 61%, 72%, 98% [131].

Herth et al. zeigen, dass sogar Patienten mit einem radiologisch beurteilten normalen
Mediastinum von einer EBUS-TBNA profitieren kénnen [43]. Es kdnnen Mediastinoskopien,
Thorakotomien als auch Thorakoskopien eingespart werden.

Durch die gute Beurteilungsfahigkeit des unteren und hinteren Mediastinums durch die
EUS-FNA und derjenigen des oberen und vorderen Mediastinums durch die EBUS-TBNA
kann durch die Kombination der beiden Verfahren das komplette Mediastinum beurteilt
werden. Jene Kombination kdnnte andere invasive Verfahren zur Evaluation des

mediastinalen Lymphknotenstagings ersetzen [125; 133].

1.1.4 Therapie und Prognose

NSCLC

Die optimale Behandlungswahl fir das NSCLC richtet sich nach dem Erkrankungsstadium
sowie dem Allgemeinzustand des Patienten. Zur Einschatzung des Gesamtstatus beachtet
man besonders das ECOG-Stadium, die Komorbiditdten als auch die kardiorespiratorischen

Reserven.

Als in der Regel operabel geltende Stadien sind: IA, IB, IIA, 1IB sowie selektiv Patienten im
Stadium IIIA [87]. Bei der chirurgischen Tumorresektion muss die funktionelle, technische
als auch die medizinische Operabilitdt gegeben sein. Bei selektionierten Patienten kann

durch genaue Begrindung auch in hoéheren Erkrankungsstadien noch eine kurative
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Tumorresektion von Nutzen sein. Die Strahlentherapie/ Chemotherapie wird neoadjuvant,
adjuvant oder palliativ angewandt. Unter den vielfdltigen Chemotherapeutika sind die
platinbasierten Doubletten die am haufigsten verwendeten. In fortgeschrittenen Stadien
bewirkt ein zusatzlicher Einsatz von Antikdrpern gegen Angiogenesefaktoren eine
Verlangerung des Gesamtiberlebens, aber auch eine erhohte therapieassoziierte

Sterblichkeit [95].

Eine weitere Therapiemoglichkeit kann einer Subgruppe der NSCLC Patienten geboten
werden und zwar denjenigen, die Trager einer EGFR-Mutation sind. Dies sind vermehrt
Nichtraucher, Patienten mit Adenokarzinomen, Frauen sowie Asiaten. Die Gabe des EGFR-
Tyrosinkinaseinhibitors wie etwa Gefitinib oder Erlotinib (1. Generation) zeigte im Vergleich
zur konventionellen Chemotherapie bei Patienten mit EGFR-Mutationen in
fortgeschrittenem Stadium des Lungenkarzinoms einen signifikanten Vorteil beziiglich des
progressionsfreien Intervalls sowie der Lebensqualitat [78; 93]. Ebenso zeigte sich jedoch 8-
10 Monate nach Therapiebeginn eine deutliche Progression der Erkrankung aufgrund einer
medikamentenassoziierten erworbenen Resistenz, der sogenannten T790M-Mutation [99].
In dieser Situation kann ein Tyrosinkinaseinhibitor der dritten Generation eingesetzt
werden [51]. Die zweite Generation der EGFR-Tyrosinkinaseinhibitoren binden im
Gegensatz zu denjenigen der ersten Generation irreversibel an die EGFR-Doméane wodurch
eine verbesserte Wirksamkeit sowie eine eventuelle Moglichkeit der Therapie der

erworbenen Resistenz erwartet wird.
Stadium I/1l und I1IA (T3N1MO) (s. Tab. 7)

Die Therapie der Wahl in diesen Stadien ist die Lobektomie und ipsilaterale
Lymphknotendissektion in kurativer Absicht. Bei bestimmten Lokalisationen kommt eine
parenchymsparende Manschettenresektion in Betracht. Pneumonektomien sind eher die
Ausnahme. Patienten, die aufgrund ihrer Lungenfunktion oder zahlreicher Komorbiditdten
nicht operiert werden konnen, erhalten eine adjuvante perkutane Strahlentherapie [94].

Adjuvante Chemotherapien werden ab Stadium IIA empfohlen [78].
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Tab. 7: Therapie und Prognose des NSCLC (Non-Small Cell Lung Cancer); TNM = Tumor, Node,

Metastasis; 5-JUR = Fiinfjahresiiberlebensrate; VEGF= Vascular Endothelial Growth Factor; ALK=

anaplastische Lymphomkinase

Stadium Therapieempfehlung Prognose 5-JUR
IA- TINOMO Kurative Tumorresektion 69%-89% [80]
IB  T2NOMO Kurative Tumorresektion 52%-75% [85]
IIA° TIN1IMO Kurative Tumorresektion+ adjuvante Chemotherapie 45%-52% [80]
[78; 117]
IIB T2N1MO Kurative Tumorresektion+ adjuvante Chemotherapie 33% [80]
(78]
IIA° T3N1IMO Kurative Tumorresektion+ adjuvante Chemotherapie 24%-44% [80]
TIN2a1MO Kurative Tumorresektion+ adjuvante
Radiochemotherapie [96]
TIN2 A2 MO
TIN21a3sMO0 Gegenstand der Forschung (s. Tab. 8)
TIN2,asMO Radiochemotherapie [1; 116]
T3N2MO
1B T4NO-1MO Kurative Tumorresektion [116] Mediane

jedes T, N3, MO

Radiochemotherapie

Uberlebenszeit

8-12 Monate
T4, jedes N, MO  Radiochemotherapie, alleinige Radiatio oder wie
Stadium IV
IV jedesT,jedes N, Palliative Chemotherapie Mediane

M1

VEGF-Antikorper bei Nicht-Plattenepithelkarzinomen

Tyrosinkinaseinhibitoren bei aktivierenden Mutationen

des EGF-Rezeptors oder ALK-Translokation

Uberlebenszeit

8-12 Monate

Stadium lll (s. Tab. 7 und Tab. 8)

19



1 Einleitung

Die weitere Unterteilung des Stadiums N2;a nach Robinson (s. Tab. 6) hat prognostische als
auch therapeutische Konsequenzen. Wahrend sich die durchgefiihrten Studien bei der
Wah!l der Therapie fir die Stadien N2jya1, N2maz und N2jas einig sind, werden die
Therapiemoglichkeiten fir das Stadium N2ja3 kontrovers diskutiert und sind Gegenstand
aktueller Forschung. Bei fehlenden Hinweisen auf mediastinalen Lymphknotenbefall
praoperativ erfolgt zunachst die Tumorresektion. Werden hierbei makroskopisch oder

mikroskopisch Metastasen nachgewiesen, erfolgt die adjuvante Radiochemotherapie [4].

Fiir die Therapie des Stadiums N2ja3 gibt es noch keine evidenzbasierten
Standardverfahren. Eine Auswahl der verschiedenen Optionen ist in Tab. 8 wiedergegeben.
Insbesondere im Stadium N2ja3;ias sollte die Durchflihrung der Behandlung an Zentren mit

entsprechender Erfahrung erfolgen.

Ab Stadium 1lIB spricht die UICC von einem in der Regel technisch nicht resektablen
Erkrankungsstadium. Mit Ausnahme von Patienten mit minimalem Befall der Karina, der
Trachea, des rechten Atriums, minimaler Infiltration der Vena cava oder der
Pulmonalarterie (T4NO/1MO-Status) profitieren die Patienten nicht von einer

Tumorresektion [24].

Tab. 8: Vergleich der Therapiemodalititen im Stadium N2ja3” bei NSCLC (Non-Small Cell Lung

Therapiemodalitat 1 Therapiemodalitat2 Studie Ergebnis
Neoadjuvante oP Depierre Kein Unterschied in den
Chemotherapie Therapiearmen

(19]
Definitive Radiochemotherapie Albain Uberlebensrate bei
Radiochemotherapie bis 45 Gy + OP Operierten erhoht

(1] (jedoch nur fir

Lobektomien als
Operationsverfahren)

Neoadjuvante Neoadjuvante Van Meerbeck Kein Unterschied in den

Chemotherapie+ Radiatio Chemotherapie + OP Therapiearmen
[121]

Cancer); N = Node ; Gy= S| Einheit Gray, OP = Operation
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*Befall einer oder mehrere Lymphknoten, praoperativ festgestellt durch Mediastinoskopie, Feinnadelbiopsie

oder PET (Positronenemissionstomographie)

Behandlung und Prognose des SCLC (s. Tab. 9)

Da sich bei der Diagnosestellung des SCLC bereits 70% der Patienten im Stadium der
»extensive disease” befinden und das SCLC sehr chemosensitiv ist, spielt das operative
Verfahren beim SCLC eine untergeordnete Rolle. Therapie der Wahl sind
Kombinationschemotherapien. Diese sind den Monochemotherapien liberlegen [66]. Diese
Form der Therapie sollte unverziglich nach Diagnosestellung beginnen. Eine
prophylaktische Schadelbestrahlung wird bei Remission nach Induktionstherapie
empfohlen [5]. Die simultane Tumor- und Mediastinalbestrahlung wird bei ,limited
disesase” und Befall von Mediastinallymphknoten durchgefiihrt. Bei , extensive disease”
kann eine konsolidierende Radiatio zu einer Verlangerung des Uberlebens fiihren [103]. Die

sogenannte Targeted Therapy zeigt keine erwiesene Wirksamkeit gegen das SCLC [52].

Wichtige Prognoseparameter neben der Tumorausbreitung sind der Allgemeinzustand
sowie das Geschlecht wobei Frauen glinstiger abschneiden [107; 128]. Die Prognose ist
schlecht, da die Diagnose meist erst im Stadium der ,extensive disease” erfolgt und
Rezidive frih und haufig auftreten [45].

Tab. 9: Therapie und Prognose des SCLC (Small Cell Lung Cancer); 5-JUR= Fiinfjahresiiberlebensrate;
N= Node

Stadium Therapieempfehlung 5-JUR

Very limited disease  kurative Tumorresektion + Chemotherapie + prophylaktische NO: 50-70%
Hirnradiatio, Mediastinalradiatio [119]

N1:35-40%
Limited disease kurative Radiochemotherapie [132], prophylaktische 8,5% [106]
Hirnradiatio (bei Remission)
Extensive disease Palliative Chemotherapie+ konsolidierende Radiatio+ 2,2% [106]

prophylaktische Hirnradiatio (bei Remission) +
symptomorientierte palliative Radiatio
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1.2 Studienziel

Ziel dieser retrospektiven Studie ist die Bestimmung der Genauigkeit des primaren
thorakalen Stagings bei Patienten mit Lungenkarzinom durch die PET-CT jeweils im
Vergleich zum histopathologischen Staging nach diagnostischem oder kurativem
chirurgischem Eingriff. Dabei werden einerseits die Stadien separat, als auch kombiniert
betrachtet. Zudem werden Ursachen diskordanter Befunde evaluiert und dessen
therapeutische Relevanz beurteilt, wobei eine fehlerhafte Einordnung innerhalb der

Stadien T1-T3 sowie NO-N1 als prinzipiell unerheblich fiir die Operabilitat gilt.
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2 Material und Methoden

2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum vom Januar 2000 bis Januar 2010 wurden 345 Patienten fiur die Studie
rekrutiert. Als primdre Eingangsvoraussetzung galt ein histologisch gesichertes
Lungenkarzinom, eine diagnostische oder kurative Operation sowie eine erhaltene PET-CT-
Untersuchung zum Primarstaging. 148 Patienten erhielten keine PET-CT und ein Patient fiel
aus dem Zeitrahmen, sodass dies zum Ausschluss jener Patienten flihrte. Ebenso gehdrten
palliative Operationen, Untersuchungen mittels isolierter PET, nicht aussagekraftige
Staging-Ergebnisse (Tx, Nx), Patienten in N3-Stadien die keine Mediastinoskopie oder
Minithorakotomie zur Diagnosesicherung erhielten, CUP-Syndrome sowie eine Chemo,-
oder Radiochemotherapie zwischen Bildgebung und Operation zu den Ausschlusskriterien.
Insgesamt ergab sich eine neue Patientenzahl von 160. Folgende relevante Daten der
Patienten wurden durch das Programm Cancer Retrieval Evaluation and Documentation
System (CREDOS) Ubermittelt: Name, Geburtsdatum, Geschlecht, Diagnosedatum, ECOG-
Status, Grading, histologischer Zelltyp, pathologisches Staging und Vitalstatus im Jahre
2011. Aus dem SAP-Verwaltungssystem des Universitatsklinikums Ulm konnten wir
weiterhin folgende Daten retrospektiv erheben: Raucherstatus, Packyears, klinisches
Staging durch die PET-CT, CRP-Laborwert bis maximal 5 Tage vor der PET-CT-
Untersuchung, klinisches Staging durch CT in 110 Fallen, Datum der Mediastinoskopien in
14 Fallen, OP-Datum, OP-Malinahme, Aktualisierung des Vitalstatus, Auftreten eines

Rezidivs und Datum der Sicherung des Rezidivs.

Eine Stellungnahme der zustandigen Ethikkommission liegt vor.

2.2 PET-CT

Bei etwa 10 Patienten erfolgte die Untersuchung durch eine isolierte ®F-FDG-PET in
externen Hausern. Das restliche Patientenkollektiv wurde mittels des , Discovery LS von
dem Hersteller General Electric am Universitatsklinikum Ulm untersucht. Das ,Discovery

LS“ ist eine Kombination aus Advance NXi PET Scanner und Lightspeed CT Scanner.
Technische Grundlagen

Das Prinzip der PET-CT besteht aus der Erzeugung von Schnittbildern, indem es die
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Verteilung des zuvor injizierten Radiopharmakons detektiert und anatomischen Strukturen
zuordnet. Beim Zusammentreffen von Positronen und Elektronen, die beim Zerfall des
Radionuklids entstehen, kommt es zur Annihilation. Die dabei entstehenden Photonen
haben eine energetische Kraft von je 511 keV und bewegen sich in entgegengesetzte
Richtungen. Detektoren, die ringformig um den Patienten angeordnet sind, registrieren die
koinzident eintreffende Vernichtungsstrahlung. Durch die zeitliche und rdumliche
Verteilung der Ereignisse, ist ein Rlckschluss auf die Verteilung des Radionuklids im
Organismus moglich. Unter Berlicksichtigung der Totzeit, Streuung und Schwachung der
Strahlung erfolgt die Umrechnung in Radioaktivitdt pro Volumeneinheit. Die Korrektur der
Schwachung erfolgt durch die CT. Die fiir die Rekonstruktion der Schnittbilder wird der
Algorithmus nach Schmidlin angewandt [97]. Da die PET nur Stoffwechselprozesse
wiedergibt, bedarf es eines Verfahrens, das jene Prozesse einer anatomischen Struktur
zuordnet. Dies wird durch die CT gewahrleistet. Durch die Kombination aus Nachweis einer
Stoffwechselaktivitat durch die PET und aus der detailreichen Darstellung der Anatomie
durch die CT, ist eine verbesserte Beurteilung der im Organismus ablaufenden Prozesse
gewadhrleistet. Die PET-CT ist seit 2001 auf dem Markt und verdrangte die isolierte PET seit
dem Jahre 2004 fast vollstandig. Da aber noch einige isolierte PET-Gerdte zu jenem
Zeitpunkt im Umlauf waren, wurde eine Uberlagerung von isoliert aufgenommenen PET,-
und CT-Bildern nachtraglich durch eine Software berechnet. Die Bildqualitat steht jedoch

derjenigen der kombinierten PET- CT deutlich nach.
Ablauf der Untersuchung

Die Dauer einer PET-CT-Untersuchung betragt 15 bis 30 Minuten. Beim Staging des
Lungenkarzinoms wird hauptsichlich *8F-Fluor-2-Desoxy-D-Glukose als Radiopharmakon
verwendet. Fiir die Untersuchung werden nur winzigste Mengen an FDG bendtigt, sodass
Nebenwirkungen und allergische Reaktionen nicht bekannt sind. FDG ist ein modifizierter
Traubenzucker, bei dem sich anstatt der Hydroxid-Gruppe an der 2er-Kohlenstoffposition
ein F18-Nuklid befindet. Durch Glukosetransporter gelangt das Radiopharmakon ins Innere
der Zelle und reichert sich wegen fehlender Weiterverarbeitung dort an. Nach der
intravendsen Injektion beim nilichternen Patienten erfolgt die Uptakephase, die bis zu 75
Minuten dauern kann, sodass sich das Radiopharmakon gleichmaRig im Korper verteilt.

Bewegung und Kalte, die den Glukosestoffwechsel erhéhen, kdnnen zu weniger prazisen
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Aufnahmen fiihren. Der Patient wird zundchst durch die Detektorringe der CT und
unmittelbar danach durch die Detektorringe der PET gefahren. Die Strahlenbelastung der
isolierten PET-Untersuchung betragt 7 mSv und diejenige der dazugehdrigen CT-
Untersuchung zwischen 3 und 10 mSv, sodass fiir jede Untersuchung ein Risiko-Nutzen

abgewogen werden sollte.
PET-CT beim Lungenkarzinom

Die Beurteilung erfolgt durch die Betrachtung der rekonstruierten, korrelierenden
Schnittbilder. Regionen mit gesteigertem Uptake werden mittels des SUV-Wertes
quantifiziert und kénnen beim Lungenkarzinom Rundherden oder Metastasen
entsprechen. Ein intensive FDG-Aufnahme kann in Tumoren aber auch in
Heilungsprozessen, Entziindungsprozessen, bei Muskelanspannung oder bei frierenden
Patienten auftreten [101]. Da in der durchgefiihrten Studie alle Patienten ein gesichertes

Malignom vorweisen, spielt die SUV in diesem Fall eine untergeordnete Rolle [64; 127].

2.3 Operationsverfahren

Das Verfahren der Wahl ist die radikale Lappenresektion einschlieBlich systemischer
Dissektion der ipsilateralen Lymphknoten. Studien zeigen, dass die systemische
Lymphknotendissektion im Vergleich zum Lymphknotensampling ein verbessertes
Gesamtiiberleben sowie eine prazisere Genauigkeit beim Lymphknotenstaging vorweist
[129]. Sie ist das empfohlene Mittel der Wahl bei limitierten als auch bei nicht limitierten
Resektionen. Sollte eine Lappenresektion aufgrund von Komorbiditditen oder
Lungenfunktionseinschrankungen nicht moglich sein, wird eine parenchymsparende
Resektion oder eine Strahlentherapie empfohlen. Diese parenchymsparende Resektion
kann in Form einer limitierten Resektion erfolgen, die in einem geringen Abstand zum
Tumor durchgefihrt wird. Zu diesen MalRnahmen gehoéren die Keilresektion, als auch die
anatomische Segmentresektion. Bei einem erhohten Risiko von inkompletter Resektion
und Lokalrezidiven bei einer nicht nachgewiesenen verbesserten Mortalitat und Morbiditat
im Vergleich zur Lobektomie, bleibt das Verfahren der Wahl auch fiir periphere Lasionen
die Lobektomie [33]. Die Studie von Okada et al zeigt fir beide operative Verfahren eine

gleichwertige Langzeitprognose fiir Tumoren, die kleiner als 2 cm sind [86].

Bei Patienten mit zentralen Tumoren und wenig Komorbiditaiten kann eine
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Pneumonektomie durchgefiihrt werden. Eine Alternative hierzu kann, wenn ein gewisser
Sicherheitsabstand gewadhrleistet ist, bei bestimmten Tumorlokalisationen eine
Manschettenresektion sein. Bei jenem Verfahren kann mehr gesundes Gewebe eingespart
werden. Im Vergleich zur Pneumonektomie zeigt die Manschettenresektion eine
geringfligig erhohte Lokalrezidivrate, eine verbesserte Gesamtiiberlebensrate als auch eine
geringere postoperative Letalitat, da sie durch den Parenchymerhalt die Nachteile der

Pneumonektomie einspart [28].

Bei allen offenen Resektionen betragt die 30-Tage — Letalitat 3,5%, wobei hier Alter als
auch Ausmal’ der Resektion eine groRe Rolle spielen [15]. Die 30-Tage-Morbiditat betragt
30%, wobei die Pneumonektomie unter allen Methoden die héchste Morbiditdt aufweist.
Ein weiteres Verfahren stellt die invasive videoassistierte thorakoskopische
Lungenresektion (VATS) dar. Darlber diskutierende Studien liefern unterschiedliche
Ergebnisse. So zeigt Thomas et al dhnliche Gesamtiiberlebenszeiten fiir die VATS als auch
fur die konventionelle Thorakotomie wobei hier die VATS-Patienten hoch selektioniert
waren. Da Autoren die Minithorakotomie teils als der VATS zugehdrig beschreiben und
auch unterschiedliche Verfahren der Lymphknotendissektion beschrieben werden, sind

Publikationen zu diesem Thema sehr schwierig zu vergleichen.

Bis auf ein erhohtes Schmerzempfinden postoperativ bei der Lobektomie mittels
konventioneller Thorakotomie unterscheiden sich die konventionelle Resektion und die
minimal invasive Resektion bezlglich intraoperativer Komplikationen, Operationszeit oder

Blutverlust nicht im Wesentlichen, sodass oft individuell entschieden werden muss [34; 55].

2.4 Auswertung

2.4.1 Klinische Befunde

PET-CT-Befunde

Alle 160 Patienten erhielten die PET-CT-Aufnahme im Universitatsklinikum Ulm. Die
Festlegung des TNM-Stadien erfolgte durch die nuklearmedizinische Abteilung in
demselben Haus. Bei etwa 50 Patienten war eine Beurteilung ohne exakte Einteilung in die
TNM-Stadien vorzufinden. Die Festlegung der fehlenden Stadien erfolgte wiederum mittels

Blindverfahren durch einen unabhangigen, erfahrenen Facharzt fiir Pneumologie. Dabei
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wurden Lasionen, die morphologisch gesehen als verdachtig gelten, jedoch keine FDG-
Mehranreicherung vorwiesen als PET-negativ gewertet. Folgende Werte wurden wiederum
pro Patient dem pathologisch ermittelten Werten gegenibergestellt und gewertet: T1, T2,
T3, T4, NO, N1, N2, N3, MO sowie M1. Diejenigen Patienten, die eine Untersuchung mittels
der isolierten PET erhielten, wurden von der Beurteilung wegen mangelnder Prazision

aufgrund der fehlenden CT-Komponente ausgeschlossen.
Histopathologische Befunde

Das mittels invasiver Verfahren gewonnene Material wurde vom Pathologischen Institut
des Universitatsklinikums Ulm begutachtet. Es wurden Angaben zum TNM-Staging,
histologischen Subtyp, histopathologischen Grading, Residualtumor sowie zur Invasion von
Lymphgefallen und Venen erstellt. Die fir die vorliegende Studie relevanten Parameter

waren die TNM-Werte.

2.4.2 Datenanalyse

Die Analyse der T-, und N-Deskriptoren wurden jeweils pro Patient durchgefihrt. Zur
Berechnung der Genauigkeit wurden die histopathologischen Ergebnisse als Goldstandard
herangezogen. Mit Hilfe von Kontingenztafeln pro Stadium wurden jeweils Genauigkeit,
Sensitivitat, Spezifitat, positiver als auch negativer Vorhersagewert berechnet. Des
Weiteren wurden die Haufigkeiten der Stadien als auch die nicht korrekt eingestuften
Patienten ndher betrachtet. Hierbei wurden mogliche Ursachen der Fehleinschatzung
durch die PET-CT eruiert sowie dessen therapeutische Konsequenz beurteilt. Fir die

Kontingenztafeln gelten folgende Definitionen:

Richtig positiv: Anzahl der Patienten, die sowohl in der PET-CT als auch in der
histopathologischen Auswertung ein positives Ergebnis fir das jeweilige Stadium aufzeigen

(PET- CT positiv, Histopathologie positiv).

Falsch negativ: Anzahl der Patienten, die in der PET-CT ein negatives Ergebnis, in der
histopathologischen Auswertung ein positives Ergebnis fir das jeweilige Stadium aufzeigen

(PET-CT negativ, Histopathologie positiv)

Falsch positiv: Anzahl der Patienten, die in der PET-CT ein positives Ergebnis, in der

histopathologischen Auswertung ein negatives Ergebnis fiir das jeweilige Stadium

27



2 Material und Methoden

aufzeigen (PET-CT positiv, Histopathologie negativ)

Richtig negativ: Anzahl der Patienten, die sowohl in der PET-CT als auch in der
histopathologischen Auswertung ein negatives Ergebnis aufzeigen (PET-CT negativ,

Histopathologie negativ)
Hierbei gelten folgende Definitionen:

Genauigkeit: (richtig positiv + richtig negativ) / (richtig positiv + richtig negativ + falsch

positiv + falsch negativ)

Sensitivitat: richtig positiv / (richtig positiv + falsch negativ); Anteil der als richtig erkannten,

die dem Stadium zugehorig sind. Dies entspricht der diagnostischen Genauigkeit des

Verfahrens.

Spezifitat: richtig negativ / (richtig negativ + falsch positiv); Anteil derer, die durch das
Verfahren richtig als dem Stadium nicht zugehorig erkannt wurden unter allen die dem

Stadium tatsdchlich nicht zugehorig sind.

PPV: richtig positiv / (richtig positiv + falsch positiv); NPV: richtig negativ / (richtig negativ +
falsch negativ). Die Vorhersagewerte sollen die Wirksamkeit oder die Relevanz eines Tests
beschreiben. Sie geben an, wie wahrscheinlich ein Ergebnis auch wirklich positiv oder
negativ ist. Unter hohergradiger therapeutischer Konsequenz verstehen wir einerseits
theoretisch vorenthaltene kurative Tumorresektion sowie die Durchfiihrung unnotiger
Thorakotomien. Als eine unnétige Thorakotomie beschreiben wir eine initial als kurative
Tumorresektion durchgefiihrte Operation, bei der in der histopathologischen Auswertung
eine Hoherstufung in ein inoperables Stadium erfolgte (Heraufstufung zu N3, zu T4 auBer
Herd im selben Lungenlappen sowie zu M1). Fehlklassifizierungen innerhalb T1-3 sowie

innerhalb NO/N1 wurden in dieser Arbeit als therapeutisch nicht relevant definiert.
Fallbeispiel anhand des N1-Stadiums (s. Tab. 10)

Als krank werden diejenigen bezeichnet, die in der histopathologischen Ermittlung ein N1-
Stadium auswiesen (Histopathologie positiv). Als gesund werden diejenigen bezeichnet, die
in der histopathologischen Ermittlung kein N1-Stadium aufwiesen (d.h. Histopathologie

negativ = gesund bezliglich des N1-Stadiums)
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Tab. 10: Kontingenztafel und statistische Gutekriterien fir das N1-Stadium beim Lungenkarzinom;
n = Anzahl der Patienten; PPV = positiv pradiktiver Wert, NPV = negativ pradiktiver Wert; TNM =
Tumor, Node, Metastasis; PET-CT= Positronenemissions-Tomographie-Computertomographie

(Universitatsklinikum Ulm 2000-2010)

n=160 Krank Gesund
(Histopathologie positiv) (Histopathologie negativ)
PET-CT positiv 6 11
PET-CT negativ 32 111
Summe 38 122

Statistische Gutekriterien fiir N1

Sensitivitat (diagnostische Genauigkeit) 15,79%

PPV 35,29%
Spezifitdt 90,98%
NPV 77,62%
Genauigkeit 73,13%

Eine Sensitivitat von 16% bedeutet, dass bei einem positiven PET-CT -Resultat bezuglich des
N1-Stadiums die Wahrscheinlichkeit, dass tatsachlich ein N1-Stadium vorliegt, bei 16%
liegt. Der positive Vorhersagewert von 35% gibt den Anteil der richtig positiven N1-Stadien
unter allen als N1 durch die PET-CT diagnostizierten Patienten an. Die Spezifitat von 91%
spiegelt den Anteil der Patienten wieder, bei denen das bildgebende Verfahren
korrekterweise kein N1-Stadium beschrieb. Der negative Vorhersagewert von 78% gibt den
Anteil der richtig negativen unter allen nicht im N1-Stadium durch die PET-CT an. Die
Genauigkeit gibt den Anteil der richtig als N1 und richtig als ,nicht N1“ von der PET-CT

ermittelten Stadien unter allen 160 Patienten an.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

Das Alter der Patienten bei der Operation betrug im Median 64 (35 - 80) Jahre. Es wurden
44 Frauen (28%) und 116 Manner (72%) mit Lungenkarzinom behandelt. Es gab 39 (24%)
Nichtraucher, 48 (30%) aktive Raucher und 73 (46%) ehemalige Raucher. Die histologische
Typisierung ergab 2 SCLC und 158 NSCLC. Bei der Einteilung in Subtypen des NSCLC
ergaben sich 74 Adenokarzinome, 59 Plattenepithelkarzinome, 3 Grof3zellige Karzinome, 8
Karzinoide, 1 Pleomorphes, 1 Adeno-squamodses Karzinom sowie 7 nicht weiter
differenzierte NSCLC [69]. Bei einem Patienten kam es auBerdem zu einem zweizeitigen
Doppelkarzinom der Lunge. Bei 86 (54%) Patienten befand sich der Primartumor auf der
rechten Seite. Zwischen der PET-CT-Untersuchung und dem operativen Eingriff vergingen
im  Median 21 Tage (0-98). Es wurden 41 Oberlappenresektionen, 23
Unterlappenresektionen, 4 Mittellappenresektionen (6 Manschettenresektionen), jeweils 5
obere und 5 untere Bilobektomien, 19 Pneumonektomien sowie 17 atypische Resektionen
durchgeflhrt. In 40 Fallen wurden die zuvor genannten Vorgehensweisen kombiniert. Alle
Patienten erhielten eine systemische Lymphadenektomie, 7 Patienten zudem eine

prdoperative Mediastinoskopie der Gegenseite.

3.2 T-Staging

Verglichen mit den histopathologischen Befunden zeigten sich im T-Stadium 91 (57%)
Ubereinstimmungen. Unter den 69 nicht korrekt eingestuften Patienten kam es bei 35
Patienten (22%) zu einer Einteilung in ein zu niedriges und bei 34 Patienten (21%) zu einer
Einteilung in ein zu hohes Stadium. Die Sensitivitdt (diagnostische Genauigkeit), Spezifitat
und Genauigkeit in den einzelnen T-Stadien sowie die Diskrepanzen sind in Abb. 2 und Abb.
3 dargestellt. Die Anderungen des T-Deskriptors, deren Ursachen sowie wahrscheinliche
therapeutische Relevanz beziiglich der Operabilitdt werden in Tab. 11 und Tab. 12

aufgefihrt.
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Abb. 2: Sensitivitdt (diagnostische Genauigkeit), Spezifitit und Genauigkeit der PET-CT

(Positronenemissiontomographie-Computertomographie Universitatsklinikum Ulm 2000-2010) im
Vergleich zum histopathologischen Befund fir T1 (n=61), T2(n=64), T3(n=16), T4 (n=19) beim

Lungenkarzinom; TNM = Tumor, Node, Metastasis
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Abb. 3: prozentualer Anteil der Ubereinstimmung der PET-CT Befunde
(Positronenemissionstomographie-Computertomographie Universitatsklinikum Ulm 2000-2010) mit
den histopathologischen Befunden sowie Herab-, als auch Heraufstufung der pathologischen
Befunde durch die PET-CT im Stadium pT1, pT2, pT3, pT4 beim Lungenkarzinom; (p =

histopathologisch, T = Tumor)
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Tab. 11: Konkordanzen, Diskordanzen der PET-CT Befunde (Positronenemissionstomographie-
Computertomographie Universitdtsklinikum Ulm 2000-2010) mit der Histopathologie und deren
Relevanz  beziglich der Operabilitit far die Tumorstadien T1, T2, T3, T4
beim Lungenkarzinom; y-Achse: p = histopathologisch, x-Achse: c¢ = klinisch (PET-CT
Universitatsklinikum Ulm 2000-2010); griin = konkordantes Staging (Pathologie=PET-CT), gelb =
diskordantes Staging (Pathologie#zPET-CT), aber irrelevant fiir Operabilitdt; rot = diskordantes

Staging (Pathologie#PET-CT), wahrscheinlich relevant fiir Operabilitat

p/PET-CT cTO cT1 cT2 cT3 cT4 cT
pT1 6 36 14 1 4 61
pT2 0 9 44 4 7 64
pT3 1 2 7 2 4 16
pT4 1 3 4 2 9 19
pT 8 50 69 9 24 160

Beziiglich der Einordnung in das T1-Stadium erreicht die PET-CT ein PPV von 71% und ein
NPV von 77%. Es wurden 36 Patienten mit Stadium T1 richtig durch die PET-CT erkannt. Die
14 falschlich in das Stadium T1 klassifizierten Befunde wurden alle in ein falsch niedriges
Stadium eingeteilt. Bezlglich der Einordnung in das T2-Stadium erreicht die PET-CT ein PPV
von 64% und ein NPV von 79%. Es wurden 44 Patienten mit Stadium T2 richtig durch die
PET- CT erkannt. Unter den 20 falsch negativen T2-Stadien wurden 9 Patienten durch die
PET-CT in ein falsch niedriges, 11 Patienten in ein falsch hohes Stadium sowie unter den 25
falsch positiven T2-Stadien 14 Patienten in ein zu hohes und 11 Patienten in ein zu
niedriges Stadium eingeteilt. Bezliglich der Einordnung in das T3-Stadium erreicht die PET-
CT ein PPV von 22% und ein NPV von 91%. Es wurden 2 Patienten mit Stadium T3 richtig
durch die PET-CT erkannt. Unter den 14 falsch negativen T3-Stadien wurden 10 Patienten
durch PET-CT in ein falsch niedriges, 4 Patienten in ein falsch hohes Stadium sowie unter
den 8 falsch positiven T3-Stadien 5 Patienten in ein zu hohes und 2 Patienten in ein zu
niedriges Stadium eingeteilt. Bezliglich der Einordnung in das T4-Stadium erreicht die PET-
CT ein PPV 38% und ein NPV von 93%. Es wurden 9 Patienten mit Stadium T4 richtig durch
die PET-CT erkannt. Die 10 falsch negativen T4-Stadien wurden alle durch die PET-CT in ein
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falsch niedriges sowie die 15 falsch positiven T4-Stadien in ein zu hohes Stadium eingeteilt.
Zu einer Fehlklassifizierung mit relevanter Therapieanderung kam es im T-Stadium in n=32
Fallen (20%). Von den 17 therapierelevanten Unterschatzungen wurden 10 Patienten (6%)
einer unnoétigen Operation unterzogen, da sich diese bereits in einem nicht operablen

Stadium befanden (pT4) (s. Tab.).

Tab. 12: Ursachen sowie therapeutische Konsequenzen diskordanter Befunde (Histopathologie #
PET-CT) in der Beurteilung des T-Deskriptors mittels PET-CT (Positronenemissionstomographie-

Computertomographie Universitatsklinikum Ulm 2000-2010); T = Tumor, n= Anzahl der Patienten

Ursachen der Unterschitzung/ Heraufstufung n=35
Schlechte Auflésung 16 (46%)
Entdifferenzierte Malignome* 7 (20%)
Unbekannt 12 (34%)
Unterschatzungen mit therapeutischer Konsequenz im T-Stadium n= 160
Insgesamt 17 (11%)
Unnotige Operationen 10 (6%)
Ursachen der Uberschitzung/ Herabstufung n=34
Schlechte Auflésung 13 (38%)
Entzlindungen** 11 (32%)
Unbekannt 10 (29%)
Uberschitzungen mit therapeutischer Konsequenz n=160
Bzgl. Operabilitat 15 (9%)

*bronchoalveoldare Karzinome, Karzinoide, Neuroendokrines Karzinom, Mukoepidermoide
Karzinome

** Anthrakosilikose, Pneumonie, Granulomatose, Tuberkulose
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3.3 N-Staging

Verglichen mit den histopathologischen Befunden zeigten sich im N-Stadium insgesamt 86
(54%) Ubereinstimmungen. Unter den 74 nicht korrekt eingestuften Patienten kam es bei
36 Patienten (23%) zu einer Einteilung in ein zu niedriges und bei 38 Patienten (24%) in ein
zu hohes Stadium. Die Sensitivitat (diagnostische Genauigkeit), Spezifitat, Genauigkeit in
den einzelnen N-Stadien sowie die Diskrepanzen werden in Abb. 4, Abb. 5 sowie in Tab. 13

dargestellt.

Die Anderungen des N-Deskriptors, deren Ursachen sowie die wahrscheinliche

therapeutische Relevanz beziliglich der Operabilitdit werden in Tab. 13 und in Tab. 14

dargestellt.
93% 96%96%
(o]
83% .
80% 76% 5%
72%
68%
4%
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B Sensitivitat
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40% B Genauigkeit
16%
0%
O% T I T T
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Abb. 4: Sensitivitdt (diagnostische Genauigkeit), Spezifitit und Genauigkeit der PET-CT
(Positronenemissionstomographie-Computertomographie Universitdtsklinikum Ulm 2000-2010) im
Vergleich zum histopathologischen Befund fiir NO (n=92), N1(n=38), N2 (n=30), N3 (n=0) beim

Lungenkarzinom; N = Node; p = histopathologisch
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Abb. 5: prozentualer Anteil der Ubereinstimmung der PET-CT Befunde
(Positronenemissionstomographie-Computertomographie Universitatsklinikum Ulm 2000-2010)
mit den histopathologischen Befunden sowie Herab-, als auch Heraufstufung der pathologischen
Befunde durch die PET-CT im Stadium pNO, pN1, pN2, pN3 beim Lungenkarzinom;

p=histopathologisch; N= Node

Tab. 13: Konkordanzen, Diskordanzen der PET-CT Befunde (Positronenemissionstomographie-
Computertomographie Universitatsklinikum Ulm 2000-2010) mit der Histopathologie und deren
Relevanz beziglich der Operabilitdit fir die Stadien N1, N2, N3 beim Lungenkarzinom
y-Achse: p = histopathologisch, x-Achse: ¢ = klinisch (PET-CT); grin = konkordantes Staging
(Pathologie=PET-CT), gelb = diskordantes Staging (Pathologie#zPET-CT), aber irrelevant fir
Operabilitdt; rot= diskordantes Staging (Pathologie#PET-CT), wahrscheinlich relevant fir

Operabilitdt; N = Node; p = histopathologisch
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p/PET-CT cNO cN1 cN2 cN3 cN
pNO 66 6 16 4 92
pN1 21 6 9 2 38
pN2 10 5 14 1 30
pN 97 17 39 7 160

Beziiglich der Einordnung in das NO-Stadium erreicht die PET-CT ein PPV von 68% und ein
NPV von 59%. Es wurden 66 Patienten mit Stadium N1 richtig durch die PET-CT erkannt. Die
26 falsch negativen NO-Stadien wurden in ein falsch hohes Stadium sowie die 31 falsch
positiven NO-Stadien allesamt in ein zu niedriges Stadium eingeteilt. Bezlglich der
Einordnung in das N1-Stadium erreicht die PET-CT ein PPV von 35% und ein NPV von 78%.
Es wurden 6 Patienten mit Stadium N1 richtig durch die PET-CT erkannt. Unter den 32
falsch negativen N1-Stadien wurden 21 Patienten durch die PET-CT in ein falsch niedriges,
11 Patienten in ein falsch hohes Stadium sowie unter den 11 falsch positiven T2-Stadien 6
Patienten in ein zu hohes und 5 Patienten in ein zu niedriges Stadium eingeteilt. Bezliglich
der Einordnung in das N2-Stadium erreicht die PET-CT ein PPV von 36% und ein NPV von
87%. Es wurden 14 Patienten mit Stadium T2 richtig durch die PET-CT erkannt. Unter den
16 falsch negativen T2-Stadien wurden 15 Patienten durch die PET-CT in ein falsch
niedriges, 1 Patient in ein falsch hohes Stadium sowie die 25 falsch positiven T2-Stadien
ebenfalls in ein zu hohes Stadium eingeteilt. Bezliglich der Einordnung in das N3-Stadium
erreicht die PET-CT ein NPV von 100%. Es wurden 44 Patienten mit Stadium T2 richtig
durch die PET-CT erkannt. Alle 7 klinisch als N3 bewerteten Befunde waren falsch positiv
und wurden somit durch die PET-CT in ein falsch hohes Stadium eingeteilt. Zu einer
Fehlklassifizierung mit relevanter Therapiednderung kam es im N-Deskriptor bei 47
Patienten (29%). Hiervon waren 15 Unterschdtzungen des N-Stadiums sowie 32
Uberschatzungen. Bei den 7 Patienten im cN3 Stadium wurden Mediastinoskopien

durchgefihrt.
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Tab. 14: Ursachen sowie therapeutische Konsequenzen diskordanter Befunde (Histopathologie #

PET-CT) in der Beurteilung des N-Deskriptors mittels PET-CT (Positronenemissionstomographie-

Computertomographie Universitatsklinikum Ulm 2000-2010); N = Node; n= Anzahl der Patienten

Ursachen der Unterschitzung/ Heraufstufung n=36
Schlechte Auflésung 17 (47%)
Entdifferenzierte Malignome* 3 (8%)
Unbekannt 16 (44%)
Unterschatzungen mit therapeutischer Konsequenz im N-Stadium n=160
Insgesamt 15 (9%)
Ursachen der Uberschitzung/ Herabstufung n=38
Schlechte Auflésung 1(3%)
Entzindungen** 25 (66%)
Unbekannt 12 (32%)
Uberschitzungen mit therapeutischer Konsequenz n=160
Insgesamt 32 (20%)
Davon nur auf Grund weiterfihrender Diagnostik operiert 7 (4%)

* bronchoalveolare Karzinome, Karzinoide, Neuroendokrines Karzinom, Mukoepidermoide Karzinome

** Anthrakosilikosen, Pneumonien, Granulomatose, Tuberkulose
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4 Diskussion

Das Lungenkarzinom zeigt unter allen malignen Erkrankungen bei Mdnnern in Deutschland
die hochste Mortalitatsrate [42]. Voraussetzung um eine individuell optimale Therapie
auszuwabhlen, ist ein vorangegangenes prazises Primarstaging. Durch den Erhalt der T-, N-
und M- Deskriptoren kann eine stadienbezogene Therapie gewahlt werden, die dem
Patienten pro Stadium den hdchsten Nutzen verspricht [23]. Fehlbeurteilungen, falsch
negative oder falsch positive Befunde kdnnen erhebliche Folgen nach sich ziehen. So
kénnen zu niedrig eingestufte Patienten unndtigen Interventionen unterzogen werden
oder zu hoch eingestuften Patienten eine eigentlich notwendige kurative Operation

vorenthalten werden, was die Prognose maligeblich beeinflusst.

Ziel der hier vorgestellten retrospektiven Studie war die Uberpriifung der Genauigkeit der
PET-CT im Rahmen des Primarstagings beim Lungenkarzinom in den Stadien I-Ill hinsichtlich
des T- und N-Deskriptors. Des Weiteren sollten inkorrekt diagnostizierte Stadien auf
mogliche Ursachen der Fehlinterpretation des Verfahrens, wie etwa auf
einflussnehmenden Komorbiditdten sowie deren therapeutische Konsequenz untersucht

werden.

4.1 T-Staging

Im Vergleich zum histopathologischen Staging kam es pro T1, T2, T3 und T4-Stadium in
59%, 69%, 13% und 47% der Falle zu einer richtigen Beurteilung durch die PET-CT.
Dementsprechend erfolgten fehlerhafte Einteilungen in je 41%, 31%, 87% und 53%. Mit
einem Anteil von 57% (n=91) richtig erkannter T-Stadien liegt der Wert deutlich unter den
bisher nur vereinzelt durchgefiihrten Studien mit einem Anteil richtig positiver Ergebnisse
in 70- 88% [11; 18; 61]. Die 69 Patienten, die bezliglich des T-Stadiums inkorrekt beurteilt
wurden (n=160), setzen sich aus falsch negativen sowie aus falsch positiven Befunden
zusammen. Hierbei wird jeweils eine Unterschitzung als auch eine Uberschitzung der

Tumorausbreitung beschrieben.

Ursachen diskordanter Befunde und deren therapeutische Konsequenzen sind in Tab.
aufgefihrt. Es zeigte sich beispielsweise, dass sich unter den 35 unterschatzten Stadien 7
Patienten mit entdifferenzierten Malignomen befanden. Bei 16 Patienten konnte eine

schlechte Auflosung des bildgebenden Verfahrens als Ursache detektiert werden, bei 12
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Patienten blieb die Ursache unbekannt. Zu einer Ubereinstimmung des Trends kam es
bezliglich der Unterschatzung des T-Stadiums mit 22%, in der Literatur mit 24%. Unter den
34 Uberschatzungen konnten in der durchgefiihrten Studie 13 Patienten dem limitierten
Auflosungsvermogen der PET-CT zugewiesen werden, bei 11 Patienten kam es auf Grund
einer stattgehabten Entziindung zu einer Uberschitzung des T-Stadiums. Bei 10 Patienten
konnte keine Ursache detektiert werden. Hier zeigt sich eine signifikante Abweichung im
Vergleich zur Literatur mit 5-8%, bei uns mit 21% beschrieben werden. Eine Erklarung flr
die Diskrepanz der Beschreibung der Tumorausbreitung liegt in der Trennscharfe als
limitierenden Faktor des bildgebenden Verfahrens von 0,8 mm. Im T1 als auch im T2
Stadium sind unsere Werte fir Genauigkeit mit denjenigen der Literatur vergleichbar. Eine
Diskordanz innerhalb der beiden Stadien birgt nur eine geringe therapeutische Relevanz.
Hohergradig ist diese jedoch bei Patienten, die falschlicherweise in ein T3 Stadium
aufgrund eines von der Carina weniger als 2 cm entfernten Primartumors eingeteilt
werden. Diese T3 Stadien gelten in der Regel als nicht operabel. Die durchgefiihrte
Bronchoskopie zeigte eine Distanz des Primartumors grofler als 2 cm von der Carina
entfernt im Gegensatz zur Beurteilung durch die PET-CT. Aufgrund der T1-, anstelle der T3-
Situation war eine Operation indiziert, die ohne weiterflilhrende Diagnostik nicht
durchgefihrt worden ware. Als T4 eingestuft wurden 2 Patienten aufgrund vermuteter
Zweitherde in demselben Lungenlappen und 2 Patienten aufgrund einer Infiltration des
Mediastinums, die jedoch als unsicher beschrieben wurde. Diese vier Befunde konnten
durch die histopathologische Auswertung nicht verifiziert werden. Ein Zweitherd im selben
Lappen gilt in der Regel als operabel ebenso wie eine T1 Situation und ergibt bei 2 von den
4 Patienten somit keine therapeutische Konsequenz. Im Gegensatz dazu wiare den 2
Patienten, denen durch das bildgebende Verfahren falschlicherweise eine mediastinale
Infiltration zugeschrieben wurde, eine kurative Tumorresektion vorenthalten worden. Im
T2-Stadium werden Sensitivitaten von 65%, 53% und 98% vorbeschrieben [11; 63; 87].
Unser Ergebnis stellt hierbei mit 69% einen stellvertretenden Wert dar. Diejenigen unter
den inkorrekt beurteilten T2-Stadien, die in ein zu niedriges Stadium eingeteilt wurden,
nehmen bei Cerfolio et al einen Anteil von 31% (bei uns 14%) und diejenigen, die in ein zu
hohes Stadium eingeteilt wurden einen Anteil von 5% (bei uns 17%) ein. Zu einer
Unterschatzung des T2-Stadiums kam es in 9 Fallen. In 4 von 9 Fallen wurde eine

stattgehabte Infiltration der viszeralen Pleura nicht erkannt. Bei den restlichen falschlich als
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T1 beurteilten Patienten, kam es zu einer Fehldeutung der GroRRe im Bereich zwischen 2,5
cm und 5,5 cm. In 2 von 4 Fallen fand nach histopathologischer Auswertung zusatzlich zur
Erniedrigung des T-Stadiums, eine Erhéhung des N-Stadiums statt. Ursache hierflir kann
eine erschwerte Differenzierung von einem zentralen Tumor und hilaren Lymphknoten
sein, wie es auch schon zuvor von Roberts et al beschrieben wurde [91]. Es kam bei
insgesamt 11 Patienten zu einer Uberschitzung des T2-Stadiums. Bei drei Patienten wurde
ein entzlindlicher Prozess, bei einem Patienten anthrakotische Prozesse sowie bei zwei
weiteren Patienten eine Nekrosebildung beschrieben. Auffdllig waren in diesem Fall 5
Patienten die zusatzlich zu ihrer Heraufstufung des T-Stadiums eine Herabstufung des N-
Stadiums erfuhren, sodass hier wiederrum eine Fehlinterpretation zwischen zentralem
Tumor und hildaren Lymphknoten naheliegt. Zu einer relevanten Therapiedanderung kam es
in 3 Fallen, in denen ein T4 Stadium aufgrund einer Mediastinalinfiltration deklariert
wurde, die jedoch nicht verifiziert werden konnte, sodass jene 3 Patienten ebenso zur
Patientengruppe zdhlen, bei denen eine kurative Tumorresektion laut PET-CT Befund nicht

indiziert gewesen ware.

Neben dem limitierten Auflésungsvermoégen der PET-CT kénnen noch weitere Ursachen
negativ auf die diagnostische Genauigkeit Einfluss nehmen. Eine Ursache, die besonders
haufig zu Diskrepanzen zwischen T1 und T2 fihrt, ist wiahrend der PET-CT Aufnahme zu
eruieren. Bei der Registrierung der CT und PET-Aufnahme kommt es zu einer minimalen
zeitlichen Verzogerung die unterschiedliche Atembewegung aufzeichnen kénnen. So ist es
meist der Fall, dass bei der zuerst erfolgten, kurzweiligeren CT-Aufnahme eine tiefe
Inspiration und bei der anschlieRenden PET-Aufnahme eine normalen Tidalatmung
registriert wird. Bei der integrierten Verarbeitung kann es durch nicht exakt gleiche
Aufnahmen zu Diskrepanzen zwischen anatomischer Struktur und metabolischem
Geschehen kommen. Dies kann zu einer Senkung der diagnostischen Genauigkeit fiihren.
Goerres et al empfehlen daher normale Atmung wahrend der kompletten Untersuchung
[36]. Die schon, unter anderem von Cerfolio et al vorbeschriebene Sensitivitat im T3-
Stadium von 58% (46% ;83% ;91% [18; 63; 87]) liegt deutlich Gber unserem Ergebnis (13%).
Eine zu niedrige Einstufung von Patienten im T3-Stadium erfolgte bei Cerfolio et al in 42%
(in dieser Studie 63%) eine zu hohe Einstufung erfolgte in der durchgefiihrten Studie in 25%
der T3-Stadien insgesamt [11]. Ein T3-Stadium gilt in der Regel dann als inoperabel, wenn

der Primdartumor weniger als 2 cm von der Carina entfernt ist. Eine inoperable T3-Situation
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wurde in der durchgefiihrten Studie weder durch die PET-CT noch durch die
histopathologische Auswertung beschrieben. Ursachen eines fehlinterpretierten TO-
Stadiums bei einem Patienten konnten nicht eruiert werden. In 2 Fdllen musste der T1-
Befund in ein T3-Stadium aufgrund einer Infiltration der Brustwand einerseits und einer
Totalatelektase andererseits revidiert werden. Lardinois et al berichten von einer
besonders hohen Treffsicherheit der PET-CT bezliglich der Fahigkeit Atelektasen als auch
Brustwandinfiltration zu detektieren. Obwohl dies in unseren beiden Beispielen nicht
gelang, kann aufgrund der geringen Fallzahl keine Aussage dartiber getroffen werden [61].
Unter den als zu niedrig eingestuften Patienten kam es bei 4 von 7 als T2 titulierten Stadien
zu einer als zu gering beurteilten Infiltration. Insbesondere wurde die Infiltration der
medialen Pleura und des mediastinalen Fettgewebes nicht durch die PET-CT erkannt. Wie
auch schon im T1-Stadium beobachtet, fihrte auch im T3-Stadium eine erschwerte
Diskrepanz zwischen hilaren, mediastinalen oder peritumoralen Lymphknoten und
zentralen Tumormassen zu Fehlerquellen [91]. Eine zu hohe Einstufung des T3-Stadiums
erfolgte in 4 Fallen. Hierbei wurde eine granulomatése Lungenerkrankung beschrieben, die
einen Zweitherd in demselben Lungenlappen simulierte, ein Begleiterguss, der in der
histopathologischen Auswertung nicht mehr nachvollziehbar war, als auch 2 Infiltrationen
des Mediastinums, die nicht bestatigt werden konnten. Letzteren ware laut PET-CT eine

kurative Resektion vorenthalten worden.

Die diagnostische Genauigkeit im T4 Stadium betragt 47%, wobei die Literatur hierbei
Werte zwischen 63% und 89% beschreibt [11; 63; 87]. Zum Teil weisen die vorherigen
Studien geringe Patientenzahlen auf. Zu niedrig eingestufte T4-Stadien zeigten sich bei
Cerfolio et al in bis zu 38%, in der durchgefiihrten Studie in bis zu 53% der Falle [11]. Bei 2
von 10 T4-Patienten die in ein zu niedriges Stadium durch die PET-CT eingestuft worden
waren, konnte als Ursache der Unterschatzung ein bronchoalveoldres Karzinom mit
bekanntermalien geringfligiger FDG-Anreicherung zugrunde gelegt werden. Bei derjenigen
Patientin, die durch die PET-CT in ein TO-Stadium eingeteilt wurde, ergab sich in der
histopathologischen Auswertung ein Zweitherd in demselben Lungenlappen, sodass eine
Operation indiziert gewesen wiare. Ohne bronchoskopische Sicherung und somit
Richtigstellung des T-Stadiums ware die Patientin nicht operiert worden. Die 6 Patienten
mit nicht erkanntem Zweitherd im demselben Lungenlappen konnten trotzdem operiert

werden. 3 der insgesamt 10 Patienten der inkorrekt eingestuften T4-Stadien wiesen einen
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malignen Pleuraerguss auf und sind somit der Gruppe unnoétiger Operationen zuzuordnen.
Die Evaluation eines Pleuraergusses beim Staging des Lungenkarzinoms ist als schwierig
anzusehen. Ein durch ein Karzinom bedingter Pleuraerguss ist ein maligner Pleuraerguss
und schlielft den Patienten von einer Zufiihrung einer kurativen Operation aus. Oftmals
werden bei jenen Patienten jedoch auch benigne Pleuraergiisse auf Grund einer
postobstruktiven Pneumonie beobachtet. Diese Falle sprachen nicht gegen eine
Operabilitat und blieben kurativ [49], sodass fragliche Befunde im Pleuraspalt kritisch
diskutiert werden sollten. In der durchgefiihrten Studie wurde ein maligner Pleuraerguss in
drei Fallen nicht erkannt und die Patienten daraufhin operiert, sodass diese
Operationsrisiken ausgesetzt wurden ohne Aussicht auf Verbesserung der Prognose.
Ebenso wurde bei einem Patienten ein maligner Pleuraerguss beschrieben, der nicht
verifiziert werden konnte und der somit keine kurative Tumorresektion erhalten und
zudem eine Prognoseverschlechterung erfahren hatte. Die Zahlen zeigen deutlich, dass ein
prazises Staging besonders im T4-Stadium von essenzieller Wichtigkeit ist, um eine
addquate Therapie zu wihlen. Uber die Hilfte der T4-Stadien wurden nicht richtig erkannt,
wobei es unter den diskordanten Befunden bei 5 von 10 Patienten zu relevanten Therapie,-

und Prognoseveranderungen kam.

Ursachen fiir eine Unterschatzung der Tumorausbreitung konnen aufgrund ihrer geringen
GroBe nicht entdeckte Bereiche in der Lunge sein. Eine Uberschiatzung der
Tumorausbreitung kann durch Fehleinschatzung infiltrierter Gewebe verursacht werden,
wobei die Fehlerquelle mit derjenigen der Unterschatzung in diesem Falle dieselbe ist. So
zeigten bereits Nomori et al, dass bei Lasionen unter 1cm die Sensitivitat der PET-CT rapide
sinkt, was zur Folge hat, dass Lasionen in jenem GrofRenbereich zu Fehlinterpretationen
fihren kénnen [84]. Hierbei wird die weiterreichende oder ausbleibende Ausbreitung der
TumorgrolRe erst intraoperativ oder in der histopathologischen Auswertung ersichtlich.
Oftmals ist dies eine Infiltration von nahegelegenen Strukturen, die durch das bildgebende
Verfahren nicht erkannt wurde. Schlechtes Auflosungsvermogen sowie geringe
Trennscharfe der PET-CT war beziglich des T-Stadiums in 42% (29 von 69 Patienten mit
diskordanten Befunden) die Ursache der Fehlbeurteilung, wobei 24% davon zu

Diskordanzen zwischen Stadium T1 und T2 zdhlen.
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Viele Studien belegen eine verbesserte Genauigkeit der integrierten Variante der PET-CT
gegeniber der isolierten PET durch die Fahigkeit ibermaRige Stoffwechselprozessen mit
anatomischen Strukturen zu korrelieren [61]. Trotz alledem ist die Auflésung und
Trennscharfe des Verfahrens gegeniiber der Beurteilung mittels Histopathologie im
Nachteil, wie unser Beispiel aufzeigt. In 6% der diskordanten Befunde kam es entweder
zusatzlich zu einer Herabstufung des T-Stadiums zu einer Heraufstufung des N-Stadiums
durch die histopathologische Auswertung oder zusatzlich zu einer Heraufstufung des T-
Stadiums zu einer Herabstufung des N-Stadiums. Eine Ursache hierfiir kdnnen zentral
lokalisierte  Tumoren mit schwierig zu beurteilender mediastinaler sowie hildrer

Lymphknotensituation darstellen [91].

Von den insgesamt 91 diskordanten T-Staging Befunden wurden 35 in ein zu niedriges
Stadium eingeteilt. Eine diesen Umstand erklarende Ursache, die auch in dieser Studie
aufgetreten ist, stellen entdifferenzierte Malignome als histopathologischer Subtyp dar.
Das FDG ist bezlglich der Verteilung im Korper ein Analogon der Glukose mit dem
Unterschied, dass nach der Aufnahme in die Zelle das FDG im Gegensatz zur Glukose nicht
weiterverarbeitet wird und somit akkumuliert. Maligne Zellen exprimieren im Vergleich zu
benignen Zellen eine (ibermaRig hohe Anzahl an Glukosetransportern und zeigen eine
erhdhte Glukosestoffwechselrate und somit eine erhdohte FDG-Aufnahme [39]. Unter
bestimmten Bedingungen koénnen allerdings auch benigne Entitaten vermehrt FDG
aufnehmen, als auch maligne Entitdaten keine FDG-Mehrspeicherung aufweisen. Ein Beispiel
fir maligne Lasionen, die auf Grund ihrer Minderspeicherung zu falsch negativen
Ergebnissen filihren, sind Karzinoide und bronchoalveoldare Karzinome, die histologische
Subtypen des Lungenkarzinoms darstellen. Karzinoide gehoren in die Gruppe der
neuroendokrinen Karzinome. Man unterscheidet hierbei zwischen typischen und
atypischen Karzinoiden wobei letztere ein hoheres malignes Potenzial besitzen [17]. Die 5-
JUR des typischen Karzinoids liegt bei frithzeitig kurativer Tumorresektion und zusitzlicher
Lymphadenektomie bei 95% und die des atypischen Karzinoids bei 60% [27]. Typisch fur
Karzinome aus jener Subgruppe sind langsames Wachstum, niedrige Proliferationsrate und
geringer Glukosestoffwechsel [111]. Da die FDG-Aufnahme bekanntermaRen mit der
Proliferationsrate und einem erhohten Glukosestoffwechsel steigt, zeigen jene Tumoren
nur geringe bis mittelmaRige FDG-Anreicherungen [16]. Dies flihrt zu einer erschwerten

Diskrepanz zwischen malignen und benignen Ldsionen und erhoht die Anzahl falsch
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negativer Befunde durch die PET-CT. Von 7 in der Studie eingeschlossenen Patienten mit
histopathologisch gesichertem Karzinoid kam es bezliglich des T-Stagings in 5 Fallen zu
Diskordanzen, die zu 100% zu einer Unterschatzung des Stadiums fiihrten, sodass dies die

vorangegangene Theorie unterstitzt.

Zur Optimierung der Beurteilung kann zur naheren Differenzierung die SUV herangezogen
werden, die in der Studie nicht miteinbezogen wurde. Generell gilt, dass SUV-Werte, die
kleiner als 2,5 sind, eher mit benignen Prozessen assoziiert werden [65]. Als weitere
Hilfestellung kann bei klinischem Verdacht auf ein Karzinoid, eine Somatostatin-Rezeptor-
Szintigraphie zur Diagnosefindung oder zum Staging herangefihrt werden, da ein Grof3teil
neuroendokriner Tumoren Somatostatin-Rezeptoren exprimieren. Ein Nichterkennen des
Karzinoids, wie es bei der erwdhnten Patientin geschah, kann zu einem Vorenthalten der
kurativen Tumorresektion und zur deutlichen Senkung der 5-JUR fiihren. Eine weitere
Ursache falsch negativer Befunde kdnnen bronchoalveoldre Karzinome darstellen, die in
der Studie 10fach vertreten waren. Sie gehoren zur Gruppe der Adenokarzinome und
weisen wie auch schon die Karzinoide eine geringe Proliferationsrate und somit eine fiir ein
malignes Geschehen geringfiigige FDG-Anreicherung nach [44; 77]. Ahnliche Ergebnisse
lieferte diesbeziiglich die durchgefiihrte Studie, in der 4 von 10 Patienten mit
bronchoalveoldarem Karzinom zu 100% eine Einteilung in ein zu niedriges T-Stadium durch
die PET-CT erfuhren. Ebenso geringfiigig anreichernd sind mukoepidermoide Karzinome,
die bei einem Patienten auftraten und zu einer Einteilung in ein zu niedriges Stadium
flihrten, was wiederum die These bestarkt [7]. Ein kurativer Eingriff oder zumindest eine
invasive Sicherung beziiglich des T-Stadiums bei FDG-negativen Befunden bei klinischem
Verdacht auf ein Karzinoid, ist, wie Kriiger et al empfehlen und auch unsere falsch niedrig

Rate von 40% darauf schlieRen ladsst, generell ratsam [59].

Unbedingt zu beachten bei der Beurteilung des Vergleichs der Tumorausbreitung ist der
zeitliche Abstand der Durchfihrung des bildgebenden Verfahrens und der
histopathologischen TNM-Bestimmung, die sich in unserer Studie Uber 1-98 Tage
erstreckte. Je groRer der Abstand, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit einen in der
Histopathologie ausgepragteren Befund als er durch die PET-CT — Auswertung beschrieben
wurde, zu erhalten. Dies konnte die Zahl der falsch negativen Befunde beeintrachtigen. Mit

34 Uberschitzungen von insgesamt 69 diskordanten T-Staging Befunden liegen wir mit
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einer Prozentzahl von 21% deutlich Gber den nur vereinzelt auftretenden Literaturangaben
von 5-8% [11; 18; 61]. Ursachen fiir falsch positive Befunden kdénnen Entziindungen,
physiologisch bedingte Anreicherungen sowie Kalteexposition wahrend der Untersuchung
sein. In vielen Studien wurde bereits gezeigt, dass im Zuge einer ablaufenden
Entziindungsreaktion der Glukosestoffwechsel durch etwa aktivierte Makrophagen
gesteigert wird. Es kommt somit auch zur Akkumulation von FDG. Dies erschwert die
Differenzierung von benignen zu malignen Lasionen mit ebenso erhdhtem
Glukosestoffwechsel [22; 110]. Es wird also davon ausgegangen, dass entziindliche
Prozesse, die wahrend der PET-CT Aufnahme im Korper stattfinden zu einer Erhéhung
falsch positiver Ergebnissen bzw. zu einer Stadientberschatzung fiihren kénnen. Von 34
Patienten, die in ein zu hohes T-Stadium eingeteilt wurden, zeigten 4 Patienten
anthrakotische Lungenverdnderungen 1 Patient eine Granulomatose und 4 Patienten eine
karnifizierende Pneumonie. Auch physiologisch bedingte Anreicherungen von FDG, wie
etwa derjenigen am Herzen, mindern die diagnostische Genauigkeit des Verfahrens und
erhohen die Anzahl falsch positiver Ergebnisse. Weitere physiologisch FDG-aufnehmende
Organe sind: Gehirn, Gastrointestinaltrakt und quergestreifte Muskulatur. Des Weiteren
werden vermehrte Aufnahmen beschrieben bei Traumafdllen und bei den wie schon
genannten infektiésen Erkrankungen wie Tuberkulose, Aspergillose, Histioplasmose und
Sarkoidose [49; 58]. Obwohl die entziindlichen Prozesse einen erheblichen Anteil der
Fehlbeurteilungen erklaren, bleibt der GroRteil der Diskordanzen im T-Stadium dem
schlechten Auflésungsvermégen und der limitierten Trennscharfe der PET-CT

zuzuschreiben (s. Tab. 14)

Unter den 69 diskordanten Befunden im Rahmen des T-Stagings waren 32 insgesamt von
therapeutischer Relevanz (29%). Aufgrund einer zu niedrigen Einstufung des T-Deskriptors
kam es in 10 Fallen (6%) zu einer unndétigen Operation, da sich jene Patienten bereits in
inoperablen Stadien befanden. Es wird offensichtlich, dass PET-negative beziehungsweise
weniger ausgepragt anreichernde Befunde nicht zwangslaufig den Ausschluss eines
malignen Geschehens bedeuten bzw. oftmals nicht mit dem AusmaR des Befalls
korrelieren, wie es auch schon in friiherer Literatur beschrieben wurde [50]. Ausgehend
von unseren Ergebnissen, sollte eine weiterflihrende Abklarung PET-negativer Befunde

erfolgen.
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Im Gegenzug dazu ist die Wahrscheinlichkeit, dass ein durch die PET-CT bestimmtes
positives T-Ergebnis auch tatsachlich positiv ist, in den einzelnen T-Stadien 72%, 64%, 22%
und 37%. Die Wahrscheinlichkeit, dass alle in jenem Stadium Erkrankten richtig entdeckt
werden, betragt wie schon beschrieben jeweils 59%, 68%, 13% und 47%. Diese schlechten
Sensitivitdten und positiven Vorhersagewerte implizieren die Notwendigkeit einer
zusatzlichen Sicherung des Verfahrens zum Beispiel mittels invasiver Methodik um falsch
positive Ergebnisse ausschlieBen zu kénnen. Aufgrund der Uberinterpretation des T-
Deskriptors waren ohne weiterfihrende Diagnostik in der durchgefiihrten Studie 15
Patienten einer an sich indizierten kurativen Tumorresektion nicht zugefiihrt worden. Es
erschlieRt sich hieraus, wie auch schon in der Literatur zuvor beschrieben, dass ebenso
PET-positive Befunde histologisch oder zytologisch gesichert werden miissen [9; 58; 59; 61;

111].

4.2 N-Staging

Neben den korrekt beurteilten Patienten, die pro NO, N1, N2 und N3-Stadium einen Anteil
von 72%, 16%, 47% und 0% ausmachten, kam es dementsprechend zu fehlerhaften
Einteilungen in je 28%, 84% sowie in 53% der Falle. Die Anzahl richtig erkannter N-Stadien
liegt mit 54% (n=86) unter den bisherigen Literaturangaben mit 78- 81% [11; 18; 61]. Die 74
Patienten, die bezliglich des N-Stadiums inkorrekt beurteilt wurden, setzen sich aus falsch
negativen sowie aus falsch positiven Befunden zusammen. Es wird zwischen einer
Unterschatzung in 22% im Vergleich zur Literatur mit 5% [11; 18] sowie einer
Uberschitzung in 24% im Vergleich zur Literatur mit bis zu 16% [11; 18] der

Tumorausbreitung unterschieden.

Das therapeutische Prozedere bei einem NO-Status ist abgesehen von T4- oder M1-
Situationen in der Regel die kurative Tumorresektion. Ein N1-Status erfahrt zusatzlich eine
adjuvante Chemotherapie, ein N2-Status in der Regel eine adjuvante Radiochemotherapie
(weiterhin Gegenstand der Forschung). N3-Situationen gelten in der Regel als nicht

operabel.

Der in dieser Studie ermittelte Wert bezlglich der Sensitivitdit des NO-Stadiums mit 72%
weist im Vergleich zu Cerfolio et al Daten mit 76% denselben Trend auf. Cerfolio et al

beschreibt des Weiteren eine Einteilung in ein zu hohes Stadium in 24% der Falle, wobei
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unsere Zahl mit 28% nur knapp dariiber liegt [11]. Die vier Patienten, die durch die PET-CT
einem N3-Stadium zugeteilt wurden, erhielten eine Mediastinoskopie, in der sich eine NO
Situation ergab und daraufhin eine kurative Operation durchgefihrt wurde, sodass diesen
vier Patienten ohne die weiterfilhrende Diagnostik eine kurative Tumorresektion
vorenthalten worden wire. Die Sensitivitat, Unterschiatzung sowie Uberschitzung des N1-
Stadiums wurden in der durchgefiihrten Studie mit je 16%, 55%, sowie 29% ermittelt.
Cerfolio et al beschreiben Zahlen von 93%, 0% sowie 7%, wobei das Ergebnis bei einer
geringen Fallzahl vernachldssigt werden kann. In der Studie von De Wever et al hingegen
wurde eine Prozentzahl von 57% fir die Sensitivitat berechnet. Ursachen diskordanter
Befunde im N Stadium und deren therapeutische Konsequenzen sind in Tab. aufgefiihrt.
Unter den 21 als NO fehlinterpretierten Patienten ergab sich 1 bronchoalveoldres Karzinom
sowie 1 SCLC. Bei 2 Patienten wurden die Lasionen als Entziindung beschrieben, bei einem
Patienten als Verfettung. Bei 2 Patienten war die schwierige Unterscheidung zwischen
zentralem Tumor und Lymphknotenbefall ursachlich, bei 6 weiteren Patienten konnte eine
pathologische VergrofRerung der Lymphknoten, jedoch keine FDG-Mehranreicherung
beobachtet werden. Beim GroRteil der unterschatzten N1-Stadien wurde weder eine
VergroRerung noch eine FDG-Mehranreicherung im PET-CT Befund beschrieben.
Hauptursache fir jene Fehlinterpretationen waren Mikrometastasen, die aufgrund des
eingeschrankten Auflésungsvermoégens der PET-CT, nicht detektiert werden konnten [84].
Die therapeutische Konsequenz der Heraufstufung ist die Zufiihrung einer adjuvanten
Chemotherapie, welche die 5 JUR maRgeblich verbessert [81]. Bei 3 von 11 Patienten
wurde in der histopathologischen Auswertung anthrakosilikotische sowie bei 4 Patienten
entziindliche Veranderungen, bei einem Patienten ein Mischbild daraus beschrieben. Bei
einem Patienten war zudem eine latente Tuberkulose bekannt, sodass sich letztlich bei 9
von 11 Patienten Ursachen fir die falsch hohe Stadieneinteilung finden lieRen. Bei den
beiden Patienten, die falsch hoch in ein N3-Stadium eingeteilt wurden, brachte die
Mediastinoskopie den endgiltigen Befund und die damit verbundene Operabilidt, sodass
auch hier wieder 2 Patienten einer kurativen Tumorresektion zugefiihrt werden konnten

bei einer gemal der PET-CT nicht operablen Befundkonstellation.

Im N2 Stadium wurde die Sensitivitit, Unterschitzung sowie Uberschitzung in der
durchgefihrten Studie mit je 47%, 50%, sowie 3% ermittelt. In der Literatur sind Werte

zwischen 70%-77% sowie fiir die Unter- und Uberschitzung 11% und 11% angegeben [11;
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18]. Von den 15 Patienten, die falsch niedrig in NO bzw. N1 Stadien eingeteilt wurden,
fanden sich 3 Patienten mit neuroendokrinem Karzinoid bzw. bronchoalveolarem
Karzinom. Bei 4 Patienten war die Zeitspanne zwischen PET-CT-Aufnahme und Operation
Uber 3 Monate, sodass eine Progredienz in jenem Rahmen denkbar ist. Bei weiteren drei
Patienten wurden vergrofRerte Lymphknoten ohne FDG-Anreicherung beschrieben, bei 2
Patienten wurden keine pathologischen LymphknotenvergréRerungen beschrieben, sodass
wir in den letzten 5 Fallen wiederum von Mikrometastasen als Ursache der
Fehlinterpretation ausgehen. Als therapeutische Konsequenz fiir die Patienten hieraus
ergab sich zusatzlich zur kurativen Tumorresektion eine adjuvante Radiochemotherapie.
Von den insgesamt 30 Patienten im N2-Stadium wurde ein Patient in ein falsch hohes N3-
Stadium eingeteilt. In der daraufhin durchgefiihrten Mediastinoskopie ergaben sich

anthrakosilikotische Infiltrationen woraufhin eine Herabstufung erfolgte.

Insbesondere die Unterschatzung des N2 Stadiums zeigt auf, dass PET-negative Befunde
nicht zwangslaufig den Ausschluss eines malignen Geschehens bedeuten, was auch schon
in friherer Literatur beschrieben wurde [50]. Aufler bei zentralen Tumoren und
bronchoalveolaren Karzinomen, die in jedem Falle gesichert werden sollten, wird der
Einsatz invasiver MaBnahmen bei PET-negativen Befunden jedoch weiterhin kontrovers
diskutiert [41]. So beschreiben etwa Pietermann et al eine nur bedingte Notwendigkeit der
invasiven Sicherung von PET-negativen Befunden beziiglich des mediastinalen
Lymphknotenstagings auf Grund eines von ihnen ermitteltem hohen negativen pradiktiven

Vorhersagewerts der PET [88].

Eine Sonderstellung nimmt hierbei das Stadium Ill1A; nach Robinson ein. Das Stadium ist
definiert durch den Befall einer oder mehrerer Positionen, die praoperativ durch
Mediastinoskopie, Feinnadelbiopsie oder in der durchgefiihrten Studie mittels PET-CT
festgestellt werden. Fir die Stadien IlIA; sowie IlIA; (Feststellung des Befalls mikroskopisch
sowie makroskopisch) als auch fir das Stadium I[llA; stehen evidenzbasierte
Therapieansatze zur Verfigung. Im Stadium IllA; sowie IllIA; wird eine kurative
Tumorresektion sowie zusatzlich eine adjuvante Radiochemotherapie [96]. Im Stadium Il1A4
wird eine Radiochemotherapie empfohlen [1; 116]. Gegenstand der aktuellen Forschung ist

die Therapie im IllA3 Stadium (s. Tab. 8).
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Ein pratherapeutisch positives N2 Stadium kann entweder ein IllA3- oder IlIAs-Stadium
darstellen. Da die Therapieansatze stark differieren, ist eine prazise Einteilung von grofler
Bedeutung. ,,Bulky” (mediastinale Lymphknoten > 2-3 cm mit extrakapsuldrer Infiltration;
Befall mehrere N2-Lymphknoten; Gruppen multipler, positiver kleinerer (1-2cm)
Lymphknoten) oder fixierte Lymphknoten, wurden in den PET-CT Befunden in der
durchgeflihrten Studie nicht explizit beschrieben, sodass eine genaue Abgrenzung der N2

[llA3 Patienten zu den N2 llIA4 Patienten nicht moglich war.

Beziiglich des N3 Stadiums zeigte sich im gesamten Patientenkollektiv letztlich kein
histopathologisch gesichertes N3-Stadium, die Genauigkeit betrdagt 96%. Es wurden 7
Patienten in ein falsch hohes N3-Stadium eingeteilt, sodass diese Ergebnisse den falsch
positiven Ergebnissen zuzurechnen sind. Ursachen fiir die Uberschitzung waren bei 5
Patienten anthrakosilikotische Veranderungen sowie bei einem Patienten ebenfalls
anthrakosilikotische Veranderungen sowie zusatzlich eine Retentionspneumonie. Bei
einem Patienten konnte keine Ursache eruiert werden. Die weiterflihrende Diagnostik
zeigte vier NO, zwei N1 sowie einen N2 Befall, sodass jene Patienten der kurativen
Operation zugefihrt wurden. Es wird ersichtlich, dass PET-CT positive N3-Situationen
dringlich zusatzlich invasiv abgeklart werden missen, um eine adaquate Therapiewahl zu
gewadhrleisten. Eine mogliche MalRnahme, um die falsch positiven Zahlen zu reduzieren,
ware die Durchfiihrung diagnostischer Untersuchungen zur Evaluation einer bestehenden
entziindlichen Reaktion wahrend der PET-CT Untersuchung und im Falle einer
therapierbaren Entziindungsreaktion die Aufschiebung des bildgebenden Verfahrens. Eine
weitere Ursache der Herab- bzw. Heraufstufung des N-Stadiums bei zuséatzlicher Herab-
bzw. Heraufstufung des T-Stadiums ist wie auch schon bzgl. des T-Stadiums beschrieben
einer diffizilen Differenzierung zwischen zentral lokalisiertem Tumor und hildren bzw.
mediastinalen Lymphknoten zuzuschreiben, was in dieser Studie auf 9 Patienten zutraf. Es
lasst sich zusammenfassen, dass 74 von den 160 Patienten (46%) durch die PET-CT
beziiglich des N-Stadiums diskordant zum histopathologischen Befund beurteilt wurden.
Von den 36 unterschatzten Stadien konnte bei 17 Patienten eine schlechte Auflésung des
bildgebenden Verfahrens sowie bei 3 Patienten ein entdifferenziertes Malignom als
Ursache detektiert werden, bei 16 Patienten blieb die Ursache der Unterschatzung unklar.

Von den 38 Uberschitzungen konnte die Fehlinterpretation bei 25 Patienten auf eine
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bestehende Entziindungsreaktion sowie bei einem Patienten auf das limitierte

Auflosungsvermogen zuriickgefiihrt werden. Bei 12 Patienten blieb die Ursache unklar.

Wie schon mehrfach zuvor erldutert, sind Anthrakosilikosen, die mit chronisch
entziindlichen Prozessen einhergehen und somit vermehrt FDG anreichern oftmals Ursache
falsch positiver Befunde wie unser Beispiel deutlich aufzeigt [67]. Von 38 Patienten, die in
ein in zu hohes Stadium eingeteilt wurden traf dies in unserem Fall bei 16 Patienten zu. Bei
weiteren 12 der 38 Patienten wurden interstitielle Pneumonien, Retentionspneumonien,
desquamative interstitielle Pneumonien, lymphofollikulire Pneumonien, BOOP und
karnifizierende Pneumonien beschrieben. Bei zwei Patienten war eine latente TBC bekannt,
bei einem weiteren wurden nicht verkdasende Epitheloidzellgranulome beschrieben.
Insgesamt konnten eventuelle Ursachen, die zu einer Einteilung in ein zu hohes Stadium
fihren, in 31 von 38 Fallen bestimmt werden. Entziindungen, Anthrakosilikosen, TBC und
Sarkoidosen als Ursache falsch positiver Ergebnisse decken sich, wie auch schon beim T-
Stadium mit der zuvor beschriebenen Literatur [49; 58; 67]. In benignen silikotischen
Herden miissen aktive chronisch entziindliche Vorgdange angenommen werden, was sich
wiederum auf die Zahl falsch positiver Befunde wie es in unserem Beispiel der Fall ist,
widerspiegelt [67]. Daraus lasst sich schlussfolgern, dass die diagnostische Aussagekraft der
PET-CT bei silikotischen Veranderungen limitiert ist. Wie schwerwiegend eine solche
Uberschatzung ist, ist davon abhingig, in welches N-Stadium die Einteilung erfolgte. Die
Wahrscheinlichkeit, dass ein durch die PET-CT bestimmtes positives N-Ergebnis auch
tatsachlich positiv ist, betrdagt in den einzelnen N-Stadien 72%, 16% und 47% und die
Wahrscheinlichkeit, dass unter allen in jenem Stadium erkrankten, die richtig erkrankten
entdeckt werden, betragt wie bereits beschrieben jeweils 68%, 35% und 36%. Im Vergleich
dazu werden die positiven Vorhersagewerte fiir das mediastinale Staging in der Literatur

mit bis zu 74% beschrieben [88].

Wie Nomori et al schon beschrieben, nimmt die Sensitivitat fir maligne Lungenherde bei
Durchmessern unter 10 mm deutlich ab [84]. Aus messtechnischen Griinden ist die
Untergrenze abhéangig von der rdumlichen Auflésung des PET-Gerdtes und je nach
eingesetztem Gerat bei 8 — 10 mm zu setzen. Von den 36 Patienten, die in ein falsch
niedriges N-Stadium eingeteilt wurden, hatten 19 Patienten Mikrometastasen, die

entweder nur in der CT vergrofRerte Lymphknoten anzeigten ohne FDG-Mehranreicherung
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oder keinerlei VergroBerung aufgezeigt haben, sodass unsere Ergebnisse diejenigen von
Nomori et al deutlich unterstreichen. 3 der 36 Patienten wiesen einen nur geringflgig
anreichernden Karzinomsubtyp vor. Studien belegen eine Prdvalenz mediastinalen Befalls
bei CT positiven jedoch PET negativen Befunden von bis zu 13% [20], in unserem Fall waren
bei 3 von 16 Patienten mit mediastinalem Befall eine LymphknotenvergrofRerung ohne FDG
Anreicherung beschrieben und machen somit eine Anteil von 19% aus. Bei 1 von 16
unterschatzen N2/N3 Stadien wurde weder eine LymphknotenvergroBerung noch FDG —
Anreicherungen nachgewiesen. Die Literatur gibt eine Prdvalenz eines mediastinalen
Befalls bei beschriebener Konstellation mit einer Wahrscheinlichkeit von 6% an, was mit
unserem Ergebnis deckungsgleich ist [35], sodass manche Autoren eine Empfehlung zur
systemischen Lymphadenektomie auch bei unauffalligem Lymphknotenstatus aussprechen

[88].

Da sich das FDG wie ein Glukoseanalogon verhalt ist naheliegend, dass bei Patienten mit
diabetischer Stoffwechsellage eine verdanderte Anreicherung stattfindet. Vereinzelt wurde
bereits beschrieben, dass eine diabetische Stoffwechsellage die Sensitivitdt der Evaluation
des mediastinalen Stagings senkt [35]. Jene Kriterien wurden hier nicht miteinbezogen und
stellen eine Limitation der vorliegenden Studie dar. Es gilt zudem zu beachten, dass die
Ergebnisse der PET-CT nur aus einem Patientenkollektiv mit geplanter kurativer
Tumorresektion ermittelt wurden, sodass eine Aussage Uber die Genauigkeit
beziehungsweise Sensitivitdt der PET-CT insgesamt, also operable sowie nicht operable

Stadien, nicht moglich ist.

Die niedrigen Sensitivitditen und grenzwertigen positiven Vorhersagewerte implizieren die
Notwendigkeit einer zusatzlichen Sicherung des Verfahrens zum Beispiel mittels invasiver
Methodik um falsch positive Ergebnisse ausschlieRen zu konnen. Es erschliel3t sich wie auch
schon in der Literatur zuvor beschrieben, dass PET-positive Befunde histologisch oder
zytologisch gesichert werden missen [9; 61; 115]. Tinteren et al konnten zeigen, dass es
durch den Einsatz der PET-CT aufgrund der hohen Genauigkeit bezlglich des mediastinalen
Stagings die Rate der futilen Thorakotomien um die Halfte reduziert werden konnten [123].
Futile Operationen aufgrund eines fehlinterpretierten N-Stadiums konnten in dieser Studie

nicht ermittelt werden. In 7 Fallen wiare es in Folge der Fehlbeurteilung ohne

52



4 Diskussion

weiterfihrende Diagnostik wohl zu einer Vorenthaltung einer kurativen Tumorresektion

gekommen.

Die Ergebnisse zeigen, dass PET-negative Befunde nicht zwangsldufig den Ausschluss eines
malignen Geschehens bedeuten, was auch schon in friiherer Literatur beschrieben wurde
[50]. AuBer bei zentralen Tumoren und bronchoalveoldren Karzinomen, die in jedem Falle
gesichert werden sollten, wird der Einsatz invasiver MalRnahmen bei PET-negativen
Befunden jedoch weiterhin kontrovers diskutiert [41]. So beschreiben etwa Pietermann et
al eine nur bedingte Notwendigkeit der invasiven Sicherung von PET-negativen Befunden
bezliglich des mediastinalen Lymphknotenstagings auf Grund eines von ihnen ermitteltem

hohen negativen pradiktiven Vorhersagewerts der PET [88].
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5 Zusammenfassung

Das Lungenkarzinom ist in Deutschland die hdufigste Krebstodesursache und bei den
Mannern weltweit die haufigste maligne Erkrankung. Auf Grund der stark differierenden
Therapieansadtze je Erkrankungsstadium sowie im Falle von Fehlbeurteilungen teils

erheblichen Konsequenzen ist eine prazise Einteilung in ein Tumorstadium essenziell.

In die durchgefiihrte retrospektive Studie wurden insgesamt 160 Patienten mit histologisch
gesichertem Lungenkarzinom eingeschlossen, die einer PET-CT (Positronen-Emissions-
Tomographie-Computertomographie) Untersuchung zum Primarstaging sowie einer
diagnostischen oder kurativen Operation zugefiihrt wurden. Die Studie beurteilt die
Genauigkeit des bildgebenden Verfahrens im Vergleich zum pathologischen Staging. Dabei
wurden die Konkordanzen und Diskordanzen pro Stadium T1-T4 (T = Tumor) sowie NO-N3
(N = Node) berechnet sowie die Ursachen diskordanter Befunde sowie deren
therapeutische Konsequenz erforscht. Die Ergebnisse lieferten beziiglich des T-Deskriptors
konkordante Befunde in 57% sowie beziglich des N-Deskriptors in 54% der Falle. Dies sind
niedrigere Werte als es die Literatur fiir jene Stadien beschreibt. Diskordante Befunde
ergaben sich dementsprechend in 43% fiir den T- sowie in 46% fir den N-Deskriptor. Die
haufigste Ursache fir eine Unterschatzung der T-Stadien waren Fehlbeurteilungen auf
Grund eines limitierten Auflésungsvermogens (46%) sowie entdifferenzierte Malignome
(20%). PET-negative Befunde kdnnen demnach ein malignes Geschehen nicht zwangslaufig
ausschlieBen. Bei bisher kontroversen Diskussionen der Notwendigkeit einer weiteren
Absicherung PET-negativer Befunde empfehlen wir, ausgehend von unserem Ergebnis die
Durchfiihrung einer weiterfihrenden Diagnostik im Falle PET-negativer Befunde. Mit 38%
ist auch bei den Uberschitzungen im T-Stadium das limitierte Auflésungsvermégen der
PET-CT die haufigste Ursache fiir Fehlbeurteilungen, gefolgt von Entziindungen in Form von
Anthrakosilikosen, Pneumonien sowie Granulomatosen in 32% der Falle. Daraus lasst sich
eine eingeschrankte Beurteilbarkeit der PET-CT wahrend ablaufenden entziindlichen
Prozessen ableiten. Therapeutisch relevant beziiglich der Operabiliat waren 20% der herab-
bzw. heraufgestuften T-Stadien. Bei 9% ware ohne weiterfiihrende Diagnostik eine kurative
Tumorresektion vorenthalten worden, 6% unterzogen sich einer unndtigen
Tumorresektion, da sie sich schon in einem nicht operablen Tumorstadium befanden.

Einerseits kénnen PET-negative Befunde eine Malignitat nicht sicher ausschliel3en,
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andererseits aber auch PET-positive Befunde eine Malignitdt nicht sicher nachweisen,
sodass auch wir basierend auf den erschlossenen Daten eine histologische oder
zytologische Sicherung PET-CT positiver Befunde empfehlen, wenn sich daraus eine

therapeutische Konsequenz ergibt.

Wie beim T-Deskriptor war auch beim Lymphknotenstaging das schlechte
Auflésungsvermogen die groRte Fehlerquelle der unterschatzten N-Stadien. Dies ist
insbesondere den nicht detektierten Mikrometastasen sowie einer fehlenden FDG-
Anreicherung bei schon vergrofRerten Lymphknoten zuzuschreiben. Demnach wird eine
systemische Lymphadenektomie auch bei unauffdlligem Lymphknotenstatus empfohlen.
Die haufigste Ursache der uberschatzten N-Stadien stellten mit 66% der Falle die
entzindlichen Prozesse dar. Daraus lasst sich, wie auch schon im T-Stadium, die
Schlussfolgerung ziehen, dass die diagnostische Aussagekraft der PET-CT bei entziindlichen
Veranderungen limitiert ist. Fehlbeurteilungen im N-Stadium zogen bezlglich der
Operabilitat in 29% der Falle eine therapeutische Konsequenz nach sich. Futile Operationen
wurden hierbei nicht beschrieben. Ohne weiterfiihrende Diagnostik ware in 4% der Falle
bei deklariertem N3 Stadium eine kurative Tumorresektion vorenthalten worden.
Alternativ zur Mediastinoskopie steht hierbei die Bronchoskopie mit EBUS TBNA

(Endobronchial Ultrasound Transbronchial Aspiration) zur Verfligung.

Sowohl unsere Ergebnisse als auch die aktuelle Literatur zeigen eine groRe Spannweite der
Genauigkeiten der PET-CT bei den verschiedenen Tumorstadien. Daher ist insbesondere bei
therapeutischer Konsequenz eine weiterfiihrende Bildgebung und histologische Sicherung

unklarer PET-CT Befunde erforderlich.
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