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1 Einleitung:

Die PET/CT ist ein Hybridgerit aus Positronen-Emissions-Tomographie und Computer-
tomographie. 1994 entwickelt, wurde die PET/CT 2001 zum ersten Mal in den
klinischen Alltag eingefiihrt [5, 45].

In der PET/CT werden die mit Hilfe der CT erhobenen anatomischen Strukturen mit
durch die PET detektierten Stoffwechseleigenschaften des Gewebes in einem Bild
zusammengefiigt. Die Bilderhebung dauert zirka 30 Minuten und wird, um
Verschiebungen und Bewegungsartefakte zu vermindern, ohne Unterbrechung durch-
gefiihrt [71].

Die PET/CT wird héufig in der Diagnostik von onkologischen Fragestellungen genutzt,
wie zum Beispiel bei der Differenzierung zwischen gutartigen und bosartigen Tumoren,
der Kontrolle von Rezidiven sowie der Interpretation der Wirksamkeit einer Chemo-
therapie [42, 73]. Es wird sich dabei zu Nutze gemacht, dass maligne Zellen einen
erhohten Glukose-Metabolismus aufweisen und somit vermehrt Fluor-18 markierte
Glukose speichern. Mit Hilfe der Positronen-Emissions-Tomographie kann die
rdaumliche und zeitliche Verteilung der radioaktiv markierten Glukose im menschlichen
Korper dargestellt werden [17, 71].

Obwohl sich ein SUVmax. von grofler 2,5 als ein gutes Kriterium fiir Malignitét bei
Lungenrundherden erwiesen hat, besteht weiterhin eine nicht zu vernachlédssigende
Anzahl von falsch positiv sowie falsch negativ eingestuften Lymphknoten [47]. Auf der
einen Seite konnen Lymphknotenmetastasen mit einem Durchmesser von weniger als
1,5 Zentimetern sowie gut differenzierte Tumore wie bronchoalveoldre Karzinome die
Sensitivitit der PET/CT beim Staging von Lymphknoten verschlechtern. Auf der
anderen Seite haben entziindliche Prozesse wie eine obstruktive Pneumonie, Anthrakose
und granulomatdse Entziindungen Einfluss auf die Spezifitdt der PET/CT beim Staging
von Lymphknoten [19, 73, 82, 87].

Da aber die Therapie und Prognose von Lungentumoren von deren rdumlicher Aus-
breitung abhingt, ist es besonders wichtig, diesbeziiglich iiber genaue Informationen zu

verfiigen [17].



1.1 Bronchialkarzinom:

1.1.1 Epidemiologie des Lungenrundherdes:

Im Jahr 2008 starben in Deutschland 844.439 Menschen. Nach den Herz-Kreislauf-
Erkrankungen war das Krebsleiden mit 216.010 Toten die zweithdufigste Todesursache.
Wie in Tabelle 1 dargestellt, entfielen allein auf Lungen- und Bronchialkrebs 42.319
Sterbefille. Nach den bosartigen Neubildungen der Verdauungsorgane (68.052) ist der
Lungenkrebs die zweithdufigste Todesursache unter den malignen Erkrankungen. Bei
Minnern ist das Bronchialkarzinom die hiufigste Todesursache durch bosartige
Tumore. Bei Frauen ist nach dem Mammakarzinom und Kolonkarzinom das
Bronchialkarzinom die dritthdufigste Todesursache [47, 82].

Unter den Minnern ist seit den 1980er Jahren ein Riickgang der Erkrankungshéufigkeit
des Bronchialkarzinoms zu verzeichnen, wohingegen bei Frauen die Zahl der jdhrlichen
Neuerkrankungen an Bronchialkarzinomen weiter ansteigt. Mittlerweile erkranken
Frauen unter 40 Jahren genauso hiufig an einem Bronchialkarzinom wie gleichaltrige
Minner. Ein Grund dafiir ist das verdnderte Rauchverhalten zwischen Ménnern und
Frauen. Wihrend die Mortalititsrate des Bronchialkarzinoms bei Frauen weiter ansteigt,

ist sie bei den Minnern weiter riickldufig [18, 19, 38, 47].

Todesursache Tote | Anteil in %
chronische, ischamische Herzkrankheit 72.683 8,6
akuter Myokardinfarkt 56.775 6,7
Herzinsuffizienz 48.918 5,8
bosartige Neubildung der Bronchien und der Lunge 42.319 5,0
Schlaganfall, nicht als Blutung oder Infarkt bezeichnet | 26.503 3,1
sonstige chronische obstruktive Lungenkrankheit 22.328 2,6
Pneumonie, Erreger nicht ndher bezeichnet 21.051 2,5
Hypertensive Herzkrankheit 19.235 2,3
bosartige Neubildung des Dickdarmes 17.920 2,1
bosartige Neubildung der Brustdriise 17.345 2,1

Tab. 1: Die 10 hdufigsten Todesursachen in Deutschland 2008 [82]



1.1.2 Atiologie des Bronchialkarzinoms:

Der hiufigste Lungenkrebs ist das Bronchialkarzinom. Es bildet einen Altersgipfel in
der 6. Lebensdekade und tritt hdufiger bei Minnern als bei Frauen auf. Die
Wahrscheinlichkeit, innerhalb des Lebens an einem Bronchialkarzinom zu erkranken,
liegt unter Ménnern bei 7,6% und unter Frauen bei 5,2% [19, 87].

Hauptfaktoren fiir die Entstehung des Bronchialkarzinoms sind die im Zigarettenrauch
vorkommenden polyzyklischen Kohlenwasserstoffe, karzinogene Metallverbindungen,
N-Nitroso-Verbindungen sowie aromatische Amine. Bis zu 90% der malignen
Lungentumore sind auf das Rauchen von Zigaretten zuriickzufiihren [76, 88]. Andere

karzinogene Noxen sind unter anderem:

o Agbest
e Arsen
o Silikat

¢ Chrom- und Nickeldampfe
¢ ionisierende Strahlen

¢ allgemeine Luftverschmutzung

radioaktive Stiube

Diese Stoffe stellen eine erhohte gewerbliche Krebsgefahrdung dar, verursachen aber
deutlich weniger Bronchialkarzinome als die im Zigarettenrauch vorhandenen
Karzinogene. So steigt das Lungenkrebsrisiko proportional mit der Dauer des Rauchens
und der Anzahl konsumierter Zigaretten an [69, 88]. Nach einer Studie von Simonato et
al. [81] ist das Risiko fiir rauchende Minner an Lungenkrebs zu erkranken, um den
Faktor 24 hoher als fiir lebenslange Nichtraucher. Fiir Raucherinnen ist das Risiko zirka
neunmal so hoch. Durch Rauchverzicht kann das Lungenkrebsrisiko gesenkt werden.

Abbildung 1 zeigt die Verteilung der Ursachen nach Héaufigkeit, die zur Entstehung

eines Bronchialkarzinoms fithren konnen.



andere Faktoren A (Réntgenstrahlen, Ernghrungsfakioren usw.)

Luftverschmutzung

Pulmotrope Karzinogene 4 ] 55 (Azhest, Arsen, Chromate usw.)

Abb. 1: Ursachen der Entstehung eines Bronchialkarzinoms [7]

Menschen, bei denen ein Bronchialkarzinom diagnostiziert wird, haben eine um
durchschnittlich 12-13 Jahre verkiirzte Lebenserwartung [47]. Aufgrund der unter-
schiedlichen Histologie wird beim Bronchialkarzinom zwischen einem Non Small Cell
Lung Cancer (NSCLC) und Small Cell Lung Cancer (SCLC) unterschieden. Patienten
mit dem hdufiger vorkommenden NSCLC (80% der Bronchialkarzinome) haben, wenn
sie unbehandelt bleiben, eine mittlere Uberlebenszeit von etwa 6 Monaten. Das weniger
hiufige SCLC (20% der Bronchialkarzinome) hat eine weitaus schlechtere Prognose,

mit einer mittleren Uberlebenszeit unbehandelter Patienten von etwa 2 Monaten [85].



1.2 NSCLC:

Das NSCLC wird anhand der Histologie in verschiedene Untergruppen unterteilt, wobei
Plattenepithelkarzinome, Adenokarzinome, Grofzellige Karzinome sowie Adeno-

squamose Karzinome am hiufigsten vorkommen [88].

1.2.1 Plattenepithelkarzinom:

Das Plattenepithelkarzinom ist mit zirka 40% der Bronchialkarzinome der haufigste
Tumor des unteren Respirationstraktes. Es hat aufgrund seines verhiltnisméfBig
langsamen Wachstums und der geringen Metastasierung die beste Prognose der
Bronchialkarzinome [38, 88].

Das Plattenepithelkarzinom entsteht durch eine Metaplasie des Schleimhautepithels der
Bronchien, wobei iiber 90% der Plattenepithelkarzinome bei Zigarettenrauchern
entstehen. Da es zuerst in das Bronchuslumen hineinwichst und erst spdter in das
Lungenparenchym, kann das Plattenepithelkarzinom verhéltnisméfig frith klinisch
auffillig werden. Metastasen kommen bei Plattenepithelkarzinomen seltener vor als bei
anderen histologischen Typen des primdren Bronchialkarzinoms. Die auf das Tumor-
stadium bezogene Uberlebensrate des Plattenepithelkarzinoms ist signifikant besser als
beim Adenokarzinom [88].

Histologisch wird zwischen den papilldren, klarzelligen, kleinzelligen und basaloiden

Typen des Plattenepithelkarzinoms unterschieden [18, 88].

1.2.2 Adenokarzinom:

Mit zirka 30% der Bronchialkarzinome ist das Adenokarzinom der zweithdufigste
Tumor des Respirationstraktes. Es manifestiert sich vor allem in der Lungenperipherie
und zeigt ein schnelles Wachstum sowie frithe Metastasierung iiber die Lymph- und
Blutwege [38]. Da Adenokarzinome fiir lange Zeit symptomlos bleiben, werden sie
hiufig erst in einer fortgeschrittenen Krankheitsphase entdeckt [88].

Es wird zwischen einem Bronchogenen und Bronchoalveoldren Adenokarzinom unter-

schieden [27, 88].



Bronchogenes AC:

Das Bronchogene Adenokarzinom bildet frith Lymphknotenmetastasen, die mit einer
geringen Lymphknotenvergroerung einhergehen. Zumeist metastasiert das Broncho-
gene Adenokarzinom hdmatogen in Gehirn, Leber, Niere, Knochen sowie in die Pleura
(Pleurakarzinose). Es bildet hiufiger als die anderen Lungentumore intrapulmonale

Metastasen.

Bronchoalveoliires AC:
Synonym Alveolarkarzinom. Es infiltriert diffus das Lungengewebe und bildet friih
hidmatogene Metastasen. Mit einer mittleren Uberlebenszeit ohne Behandlung von 8

Monaten hat es eine bessere Prognose als das Bronchogene Adenokarzinom.

1.2.3 GroBzelliges Bronchialkarzinom:

Das GroBzellige Bronchialkarzinom ist eine histologische Sammlung von ent-
differenzierten Adeno- und Plattenepithelkarzinomen. Kennzeichnend fiir das
GrofBzellige Bronchialkarzinom sind zytoplasmareiche, polymorphe Zellen. Es kommt
bevorzugt in der Lungenperipherie vor und stellt insgesamt zirka 10% der Bronchial-
karzinome. Die Prognose von GroBzelligen Neuroendokrinen Bronchialkarzinomen ist

mit der Prognose von Kleinzelligen Bronchialkarzinomen vergleichbar [88].

1.2.4 Adenosquamoses Karzinom:

Das Adenosquamose Karzinom ist ein Karzinom aus Bestandteilen eines Platten-
epithelkarzinoms sowie Adenokarzinoms, wobei ein Bestandteil mindestens 10% des
Tumors ausmachen muss. Es kommt bei etwa 5% der Bronchialkarzinome vor und
weist eine frithe Metastasierung sowie im Vergleich zu reinen Plattenepithelkarzinomen

bzw. reinen Adenokarzinomen eine schlechte Prognose auf [88].



1.2.5 TNM-Klassifikation:

T: Primartumor

Tx | Prim&rtumor kann nicht beurteilt werden oder Nachweis von malignen Zellen im Sputum

oder bei Bronchialspllungen, jedoch ist der Tumor nicht radiologisch noch
bronchoskopisch sichtbar

T0

kein Anhalt fiir Prim&rtumor.

T1

Tumor bis 3 cm oder weniger in gréBter Ausdehnung, umgeben von Lungengewebe
oder viszeraler Pleura, Hauptbronchus bronchoskopisch frei

T1a

Lasion bis 2 cm

T1b

Lasion gréBer 2 cm bis 3 cm

T2

Tumor > 3 cm < 7 cm mit Befall von

Hauptbronchus > 2 cm entfernt von der Carina oder

viszerale Pleura infiltriert oder

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

T2a

Lasion bis 5 cm

T2b

Lasion bis 7 cm

T3

T2 Tumor gréBer als 7 cm

Tumor jeder GrdBe mit Infiltration von

Brustwand oder Zwerchfell

mediastinaler Pleura oder parietalem Perikard
Hauptbronchus < 2 cm entfernt von Carina, Carina selbst frei
Atelektase oder obstruktive Entziindung der ganzen Lunge
getrennte Herde im gleichen Lungenlappen (ehem. T4)

T4

Tumor jeder GrdBe mit Infiltration einer der folgenden Strukturen:
Mediastinum, Herz, groBe GefaBe. Trachea, Osophagus, Wirbelkérper oder Carina

Tumorherde in anderen Lungenlappen ipsilateral (ehem. M1)

N: Regionédre Lymphknoten

Nx

regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO

keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1

Metastasen in ipsilateralen peribronchialen Lymphknoten und/oder in ipsilateralen Hilus
Lymphknoten (einschlieBlich einer direkten Ausbreitung des Prim&rtumors).

N2

Metastasen in ipsilateralen, mediastinalen und/oder subkarinalen Lymphknoten

N3

Metastasen in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen Hilus-, ipsi- oder kontra-
lateralen Skalenus supraklavikuldren Lymphknoten

M. Metastasen

Mx

das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden.

MO

keine Fernmetastasen

M1

Fernmetastasen

Tab.

2: TNM Klassifikation des NSCLC, UICC 7. Auflage [18]




Die Prognose und Therapie des nicht kleinzelligen Bronchialkarzinoms ist abhédngig
von der Ausbreitung des Primirtumors, vom Ausmal3 des Lymphknotenbefalls sowie
von Fernmetastasen [17, 71]. Dies wird in der TNM-Klassifikation beriicksichtigt, die
sich in die folgenden Untergruppen unterteilt.

® T = Tumor

¢ N = Lymphknotenmetastasen

o M = Metastasen

Tabelle 2 zeigt, die in dieser Studie verwendete 7. Auflage der TNM-Klassifikation, die
seit dem 01.01.2010 zur Stadieneinteilung von Lungenkarzinomen gilt. Wie in Tabelle
3 dargestellt, wird die TNM-Klassifikation in der ISS-Klassifikation noch einmal in vier
Stadien zusammengefasst. Die ISS-Klassifikation dient insbesondere zur Planung der
Therapie der unterschiedlichen Tumorstadien. In der 2010 erschienenen S3 Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin sowie der Deutschen

Krebsgesellschaft werden folgende stadien-spezifischen Therapien empfohlen:

¢ In den Stadien I, II und im Stadium T3, N1, MO (IIIA) wird bei addquater
Lungenfunktion und fehlenden Kontraindikationen eine radikale Resektion
empfohlen (Lappenresektion). Wobei in den Stadien IA bis IIB die
Vollstindigkeit der Resektion den wichtigsten Prognosefaktor darstellt
(Empfehlungsgrad A).

e Bei allen operierten Patienten ist eine systemische Lymphknotenresektion
erforderlich, um ein genaues Staging zu ermdoglichen
(Empfehlungsgrad C).

e Nach einer RO-Resektion und systematischer Lymphknotendissektion
sollten Patienten im Stadium II bzw. IIIA in gutem Allgemeinzustand eine
adjuvante Chemotherapie erhalten (Empfehlungsgrad A).

¢ In der adjuvanten Chemotherapie wird die Gabe einer cisplatinhaltigen
Kombination iiber 4 Zyklen empfohlen (Empfehlungsgrad A).

e Fiir Patienten in den Stadien I und II, die aufgrund ihrer eingeschrinkten
Lungenfunktion oder Komorbiditit nicht operabel sind, wird eine
definitive Lungenparenchym sparende Strahlentherapie empfohlen

(Empfehlungsgrad C).



¢ Im Stadium I und II wird nach einer RO-Resektion eine adjuvante
Strahlentherapie bzw. simultane adjuvante Chemotherapie nicht

empfohlen (Empfehlungsgrad B) [12].

Okkultes
Karzinom Tx NO MO
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium IA Tla NO MO
T1b NO MO
Stadium IB T2a NO MO
Tla N1 MO
T1b N1 MO
Stadium lIA T2a N1 MO
T2b NO MO
T2b N1 MO
Stadium IIB T3 NO MO
T3* NO MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T3* N1 MO
T3* N2 MO
Stadium IlIA T4 Ausdehnung NO MO
T4 Ausdehnung N1 MO
T4 Herd ipsilateral # NO MO
T4 Herd ipsilateral # N1 MO
T4 Ausdehnung N2 MO
Stadium llIB T4 Herd ipsilateral # N2 MO
jedes T N3 MO
Stadium IV jedes T jedes N Mia
jedes T jedes N M1b
*Herd/e im gleichen Lappen; #Tumorherd/e im anderen Lungenlappen ipsilateral

Tab. 3: Seit dem 01.01.2010 geltende Stadieneinteilung nach Vorschlag der IASLC
(UICC 7. Auflage) [18]

1.3 Fragestellung der Studie:

Die Dual Time-Point Methode ist bei Bronchialkarzinomen ein etabliertes Verfahren
zur Diagnostik. Ist jedoch die Dual Time-Point Methode ohne Weiteres auch auf die
Diagnostik von Lymphknotenmetastasen eines NSCLC iibertragbar?

Mit dieser Studie soll die Sensitivitdt und Spezifitit der PET/CT beim Staging von
Lymphknotenmetastasen eines NSCLC bestimmt und die diagnostische Relevanz einer

zweiten Aufnahme durch die Dual Time-Point Methode festgestellt werden.



2 Material und Methodik

2.1 Technische Grundlagen der PET/CT:

Die Untersuchungen der Patienten wurden mit dem in Abbildung 2 dargestellten
Biograph 6 PET/CT Scanner von Siemens durchgefiihrt. Die Positronen-Emissions-
Tomographie und die Computertomographie sind in einer Gantry zusammengefiigt und
werden von einer gemeinsamen Workstation gesteuert. Die Informationen aus der CT
und der PET werden in einem Bild zusammengefasst. Dabei liefert die Computer-
tomographie Informationen iiber die anatomische Struktur des Korpers und die PET mit
Hilfe der 2-Desoxy-Fluor-18-D-Glukose iiber die Stoffwechseleigenschaften des
Gewebes [71].

Abb. 2: Biograph 6 PET/CT Scanner [27]

Bei der Positronen-Emissions-Tomographie wird dem Patienten intravends ein Nuklid
verabreicht, das sich im ganzen Korper verteilt. Die Wichtigsten in der PET ver-
wendeten Radionuklide sind die neutronenarmen Isotope O-15, N-13, C-11 und F-18
(Positronenstrahler) [71].

Beim Zerfall des radioaktiven Nuklids F-18 wird im Atomkern ein Proton (F-18) in ein
Neutron (O-18) umgewandelt. Es kommt zur Aussendung eines Positrons, das durch
Ionisations- und Anregungsprozesse im Gewebe abgebremst wird. Wie in Abbildung 3
dargestellt, werden durch eine Vereinigung zwischen abgebremstem Positron und einem

Elektron zwei Gammaquanten mit der Energie von 511keV in einem 180° Winkel

10



ausgesendet. Da die Vernichtung von Positron und Elektron nicht immer in Ruhe
stattfindet, entsteht eine geringe Abweichung der emittierten Quanten von bis zu 0,5°

[11, 26, 46].
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Abb. 3: Schematische Zeichnung des Kernzerfalls von F-18 sowie Annihilationsprozess

des Positrons [46]

Wird nach einer Messung eines Gammagquants innerhalb des Koinzidenzintervalls (4-10
ns) an einem gegeniiberliegenden Detektor ein zweites Quant registriert, geht man
davon aus, dass beide Quanten aus einem gemeinsamen Annihilierungsprozess
entstanden sind. Dieser Prozess wird Koinzidenzmessung genannt [10, 35].

Registrieren zwei sich gegeniiberliegende Detektoren innerhalb eines Koinzidenz-
intervalls ein Gammaquant, so liegt der Zerfall des Positrons auf der gedachten Linie
zwischen den beiden Detektoren. Diese Linie wird "line of response" (LOR) genannt.
Jedem Zerfallsprozess kann eine "line of response” zugeordnet werden.

Aus allen gemessenen Zerfallsereignissen und den daraus berechneten LOR's kann
computergestiitzt mit der Hilfe einer mathematischen Bildrekonstruktion jedem Punkt in
einem Schnittbild eine Aktivititskonzentration zugeordnet werden.

An Punkten mit sich héaufig kreuzenden LOR's haben besonders viele Zerfallsprozesse
von Positronen stattgefunden. Sie sind Ausdruck hoher Aktivititskonzentrationen in
diesem Bereich [29, 40, 60].

Durch Streuung der Quanten, totale Abschwichung eines Quants oder zufillige
Koinzidenz zweier Quanten, die aus verschiedenen Annihilierungsprozessen entstanden

sind, wird die Bildqualitit der PET/CT verschlechtert. Abbildung 4 zeigt die

11



schematische Darstellung einer PET/CT-Aufnahme. Bei der Spiral-CT erzeugt eine um
den Patienten kreisende Rontgenrohre ficherartige Rontgenstrahlen. Durch gegeniiber-
liegende Detektoren wird die durch das Gewebe abgeschwichte Strahlung gemessen
und mit Hilfe einer mathematischen Bildrekonstruktion jedem Punkt in einem
Schnittbild ein Schwichungs- bzw. Absorptionskoeffizient zugeordnet [45, 71]. Mit
Hilfe der in der Schwichungs-CT gewonnen Daten werden Schwichungskorrekturen
an den gemessenen PET-Daten gemacht, um eine bessere Bildqualitit zu erhalten
(korrigierte PET) [27, 29]. Eine weitere Verbesserung der Bildqualitiit konnte durch die
Einfithrung der iterativen Bildrekonstruktion sowie des Time-of-Flight Verfahrens

erzielt werden [29, 39, 40].

korrigierte PET

Abb. 4: Schematische Darstellung einer PET/CT Aufnahme [68]

Die Strahlendosis einer einfachen Ganzkorper F-18-FDG-PET Untersuchung betrdgt im
3D Modus etwa 3-4 mSv fir Erwachsene. Es wird dabei eine Aktivitit von 2,5-3
MBg/kg Korpergewicht F-18-FDG verabreicht. Die gesamte Strahlenbelastung bei der
Durchfiihrung einer PET/CT erzeugt eine effektive Dosis von ca. 6-10 mSv [45, 71, 89].
Im Vergleich dazu betrigt die jdhrliche Strahlenbelastung eines Menschen in

Deutschland je nach Wohnort 1-6 mSv (durchschnittlich 2,1 mSv) [71].
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2.2 FDG (2-Desoxy-2-Fluor-18-D-Glukose):

F-18-FDG ist ein Radiopharmakon, bei dessen Glukosemolekiil am zweiten Kohlen-
stoffatom die Hydroxygruppe durch ein Fluor-18-Atom ersetzt ist. Der Einbau des F-18
Isotops dient zur Markierung des Glukosemolekiils, wobei gemi3 dem Tracerprinzip
die biochemischen Eigenschaften der Glukose nicht veréndert werden [35, 60].

Durch den radioaktiven Zerfall des Isotops ermdglicht die Kopplung der Glukose mit F-
18 die Darstellung der Glukoseverteilung im Korper mittels PET bzw. PET/CT. Dies
kann unter anderem zur Tumorbildgebung und Abschitzung des Glukoseverbrauchs in
malignen Lisionen genutzt werden [23, 71].

In Abbildung 5 wird die Strukturformel der 2-Desoxy-2-Fluor-18-D-Glukose (F-18-

FDG) noch einmal genauer dargestellt.

CH,OH
O

O H(OH)
HO

Abb.5: 2-Desoxy-2-Fluor-18-D-Glucose [28]

2.2.1 F-18-FDG-Stoffwechsel:

F-18-FDG wird wie ein Glukosemolekiil mittels sich in der Zellmembran befindender
Glukosetransporter in die Zelle aufgenommen und dient der Glykolyse als Substrat. In
Tumoren und Hirngewebe wird F-18-FDG besonders durch GLUT-1 Transporter
aufgenommen. In Skelettmuskel- sowie Herzmuskelzellen wird die Glukose zusitzlich
durch den insulinabhiingigen GLUT-4 Transporter aufgenommen [33, 62, 90].

Das durch die Hexokinase phosphorylierte F-18-FDG ist kein Metabolit der kompletten
Glykolyse. Das Enzym Phosphoglukose-Isomerase kann FDG-6-Phospaht, aufgrund der
Fluor-Bindung am zweiten Kohlenstoffatom, nicht weiter umsetzen. Es miisste wie bei

der Glukose eine OH-Gruppe vorliegen, damit FDG-6-Phosphat weiter in der Glykolyse
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verstoffwechselt werden kann. Somit kommt die Glykolyse an dieser Stelle zum
Erliegen. Wie in Abbildung 6 dargestellt, erweist sich FDG-6-Phosphat als End-
metabolit und akkumuliert in der Zelle. Dieser Mechanismus wird als "metabolic
trapping" bezeichnet [9, 23].

Eine Ausnahme bildet das Enzym Glukose-6-Phosphatase, das FDG-6-Phosphat de-
phosphorylisieren kann. Dies hat eine schwichere F-18-FDG-Anreicherung in Glukose-
6-Phosphat reichen Geweben zur Folge, weshalb es besonders in der Leber und im
Darm zu einer geringeren F-18-FDG-Anreicherung kommen kann [9, 72].

In benignem Gewebe kommt es aufgrund der geringeren Konzentration an Hexokinase
und Phosphofruktokinase sowie einer hoheren Konzentration von Glukose-6-
Phosphatase zu einer weniger ausgeprigten F-18-FDG Aufnahme als in malignen

Zellen [41, 42].

Plasma Zalle
GLUT Hexokinase
FDC —/= FDG FDG-G-P =
Glucose-6-phosphatase
Zell- L
mambran

Abb. 1.11 Mechanismus der intrazelluldren Anreicherung der
['8F]FDG (,,metabolic trapping®).

Abb. 6: Schema des F-18-FDG-Stoffwechsels [35]

2.2.2 F-18-FDG-Stoffwechsel in Tumorgewebe:

In Tumorzellen wird der Energiebedarf durch die ineffiziente anaerobe Glykolyse
gedeckt, die im Vergleich zur aeroben Glykolyse, deutlich weniger ATP pro
umgesetztem Glukosemolekiil herstellen kann [12, 61, 75]. Des Weiteren liegt in
malignen Zellen eine erhohte Konzentration der Enzyme Hexokinase und Phospho-
fruktokinase vor [50, 79, 95]. Durch den gesteigerten Stoffwechsel im Tumorgewebe
kommt es zu einem erhohten Glukosebedarf in einer Tumorzelle, die verstirkt Glukose-

transporter auf ihrer Oberfldche exprimiert [12, 16]. Im Vergleich zu gesundem Gewebe

14



fiihrt der stirkere F-18-FDG-Transport in die Zelle und ein erhohter Hexokinaseumsatz
zu einer stirkeren FDG-6-Phosphat Speicherung in malignen Zellen [59]. Auch eine
geringere Konzentration an Glukose-6-Phosphatase in Tumorzellen spielt eine Rolle bei
der hoheren Akkumulation von FDG-6-Phosphat in Tumoren [74]. Die erhohte F-18-
FDG-Speicherung in Tumoren lédsst sich schlieBlich in der PET/CT anhand des

"standardized uptake value" messen [4, 65].

2.3 Messung der Aktivitatsspeicherung:

Zur Messung der im Gewebe gespeicherten Aktivitidt dient der SUV (,, standardized

uptake value®).

(Aktivitidtskonzentration (MBg/g) x Korpergewicht (g)
SUV =

verabreichte Aktivitdt (MBq)

Um die tatsdchliche Aktivitdtskonzentration zu erhalten, muss die im Patientengewebe
gemessene Aktivitdt in tatsdchliche Aktivititskonzentrationen mit Hilfe eines
experimentell ermittelten Kalibrierungsfaktors umgerechnet werden. Der Kalibrierungs-
faktor beinhaltet eine Schwichungskorrektur, Streustrahlenkorrektur und Zerfalls-
korrektur des verwendeten Radionuklids. Das Korpergewicht dient zur Abschidtzung des

Patientenvolumens [23, 71].

Ein SUV von 1 bedeutet, dass die verabreichte Aktivitit sich genau gleichmifig im
gesamten Korper verteilt.

Ein SUV > 1 bedeutet, dass sich die verabreichte Gesamtaktivitit im ausgemessenen
Volumen stidrker angereichert hat als im iibrigen Korper. Ebenso gilt umgekehrt fiir
einen SUV < 1, dass die Gesamtaktivitdt sich weniger im ausgemessenen Volumen
angereichert hat. SUV-Werte von deutlich iiber 2 sind tumorverdichtig. In Organen wie
der Niere, Blase, Herz und dem Gehirn, konnen die SUV-Werte aufgrund

physiologischer Glukoseanreicherung erhoht sein [9, 23, 90].
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Als Messvolumen dient eine VOI (Volume of Interest), die manuell durch den
Untersucher iiber das zu untersuchende Areal gelegt wird. Das Messvolumen einer VOI
gleicht einer dreidimensionalen Ellipsenform und dient dazu, regionale Aktivitits-

konzentrationen im Korper zu messen [71].

Wichtig ist die Angabe der Messmethode. Es wird zwischen einem maximalen SUV
und einem mittleren SUV unterschieden. Bei der Angabe des SUVmax. wird in einer
VOI nur das Voxel mit der hochsten Aktivitidtskonzentration angegeben. Dies kann zu
einem Uberschitzen der wahren Aktivititskonzentration in einer Lision fiihren.
Insgesamt wird die Messung mit Hilfe des SUVmax. wesentlich geringer durch den
Partialvolumeneffekt beeintrichtigt und ist unabhéngig von der untersuchenden Person
[4].

Bei der Angabe von mittleren SUV-Werten spielt das Messvolumen eine entscheidende
Rolle. So kann der mittlere SUV-Wert durch eine zu groB3 gewidhlte VOI einen
verhdltnisméBig kleinen Wert annehmen. Dies mindert die Aussagekraft der Messung,
da vermehrt nicht tumordse Gewebeanteile in die Berechnung des mittleren SUV-
Wertes mit einflieBen. Des Weiteren zeigt diese Messmethode durch das manuelle
Einfiigen der VOI eine hohe Abhiingigkeit vom Untersucher [4, 23].

Aufgrund der Unabhingigkeit vom Untersucher und der besseren Reproduzierbarkeit
der Ergebnisse wurde in dieser Studie der SUVmax. zur Messung der Aktivitits-

konzentration verwendet.

Weitere Faktoren, die auf den gemessenen SUV Einfluss nehmen, sind: [35, 90]

e  Korperhabitus

e  Serum-Zuckerspiegel
e  Uptake

¢  Partialvolumeneffekt

e  Rekonstruktionsparameter

Die Lagerung des Patienten kann die Bildqualitdt der PET/CT beeintrdchtigen. Durch
das Anlagern der Arme an den Rumpf des Patienten konnen Strahlenhirtungsartefakte
in der CT entstehen. Da die Messdaten der Computertomographie zur Schwéchungs-

korrektur der PET-Bilder eingesetzt werden, kann es zu einer falsch positiven F-18-
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FDG Anreicherung kommen. Deshalb sollten nach Mdglichkeit die Arme des Patienten
withrend der PET/CT Untersuchung iiber dem Kopf gelagert werden [60].

Ein erhohter Plasmaglukosespiegel verringert die Sensitivitit der PET/CT, da die Auf-
nahme von F-18-FDG durch nicht mit einem Nuklid versetzte Glukose blockiert wird.
Es kommt zu einer schwicheren Anreicherung von F-18-FDG in der Zelle und einem
erniedrigten SUV-Wert, was eine schlechtere Sensitivitidt der PET/CT bei Patienten mit
erhohtem Glukosespiegel zur Folge hat [35, 90]. Kubota et. al. konnte zeigen, dass bei
einem Glukosespiegel von unter 1400 mg/l die Sensitivitdt der PET/CT beim Staging
von Lymphknoten eines Bronchialkarzinoms nicht beeintrichtigt wird [44].

Durch Muskelverspannungen sowie durch das Bewegen der Extremitédten kann es zu
einer erhohten Aufnahme von F-18-FDG in Muskelzellen kommen, da in der
quergestreiften Muskulatur die Aufnahme des Tracers mit der Aktivitidt der Muskulatur
zusammenhingt [77]. Deshalb sollte vor und wéhrend der PET/CT Untersuchung die
korperliche Aktivitidt des Patienten auf das Notigste beschrinkt sein.

Die Aktivititskonzentration von kleinen Lasionen werden in der Positronen-Emissions-
Tomographie durch den Partialvolumeneffekt unterschitzt. Dieser ist Abhédngig von der
Auflosung des PET-Gerdtes sowie der GroBe des zu untersuchenden Objekts. Die
Tracerverteilung im Korper wird anhand eines Voxelgitters dargestellt. Da die Kontur
eines Voxel nicht mit der Kontur der Aktivititsverteilung in Tumoren bzw.
Lymphknotenmetastasen iibereinstimmt, beinhalten die meisten Voxel Aktivitits-
konzentrationen aus verschiedenen Geweben. Ein Voxel zeigt schlieBlich den Mittel-
wert aller in ithm beinhalteten Aktivititskonzentrationen an, was zu einer Unter-
schitzung der eigentlichen Aktivitdt fithrt. Insgesamt gilt, dass, je kleiner der Tumor ist,
desto mehr die in ihm gespeicherte Aktivitdtskonzentration unterschétzt wird.

Durch eine Teilvolumenkorrektur kann eine hohere diagnostische Genauigkeit beim
Einstufen von kleinen Lymphknoten mit geringen SUV-Werten erzielt werden. Jedoch
erreicht die PET/CT durch die Teilvolumenkorrektur ("partial volume correction")
insgesamt eine geringere Spezifitit, da auch die SUV-Werte von gutartigen Strukturen

durch diese Methode erhoht werden [1, 23, 56].
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2.4 Patientenkollektiv I:

In dieser retrospektiven Studie wurden alle PET/CT Untersuchungen von Patienten mit
dem Verdacht auf einen Lungentumor im Zeitraum vom 01.03.2008 - 01.03.2011 in der
Klinik fiir Nuklearmedizin der Justus-Liebig Universitidt untersucht. Anhand der spiter
folgenden Einschlusskriterien wurden die Patienten fiir die Studie aus dem PACS
ausgesucht ("picture archiving and communication system"). Die durch die PET/CT
ermittelte Diagnose wurde anhand einer anschlieBend durchgefiihrten Histologie
tiberpriift. Insgesamt wurden 150 Patienten mit der PET/CT untersucht. Davon erfiillten
77 Patienten die Einschlusskriterien und konnten in die Studie aufgenommen werden.
61 von insgesamt 98 untersuchten Lymphknoten waren benigne. Von insgesamt 37
malignen Lymphknoten befanden sich 7 im Stadium N1, 21 im Stadium N2 und 9 im
Stadium N3. Bei 73 Patienten gab es keine Histologie um die Diagnose zu iiberpriifen.

60 der insgesamt 77 in die Studie aufgenommenen Patienten waren Ménner (77,9%)
und 17 Frauen (22,1%). Somit ergab sich ein Patientenverhiltnis von Frauen zu
Minnern von 1:3,5. Dies entspricht in etwa dem Verhiltnis der Inzidenz des Bronchial-
karzinoms von Frauen zu Minnern in Deutschland [14]. Zum Zeitpunkt der ersten
PET/CT Aufnahme waren die Patienten zwischen 33 und 83 Jahre alt (Mittelwert 63 *
10 Jahre). Bei den untersuchten Patienten wurde ein durchschnittlicher Blutzucker-
spiegel von 1036 mg/l (x 151 mg/l) vor der ersten PET/CT-Aufnahme gemessen (830
mg/l - 1390 mg/l), wobei alle untersuchten Patienten unter der als Einschlusskriterium

festgelegten Grenze von 1400 mg/1 lagen.

Einschlusskriterien:
e Glukosespiegel < 1400 mg/1

¢ Es muss eine nach der PET/CT Untersuchung gewonnene Histologie der

Lymphknotenmetastasen vorhanden sein.

Ausschlusskriterien:
e Glukosespiegel > 1400 mg/1
e Zeitspanne zwischen der 1. und 2. Aufnahme < 30 Min.
¢ keine eindeutige Histologie

¢ cine durchgefiihrte Bestrahlung oder Chemotherapie vor der Operation.
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Patienten mit einem Glukosespiegel grofler als 1400 mg/l wurden von der Studie
ausgeschlossen. Wie bereits im Kapitel "Messung der Aktivitdtsspeicherung" dar-
gestellt, kann ein erhohter Glukosespiegel die Sensitivitit der PET/CT beim Lymph-
knotenstaging vermindern [35, 90].

Aufgrund der Einflisse auf das Ergebnis wurden Patienten mit einer bereits
eingeleiteten Strahlentherapie bzw. Chemotherapie von der Studie ausgeschlossen.
Denn eine Strahlentherapie kann zu gesteigerten Stoffwechselaktivititen insbesondere
in Schleimhduten fithren und somit die Diagnostik der PET/CT beeinflussen. Des
Weiteren ist bei Patienten mit einer neoadjuvanten Chemotherapie vor einer geplanten

Resektion die Treffsicherheit der F-18-FDG PET deutlich verringert [20, 73].
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2.5 Patientenkollektiv Il:

Da eine hohe zeitliche Streuung der zweiten PET/CT-Aufnahme einen Einfluss auf die
Ergebnisse in dieser Studie haben konnte, wurde ein zweites Patientenkollektiv mit
folgenden Bedingungen erstellt. Zusitzlich zu den bereits beschriebenen Ein- bzw.
Ausschlusskriterien musste bei den Patienten eine erste PET/CT-Aufnahme in einem
Zeitintervall zwischen der 60. und 75. Minute und eine zweite PET/CT-Aufnahme in
einem Zeitintervall zwischen der 105. und 120. Minute durchgefiihrt worden sein. 41
von insgesamt 77 in die Studie aufgenommene Patienten erfiillten die erweiterten Ein-
bzw. Ausschlusskriterien. Von insgesamt 56 untersuchten Lymphknoten waren 28
benigne und weitere 28 maligne, von denen sich 6 im Stadium N1, 15 im Stadium N2

und 7 im Stadium N3 befanden.

Einschlusskriterien:
e Glukosespiegel < 1400 mg/1
¢ Es muss eine nach der PET/CT Untersuchung gewonnene Histologie der
Lymphknotenmetastasen vorhanden sein.
¢ 1. Aufnahme innerhalb eines Zeitintervalls der 60. - 75. Minute und 2.

Aufnahme innerhalb eines Zeitintervalls der 105. - 120. Minute

Ausschlusskriterien:
e Glukosespiegel > 1400 mg/1
¢ keine eindeutige Histologie
¢ cine durchgefiihrte Bestrahlung oder Chemotherapie vor der Operation

e Zeitspanne zwischen der 1. und 2. Aufnahme < 30 Min.
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2.6 Untersuchungsablauf:

CT Protokolle

1. Fiir Patienten ohne vorliegende CT wurde eine zweiphasige, kontrastmittelgestiitzte
CT erstellt. Die arterielle Phase wurde mit einer Verzogerung von 35 Sekunden bei
Inspiration durchgefithrt und die zweite Phase (portalvenose Phase) mit einer

Verzogerung von 80 Sekunden in Atemmittellage.

2. Bei Patienten mit bereits vorhandener aktueller kontrastmittelgestiitzter CT wurde nur

eine einphasige CT ohne Kontrastmittel erstellt.

Zur Vorbereitung der Untersuchung wurde ein peripher vendser Zugang gelegt, das
Gewicht protokolliert sowie der Blutzucker und fiir eine kontrastmittelgestiitzte CT
wichtige Laborwerte (Kreatinin, TSH) kontrolliert.

Zu Beginn der Untersuchungsvorbereitung wurde jedem Patienten 2,5-3 MBq F-18-
FDG je Kilogramm Korpergewicht verabreicht. Es folgte eine im Durchschnitt 63
Minuten dauernde Wartezeit (60 Min. - 75 Min.) bis zur ersten PET/CT Aufnahme.
Nach Festlegung des zu untersuchenden Areals erfolgte die Verabreichung des
jodhaltigen Kontrastmittels (Ultravist 300 von Schering) mit einem Fluss von 3 ml/s.
Das zu verabreichende Kontrastmittelvolumen wurde gewichtsabhédngig bestimmt
(ml/kg Korpergewicht). In der ersten Aufnahme der PET/CT wurde eine Stamm-CT, in
der spiter folgenden zweiten Aufnahme eine Schwichungs-CT (AC/CT) erstellt.

Nach der Stamm-CT folgte die erste PET-Aufnahme in Atemmittellage von der
Schidelbasis bis zur Symphyse mit insgesamt 6-7 Bettpositionen. Eine Bettposition
beschreibt den axialen Messbereich der PET-Detektoren, der je nach PET/CT Geriit
zwischen 15 und 20 Zentimetern liegt. Bei einer Aufnahmezeit von 3 Minuten (fiir
Patienten iiber 100 kg/KG 4 Min.) je Bettposition dauerte die gesamte erste PET-
Aufnahme zwischen 18 und 21 Minuten.

Die zweite Aufnahme wurde mit einer Akquisitionszeit von 5 Minuten pro Bettposition
durchgefiihrt und erfolgte durchschnittlich nach 113 Minuten (90 Min. - 135 Min.), im
Mittel 50 Minuten nach der 1. Aufnahme (30 Min. - 72 Min.).
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2.7 Auswertung der Bilder:

Die untersuchten Lymphknoten wurden anhand folgender Diagnosekriterien in gutartige
und bosartige Lymphknoten eingestuft. Diese Kriterien kommen auch beim Staging des

Priméartumors zum Einsatz.

Fiir einen bosartigen Tumor sprechen folgende Eigenschaften:
¢ hoher SUVmax.

e Zunahme des SUVmax. zwischen der 1. und 2. Aufnahme

Fiir einen gutartigen Tumor sprechen folgende Eigenschaften:
¢ niedriger SUVmax.
e keine Verdanderung bzw. Abnahme des SUVmax. zwischen der 1. und 2.

Aufnahme

Kombination des SUVmax.friih und SUVmax.spiit:

Anhand der Kombination der Kriterien SUVmax.frith + SUVmax.spit soll untersucht
werden, ob die Dual Time-Point Methode der Single Time-Point Methode beim Lymph-
knotenstaging eines Bronchialkarzinoms iiberlegen ist. Wie bei den Kriterien SUVmax-
frith und SUVmax.spit, so gilt auch bei einer Kombination der beiden Kriterien, dass

ein hoher Wert fiir einen malignen Lymphknoten spricht.
In den Abbildungen 7-9 ist die Vermessung eines infrakarinalen Lymphknotens

dargestellt. Im Fadenkreuz befindet sich die VOI, die das in der PET/CT

auszumessende Volumen eingrenzt.
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Abb. 7: Axialer Schnitt eines infrakarinalen Lymphknotens, links friihe Aufnahme,

rechts spdte Aufnahme (die braune Ellipse entspricht dem VOI)

|
|
i

[

4 - cip

Abb. 8: Sagittaler Schnitt des infrakarinalen Lymphknotens, links friihe Aufnahme

rechts spdte Aufnahme (braune Ellipse entspricht dem VOI)

Abb. 9: Coronarer Schnitt des infrakarinalen Lymphknotens, links friihe und rechts

spdte Aufnahme ( braune Ellipse entspricht dem VOI)
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2.8 Statistische Auswertung:

Die statistische Auswertung wurde von der Arbeitsgruppe medizinische Statistik der
Justus-Liebig Universitit Giessen unterstiitzt.

Zur statistischen Auswertung wurde das Computerprogramm SPSS 20.0 genutzt, um die
Sensitivitit, Spezifitdt und den positiven bzw. negativen Vorhersagewert der PET/CT
beim Staging von Lymphknotenmetastasen zu ermitteln. Ein p-Wert kleiner 0,05 wurde
als statistisch signifikant betrachtet.

Mit Hilfe einer ROC-Analyse wurden fiir die Kriterien SUVmax.frith, SUVmax.spiit,
Intensititsverdnderung und Kombination SUVmax.friih + SUVmax.spidt die Unter-
scheidungspunkte (Cut-off) mit der hochsten Genauigkeit bei der Unterscheidung
zwischen malignen und benignen Lymphknoten berechnet. Die Cut-off Werte
berechnen sich wie folgt: (Sensitivitit + Spezifitit)/2.

Anhand von Vierfeldertafeln fiir den besten Unterscheidungspunkt eines Kriteriums
sowie der "area under curve" wurden die Kriterien miteinander verglichen und das
Kriterium mit der besten Prizision beim Lymphknotenstaging eines Bronchial-
karzinoms bestimmt. Die "area under curve" ist ein Ma8 fiir die Giite bzw. Trennschirfe
eines Kriteriums. Sie zeigt, wie gut das Kriterium zwischen malignen und benignen
Lymphknoten unterscheiden kann.

Die graphische Darstellung der Ergebnisse erfolgte durch die Programme Excel-

Diagramme bzw. GraphPad Prism 5.
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3 Ergebnisse:

3.1 Patientenkollektiv | Histologische Verteilung:

Insgesamt wurden 98 Lymphknoten von 77 verschiedenen Patienten untersucht. Die
Ergebnisse der histologischen Untersuchung ergab die in Tabelle 4 dargestellte Ein-
teilung der Lymphknoten anhand der TNM-Klassifikation des NSCLC (UICC 7.
Auflage). 61 von 98 untersuchten Lymphknoten waren benigne. Von insgesamt 37

malignen Lymphknoten befanden sich 7 im Stadium N1, 21 im Stadium N2 und 9 im

Stadium N3.

NO 61 62
N1 7 7
N2 21 22
N3 9 9
Insgesamt 98 100

Tab. 4: Verteilung der Lymphknotenstadien

Abbildung 10 zeigt die Verteilung der Histologie aller untersuchten Lymphknoten. Bei
61 benignen und 37 malignen entnommenen Lymphknoten betrigt das Verhiltnis
zwischen benigne und maligne zirka 1:1,6. Zu den 37 malignen Lymphknoten zihlen
Metastasen aus Plattenepithelkarzinomen, Adenokarzinomen und Adenosquamdsen
Karzinomen. Alle Patienten mit GroBzelligen Karzinomen wiesen keine malignen

Lymphknoten auf und gingen somit in die Statistik der benignen Lymphknoten mit ein.

Verteilung der Histologie

3%
10%

® benigne
M Plattenepithel-Ca
W Aceno-Ca

26% B Acenosquamaose-Ca

61%

Abb. 10: Histologische Verteilung der untersuchten Lymphknoten
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Nach einer im Durchschnitt 63 Minuten dauernden Wartezeit (60 Min. - 75 Min.)
erfolgte die erste PET/CT-Aufnahme. Die zweite Aufnahme erfolgte im Durchschnitt
nach 113 Minuten (90 Min. - 135 Min.), mit einem Zeitabstand von durchschnittlich 50
Minuten nach der ersten Aufnahme (30 Min. - 72 Min.). Wie die Abbildung 11 zeigt,
kam es zu keiner zeitlichen Uberschneidung zwischen der ersten und zweiten PET/CT-
Aufnahme. Der geringste Abstand zwischen der am spétesten durchgefiihrten ersten
PET/CT-Aufnahme und der am frithesten durchgefiihrten zweiten PET/CT-Aufnahme
betrug 15 Minuten.
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Abb. 11: SUVmax.friih und spdit in der ersten und zweiten PET/CT-Aufnahme fiir das

Patientenkollektiv I:

3.2 Ergebnisse fur das Patientenkollektiv I:

Der mittlere SUVmax. aller benignen und malignen Lymphknoten zusammen betrug

1. Aufnahme: SUVmax. von 3,5 ( 3,1)
2. Aufnahme: SUVmax. von 4,3 (+ 4,1)

Werden die Lymphknoten in eine maligne und eine benigne Lymphknotengruppe
unterteilt, 1dsst sich ein deutlicher Unterschied in der F-18-FDG Aufnahme zwischen
den beiden Gruppen feststellen. Wie in Tabelle 5 dargestellt, haben maligne Lymph-
knoten (SUVmax.frith 6,0 (£ 3,7)) im Durchschnitt einen zirka dreimal hoheren

SUVmax.frith als benigne Lymphknoten (SUVmax.friih 2,0 (+ 0,9)). Gleiches gilt fiir
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das Kriterium SUVmax.spdt mit einem Mittelwert maligner Lymphknoten von 7,6

(£5,1) und benigner Lymphknoten von 2,3 (£1,4).

Mittelwert Median
maligne | benigne | maligne | benigne
SUVmax.frith | 6,0 (+3,7) | 2,0 (x0,9) 5,0 1,7
SUVmax.spét | 7,6 (+5,1) | 2,3 (+1,4) 6,4 1,8

Tab. 5: Mittelwert und Median der Kriterien SUVmax.friih bzw. SUVmax.spdit der

malignen und benignen Lymphknoten

In den Abbildungen 12 und 13 ist noch einmal die Verteilung der Kriterien SUVmax-
frith bzw. SUVmax,spit fiir maligne und benigne Lymphknoten dargestellt. Abbildung
12 zeigt, dass maligne Lymphknoten fiir das Kriterium SUVmax.friih einen Median von
5,0 aufweisen, wobei 50% der Lymphknoten zwischen einem SUVmax.frith von 3,5
und 7,7 liegen. Der maligne Lymphknoten mit der geringsten Traceraufnahme zeigte
einen SUVmax.friih von 1,3 bzw. die grofte Traceraufnahme fiir einen malignen
Lymphknoten wurde mit einem SUVmax.frith von 16,4 erreicht.

Benigne Lymphknoten weisen fiir das Kriterium SUVmax.friih einen Median von 1,7
auf, wobei 50% der Lymphknoten zwischen einem SUVmax.frith von 1,5 und 2,1
liegen. Der benigne Lymphknoten mit der groten Traceraufnahme zeigte einen

SUVmax.frith von 5,6.
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Abb. 12: Median, maximaler und minimaler SUVmax.friih sowie 25. und 75. Perzentil

des Kriteriums SUVmax.friih fiir maligne und benigne Lymphknoten
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Abb. 13: Median, maximaler und minimaler SUVmax.spdit sowie 25. und 75. Perzentil

des Kriteriums SUVmax.spdit fiir maligne und benigne Lymphknoten

Abbildung 13 zeigt, dass maligne Lymphknoten fiir das Kriterium SUVmax.spit einen
Median von 6,4 aufweisen, wobei 50% der Lymphknoten zwischen einem SUVmax-
spat von 4,0 und 11,2 liegen. Der maligne Lymphknoten mit der geringsten Tracer-
aufnahme zeigte einen SUVmax.spit von 1,4 bzw. die grote Traceraufnahme fiir einen
malignen Lymphknoten wurde mit einem SUVmax.spit von 22,0 erreicht.

Benigne Lymphknoten weisen fiir das Kriterium SUVmax.spit einen Median von 1,8
auf, wobei 50% der Lymphknoten zwischen einem SUVmax.spdt von 1,6 und 2,4
liegen. Der benigne Lymphknoten mit der geringsten Traceraufnahme zeigte einen

SUVmax.spit von 6,5.

Mit einem Mittelwert von 23% (£ 17%) zeigen maligne Lymphknoten eine hohere
Intensitédtsverdnderung als benigne Lymphknoten (14% (+25%)), wobei der Unterschied
zwischen malignen und benignen Lymphknoten weniger eindeutig ist als bei den
Kriterien SUVmax.frith und SUVmax.spit. Tabelle 6 zeigt, dass bei Betrachtung des
Median maligne Lymphknoten mit einem Median von 21% eine hohere Intensitits-

verdnderung aufweisen als benigne Lymphknoten (Median 5%).
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Mittelwert Median

maligne benigne | maligne benigne
Intensitatsveranderung (%) [ 23 (x17) 14 (+ 25) 21 5

Tab. 6: Mittelwert und Median des Kriteriums Intensitdtsverinderung der malignen und

benignen Lymphknoten

Abbildung 14 zeigt, dass maligne Lymphknoten fiir das Kriterium Intensitits-
verdnderung einen Median von 21% aufweisen, wobei 50% der Lymphknoten eine
Veridnderung zwischen 8% und 36% zwischen der ersten und zweiten PET/CT-
Aufnahme aufweisen. Einige Lymphknoten zeigten zwischen der ersten und zweiten
PET/CT-Aufnahme eine Abnahme der Intensitidt. Der maligne Lymphknoten mit der
grofiten Intensitdtsabnahme zeigte eine Verdnderung von -12% bzw. die grofite
Intensitdtszunahme fiir einen malignen Lymphknoten wurde mit einer Verdnderung von
36% erreicht.

Benigne Lymphknoten weisen fiir das Kriterium Intensitdtsverdnderung einen Median
von 5% auf, wobei 50% der Lymphknoten eine Verdnderung zwischen -4% und 32%
zwischen der ersten und zweiten PET/CT-Aufnahme aufweisen. Der benigne Lymph-
knoten mit der stirksten Abnahme zeigte eine Intensititsverdnderung von -25% bzw.
die grofite Zunahme fiir einen benignen Lymphknoten wurde mit einer Intensitits-

verdnderung von 76% erreicht.
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Abb. 14: Median, maximale und minimale Intensitditsverdnderung sowie 25. und 75.

Perzentil des Kriteriums Intensitdtsverdnderung fiir maligne und benigne Lymphknoten
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In Abbildung 15 wird die Sensitivitidt und Spezifitit der PET/CT zur Unterscheidung
zwischen benignen und malignen Lymphknoten fiir das Kriterium SUVmax.frith
dargestellt. Die SUVmax-Werte sind als Grenzwerte zu sehen. Es gilt, dass fiir den
SUVmax-Wert und alle dariiber liegenden SUVmax-Werte der gemessene Lymph-
knoten als maligne anzusehen ist. Fiir einen hoch gewdéhlten SUVmax. ist die
Sensitivitit gering, da alle Lymphknotenmetastasen unterhalb der Grenze nicht als
maligne eingestuft werden und deshalb falsch negativ sind. Andersherum wird durch
einen hohen Grenzwert eine hohe Spezifitit erzielt, da alle benignen Lymphknoten auch
unter den SUVmax-Grenzwert fallen.

Mit Hilfe der ROC-Analyse wird fiir das Kriterium SUVmax.frith der Cut-off Wert mit
der hochsten Genauigkeit in der Unterscheidung zwischen malignen und benignen
Lymphknoten ermittelt.

Gleiches gilt fiir die spiter folgenden Diagramme mit den Werten fiir die Kriterien

SUVmax.spit, Intensitidtsverdnderung und Kombination SUVmax.frith + SUVmax.spiit.
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3.2.1 SUVmax.frih:
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Abb. 15: Abhdingigkeit der Sensitivitdit bzw. Spezifitdt fiir das Kriterium SUVmax.friih

Abbildung 15 zeigt, dass der hochste Cut-off (0,862) fiir einen SUVmax.frith von 2,7
mit einer Sensitivitidt von 84% und Spezifitit von 90% erreicht wurde.

Fiir einen SUVmax.frith zwischen 2,4 und 4 sind die Cut-off Werte nahezu gleich hoch.
In diesem Bereich steigt die Spezifitit nahezu im gleichen Verhiltnis wie die
Sensitivitit sinkt. Ab einem SUVmax.frith grofler 4 lasst die Sensitivitét stark nach und
sinkt unter 70%. Fiir einen SUVmax.frith groler 4 liegt der Anteil der falsch positiven
Lymphknoten bei 5% (Spezifitit 95%). Ab einem SUVmax.frith von > 6,0 sind alle
Lymphknoten die durch das PET/CT maligne eingestuft werden auch wirklich maligne
(Spezifitit 100%).

Der Lymphknoten mit der geringsten Traceraufnahme, der durch das PET/CT mit Hilfe
des Kriteriums SUVmax.friih falsch negativ eingestuft wurde, hatte einen SUVmax.friih
von 1,4. Fiir den besten Unterscheidungspunkt des Kriteriums SUVmax.frith mit einem
SUV-Wert von 2,7 wurden von insgesamt 98 untersuchten Lymphknoten 7

Lymphknoten falsch positiv und 6 Lymphknoten falsch negativ eingestuft.
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Abb. 16: ROC-Kurve fiir das Kriterium SUVmax.friih
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Abbildung 16 stellt die ROC-Kurve fiir das Kriterium SUVmax.frith dar. Durch die

ROC-Kurve wird die Genauigkeit ermittelt, mit der das Kriterium SUVmax.frith

zwischen malignen und benignen Lymphknoten unterscheidet.

Mit einer "area under curve" von 0,920, (p < 0,001) ist der SUVmax.friih ein Kriterium

mit einer hohen Aussagekraft fiir die Unterscheidung zwischen malignen und benignen

Lymphknoten. Durch das Kriterium SUVmax.frith 2,7 wird mit der PET/CT ein

positiver pradiktiver Wert von 82% und ein negativer priadiktiver Wert von 91% beim

Staging von Lymphknoten erzielt. Tabelle 7 fasst noch einmal die wichtigsten

Ergebnisse des Kriteriums SUVmax.friih 2,7 zusammen.

Sensitivitat

Spezifitat

NPV

PPV

SUVmax.frith 2,7 84%

90%

91%

82%

Tab. 7: Sensitivitdt, Spezifitit, NPV, PPV des Kriteriums SUVmax.friih fiir einen Cut-off

von 2,7
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3.2.2 SUVmax.spat:
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Abb. 17: Abhdiingigkeit der Sensitivitdit bzw. Spezifitdt fiir das Kriterium SUVmax.spdit

Abbildung 17 zeigt, dass der hochste Cut-off (0,851) fiir einen SUVmax.spit von 3,9
mit einer Sensitivitidt von 78% und Spezifitit von 93% erreicht wurde.

Fiir einen SUVmax.spit zwischen 2,7 und 4 ist der Cut-off nahezu gleich hoch, mit
zweil Hochpunkten bei einem SUVmax.spit von 2,8 (0,850) und 3,9 (0,851). Das
Kriterium SUVmax.spit ergab bei einem SUV-Wert von 2,8 eine Sensitivitiat von 87%
und Spezifitit von 84%. Fiir einen SUVmax.spit groler 4 liegt der Anteil der falsch
positiven Lymphknoten bei 8% (Spezifitit 92%).

Ab einem SUVmax.spdt von > 8,9 sind alle Lymphknoten die durch das PET/CT
maligne eingestuft wurden auch wirklich maligne (Spezifitit 100%). Der Lymphknoten
mit der geringsten Traceraufnahme, der durch die PET/CT mit Hilfe des Kriteriums
SUVmax.spit falsch negativ eingestuft wurde, hatte einen SUVmax.spét von 1,5.

Fiir den besten Unterscheidungspunkt von SUVmax.spit bei 3,9 wurden von insgesamt
98 eingestuften Lymphknoten 5 Lymphknoten falsch positiv und 7 Lymphknoten falsch

negativ eingestuft.
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Abbildung 18 stellt die ROC-Kurve fiir das Kriterium SUVmax.spit dar. Die ROC-

Analyse zeigt mit einer "area under curve" von 0,908, (p < 0,001) eine hohe Aussage-

kraft des SUVmax.spit fiir die Unterscheidung zwischen malignen und benignen

Lymphknoten. Mit Hilfe eines SUVmax.spit von 3,9 wird mit der PET/CT ein positiver

pradiktiver Wert von 83% und ein negativer priadiktiver Wert von 91% erzielt. Die

wichtigsten Ergebnisse des Kriterums SUVmax.spit 3,9 sind noch einmal in Tabelle 8

zusammengefasst.

Sensitivitat

Spezifitat

NPV

PPV

SUVmax.spat 3,9 78%

93%

91%

83%

Tab. 8: Sensitivitdt, Spezifitit, NPV, PPV des Kriteriums SUVmax.spdit fiir einen Cut-off

von 3,9

34



3.2.3 Intensitatsveranderung:
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Abb. 19: Abhdingigkeit der Sensitivitit bzw. Spezifitit fiir das Kriterium Intensitdits-

verdnderung

Abbildung 19 zeigt, dass der hochste Cut-off (0,708) fiir eine Intensititsverdnderung
von 5% erreicht wurde. Die Sensitivitit betrug 89% und die Spezifitit 53%. Bis zu einer
Intensitédtsverdnderung von - 12% zwischen der 1. und 2. Aufnahme sind alle Lymph-
knoten die durch das PET/CT benigne eingestuft werden auch wirklich benigne. Ab
einer Intensitdtszunahme von + 68% sind alle Lymphknoten die durch das PET/CT
maligne eingestuft wurden auch wirklich maligne (Spezifitidt 100%). Der Lymphknoten
mit der geringsten Intensititsverdnderung, der durch das PET/CT mit Hilfe des
Kriteriums Intensititsverdnderung falsch negativ eingestuft wurde, hatte einen
Intensitdtsabnahme von -11%.

Fiir den besten Unterscheidungspunkt des Kriteriums Intensitdtsverdnderung mit einer
Intensitdtszunahme von 5% wurden von insgesamt 98 untersuchten Lymphknoten 31

Lymphknoten falsch positiv und 5 Lymphknoten falsch negativ eingestuft.
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Abb. 20: ROC-Kurve fiir das Kriterium Intensitdtsverdnderung

Abbildung 20 stellt die ROC-Kurve fiir das Kriterium Intensitdtsverdnderung dar. Fiir
die Intensitéitsverdnderung ergibt die ROC Analyse eine "area under curve" von 0,684,
(p= 0,002). Durch eine Intensitdtszunahme von 5% wird mit der PET/CT ein positiver
pradiktiver Wert von 75% und ein negativ priadiktiver Wert von 89% erzielt. Tabelle 9
fasst noch einmal die wichtigsten Ergebnisse fiir das Kriterium Intensitdtsveranderung
5% zusammen. Der Verlauf der ROC-Kurve nahe der Mittellinie bestitigt, dass die

Intensitdtszunahme kein gutes Kriterium zur Differenzierung zwischen benignen und

malignen Lymphknoten ist.

Sensitivitat

Spezifitdt

NPV

PPV

Intensitatsveranderung 5%

89%

53%

89%

75%

Tab. 9: Sensitivitdt, Spezifitit, NPV, PPV des Kriteriums Intensitditsverdinderung fiir

einen Cut-off von 5%.
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3.2.4 Kombination des SUVmax.frih und SUVmax.spat:
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Abb. 21: Abhdngigkeit der Sensitivitdt bzw. Spezifitiit fiir das Kriterium Kombination
SUVmax.friith + SUVmax.spdit

Abbildung 21 zeigt, dass der hochste Cut-off (0,856) fiir das Kriterium Kombination
des SUV.max.frith + SUVmax.spit von 4,9 mit einer Sensitivitit von 89% und Spe-
zifitdt von 82% erreicht wurde.

Fiir einen Wert zwischen 4,5 und 8,0 ist der Cut-off nahezu gleich hoch, mit zwei
Hochpunkten bei einem SUVmax.frith + spidt von 4,9 (0,856) und 7,3 (0,851). Das
Kriterium SUVmax.friith + spét ergab bei einem SUV-Wert von 7,3 eine Sensitivitit von
78% und Spezifitit von 92%. Fiir einen SUVmax.frith + spit grofler 8 liegt der Anteil
der falsch positiven Lymphknoten bei 7% (Spezifitit 93%).

Ab einem SUVmax.frith + spdt von > 15 sind alle Lymphknoten die durch die PET/CT
maligne eingestuft wurden auch wirklich maligne (Spezifitit 100%). Der Lymphknoten
mit der geringsten Traceraufnahme, der durch die PET/CT mit Hilfe des Kriteriums
SUVmax.frith + spit falsch negativ eingestuft wurde, hatte einen SUV-Wert von 2,9.
Fiir den besten Unterscheidungspunkt des Kriteriums Kombination SUVmax.frith +
SUVmax.spit von 4,9 wurden von insgesamt 98 eingestuften Lymphknoten 11 Lymph-

knoten falsch positiv und 4 Lymphknoten falsch negativ eingestuft.
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Abb. 22: ROC-Kurve fiir das Kriterium Kombination SUVmax.frith + SUVmax.spdit

Abbildung 22 stellt die ROC-Kurve fiir das Kriterium Kombination SUVmax.friih +
SUVmax.spit dar. Die ROC-Analyse zeigt mit einer "area under curve" von 0,916,

(p < 0,001) eine hohe Aussagekraft dieses Kriteriums fiir die Unterscheidung zwischen
malignen und benignen Lymphknoten. Fiir einen Wert von 4,9 wird mit der PET/CT ein
positiver pradiktiver Wert von 75% und ein negativer pradiktiver Wert von 93% erzielt.

Die wichtigsten Ergebnisse des Kriteriums SUVmax.frith + SUVmax.spit 4,9 sind noch

einmal in Tabelle 10 zusammengefasst.

Sensitivitat

Spezifitat

NPV

PPV

SUVmax.friih + spat 4,9 89%

82%

93%

75%

Tab. 10: Sensitivitdt, Spezifitit, NPV, PPV des Kriteriums Kombination SUVmax.friih +

SUVmax.spdit fiir einen Cut-off von 4,9
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3.2.5 Zusammenfassung: Ergebnisse des Patientenkollektiv I:

Tabelle 11 zeigt, dass im Patientenkollektiv I mit einer Sensitivitit von 84% und
Spezifitdat von 90% mit einem SUVmax.frith von 2,7 am besten zwischen malignen und
benignen Lymphknoten unterschieden werden konnte. Auch das Kriterium SUVmax-
spat 3,9 zeigte eine gute Unterscheidung von malignen und benignen Lymphknoten
("area under curve" 0,908, Sensitivitit 78%, Spezifitit 93%). Wie in Tabelle 11
dargestellt ergab auch eine Kombination des SUVmax.frith mit dem SUVmax.spit
("area under curve" 0,916) keine bessere Trennschirfe beim Unterscheiden zwischen
malignen und benignen Lymphknoten eines NSCLC als durch das Kriterium
SUVmax.frith ("area under curve" 0,920). Fiir den besten Unterscheidungspunkt des

Kriteriums SUVmax.friih + SUVmax.spit 4,9 betrigt die Sensitivitit 89% und die

Spezifitit 82%.
SUVmax.friih SUVmax.spat | SUVmax.friih + Intensitats-
2,7 3,9 spat 4,9 zunahme > 5%
Sensitivitéat (%) 84 78 89 89
Spezifitat (%) 90 93 82 53
PPV (%) 82 83 75 75
NPV (%) 91 91 93 89
"area under
curve” 0,920 0,908 0,916 0,684

Tab. 11: Vergleich des SUVmax.friih, SUVmax.spdit sowie Kombination SUVmax.friih +
SUVmax.spdit

Abbildung 23 zeigt die Verldufe aller ROC-Kurven fiir die Kriterien SUVmax.friih,
SUVmax.spit, SUVmax.frith + spit sowie die Intensitdtsverdnderung. Die Abbildung
verdeutlicht noch einmal, dass anhand der Kriterien SUVmax.frith bzw. spit sowie
SUVmax.frith + spét nahezu gleichgut zwischen malignen und benignen Lymphknoten
unterschieden werden kann. Wie zuvor beschrieben konnte fiir das Patientenkollektiv I
mit Hilfe des Kriteriums SUVmax.frith am besten zwischen benignen und malignen
Lymphknoten eines NSCLC unterschieden werden. Das Kriterium Intensitits-
verdnderung zeigt jedoch eine &duBerst schlechte Trennung zwischen malignen und

benignen Lymphknoten ("area under curve" 0,684, Sensitivitit 89%, Spezifitit 53%).

39



ROC-Kurve

= SU¥max.frih
— SUVmax . spat
SUNmax frihundspéat
— Intensitétsveranderung
Bezugslinie

Sensitivitit

1
0,6
1 - Spezifitat

T
04

0,8

Abb. 23: Verlauf der ROC-Kurve aller Kriterien des Patientenkollektiv I:

In Tabelle 12 sind die falsch positiv sowie falsch negativ eingestuften Lymphknoten
zusammengefasst. Mit Hilfe des Kriteriums SUVmax.frith 2,7, SUVmax.spit 3,9 sowie

durch das Kriterium SUVmax.frith + spit 4,9 wurden jeweils 13 Lymphknoten falsch

eingestuft.
SUVmax.frih [ SUVmax.spat | SUVmax.frith
2,7 3,9 + spat 4,9
falsch positiv 7 5 9
falsch positive in % 10% 7% 18%
falsch negativ 6 8 4
falsch negative in % 16% 22% 11%

Tab. 12: Vergleich der falsch positiv bzw. falsch negativ eingestuften Lymphknoten
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3.3 Patientenkollektiv II: Histologische Verteilung:

Um die zeitliche Streuung der zweiten PET/CT-Aufnahme zu verringern, wurde ein
zweites Patientenkollektiv mit verschirften Bedingungen erstellt, bei dessen Patienten
eine erste PET/CT-Aufnahme in einem Zeitintervall zwischen 60 und 75 Minuten
(Mittelwert 63 Minuten) und eine zweite PET/CT-Aufnahme in einem Zeitintervall
zwischen 105 und 120 Minuten (Mittelwert 112 Minuten) durchgefiihrt wurde. Bei 41
von insgesamt 77 in die Studie aufgenommene Patienten wurde die erste und zweite
PET/CT-Aufnahme in den oben genannten Zeitintervallen durchgefiihrt. Von insgesamt
56 untersuchten Lymphknoten waren 28 benigne und weitere 28 maligne. Von
insgesamt 28 malignen Lymphknoten befanden sich 6 im Stadium N1, 15 im Stadium
N2 und 7 im Stadium N3.

Stadium Anzahl Prozent
NO 28 50
N1 6 11
N2 15 27
N3 7 12
Insgesamt 56 100

Tab. 13: Verteilung der Lymphknotenstadien Patientenkollektiv I1:

Abbildung 24 zeigt die Verteilung der Histologie der in das zweite Patientenkollektiv
eingeschlossenen Lymphknoten. Bei 28 benignen sowie 28 malignen Lymphknoten
betrdgt das Verhiltnis zwischen benigne und maligne 1:1. Zu den 28 malignen
Lymphknoten zdhlen Metastasen aus Plattenepithelkarzinomen sowie Adeno-
karzinomen. Die im Patientenkollektiv vorhandenen Adenosquamdsen Karzinome
waren aufgrund der zeitlichen Einschriankung der zweiten PET/CT-Aufnahme im

Patientenkollektiv II nicht vorhanden.
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Abb. 24: Histologische Verteilung der Lymphknoten fiir das Patientenkollektiv II:

Abbildung 25 zeigt die zeitliche Verteilung der ersten und zweiten PET/CT-Aufnahme

der Kriterien SUVmax.frith bzw. SUVmax.spit des zweiten Patientenkollektivs. Die

erste PET/CT-Aufnahme erfolgte in einem Zeitintervall zwischen der 60. und 75.

Minute, die zweite PET/CT-Aufnahme in einem Zeitintervall zwischen der 105. und

120. Minute.
25
20 ‘
% 15 $ *
£ . i
g 10 - L 4 SUVmax.frah
v L
L/ ® SUVmax.spat
2 ¢
DS
O T ‘ T T T 1
50 70O 90 110 130 150
Minuten

Abb. 25: SUVmax.friih und spdit in der ersten und zweiten PET/CT-Aufnahme fiir das
Patientenkollektiv I1.
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3.4 Ergebnisse Patientenkollektiv II:

Wie in Tabelle 14 dargestellt, hatten maligne Lymphknoten im eingegrenzten Patienten-
kollektiv einen Mittelwert des SUVmax.frith von 6,1 (+ 3,8)) und benigne Lymph-
knoten einen SUVmax.friith von 1,8 (+ 0,5). Fiir das Kriterium SUVmax.spét ergab sich
ein Mittelwert der malignen Lymphknoten von 7,6 (x 5,2) und der benignen Lymph-
knoten von 1,9 (£ 0,8). Auch der von stark abweichenden Werten weniger beeinflusste
Median zeigt, dass auch im zweiten Patientenkollektiv maligne Lymphknoten deutlich

mehr F-18-FDG aufnehmen als benigne Lymphknoten.

Mittelwert Median
maligne benigne maligne benigne
SUVmax.frith | 6,1 (+3,8) | 1,8 (£0,5) 4,8 1,7
SUVmax.spét | 7,6 (+5,2) | 1,9(x0,8) 59 1,8

Tab. 14: Mittelwert und Median des SUVmax.friih bzw. SUVmax.spdit der malignen und

benignen Lymphknoten
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Abb. 26: Boxplot des Kriteriums SUVmax.friih fiir maligne und benigne Lymphknoten

In der Abbildung 26 ist noch einmal die Verteilung der Kriterien SUVmax.frith bzw.
SUVmax,spit fiir maligne und benigne Lymphknoten dargestellt. Abbildung 26 zeigt,
dass maligne Lymphknoten fiir das Kriterium SUVmax.frith einen Median von 4,8
aufweisen, wobei 50% der Lymphknoten zwischen einem SUVmax.frith von 3,3 und

7,6 liegen. Der maligne Lymphknoten mit der geringsten Traceraufnahme zeigte einen
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SUVmax.friih von 1,4 bzw. die groBte Traceraufnahme fiir einen malignen
Lymphknoten wurde mit einem SUVmax.friith von 16,4 erreicht.

Benigne Lymphknoten weisen fiir das Kriterium SUVmax.friih einen Median von 1,7
auf, wobei 50% der Lymphknoten zwischen einem SUVmax.frith von 1,5 und 2,1
liegen. Der benigne Lymphknoten mit der geringsten Traceraufnahme zeigte einen
SUVmax.frith von 0,9 bzw. die grofite Traceraufnahme fiir einen benignen Lymph-

knoten wurde mit einem SUVmax.frith von 5,6 erreicht.
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Abb. 27: Boxplot des Kriteriums SUVmax.spdit fiir maligne und benigne Lymphknoten

Abbildung 27 zeigt, dass maligne Lymphknoten fiir das Kriterium SUVmax.spit einen
Median von 5,9 aufweisen, wobei 50% der Lymphknoten zwischen einem SUVmax-
spiat von 3,9 und 10,0 liegen. Der maligne Lymphknoten mit der geringsten Tracer-
aufnahme zeigte einen SUVmax.spit von 1,4 bzw. die grofte Traceraufnahme fiir einen
malignen Lymphknoten wurde mit einem SUVmax.spét von 19,0 erreicht.

Benigne Lymphknoten weisen fiir das Kriterium SUVmax.spit einen Median von 1,8
auf, wobei 50% der Lymphknoten zwischen einem SUVmax.spdt von 1,5 und 2,2
liegen. Der benigne Lymphknoten mit der geringsten Traceraufnahme zeigte einen
SUVmax.spit von 1,0 bzw. die grofte Traceraufnahme fiir einen benignen

Lymphknoten wurde mit einem SUVmax.spét von 5,7 erreicht.

44



3.4.1 SUVmax.frih:
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Abb. 28: Abhdingigkeit der Sensitivitdt bzw. Spezifitit des Kriteriums SUVmax.friih fiir

das zweite Patientenkollektiv

Abbildung 28 zeigt, dass der hochste Cut-off (0,911) fiir das Kriterium des
SUVmax.frith von 2,7 mit einer Sensitivitdt von 86% und Spezifitit von 96% erreicht
wurde.

Fiir einen Wert zwischen 2,1 und 3,1 ist der Cut-off nahezu gleich hoch (ca. 0,9). Ab
einem SUVmax.frith von > 3,5 sind alle Lymphknoten die durch die PET/CT maligne
eingestuft wurden auch wirklich maligne (Spezifitit 100%). Der Lymphknoten mit der
geringsten Traceraufnahme, der durch die PET/CT mit Hilfe des Kriteriums SUVmax-
frith falsch negativ eingestuft wurde, hatte einen SUV-Wert von 1,9.

Fiir den besten Unterscheidungspunkt des Kriteriums Kombination SUVmax.frith von
2,7 wurden von insgesamt 56 eingestuften Lymphknoten 1 Lymphknoten falsch positiv

und 4 Lymphknoten falsch negativ eingestuft.
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Abb. 29: ROC-Kurve fiir das Kriterium SUVmax.friih

Abbildung 29 stellt die ROC-Kurve fiir das Kriterium Kombination SUVmax.friih dar.
Die ROC-Analyse zeigt mit einer "area under curve" von 0,969, (p < 0,001) eine hohe
Aussagekraft dieses Kriteriums fiir die Unterscheidung zwischen malignen und
benignen Lymphknoten. Fiir einen Wert von 2,7 wird mit der PET/CT ein positiver
pradiktiver Wert von 96% und ein negativer priadiktiver Wert von 87% erzielt. Die

wichtigsten Ergebnisse des Kriteriums SUVmax.friih 2,7 sind noch einmal in Tabelle 15

zusammengefasst.

Sensitivitat

Spezifitadt

NPV

PPV

SUVmax.frith 2,7 86%

96%

87%

96%

Tab. 15: Sensitivitdt, Spezifitit, NPV, PPV des Kriteriums Kombination SUVmax.friih

fiir einen Cut-off von 2,7
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3.4.2 SUVmax.spat:
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Abb. 30: Abhdingigkeit der Sensitivitdit bzw. Spezifitit des Kriteriums SUVmax.spiit fiir

das zweite Patientenkollektiv

Abbildung 30 zeigt, dass der hochste Cut-off (0,961) fiir das Kriterium SUVmax.spit
von 2,7 mit einer Sensitivitit von 89% und Spezifitit von 93% erreicht wurde. Im
Gegensatz zu dem Kriterium SUVmax.friih zeigt die spite AUfnahme einen eindeutigen
Hohepunkt des CUT-off beim Unterscheiden zwischen malignen und benignen
Lymphknoten eines NSCLC bei einem SUVmax.spit von 2,7.

Ab einem SUVmax.frith + spit von > 4,9 sind alle Lymphknoten die durch die PET/CT
maligne eingestuft wurden auch wirklich maligne (Spezifitidt 100%). Der Lymphknoten
mit der geringsten Traceraufnahme, der durch die PET/CT mit Hilfe des Kriteriums
SUVmax.spit falsch negativ eingestuft wurde, hatte einen SUV-Wert von 2,0.

Fiir den besten Unterscheidungspunkt des Kriteriums SUVmax.spit von 2,7 wurden von
insgesamt 56 eingestuften Lymphknoten 2 Lymphknoten falsch positiv und 3 Lymph-

knoten falsch negativ eingestuft.
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Abb. 31: ROC-Kurve fiir das Kriterium SUVmax.spdt

Abbildung 31 stellt die ROC-Kurve fiir das Kriterium SUVmax.spit dar. Die ROC-
Analyse zeigt mit einer "area under curve" von 0,961, (p < 0,001) eine hohe Aus-
sagekraft dieses Kriteriums fiir die Unterscheidung zwischen malignen und benignen
Lymphknoten. Fiir einen Wert von 2,7 wird mit der PET/CT ein positiver pradiktiver
Wert von 93% und ein negativer pradiktiver Wert von 93% erzielt. Die wichtigsten
Ergebnisse des Kriteriums SUVmax.spidt 42,7 sind noch einmal in Tabelle 16

zusammengefasst.

Sensitivitat | Spezifitat NPV PPV
SUVmax.spat 2,7 89% 93% 90% 93%

Tab. 16: Sensitivitdt, Spezifitit, NPV, PPV des Kriteriums Kombination SUVmax.spit

einen Cut-off von 2,7
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3.4.3 Kombination SUVmax.frith + SUVmax.spat:
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Abb. 32: Abhdngigkeit der Sensitivitdt bzw. Spezifitiit fiir das Kriterium Kombination

SUVmax.friih + SUVmax.spdit fiir das zweite Patientenkollektiv

Abbildung 32 zeigt, dass der hochste Cut-off (0,929) fiir das Kriterium Kombination
des SUV.max.frith + SUVmax.spit 4,7 mit einer Sensitivitit von 93% und Spezifitit
von 93% erreicht wurde. Auch das Kriterium SUVmax.frith + spit zeigt einen
eindeutigen Hohepunkt bei einem CUT-off von 0,972. Ab einem SUVmax.frith + spét
von > 8 sind alle Lymphknoten die durch die PET/CT maligne eingestuft wurden auch
wirklich maligne (Spezifitit 100%). Der Lymphknoten mit der geringsten Tracer-
aufnahme, der durch die PET/CT mit Hilfe des Kriteriums SUVmax.friih + spit falsch
negativ eingestuft wurde, hatte eine Summe der SUV-Werte von 3,9. Fiir den besten
Unterscheidungspunkt des Kriteriums Kombination SUVmax.friih + SUVmax.spit von
4,7 wurden von insgesamt 56 eingestuften Lymphknoten 2 Lymphknoten falsch positiv

und 2 Lymphknoten falsch negativ eingestuft.
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Abb. 33: ROC-Kurve fiir das Kriterium Kombination SUVmax.friih + SUVmax.spdt bei

einem eingegrenzten Patientenkollektiv

Abbildung 33 stellt die ROC-Kurve fiir das Kriterium Kombination SUVmax.friih +
SUVmax.spit dar. Die ROC-Analyse zeigt mit einer "area under curve" von 0,972,

(p < 0,001) eine hohe Aussagekraft dieses Kriteriums fiir die Unterscheidung zwischen
malignen und benignen Lymphknoten. Fiir einen Wert von 4,7 wird mit der PET/CT ein
positiver pradiktiver Wert von 93% und ein negativer pradiktiver Wert von 93% erzielt.

Die wichtigsten Ergebnisse des Kriteriums SUVmax.frith + SUVmax.spit 4,7 sind noch

einmal in Tabelle 17 zusammengefasst.

Sensitivitat

Spezifitat

NPV

PPV

SUVmax.friih + spat 4,7 93%

93%

93%

93%

Tab. 17: Sensitivitdt, Spezifitit, NPV, PPV des Kriteriums Kombination SUVmax.friih +

SUVmax.spiit fiir einen Cut-off von 4,7
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3.4.4 Zusammenfassung: Ergebnisse des Patientenkollektiv Ili:

Tabelle 18 zeigt, dass im zweiten Patientenkollektiv mit einer ersten PET/CT-
Aufnahme zwischen der 60. und 75. Minute und einer zweiten PET/CT-Aufnahme
zwischen der 105. und 120. Minute die Genauigkeit der PET/CT beim
Lymphknotenstaging eines Bronchialkarzinoms steigt. Durch den besten Unter-
scheidungspunkt des Kriteriums SUVmaxfriih 2,7 konnte eine Sensitivitit von 86% und
eine Spezifitit von 96% erzielt werden. Mit Hilfe des besten Unterscheidungspunkts des
Kriteriums SUVmax.spit 2,7 wurde eine Sensitivitidt von 89% und Spezifitidt von 93%
erreicht. Auch im zweiten Patientenkollektiv kann mit Hilfe des Kriteriums
SUVmax.spit ("area under curve" 0,961) nicht besser zwischen malignen und benignen
Lymphknoten unterschieden werden als durch das Kriterium SUVmax.friih ("area under

curve" 0,969, Sensitivitidt 89%, Spezifitiat 93%).

SUVmax.frith 2,7 | SUVmax.spét 2,7 | SUVmax.friih + spat 4,7
Sensitivitét (%) 86 89 93
Spezifitat (%) 96 93 93
PPV (%) 96 93 93
NPV (%) 87 90 93
arffr\‘;:f.jer 0,969 0,961 0,972

Tab. 18: Vergleich der besten Unterscheidungspunkte der Kriterien SUVmax.friih,

SUVmax.spdt und Kombination SUVmax.friih + spdit

Allerdings konnte durch den besten Unterscheidungspunkt des Kriteriums Kombination
SUVmax.frith + SUVmax.spit 4,7 eine Sensitivitit von 93% und Spezifitit von 93%
erreicht werden. Mit einer "area under curve" von 0,972 zeigt das Kriterium
SUVmax.frith + spit die beste Unterscheidung zwischen malignen und benignen
Lymphknoten eines Bronchialkarzinoms. Wenn das Lymphknotenstaging eines
Bronchialkarzinoms mit einer frithen PET/CT-Aufnahme nach 60 bis 75 Minuten und
einer spiten PET/CT-Aufnahme nach 105 bis 120 Minuten durchgefiihrt wird, kann in
dieser Studie mit Hilfe der Dual Time-Point PET/CT besser zwischen malignen und
benignen Lymphknoten eines Bronchialkarzinoms unterschieden werden als durch eine
Single Time-Point PET/CT.

Abbildung 34 zeigt noch einmal den Verlauf der ROC-Kurven fiir die Kriterien

SUVmax.frith, SUVmax.spit sowie SUVmax.frith + spit fiir das Patientenkollektiv II.
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Die nahezu identische Verlaufsform der ROC-Kurven verdeutlicht, dass anhand der drei
Kriterien nahezu gleich gut zwischen benignen und malignen Lymphknoten eines

NSCLC unterschieden werden kann.
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Abb. 34: Verlauf der ROC-Kurve aller Kriterien des Patientenkollektiv I1:

In Tabelle 19 sind die durch die Kriterien SUVmax.frith, SUVmax.spidt und
Kombination des SUVmax.friih + spit falsch positiv und falsch negativ eingestuften
Lymphknoten noch einmal zusammengefasst. Durch das Kriterium SUVmax.friih 2,7
bzw. SUVmax.spit 2,7 wurden jeweils 5 Lymphknoten falsch eingestuft. Durch eine
Kombination der beiden Einzelkriterien konnte die Anzahl auf insgesamt 4 falsch

eingestufte Lymphknoten gesenkt werden.

SUVmax.frith SUVmax.spat | SUVmax.friith +
2,7 2,7 spét 4,7
falsch positiv 1 2 2
falsch positiv in % 4% 7% 7%
falsch negativ 4 3 2
falsch negativ in % 14% 11% 7%

Tab. 19: Anzahl der falsch positiv bzw. falsch negativ eingestuften Lymphknoten




4 Diskussion:

4.1 Studiendesign bedingte Einflisse auf die Ergebnisse:

Durch erhohte Plasmaglukosespiegel konnte die Sensitivtiat und Spezifitat der PET/CT
beim Lymphknotenstaging beeintrichtigt werden. Bei Patienten mit erhhtem Blut-
zuckerspiegel kommt es zu einer schwicheren Anreicherung von F-18-FDG in der Zelle
und einem erniedrigten SUV-Wert, da die Aufnahme von F-18-FDG durch nicht mit
einem Nuklid versetzter Glukose blockiert wird [35, 90]. Fiir diese Studie wurde eine
Hochstgrenze des Glukosespiegels auf 1400 mg/l festgelegt, da Kubota et al. [44]
zeigen konnte, dass die Sensitivitdit und Spezifitit der PET/CT beim
Lymphknotenstaging nicht beeintrachtigt wird, wenn der Glukosespiegel unterhalb
1400 mg/1 liegt.

Desweiteren konnte der Zeitabstand zwischen der PET/CT-Untersuchung und der
erfolgten Operation Einfluss auf die Ergebnisse dieser Studie haben. Bei einer zu
groBlen Zeitspanne konnten durch die PET/CT richtig negativ eingestufte Lymphknoten
durch eine zwischenzeitliche Metastasierung der Lymphknoten falsch negativ eingestuft
werden. In einer Studie von Booth et al. [8] nahm die Sensitivitit der PET/CT beim
Staging von Lymphknoten eines Bronchialkarzinoms ab, wenn die Zeitspanne zwischen
der PET/CT-Untersuchung und der Operation mehr als 9 Wochen betrug. Bei den in
dieser Studie aufgenommenen Patienten erfolgte im Durchschnitt 24 Tage (4 Tage - 50
Tage) nach der PET/CT-Untersuchung eine zeitnahe Operation.

Ein zu geringer Zeitabstand zwischen der ersten und zweiten PET/CT-Aufnahme
konnte die Aussagekraft des Kriteriums SUVmax.spét vermindern, da sich durch einen
zu kurzen Zeitabstand der Aufnahmen keine relevanten Unterschiede in der Tracer-
aufnahme der Lymphknoten ergeben. In diesem Fall wiirde die Dual Time-Point
Methode gegeniiber der Single Time-Point Methode keinen zusitzlichen Nutzen
aufweisen. Um mogliche Uberschneidungen der ersten und zweiten PET/CT-
Aufnahmen zu begrenzen, wurden im Patientenkollektiv II nur Lymphknoten unter-
sucht, deren erste PET/CT-Aufnahme in einem Zeitintervall zwischen der 60. und 75.
Minute und einer zweiten PET/CT-Aufnahme zwischen der 105. und 120. Minute

durchgefiihrt wurden.

53



4.2 Patientenkollektiv I:

Wie bereits im Kapitel " Zusammenfassung der Ergebnisse des Patientenkollektiv I"
dargestellt, zeigt Tabelle 20 noch einmal, dass fiir Lymphknoten des Patientenkollektivs
I mit Hilfe des Kriteriums SUVmax.frith 2,7 am besten zwischen benignen und
malignen Lymphknoten unterschieden werden konnte. Eine zweite PET/CT-Aufnahme
bzw. eine Kombination der ersten und zweiten PET/CT-Aufnahme konnte die

Sensitivitdt bzw. Spezifitidt der PET/CT beim Lymphknotenstaging eines NSCLC nicht

steigern.
SUVmax.frith [ SUVmax.spéat | SUVmax.friith + Intensitats-
2,7 3,9 spat 4,9 zunahme > 5%
Sensitivitét (%) 84 78 89 89
Spezifitét (%) 90 93 82 53
"area under curve" 0,920 0,908 0,916 0,684

Tab. 20: Ergebnisse des Patientenkollektivs I

Hamberg et al. [22] und Loewe et al. [52] konnten zeigen, dass benigne Lymphknoten
ihr Intensitdtsmaximum bereits nach zirka 30 Minuten erreichen bzw. maligne Lymph-
knoten erst nach mehreren Stunden. Abbildung 35 stellt die F-18-FDG Tracer-

aufnahme im Zeitverlauf fiir maligne Lymphknoten (A) sowie fiir benigne
Lymphknoten (B) dar. Die untersuchten Lymphknoten sind jeweils nummeriert in der
Legende aufgelistet. Unter malignen Lymphknoten wird auch nach 60 Minuten
(Aufnahmezeitpunkt der ersten PET/CT-Aufnahme) weiterhin Tracer aufgenommen,
wohingegen unter den meisten benignen Lymphknoten die Traceraufnahme zu diesem
Zeitpunkt bereits stagniert. Somit miisste mit einer zweiten PET/CT-Aufnahme zu
einem spiteren Zeitpunkt die Differenz der Traceraufnahme zwischen malignen und
benignen Lymphknoten stirker ausgeprigt sein. Deshalb miisste normalweise durch
eine zweite PET/CT-Aufnahme eine Verbesserung des Lymphknotenstagings von
NSCLC erzielt werden konnen [52]. Dies konnte in dieser Studie anhand der in Tabelle
20 beschriebenen Ergebnisse fiir das Patientenkollektiv I nicht bestdtigt werden. Mit
Hilfe des Kriteriums SUVmax.frith 2,7 konnte am besten zwischen malignen und
benignen Lymphknoten unterschieden werden. Durch eine zweite PET/CT-Aufnahme

konnte weder durch das Kriterium SUVmax.spidt 3,9 noch durch das Kriterium

SUVmax.frith + spit 4,9 das Lymphknotenstaging verbessert werden.
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Abb. 35: Traceraufnahme im Zeitverlauf von malignen Lymphknoten (A) sowie

benignen Lymphknoten (B) [52]

Eine mogliche Ursache konnte der zu geringe Zeitabstand zwischen der ersten und
zweiten PET/CT-Aufnahme sein. Hierdurch konnten sich die Aufnahmezeiten der
ersten und zweiten PET/CT-Aufnahme {iiberschneiden. Dies fiihrte zu einem
"Vermischen" der SUV-Werte der ersten bzw. zweiten PET/CT-Aufnahme.

Abbildung 36 zeigt, dass die erste PET/CT-Aufnahme innerhalb 60 - 75 Minuten und
die zweite PET/CT-Aufnahme innerhalb von 90 - 135 Minuten erfolgte. Somit sind die
Daten der ersten Aufnahme und der zweiten Aufnahme klar getrennt. Allerdings betragt
der minimalste Abstand zwischen der spitesten ersten PET/CT-Aufnahme (75. Minute)
und der frithesten zweiten PET/CT-Aufnahme (90. Minute) nur 15 Minuten. Dies
konnte dazu gefithrt haben, dass eine zweite PET/CT-Aufnahme fiir das

Patientenkollektiv I keinen zusitzlichen Nutzen beim Lymphknotenstaging eines
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NSCLC bringt. Ist der Zeitabstand zwischen der ersten und zweiten PET/CT-Aufnahme
zu gering so ergibt sich keine deutliche Differenz in der Traceraufnahme der

Lymphknoten zwischen der ersten und zweiten Aufnahme.
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Abb. 36: SUVmax.friih und spdit in der ersten und zweiten PET/CT-Aufnahme fiir das

Patientenkollektiv I:

Des weiteren erfolgte die Messung der ersten PET/CT-Aufnahme in einem Zeitintervall
von 15 Minuten (60. - 75. Minute). Die zweite PET/CT-Aufnahme erfolgte in einem
Zeitintervall von 45 Minuten (90. - 135. Minute). Die Aufnahmezeiten der zweiten
PET/CT-Aufnahme fiir das Patientenkollektiv I sind deutlich unpriziser als fiir die erste
PET/CT-Aufnahme. Der Zeitunterschied innerhalb des Kriteriums SUVmax.spit ist mit
maximal 45 Minuten deutlich groBer als der geringste Zeitunterschied zwischen einer
ersten und zweiten PET/CT-Aufnahme. Dies konnte ebenfalls ein Grund dafiir sein,
weshalb durch das Kriterium SUVmax.spit keine Verbesserung beim Lymphknoten-
staging erzielt werden konnte. Wie bereits beschrieben nimmt der SUVmax. von
Lymphknoten mit der Zeit zu, wobei maligne Lymphknoten spéter den Maximalwert
erreichen als benigne Lymphknoten. Zumindest unter malignen Lymphknoten wurde
die spite PET/CT-Aufnahme mit einem Zeitintervall von 90 - 135 Minuten vor
Erreichen des maximalen SUV-Wertes durchgefiihrt. Das heifit, dass wenn die
Aufnahmezeitpunkte der zweiten Aufnahme weit auseinander liegen félschlicherweise
auch die SUV-Werte stirker differieren, da zum Beispiel ein Lymphknoten, dessen
zweite PET/CT-Aufnahme bereits nach 90 Minuten durchgefiihrt wurde, deutlich

weniger Tracer aufnehmen konnte als der gleiche Lymphknoten bei einer Aufnahmezeit
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nach z.B. 135 Minuten. Je ndher die Aufnahmezeitpunkte der PET/CT-Aufnahmen
beieinander liegen, desto priziser miisste zwischen benignen und malignen

Lymphknoten unterschieden werden konnen.

4.2.1 Diskussion des Kriterium Intensitatsveranderung:

Anhand der Abbildung 37 ist ersichtlich, dass die Intensititsverdnderung maligner
Lymphknoten sowie benigner Lymphknoten nahezu identisch ist. Desweiteren weist das
Kriterium Intensitdtsverdnderung unter benignen Lymphknoten eine hohe Streuung auf.
Durch den besten Unterscheidungspunkt des Kriteriums Intensitidtsverinderung mit
einer Intensitdtszunahme >5% werden besonders viele Lymphknoten falsch positiv

eingestuft.
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Abb. 37: Median, maximale und minimale Intensitdtsverdnderung sowie 25. und 75.

Perzentil des Kriteriums Intensitdtsverdnderung fiir maligne und benigne Lymphknoten

Dies konnte daran liegen, dass der optimale Unterscheidungspunkt in anderen Studien
mit einer Intensititszunahme von 10-18% etwas hoher war und dementsprechend
weniger Lymphknoten falsch positiv eingestuft wurden [80, 91]. 34 von 37 (91,8%)
malignen Lymphknoten aber auch 38 von 61 (62,3%) benignen Lymphknoten nehmen
zwischen der ersten und zweiten PET/CT-Aufnahme zu, wobei dies zu einer hohen
Anzahl an falsch positiv eingestuften Lymphknoten fiihrt (insgesamt 31). Auch andere
Studien zeigen, dass es unter den benignen Lymphknoten zu einer weiteren
Intensititszunahme zwischen den beiden PET/CT-Aufnahmen kommt. Dies verringerte
die Aussagekraft des Kriteriums Intensitdtsverdnderung beim Lymphknotenstaging [34,
37,78].
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4.3 Patientenkollektiv II:

Durch den besten Unterscheidungspunkt des Kriteriums SUVmax.frith 2,7 konnte eine
Sensitivitidt von 86% und eine Spezifitit von 96% erzielt werden. Mit Hilfe des besten
Unterscheidungspunkts des Kriteriums SUVmax.spidt 2,7 wurde eine Sensitivitidt von
89% und Spezifitiat von 93% erreicht. Auch beim Patientenkollektiv II kann mit Hilfe
des Kriteriums SUVmax.spit ("area under curve" 0,961) nicht besser zwischen
malignen und benignen Lymphknoten unterschieden werden als durch das Kriterium
SUVmax.frith ("area under curve" 0,969). Allerdings konnte durch den besten
Unterscheidungspunkt des Kriteriums Kombination SUVmax.frith + SUVmax.spit 4,7
eine Sensitivitit von 93% und Spezifitit von 93% erreicht werden. Mit einer "area
under curve" von 0,972 zeigt das Kriterium SUVmax.frith + spit die beste Unter-

scheidung zwischen malignen und benignen Lymphknoten eines Bronchialkarzinoms.

Patientenkollektiv | SUVmax.frith | SUVmax.spét | SUVmax.friith +
1l 2,7 2,7 spét 4,7
Sensitivitét (%) 86 89 93
Spezifitat (%) 96 93 93
"area under curve" 0,969 0,961 0,972

Tab. 21: Ergebnisse des Patientenkollektiv Il

Es stellte sich jedoch die Frage, weshalb die in Abbildung 38 dargestellte Begrenzung
der Aufnahmezeiten der zweiten PET/CT-Aufnahme auf 105-120 Minuten auch zu

einer Verbesserung der Staginggenauigkeit des Kriteriums SUVmax.friih fiihrte.
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Abb. 38: SUVmax.friih und spdit in der ersten und zweiten PET/CT-Aufnahme fiir das
Patientenkollektiv I1.
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Abbildung 39 zeigt, dass obwohl fiir das Patientenkollektiv I wie auch fiir das
Patientenkollektiv II alle Bilder der ersten PET/CT-Aufnahme in einem Zeitintervall
zwischen der 60. und 75. Minute erfolgten, die Verteilung der Aufnahmen sich
unterscheidet. Fiir das Patientenkollektiv II erfolgte hiufiger eine Aufnahme bereits
nach 65 bzw. 70 Minuten, weshalb es insgesamt zu einem exakteren ersten
Messzeitpunkt kommt. Dies konnte ein Grund dafiir sein, dass das Kriterium
SUVmax.friih eine hohere Messgenauigkeit fiir das Patientenkollektiv II gegeniiber dem
Patientenkollektiv I aufweist, obwohl die erste PET/CT-Aufnahme fiir beide Patienten-

kollektive in einem Zeitintervall zwischen der 60. und 75. Minute durchgefiihrt wurden.
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Abb. 39: Prozentuale Verteilung der ersten Aufnahme zwischen der 60. und 75. Minute
fiir das Patientenkollektiv Il (N=56) sowie I (N=98).

Auffidllig ist des Weiteren, dass fiir das Patientenkollektiv II sowohl das Kriterium
SUVmax.frith wie auch das Kriterium SUVmax.spit einen SUV-Wert von 2,7 als
besten Unterscheidungspunkt aufweisen. Normalerweise miisste sich aufgrund der
weiteren Traceraufnahme mit der Zeit eine Zunahme des SUV fiir den besten
Messpunkt zwischen der ersten und zweiten PET/CT-Aufnahme ergeben [22, 52]. Fiir
das Patientenkollektiv 1 ergaben sich die besten Unterscheidungspunkte fiir einen
SUVmax.frith von 2,7 sowie fiir einen SUVmax.spidt von 3,9 beim Staging von
Lymphknoten eines NSCLC.

Bei genauerem Betrachten der Cut-Off Kurven der jeweiligen Kriterien zeigt sich, dass

das Kriterium SUVmax.frith sowohl fiir das Patientenkollektiv I wie auch fiir das
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Patientenkollektiv II keinen exakten Hohepunkt aufweist. Stattdessen gibt es einen
Mess-bereich mit einer nahezu gleichguten Unterscheidung zwischen malignen und
benignen Lymphknoten in einem Bereich zwischen einem SUVmax.friih von 2,4 bis 3,9
fur das Patientenkollektiv I sowie in einem Bereich von 2,1 bis 3,1 fiir das
Patientenkollektiv II. Auch die Kriterien SUVmax.spiat sowie SUVmax.frith + spit
weisen sowohl fiir das Patientenkollektiv I wie auch fiir das Patientenkollektiv II keinen
exakten Hohepunkt mit der hochsten Genauigkeit beim Lymphknotenstaging auf,
sondern einen Bereich mit gleichguter Unterscheidung zwischen malignen und
benignen Lymphknoten.

Abbildung 40 zeigt, dass sich die Messbereiche mit einer hohen Genauigkeit beim
Lymphknotenstaging der Kriterien SUVmax.frith (2,1 - 3,1) und SUVmax.spit (2,5 -
2,9) fiir das zweite Patientenkollektiv iiberlappen. Dies ist ein Grund dafiir, weshalb fiir
das Patientenkollektiv II der beste Unterscheidungspunkt des Kriteriums SUVmax.spiit

gegeniiber dem Kriterium SUVmax.frith 2,7 nicht angestiegen ist.

SUWmax friih |

SUVmax spat |

SUVmax frith + spit | I
suvmaxfrih 11 | [N
[ |

SUVmax spat 1l

SUNmax frith + spit Il -
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Abb. 40: Messbereiche der einzelnen Kriterien mit einem hohen CUT-off beim Lymph-

knotenstaging fiir das Patientenkollektiv I sowie I1
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4.4 Vergleich der Ergebnisse Patientenkollektiv | und II:
Tabelle 22 zeigt, dass insgesamt durch das Begrenzen der zeitlichen Streuung mit einer
ersten PET/CT-Aufnahme nach 60 bis 75 Minuten sowie einer zweiten PET/CT-
Aufnahme nach 105 bis 120 Minuten die Genauigkeit der PET/CT beim Lymph-

knotenstaging eines NSCLC gesteigert werden konnte.

Patientenkollektiv SUVmax.friih 2,7 | SUVmax.spit 3,9 SUVm_a_ax.fruh +
| spat 4,9
Sensitivitét (%) 84 78 89
Spezifitat (%) 90 93 82
"area under
curve” 0,920 0,908 0,916
Patientenkollektiv . .. SUVmax.friith +
I SUVmax.frith 2,7 | SUVmax.spat 2,7 spiit 4,7
Sensitivitat (%) 86 89 93
Spezifitat (%) 96 93 93
"area under
curve” 0,969 0,961 0,972

Tab. 22: Vergleich der Ergebnisse des Patientenkollektivs I sowie II.

Sowohl bei den Einzelkriterien SUVmax.friith und SUVmax.spdt sowie bei einer
Kombination der Kriterien SUVmax.friih + spit konnte fiir den jeweiligen besten Unter-
scheidungspunkt die Sensitivitdt und Spezifitit der PET/CT gesteigert werden. Auch
anhand der "area under curve" ldsst sich zeigen, dass bei allen drei Kriterien eine
Steigerung der Genauigkeit der PET/CT beim Staging von Lymphknoten eines NSCLC
erzielt werden konnte.

Es stellte sich jedoch die Frage, ob nur die exakteren Aufnahmezeiten zu einem
besseren Lymphknotenstaging gefiihrt haben oder andere Einflussfaktoren wie zum
Beispiel die LymphknotengroBe oder die Histologie der Lymphknoten durch eine
zufillige Auswahl die Ergebnisse des Lymphknotenstagings fiir das Patientenkollektiv
IT beeintrachtigt haben.

Da die Sensitivitit der PET/CT von der Lymphknotengrofle abhingt, konnten die Werte
fiir das Patientenkollektiv II durch eine zufillige Auswahl sehr groBer Lymphknoten das
Ergebnis verfélscht haben, da die Wahrscheinlichkeit fiir Malignitdt mit der Lymph-
knotengroBe steigt [24, 25, 26, 36, 64]. Khalaf et al. [36] und Nomori et al. [67] konnten
des weiteren zeigen, dass die Sensitivitit der PET/CT bei Lymphknoten mit einem

Durchmesser von weniger als 1,5 cm deutlich verschlechtert ist. Bei noch kleineren
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Lymphknoten mit einem Durchmesser kleiner als 1 cm konnten nur 38% der
Lymphknotenmetastasen mit Hilfe des PET/CT nachgewiesen werden [67]. AuBBerdem
sind sehr kleine Metastasen, die kleiner als 4 mm sind, durch die PET nicht
nachzuweisen [63].

Abbildung 41 zeigt, dass die Verteilung der LymphknotengroB3e fiir benigne wie auch
fiir maligne Lymphknoten in den beiden Patientenkollektiven nahezu iibereinstimmen.
Unter benignen Lymphknoten ist kein Unterschied zu erkennen. Unter malignen
Lymphknoten kam es zu einer stiarkeren Verdichtung mit einer geringeren Differenz der
Lymphknotengrofle zwischen dem 25. und 75. Perzentil. Es zeigten sich allerdings
keine deutlichen Unterschiede in der Zusammensetzung der beiden Patientenkollektive
was die Lymphknotengrofle betrifft, sodass von keiner Beeintrichtigung der Statistik

ausgegangen werden kann.
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Abb. 41: Median, maximaler und minimaler Lymphknotendurchmesser sowie 25. und

75. Perzentil fiir maligne und benigne Lymphknoten des I. und Il. Patientenkollektivs.

Ein anderer Einflussfaktor auf die Genauigkeit des Lymphknotenstagings konnte eine
Veridnderung der Zusammensetzung der Histologie des Patientenkollektiv I gegeniiber
dem Patientenkollektiv IT haben. In der Literatur kommen Plattenepithelkarzinome etwa
doppelt so hédufig wie Adenokarzinome vor [38, 88]. Unter den falsch eingestuften
Lymphknoten finden sich jedoch héaufiger Lymphknotenmetastasen eines Adeno-
karzinoms als Lymphknotenmetastasen eines Plattenepithelkarzinoms. In einer Studie
von Bille et al. [6] konnten diese eine Sensitivitidt von 53% und Spezifitit von 91% der

PET/CT beim Staging von Lymphknotenmetastasen eines Adenokarzinoms messen. Fiir
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die Gruppe der Plattenepithelkarzinome ergab sich eine Sensitivitit von 87% und
Spezifitdit von 82%. Somit war die Sensitivitit der PET/CT beim Staging von
Lymphknoten eines Adenokarzinoms schlechter als beim Staging von Lymphknoten
eines Plattenepithelkarzinoms [6].

Dies konnte daran liegen, dass Adenokarzinome eine geringere Taceraufnahme im
Vergleich zu Plattenepithelkarzinomen aufweisen [6, 13]. Die erhohte Traceraufnahme
von Plattenepithelkarzinomen ist bedingt durch eine kiirzere Verdopplungszeit der
TumorgroBe, die zu einem stirkeren Glukose-Metabolismus fiihrt. Des Weiteren zeigen
Zellen eines Plattenepithelkarzinoms im Vergleich zu Zellen eines Adenokarzinoms
eine hohere Expression von GLUT-1 Transportern an der Zelloberflidche. Dies fiihrt zu
einer stiarkeren Glukoseaufnahme in die Zellen [15, 53, 83].

Matthies et al. [57] bzw. Pieterman et al. [73] konnten zeigen, dass auch gut
differenzierte maligne Tumore wie zum Beispiel bronchoalveoldre Karzinome oder
Karzinoide aufgrund deren geringer F-18-FDG Aufnahme héufig falsch negativ
befundet werden. Aber auch benigne Lymphknoten die aufgrund einer entziindlichen
Verianderung wie einer Sarkoidose, Aspergillose, Tuberkulose oder anthrakotisch
verdnderte Lymphknoten eine erhohte Traceraufnahme aufweisen, konnen fiir falsch

positive Ergebnisse sorgen [30, 43, 52].

Histologie Kollektiv | Histologie Kollektiv Il
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3% ® benigne
H Plattenepithel-Ca
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Abb. 42: Verteilung der Histologie fiir das Patientenkollektiv I sowie 11

Abbildung 42 stellt die prozentuale Zusammensetzung der Histologie des jeweiligen
Patientenkollektivs dar. Trotz der Reduktion der Anzahl der Lymphknoten von 98
Lymphknoten im ersten Patientenkollektiv auf 56 Lymphknoten im zweiten Patienten-

kollektiv, bleibt das Verhiltnis der histologischen Zusammensetzung gleich. Sowohl im
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Patientenkollektiv I wie auch im Patientenkollektiv II sind jeweils zirka 2,5 mal soviele
Plattenepithelkarzinome wie Adenokarzinome vorhanden. Drei Lymphknoten mit einer
Metastase eines fallen zeitlichen

Adenosquamosen-Karzinoms aufgrund der

Somit ist davon

Begrenzung heraus. dass die

auszugehen, histologische
Zusammensetzung der Patientenkollektive keinen Einfluss auf die Verbesserung der
Staginggenauigkeit zwischen dem ersten und zweiten Patientenkollektiv in dieser Studie

hatten.

4.4.1 Vergleich der falsch eingestuften Lymphknoten:

Tabelle 23 zeigt, dass der prozentuale Anteil der falsch positiv bzw. falsch negativ
eingestuften Lymphknoten fiir die Kriterien SUVmax.frith, SUVmax.spidt sowie
SUVmax.frith + spét des Patientenkollektivs II gegeniiber dem Patientenkollektiv I
gesunken ist. Mit insgesamt 7% falsch positiv sowie 7% falsch negativ eingestuften
Lymphknoten zeigte das Kriterium SUVmax.friith + spit 4,7 fiir das zweite Patienten-

kollektiv die geringste Anzahl an falsch eingestuften Lymphknoten.

Patientenkollektiv | SUVn;;x.fri]h SUVrr:;e’l;(.spét SUVmath’r;Jh + spat
falsch positive in % 10% 7% 18%
falsch negative in % 16% 22% 11%
Patientenkollektiv II SUVn;;x.fruh SUVn;?;(.spat SUVmaxir7uh + spat
falsch positive in % 4% 7% 7%
falsch negative in % 14% 11% 7%

Tab. 23: Vergleich der falsch positiv bzw. falsch negativ eingestuften Lymphknoten des
Patientenkollektivs I (N=98) bzw. Patientenkollektivs II (N=56).

Abbildung 43 stellt die Verteilung der Histologie der im Patientenkollektiv I durch das
beste Kriterium SUVmax.frith 2,7 falsch positiv bzw. falsch negativ eingestuften
Lymphknoten dar. Es zeigt sich, dass im Patientenkollektiv I unter den falsch negativ
eingestuften Lymphknoten besonders viele Adenokarzinome waren. Desweiteren
sorgten inflammatorisch verdnderte Lymphknoten fiir eine hohere Anzahl an falsch

positiv eingestuften Lymphknoten. Dies entspricht den Ergebnissen der zuvor
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diskutierten Studien fiir histologische Einflussfaktoren auf das Lymphknotenstaging
[30, 43, 52, 57, 73].

Lymphiknotien Histologie: oversiaged

Abb. 43: Verteilung der Histologie durch das Kriterium SUVmax.friih 2,7 falsch positiv

bzw. falsch negativ eingestufter Lymphknoten des Patientenkollektiv 1

Die im Patientenkollektiv II durch das beste Kriterium SUVmax.frith + spit falsch
negativ eingestuften Lymphknoten waren zu 100% Lymphknotenmetastasen eines
Adenokarzinoms. Bei allen falsch positiv eingestuften Lymphknoten zeigte sich

inflammatorisch veridndertes Gewebe.
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4.5 Dual Time-Point oder Single Time-Point PET/CT?

Fiir das Patientenkollektiv II weist das Kriterium SUVmax.frith innerhalb des
Messbereichs SUVmax.frith 2,4 bis 3,9 eine hohe Aussagekraft beim Lymph-
knotenstaging von NSCLC auf, mit dem besten Unterscheidungspunkt SUVmax.friih
2,7. Mit zunehmendem SUV-Wert nimmt die Spezifitit zu bzw. die Sensitivitidt beim
Lymphknotenstaging ab. Gerade in diesem Messbereich ist es besonders wichtig, ein
Kriterium mit der besten Prizision beim Lymphknotenstaging anzuwenden, da
ansonsten schnell Lymphknoten falsch positiv bzw. falsch negativ eingestuft werden
konnen. Fiir Lymphknoten deren SUV-Wert nach der ersten PET/CT-Aufnahme
deutlich iiber bzw. unter einem SUVmax.frith von 2,4 bis 3,9 liegt, ist keine zweite
PET/CT-Aufnahme notig. Wie Tabelle 24 zeigt, wurden diese Lymphknoten auch mit
Hilfe einer zweiten PET/CT-Aufnahme falsch eingestuft. Zwei Lymphknoten die nach
der ersten PET/CT-Aufnahme falsch negativ befundet wurden konnten durch eine
zweite PET/CT-Aufnahme richtig eingestuft werden. Fiir das Patientenkollektiv II
konnte in dieser Studie mit Hilfe der Dual Time-Point PET/CT am besten zwischen

malignen und benignen Lymphknoten eines NSCLC unterschieden werden.

SUVmax.friih SUVmax.friih + spat

(CUT-Off 2,7) (CUT-Off 4,7)
2,6 falsch negativ 4,9 richtig positiv
2,4 falsch negativ 51 richtig positiv
1,4 falsch negativ 2,9 falsch negativ
1,8 falsch negativ 3,6 falsch negativ

Tab. 24: Vergleich der mittels des Kriteriums SUVmax.friih 2,7 falsch negativ ein-
gestuften Lymphknoten mit dem Kriterium SUVmax.friih + spdt 4,7

SUVmax.friih SUVmax.friih + spat

(CUT-Off 2,7) (CUT-Off 4,7)
5,55 falsch positiv 12,09 falsch positiv
4,64 falsch positiv 10,15 falsch positiv

Tab. 25: Vergleich der mittels des Kriteriums SUVmax.frith 2,7 falsch positiv ein-
gestuften Lymphknoten mit dem Kriterium SUVmax.friih + spdt 4,7

Auch in den Studien von Suga et al. [34] und Man et al. [55] konnte mit der Dual Time-
Point PET/CT die hochste Genauigkeit beim Lymphknotenstaging eines Bronchial-
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karzinoms erzielt werden. Tabelle 26 zeigt, dass in beiden Studien die erste und zweite
PET/CT-Aufnahme in einem moglichst exakten Zeitintervall durchgefiihrt wurde. Die
Zeitpunkte der ersten und zweiten PET/CT-Aufnahmen entsprechen nahezu den
Aufnahmezeiten der in dieser Studie fiir das zweite Patientenkollektiv durchgefiihrten
Untersuchungen (erste PET/CT-Aufnahme 60. - 75. Minute und zweite PET/CT-
Aufnahme 105. - 120. Minute).

1. Aufnahme 2. Aufnahme
Suga et. al. | 56. - 65. Min. 110. - 131. Min.
Man et. al. | 50. - 65. Min. 110. - 140. Min.

Tab. 26: Aufnahmezeiten der ersten und zweiten PET-Aufnahme

Kazuyoshi Suga et al. [34] konnte zeigen, dass eine Kombination der besten Unter-
scheidungspunkte der ersten und zweiten Aufnahme die Sensitivitidt der PET/CT beim
Staging von Lymphknotenmetastasen eines NSCLC verbessern kann. In seiner Studie
konnte mit Hilfe des Kriteriums SUVmax.frith 3,0 eine Sensitivitit von 86% und
Spezifitdt von 70% erreicht werden bzw. mit Hilfe des Kriteriums SUVmax.spit 4,0
eine Sensitivitdit von 73% und Spezifitit von 80%. Durch eine Kombination der
Kriterien SUVmax.frith 3,0 und SUVmax.spit 4,0 wurde eine Sensitivitidt von 83% und
Spezifitiat von 80% erreicht. Auch in der Studie von Suga et al. [34] wird mittels einer
Kombination der ersten und zweiten PET/CT-Aufnahme die Genauigkeit der PET/CT
beim Lymphknotenstaging gesteigert.

In der Studie von Man et al. [55] konnte durch die Single Time-Point PET/CT eine
Sensitivitidt von 68% und Spezifitiat von 75% erzielt werden und durch die Dual Time-
Point PET/CT eine Sensitivtit von 85% und Spezifitit von 86%. Die geringere
Sensitivitidt sowie Spezifitit in der Studie von Man et al. [55] diirfte damit
zusammenhingen, dass ein hoher Anteil der untersuchten Patienten eine Begleit-
erkrankung wie eine interstitielle Pneumonie, Atelektase oder eine Tuberkulose
aufwiesen. Hustinx et al. [30], Kubota et al. [43] sowie Lowe et al. [52] konnten
zeigen, dass Lymphknoten mit entziindlichen Prozessen fiir eine erhohte Anzahl an
falsch positiven Befunden beim Lymphknotenstaging eines NSCLC mittels PET/CT
sorgen.

Beide Studien bestitigen die Ergebnisse dieser Arbeit und zeigen, dass wenn die erste

und zweite PET/CT-Aufnahme zu moglichst exakten Zeitpunkten durchgefiihrt wird,
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mit der Dual Time-Point PET/CT am besten zwischen benignen und malignen
Lymphknoten eines Bronchialkarzinoms unterschieden werden kann.

Auf der anderen Seite konnte in einer Studie von Kasai et al. [84] mit Hilfe des
Kriteriums SUVmax.frith 2,5 mit einer Sensitivitdt von 78% und einer Spezifitit von
81% am besten zwischen benignen und malignen Lymphknoten unterschieden werden.
Die erste PET/CT-Aufnahme erfolgte nach 60 Minuten und die zweite Aufnahme nach
120 Minuten. Es wurden keine genaueren Angaben iiber die exakten Messbereiche der
einzelnen PET/CT-Aufnahmen gemacht. Da viele kleine Lymphknoten mit einer
geringen Traceraufnahme in die Statistik der Studie von Kasai et al. [84] eingeflossen
sind, ist die Sensitivitdt und Spezifitit in seiner Studie deutlich geringer als in dieser
Studie (SUVmax.frith 2,7 Sensitivitit 86% und Spezifitit 96%). Dies konnte auch ein
Grund dafiir sein, dass in der Studie von Kasai et. al. eine Single Time-Point PET/CT
der Dual Time-Point PET/CT iiberlegen ist. Wie bereits zu Beginn dieses Kapitels
beschrieben, konnte bei Lymphknoten mit einem SUVmax.frith unterhalb von 2,4 auch
in dieser Studie durch eine zusidtzliche zweite PET/CT-Aufnahme das
Lymphknotenstaging nicht verbessert werden. Die Sensitivitit und Spezifitit der
PET/CT ist bei kleinen Lymph-knotenmetastasen deutlich verschlechtert [36, 63, 67].
Auch eine zusitzliche zweite PET/CT-Aufnahme zeigt keinen diagnostischen Vorteil

beim Lymphknotenstaging.

4.5.1 Schlussfolgerung:

Wenn das Lymphknotenstaging eines Bronchialkarzinoms mit einer frithen PET/CT-
Aufnahme nach 60 bis 75 Minuten und einer spiten PET/CT-Aufnahme nach 105 bis
120 Minuten durchgefiihrt wird, so kann mit Hilfe der Dual Time-Point PET/CT besser
zwischen malignen und benignen Lymphknoten eines Bronchialkarzinoms unter-
schieden werden als durch eine Single Time-Point PET/CT. Durch den besten Unter-
scheidungspunkt des Kriteriums Kombination SUVmax.frith + SUVmax.spit 4,7 konnte
eine Sensitivitdt von 93% und Spezifitit von 93% erreicht werden. Mit einer "area
under curve" von 0,972 zeigt das Kriterium SUVmax.friih + spidt die beste
Unterscheidung zwischen malignen und benignen Lymphknoten eines Bronchial-
karzinoms.

In dieser Studie wurden Lymphknoten die nach einer ersten PET/CT-Aufnahme einen

SUVmax.frith unterhalb von 2,4 oder oberhalb von 3,9 zeigten auch durch eine
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zusitzliche zweite Aufnahme nicht besser befundet. Zwei Lymphknoten die nach der
ersten PET/CT-Aufnahme falsch negativ befundet wurden und einen SUV-Wert
zwischen 2.4 und 3,9 aufwiesen, konnten durch eine zusitzliche Aufnahme richtig
eingestuft werden. Fiir Lymphknoten die nach der ersten PET/CT Aufnahme eine
geringe Traceraufnahme aufweisen (in dieser Studie unterhalb eines SUVmax. von 2,4)
ist eine zweite Aufnahme nicht notig. Maligne Lymphknotenmetastasen konnten auch
durch eine zusitzliche zweite PET/CT-Aufnahme nicht erkannt werden. Umgekehrt gilt,
dass fiir Lymphknoten die nach der ersten PET/CT-Aufnahme eine hohe Tracer-
aufnahme aufweisen (in dieser Studie oberhalb eines SUVmax. von 3,9) ebenso eine
zweite PET/CT-Aufnahme nicht notig ist. Benigne Lymphknoten mit einer hohen
Traceraufnahme wurden auch durch eine zusitzliche zweite PET/CT-Aufnahme falsch
positiv eingestuft.

Insgesamt kann das F-18-FDG PET/CT durch falsch negative sowie falsch positive
Befunde eine durch invasive Eingriffe gewonnene Histologie nicht vollstidndig ersetzen
[6, 48, 92]. Lymphknotenmetastasen mit einem Durchmesser von weniger als 1,5 cm
sowie gut differenzierte maligne Tumore wie zum Beispiel bronchoalveolidre
Karzinome und Karzinoide auf der einen Seite, aber auch entziindliche Prozesse wie
eine Sarkoidose, Aspergillose, Tuberkulose oder anthrakotisch verdnderte Lymphknoten
auf der anderen Seite, konnen die Sensitivitit und Spezifitit der PET/CT beim

Lymphknotenstaging beeintridchtigen [30, 36, 43, 52, 57, 67, 73].
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5 Zusammenfassung:

Aufgrund des zunehmenden Einsatzes der PET/CT in der Diagnostik von NSCLC und
deren Lymphknotenmetastasen ist es wichtig die Genauigkeit dieser Diagnosemethode
zu kennen.

Mit dieser Studie sollte die Sensitivitit und Spezifitit der PET/CT beim Staging von
Lymphknotenmetastasen bestimmt und die diagnostische Relevanz einer zweiten

Aufnahme durch die Dual Time-Point Methode festgestellt werden.

Maligne Lymphknoten zeigten in dieser Studie durchschnittlich einen dreimal héheren
SUVmax. im Vergleich zu benignen Lymphknoten. Maligne Lymphknoten zeigten
gegeniiber benignen Lymphknoten ebenfalls eine hohere Intensititszunahme, allerdings
war der Unterschied weniger deutlich ausgeprigt als beim Kriterium SUVmax. Deshalb
erwies sich die Intensititsverdnderung als ein schlechtes Kriterium fiir das Lymph-

knotenstaging (Sensitivitit 89%, Spezifitit 53%).

Diese Studie zeigt, dass mit Hilfe des Kriteriums SUVmax.frith 2,7 sehr gut zwischen
malignen und benignen Lymphknoten eines NSCLC unterschieden werden kann, sofern
die PET/CT-Aufnahmen zu einem moglichst exakten Zeitpunkt durchgefiihrt wurden.
Bei einem Aufnahmezeitpunkt zwischen der 60. und 75. Minute wird durch das
Kriterium SUVmax.frith 2,7 eine Sensitivitdt von 86% und eine Spezifitit von 96%
erreicht.

Durch eine zusitzliche zweite PET/CT-Aufnahme die zwischen der 105. und 120.
Minute durchgefiihrt wurde, konnte mit Hilfe des Kriteriums SUVmax.frith + spit 4,7
eine Sensitivitdt von 93% und eine Spezifitit von 93% erreicht werden. Somit konnte
durch eine zweite PET/CT-Aufnahme die Genauigkeit der PET/CT beim Lymph-
knotenstaging eines NSCLC etwas verbessert werden, wenn beide PET/CT-Aufnahmen
zu moglichst exakten Zeitpunkten durchgefiihrt werden. (In dieser Studie wurde die
erste PET/CT-Aufnahme in einem Zeitintervall zwischen der 60.-75. Minute und die
zweite PET/CT-Aufnahme zwischen der 105.-120.Minute durchgefiihrt).

Trotzdem konnten Lymphknoten, die nach einer ersten PET/CT-Aufnahme einen
SUVmax.frith unterhalb von 2,4 oder oberhalb von 3,9 zeigten, auch durch eine

zusatzliche zweite PET/CT-Aufnahme nicht besser befundet werden.
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Wenn das Lymphknotenstaging eines Bronchialkarzinoms mit einer frithen PET/CT-
Aufnahme nach 60 bis 75 Minuten und einer spiten PET/CT-Aufnahme nach 105 bis
120 Minuten durchgefiihrt wird, konnte in dieser Studie mit Hilfe der Dual Time-Point
PET/CT das Lymphknotenstaging eines Bronchialkarzinoms verbessert werden, wenn
nach der ersten PET/CT-Aufnahme die Lymphknoten einen SUVmax. zwischen 2,4 und

3,9 aufwiesen.
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Summary:

Due to the increasing utilization of PET/CT to diagnose non small lung cancer and their
lymph nodes it's important to know the accuracy of this method. This study aimes to
determine the sensitivity and specificity of PET/CT for the detection of non small lung
cancer and their lymph nodes. Furthermore it seeks to investigate a possible advantage

of the dual time-point method in tumor staging of NSCLC lymph nodes.

This study showed that a SUVmax.early of 2,7 is a good criterion to distinguish
between malignant and benign lymph nodes of NSCLC's, if PET/CT images are taken
at specific time points. If the first PET/CT image is taken in a time period between 60
and 75 minutes, the criterion SUVmax.early 2,7 showed a sensitivity of 86% and

specificity of 96%.

Using a second PET/CT image for lymph node staging the accuracy of PET/CT could
be increased by using the criterion SUVmax.early + delayed 4,7 if the images are taken
between 105 and 120 minutes (sensitivity 93% and specificity 93%).

However lymph nodes which showed a SUVmax.early below 2,4 or above 3,9 couldn't

be staged better by using a second PET/CT image.

If lymph nodes of bronchial carcinoma are staged with a first PET/CT image after 60 to
75 minutes and a second PET/CT image after 105 to 120 minutes dual time-point
PET/CT could improve the quality of NSCLC lymph node staging if the first PET/CT

image showed a SUVmax.early between 2,4 and 3,9.
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