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1. Einleitung
1.1 Bronchialkarzinome
1.1.1  Epidemiologie und Atiologie

Das Bronchialkarzinom ist mit 1,37 Mio. Todesfillen im Jahr 2008 weltweit die

Haupttodesursache im Vergleich mit anderen Karzinomarten (WHO, 2012).

Im Jahr 2010 verstarben in Deutschland 29.357 Miénner und 13.615 Frauen an bosartigen
Bronchial- und Lungenneubildungen. In der Mortalitétsstatistik von Deutschland 2008 sind die
Bronchial-Malignome als vierthdufigste aller Todesursachen aufgefiihrt (Statistisches Bundesamt,
2011). Die Inzidenz der bosartigen Lungen- und Bronchialerkrankungen war in Deutschland
2008 an dritter Stelle der Krebsstatistik (Kaatsch et al., 2012). Lungen- und Bronchialkarzinome
stellen schon seit mehreren Jahren die hdufigste Krebstodesursache mit 42.972 Fillen pro Jahr in
Deutschland dar. Bei Ménnern ist das Bronchialkarzinom die haufigste, bei Frauen die
dritthdufigste letale Krebserkrankung, folgend nach Mamma- und Kolonkarzinomen
(Statistisches Bundesamt, 2007). Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei Ménnern und Frauen im

68. Lebensjahr (Kaatsch et al., 2012).

Die Wahrscheinlichkeit, dass sich zeitlebens eine karzinomatdse Verdnderung im Bereich der
Bronchien und Lungen entwickelt, liegt bei Frauen bei 5,7 % und bei Ménnern bei 7,9 % (Jemal
et al., 2006). Die Lebenserwartung wird iiberwiegend vom Tumorstadium und Karzinomsubtypus
bestimmt. Das kleinzellige Bronchialkarzinom beispielsweise hat eine signifikant schlechtere
Prognose als das nicht-kleinzellige Karzinom, unter anderem bedingt durch die rasantere und
invasivere Ausbreitungstendenz (Heighway und Betticher, 2004). Anhand der niedrigen relativen
5-Jahres-Uberlebensrate lisst sich erkennen, dass das Bronchialkarzinom zu den prognostisch
ungiinstigsten Krebsformen z&hlt. Laut der Krebsstatistik des Robert-Koch-Institutes fiir das Jahr
2008 liegt diese fiir Frauen bei 19 % und fiir Ménner bei 15 % (Kaatsch et al., 2012;
Gesundheitsberichtserstattung des Bundes, 2006a).

Als wichtigster Risikofaktor fiir die Entstehung von Bronchialkarzinomen ist insbesondere der
Nikotinkonsum zu sehen. Bei ungefahr 85 % aller Todesfdlle durch Lungenkrebs ldsst sich ein
ursdchlicher Zusammenhang mit dem Rauchen erkennen (Gesundheitsberichtserstattung des

Bundes, 2006b). Ungefdhr 50 % der Neuerkrankungen an Lungenkrebs pro Jahr betreffen



ehemalige Raucher (Minna und Schiller, 2009). Das Lungenkrebsrisiko ist abhdngig von der
taglichen Anzahl der gerauchten Zigaretten, dem Anfangsalter, der Zigarettenzusammensetzung
und der Dauer des Rauchens (American Thoracic Society; 1996). Es lassen sich noch weitere
karzinogene und prokarzinogene Substanzen unter anderem durch bestimmte berufliche oder
umweltbedingte Expositionen auflisten wie zum Beispiel Asbest, Arsen, Nickel, Chrom,

Kadmium und Radon (Gesundheitsberichtserstattung des Bundes, 2006b).

Das Risiko, an Lungenkrebs zu erkranken, kann durch Raucherentwohnung signifikant verringert
und die iiberwiegende Anzahl der Erkrankungen durch vollstdndigen Rauchverzicht verhindert
werden. ,,.Lungenkrebs ist leichter zu verhindern als zu heilen” (American Thoracic Society;

1997).

1.1.2 Klassifikation

Neoplasien im Allgemeinen lassen sich anhand der internationalen histologischen Klassifikation
(IHCT) einteilen, welche histologische Definitionskriterien fiir eine empfohlene Nomenklatur
und Einteilung auflistet. Vergleichsweise kann auch eine internationale statistische Klassifikation
der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (ICD-Code) nach topographisch
abgeleiteten WHO-Kriterien (Sobin, 1981) herangezogen werden. Die Bronchialkarzinome lassen
sich entsprechend der Weltgesundheitsorganisation histologisch in kleinzellige Karzinome
(SCLC) und nicht-kleinzellige Karzinome (NSCLC) klassifizieren (Gesundheitsberichtserstattung
des Bundes, 2006b). Die Anzahl der Neuerkrankungen der kleinzelligen Tumorformen sinkt
stetig zu Ungunsten der nicht-kleinzelligen Formen (Minna und Schiller, 2009). Das nicht-
kleinzellige Karzinom lésst sich anhand des Zelltypus in Plattenepithel-, Adeno-, groBzelliges-,
bronchoalveoldres Karzinom, und Kombinationen dieser unterteilen. In Bezug auf die
Gesamtzahl der Lungentumoren ist die Hiufigkeit des Plattenepithelkarzinoms 29 %, des
Adenokarzinoms 32 %, des grof3zelligen Karzinoms 9 % sowie des kleinzelligen Karzinoms
18 %. Die jeweiligen Fiinf-Jahres-Uberlebensraten betragen beim Plattenepithelkarzinom 15 %,
beim Adenokarzinom 17 %, beim grof3zelligen Karzinom 11 % und beim kleinzelligen nur 5 %

(Minna und Schiller, 2009).

Bei nicht-kleinzelligen Karzinomen, bei denen zum Diagnosezeitpunkt ein ausschlieBlich lokaler

Primérbefund vorliegt, sollte schnellstmdglich eine kurative Operation beziehungsweise eine
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Strahlentherapie erfolgen. Die Chemotherapie dient beim NSCLC der Symptomlinderung und
einer gering gesteigerten Uberlebenswahrscheinlichkeit. Zur Vorbereitung eines Patienten auf
diese Therapien sollte vorab das internationale TNM Staging-System Anwendung finden. Die T-
(TumorgroBen-), N- (regionalen Lymphknotenbeteiligungs-) und M- (Fernmetastasen-) Faktoren
werden dabei in verschiedene Stadien (0, I, II, IITA, IIIB und IV) eingeteilt. Im Gegensatz dazu
wird bei den SCLC ein Zwei-Stadien-System verwendet, welches eine Einteilung in ,,Limited

Disease® und ,,Extensive Disease vornimmt (Minna und Schiller, 2009).

1.2 Pleuraerguss

1.2.1 Definition

Der Pleuraerguss definiert sich durch eine pathologische Fliissigkeitsansammlung in der
Pleurahohle. Die Pleurahdhle ist ein, mit ungefdhr 12—-15 ml diinnem serdsem Fliissigkeitsfilm
gefiillter, kapillarer Spalt zwischen dem parietalen Rippenfell und dem viszeralen Lungenfell
(Ahmad et al., 2009; Pschyrembel, 2002). Der 10—20 pum breite Spalt dient der Beweglichkeit der
Lunge und weist einen subatmosphérischen Druck auf, mit dem ein Kollabieren der Lunge

verhindert wird.

Abhingig von der Beschaffenheit und Zusammensetzung der pathologischen Fliissigkeit kann
zwischen einem Transsudat, einem Exsudat, Lymphe, Blut, Pus und einer Mischung dieser

Bestandteile unterschieden werden (Bocker et al., 2004).

1.2.2  Pathophysiologie und Atiologie

Eine Fliissigkeitsansammlung kommt durch eine Gleichgewichtsstorung zwischen Produktion
und Resorption der Kapillaren und Lymphgefdfle zustande. Diese vaskuldren Storungen konnen
durch Entziindungen, Infektionen, Traumata oder Neoplasien bedingt sein (Light, 2009; Ahmad
et al., 2009). Der pleurale Lymphabfluss reicht im gesunden Zustand aus, um ein
Fliissigkeitsvolumen von etwa dem zwanzigfachen der normalen Menge der Pleurafliissigkeit zu
kompensieren. Daher kann es nur zu einem Pleuraerguss kommen, wenn entweder die Resorption

reduziert ist, die Produktion massiv gesteigert ist oder beides vorliegt (Schindler und Auer, 2009).
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Fiir die Ursachenkldrung sowie fiir die darauffolgende addquate Therapieplanung ist es von
entscheidender Bedeutung, dass zundchst abgekldrt wird, ob es sich um ein eiweillarmes
Transsudat oder ein eiweiireiches Exsudat handelt. Transsudate deuten meist auf
stauungsbedingte Erkrankungen wie Herzinsuffizienz, Leberzirrhose oder Lungenembolie als
Ursache hin, Exsudate hingegen auf bakterielle Pneumonien, maligne Neoplasien,
Virusinfektionen oder Lungenembolien (Light, 2009; Schindler und Auer; 2009). Es kommt zum
Beispiel durch eine Herzinsuffizienz oder durch ein Vena Cava Superior-Syndrom zu einem
gesteigerten hydrostatischen Kapillardruck, der einen Pleuraerguss zur Folge haben kann. Ein
abnehmender kolloidosmotischer Druck, beispielsweise bedingt durch eine Leberzirrhose, oder
ein verminderter negativer intrapleuraler Druck, verursacht durch einen Pneumothorax, kann
ebenso eine erhdhte Fliissigkeitsansammlung im pleuralen Spalt bewirken (Ahmad et al., 2009).
Dies zeigt, dass verschiedene Ursachen fiir einen Pleuraerguss auch unterschiedliche
pathogenetische Mechanismen zur Folge haben kénnen, welche differenzierter Therapieansitze

bediirfen.

1.2.3 Diagnostik und Symptome

Zu einer griindlichen Diagnostik zum Nachweis beziehungsweise Ausschluss eines
Pleuraergusses ist die klinische Basisdiagnostik mit ausfiihrlicher Anamnese, Perkussion und
Auskultation unerldsslich (Rolston, 2008). Bei Verdacht auf einen Pleuraerguss und zu dessen
Bestitigung sind bildgebende Verfahren notwendig.

Zu den géngigsten first-line-Verfahren zdhlen die Rontgen-Thorax-Aufnahme sowie die B-
Bildsonographie.  Second-line-Verfahren sind die  Computertomographie und die
Magnetresonanztomographie. Mit einer Rontgen-Thorax-Aufnahme (in zwei Ebenen) lédsst sich
ein Pleuraerguss ab einer Ergussmenge von etwa 300 ml im Stehen (p.-a.) und 100 ml in
Seitenlage darstellen. Zu sehen ist dann eine Verschattung mit sichelféormiger Spiegelbildung
(Meschan, 1981). Weiterfilhrend ermoglicht die Computertomographie durch das
Schnittbildverfahren eine bessere Differenzierung der sich iiberlagernden Strukturen und eine
genauere Abschitzung der Gewebedichte. Diese Moglichkeiten der Diagnostik kommen vor

allem beim Staging des Bronchialkarzinoms zum Einsatz. Durch mogliche Kontrastmittelgabe
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kann zusidtzlich eine gute Darstellung der vaskuldren Strukturen ermdglicht werden (Manaker
und Weinberger, 2009).

Zu den weiteren diagnostischen Verfahren zdhlt die Sonographie, durch welche beispielsweise
auch der Nachweis kleinster Fliissigkeitsmengen gelingt. Diese Methode ist deutlich
empfindlicher beziiglich der Detektion pleuraler Fliissigkeit gegeniiber der Rontgen-Thorax-
Aufnahme (Mishra et al., 2009). Eine Ultraschall-gesteuerte Pleurapunktion mit
Fliissigkeitsaspiration gilt zwar als eine sichere und genaue Methode (Maskell und Butland,
2003), ist jedoch invasiv und somit komplikationsbehaftet. Des Weiteren konnen anhand des CTs
eventuelle pleurale Anomalien wie zum Beispiel Pleuraverdickungen oder knotige Strukturen
aufgedeckt werden, welche auf einen malignen Pleuraerguss hindeuten kénnen (Mishra et al.,
2009).

Ebenso kommen szintigraphische Verfahren immer mehr zum Einsatz. Dazugehorend ist die
Positronen-Emissionstomographie (PET), welche durch Aufnahme und Verstoffwechselung von
radioaktiv markiertem Glukoseanalogon maligne Herde sichtbar macht. Folglich ist das
kombinierte PET/CT-Verfahren durch die gute rdumliche Auflosung im CT und die Angaben
iiber die Stoffwechselaktivitit im PET eine optimale Mdglichkeit der Diagnosesicherung
(Manaker und Weinberger, 2009).

Die diagnostische Rolle der Magnetresonanztomographie erscheint beziiglich der Detektion von
malignen Ergilissen begrenzt zu sein, dennoch kann das MRT hilfreich bei der Bewertung der

Tumorausdehnung auf die Brustwand sein (Mishra et al., 2009; Patz et al., 1992).

Nach der bildgebenden Diagnostik ist eine weitere Abkldrung durch laborchemische,
bakteriologische und zytologische Analysen von Ergussfliissigkeit durch Pleurapunktion
moglich. Dadurch kann unter anderem auch zwischen Transsudat und Exsudat unterschieden
werden. Diese Differenzierung kann sinnvoll sein, da bei exsudativen Erglissen meist weitere
diagnostische MaBBnahmen zur Ursachenkldrung indiziert sind (Light, 2009). Eine Punktion sollte
nach entsprechender Risikoabwigung und Indikationsstellung erfolgen.

Bei der Differenzierung in Transsudat und Exsudat helfen die Light-Kriterien. Von einem
Exsudat wird bei Erfiillen von mindestens einem der folgenden Kriterien gesprochen (Ahmed et
al., 2005; Light et al., 1972; Light, 2005):

1. Konzentrationsverhéltnis des Gesamtproteins im Pleuraerguss zu dem im Serum: > 0,5

2. Konzentrationsverhéltnis der LDH im Pleuraerguss zur LDH im Serum: > 0,6
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3. LDH-Konzentration im Pleuraerguss hoéher als 2/3 iiber dem oberen Grenzwert der
normalen Serum LDH

Ergibt sich daraus der Verdachtsbefund eines Exsudates, sollten weitere Analysen wie
makroskopische Untersuchung, Bestimmung des Glukosegehaltes, der Amylaseaktivitit, eine
quantitative Zellzahlung mit Differenzierung der Leukozyten, bakteriologische Tests und die
zytologische Analyse erfolgen (Light, 2009; Romero-Candeira et al., 2002).
Die Region der Punktionsstelle bei einer Biopsie sollte bei maligner Diagnose innerhalb eines
Monats strahlentherapeutisch behandelt werden, da es in 40 % der Félle dort zu einer
Tumorstreuung kommt (Boutin et al., 1995). Die zytologische Punktatuntersuchung erzielt eine
hohere tumordiagnostische Trefferquote als die Feinnadelbiopsie (Salyer et al., 1975; Prakash
und Reiman, 1985). Diese sollte jedoch wegen der Gefahr von partieller Narbenbildung und des
Pneumothorax-Risikos nicht hidufiger wiederholt werden (Canto et al., 1977; Johnsrude et al.,
1985).
Eine Thorakoskopie wird in der Regel eingesetzt, wenn die weniger invasiven Techniken
(Pleurapunktion und perkutane Pleurabiopsien) keine diagnostische Aussage moglich machen
(Maskell und Butland, 2003). Eine Thorakoskopie kann daher nicht nur zu therapeutischen,
sondern auch zu diagnostischen Zwecken herangezogen werden. Die meisten schweren, wenn
auch seltenen Komplikationen sind Blutgefdtraumata und Lungengewebsperforationen

(Loddenkemper, 1998).

Wenn keine malignen Zellen nachgewiesen werden konnen, muss oft eine Verdachtsdiagnose auf
der Grundlage von Ausschlusskriterien und der Synopse aller klinischen Befunde gestellt werden

(Friedman und Slater, 1978).

Im Allgemeinen kommt es beim Pleuraerguss erst durch Lungenkompressionen und
darauffolgenden  Funktionsstorungen zu  klinischen =~ Symptomen  wie  Dyspnoe,
Brustwandschmerzen und Schweregefiihl (Ahmad et al., 2009; Bocker et al., 2004). Atemnot ist
das haufigste Symptom bei Patienten mit malignen Ergilissen, welches bei mehr als der Hélfte der
Félle auftritt. Laut Chernow und Sahn (1977) treten die Symptome Dyspnoe bei 57 %, Husten bei
43 % und Schmerzen in der Brust bei 26 % der Félle auf.
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1.2.4 Der maligne Pleuraerguss

Malignome sind die hiufigste Ursache chronischer Pleuraergiisse bei dlteren Patienten (Light,
2005). Nach einer auf Autopsien basierenden Studie weisen 15 % aller an einem Tumor

verstorbenen Patienten einen malignen Pleuraerguss auf (Rodriguez-Panadero et al., 1989).

Der Nachweis von malignen Zellen in der Pleurafliissigkeit weist auf eine fortgeschrittene
Erkrankung mit verkiirzter Lebenserwartung und systemischer Metastasierung hin, bei der eine
Operation kaum mehr helfen kann (Chernow und Sahn, 1977; Light, 2005). Ab dem
Diagnosezeitpunkt betriigt die mittlere Uberlebenszeit drei bis zwdlf Monate, abhéingig von dem

festgestellten Tumorstadium und dem zugrundeliegenden Malignom (Antunes et al., 2003).

Das Staging der Erkrankung ist hier von hoher Bedeutung, da die Anwesenheit eines malignen
Pleuraergusses bei einigen Tumoren (zum Beispiel bei Bronchialkarzinomen) Einfluss auf die
Tumorklassifizierung (TNM) hat und die weiteren therapeutischen MafBnahmen entscheidend
bestimmt (Mountain, 1997). Die Anwesenheit von malignen Zellen in der Pleurafliissigkeit ergibt
beim Lungenkarzinom gemil der TNM-Klassifikation ein Mla Stadium und ist damit ein
,Metastasendeskriptor (Goldstraw et al., 2007). 75 % aller malignen Pleuraergiisse sind durch
ein Bronchialkarzinom, ein Mammakarzinom oder ein Lymphom verursacht (Light, 2009). Das
Lungenkarzinom kann diesbeziiglich mit ungefihr 38 % als Primdrtumor gesehen werden

(Antunes et al., 2003).

1.2.5 Therapie

Die therapeutischen Moglichkeiten fiir maligne Pleuraergiisse werden durch mehrere Faktoren
bestimmt. Diese sind abhéingig von den jeweiligen Symptomen und dem Gesundheitszustand des
Patienten, dem Primdrtumor und der Reaktion auf eine systemische Therapie sowie der
Ausdehnungsfahigkeit der Lunge mit restriktiver Ventilationsstorung nach Fliissigkeitsentlastung.
Ein rein beobachtendes Prozedere wird nur dann empfohlen, wenn der Patient asymptomatisch ist
oder es kein Wiederauftreten der Symptome nach erster Pleurapunktion gibt (Antunes et al.,
2003). Eine kurative, adjuvante oder palliative spezifische Karzinombehandlung zum Beispiel

mittels systemischer Chemotherapie und/oder Bestrahlung wird bei malignen Pleuraerkrankungen
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dann in Betracht gezogen, wenn die Tumorzellen entsprechende Sensibilitit zeigen (American

Thoracic Society, 2000; Figlin et al., 1994; Longo, 2009; Minna und Schiller, 2009).

Es gibt zwei primdre Behandlungsanséitze von auslaufenden, symptomatischen Pleuraergiissen:
Drainage der Pleurahdhle mit einer intercostal gelegten Pleuradrainage oder Obliteration der
Pleurahohle durch die intrapleurale Injektion eines sklerosierenden Mittels (Pleurodese) (Putnam
et al., 1999). Dabei werden meist Talkum, Bleomycin oder Tetracyclin {iber eine Drainage oder
videothorakoskopisch verabreicht (Minna und Schiller, 2009). Bei einer Punktion besteht auch
immer das Risiko eines Lungenddems, das durch den Druckausgleich entstehen kann. Um die
Entwicklung eines Lungenddems zu vermeiden, ist die einmalig zu drainierende
Pleuraergussmenge auf maximal einen Liter begrenzt. Jedoch lésst sich kein genauer Grenzwert
angeben, bis zu welcher Entleerungsrate diese Komplikation sicher vermieden werden kann
(Feller-Kopman et al., 2007). Chirurgische Linderung kann mittels einer Talkumpleurodese
und/oder Einfligen eines pleuroperitonealem Shunts erreicht werden, wobei letzterer vorwiegend
Anwendung findet, wenn die Lungenausdehnung durch eine restriktive Fibrosierung begrenzt ist
(Petrou et al., 1995). Diese Mallnahmen konnen mittels der videoassistierten Thorakoskopie
beziehungsweise videoassoziierten Thoraxchirurgie (VATS) oder begrenzter Thorakotomie
durchgefiihrt werden (American Thoracic Society, 2000). Bei vorhersehbarer Ineffektivitdt der
bereits angewandten Therapietechnik sollten weitere TherapiemaBBnahmen bedacht und ergriffen
werden. Hierbei stellt eine totale Thorakotomie und somit eine offene chirurgische
Thoraxerdffnung mit Entnahme von Lungengewebe eine Alternative dar (Manaker und
Weinberger, 2009). GroBere chirurgische Eingriffe wie zum Beispiel eine Dekortikation
beinhalten eine Entfernung von Entziindungs- und Fibrosierungsgewebe der Pleura visceralis und
Pleura parietalis und ermoglichen eine Wiederausdehnung der Lunge. In ausgewdhlten Féllen ist
eine totale oder subtotale Pleurektomie und Dekortikation eine therapeutische Option (American
Thoracic Society, 2000; Tan et al., 2006). Es sollte betont werden, dass diese operativen
Therapieverfahren signifikante Risiken mit sich bringen (Fry und Khandekar, 1993) und, einzeln
durchgefiihrt, weder Linderung noch Aussichten auf Heilung im Vergleich zur alleinigen

Pleurodese zeigen (American Thoracic Society, 2000).
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1.3 Ziel der Arbeit

1.3.1 Die Diagnostik als Problemstellung

Der Pleuraerguss ist eine hdufige Begleiterscheinung maligner Erkrankungen, wobei eine genaue
Diagnose und Differenzierung ohne invasive Verfahren schwierig ist (Antunes et al., 2003). Es ist
oft notwendig, eine Thorakozentese mit biochemischen, mikrobiologischen und zytologischen
Untersuchungen, eine Nadelblindbiopsie und manchmal eine Biopsie entweder pleuroskopisch
oder thorakoskopisch durchzufiihren (Duysinx et al., 2004; Light, 2005). Da der maligne
Pleuraerguss Auswirkungen auf die Stadieneinteilung hat und damit folglich die Therapie
beeinflusst, ist es von immensem Vorteil, die Dignitit des Ergusses zu kennen (Friedman und
Slater, 1978; Mountain, 1997). Allerdings sind die meisten dieser diagnostischen Tests nicht
signifikant oder invasiver Natur (Antunes et al., 2003), wodurch ihr routineméBiger klinischer
Einsatz bei der Differenzierung von gutartigen und bdsartigen Pleuraergiissen beschrinkt ist. Die
Sensitivitdt der zytologischen Untersuchung der Pleurafliissigkeit und der Nadelblindbiopsie liegt
zwischen 44 % und 65 % (Antony et al., 2000, Poe et al., 1984). Die alleinige Pleurapunktion
und die intercostale Drainage ohne Sklerosant sind mit einer hohen Rezidivrate und dem Risiko
eines iatrogenen Pneumothoraxes und eines Empyems verbunden (Anderson et al., 1974; Bernard
et al., 2002). Allerdings betrdgt die Sensitivitét einer diagnostischen Thorakoskopie circa 95 %
(Antony et al., 2000, Canto et al., 1977, Menzies und Charbonneau, 1991) bei dem Nachteil der
Invasivitit und der deutlich groBBeren Komplikationsrate. Somit ist Vorsicht geboten bei élteren
und multimorbiden Patienten (Antunes et al., 2003; Bernard et al., 2002; Canto et al., 1977;
Duysinx et al., 2004).

Die nicht-invasive diagnostische F-18 FDG Positronen-Emissions-Tomographie (F-18 FDG-
PET) spielt eine immer groBer werdende Rolle bei der Erstdiagnostik (Staging), der
Therapiebegleitung sowie der onkologischen Nachsorge (Re-Staging) bei Lungenkarzinomen
(Acker und Burrell, 2005; Duysinx et al., 2004; Rohren et al., 2004; Schreyogg et al., 2010).
Beim Single-Time-Point F-18 FDG-PET liegt die Sensitivitit fiir die Malignititserkennung laut
Duysinx et al. (2004) bei 96,8 % (Duysinx et al., 2004; Porcel und Light, 2006).

Studien haben gezeigt, dass die Aufnahme und Anreicherung von Flourodeoxyglukose und somit
die Glukosestoffwechselaktivitdt in malignen Tumoren nach der F-18 FDG Injektion ansteigt

(Duysinx et al., 2004; Evans und Gleeson, 2004; Gupta et al., 2002; Kumar et al., 2003; Rohren
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et al., 2004), und sich nach einigen Stunden weiter erhdht. Es wurde gefolgert, dass dieser
Unterschied in dem zeitlichen Verlauf nach mehreren Stunden der F-18 FDG-Aufnahme
(Aktivitats-Zeit-Funktion) verwendet werden konnte, um die PET/CT Untersuchung zur
Differenzierung von tumordsen und benignen Zellen zu verwenden (Alkhawaldeh et al., 2011,

Kumar et al., 2005; Matthies et al., 2002; Zhuang et al., 2001).

1.3.2 Studie

Anhand retrospektiv durchsuchter Daten wird in dieser Arbeit ein guter Parameter zur
Pleuraergussdignitdtsdifferenzierung erarbeitet. Das Ziel dieser Studie besteht darin, unter
anderem mittels Single-Time-Point F-18 FDG-PET/CT-Aufnahmen und der Bestimmung von
Standard-Uptake-Values bestmogliche Differenzierungsgrenzwerte zu erreichen. Weiteres Ziel ist
es, den Nutzen und den Einfluss der Dual-Time-Point F-18 Fluorodesoxyglukose-Positronen-
Emissions-Tomographie (F-18 FDG-PET) immer in Kombination mit einer CT mit dem der
Single-Time-Point F-18 FDG-PET/CT in der Differenzierung von malignen und benignen

pleuralen Erkrankungen zu eruieren und zu vergleichen.

Um aussagefdhige und vergleichbare Werte zu bekommen, wird die Sensitivitit, Spezifitit und
Prizision mithilfe von Dual-Time-Point und Single-Time-Point PET/CT in der Detektion
maligner Pleuraergiisse und der Differenzierung maligner und benigner Pleuraergiisse bei
Patienten mit Bronchialkarzinomen und im speziellen mit nicht-kleinzelligem Lungenkrebs

(NSCLC) bestimmt.

In diesem Zusammenhang werden der maligne und der benigne Pleuraerguss gegeniibergestellt
und die Hauptcharakteristika verglichen. Diese werden unter den Gesichtspunkten der
Tumorpathologie, der Diagnostikart und der Dignitét differenziert, um aussagefdhige Werte zu

erhalten.

Die Ergebnisse der nicht-invasiven PET/CT-Untersuchung werden in dieser Arbeit den
histopathologischen/zytologischen ~ Befunden sowie den klinischen Verlaufsbefunden

gegeniibergestellt.

Zusammenfassend wird zundchst die Beantwortung der Frage angestrebt, ob die PET/CT

Befunde aussagekriftig und hinreichend préizise sind, um zwischen einem Pleuraerguss benigner
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beziehungsweise maligner Genese differenzieren zu konnen. Ferner wird untersucht, ob das

Dual-Time-Point-Verfahren die Aussagekraft erhoht.
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2. Material und Methoden

21 Studiendesign

Die vorliegende Arbeit ist eine retrospektiv durchgefiihrte Studie. Der Studienzeitraum, abhéngig
vom Beginn der Datenerhebung der F-18 FDG-PET/CT-Untersuchungen, umfasst das
Zeitintervall vom 25.05.2010 bis zum 20.03.2012, wobei Patientendaten frithestens vom
19.09.2005 erfasst wurden.

Die Patientenevaluation wird anhand mehrerer Kriterien retrospektiv vorgenommen.
Einschlusskriterium fiir die Gruppe der Bronchialkarzinome war das Vorliegen -eines
Pleuraergusses sowie einer FDG-PET/CT im Rahmen des Stagings oder anderer Fragestellungen.
Des Weiteren wurden Patienten mit der Tumorpathologie eines nicht-kleinzelligen

Bronchialkarzinoms selektiert und separat als Gruppe untersucht.

Anhand dieses Patientenstammes wird mit den radiologischen DICOM-Bilddaten eine PET/CT-
Auswertung vorgenommen, bei der bestimmte Parameter zur Dignitdtsbestimmung des
jeweiligen Pleuraergusses erfasst wurden. Diese Ergebnisse werden, wenn vorhanden, mit dem
histopathologisch/zytologischen Befund oder anhand sicherer klinischer Manifestationen
hinsichtlich der Dignitét verglichen. Es werden anschlieBend Aussagen beziiglich der errechneten

Parameter erarbeitet.
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2.2 Studienmodell

Diagnostischer Algorithmus zur Evaluierung der Dignitat beim Pleuraerguss

klinische Verfahren

| bildgebende
— Anamnese Verfahren
—] Allg. Befund
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Abb. 1: Studienmodell.
SV = statistischer Vergleich; PP = Proteine im Pleuraerguss; S-EW = Serum-Eiweil}; LDH =
Lactatdehydrogenase. Angelehnt an Light (2009).
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2.3 Patientenkollektiv

Die gesamte Studie umfasst 76 Patienten (Alter 66 = 10 Jahre; 33—84 Jahre), von denen 64 ein
histopathologisch/zytologisch ~ gesichertes nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom, 8 ein
histopathologisch/zytologischen gesichertes kleinzelliges Lungenkarzinom, 2 ein Pleomorphes
Adenom und 2 ein nur durch klinisch-bildgebend gesichertes Bronchialkarzinom aufwiesen.
Davon waren 55 Patienten ménnlich und 21 weiblich (Frauen: 59 + 12 Jahre; 33-80 Jahre;
Mainner: 69 + 7,6 Jahre; 52—84 Jahre). Bei 33 Patienten lagen PET/CT-Aufnahmen in Dual-Time-

Point-Technik vor.

24 PET/CT

Nachdem der erste Prototyp eines PET/CT-Scanners an der Universitdt von Pittsburgh im Jahr
1998 entwickelt wurde, erfolgte eine klinische Evaluierung. Die integrierte PET-CT war erstmals
seit 2001 fiir den klinischen Einsatz verfiigbar (Beyer et al., 2000; Townsend und Cherry, 2001).
Die Positronen-Emissions-Tomographie iibernimmt dabei die metabolische und die

Computertomographie die anatomische Analyse (De Wever et al., 2007).

Fiir eine PET-Untersuchung wird dem Patienten i.v. ein Radiopharmakon injiziert, analog dem
Szintigrafie-Verfahren. Mit Hilfe der PET konnen die Ansammlung und Verteilung der
Radioaktivitdt in Geweben dreidimensional aufgezeichnet, demonstriert und quantifiziert werden.
Die hier verwendeten Radionuklide emittieren Positronen, die sehr kurze Halbwertszeiten
besitzen. Sie werden kiinstlich in einem Zyklotron-Teilchenbeschleuniger erzeugt (Bender und

Biersack, 2004; Schicha und Schober, 2007).

OH
O
Ha%
OH

Abb. 2: Flourodeoxyglukose Strukturformel.



22

Das Glukoseanalogon FDG (Summenformel: C¢HgFOs; Abbildung 2), mit einer physikalischen
Halbwertszeit von 110 min, ist das am héufigsten gebrauchte PET-Radiopharmakon fiir die
Untersuchung von Lungenkrebs (Hellwig et al., 2001; Hellwig et al., 2009; Kletter und Becherer,
1999). Dieser besondere Stellenwert von F-18 FDG fiir die onkologische Erstdiagnostik, das
Staging und die therapeutischen Nachsorgekontrollen ist auf den verstirkten
Glukosemetabolismus in Tumoren zurlick zu fiihren. (Rohren et al., 2004) Wie bei der endogenen
Glukose wird die intravends injizierte, radioaktiv markierte FDG mittels der Glukose-
Transporter-Proteine in die Zellen transportiert und dann zu FDG-6-Phosphat durch das Enzym
Hexokinase phosphoryliert. Durch diese Phosphorylierung resultiert eine intrazelluldre
Anreicherung des Radiopharmakons. Das instabile 18-Flour-Derivat sendet nun Positronen aus,
welche mittels spezieller Kameratechnik beziehungsweise mittels des sogenannten
Ringtomographen (bestehend aus mehreren Detektorringen, den Patienten umgebend) erfasst und
zu einem Bild verarbeitet werden. Es kommt zu einer deutlichen Anreicherung der radioaktiv
markierten Substanz im Tumor, die eine kontrastreiche Tumordarstellung erlaubt und vor allem
zur Differenzierung von benignen und malignen Lasionen nutzbar ist. Maligne Zellen weisen
eine Uberexpression der Glukosetransporter, zudem eine Hexokinase-Hochregulation und eine
verminderte Phosphatase-Aktivitit auf. Daraus resultieren eine erleichterte FDG Aufnahme und
eine intrazelluldre Konzentrationserhbhung (Bender und Biersack, 2004; Flier et al., 1987;
Gallagher et al., 1978; Kletter und Becherer, 1999; Krause et al., 2007; Manaker und Weinberger,
2009; Nelson et al., 1996; Stroobants et al., 2003; Younes et al., 1996). Lebensfahige
Tumorzellen zeigen diese gesteigerte FDG-Aufnahme vor allem in den Zellen, die sich in der
GO0/G1 oder G2 Phase des Zellzyklus befinden, mit der Begriindung, dass sie vermehrt Glukose
fiir die DNS-Synthese bendtigen (Kubota et al., 1994). Jedoch differiert dieses Phinomen bei den
verschiedenen Tumoren durch eine unterschiedlich starke FDG-Retention und ermdglicht durch
den Grad der Anreicherung eine gute Korrelation zwischen Zelldifferenzierung,
Krankheitsaggressivitdit und Tumorgrad (Higashi et al., 2003). Somit werden durch die
Positronen-Emissions-Tomographie schichtweise funktionelle Bilder ermoglicht, die die

Stoffwechselvorgénge betreffen und darstellen.

Bei der Computertomographie hingegen wird eine externe Transmissionsquelle, eine
Rontgenréhre, als Strahlungsquelle verwendet. In Verbindung mit einem gegentiberliegenden
Detektorfeld wird die Strahlenabschwichung durch den Koérper gemessen, wodurch dann ein Bild

rekonstruiert werden kann (Grillenberger und Fritsch, 2007; Hounsfield, 1973; Krause et al.,
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2007). Anhand dieser Daten wird ein Absorptionsprofil der Strahlung errechnet, welches dann
eine Erstellung von Bildern mit hoher anatomischer Detailschirfe beziehungsweise
Dichteunterschieden zuldsst. Der zusétzliche Einsatz von Rontgenkontrastmittel kann sinnvoll

und notwendig sein, um die Aussageféhigkeit zu erhdhen.

2.41 Technische Details

Fiir die kombinierte FDG-PET/CT-Untersuchung an der Universitit Bonn kam der PET/CT-
Scanner Biograph von der Firma Siemens zum Einsatz, bestehend aus physikalisch aneinander
gekoppelten CT- und PET-Scannern. Bei dem verwendeten CT-Scanner handelt es sich um einen
Zweizeilenspiral-Computertomographen, welcher bei 130 kV und 40 mAs betrieben wird. Die
transaxiale Schichtdicke betrdgt 5 mm und der Tischvorschub liegt bei 1,5 mm. Der axiale
Sichtbereich der Detektoren liegt in der Gro3enordnung von 16 cm, das Aufldsungsvermdgen bei

circa 5 mm.

2.4.2 Untersuchungsdetails

Die Bildaufnahme fiir den Ganzkorper-Scan wurde mit einem mittleren Zeitabstand von
88 Minuten nach der F-18 FDG Injektion von durchschnittlich 314 MBq gestartet. In dieser
Untersuchung hatten die Patienten dabei einen mittleren Blutzuckerspiegel von 97 mg/dl.
Durchschnittlich lagen 35 Minuten zwischen dem ersten CT und dem ersten PET, wobei die

mittlere Zeit zwischen dem ersten CT und dem zweiten CT circa 50 Minuten betrug.

Dabei muss beriicksichtigt werden, dass ein PET/CT mit einer Strahlenexposition verbunden ist
und dass iiber diese ein exaktes Protokoll gefiihrt werden muss. Diesbeziiglich kommt es durch
Addition der Strahlenexposition des PET-Radiopharmakons und der des CTs zu einer gesamten
Strahlenbelastung fiir den Patienten, die einer strengen und genauen pridiagnostischen
Indikationsstellung und Rechtfertigung bediirfen, um eine unnétige Belastung zu vermeiden. Mit
einer Halbwertszeit von 110 Minuten fiir das FDG (Kletter und Becherer, 1999) ist am Abend
nach der Untersuchung beinahe die gesamte Radioaktivitdt wieder abgeklungen, sodass diese fiir

niemanden gefdhrliche Folgen hat. Bei einer Injektionsdosis von circa 350 MBq F-18 FDG liegt
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die durchschnittliche Strahlenexposition bei etwa 7 mSv fiir die PET. Bei der PET-CT
Kombination kann je nach Problem und Voruntersuchungen das CT als ,,Jow-dose-CT* mit einer
Strahlenbelastung von 1-3 mSv oder als diagnostisches CT mit Kontrastmittel durchgefiihrt
werden, welches dann Dosen zwischen 14—18 mSv aufweisen kann (Krause et al., 2007). Fiir
diese Patienten ist das statistische Risiko eines nach 20 bis 30 Jahren strahleninduzierten

Zweittumors ohne Relevanz, da die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate statistisch sehr niedrig ist.

2.5 Dignitidtsbestimmung

Sofern vorhanden, wurde auf die histopathologischen Befunde der Biopsien beziehungsweise auf
die zytologischen Befunde der Pleuraergusspunktate zuriickgegriffen. Dies gilt in der
vorliegenden Arbeit als Goldstandard. Die Untersuchung des Pleura-Punktats erfolgte allgemein
nach Aussehen, Konsistenz und Geruch. Zudem wurden laborchemisch das spezifische Gewicht,
die Gesamteiweillkonzentration sowie die LDH-Aktivitit bestimmt. Wie schon erwidhnt wird
iiblicherweise die Klassifizierung des Punktats nach den sogenannten Light-Kriterien
vorgenommen (Schindler und Auer, 2009). Bei entsprechendem klinischen Verdacht wurden
zusitzlich die Amylaseaktivitit und indikationsabhidngig Tumormarker wie CEA und andere
bestimmt. Bei exsudativem Analysebefund sind in der Regel die Bestimmung von pH-Wert,
Glukosewert, Hamatokrit, Zellzahl, sowie die mikrobiologische und zytologische Analyse
erfolgt. Ein pH-Wert kleiner als 7,3 mit gleichzeitiger Glukosespiegelabsenkung unter 60 mg/dl
deutet dabei auf eine erhohte Stoffwechselaktivitit in dem Erguss hin, welches letztlich fiir einen

malignen Erguss spricht (Schindler und Auer, 2009).

Da aus klinischen Griinden nicht immer histopathologisch/zytologische Befunde vorliegen,
werden in der vorliegenden Studie zusitzlich andere Merkmale und Auffilligkeiten der
Malignitdt einbezogen. In der vorliegenden Studie werden unter der Kategorie ,,Dignitit
bestimmt anhand des klinischen Verlaufs® die gesamte Krankenakte und der liickenlose
Krankheitsverlauf untersucht und beriicksichtigt. Persistierender beziehungsweise stetig
zunehmender Pleuraerguss trotz adiquater Therapie wurde im ,,supersensitiven” Ansatz als
maligne gewertet. Des Weiteren wurden die radiologischen Befunde genau auf pleurale
Verdnderungen hin untersucht, da Hinweise wie noduldre oder flachige Pleuraverdickungen

immer auch Anzeichen von Malignitét sind (Sajadieh et al., 2004).
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2.6 Statistik

Die Auswertung dieser retrospektiven Arbeit basiert auf dem Vergleich der jeweiligen ,,Standard-

Uptake-Value“-Werten (SUV).

Der SUV-Wert ist ein quantitatives Mal}, das in einem festgelegten Bereich (region of interest,
ROI) die gemessene Radioaktivitdt beschreibt, die fiir das jeweilige Korpergewicht und die
injizierte Dosis normiert ist. So ist dieser Parameter ein relativer Messwert fiir die
Nuklidaufnahme beziehungsweise Anreicherung des Radiopharmakons in einzelnen
Gewebearealen und gleichzeitig ein Mal} fiir den Glukoseverbrauch. Der SUV ist dimensionslos
und gibt das Verhiltnis zwischen der Aktivitdtskonzentration im Tumor und der rechnerischen

Konzentration im gesamten Korper an, bei vorausgesetzter Gleichverteilung der Radioaktivitit:

ROI — Aktivitét [mTcll] * Korpergewicht [g]

SUV=
injizierte Dosis [mCi]

Formel 1: SUV-Berechnung.
Ein Curie (Ci) entspricht im SI-System 3,7*10'° Becquerel (Bq).
Quelle: Lin et al., 2005.

Es werden der maximale und der mittlere SUV-Wert (SUVmax und SUVmean) fiir das jeweilige
Zielgebiet (ROI, der jeweiligen Pleuraergiisse) im Bereich des prominenten FDG-Uptakes
bestimmt und ausgewertet. Die praktische Durchfiihrung besteht darin, dass die Regions of
Interest (ROI) auf die Bereiche der Pleuraergiisse gelegt werden unter Vermeidung von
Brustwand- und mediastinalen Strukturen auf vollstindig korrigierten PET-Bildern. Dies wird
durch eine visuelle Beurteilung des Ergusses auf entsprechenden CT-Scans und Identifizierung
des entsprechenden Bereiches auf der korrespondierenden ersten beziehungsweise zweiten PET-

Aufnahme erreicht.

Zudem wird bei Patienten mit zweizeitiger Aufnahmetechnik (Dual-Time-Point—Aufnahmen) der
sogenannte Prozent-SUV (%-SUV) berechnet, welcher die prozentuale Anderung zwischen dem
maximalen SUV-Wert des ersten PET/CT- Scans und dem des zweiten Scans darstellt
(Formel 2). Auf diesen Dual-Time-Bildern werden die ROIs anhand anatomischer Merkmale im

ersten und zweiten Scan der entsprechenden CTs abgestimmt.
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(SUV [spite Aufnahme] — SUV [frithe Aufnahme]) * 100

0 =
SOV SUV [ frithe Aufnahme]

Formel 2: %-SUV-Berechnung.

Mittels eines Statistik- und Analyseprogramms werden diese Ergebnisse danach ausgewertet und

gewichtet.

Mit Hilfe der Receiver-Operating-Characteristics-Analyse (ROC-Analyse) kann die gewliinschte
Testwertinterpretation erfolgen. Anhand dieser ROC-Analyse wird der optimale Grenzwert (Cut-
off-Punkt) zwischen malignem und benignem Pleuraerguss bestimmt, der eine hochstmdogliche
Sensitivitidt (Richtig-Positiv-Rate; Trefferquote) und Spezifitdt (Richtig-Negativ-Rate; Quote
korrekter Ablehnungen) darstellt.

Es lésst sich der Parameter der Sensitivitdt als Funktion der 1-Spezifitét, wie in Abbildung 3, in

den sogenannten ROC-Kurven darstellen (Lehmann, 2005; Moosbrugger und Kelava, 2012).

Die Flache unter der Kurve (=Area Under the ROC Curve, ROC AUC) kann als statistisches
Qualitidtsmall herangezogen werden und gilt somit als ein MaR fiir die Gesamtleistung des
diagnostischen Verfahrens. AUC-Werte konnen zwischen null und eins liegen, wobei das
Ergebnis besser ist und somit signifikantere Schlussfolgerungen zuldsst, dass die gewihlten
Parameter zur Beurteilung geeignet sind, je ndher sich der AUC-Wert dem Grenzwert eins néhert.
Der Grenzwert eins ist erreicht, wenn es sowohl keine falsch-negativen als auch keine falsch-
positiven Messwerte gibt (Optimale Kurve mit einer Sensitivitit von eins, vergleiche

Abbildung 3) (Obuchowski, 2003; Park et al., 2004; Zhou et al., 2002).

Der bestmogliche Schwellenwert (Cut-off-Punkt), an dem die Summe von Sensitivitit und

Spezifitit am groBten ist, kann sowohl grafisch als auch rechnerisch bestimmt werden.



27

ROC-Kurve
10
Optimale Kurve _— — Kurve1
Kurve2
Bezugslinie

0,584

Mittlere Kurve

&= 06
=
2
=
§ Bezugslinie
N 44 /,
0.2+ f
|
|
|
0,0 T T T T
00 02 04 06 08 1.0
1 - Spezifitit

Abb. 3: Beispiel-ROC-Kurven.

Je weiter entfernt ein Punkt des gewéhlten Parameters iiber der Bezugslinie liegt, desto genauer
ist dieser. Der Punkt der am weitesten oberhalb der Bezugslinie liegt wird als geeigneter Cut-off-
Punkt definiert.

Optimale Kurve: AUC-Wert = 1; Mittlere Kurve: AUC-Wert = zwischen 0,5 und 1; Bezugslinie:
AUC-Wert =0,5. AUC = Area Under the ROC Curve.

Mit Hilfe des Youden-Index kann der Cut-off-Punkt berechnet werden:

YoudenIndex = Sensitivitat + Spezifitat — 1

Formel 3: Youden-Index-Berechnung.
Quelle: Mossbrugger und Kelava, 2012.

Je ndher dieser an 1 liegt, desto besser ist der durchgefiihrte Test in der Lage, an dem jeweiligen
Cut-off-Punkt zwischen Malignitit und Benignitdt zu differenzieren. Bestimmt man anhand der
berechneten Youden-Indeces nun den hochsten Wert, kann man die dazu gehorige Sensitivitit,
Spezifitit und SUV-Grenze ablesen, bei der ein bestmdgliches Ergebnis erzielt wird. Somit
beschreibt er die Qualitdt des durchgefiihrten Tests fiir die einzelnen Grenzwerte (Moosbrugger

und Kelava, 2012).

Es werden dazu die Sensitivitdt und Spezifitdt anhand einer zweidimensionalen Kontingenztafel
(Vierfeldertafel) berechnet (Abbildung 4), mit der sich zudem viele weitere aussagekréftige

Parameter bestimmen lassen, welche Anwendung bei der Berechnung der ROC-Kurve finden.
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Klassifikation

positiv (+) negativ (-)

positiv (+) richtig positiv (RP) | falsch negativ (FN)

Kriterium
negativ (-) falsch positiv (FP) | richtig negativ (RN)

Abb. 4: Kontingenztafelbeispiel.
Angelehnt an Mossbrugger und Kelava, 2012.

Diese statistischen Testparameter fiir die einzelnen Vierfeldertafeln werden folgendermaBlen

berechnet:

Anzahl richtig positiv

Sensitivitit= (Trefferquote)

Anzahl richtig positiv+Anzahl falsch negativ

Formel 4: Sensitivitit.

Anzahl richtig negativ

Spezifitit= (Quote korrekter Ablehnungen)

Anzahl richtig negativ+Anzahl falsch positiv

Formel 5: Spezifitit.

Anzahl falsch positiv

1-Spezifitit= (Quote falscher Alarme)

Anzahl falsch positiv+Anzahl richtig negativ

Formel 6: 1-Spezifitit.
Quelle: Lehmann, 2005; Moosbrugger und Kelava, 2012.

Der priadiktive Wert zeigt die Féhigkeit des Tests, das Vorhandensein oder Fehlen eines

bestimmten Parameters (Krankheit, Infektion etc.) richtig vorherzusagen.

s et s Anzahl richtig positiv
Positiver préadiktiver Wert (PPV) =

Anzahl richtig positiv + Anzahl falsch positiv

Formel 7: Positive Predictive Value (PPV).

. v rer s Anzahl richtig negativ
Negativer pradiktiver Wert (NPV) =

Anzahl richtig negativ + Anzahl falsch negativ
Formel 8: Negative Predictive Value (NPV).
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Die Genauigkeit beziechungsweise die Korrektklassifikationsrate beschreibt den Anteil aller

richtigen Testergebnisse.

richtig positiv + richtig negativ

Genauigkeit=
& richtig positiv + falsch positiv + richtig negativ + falsch negativ

Formel 9: Genauigkeit.
Quelle: Lehmann, 2005.

Die Signifikanz eines statistischen Ergebnisses bedeutet, dass die Irrtumswahrscheinlichkeit nicht
iiber einem festzulegenden Grenzwert liegt. Dabei wird von der Annahme ausgegangen, dass die
Einzelergebnisse auf die Grundgesamtheit zutreffen. Liegt dieser Wert unter der 5 %-Grenze, gilt
das Ergebnis als signifikant und bedeutet, dass ein liberzufélliger Zusammenhang vorliegt. Je
kleiner der Wert ist, desto verldsslicher ist die Information und desto geringer die

Irrtumswahrscheinlichkeit (Statista 2012a).

Der arithmetische Mittelwert gibt den statistischen Durchschnittswert an und gehort zu den
KenngroBen der Haufigkeitsverteilung einer Datenreihe, genauer zu den Lageparametern. Der
Mittelwert setzt sich aus der Addition aller Werte eines Datensatzes und anschlieBender Division

durch die Anzahl aller Werte zusammen (Statista 2012b).

Die Standardabweichung ist ein Mal} zur Charakterisierung der Streuung um den Mittelwert. Die
Standardabweichung berechnet sich iiber die Quadratwurzel der Varianz, welche die
Verteilungsausdehnung (Risiko) beschreibt. Die Varianz ist die Summe der quadrierten

Abweichungen der Messwerte zum Mittelwert (Statista 2012c).

Die statistischen Auswertungen werden mittels der Software IBM SPSS Statistics durchgefiihrt
(friiher: Statistical Package for the Social Sciences, heute: Statistical Product and Service
Solutions), welches ein komplexes Programmsystem zur statistischen Analyse von Datenmaterial
ist. Dieses Programmpaket ermoglicht mittels eines Datenmanagements und umfangreicher
statistischer und grafischer Datenanalysen mit multivariaten statistischen Methoden eine

zielrelevante empirische Auswertung (Backhaus et al., 2006).



30

3. Ergebnisse
3.1 Gesamtkollektiv

Das vorliegende Patientenklientel umfasst insgesamt 76 Patienten, von denen 84 % (n=64) ein
histopathologisch/zytologisch gesichertes nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom aufweisen

(Tabelle 1).

Tab. 1: Karzinomartenverteilung der Studie

Karzinomarten Haufigkeit
SCLC 8
NSCLC 64
Andere 2
gesamt 74
ohne Angabe 2
gesamt 76

SCLC = Small Cell Lung Cancer; NSCL = Non Small Cell Lung Cancer.

Das mittlere Alter der betrachteten Studienpatienten liegt bei 66 Jahren (33-84 Jahre)
(Tabelle 2). Der Anteil der ménnlichen Patienten betrdgt 72 % mit einer Prévalenz fiir einen

malignen Pleuraerguss von 46 %.

Tab. 2: Stichprobenbeschreibung — Alter

Statistische Parameter Alter[Jahre]*
Mittelwert 66
Standardabweichung 10
Minimum 33
Maximum 84

*Gesamtstichprobe n = 76.

Bei diesen Zahlen sind auBler den nicht-kleinzelligen auch kleinzellige Bronchialkarzinome,
Pleomorphe Adenome und nicht gesicherte nicht-kleinzellige Bronchialkarzinome

eingeschlossen. Bei der Dignitétsverteilung finden sich 43 benigne und 33 maligne Pleuraergiisse
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(Tabelle 3; Abbildung 5), wobei beriicksichtigt werden muss, dass eine Unterscheidung zwischen

klinisch und histopathologisch/zytologische gesicherter Pleuraergussdignitdt vorgenommen wird.

Tab. 3: Pleuraergussdignititsverteilung

Pleuraergussdignitiiten Anzahl

benigne 43

maligne 33

gesamt 76

[%] 100
90
80
70
60

50 maligne

40 H benigne
30
20
10 +—
0 -

SCLC NSCLC Andere

Abb. 5: Bronchialkarzinome und Dignitét des Pleuraergusses.
SCLC = Small Cell Lung Cancer (n = 8); NSCLC = Non Small Cell Lung Cancer (n = 64),
Andere (n = 2).

55 % sind klinisch, 33 % histopathologisch/zytologisch gesichert und bei 11 % gibt es keinen

sicheren Nachweis, sondern nur eine begriindete Dignitdtsvermutung (Abbildung 6).
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Abb. 6: NSCLC Dignitétsverteilung untergliedert in Nachweisverfahren.

NSCLC = Non Small Cell Lung Cancer, Klinik = anhand sicherer klinischer Manifestationen
diagnostizierter Pleuraerguss; Histopathologie/Zytologie = anhand Biopsaten / Punktaten
diagnostizierter Pleuraerguss. (benigne NSCLC n = 34, maligne NSCLC n = 30).

Weiterhin wurden die visuelle Beurteilung der Pleuraoberflache, die FDG-Speicherung und das

Ergussvolumen herangezogen.

Bei der Bewertung der Pleuraoberfliche wird unterteilt in normal, verdickt und nodulér, die
FDG-Speicherung in mild, moderat und intensiv, aulerdem die visuell verglichene Ergussgrofle

in diskret, leicht, mdfBig und ausgepragt.

58 Fille weisen bei visueller Betrachtung eine normale Oberflidche auf, wobei davon 67 % als
gutartig gedeutet werden. 81 % der Fille mit verdickter Oberfliche und 71 % mit noduldrer
Struktur werden als bosartig klassifiziert (Tabelle 4).
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Tab. 4: Pleuraoberflachenverteilung benigne vs. maligne

Dignitit
Pleuraoberfliche benigne maligne
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
normal 39 90,7 19 57,6
verdickt 2 4,7 9 27,3
nodulir 2 4,7 5 15,2
gesamt 43 100,0 33 100,0

Die FDG-Speicherung wird in allen Regionen mit markantem, visuell sichtbarem FDG-Uptake
ausgewertet. 72 % der Gruppe mit ,,milder FDG-Speicherung® und nur 61 % der Gruppe mit
,moderater Speicherung®“ sind benigne, hingegen sind 68 % der Félle mit intensiver FDG-

Speicherung maligne (Tabelle 5).

Tab. 5: Verteilung FDG-Speicherung benigne vs. maligne

Dignitit
FDG-
. benigne maligne
Speicherung
Anzahl Prozent Anzahl Prozent

mild 13 30,2 5 15,2
moderat 24 55,8 15 45,5
intensiv 6 14,0 13 39,4
gesamt 43 100,0 33 100,0

Beziiglich der Pleuraergussgrofle zeigt sich, dass 67 % mit diskreter und 69 % mit leichter
Ergussgrofle gutartig, hingegen 69 % mit méfBiger und 86 % mit ausgeprigter Fliissigkeitsmenge

bosartig sind (Tabelle 6).
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Tab. 6: PE-GroBenverteilung benigne vs. maligne

Dignitit
PE-Grofie benigne maligne
Anzahl Prozent Anzahl Prozent

diskret 14 32,6 7 21,2
leicht 24 55,8 11 33,3
maBig 4 9,3 9 27,3
ausgeprigt 1 2,3 6 18,2
gesamt 43 100,0 33 100,0

Grundlegendes Ziel der Arbeit besteht auch darin, die Patienten mit zweifachen PET/CT-
Aufnahmen (Dual-Time-Point PET/CT) im Hinblick auf die Dignitétsbeurteilung gesondert
auszuwerten. Basismaterial dazu sind die Dual-Time-Point-Scans von 21 benigne und 11 maligne
zu wertenden Pleuraergiissen (Tabelle 7), von denen 27 Erkrankungsverldufe ein nicht-

kleinzelliges Bronchialkarzinom aufweisen. 16 der 21 benignen Félle sind NSCLC (Tabelle 8).

Tab. 7: Dignititsverteilung im Dual-Time-Point-Kollektiv

Anzahl der Patienten
benigner PE 21
maligner PE 11
gesamt 32

PE = Pleuraerguss.

Tab. 8: Karzinomtypverteilung

SCLC NSCLC Andere

Anzahl Anzahl Anzahl
benigner PE 2 16 1
maligner PE 0 11 0
gesamt 2 27 1

SCLC = Small Cell Lung Cancer; NSCLC = Non Small Cell Lung Cancer.

Die semiquantitative FDG-PET-Untersuchung wird mittels der erwéhnten Receiver-Operating-
Characteristics (ROC) -Analyse und den jeweils errechneten Flichen unter den ROC-Kurven

(AUC) von den SUVmax und den SUVmean-Werten vorgenommen.
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3.1.1  Gesamtkollektiv mit Single-Time-Point PET/CT

Die Flache fiir die SUVmax-Kurve unter Beriicksichtigung aller Bronchialkarzinomarten liegt
mit 0,93 iiber der Fliche fiir die SUVmean-Kurve mit 0,86, was auf eine leichte Uberlegenheit

des Parameters SUVmax gegeniiber SUVmean hindeutet (Abbildung 7; Tabelle 9).

ROC-Kurve
1.0
N ’_, ’ —— SUVmaxFruh1
[ SUVmeanFruah1
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& 05
=
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=
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@ 4
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Abb. 7: ROC-Kurve: Bronchialkarzinome im Single-Time-Point-Verfahren.
SUVmaxFriihl = maximaler Standard-Uptake-Value der ersten frilhen Aufnahme;
SUVmeanFriih1 = mittlere Standard-Uptake-Value der ersten frithen Aufnahme (n = 76).

Tab. 9: AUC ROC: Bronchialkarzinome im Single-Time-Point-Verfahren

AUC ROC [%]

SUVmax 93,4%

SUVmean 86,2%*
AUC = Area Under the ROC Curve; SUVmax = maximaler Standard-Uptake-Value.
* Bei Cut-off-Punkt > 1,8 mit Sensitivitdt = 88 % und Spezifitit = 93 % (n = 76).

** Bei Cut-off-Punkt > 1,5 mit Sensitivitdt = 67 % und Spezifitit = 95 % (n = 76).

Dann wurde der Youden-Index fiir die einzelnen Koordinaten der jeweiligen Kurven berechnet
und anschlieBend der hochste jeweilige Indexwert flir die Bestimmung des dazugehorenden Cut-
off-Punktes genommen (Wert des bestmoglichen Sensitivitits- und Spezifititsverhéltnisses).

Wird der SUVmax-Wert von 1,8 als Malignitatsgrenze (maligne, wenn grofer oder gleich dem
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bestimmten Cut-off-Punkt) festgelegt, erhélt man eine Sensitivitdt von 88 % und eine Spezifitit

von 93 % unter Berticksichtigung aller Bronchialkarzinome (Tabelle 10).

Tab. 10: Diagnostischer Wert des SUVmax

Cut-off-Punkt* Sensitivitit [%]* Spezifitit [%]* Youden*

>1,8 87,9
SUVmax = maximaler Standard-Uptake-Value.
*mit Area Under the ROC Curve = 93,4 % (n = 76).

93,0 0,81

Der positive Vorhersagewert fiir das Vorhandensein eines malignen Pleuraergusses durch
SUVmax liegt bei 91 % und der negative Vorhersagewert bei 91 %, die Genauigkeit des Testes
bei ebenso 91 %. Die dazugehdrige Kreuztabelle mit den bestimmten Parametern und der zweiten

Kenngrofle SUVmean findet sich in Tabelle 11.

Tab. 11: Ergebnisse unter Beriicksichtigung aller Bronchialkarzinomarten

S Cut-| RP | FP | RN | FN | gesamt | Sensitivi- | Spezifi- | Genauig- | PPV | NPV
ariabe

off | [n] [n] [n] [n] [n] tat [%] tat [%] | keit [%] | [%] | [%]
SUVmax >1,8 | 29 3 40 4 76 87,9 93,0 90,8 90,6 | 90,9
SUVmean >1,5 | 22 2 41 11 76 66,7 95,4 82,9 91,7 | 78,9

SUVmax = maximaler Standard-Uptake-Value; SUVmean = mittlerer Standard-Uptake-Value;
RP = richtig positiv; FP = falsch positiv; RN = richtig negativ; FN = falsch negativ; PPV =
Positive Predictive Value; NPV = Negative Predictive Value.
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3.1.2 BC im Dual-Time-Point PET/CT-Verfahren

Die Mittelwerte mit Standardabweichung der Dual-Time-Point-SUV-Zahlen und deren Streuung
sind fir SUVmaxFriih 2,05 + 1,73 (0,44-7,82), fiir SUVmeanFriih 1,37 + 0,83 (0,29-4,31), fiir
SUVmaxSpit 2,21 + 2,12 (0,65 — 8,69) und fiir SUVmeanSpat 1,39 + 0,99 (0,53-4,37)
(Tabelle 12).

Tab. 12: Verteilungstabelle der BC im Dual-Time-Point PET/CT-Verfahren

n Mittelwert SD Minimum Maximum
SUVmaxFriih benigne 21 1,27 0,33 0,44 1,80
maligne 11 3,56 2,29 1,36 7,82
gesamt 32 2,05 1,73 0,44 7,82
SUVmeanFriih benigne 21 1,02 0,28 0,29 1,44
maligne 11 2,05 1,11 0,96 431
gesamt 32 1,37 0,83 0,29 4,31
SUVmaxSpit benigne 21 1,17 0,27 0,65 1,59
maligne 11 4,20 2,67 1,41 8,69
gesamt 32 2,21 2,12 0,65 8,69
SUVmeanSpit benigne 21 0,92 0,22 0,53 1,27
maligne 11 2,30 1,24 1,15 4,37
gesamt 32 1,39 0,99 0,53 4,37

BC = Bronchialkarzinom; SUVmax = maximaler Standard-Uptake-Value; SUVmean = mittlerer
Standard-Uptake-Value; Friih = erste PET/CT-Aufnahme; Spit = zweite PET/CT Aufnahme.

Unter den Dual-Time-Point-Fillen werden zusétzlich zu den ROC-Kurven fiir SUVmax und
SUVmean noch die Kurven fiir die Werte der SUVmaxSpét, SUVmeanSpét (Spit = Scan 2),
%-SUVmax und %-SUVmean (Prozentuale Anderung zwischen Scan 1 und Scan 2) erstellt
(Abbildung 8). Die AUC-Ergebnisse fiir SUVmaxFrith (Scan 1), SUVmaxSpét (Scan 2) und
Prozent-SUVmax (%-SUVmax) sind sdmtlich nahe dem Wert 1 (0,91; 0,98; 0,92) (Tabelle 13).
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Abb. 8: ROC-Kurve: BC im Dual-Time-Point-Verfahren.

BC = Bronchialkarzinom; SUVmax = maximaler Standard-Uptake-Value; Frilh = erste
Aufnahme; Spit = zweite Aufnahme; ProzentSUVmax = prozentuale Anderung zwischen dem
maximalen SUV-Wert des ersten PET/CT- Scans und dem des zweiten Scans.

Tab. 13: AUC: BC im Dual-Time-Point-Verfahren I

AUC ROC [%l]
SUVmaxFriih 90,5%*
SUVmaxSpit 97,8%*
%-SUVmax 91,8%**
BC = Bronchialkarzinom; SUVmax = maximaler Standard-Uptake-Value; Friilh = erste

Aufnahme; Spit = zweite Aufnahme; ProzentSUVmax = prozentuale Anderung zwischen dem
maximalen SUV-Wert des ersten PET/CT- Scans und dem des zweiten Scans; AUC = Area
Under the ROC Curve.

* Bei Cut-off-Punkt > 1,8 mit Sensitivitit = 81,8 % und Spezifitdt = 100 % (n = 32).

** Bei Cut-off-Punkt > 1,68 mit Sensitivitdt = 90,9 % und Spezifitidt = 100 % (n = 32).

*#% Bei Cut-off-Punkt > 0,3 mit Sensitivitdt = 90,9 % und Spezifitit = 90,5 % ( n = 32).

Hingegen betragen bei den drei Klassifizierungen der SUVmean-Resultate (SUVmeanFriih,
SUVmeanSpiat und %-SUVmean) die AUC 0,87, 0,98 und 0,89 mit den zugehorigen
Grenzpunkten von 1,32, 1,14 und -5,07 (Tabelle 14).
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Tab. 14: AUC: BC im Dual-Time-Point-Verfahren 11

AUC ROC [%]

SUVmeanFriih 87,4*
SUVmeanSpit 97,8%*
%-SUVmean 88, 7H**

BC = Bronchialkarzinom; SUVmean = mittlerer Standard-Uptake-Value; Friih = erste Aufnahme;
Spit = zweite Aufnahme; ProzentSUVmean = prozentuale Anderung zwischen dem mittleren
SUV-Wert des ersten PET/CT- Scans und dem des zweiten Scans; AUC = Area Under the ROC
Curve.

* Bei Cut-off-Punkt > 1,3 mit Sensitivitdt = 72,7 % und Spezifitit = 90,5 % (n = 32).

** Bei Cut-off-Punkt > 1,1 mit Sensitivitdt = 100 % und Spezifitit = 90,5 % (n = 32).

*#% Bei Cut-off-Punkt > 5,1 mit Sensitivitidt = 100 % und Spezifitit = 76,2 % ( n = 32).

Der Schwellenwert fiir SUVmaxFriih liegt hier bei 1,8; fiir SUVmaxSpét bei 1,68 und fiir
%-SUVmax bei 0,33. Hervorzuheben sind die guten Parameterergebnisse der Kategorie
%-SUVmax mit einer Spezifitit von 91 %, einer Sensitivitit von 91 % und einer Testgenauigkeit
von 91 %, wobei lediglich der positiv pradiktive Wert von nur 83 % nicht optimal ist. Bei der
Erstellung einer Kombinationskategorie aus SUVmax und/oder %-SUVmax werden sogar noch
bessere Resultate erzielt (Tabelle 15). Hier liegt die Sensitivitit bei 100 %, die Spezifitit bei
91 % und die Genauigkeit bei 94 % mit leicht besserem positiven priadiktiven Wert als beim

einfachen %-SUVmax (Tabelle 15).
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Tab. 15: Ergebnisse des Gesamtkollektivs (der BC) im Dual-Time-Point-Verfahren

—— Cut-| RP | FP | RN | FN | gesamt | Sensitivi | Spezifi- | Genauig | PPV NPV
ariabe
off | [n] [n] [n] [n] [n] -tit [%] | tdt [%] | -Kkeit [%] | [Y%] [[%]

SUVmaxF >1,81 9 0 21 2 32 81,8 100,0 93,8 100,0| 91,3
SUVmaxS >1,7 | 10 0 21 1 32 90,9 100,0 96,9 100,0| 95,5
%SUVmax | >0,3| 10 2 19 1 32 90,9 90,5 90,6 83,3 1 95,0
SUVmax+ | =8

MaxT and/or| 11 | 2 | 19 | 0 32 100,0 90,5 93,8 | 84,6 |100,0
%SUVmax ~0.3
SUVmeanF | >1,3 8 2 19 3 32 72,7 90,5 84.4 80,0 | 86,4
SUVmeanS | >1,1 | 11 2 19 0 32 100,0 90,5 93,8 84,6 |100,0
%SUVmean | >5,1 | 11 5 16 0 32 100,0 76,2 84.4 68,8 |100,0

SUVmax = maximaler Standard-Uptake-Value; SUVmean = mittlerer Standard-Uptake-Value;
F/Friih = erste Aufnahme; S/Spit = zweite Aufnahme; %SUV = prozentuale Anderung zwischen
dem SUV-Wert des ersten PET/CT- Scans und dem des zweiten Scans; RP = richtig positiv; FP =
falsch positiv; RN = richtig negativ; FN = falsch negativ; PPV = Positive Predictive Value; NPV

= Negative Predictive Value.

AbschlieBend ldsst sich zeigen, dass das Dual-Time-Point-Verfahren gegeniiber den Single-Time-

Point PET/CT-Analysen vergleichend gut zur Unterscheidung der Pleuraergussdignitét

herangezogen werden kann (Tabelle 16).

Tab. 16: Vergleich von Single-Time-Point und Dual-Time-Point PET/CT

Sensitivitit [%]

Spezifitit [%]

AUC ROC [%)]

BC

Single-Time SUVmax*

87,9

93,0

93,4

Dual-Time %-SUVmax**

90,9

90,5

91,8

BC = Bronchialkarzinom, AUC = Area Under the ROC Curve; SUVmax = maximaler Standard-

Uptake-Value; ProzentSUV = prozentuale Anderung zwischen dem SUV-Wert des ersten

PET/CT- Scans und dem des zweiten Scans.

* Bei Cut-off-Punkt > 1,8 ( n = 76).

** Bej Cut-off-Punkt > 0,3 (n = 32).

Anhand der Abbildung 9 zeigen sich zunidchst die deutlich erhdhten SUVs bei den malignen

Erglissen sowie die Prizision der zweiten Aufnahme. Zu erkennen ist die geringere Anzahl der

benignen Fille oberhalb des Grenzwertes von 1,8.
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Abb. 9: SUV-Werte in Abhédngigkeit von Dignitdt und Aufnahmezeitpunkt.
SUV = Standard-Uptake-Value; Friih = erste PET/CT Aufnahme; Spit = zweite Aufnahme;
benigne frith n = 34; maligne frith n = 30; benigne spit n = 16; maligne spatn=11.

3.2 Ergebnisse in Abhéngigkeit von der Tumorpathologie

Der Terminus ,,Die Ergebnisse in Abhingigkeit von der Tumorpathologie* soll bedeuten, dass
nicht alle Patienten mit Bronchialkarzinomen, sondern nur die mit der Diagnose eines nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinoms beriicksichtigt werden, jedoch unabhidngig der Diagnostikart
(histopathologisch/zytologisch sowie klinisch gesicherte Befunde und aber auch unsichere mit
einbezogen). Von insgesamt 64 NSCLC-Befunden sind 34 benigner und 30 maligner Natur. 27

dieser Patienten weisen zudem einen zweiten PET/CT Scan auf (Tabelle 17).

Tab. 17: Dignitétsverteilung der ,, NSCLC* mit Dual-Time-Point PET/CT

Dual-Time-Point
Nein [n] Ja [n]
o benigne 18 16
Dignitiit %
maligne 19 11

NSCLC = Non Small Cell Lung Cancer.
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Da die anderen Karzinomtypen herausfallen, sind die Mittelwerte der technischen Daten ein
wenig abweichend von den bereits erwdhnten. Nach der Injektion der F-18 FDG von
durchschnittlich 309 MBq und einer mittleren Wartezeit von 89 Minuten wurde die
Bildaufnahme begonnen. Bei diesen Patienten wurde ein mittlerer Blutzuckerspiegel von
97 mg/dl gemessen. Durchschnittlich lagen 35 Minuten zwischen dem ersten CT-Scan und der
ersten PET-Aufnahme, wobei die mittlere Zeit zwischen dem ersten und dem zweiten CT bei 20

Minuten lag.

3.21 ,NSCLC* im Single-Time-Point PET-Verfahren

Die allgemeinen Statistiken wie Mittelwert mit Standardabweichung und Wertespanne
unterscheiden sich daher natiirlich auch und belaufen sich bei SUVmaxFriih auf 2,66 + 2,31

(0,44-10,6) und bei SUVmaxSpét auf -3,85 + 20,6 (-18,7-69,4) (Tabelle 18).

Tab. 18: Verteilungstabelle ,,NSCLC* im Single-Time-Point PET-Verfahren

n Mittelwert SD Minimum Maximum
SUVmaxFriih benigne 34 1,40 0,37 0,44 2,21
maligne 30 4,08 2,74 1,36 10,6
gesamt 64 2,66 2,31 0,44 10,6
SUVmeanFriih benigne 34 1,10 0,28 0,29 1,65
maligne 30 2,48 1,48 0,96 6,66
gesamt 64 1,75 1,24 0,29 6,66

NSCLC = Non Small Cell Lung Cancer; SUVmax = maximaler Standard-Uptake-Value;
SUVmean = mittlerer Standard-Uptake-Value; Friih = erste PET/CT-Aufnahme.

Die anhand der ROC-Kurve bestimmte Fliche (AUC) betrdgt fiir den Parameter SUVmaxFriih
(Scan 1) 0,93 und fir SUVmeanFriih 0,88 mit einem {iber den Youden-Index bestimmten
Schwellenwert von 1,44 (Tabelle 19). Die Abbildung 10 zeigt die zugehorige ROC-Kurve fiir

SUVmaxFrith und SUVmeanFrih mit einer Testbreite von 64 Patienten.
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Abb. 10: ROC-Kurve: ,,NSCLC* mit Single-Time-Point PET/CT.
NSCLC = Non Small Cell Lung Cancer; SUVmax = maximaler Standard-Uptake-Value;
SUVmean = mittlerer Standard-Uptake-Value; Friih = erste Aufnahme.

Tab. 19: AUC: ,,NSCLC* mit Single-Time-Point PET/CT

AUC ROC [%)]

SUVmaxFriih 93,2*

SUVmeanFriih 87,7**

NSCLC = Non Small Cell Lung Cancer; SUVmax = maximaler Standard-Uptake-Value;
SUVmean = mittlerer Standard-Uptake-Value; Friith = erste Aufnahme; AUC = Area Under the
ROC Curve.

* Bei Cut-off-Punkt > 1,67 mit Sensitivitdt = 93,3 % und Spezifitit = 88,2 % (n = 64).

** Bei Cut-off-Punkt > 1,44 mit Sensitivitit = 66,7 % und Spezifitit = 97,1 % (n = 64).

Der SUVmax kann somit als eine gute Konstante gesehen und zur Dignititsbeurteilung
herangezogen werden. Der Schwellenpunkt liegt bei Betrachtung der NSCLC niedriger (und zwar
bei 1,67) als im Vergleich mit der Kategorie aller Karzinomarten (Gesamtkollektiv), bei der
dieser mit einem maximalen Youden-Index von 0,82 zur Identifizierung auf 1,8 gelegt wurde
(Tabelle 20). Die Sensitivitit von SUVmax in der Gruppe der ,,NSCLC* betrigt bei einer
Testgenauigkeit von 91 % gute 93 % (Tabelle 21).
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Tab. 20: ,NSCLC* SUVmaxFriih

Cut-off-Punkt*

Sensitivitit [%]* Spezifitit [%]* Youden*

>1,67 93,3 88,2 0,82
NSCLC = Non Small Cell Lung Cancer; SUVmax = maximaler Standard-Uptake-Value; Friith =
erste Aufnahme.

*mit Area Under the ROC Curve = 93,2 % (n = 64).

Tab. 21: Ergebnisse ,,NSCLC*

. Cut- | RP | FP | RN | FN | gesamt | Sensitivi- | Spezifi- | Genauig- | PPV | NPV
ariabe

off | [n] | [n] | [n] | [m] [n] tat [%] | tit [%] | keit [%] | [%] | [%]
SUVmaxF >1,67| 28 4 30 2 64 93,3 88,2 90,6 87,5 | 93,8
SUVmeanF |>1.44| 20 1 33 10 64 66,7 97,1 82,2 95,2 | 76,7

NSCLC = Non Small Cell Lung Cancer; SUVmax = maximaler Standard-Uptake-Value;
SUVmean = mittlerer Standard-Uptake-Value; F/Friih = erste Aufnahme; RP = richtig positiv; FP
= falsch positiv; RN = richtig negativ; FN = falsch negativ; PPV = Positive Predictive Value;
NPV = Negative Predictive Value.

3.22 ,NSCLC*im Dual-Time-Point PET/CT-Verfahren

Von den 27 Dual-Time-Point-Aufnahmen sind 16 benigner und 11 maligner Zuordnung

(Tabelle 22).

Tab. 22: Haufigkeitsverteilung Dual-Time-Point

Pleuraergussdignitiiten Anzahl
benigne 16
maligne 11
gesamt 27

Hingegen belaufen sich hier die mittleren Werte mit Standardabweichung bei SUVmaxFriih auf
2,19 + 1,85; bei SUVmeanFriih auf 1,43 + 0,89, bei SUVmaxSpit auf 2,4 + 2,26, bei
SUVmeanSpit auf 1,48 £+ 1,06 und bei %-SUVmax auf 4,92 + 20,9 (-18,7-69,4) (Tabelle 23).
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Tab. 23: Verteilungstabelle ,, NSCLC* mit Dual-Time-Point PET/CT

n Mittelwert SD Minimum Maximum
SUVmaxFriih benigne 16 1,24 0,34 0,44 1,75
maligne 11 3,56 2,29 1,36 7,82
gesamt 27 2,19 1,85 0,44 7,82
SUVmeanFriih benigne 16 1,01 0,30 0,29 1,41
maligne 11 2,05 1,11 0,96 431
gesamt 27 1,43 0,89 0,29 4,31
SUVmaxSpiit benigne 16 1,16 0,29 0,65 1,47
maligne 11 4,20 2,67 1,41 8,69
gesamt 27 2,40 2,26 0,65 8,69
SUVmeanSpit benigne 16 0,91 0,25 0,53 1,27
maligne 11 2,30 1,24 1,15 4,37
gesamt 27 1,48 1,06 0,53 4,37
%-SUVmax benigne 16 -3,85 20,6 -18,7 69,4
maligne 11 17,7 14,2 -6,77 39,7
gesamt 27 492 20,9 -18,7 69,4

SUVmax = maximaler Standard-Uptake-Value; SUVmean = mittlerer Standard-Uptake-Value;
Frilh = erste Aufnahme; Spidt = zweite Aufnahme; ProzentSUV = prozentuale Anderung
zwischen dem SUV-Wert des ersten PET/CT- Scans und dem des zweiten Scans.

Die hier bestimmten ROC-Kurven sind die der SUVmaxFriih-, der SUVmaxSpit- und die der
%-SUVmax—Werte (Abbildung 11).
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Abb. 11: ROC-Kurve: ,,NSCLC* mit Dual-Time-Point PET/CT.

SUVmax = maximaler Standard-Uptake-Value; Friih = erste Aufnahme; Spit = zweite
Aufnahme; ProzentSUV = prozentuale Anderung zwischen dem SUV-Wert des ersten PET/CT-
Scans und dem des zweiten Scans.

Mit AUC-Werten von 0,898, 0,977 und 0,898 sind alle drei gewédhlten Parameter optimal zur
Beurteilung einer vorliegenden Malignitét (Tabelle 24).

Tab. 24: AUC: ,NSCLC* mit Dual-Time-Point PET/CT

AUC ROC [%)]

SUVmaxFriih 0,898*
SUVmaxSpit 0,977**
%-SUVmax 0,898 %**

NSCLC = Non Small Cell Lung Cancer; SUVmax = maximaler Standard-Uptake-Value; Friih =
erste Aufnahme; Spit = zweite Aufnahme; ProzentSUV = prozentuale Anderung zwischen dem
SUV-Wert des ersten PET/CT- Scans und dem des zweiten Scans AUC = Area Under the ROC
Curve.

* Bei Cut-off-Punkt > 1,78 mit Sensitivitidt = 81,8 % und Spezifitit = 100 % (n = 27).

** Bei Cut-off-Punkt > 1,62 mit Sensitivitit = 90,9 % und Spezifitit = 100 % (n = 27).

*#* Bei Cut-off-Punkt > 0,33 mit Sensitivitit = 90,9 % und Spezifitit = 87,5 % (n = 27).

Die jeweiligen Schwellenpunkte belaufen sich bei SUVmaxFriih auf 1,78, bei SUVmaxSpat auf

1,62 und bei %-SUVmax auf 0,33. Der entscheidende Parameter %-SUVmax weist eine
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Sensitivitdt von 91 % und eine Spezifitidt von 88 % auf. Verdeutlicht und unterstrichen wird dies
durch sehr gute SUVmaxSpat-Werte mit einer Testgenauigkeit von 96 %, da die SUVmaxSpait-
Betrige bei der Berechnung von %-SUV miteinbezogen werden und damit Einfluss auf diesen
haben. Vergleichshalber wird zusdtzlich die ROC-Analyse anhand der SUVmeanFriih,
SUVmeanSpit und %-SUVmean-Parameter vorgenommen. Die AUC-Werte von 0,875, 0,972
und 0,852 liegen jeweils leicht unterhalb der Werte der SUVmax-Konstanten. Die %-SUVmean-
GroBe offenbart im Vergleich zum %-SUVmax eine Sensitivitdt von 100 %, eine Spezifitit von
69 % und eine Genauigkeit von 82 % (Tabelle 25) mit einem zugehdrigen Grenzwert von -5,76.
Der bestmogliche Cut-off-Punkt fiir SUVmeanFriih liegt bei 1,32 und fiir SUVmeanSpit bei
1,14.

Tab. 25: Ergebnisse der Dual-Time-Point-Félle ,,NSCLC*

] Cut-| RP| FP | RN | FN | gesamt | Sensitivi | Spezifi- | Genauig | PPV [ NPV
ariabe
off | [n] [n] [n] [n] [n] -tat [%] | tat [%] | -keit [%] | [Y%] |[%]
SUVmaxF |>178] 9 | 0 | 16| 2 27 81,8 100,0 92,6 | 100,0| 88,9
SUVmaxS | >1.62| 10| 0 | 16| 1 27 90,9 100,0 96,3 |100,0| 94,1
%SUVmax | >0,33| 10 2 14 1 27 90,9 87,5 88,9 83,31 93,3
SUVmax+ | =078
max andfor| 11| 2 | 14| 0 27 100 87,5 92,6 | 84,6|100,0
%SUVmax
>0,33
SUVmeanF | >1,32| 8 1 15 3 27 72,7 93,8 85,2 88,9 | 83,3
SUVmeanS (>1,14 11 2 14 0 27 100,0 87,5 92,6 84,6 | 100,0
%SUVmean |(>-5,76| 11 5 11 0 27 100,0 68,8 81,5 68,8 | 100,0

SUVmax = maximaler Standard-Uptake-Value; SUVmean = mittlerer Standard-Uptake-Value;
F/Friih = erste Aufnahme; S/Spit = zweite Aufnahme; %SUV = prozentuale Anderung zwischen
dem SUV-Wert des ersten PET/CT- Scans und dem des zweiten Scans; RP = richtig positiv; FP =
falsch positiv; RN = richtig negativ; FN = falsch negativ; PPV = Positive Predictive Value; NPV
= Negative Predictive Value.
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3.3 Ergebnisse in Abhéngigkeit vom Goldstandard

3.3.1  Beweis durch klinischen Verlauf und/oder durch Histopathologie/Zytologie

Nicht nur vollstdndigkeitshalber, sondern auch mit guten Resultaten werden nun die Fille
analysiert, bei denen die Pleuraergussdignitdt klinisch oder histopathologisch/zytologisch
festgestellt wurde. Hier sind die unsicheren Befunde der Patienten mit NSCLC und mit SCLC
ausgenommen. Insgesamt steht dann ein Stamm von 67 Patienten zu Verfiigung (Tabelle 26), von
denen 85 % ein NSCLC und 42 % eine zweite Aufnahme (Dual-Time-Point-Scan) haben. Von
diesen Fillen sind 42 klinisch (davon 12 maligne) und 25 histopathologisch/zytologisch gesichert
(davon 18 maligne) (Tabelle 27).

Tab. 26: Karzinomartenverteilung dieser Gruppe

Karzinomarten Haufigkeit Prozent
SCLC 7 10,4
NSCLC 57 85,1
Andere 1 1,5
gesamt 65 97,0
Ohne Angabe 2 3,0
gesamt 67 100,0

SCLC = Small Cell Lung Cancer; NSCLC = Non Small Cell Lung Cancer.

Tab. 27: Dignitéts- und Dual-Time-Point-Aufnahmeverteilung: ,,Klinik und/oder
Histopathologie/Zytologie*

benigne maligne
Diagnostikart Dual-Time-Point Dual-Time-Point
Nein Ja gesamt Nein Ja gesamt
Klinik 14 16 30 6 6 12
Histopathologie/
5 2 7 14 4 18
Zytologie
gesamt 19 18 37 20 10 30
Klinik = anhand sicherer klinischer Manifestationen diagnostizierter Pleuraerguss;

Histopathologie/Zytologie = anhand Biopsaten / Punktaten diagnostizierter Pleuraerguss.
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Hierzu lauten die Mittelwerte mit deren Standardabweichungen und der Werteumfang fiir
SUVmaxFrith 2,68 + 2,44 (0,44-10,60), fiir SUVmeanFrih 1,74 £ 1,26 (0,29-6,66), fiir
SUVmaxSpit 2,15 £+ 2,05 (0,74-8,69) und fiir SUVmeanSpit 1,35 + 0,94 (0,53—4,37). Das AUC
als durchweg bestimmtes Qualitidtsmal} zeigt bei allen Parametern relativ hohe Werte. Die AUC-
Resultate liegen beim SUVmaxFriih-Parameter bei 0,9, beim SUVmaxSpit bei 0,983, beim %-
SUVmax bei 0,917, beim SUVmeanFriih bei 0,861, beim SUVmeanSpét bei 0,989 und beim %-
SUVmean bei 0,889 (Tabelle 28).

Tab. 28: Ergebnisse der ,,Klinischen und histopathologischen/zytologischen* Befunde

S Cut-| RP| FP | RN | FN | gesamt | Sensitivi | Spezifi- | Genauig | PPV | NPV
ariape

off | [n] | [n] [n] [n] [n] -tit [%] | tit [%)] | -keit [%] | [%] | [%]
SUVmaxF | =1.8] 26| 3 | 34| 4 67 86,7 91,9 89,6 | 89,7 89,5
SUVmaxS | =168 9 | 0 | 18| 1 28 90,0 100,0 96,4 [100,0| 94,7
%SUVmax |>033| 9 | 1 | 17| 1 28 90,0 94,4 92,9 | 90,0| 944
SUVmaxs | 218
S MAXT and/or| 28 | 4 | 33| 2 67 93,3 89,2 91,0 | 87,5| 94,3
%SUVmax

>0,33
SUVmeanF | >145| 20 | 2 | 35| 10 67 66,7 94,6 82,1 | 909 77,8
SUVmeanS [>1,14| 10| 1 | 17| © 28 100,0 94,4 96,4 | 90,9 |100,0
%SUVmean |>-5,07| 10 | 3 | 15| 0 28 100,0 83,3 893 | 76,9 | 100,0

SUVmax = maximaler Standard-Uptake-Value; SUVmean = mittlerer Standard-Uptake-Value;
F/Friih = erste Aufnahme; S/Spit = zweite Aufnahme; %SUV = prozentuale Anderung zwischen
dem SUV-Wert des ersten PET/CT- Scans und dem des zweiten Scans; RP = richtig positiv; FP =
falsch positiv; RN = richtig negativ; FN = falsch negativ; PPV = Positive Predictive Value; NPV
= Negative Predictive Value.

Wie schon bei den anderen Einteilungen wird auch hier ersichtlich, dass durch eine zweite
Bildaufnahme eindeutig bessere Testgenauigkeiten, Sensitivititen und Spezifititen bei der
Dignitatsbeurteilung erzielt werden kdnnen (Abbildung 12). Die hochsten Youden-Indices zeigen
auch hier wieder die bestmoglichen Schwellenpunkte zur Differenzierung zwischen gutartigem
und bosartigem Pleuraerguss mit Grenzbetrdgen von 1,8 fiir SUVmaxFriih, 1,68 fiir SUVmaxSpit
und 0,33 fiir %-SUVmax. Diese liegen bei den SUVmean-Variablen bei 1,45 fiir den ersten Scan,

bei 1,14 fiir den zweiten Scan und bei -5,07 fiir die prozentuale Anderungskonstante.
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Abb. 12: ROC-Kurve: ,,Klinik und/oder Histopathologie/Zytologie®.

SUVmax = maximaler Standard-Uptake-Value; Friih = erste Aufnahme; Spit = zweite
Aufnahme; ProzentSUV = prozentuale Anderung zwischen dem SUV-Wert des ersten PET/CT-
Scans und dem des zweiten Scans.

3.3.2 Histopathologie/Zytologie

Die weitere Klassifikation der reinen histopathologisch/zytologisch gesicherten Diagnosen kann
nur als positiver Zusatz gesehen werden, da die Stichprobengréf3e mit nur 25 in der Anzahl und
mit 6 zweifachen Aufnahmen (Dual-Time-Point-Bilder) nicht signifikant genug ist, um
aussagekriftige Daten beziiglich der Dignititsbestimmung zu erheben. Die mittleren SUV-Werte,
deren jeweilige Standardabweichungen und deren Spannweiten lauten fiir die Parameter
SUVmaxFrih 3,32 £ 2,49 (1,04-10,6), fir SUVmeanFrih 2,12 + 1,32 (0,87-5,12), fiir
SUVmaxSpit 3,94 + 2,59 (1,2—7,29) und fiir SUVmeanSpét 2,32 + 1,49 (0,95-4,37) (Tabelle 29).
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Tab. 29: Verteilungstabelle: ,,histopathologisch/zytologischer PE-Nachweis*

n Mittelwert SD Minimum Maximum
SUVmaxFriih benigne 7 1,47 0,26 1,04 1,75
maligne 18 4,04 2,61 1,69 10,6
gesamt 25 3,32 2,49 1,04 10,6
SUVmeanFriih benigne 7 1,21 0,22 0,87 1,41
maligne 18 2,47 1,40 1,10 5,12
gesamt 25 2,12 1,32 0,87 5,12
SUVmaxSpiit benigne 2 1,31 0,16 1,20 1,43
maligne 4 5,25 2,07 2,80 7,29
gesamt 6 3,94 2,59 1,20 7,29
SUVmeanSpiit benigne 2 0,96 0,01 0,95 0,97
maligne 4 2,99 1,36 1,70 4,37
gesamt 6 2,32 1,49 0,95 4,37

PE = Pleuraerguss; SUVmax = maximaler Standard-Uptake-Value; SUVmean = mittlerer
Standard-UpEake-Value; Friih = erste Aufnahme; Spit = zweite Aufnahme; ProzentSUV =
prozentuale Anderung zwischen dem SUV-Wert des ersten PET/CT- Scans und dem des zweiten
Scans.

Anhand der ROC-Kurven fiir die Parameter SUVmaxFrith, SUVmaxSpidt und %-SUVmax
errechnen sich Flichen von 1,00 bei allen drei HilfsgroBen. Die Sensitivitdt, Spezifitdt und
Testgenauigkeit liegen bei SUVmaxSpit und %-SUVmax ebenso bei 100 % mit Grenzwerten
von 2,11 und -11,5. Hingegen hat SUVmaxFriih eine Sensitivitit von 89 %, eine Spezifitit von
100 % und eine Testgenauigkeit von 92 % mit einem Schwellenpunkt von 1,81 vorzuweisen. Der
negativ priadiktive Wert ist mit dem SUVmeanFrith-Wert von 78 % gering. Dies zeigt, dass die
Genauigkeit zur Bestimmung von benignen Pleuraergiissen schlechter ausfillt als die zur
Festlegung der malignen (positiv pradiktiver Wert). Die kombinierte Schwellengrenze aus
SUVmaxFriih und/oder %-SUVmax kommt in diesem Falle zustande, wenn einer der SUVmax-
Werte iiber 1,8 und/oder einer der %-SUVmax-Werte iiber -11,5 liegen. Jedoch zeigt sich, dass
sie keinesfalls besser zur Unterscheidung der Dignitdt geeignet sind. Mit einer Testgenauigkeit
von nur 92 % und einer Sensitivitdt von 89 % entspricht sie dem Parameter SUVmaxFriih. Die
Bilanzen fiir die GroBen SUVmeanFriih, SUVmeanSpét und %-SUVmean sind dhnlich gut und
zeigen AUC-Werte von 0,875, 1,000 und 1,000 mit den Grenzwerten, bestimmt iiber die hochsten

Youden-Indices von 1,53, 1,34 und -6,42. Die dazu errechnete Sensitivitdt, Spezifitit und



52

Testgenauigkeit belduft sich bei den SUVmeanFriih-Parametern auf jeweils 67 %, 100 % und
76 %, bei den SUVmeanSpit und %-SUVmean-Parametern auf jeweils 100 % (Tabelle 30).

Tab. 30: Ergebnisse der rein ,,histopathologisch/zytologischen* Befunde

. Cut-| RP| FP | RN | FN | gesamt | Sensitivi | Spezifi- | Genauig | PPV |NPV
ariabe

off | [n] [ [m] | [n] | [m] [n] -tit [%] | tit [%] | -keit [%] | [%] |[%]
SUVmaxF >1,8] 16 0 7 2 25 88,9 100,0 92,0 100,0| 77,8
SUVmaxS >2,11| 4 0 2 0 6 100,0 100,0 100,0 | 100,0| 100,0
%SUVmax |>-11,5| 4 0 2 0 6 100,0 100,0 100,0 | 100,0| 100,0
SUVmaxU+ 1,8

4 and/or| 16 0 7 2 25 88,9 100,0 92,0 100,0| 77,8

%SUVmax

>-11,5
SUVmeanF | >1,53| 12 0 7 6 25 66,7 100,0 76,0 100,0| 53,9
SUVmeanS |>1,14 | 4 0 2 0 6 100,0 100,0 100,0 | 100,0| 100,0
%SUVmean |>-6,42| 4 0 2 0 6 100,0 100,0 100,0 | 100,0| 100,0

SUVmax = maximaler Standard-Uptake-Value; SUVmean = mittlerer Standard-Uptake-Value;
F/Friih = erste Aufnahme; S/Spit = zweite Aufnahme; %SUV = prozentuale Anderung zwischen
dem SUV-Wert des ersten PET/CT- Scans und dem des zweiten Scans; RP = richtig positiv; FP =
falsch positiv; RN = richtig negativ; FN = falsch negativ; PPV = Positive Predictive Value; NPV
= Negative Predictive Value.

Abschlieend ldsst sich sagen, dass zweifache Aufnahmen im Vergleich der verschiedenen

Kategorien gute Sensitivitdten, Spezifititen und Testgenauigkeiten aufweisen. Eine grafische

Darstellung bieten die Abbildungen 13 und 14.
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Abb. 13: Testgenauigkeiten [%] der einzelnen Parameter und Gruppen.

SUVmax = maximaler Standard-Uptake-Value; SUVmean = mittlerer Standard-Uptake-Value;
F/Friih = erste Aufnahme; S/Spit = zweite Aufnahme; %SUV = prozentuale Anderung zwischen
dem SUV-Wert des ersten PET/CT- Scans und dem des zweiten Scans; Alle = alle
Bronchialkarzinomtypen; NSCLC = Non Small Cell Lung cancer; Klein = Klinik = anhand
sicherer  klinischer =~ Manifestationen  diagnostizierter =~ Pleuraerguss;  Histo/Zyto =
Histopathologie/Zytologie = anhand Biopsaten / Punktaten diagnostizierter Pleuraerguss;
Alle+DualTime: n = 32; NSCLC+DualTime: n = 27; Klint+Histo/Zyto: n = 67; Histo/Zyto:
n=25.
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Abb. 14: Sensitivitdt, Spezifitit und AUC ROC.

SUVmax = maximaler Standard-Uptake-Value; %SUV = prozentuale Anderung zwischen dem
SUV-Wert des ersten PET/CT- Scans und dem des zweiten Scans; AUC ROC = Area Under the
ROC Curve; Alle = alle Bronchialkarzinomtypen; NSCLC = Non Small Cell Lung Cancer;
Klintk = anhand sicherer klinischer Manifestationen diagnostizierter Pleuraerguss;
Histopathologie/Zytologie = anhand Biopsaten / Punktaten diagnostizierter Pleuraerguss; Alle:
n = 76; Dual-Time: n = 32; NSCLC: n = 64; Dual-Time bei NSCLC: n = 27,
Klinik+Histopathologie/Zytologie: n = 67; Histopathologie/Zytologie: n = 25.

3.4 Vergleichende Ergebnisse in Abhiéingigkeit der Dignitit

3.4.1 Altersverteilung

Durch den Vergleich aufgenommener und protokollierter Variablen kommen deutliche

Charakteristika beziiglich der Pleuraergussdignitdt zum Vorschein.

Der Mittelwert (mit Standardabweichung wund Streuung) fiir die Kategorie aller
Bronchialkarzinomarten liegt fiir die benignen Pleuraergusspatienten bei 65,2 + 10,6 Jahren

(33-82 Jahren) und fiir die malignen bei 67,2 + 9,2 Jahren (43—83 Jahren).

Bei der Kategorie einer Dual-Time-Point-Aufnahme und allen Bronchialkarzinomen sind die
mittleren Alterswerte bei den benignen 65,3 £ 12,4 Jahre (33—81 Jahre) und bei den malignen
67,2 £ 8 Jahre (5177 Jahre). Bei den Patienten mit den nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomen
betrdgt der Mittelwert fiir die gutartigen Pleuraergiisse 66,4 + 9,8 Jahre (44—82 Jahre) und fiir die
bosartigen Pleuraergiisse 67 + 9,5 Jahre (43—83 Jahre). Das arithmetische Mittel des Alters fiir die
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Dual-Time-Ponit-Gruppe unter den NSCLC-Patienten liegt fiir die benignen bei 66,8 £ 10,8
Jahren (4481 Jahren) und fiir die malignen bei 67,2 + 8 Jahren (51-77 Jahren) (Abbildung 15).
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Abb. 15: Altersverteilung.

Alle = alle Bronchialkarzinomtypen; NSCLC = Non Small Cell Lung Cancer; Klin = Klinik =
anhand sicherer klinischer Manifestationen diagnostizierter Pleuraerguss; Histo/ Zyto =
Histopathologie/Zytologie = anhand Biopsaten / Punktaten diagnostizierter Pleuraerguss; Alle:
n = 76; Dual-Time: n = 32; NSCLC: n = 64; NSCLC+Dual-Time: n = 27,
Klinik+Histopathologie/Zytologie: n = 67; Histopathologie/Zytologie: n = 25.

3.4.2 SUV-Werte

Die erarbeiteten und errechneten Parameter SUVmax, SUVmean, %-SUVmax und
%-SUVmean lassen ebenso Differenzierungscharakteristika zwischen benignen und malignen
Pleuraergiissen erkennen. Die statistischen Parameter der SUVmax-Werte in den verschiedenen
Kategorien Gesamtkollektiv (alle Bronchialkarzinomtypen), NSCLC (nur die Patienten mit nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom), Klinik und Histopathologie/Zytologie (nur klinisch und/oder
histopathologisch/zytologisch gesicherte Pleuraergussdignititen), Histopathologie/Zytologie (nur
histopathologisch/zytologisch gestiitzte Dignitdtsbefunde) sind fiir die benignen Pleuraergiisse in
der genannten Reihenfolge 1,42 + 0,37 (0,44-2,25), 1,4 + 0,37 (0,44-2,21), 1,42 + 0,38
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(0,44-2,25), 1,47 + 0,26 (1,04-1,75) und fiir die malignen Pleuraergiisse 4,16 = 2,89 (1,36-10,6),
4,08 + 2,74 (1,36-10,6), 4,23 + 2,99 (1,36-10,6) und zuletzt 4,04 + 2,61 (1,69-10,6)
(Abbildung 16).
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Abb. 16: SUVmax.

Alle = alle Bronchialkarzinomtypen; NSCLC = Non Small Cell Lung Cancer; Klin = Klinik =
anhand sicherer klinischer Manifestationen diagnostizierter Pleuraerguss; Histo/ Zyto =
Histopathologie/Zytologie = =  anhand  Biopsaten =/  Punktaten  diagnostizierter
Pleuraerguss.Klinisch; Alle: n = 76; NSCLC: n = 64; Klinik+Histopathologie/Zytologie: n = 67;
Histopathologie/Zytologie: n = 25.

Die  jeweiligen Signifikanzen betragen < 0,001 mit Ausnahme der
histopathologischen/zytologischen Kategorie (hier < 0,017). Alle liegen unter der 5 %-Grenze
und gelten daher als signifikant mit der Schlussfolgerung, dass ein wahrscheinlicher

Zusammenhang zwischen den SUV-Parametern und der Dignitét des Pleuraergusses besteht.
Die Verteilung der SUVmean-Werte in den erwdhnten Gruppen war wie folgt:

Benigne: 1,11 + 0,27 (0,29-1,65), 1,10 % 0,28 (0,29-1,65), 1,12 + 0,28 (0,29-1,65), 1,21 + 0,22
(0,87-1,41); Maligne: 2,48 + 1,51 (0,81-6,66), 2,48 = 1,48 (0,96-6,66), 2,51 £ 1,55 (0,96 — 6,66),
2,47 £ 1,40 (1,10-5,12). Auch hier sind die Signifikanzen < 0,001 bis auf die der Gruppe der
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histopathologisch/zytologischen mit einem Wert von 0,029. Diese liegt jedoch auch wieder

signifikant im Bereich unterhalb von 5 %.

Die %-SUVmax-Werte der Dual-Time-Point-Aufnahmen verteilen sich wie folgt in den

verschiedenen Kategorien:

Benigne:-5,18 + 18,0 (-18,7-69,4), -3,85 + 20,5 (-18,7-69,4), -5,17 + 19,4 (-18,7-69,4),
174 + 1,74 (-18,7- -16,2); Maligne: 17,7 + 14,2 (-6,77-39,7), 17,7 + 14,2 (-6,77-39,7),
17,1 + 14,9 (-6,77-39,7) und 19,8 + 20,1 (-6,77-39,7) (Abbildung17).
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Abb. 17: %-SUVmax.

NSCLC = Non Small Cell Lung Cancer; Klin = Klinik = anhand sicherer klinischer
Manifestationen diagnostizierter Pleuraerguss; Histo/ Zyto = Histopathologie/Zytologie = anhand
Biopsaten / Punktaten diagnostizierter Pleuraerguss; Dual-Time: n = 32; NSCLC+Dual-Time:
n = 27; Klinik+Histopathologie/Zytologie: n = 67; Histopathologie/Zytologie: n = 25.

Die Signifikanzen lauten fiir die Dual-Time-Point-Gruppe 0,001, fiir die NSCLC und Dual-Time-
Point-Scan 0,006, fiir die klinisch und/oder histopathologisch/zytologisch gesicherten
Befundgruppe 0,004 und fiir die histopathologisch/zytologisch festgestellte Diagnosen 0,069.
Offensichtlich liegt aber die letztere iiber der 5 %-Marke und senkt damit die

Zusammenhangswahrscheinlichkeit zwischen %-SUVmax und der Dignitit des Pleuraergusses.
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Statt einer Wahrscheinlichkeit von 95 % liegt sie hier nur bei 93 %. Die allgemein leicht
schlechteren Signifikanzen in der Gruppe der histopathologisch/zytologisch gesicherten Befunde
konnen daraus resultieren, dass die Fallzahl kleiner ist. Dennoch ldsst sich daraus eine gute

Informationsqualitdt ablesen.

In derselben Abfolge lauten die statistischen GroBen fiir die benignen Pleuraergiisse -6,5 + 22,1
(-31-81,2), -5,09 + 25 (-31-81,2), -6,16 = 23,5 (-31-81,2), -21,5 + 13,4 (-31- -12,1) und fiir die
malignen 13,4 + 19,5 (-5,06-58,9), 13,4 = 19,5 (-5,06-58,9), 13,5 £ 20,6 (-5,06-58,9) und
23,8 + 28,8 (-0,76-58,9). Alle Kategorien auBBer der histopathologischen/zytologischen Gruppe
gelten mit Werten von 0,018, 0,051 und 0,036 als signifikant. Die Gruppe der
histopathologisch/zytologisch gesicherten Befunde hat nur einen Signifikanzwert von 0,059 und
damit wieder leicht iiber der 5 %-Signifikanz-Grenze (Tabelle 31).
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Tab. 31: Mittelwerte mit Standardabweichungen (Werteausdehnung)

. . Benigner Pleruaerguss Maligner Pleuraerguss
Variable Kategorie mean £ SD (range) N mean £ SD (range) N P
Gesamtkollektiv 65,2+ 10,6 (33-82) 43 67,2+9,2 (43-83) 33 -
Dual-Time 65,3+ 12,4 (3-81) 21 67,2+ 8 (51-77) 11 -
Alter NSCLC 66,4 £ 9,8 (44-82) 34 67 +£9,5 (43-83) 30 -
NSCLC+Dual-Time 66,8 + 10,8 (44-81) 16 67,2+ 8 (51-77) 11 -
Klinik+Histo/Zyto 65,1+ 10,3 (33-82) 37 68 +£ 8,3 (51-83) 30 -
Histo/Zyto 66,1 £ 9,9 (53-80) 7 67,8 £ 7,9 (55-83) 18 -
Gesamtkollektiv 1,42 +0,37 (0,44-2,25) | 43 | 4,16+2,89(1,36-10,6) | 33 | <0,001
Dual-Time - - - - -
SUVmax NSCLC 1,40 £0,37 (0,44-2,21) | 34 | 4,08+2,74 (1,36-10,6) | 30 | <0,001
NSCLC+Dual-Time - - - - -
Klinik+Histo/Zyto 1,42 +0,38 (0,44-2,25) | 37 | 4,23+2,99(1,36-10,6) | 30 | <0,001
Histo/Zyto 1,47 £0,26 (1,04-1,75) | 7 | 4,04+2,61 (1,69-10,6) | 18 | 0,017
Gesamtkollektiv 1,11 £0,27 (0,29-1,65) | 43 | 2,48 +1,51(0,81-6,66) | 33 | <0,001
Dual-Time - - - - -
SUVimean NSCLC 1,10 £ 0,28 (0,29-1,65) | 34 | 2,48 +1,48 (0,96 — 6,66) | 30 | <0,001
NSCLC+Dual-Time - - - - -
Klinik+Histo/Zyto 1,12+0,28 (0,29-1,65) | 37 | 2,51+ 1,55(0,96 - 6,66) | 30 | <0,001
Histo/Zyto 1,21+0,22 (0,87-1,41) | 7 | 2,47+1,40(1,10-5,12) | 18 | 0,029
Gesamtkollektiv - - - - -
Dual-Time 18 615’2)('18’7‘ 21 | 17,74142(:6,77-39.7) | 11| 0,001
NSCLC - - - - -
SUi//'oI;laX NSCLC+Dual-Time -3.85 i62;)’,£‘¥5)(-18,7— 17,7 £ 14,2 (-6,77-39,7) 0,006
Klinik+Histo/Zyto -7 i6199’j)(_18’7_ 18 | 17,1 £14,9 (-6,77-39,7) | 10 | 0,004
Histo/Zyto IO 2 | 1982201 (677-397) | 4 | 0,069
Gesamtkollektiv - - - - -
Dual-Time -6,50 £22,1 (-31-81,2) | 21 |13,35+19,5(-5,06-58,9) | 11 | 0,018
% NSCLC - - - - -
SUVmean NSCLC+Dual-Time | -5,09 +25,0 (-31-81,2) | - | 13,4+19,5(-5,06-58,9) | - 0,051
Klinik+Histo/Zyto -6,16 £23,5 (-31-81,2) | 18 | 13,5+20,6 (-5,06-58,9) | 10 | 0,036
Histo/Zyto B %112314; (1= 2 | 23,8+28,8(-0,76-58,9) | 4 | 0,059

NSCLC = Non Small Cell Lung Cancer; Klin = Klinisch; Histo/ Zyto = Histologie/ Zytologie;

SUVmax = maximaler Standard-Uptake-Value; SUVmean = mittlerer Standard-Uptake-Value;
%SUV = prozentuale Anderung zwischen dem SUV-Wert des ersten PET/CT- Scans und dem
des zweiten Scans; NSCLC = Non Small Cell Lung Cancer.
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3.4.3 Eigenschaften der Pleura und des Pleuraergusses

Als weiteres Merkmal kann die Pleuraergussdignitit in Abhéngigkeit von den
Pleuraergussbeschaffenheiten untersucht werden. Hierbei gilt ebenso die Gruppeneinteilung in
der Reihenfolge ,,Gesamtkollektiv, Gesamtkollektiv mit Dual-Time-Point-Scan, NSCLC, NSCLC
mit  Dual-Time-Point-Aufnahme,  Klinik  und/oder = Histopathologie/Zytologie*“  und
,,Histopathologie/Zytologie* bei den folgenden Teilaspekten.

Die Beschaffenheiten der Pleuraoberflichen sind bezogen auf das Gesamtkollektiv von 39
gutartigen normalen, 19 bosartigen normalen, zwei gutartigen verdickten, neun bdsartigen
verdickten, zwei benignen noduldren und fiinf malignen noduliren Oberflichen. Dabei sind 91 %
der gutartigen Pleuraergiisse von normaler Oberfliche und 71 % von noduldrer Oberfliche
maligner Natur. Unter den Patienten mit Dual-Time-Point-Aufnahmen finden sich in der Gruppe
,hormal“ 19 benigne und vier maligne, in der Gruppe ,,verdickt* ein benigner und sechs maligne
sowie in der Gruppe ,,noduldr* jeweils ein benigner und ein maligner Befund. Hier zeigen 86 %
der malignen Pleuraergiisse eine verdickte Pleurabeschaffenheit und 91 % der benignen Erglisse
eine normale Oberfldche. In der Gruppe der NSCLC weisen 30 benigne und 17 maligne normale,
zwei benigne und neun maligne verdickte sowie zwei benigne und vier maligne nodulére
Oberfldachen auf. Hier zeigen 81 % der mit verdickter Oberfliche Malignitit sowie 88 % mit

normaler Oberfldche Benignitit.

Von den NSCLC mit Dual-Time-Point-Aufnahme-Féllen zeigt die Verteilung: 14 benigne und
vier maligne haben normale Struktur, ein benigner und sechs maligne haben verdickte Struktur
sowie ein benigner und ein maligner mit nodulédrer Struktur. Auch in dieser Gruppe zeigt sich,
dass knapp 86 % der Ergilisse mit verdickter Oberfliche maligne und 78 % der mit normaler
Oberfliache benigne sind. Unter den klinisch und/oder histopathologisch/zytologisch gesicherten
Befunden finden sich 34 benigne und 18 maligne mit normaler Beschaffenheit, ein benigner und
acht maligne mit verdickter sowie zwei benigne und vier maligne mit noduldrer Beschaffenheit
Prozentual gesehen sind fast 67 % der Pleuraergiisse mit noduldrer Oberfliche maligne genauso
wie 89 % derer mit verdickter Beschaffenheit. In der Kategorie der histopathologisch/zytologisch
gesicherten Pleuraergiisse sind sieben benigne und 11 maligne von normaler Struktur, null
benigne und sechs maligne von verdickter Struktur, sowie null benigne und eine maligne von

noduldrer Struktur. Das bedeutet, dass 100 % der benignen Pleuraergiisse eine normale
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Oberflachenbeschaffenheit haben und umgekehrt 100 % von verdickter und nodulédrer Oberfldche
maligne sind (Abbildung 18).
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Abb. 18: Pleuraoberfliche.

Alle = alle Bronchialkarzinomtypen; NSCLC = Non Small Cell Lung Cancer; Klin = Klinik =
anhand sicherer klinischer Manifestationen diagnostizierter Pleuraerguss; Histo/ Zyto =
Histopathologie/Zytologie = anhand Biopsaten / Punktaten diagnostizierter Pleuraerguss; Alle:
n = 76; Dual-Time: n = 32; NSCLC: n = 64; NSCLC+Dual-Time: n = 27,
Klinik+Histopathologie/Zytologie: n = 67; Histopathologie/Zytologie: n = 25.

3.44 FDG-Speicherung

Eine weitere Einteilung erfolgte anhand der visuell bestimmten Menge der FDG-Speicherung in
den jeweiligen Pleuraergiissen. In dem Gesamtkollektiv aller Bronchialkarzinome zeigen sich 13
gutartige und fiinf bosartige Erglisse mit milder FDG-Speicherung, 24 benigne und 15 maligne

mit moderater Speicherungsmenge und sechs gutartige und 13 bdsartige mit intensiver
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Speicherung. Hierbei zeigt sich, dass 72 % der Ergiisse mit milder Speicherungsmenge gutartiger,

hingegen 68 % der Pleuraergiisse mit intensiver Speicherung maligner Natur sind.

Die absoluten Werte der Gruppe ,,alle Bronchialkarzinomarten mit Dual-Time-Point-Scans* sind
fiinf benigne und null maligne mit milder, 12 benigne und sieben maligne mit moderater und vier
benigne und vier maligne mit intensiver FDG-Speicherung. Hier sind demnach 100 % der
Pleuraergiisse mit milder Speicherung benigne. 64 % der malignen Ergilisse weisen eher eine
moderate Speicherungsmenge auf. Die Kategorie NSCLC zeigt neun benigne und drei maligne
mit milder, 20 benigne und 14 maligne mit moderater, fiinf benigne und 13 maligne Ergiisse mit
intensiver FDG-Anreicherung. Hier sind 75 % aller Ergiisse mit milder Speicherung benigner und
72 % der Pleuraergiisse mit intensiver Speicherung maligner Natur. Betrachtet man
ausschlieBlich die Dual-Time-Point-Fille dieser NSCLC-Gruppe, zeigen drei benigne und null
maligne eine milde, zehn benigne und sieben maligne eine moderate sowie drei benigne und vier
maligne eine intensive Anreicherung. Bei 100 % der Pleuraergiisse mit milder
Speicherungsmenge ist der Befund benigne, bei 57 % der Erglisse mit intensiver Speicherung
maligne. Fast 64 % der gesamten malignen Ergiisse weisen eine moderate FDG-Speicherung auf.
Die Pleuraergiisse der Gruppe mit klinisch gesicherten und histopathologisch/zytologisch
gesicherten Diagnosen lassen sich in 11 benigne und vier maligne mit milder, 21 benigne und 14
maligne mit moderater, fiinf benigne und 12 maligne mit intensiver Anreicherungsmenge
einteilen. 73 % der Pleuraergiisse mit milder Anreicherungsmenge sind benigne und 71 % der mit

intensiver Speicherungsmenge sind maligne.
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3.4.5 Histopathologisch/zytologisch gesichert

In der rein histopathologisch/zytologisch gesicherten Befundgruppe sind zwei benigne und vier
maligne mit milder, fliinf benigne und sieben maligne mit moderater, null benigne und sieben
maligne mit intensiver Speicherung. Dabei sind 100 % der Ergilisse mit intensiver Anreicherung
maligne und 72 % der benignen Pleuraergiisse weisen eine moderate Speicherungsmenge auf

(Abbildung 19).
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Abb. 19: FDG-Speicherung.
Alle = alle Bronchialkarzinomtypen; NSCLC = Non Small Cell Lung Cancer; Klin = Klinik =

anhand sicherer klinischer Manifestationen diagnostizierter Pleuraerguss; Histo/ Zyto =
Histopathologie/Zytologie = anhand Biopsaten / Punktaten diagnostizierter Pleuraerguss; DualT
= Dual Time; Alle: n = 76; Dual-Time: n = 32; NSCLC: n = 64; NSCLC+Dual-Time: n =27,
Klinik+Histopathologie/Zytologie: n = 67; Histopathologie/Zytologie: n = 25.
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3.4.6 Pleuraergussgrofie

Als weitere Gruppe wird das visuell erfasste Merkmal der Pleuraergussgrofie mit der Unterteilung
in die Fliissigkeitsmenge ,,diskret, ,leicht”, ,miBig“ und ,ausgepriagt® untersucht. Das
Gesamtkollektiv umfasst 14 benigne und sieben maligne von diskreter, 24 benigne und 11
maligne von leichter, vier benigne und neun maligne von méafiger und eine benigne und sechs
maligne von ausgepragter Ergussmenge. Malignitit zeigen 67 % der Ergiisse von diskreter und
86 % der Erglisse von ausgeprigter Ergussmenge. Bei den untersuchten Dual-Time-Point-Scans
zeigen einen diskreten Erguss acht benigne und zwei maligne, einen leichten Erguss neun
benigne und drei maligne, einen méfBigen Erguss drei benigne und drei maligne sowie einen
ausgeprigten Erguss eine benigne und drei maligne Befunde. Die Datenauswertungen in der
Tabelle 32 zeigen, dass kleine Pleuraergiisse eher benigner Natur und groB3e Pleuraergiisse eher

maligner Natur sind.

Tab. 32: Dignitdtsabhédngige Pleuraergussgroflenverteilung des ,,Gesamtkollektivs*

. benigne maligne gesamt
PE-Grofle : .
n Spalten % | Zeilen % n Spalten % | Zeilen % n Spalten %
diskret 14 32,6 66,7 7 21,2 33,3 21 27,6
leicht 24 55,8 68,6 11 33,3 31,4 35 46,1
mifig 4 9,3 30,8 9 27,3 69,2 13 17,1
ausgeprigt 1 23 14,3 6 18,2 85,7 7 9,2
gesamt 43 100,0 56,6 33 100,0 43,4 76 100,0

PE = Pleuraerguss.

80 % der Ergiisse mit diskreter Menge sind benigne und 75 % der ausgeprédgten sind maligne.
Das heifit es gibt bei den NSCLC-Féllen eine Zunahme der Malignitidtswahrscheinlichkeit mit
zunehmender Ergussmenge: es sind 12 benigne und sieben maligne mit diskreter Ergussmenge,
18 benigne und zehn maligne mit leichter, vier benigne und acht maligne mit méBiger, null
benigne und fiinf maligne mit ausgepriagter Ansammlung vorhanden. Das heif3t circa zwei Drittel
der diskreten Pleuraergiisse haben eine benigne und 100 % der ausgepriagten haben eine maligne
Atiologie. Diese mit zweifacher Aufnahme sind sogar zu 78 % mit diskreter und zu 100 % mit

ausgepragter Ergussmenge maligner Natur, wobei diese 27 % der malignen Befunde ausmachen.
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In der Gruppe ,,Klinik und Histopathologie/Zytologie* lassen sich dhnliche Ergebnisse darstellen.
54 % der gutartigen Pleuraergiisse weisen nur leichte Ergussmengen auf und 86 % der

ausgeprigten Anreicherungsmengen sind maligner Natur.

In der ausschlieBlich histopathologischen/zytologischen Kategorie lassen sich je 1 benigner und 2
maligne mit diskreter, je 5 benigne und 6 maligne mit leichter, je 1 benigner und 6 maligne mit
miéBiger und je 0 benigne und 4 maligne mit ausgeprigter Ergussmenge zuordnen. 72 % der
gutartigen Ergilisse zeigen Tendenzen zu leichter Fliissigkeitsmenge, wohingegen 22 % der
bosartigen zu ausgepriagten Mengen tendieren. 100 % der ausgepriagten und 86 % der miBigen

GroBen sind maligne (Abbildung 20).
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Abb. 20: Pleuraergussmenge.

Alle = alle Bronchialkarzinomtypen; NSCLC = Non Small Cell Lung Cancer; Klin = Klinik =

anhand sicherer klinischer Manifestationen diagnostizierter Pleuraerguss;

Histopathologie/Zytologie = =

anhand

Biopsaten /  Punktaten

Histo/ Zyto =
diagnostizierter

Pleuraerguss.Klinisch; DualT = Dual Time; Alle: n = 76; Dual-Time: n = 32; NSCLC: n = 64;

NSCLC+Dual-Time: n =

Histopathologie/Zytologie: n = 25.

27;

Klinik+Histopathologie/Zytologie:

n =

67;



66

4. Diskussion
4.1 Diskussion der Ergebnisse

Pleurale Verianderungen sind héufig vorzufinden bei Patienten mit Bronchialkarzinomen. Bei
anndhernd einem Drittel mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) kommt es zur
Ausbildung eines Pleuraergusses (American Thoracic Society; 1997). In diesem Zusammenhang
ist ein Pleuraerguss édtiologisch hdufig auf eine Pleuritis carcinomatosa zuriickzufiihren. Der
Nachweis von Karzinomzellen in der Pleurafliissigkeit bedeutet eine Anderung nach der TNM-
Klassifizierung in das Mla Stadium des Lungenkarzinoms. Die Pleuritis carcinomatosa ist ein
Metastasendeskriptor (Goldstraw et al., 2007). Das Tumorstadium ist entscheidend fiir die
weitere Therapieplanung im Hinblick auf eine kurative Tumorresektion beziechungsweise auf eine
rein palliative Therapie und entscheidend fiir die Prognose. Daher ist es von groer Wichtigkeit,
ein zuverldssiges, schnelles und moglichst komplikationsarmes Verfahren zur Differenzierung
zwischen benignen und malignen Pleuraergiissen zu finden. Zudem ist das Zeitfenster fiir die
Einleitung einer kurativen operativen Therapie bei Vorliegen eines Lungenkarzinoms mit

begleitender unspezifischer Pleuritis von Bedeutung.

411 Alternative diagnostische Verfahren

Die Unterscheidung von malignen und benignen Pleuraergiissen ist mit konventionellen
bildgebenden Verfahren sehr schwierig und unsicher, daher werden hier hdufig diagnostisch

invasive Techniken eingesetzt (American Thoracic Society, 2000).

4.1.1.1 Thorakozentese

Die hédufigste diagnostische Technik dabei ist die Thorakozentese. Allerdings kénnen dabei die
zytologischen Analysen von mindestens 50—100 ml Fliissigkeit in nur zwei Drittel der Félle einen
malignen Pleuraerguss als solchen identifizieren (American Thoracic Society; 1997). Eine
wiederholte Thorakozentese hingegen erhoht die Wahrscheinlichkeit einer richtigen
Dignitatsdiagnose um 30 % (Light et al., 1973). Die Studie von Prakash und Reiman (1985) zeigt,

dass die zytologischen Untersuchungen eine hohere Sensitivitit fiir die Diagnose von malignen
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Pleuraergiissen aufweisen als Nadelbiopsien. Der routinemiflige Einsatz ist daher wegen der
hohen Komplikationsrate wie die Entstehung von Adhédsionen, Sero-/Pneumothorax nicht

realistisch (Schindler und Auer, 2009).

4.1.1.2 Biochemische Untersuchungen

Biochemische Untersuchungen der Pleurafliissigkeit zeigen unter Betrachtung verschiedener
Kriterien variable Ergebnisse, wobei die Light-Kriterien die besten Ergebnisse erbringen. Nach
der Studie von Burgess et al. (1995), erreichten die Light-Kriterien bei der Differenzierung
zwischen einem Transsudat und einem Exsudat eine Genauigkeit von 93 %, eine Sensitivitit von
98 % und eine Spezifitit von 83 %. Hingegen ergaben zum Beispiel Cholesterinmessungen in
dieser Studie mit einem Grenzwert von 1,55 mmol/l als Unterscheidungsmerkmal eine
Genauigkeitvon 70 %, eine Sensitivitit von 54 % und eine Spezifitit von 92 %. Dennoch sind
diese Ergebnisse mit Vorsicht zu betrachten und immer im Rahmen der klinischen Situation
abzuwigen. So konnen auch zum Beispiel groflere Lungenatelektasen Verschiebungen der
pulmonal-venésen Druckgradienten mit der Folge einer pleuralen Transsudatbildung
verursachen. So ist eine Anzahl von Pleuraergiissen aufgrund der Ausdehnungspathologie des
Tumors in der Pleura nicht zwangsweise als maligner, sondern als paramaligner Erguss zu werten

(Schindler und Auer, 2009).

4.1.1.3 Thorakoskopie

Wenn die Thorakozentese keine Ergebnisse beziiglich der Diagnose liefern kann, sollte der
nidchste Schritt die Thorakoskopie sein. Dieses diagnostische Verfahren weist exzellente
Genauigkeitswerte von tliber 95 % auf (American Thoracic Society; 1997; Menzies und
Charbonneau, 1991; Antony et al., 2000, Canto et al., 1977). Laut Menzies und Charbonneau
(1991) weist die Thorakoskopie fiir die Diagnose von pleuralen Malignititen sogar
Genauigkeitswerte von 96 % mit einer Sensitivitdt von 91 % und einer Spezifitit von 100 % auf.
Dabei liegt der negative Vorhersagewert bei 93 %. Jedoch muss bei diesem Verfahren eine relativ

hohe Komplikationsrate, bedingt durch die Invasivitét, berlicksichtigt werden. Dadurch ist eine
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genaue Indikationsstellung mit entsprechender Risikoabschédtzung auch der Kontraindikationen

von grofler Wichtigkeit.

41.2 PET/CT

Somit wird weiterhin an schnelleren, zuverldssigen und moglichst komplikationsfreien Methoden
geforscht. Diesbeziiglich tritt immer mehr das F-18 FDG-PET in Kombination mit einem CT in
den Vordergrund, vor allem, da immer héufiger zu Stagingzwecken, Rezidivnachweisen und
Therapiekontrollen ein PET/CT durchgefiihrt wird. In der onkologischen Diagnostik findet heute
das PET weltweit bei ungefdhr 70 % der entsprechenden Kasuistiken klinische Anwendung
(Kletter und Becherer, 1999). Das F-18 FDG-PET kann wertvolle noninvasive Informationen
liefern, vor allem dann, wenn keine repréisentativen pleuralen Fliissigkeitsanalysen moglich sind,
deren Ergebnisse fraglich sind oder deren Gewinnung zu schwierig ist. Anhand mehrerer Studien
wurde bereits gezeigt, dass die morphologischen Strukturen auf dem alleinigen CT nicht
geniigend deutlich dargestellt werden konnen, um eine genaue Dignitétsdifferenzierung zu
ermoglichen (Arenas-Jiménez et al., 2000; Dwamena et al., 1999; Schaffler et al., 2004; Miiller,
1993). Dwamena et al. (1999) verdeutlichen diese Aussage mit der Angabe der Daten fiir
Sensitivitidt und einer Spezifitit beim PET von 79 % und 91 % sowie beim CT von 60 % und
77 %. In der Vergangenheit haben schon einige Studien die Relevanz von F-18 FDG-PET
beziiglich der Dignitdtsdifferenzierung von Pleuraergiissen gezeigt und verdeutlicht (Tabelle 33).
Unter anderem zeigt die Arbeit von Schaffler et al. (2004), dass allein das F-18 FDG-PET schon
sehr gute Werte beziiglich der Erkennung von pleuralen Malignititen aufweist. Es postuliert eine
Sensitivitit von 100 %, eine Spezifitit von 71 % wund eine Genauigkeit von
80 %. Er gibt fiir das kombinierte Verfahren aus PET und CT eine Zunahme der Sensitivitit auf
100 %, der Spezifitdat auf 76 % und eine Genauigkeitssteigerung auf 84 % an (Schaffler et al.,
2004). Auch Duysinx et al. (2004) weisen in ihrer wissenschaftlichen Untersuchung darauf hin,
dass F-18 FDG-PET gute Moglichkeiten beziiglich der diagnostischen Vielfalt offenbart. In
dieser Studie aus dem Jahre 2004 wurden anhand von FDG-Uptake-Verdnderungen in
Pleuraerkrankungen eine Dignititsdifferenzierung mit einer Sensitivitit von 96,8 % und einer
Spezifitit von 88,5 % erreicht (Duysinx et al., 2004). Die retrospektive Studie von Herder et al.

(2004) untermauert diese Ergebnisse mit einer 93-prozentigen Sensitivitit, 77-prozentigen
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Spezifitit, einem 72-prozentigen PPV und einem 94-prozentigen NPV. Auch Toaff et al. (2005)
zeigen in ihrer Studie, dass das PET/CT unter Beriicksichtigung bestimmter Kriterien ein gutes
Verfahren darstellt, um zwischen einem gutartigen und einem bosartigen Pleuraerguss zu
unterscheiden. Die Autoren fiihren aus, dass vor allem ein gesteigerter FDG-Uptake in der Pleura
in Verbindung mit pleuralen Anomalien auf den CT-Bildern der genaueste Parameter zur
Differenzierung ist (Sensitivitdt, Spezifitdt und Genauigkeit von 86 %, 90 % und 87 %; PET/CT
Kombination: 95 %, 80 % und 90 %) (Toaff et al., 2005).
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Tab. 33: Charakteristika ausgewidhlter PET/CT-Studien

S | 5| =| 5 T ,
S - |2 < = ‘2 3 s 5 ‘=B
s > ~ | 5| & § 5 & =
3 »n O} Q
Dwamena et al. 1999 | p CT 2226 | 60 | 77 | 75 NSCLC
Dwamena et al. 1999 | p PET 514 79 | 91 | 92 NSCLC
Schaffler et al. 2004 | p CT 82 100 NSCLC
Schaffler et al. 2004 | rp | PET 92 100 | 71 | 80 NSCLC
Schaffler et al. 2004 | rp |PET/CT| 89 100 | 76 | 84 NSCLC
Duysinx et al. 2004 | p PET 98 97 | 89 Malignancies
Herder et al. 2004 | rp | PET 222 77 | 93 SPN
= |Toaffetal. 2005 | tp |PET/CT| 31 | 95 | 80 | 90 f/[Xtr.a'P leural
= alignancies
9"..3 Al-Sugair et al. 1998 PET/CT| 51 100 | 89 2,5 Lungenkarzinom
E | Alkhawaldeh et al. | 2008 | rp | PET/CT | 265 65 | 92 | 85 2,5 SPN
T-) Alkhawaldeh et al. | 2011 | rp | PET/CT| 61 93 | 72 | 82 2,4 NSCLC
E‘) Gupta et al. 2002 | p |PET/CT| 35 88,8194,1| 91,4 Lungenkarzinom
@ [Lowe et al. 1998 | p | PET 89 92 | 90 SPN
Préiuer et al, 1998| p | PET | 54 |90 | 83 2,5 Pulmonary
nodules
Préiuer et al, 1998 p | cr | 54 [100] 52 2,5 Pulmonary
nodules
Caprio et al. 2010 | rp |PET/CT| 59 63 [ 100 | 69 2,5 Mammakarzinom
Matthies et al. 2002 PET 36 | 80 | 94 2,5 Pulmonary
Nodules
Demura et al. 2003 PET/CT 80 74 | 50 | 65 2,5 Thoracic lesions
Lodge et al. 1999 PET 29 100 | 76 Malignancies
Alkhawaldeh et al. | 2008 | rp | PET/CT| 255 84 | 95 | 92 + SPN
Alkhawaldeh et al. | 2011 | rp | PET/CT| 31 67 | 94 | 81 +9 NSCLC
_ | Alkhawaldehetal. |2011| p | PET/CT| 31 | 100 | 94 | 97 S}/f:’s%i’/‘jf NSCLC
-E Kumar et al. 2005 | p PET 54 82 | 83 +3,75 Mammakarzinom
T | Caprio et al 2010| rp |PET/CT| 59 | 81 | 100| 85 | SUVMaX225 [y makarzi
E prio et al. p + A% SUVmax ammakarzinom
;', Matthies et al. 2002 PET | 36 |100| 89 +10 % P#monary
S odules
2 | Demura et al. 2003 PET/CT 80 98 |66,7| 86,3 + RI-SUV Thoracic lesions
Kubota et al. 2001 | rp | PET 18 78 1h + SUR Malignancies
Kubota et al. 2001 | rp | PET 18 94 2h + SUR Malignancies
Nakamoto et al. 2000 | p PET 47 81,5| 85 83 1h SUV 2,5 Pancreas
Nakamoto et al. 2000 | p PET 47 100 | 80 | 91,5| 2hRI-SUV Pancreas

rp = retrospektiv; p = prospektiv; SUVmax = maximaler Standard-Uptake-Value; RI = Retention

__ SUV (at2 hours)— SUV (at 1 hour) . . _
Index [RI= SUV (at 1 houn) X 100 (Quelle: Nakamoto et al., 2000)]; SUR

Standard-Uptake-Ratio (= Standard-Uptake-Value); NSCLC = Non Small Cell Lung Cancer;
SPN = Solitary pulmonary nodule.
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4.1.3 SUV-maximaler Standard-Uptake-Value

Zahlreiche Studien nutzen den ,maximalen Standard-Uptake-Value* (SUVmax) als einen
quantitativen Parameter zur Unterscheidung zwischen benignen und malignen Verdnderungen.
Diese semiquantitative Analyse kann als gesichertes Verfahren zur Minimierung von
interpretatorischen Ungenauigkeiten gesehen werden (Kim et al., 2011). Der SUV beschreibt das
Verhiltnis zwischen Radioaktivitidtskonzentration und injizierter Dosis, multipliziert mit einem
ausgewdhlten Normwert, und wird daher als guter Parameter zur Erkennung von
Aktivitdtsunterschieden in Geweben und folglich zur Tumordiagnostik eingesetzt. Es zeigt sich,
dass maligne Lisionen im Allgemeinen hohere F-18 FDG-Werte aufweisen als benigne. Mehrere
Studien haben gezeigt, dass diese Hypothese auf der Erkenntnis beruht, dass maligne Zellen eine
Uberexpression der Glukosetransporter, eine Hexokinase-Hochregulation und eine verminderte
Phosphatase-Aktivitdt aufweisen, die alle korrespondierend mit zunehmenden SUVs eine
erleichterte und folglich erhéhte FDG Aufnahme veranlassen (Bender und Biersack, 2004; Flier
et al., 1987; Gallagher et al., 1978; Manaker und Weinberger, 2009; Stroobants et al., 2003).
Anhand der vorhandenen Untersuchungen wird deutlich, dass hiufig ein SUV Grenzwert nahe
2,5 zur Dignitétsunterscheidung eingesetzt wird (Al-Sugair und Coleman, 1998; Alkhawaldeh et
al., 2008; Gupta et al., 1992; Lowe et al., 1998; Préuer et al.; 1998). Duysinx et al. zeigten 2006
zum einen deutliche SUV-Anstiege in malignen Pleuraldsionen und zum anderen hohere SUVs in
pleuralen Metastasen mit thorakalen im Vergleich zu extrathorakalen Primirtumoren. Die
Autoren normieren zum Vergleich die Standard-Uptake-Values unter Beriicksichtigung
verschiedener Parameter wie Korpergewicht, Koperoberfliche und fettfreie Korpermasse
einerseits und mit und ohne Korrektur des Blutglukoselevels andererseits. Bei hohem
Blutzuckerspiegel wird das FDG weniger stark angereichert und daher auch der SUV beeinflusst.
Die besten Parameter zur Dignitétsdifferenzierung sind hier die verschiedenen, durch korperliche
Faktoren korrigierten SUVs, wie der korpergewichtsadaptierte SUV ohne Kkorrigierten
Blutzuckerspiegel. Aullerdem zeigt die Arbeit, dass unter bestimmten beriicksichtigten Faktoren
unterschiedliche SUV-Grenzwerte zur Anwendung kommen konnen. Anders als in den anderen
Studien wird hier als bester SUV Grenzwert 2,2 zur Dignitdtsunterscheidung mit einer
Sensitivitit von 86,3 %, einer Spezifitdt von 75 % und einer Genauigkeit von 82,3 % angegeben
(Duysinx et al., 2006). Diese Aussage kommt dem Ergebnis der eigenen vorliegenden Studie am

néichsten.
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4.1.4 FEigene Ergebnisse der Single-Time-Point PET/CT

Die vorliegende Arbeit unterscheidet sich von den anderen Studien durch Beriicksichtigung und
Auswertung verschiedener klinischer und tumorpathologischer Daten. Es erfolgt eine
Unterteilung anhand der Tumorpathologie der Bronchialkarzinome, der Diagnostikmethode
sowie der Dignitdt des Pleuraergusses. Zudem werden die Grenzwertbestimmungen der SUVs
optimiert. Zum direkten Vergleich werden zusitzlich die statistischen Parameter zu den in den
anderen Studien verwendeten Dignititsgrenzwerten errechnet. Die aus der vorliegenden Arbeit
resultierenden Daten sind, differenziert anhand der Tumorpathologie unter Einschluss aller

Bronchialkarzinomarten:

1. bei einem Grenzwert von 2,2 eine Sensitivitdt von 63,6 % und eine Spezifitit von 97,7 %,
2. bei einem Grenzwert von 2,5 eine Sensitivitdt 51,5 % und eine Spezifitit von 100 %,
3. im Vergleich dazu ein SUVmax von 1,8 als Grenzparameter mit einer Sensitivitidt von

88 %, einer Spezifitit von 93 % und einer Genauigkeit von 90,8 %.

Vergleichsweise ergeben die Berechnungen in der Gruppe der NSCLC bei einem Cut-off-Punkt
fir SUVmax von 1,67 eine Sensitivitit von 93,3 %, eine Spezifitit von 88,2 % und eine
Genauigkeit von 90,6 %, bei einem Grenzwert von 2,2 beziehungsweise 2,5 bei 63,3 %
beziehungsweise 53,3 % und 97,1 % beziechungsweise 100 %. Anhand dieser Zahlen wird
deutlich, dass die Sensitivitit (Trefferquote = richtig maligne) bei einer niedrigeren Grenze im
Vergleich zu den héheren Grenzen deutlich grofer wird, die Spezifitit (Quote korrekt bestimmter

Negativbefunde = richtig benigne) hingegen abnimmt.

Um weitere Fehlerquellen auszuschlieen, werden daher die Diagnostikarten differenziert
betrachtet und die wunsicheren Ergebnisse ausgeschlossen. Hierbei zeigen sich unter
Beriicksichtigung der klinischen und histopathologisch/zytologischen Befunde bei einem
Grenzwert von 2,2 beziehungsweise 2,5 eine Sensitivitit von 63,3 % beziehungsweise 50 % und
eine Spezifitit von 97,3 % beziehungsweise 100 %. Die besten Werte ergeben sich bei einem

Grenzwert von 1,8 mit einer Sensitivitit von 86,7 % und einer Spezifitit von 91,9 %.

Wird nun der als Goldstandard geltende Parameter (rein histopathologisch/zytologisch
diagnostizierten Pleuraergiisse) mit einem kleinen Stichprobenumfang von 25 Patienten
betrachtet, resultieren bei einem Cut-off-Punkt von 2,2 beziehungsweise 2,5 eine Sensitivitit von

72,2 % beziehungsweise 50 % und eine Spezifitit von 100 % beziehungsweise 100 %. Auch
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hierbei liegt der optimale Grenzwert bei 1,8 mit einer Sensitivitdt von 88,9 % und einer Spezifitit
von 100 % (Tabelle 34). Durch diese Untergliederungen/Spezifizierungen der Tumorbefunde
sind die Ergebnisse nicht — wie vermutet werden kdnnte — schlechter, sondern zeigen eine

deutlich bessere Signifikanz.

Tab. 34: Cut-off-Punkt-Gegeniiberstellung

Gruppe Cut-off-Punkt Sensitivitit [%] Spezifitat [%]
1,8 88,0 93,0
Gesamtkollektiv 2,2 63,6 97,7
2,5 51,5 100,0
1,67 93,3 88,2
NSCLC 2,2 63,3 97,1
2,5 53,3 100,0
1,8 86,7 91,9
Klinik+Histo/Zyto 2,2 63,3 97,3
2,5 50,0 100,0
1,8 88,9 100,0
Histopathologie/Zytologie 2,2 72,2 100,0
2,5 50,0 100,0

NSCLC = Non Small Cell Lung Cancer; Klinik = anhand sicherer klinischer Manifestationen
diagnostizierter Pleuraerguss; Histo/ Zyto = Histopathologie/Zytologie = anhand Biopsaten /
Punktaten diagnostizierter Pleuraerguss; DualT = Dual Time.

Abbildung 21 zeigt im direkten Vergleich PET/CT-Aufnahmen eines malignen und eines
benignen Pleuraergusses. Hier erkennt man die markante und starke FDG-Anreicherung in dem

malignen Erguss, hingegen die diffuse und schwache in dem benignen Erguss.
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Abb. 21: FDG-Anreicherung in einem Pleuraerguss im Single-Time-Point PET/CT-Verfahren.

1. nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom (NSCLC) und ein maligner Pleuraerguss mit intensiver
FDG-Speicherung; 2. nicht-kleinzelliges  Bronchialkarzinom (NSCLC) - Zelltypus
Plattenepitelkarzinom - und ein benigner Pleuraerguss mit moderater FDG-Speicherung.

4.1.5 Dual-Time-Point-Verfahren

Der weiterhin untersuchte SUV-Parameter mittels Dual-Time-Point-Aufnahmen zeigt sehr
hilfreiche Verbesserungen. Laut Hamberg et al. 1994 liegt innerhalb der Zeit nach der Gabe des
F-18 FDG und der Aufnahme meist nur eine durchschnittliche Zeit von 45—-60 Minuten, wodurch
eine deutliche Unterschdtzung der SUVs erfolgt. Es stellt sich heraus, dass der Uptake nach
dieser Zeit des Glukoseanalogons weiter ansteigt und somit kein signifikantes Plateau erreicht
wird (Hamberg et al., 1994, Matthies et al., 2002). Nakamoto et al. (2000) und Zhuang et al.
(2001) fanden darauthin heraus, dass maligne Lésionen eine zeitabhingige Zunahme der SUVs
und die benignen eine Abnahme aufweisen. Alkhawaldeh et al. (2008) und Lodge et al. (1999)
beschreiben diesbeziiglich dhnliche Beobachtungen. Kumar et al. (2005) zeigen dieses Phinomen
anhand von Mammakarzinomen und verdeutlichen, dass maligne Brustldsionen eine FDG

Zunahme bei der zweiten Aufnahme und Entziindungen und gesundes Brustgewebe eher eine
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Abnahme der F-18 FDG aufweisen. Die Ergebnisse vieler anderer Untersuchungen wurden
anhand von PET/CT-Befunden verschiedenster Tumoren wie zum Beispiel Kopf- und
Halskarzinomen, Brusttumoren und unterschiedlichster maligner Lungenlédsionen durchgefiihrt.
Eine Studie von Alkhawaldeh et al. (2008) beispielsweise bezieht sich auf die Beurteilung von
einzelnen pulmonalen Rundherden unter der Beriicksichtigung mehrerer Kriterien. Dabei sind
sehr gute Resultate in Sensitivitét, Spezifitdt und Genauigkeit durch das Kriterium ,,SUV > 2.5 in
der Spétaufnahme™ und durch die Einteilung ,jegliche SUV-Zunahme iiber die Zeit* erzielt
worden. Diese lagen bei 90 %, 80 % und 83 % und bei 84 %, 95 % und 92 % (Alkhawaldeh et
al., 2008). Caprio et al. (2010) erhalten ebenso gute Ergebnisse beziiglich Dual-Time-Point-
Aufnahmen mit F-18 FDG-PET/CT mit einer Genauigkeit von 85 %, einer Sensitivitit von 81 %
und einer Spezifitit von 100 % unter Beriicksichtigung des Kriteriums SUVmax > 2,5 und/oder
positiver prozentualer Anderung von SUVmax. Hustinx et al. (1999) zeigen diese
Dignititsdifferenzierungsmoglichkeit mittels F-18 FDG-PET anhand von Kopf- und
Halskarzinomen und weisen darauf hin, dass insbesondere dann gute Ergebnisse zu erzielen sind,
wenn zwei Aufnahmen mit einem ausreichenden Zeitintervall gemacht werden. Diese Studie
zeigt, dass die SUVs der tumordsen Lisionen bei der spiten Aufnahme eine Erhdhung von 12 %
aufweisen (Hustinx et al., 1999). Matthies et al. (2002) zeigen durch direkten Vergleich von
Single- und Dual-Time-Point-Aufnahmen bei Lungenrundherden den klaren Vorteil der
Erfassung der SUV-Zunahme {iber die Zeit. Der erste PET-Scan erreichte mit einem SUV
Grenzwert von 2,5 fiir Malignitit eine Sensitivitdt von 80 % und eine Spezifitit von 94 %; der
zweite Scan erlangte mit Zunahme des SUV-Grenzwertes von 10 % vom ersten Scan zum
zweiten Scan eine Sensitivitit von 100 % bei einer Spezifitit von 89 % (Matthies et al., 2002).
Hingegen konnte dieser erhohte Schwellenwert von 10 % bei Alkhawaldeh et al. (2008) keine so
guten Ergebnisse erzielen, weshalb er das Kriterium in ,jegliche Zunahme oder keine
Veridnderung® abwandelte. Es wurde mit diesem kombinierten Kritertum eine Sensitivitit,
Spezifitit und Genauigkeit von je 92 % erreicht (Alkhawaldeh et al., 2008). Der Studie von
Demura et al. (2003) zufolge kristallisierte sich ebenso heraus, dass alle malignen Lisionen auf
den F-18 FDG-PET Aufnahmen nach drei Stunden hohere SUV-Niveaus als nach einer Stunde
aufweisen und benigne Bereiche hingegen gegenteilige Ergebnisse zeigen. Die Spétaufnahmen
erlangen so eine Sensitivitit, Spezifitit und Genauigkeit von 76 %, 57 % und 69 %, und die
prozentuale Anderung iiber die Zeit (retention index, RI) erreicht Werte von 98 %, 67 % und

86 % (Demura et al., 2003). Auch laut Kubota et al. (2001) sollten die F-18 FDG-PET
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Bildgebungen fiir die Tumordiagnostik nach einem spiteren Zeitpunkt von circa zwei Stunden

nach Injektion durchgefiihrt werden, um zuverldssigere Ergebnisse zu erhalten.

4.1.5.1 Eigene Ergebnisse der Dual-Time-Point PET/CT

Basis der vorliegenden Arbeit sind die Dual-Time-Point-Aufhahmen mit einem
durchschnittlichen Zeitintervall von 50 Minuten, welche zwischen dem ersten und dem zweiten
CT (beziehungsweise 25 Minuten zwischen dem ersten und dem zweiten PET) aufgenommen

wurden.

Es resultieren dabei im Gesamtkollektiv fiir die isolierte Spdtaufnahme anhand des Kriteriums
SUVmax bei einem Grenzwert von 1,68 eine Sensitivitdt von 91 %, eine Spezifitit von 100 %
und eine Genauigkeit von 97 %. Bei einem Grenzwert von 2,2 beziehungsweise 2,6 errechnen
sich eine Sensitivitit von 64 % beziehungsweise 55 % und eine Spezifitit von je 100 %, das heilit
es ergeben sich vergleichsweise deutlich niedrigere Sensitivititen bei gleichbleibender Spezifitit.
Die prozentuale SUV-Anderung zwischen der ersten und zweiten Aufnahme ergibt bei einem
Grenzwert von 0,33 beziehungsweise 8 eine Sensitivitdt von 91 % beziehungsweise 73 % und

eine Spezifitit von 91 % beziehungsweise 95 %.

Bei isolierter Beriicksichtigung der NSCLC werden mittels der ROC-Analyse fiir die alleinige
Spataufnahme bei einem Grenzwert von 1,62 eine Sensitivitit von 91 %, eine Spezifitit von
100 % und eine Genauigkeit von 96 % errechnet. Bei 2,2 sinkt jedoch die Sensitivitit auf 63 %.
Die prozentuale Anderung ergeben bei einem Grenzwert von 0,33 bezichungsweise 8 eine
Sensitivitdt von 91 % beziehungsweise 73 % und eine Spezifitit von 88 % beziehungsweise

94 %.

Nach der Unterteilung in die Gruppe ,klinisch und/oder histopathologisch/zytologisch*
resultieren unter Betrachtung der spiten Aufnahme bei einem Grenzwert von 1,68 eine
Sensitivitit von 90 %, eine Spezifitit von 100 % und eine Genauigkeit von 96 %.
Vergleichsweise dazu ergeben die Berechnungen bei einem Grenzwert von 2,2 beziehungsweise
2,5 eine Sensitivitdt von nur 60 % beziehungsweise 50 % und eine Spezifitit von je 100 %. Auch
hier zeigt sich wieder eine Erniedrigung der Sensitivitit. Die anteilige SUV-Anderung zwischen

der ersten und zweiten Aufnahme bei einem Grenzwert von 0,33 beziehungsweise 8 hat eine



77

Sensitivitdt von 90 % beziehungsweise 70 % und eine Spezifitit von 94 % beziechungsweise

94 %.

In der Gruppe der ,histopathologisch/zytologisch““-gesicherten Ergiisse mit einem
Stichprobenumfang von lediglich 25 Patienten resultieren nur bei Betrachtung der Spédtaufnahme
und bei einem Grenzwert von 2,1 eine Sensitivitit von 100 %, eine Spezifitit von 100 % und eine
Genauigkeit von 100 %. Unter Betrachtung des %-SUVs resultieren bei einem Grenzwert von
-11,5 beziehungsweise 5 eine Sensitivitit von 100 % beziehungsweise 75 % und eine Spezifitit
von je 100 %. Jedoch muss erwdhnt werden, dass eine negative Zahl eher eine SUV-Abnahme
iiber die Zeit indiziert und daher keine signifikante Behauptung zulésst. Dies ist auf den recht
begrenzten Studienumfang in dieser Gruppe zurilickzufithren. Daher lassen sich anhand des

zweiten Grenzwertes von 5 validere Aussagen ableiten.

In der Abbildung 22 ist ein maligner Pleuraerguss zu sehen, wobei eine deutliche Zunahme des

FDG-Uptakes im zweiten Scan gegeniiber dem ersten Scan zu erkennen ist.

=

Abb. 22: FDG-Anreicherung in einem malignem Pleuraerguss im Dual-Time-Point F-18 FDG-
PET/CT-Verfahren.

Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom (NSCLC) und ein maligner Pleuraerguss; 1. Erste
Aufnahme mit moderater FDG-Speicherung; 2. Zweite zeitversetzte Aufnahme mit intensiver
FDG-Speicherung.

Abbildung 23 zeigt bei einem benignen schmalen Pleuraerguss einen Vergleich des FDG-
Uptakes bei Dual-Time-Point F-18 FDG-PET/CT-Bildern: Der erste Scan zeigt an den
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markierten Stellen (weile Pfeile) einen hoheren FDG gegeniiber dem zweiten Scan (also eine

zeitliche FDG-Abnahme), unter anderem auch auBlerhalb des Pleuraraumes (Brustwand).

Abb. 23: FDG-Anreicherung in einem benignem Pleuraerguss im Dual-Time-Point F-18 FDG-
PET/CT-Verfahren I.

Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom (NSCLC) - Zelltypus Adenokarzinom - und ein benigner
Pleuraerguss; 1. Erste Aufnahme mit moderater FDG-Speicherung (weile Pfeile); 2. Zweite
zeitversetzte Aufnahme mit diffuser milderer FDG-Speicherung (weille Pfeile).

Als weiteres Beispiel ist in Abbildung 24 ein benigner Pleuraerguss dargestellt: die Dual-Time-
Point-Aufnahmen zeigen eine deutlich erkennbare Abnahme der FDG-Anreicherung (weille

Pfeile).
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Abb. 24: FDG-Anreicherung in einem benignem Pleuraerguss im Dual-Time-Point F-18 FDG-
PET/CT-Verfahren II

Kleinzelliges Bronchialkarzinom (SCLC) und ein benigner Pleuraerguss; 1. Erste Aufnahme mit
moderater bis intensiver FDG-Speicherung; 2. Zweite zeitversetzte Aufnahme mit milder bis
moderater FDG-Speicherung.

4.1.5.2 SUVmax kombiniert mit %-SUV

Des Weiteren wird, anlehnend an die Studie von Alkhawaldeh et al. aus dem Jahre 2011, eine
weitere Kategorie erstellt, in der der maximale SUV mit dem prozentualen SUV kombiniert wird,
um eventuell verbesserte Ergebnisse beziiglich der Dignitatsdifferenzierung mittels Dual-Time-
Point-Aufnahmen zu erhalten. Diesbeziiglich wihlten sie einen SUVmax > 2,4 mit und/oder
einem %-SUV > 9 mit einer Sensitivitdt von 100 %, einer Spezifitit von 94 % und einer

Genauigkeit von 97 % (Alkhawaldeh et al., 2011).

Hingegen wird in der vorliegenden Studie in der Gruppe der NSCLC-Dual-Time-Point-
Aufnahmen ein maximaler SUV von > 1,78 mit und/oder einem %-SUV von > 0,33 errechnet,
dies mit einer Sensitivitdt von 100 %, einer Spezifitit von 88 % und einer Genauigkeit von 93 %.
Diese Ergebnisse lassen sich gut mit denen aus der Studie von Alkhawaldeh et al., 2011
vergleichen und zeigen eine dhnlich gute Signifikanz (Alkawaldeh et al., 2011).

In der Gruppe der ,klinisch oder histopathologisch/zytologisch® gesicherte Dignitdt der

Pleuraergiisse ist ein maximaler SUV von > 1,8 mit und/oder einem %-SUV von > 0,33
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kalkuliert, mit einer Sensitivitdt von 93 %, einer Spezifitit von 89 % und einer Genauigkeit von

91 %.

Eine Einteilung in die Kategorie rein ,,histopathologisch/zytologisch* gesicherter Befunde ergab
bei einem SUVmax-Grenzwert von > 1,8 und/oder einem %-SUV von > -11,5 eine Sensitivitit
von 89 %, eine Spezifitit von 100 % und eine Genauigkeit von 92 %. Dies hat jedoch keine hohe
Aussagekraft, da ein negativer %-SUV eine Abnahme des SUV iiber die Zeit bedeutet und gegen
unsere Theorie der zeitabhidngigen SUV-Erh6hung spricht.

4.2 Stiarken der Studie

Die PET/CT Diagnostik ist durch die fehlende Invasivitdt und einer damit verbundenen geringen
Nebenwirkungs- und Komplikationsrate gegeniiber anderen diagnostischen Verfahren im Vorteil
(Townsend et al., 2004). Es gilt als erwiesen, dass das PET/CT signifikantere (Krause et al.,
2007) diagnostische Befunde ergibt als ein einzelnes CT und daher auch kosteneffektiver ist
(Schreyogg et al., 2010). Durch die Kombination aus CT und F-18 FDG-PET konnen bei
Patienten mit benignen pleuralen Anomalien unnotige Biopsien vermieden werden (Schaffler et
al., 2004). Diese Einbeziehung eines CTs bei einer PET-Untersuchung stellt laut einigen Studien
die kosteneffizienteste Methode zur diagnostischen Abkldarung und Sicherung unklarer
Lungenrundherde dar (Kletter und Becherer, 1999). Beim PET nehmen die verschiedenen
Gewebe das FDG unabhingig von der Gewebedichte auf, wodurch nur deren Funktion beziiglich
des verwendeten Tracers zur Darstellung kommt. Dies stellt eine der grundlegenden
Eigenschaften der bildlichen Darstellung von metabolischen beziehungsweise funktionellen
Zusammenhingen der Korpergewebe dar, wobei jedoch schlechtere anatomische Darstellungen
resultieren. Diese anatomischen beziehungsweise morphologischen Zusammenhédnge wiederum
werden durch den Vorteil des kombinierten CTs kompensiert. Der Zusatz eines
Computertomogramms ermoglicht eine genauere GroBen- und Strukturbestimmung aufgrund der

guten raumlichen Auflésung (Krause et al., 2007).

Im Gegensatz zur konventionellen Szintigraphie zeigt das PET Vorteile in der molekularen
Bildgebung, der verbesserten Ortsauflosung und der komplikationslosen Anfertigung von

Ganzkorperaufnahmen. PET-Systeme zeigen zudem gegeniiber der Einzelphotonen-
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Emissionstomographie (single photon emission computed tomography, SPECT) ein besseres
Auflosungsvermdgen (Kletter und Becherer, 1999). Hinsichtlich bestimmter Indikationen zeigen
sich kosteneffektive Vorteile fiir das PET, vor allem beziiglich des Tumorstagings und der

Reduzierung der Anzahl ergebnisloser Thorakotomien (Acker und Burrell, 2005).

Benigne und maligne Lungenlédsionen werden hiufig mittels des F-18 FDG-PET differenziert mit
der Pridmisse, dass der quantitative F-18 FDG Standardized-Uptake-Value (SUV) einen
Grenzwert von 2,5 aufweist. Dennoch zeigen Hashimoto et al. (2006), dass héufig die
pulmonalen malignen Lésionen einen SUV unter 2,5 haben. Beispielsweise wurden mit einem
SUV von 1,59 als Grenzwert fiir Malignitit eine Sensitivitdt von 81 %, eine Spezifitit von 85 %,
ein positiver pradiktiver Wert von 77 % und ein negativer priadiktiver Wert von 89 % beschrieben
(Hashimoto et al., 2006). Wegen dieser Meinungsvielfalt werden daher in der vorgelegten Studie
die SUV-Grenzwerte neu berechnet und individuell angepasst. Durch diese individuelle

Zuordnung ergeben sich Vorteile durch noch genauere Kriterien der Dignitétsdifferenzierung.

Vorteilhaft gegeniiber dhnlichen Studien ist in der vorliegenden Untersuchung, dass aufgrund des
groBen Patientenumfanges von 76 Patienten eine Untergliederung in verschiedene Kategorien
vorgenommen werden kann. Es wird nicht nur unterschieden zwischen NSCLC und anderen
Bronchialkarzinomen, sondern diese werden auch nach Diagnostikart differenziert. Es wird
jeweils fiir diese Untergliederungen auch eine detaillierte Betrachtung der Dual-Time-Point

PET/CT-Aufnahmen vorgenommen.

4.3 Kritische Auseinandersetzung

Eine bereits wiahrend der Patientenevaluierung auftretende Schwierigkeit bestand darin, dass sehr
hiufig Patienten mit maligner Ausgangsdiagnose unvollstindige Befunde aufzeigten und keine
weiteren Untersuchungen beziiglich Pleuraergussanalysen aufwiesen. Es wurde vielfach
symptombezogen ohne strenge TNM-Klassifikation beziiglich der Dignititsdifferenzierung des
Pleuraergusses behandelt und interveniert. Griinde dafiir waren zum einen das fortgeschrittene
Tumorstadium und zum anderen Komplikationen der durchgefiihrten Thoraxdrainage
beziehungsweise Erkrankung (zum Beispiel akute Dyspnoe), die eine sofortige Entlastung mittels
Biilau-Drainage ohne histopathologische beziehungsweise zytologische Aufbereitung des

Pleuraergusses notwendig machte. Haufig wurde das Vorhandensein eines Pleuraergusses nur als
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Nebenbefund erwidhnt, weshalb oft die Dignitdt lediglich aufgrund bestimmter markanter
klinischer Anzeichen diagnostiziert werden konnte. Zum Teil mussten diese Erkrankungsfalle
ganz aus der Studie ausgeschlossen werden, da eine Pleurapunktion wegen fehlender

therapeutischer Konsequenz nicht veranlasst worden war.

Haufig fiihrte die Tumordiagnose eines Bronchialkarzinoms zu umfangreichen therapeutischen
Interventionen ohne Beriicksichtigung des vorhandenen Pleuraergusses, um eine unndtige
Belastung des betroffenen Patienten durch eine Punktion bei schon ohnehin geschwéchtem
Allgemeinzustand zu vermeiden. Auch trat der Pleuraerguss oft erst nach jahrelangem Bestehen
des Primértumors auf. Invasive MaBnahmen wurden erst dann durchgefiihrt, wenn diese
erheblich zur Verbesserung der Lebensqualitit des Patienten beitrugen oder die
Pleuraergussuntersuchung nicht nur diagnostische, sondern auch therapeutische Ziele verfolgte.
Die fiir diese Studie als Goldstandard geltende histopathologische/zytologische Sicherung des
Ergusses zur Dignitétsdifferenzierung wurde daher nicht immer durchgefiihrt. Dieses Problem ist
offensichtlich in mehreren Studien aufgetreten, so nutzen Gupta et al. (2002) die zusétzlichen

Informationen der klinischen follow-ups (Demura et al., 2003; Gupta et al., 2002).

Des Weiteren ist die Analyse von Pleurafliissigkeit abhéngig von der ausreichenden Menge des
Punktates (Schaffler et al., 2004). AuBerdem werden trotz ausreichender Punktatmengen Fille in
der vorliegenden Arbeit ersichtlich, bei denen abhidngig von Punktionszeit und -stelle benigne

und maligne zytologische Befunde in demselben Pleuraerguss vorlagen (Abbildung 25).
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Abb. 25: F-18 FDG-PET/CT.

Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom (NSCLC) - Zelltypus Adenokarzinom - mit einem
benignen sowie malignen zytologischen Pleuraergussbefund und milder FDG-Anreicherung im
Pleuraerguss.

Ursache dafiir sind fehlende Représentativitdt der erneuten Punktion sowie wohl auch Probleme
der zytologischen Aufarbeitung des Punktates. Auch die auf den Light-Kriterien basierenden
Differenzierungen in benignes Transsudat und malignes Exsudat konnen fehlerhaft sein; nicht nur
aus Griinden einer eventuellen Kontamination des Punktates (Burgess et al., 1995; Ugurman et
al., 2003). Zum Beispiel kann ein niedriger Eiweillserumspiegel ein Exsudat mit geringem
Proteingehalt vortduschen. Zur weiteren Differenzierung empfiehlt sich daher, zusdtzlich die
vorhandenen Konstanten zu den jeweiligen Serum-Spiegeln in Verhéltnis zu setzen (Schindler
und Auer, 2009). Dies sind Griinde, weshalb trotz erfolgreicher Punktion und entsprechenden
pathologischen Untersuchungen die Dignitdt des vorhandenen Pleuraergusses nicht immer
eindeutig bestimmt werden konnte. Es kommt hinzu, dass mogliche Fehlerquellen auch wihrend
der Auswertung zu beachten sind. In der vorliegenden sowie unter anderem in der Studie von
Kim et al. (2011) werden die ,,Regions of interests* (ROIs) visuell und manuell auf Bereiche mit
signifikanten Verdnderungen im Pleuraerguss in moglichst denselben Groflen gelegt. Dennoch
kann das manuelle Bestimmen der Messorte zu Ungenauigkeiten und erschwerter
Reproduzierbarkeit fiihren. Ebenso kann die Grof8e der ROI Auswirkungen auf die Genauigkeit
der Werte haben. Je kleiner ein ROI gewéhlt wird, desto ungenauer und weniger repriasentativ ist
dessen Aussagekraft. Kuwert et al. (1992) beschreiben zum Beispiel eine ROI Vergréferung von
2 auf 20 mm, die eine Abnahme des Glukosemetabolismus um 66 % im Nukleus Caudatus

bedingt (Keyes, 1995; Kuwert et al., 1992).
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Ein weiterer Punkt, der beriicksichtigt werden muss, ist die Interpretation des SUV-Parameters.
Die Mehrzahl der malignen Gewebsldsionen weist einen erhohten SUV auf, dennoch gibt es auch
zahlreiche Fille mit schwieriger Differenzierung. Diese Grenzfille, die eventuell zu einem
erhohten FDG-Uptake beziehungsweise zu erhohten SUVs fithren (auch noch nach bestimmter
Tracer-Aufnahmezeit), konnen bedingt sein durch Entziindungen einschlieBlich granulomatoser
Prozesse (zum Beispiel Sarkoidose, Aspergillose und Coccidiomykosis, Pilzinfektionen oder
bakterielle Erkrankungen). Daraus resultieren unter Umstinden falsch positive Ergebnisse
(Demura et al., 2003; Gupta et al., 1992; Imdahl et al., 2001; Kapucu et al., 1998; Knight et al.,
1996; Kumar et al., 2003; Rohren et al., 2004). Dennoch zeigen die eigenen Untersuchungen
durch die Bestimmung des gemittelten SUV-Parameters eine geringere Anreicherung des
Radiopharmakons in Gebieten entziindlicher Prozesse als in denen maligner Tumore (Kletter und

Becherer, 1999).

Ebenso kann ein erhohter Blutzuckerspiegel zum Untersuchungszeitpunkt zu einer reduzierten
FDG Aufnahme und folglich zu falsch ausgewerteten Daten fithren. Daher ist es vor jeder
F-18 FDG-PET/CT Untersuchung vorgeschrieben, dass die Patienten zum Zeitpunkt der
Aufnahme niichtern sein sollen beziehungsweise ein Diabetes mellitus gut eingestellt werden
muss. Hingegen wird bei manchen Tumoren (zum Beispiel bei Karzinoiden oder
bronchoalveoldren Tumoren) hdufig eine verringerte F-18 FDG Aufnahme mit entsprechenden
niedrigeren SUVs beobachtet, wodurch folglich falsch negative Resultate zu verzeichnen sind.
Diese Fille sind manchmal nicht mithilfe des angenommenen Dignititsgrenzwertes zu erkennen,
da bei diesen seltenen Erkrankungen die Streuung der FDG-Uptakes gro und variabel ist (Buck
et al., 2003; Higashi et al., 1998; Matthies et al., 2002).

Des Weiteren werden vor allem die SUVs der kleinen malignen Bereiche durch den Partial-
Volumeneffekt der Atmungsbewegung und der begrenzten Auflésung im PET-Scanner
unterschitzt (Dewan et al., 1993; Keyes, 1995; Weber et al., 1999). Diese Faktoren miissen
beriicksichtigt werden, um mdogliche Fehlinterpretationen zu vermeiden und eine optimale

diagnostische Genauigkeit erreichen zu konnen.

Duysinx et al. (2006) zeigen in ihrer Studie unter anderem, dass Lungentumore nach einer
Radiotherapie deutlich niedrigere SUVs aufzeigen konnen mit der Folge falsch positiver
Ergebnisse. Vor einer PET-Aufnahme sollte daher mindestens eine Wartezeit von bis zu 6

Monaten seit der Radiotherapie vergangen sein, um Fehlinterpretationen durch strahleninduzierte
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Entziindungsprozesse auszuschlieBen. Ahnliche Probleme kann es auch nach einer

Chemotherapie geben (Kletter und Becherer, 1999).

AbschlieBend sei angeregt, in weiteren prospektiven Studien den Einfluss der optimalen
Zeitdifferenz zwischen FDG-Gabe und der PET zu untersuchen, um signifikantere SUVs
bestimmen zu konnen, da die FDG-Aufnahme von der Speicherzeit abhingig ist (Keyes, 1995).

Anhand der gelisteten kritischen Einschrinkungen soll versucht werden, im Rahmen weiterer
Studien auf diesem Themengebiet Anhaltspunkte zur Verbesserung der Methode zur
Dignitatsdifferenzierung zu finden, zum Beispiel auch mit eventuell weiteren neuen Ansédtzen zur

Ermittlung noch genauerer und speziellerer Parameter.

44 Schlussfolgerung

Bei Patienten mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom ist die Anwendung eines F-18 FDG-
PET/CT einsetzbar, um begleitende maligne Pleuraergiisse als solche identifizieren zu kdnnen.
Mit dieser Modalitit konnen unndtige Biopsien vermieden werden. Zudem zeigt sich die
erweiterte Dual-Time-Point-Technik als brauchbares Verfahren mit guter Sensitivitét, Spezifitit
und Genauigkeit zur Dignitdtsdifferenzierung. Es ldsst sich aus der vorliegenden Arbeit
schlussfolgern, dass die PET/CT ein Instrument ist, um zwischen benignem und malignem

Pleuraerguss unterscheiden zu konnen.

Anhand der Datenevaluierung wird ebenso deutlich, dass sowohl eine Vorabdifferenzierung eines
NSCLC-Primértumors als auch das Dual-Time-Point-Verfahren mit einer zweiten Aufnahme eine

signifikante Verbesserung der Dignititsabschitzung ermdglichen.

Die PET/CT nimmt einen wachsenden Stellenwert in der Onkologie ein, nicht nur in Bezug auf

das Staging und als Rezidivnachweis, sondern auch zur Dignitdtsabschitzung von Tumoren.
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5. Zusammenfassung

5.1 Ziel

Die Zielsetzung dieser Arbeit war die Bestimmung der Wertigkeit der F-18 Fluorodeoxyglukose-
Positron-Emissions-Tomographie/Computertomographie (PET/CT) zur Dignitétsbestimmung

von Pleuraergiissen beim Bronchialkarzinom.

5.2 Material und Methoden

Es wurden retrospektiv die Daten von insgesamt 76 Patienten mit gesichertem
Bronchialkarzinom und einem begleitenden Pleuraergussbefund analysiert und in diese Studie
eingeschlossen, von denen 64 Patienten ein nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom aufwiesen. Bei
allen Patienten lag eine Ganzkorper-FDG-PET/CT-Aufnahme vor, bei 32 Patienten lag ebenfalls
eine zweite zeitverzogerte Thorax-PET/CT-Aufnahme vor. Als gesondert betrachtetes Verfahren
wird diese Dual-Time-Point PET/CT-Aufnahme angesehen und bewertet. Anhand dieser Daten
wird die diagnostische Aussagekraft der PET/CT bei der Dignititsbestimmung von
Pleuraergiissen mit dem Goldstandard der Histopathologie/Zytologie verglichen. Diese
Differenzierung erfolgte anhand quantitativer Parameter wie maximum Standardized-Uptake-
Value (SUVmax der Pleuraergiisse) und der mittleren prozentualen Anderung der Spitaufnahmen
(%-SUV). Die Daten wurden unterteilt in: (1) Alle Bronchialkarzinome = Gesamtkollektiv (BC);
(2) Dual-Time-Point-Kollektiv der BC; (3) NSCLC; (4) Dual-Time-Point-Kollektiv der NSCLC;
(5) klinisch und/oder pathologisch gesicherte; und (6) rein histopathologisch/zytologisch
gesicherte Pleuraergiisse. Anhand von Receiver-Operating-Characteristics-Analysen wurden die

Daten statistisch ausgewertet. P < 0,005 wurde als signifikant angesehen.

Malignitdt wurde anhand der folgenden Kriterien definiert (I) SUVmax > 1.8, (II) %-SUV >
40,33, und (IIT) SUVmax > 1,8 und/oder %-SUV > +0,33 (auBer: Gruppe (2) SUVmax > 1,7 und
(6) %-SUV > -11,5).
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5.3 Ergebnisse

Die Untersuchungen bezogen auf das Gesamtkollektiv ergaben 33 Patienten mit malignem und
43 Patienten mit benignem Pleuraerguss. Der durchschnittliche SUVmax lag bei benignen
Pleuraergiissen (Gruppe 1) bei 1,42 £ 0,37 und bei malignen deutlich héher bei 4,16 = 2,89
(p <0,0001).

Der durchschnittliche %-SUV bei malignen Ergiissen in der Gruppe 2 betrug 17,7 = 14,2 versus
-5,18 + 18,0 in benignen Ergiissen (p < 0,001).

Die Sensitivitét, Spezifitit und Genauigkeit war in den jeweiligen Kategorien unter Bestimmung
des bestmdglichen Grenzwertes beziehungsweise der definierten Malignitétskriterien: (1)
SUVmax 88 %, 93 % und, 90,8 %; (2.1) SUVmax 81,8 %, 100 % und 93,8 %; (2.2) %-SUV 90,9
%, 90,5 % und 90,6 %; (2.3) SUVmax und/oder %-SUV 100 %, 90,5 % und 93,8 %; (3)
SUVmax 93,3 %, 88,2 % und 90,6 %; (4.1) SUVmax 81,8 %, 100 % und 92,6 %; (4.2) %-SUV
90,9 %, 87,5 % und 88,9 %; (4.3) SUVmax und/oder %-SUV 100 %, 87,5 % und 92,6 %; (5.1)
SUVmax 86,7 %, 91,9 % und 89,6 %; (5.2) %-SUV 90 %, 94,4 % und 92,9 %; (5.3) SUVmax
und/oder %-SUV 93,3 %, 89,2 % und 91 %; (6.1) SUVmax 88,9 %, 100 % und 92 %; (6.2) %-
SUV 100 %, 100 % und 100 %; (6.3) SUVmax und/oder %-SUV 88,9 %, 100 % und 92 %.

54 Schlussfolgerung

Mittels PET/CT kann eine Abschitzung der Dignitdt von Pleuraergiissen erfolgen, insbesondere

durch die Dual-Time-Point-Aufnahmetechnik, jeweils mit guter Sensitivitit und hoher Spezifitit.
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