Lymphknotenstaging beim nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinom

Die Validitat der ¥[F]-2-Fluoro-2-desoxy-D-glukose
PET/CT-Untersuchung

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Hohen Medizinischen Fakultat
der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat

Bonn

Sarah May
aus Bonn

2019



Angefertigt mit der Genehmigung

der Medizinischen Fakultat der Universitat Bonn

1. Gutachter: Prof. Dr. Kai Wilhelm

2. Gutachter: Prof. Dr. Ingo Schmidt-Wolf

Tag der Mundlichen Prifung: 01.03.2019

Aus der Abteilung fur Radiologie und Nuklearmedizin des Johanniter-Krankenhauses
Bonn
Direktor: Prof. Dr. med. Kai Wilhelm



Fir meine Familie,
die immer hinter mir steht

und mich stets unterstitzt.






Inhaltsverzeichnis
1. ADKUrzungsverzeiChnis ... 7
2. EINIIUNG e 8
2.1 Problemstellung und Zielsetzung..........ccoocovviiiiii i, 8
2.2 Das BronchialkarziNnOm...........cooeeee i 9
221 EPIdemIOIOgIE .....ccooiiiiiiiiiiiiiiie 9
2.2.2 Atiologie und RISIKOTAKIOIEN ..........cceevureiieeiie e e 9
2.2.3 KIINIK © et e e e e e e e e e e s s e e e e e e e e e aanns 10
224 DIAGNOSTIK . ...ceeiiiiiiiiiiiiieei e 11
2.25 TNM-KIASSIfIKATION.....uiiieeiieieee e 12
2.2.6 [ 1151 (0] 0o 1= ST 17
2.2.7 TREIAPIE ... e 19
2.2.8 Prognosefakioren ... 23
2.3 Di€ 18F-FDG PET/CT .eeeei ittt e 23
3. Material und Methoden ..........oooiiiiiiii 27
3.1 D2 1 (<] o PP 27
3.2 BE-FDG PET/CT-UNtErsuchung........c.ccoovveiieeiieeiieeiieesee e 27
3.3 Operative Therapie und pathologisch-anatomische Untersuchung .. 28
3.4 DateNANAIYSE.....uiiiie e ———— 30
3.5 SEALISTIK ...ttt 33
4. ErgeDNISSe oo 35
4.1 Ergebnisse der Untergruppe 1.2

(*8F-FDG PET/CT -/Histopathologie +).......cccccccveeviieiiieeiie e, 38
4.1.1 (€0 K RSP 38
4.1.2 0= T P 39
4.1.3 Extrakapsuléare lymphogene Metastasierung.........cccccceevveveeieeeeeennnn. 40
4.2 Ergebnisse der Untergruppe 2.2

(18F-FDG PET/CT +/ Histopathologi€ =) ........cocevveeeiiiiieececeiiiee e, 41
4.2.1 Aufstufung der Paraffinblocke...........ccooovviiiiiiiii e, 42
4.3 Einfluss des SUV auf das Erkennen von Lymphknotenmetastasen

in der 18F-FDG PET/CT-UNtersuchung..........ccccceevveeveeeieeeiie e, 42



4.4
4.5
4.6

© © N ©

Vergleich der pra-und postoperativen TNM-Klassifikation................ 43
Detektion von Lymphknotenmetastasen...........cccccccvvvveiiiiiiiiiiiiennnnn. 46
BildDEISPIEIE ... 47
DISKUSSION ittt eans 47
ZUSAMMENTASSUNG ..uiiiiiiiieii e e 55
ADbDbIldungsSVerzeiChnis . ... 57
TabellenverzeiChnis ... 58
LiteraturverzeiChnis ..o 59

DaANKSAGUNG «.ueeiiiiiee ettt 67



1. Abkurzungsverzeichnis

ALK
BRAF
CEA

cfDNA
CYFRA 21-1
EGFR
BE-FDG
HE

HU

MBq

mi
NSCLC
NSE
PDL1
PET/CT

PPV
NPV
SCC
SCLC
SUV
SUVmax

TNM-Klassifikation

uiCcC
WHO

Anaplastische Lymphomkinase
B-Rapidly Accelerated Fibrosarcoma
Carcinoembryonales Antigen

circulating free Deoxyribonucleic Acid
Cytokeratinfragment 21-1
Epidermal Growth Factor Receptor
18[F]-2-Fluoro-2-desoxy-D-glukose
Hamatoxylin-Eosin

Hounsfield Units

Megabecquerel

Mikroinvasion

Non Small Cell Lung Cancer
Neuronenspezifische Enolase
Programmed Death Ligand 1

Positronen-Emissions-Tomographie/Com-
putertomographie

Positiver Pradiktiver Wert

Negativer Pradiktiver Wert

Squamous Cell Carcinoma Antigen
Small Cell Lung Cancer

Standardized Uptake Value

Maximum Standardized Uptake Value
Tumor-Node-Metastasis-Klassifikation
Union Internationale Contre le Cancer

World Health Organization



2. Einleitung

2.1 Problemstellung und Zielsetzung

Das Lungenkarzinom ist die haufigste Todesursache durch Krebserkrankungen bei Man-
nern und Frauen weltweit (Alberts, 2007). Neben der TumorgréR3e und lokalen Ausbrei-
tung ist der Nachweis bzw. der Ausschuss von Lymphknotenmetastasen ein entscheiden-
der prognostischer Marker, der die weitere Therapie und die langfristigen Erfolgsaussich-
ten der Behandlung bestimmt (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018). Grundlage jeder
Therapieplanung ist die Stadieneinteilung des Bronchialkarzinoms nach der 8. Auflage
der UICC (Harms et al., 2017). So hat die *¥F-FDG PET/CT (*8[F]-2-Fluoro-2-desoxy-D-
glukose Positronen-Emissions-Tomographie/Computertomographie) in der Abklarung
des Bronchialkarzinoms zunehmend an Bedeutung gewonnen und ist zum festen Be-
standteil der Diagnostik in der Pneumoonkologie geworden (Derlin et al., 2016). Eine Me-
taanalyse aus dem Jahr 2000, die die diagnostischen Genauigkeit der *®F-FDG PET/CT-
Untersuchung beim Lymphknotenstaging von Bronchialkarzinom-Patienten ermittelte,
wies jedoch eine Diskrepanz der Sensitivitat von 12 + 2 % und eine Diskrepanz der Spe-
zifitat von 8 + 1 % im Vergleich zur histopathologischen Untersuchung nach (Hellwig et
al., 2001).

Vor diesem Hintergrund beschétftigt sich die vorliegende Arbeit mit der retrospektiven Aus-
wertung des klinischen und operativ-pathologischen Lymphknotenstagings von 310 Pati-
enten (117 9/ 193 &), die im Zeitraum von 2009-2015 bei Verdacht bzw. gesicherten
NSCLC am Lungenkrebszentrum Bonn/Rhein-Sieg behandelt wurden. Im Rahmen der
Untersuchung wurde die Hypothese aufgestellt, dass die Verteilung und Ausbreitung der
Metastasen im Lymphknoten limitierend fir die Detektion durch die ®F-FDG PET/CT sein

konnten.

Ziel der vorliegenden Studie war es die Validitat des ®F-FDG PET/CT-Stagings im Ver-
gleich zum postoperativen histopathologischen Staging bei 87 Patienten, bei denen eine
operative Therapie und ein histopathologisches Lymphknotenstaging durchgefthrt wurde

ZUu untersuchen.



Durch den Vergleich der préaoperativen klinisch-bildgebenden mit der postoperativen his-
topathologischen Stadieneinteilung konnte die Haufigkeit des Up-bzw. Down-Stagings
des Nodal-Status durch die *¥F-FDG PET/CT-Untersuchung erarbeitet werden.

2.2 Das Bronchialkarzinom

2.2.1 Epidemiologie

Das Bronchialkarzinom ist eine der haufigsten Ursachen fir Todesfalle durch maligne Er-
krankungen weltweit (Spiro und Porter, 2002). Laut ,Gesellschaft der epidemiologischen
Krebsregister in Deutschland” lag die Zahl der Lungenkrebsneuerkrankungen im Jahr
2014 bei 50571 (33356 Manner und 17215 Frauen). Die Inzidenzrate steigt mit zuneh-
menden Alter und erreicht ihr Maximum bei Mannern, sowie Frauen in einem Alter zwi-
schen 70-74 Jahren (Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland
e.V. (GEKID), 2016). Im Jahr 2015 starben in der Bundesrepublik 45224 Patienten an
malignen Neubildungen der Bronchien und der Lungen. Das entspricht einem Anteil von
19,3 % aller Todesfalle durch Krebserkrankungen. 2015 war das Bronchialkarzinom mit
29354 Todesfallen (23,2 %) die haufigste tumorbedingte Todesursache beim Mann und
mit 15870 Todesfallen (14,8 %) die zweithaufigste tumorbedingte Todesursache bei der
Frau (Statistisches Bundesamt, 2017).

2.2.2 Atiologie und Risikofaktoren

Fur die Atiologie des Bronchialkarzinoms sind sowohl exogene als auch endogene Ein-
flussfaktoren von Bedeutung. Die wichtigsten Karzinogene sind die des Zigarettenrauchs.
Sie sind mittlerweile fur fast 90 % der Lungenkarzinome verantwortlich (International
Agency for Research on Cancer (IARC), 2004). Mannliche Raucher haben ein 24-fach
erhohtes Risiko an einem Bronchialkarzinom zu erkranken im Vergleich zu Nichtrauchern
und Frauen ein 8-9-fach erhdhtes Risiko. Vor allem kleinzellige Bronchialkarzinome und
Plattenepithelkarzinome sind mit dem Rauchen assoziiert (Simonato et al., 2001). Dabei

bestimmen sowohl die Dauer, als auch das Ausmal} des Zigarettenkonsums, das Risiko
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an Lungenkrebs zu erkranken (Kreuzer et al., 2006). Abschétzen lasst sich das Krebsri-
siko anhand der Packungsjahre (= Anzahl der taglich gerauchten Packungen x Anzahl
der Raucherjahre) (Pinsky et al., 2015). Zuséatzliche Exposition mit meist beruflich beding-
ten Karzinogenen wie zum Beispiel Arsen, Asbestfeinstaub, polyzyklische Kohlenwasser-
stoffe (PAH) und ionisierend strahlende Stoffe wie Radon steigern das Risiko erheblich
(Nowak und Huber, 2015). Laut dem Deutschen Krebsforschungszentrum Heidelberg ist
Passivrauchen fur rund 7-8 % aller Lungenkrebstodesfélle bei Nie-Rauchern zurtickzu-
fuhren (Becher et al., 2006). Doch auch endogene Faktoren, wie die genetische Disposi-
tion spielen eine Rolle bei der Krankheitsentstehung. So besteht ein 2,25-7,31-fach er-
hohtes Risiko ebenfalls an einem Bronchialkarzinom zu erkranken, wenn ein Elternteil
betroffen ist. Es ist davon auszugehen, dass es sich um ein Zusammenspiel aus geneti-

scher Anlage und gleichen Expositionsrisiken handelt (Lin, 2015).

2.2.3 Klinik

Das Bronchialkarzinom wird in einer Vielzahl der Féalle erst spat diagnostiziert, da es in
den frihen Stadien keine spezifische Symptomatik zeigt (Macha, 2003; Leitlinienpro-
gramm Onkologie, 2018). Zu den haufigsten unspezifischen Symptomen z&hlen Husten,
Gewichtsverlust, Luftnot und Brustschmerz. Etwa ein Drittel der Symptome wird durch den
Primartumor selbst verursacht, bei einem Drittel liegen systemische Symptome (z.B. Ge-
wichtsverlust) vor und bei einem weiteren Drittel werden die Symptome durch Metastasen
verursacht. Die zentralen Lungenkarzinome zeigen haufiger Symptome als die peripher
gelegenen. Hierzu zahlen Husten, Dyspnoe, Brustschmerz und Hamoptyse. Selten flhrt
ein zentrales Karzinom auch zum Vena-cava-Syndrom oder Dysphagie. Symptome, die
auf eine extrathorakale Tumorausbreitung hindeuten sind Schmerzen z.B. des Skelett-
systems bei Vorliegen von ossaren Metastasen, Abgeschlagenheit, Ubelkeit, Gewichts-
verlust und neurologische Ausfalle (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018). In 2/3 der Falle
ist bereits bei Erstdiagnose kein kurativer Behandlungsansatz mehr gegeben (Macha,
2003).
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2.2.4 Diagnostik

Bei Verdacht auf ein Bronchialkarzinom nutzt man invasive und nicht-invasive Untersu-
chungsmethoden, um die Diagnose zu sichern und um das fir die weitere Behandlung
wichtige Tumorstadium zu bestimmen. Bei klinischer Prasentation eines Bronchialkarzi-
noms muss zunachst eine Anamnese und eine korperliche Untersuchung durchgefihrt
werden (Thomas et al., 2010). Zur Diagnosefindung ist die Bildgebung unentbehrlich. Pri-
mar wird eine Thoraxibersichtsaufnahme in zwei Ebenen angefertigt. Meist zeigt sich
schon hier ein pathologischer Befund, allerdings schlief3t eine unauffallige Aufnahme ein
Bronchialkarzinom nicht aus (F. von Bultzingsléwen et al., 2000). Mit der kontrastmittel-
unterstitzten Computertomographie des Thorax und Oberbauchs lasst sich eine prazi-
sere Aussage zum Tumor und seiner Lagebeziehung treffen (Hoffmann und Dienemann,
2000; Havemann und Wolf, 1997). Die CT ist die Methode der Wahl um eine Stadienein-
teilung anhand der TNM-Klassifikation festzulegen (MacDonald und Hansell, 2003). Die
Magnetresonanztomographie ist der CT in der Detektion von Hirnmetastasen Uberlegen
und wird erganzend im Rahmen des Stagings zum Ausschluss zerebraler Metastasen
eingesetzt (Suzuki et al., 2004). Zur Dignitatsbeurteilung des Tumors, zur Lokalisations-
diagnostik moglicher Metastasen und deren Ausbreitung wird die Durchfiihrung einer nuk-
learmedizinische Untersuchung mittels 8F-FDG PET/CT gemaR Leitlinie empfohlen (Hell-
wig et al., 2001, Beslic et al., 2016; Leitlinienprogramm Onkologie, 2018).

Invasive Verfahren spielen vor allem bei der Diagnosesicherung des Bronchialkarzinoms
eine wichtige Rolle. So ist die Bronchoskopie mit transbronchialer Biopsie bei Patienten
mit Verdacht auf ein Bronchialkarzinom von mehr als 2 cm die wichtigste Methode. Durch
das im Rahmen einer Biopsie gewonnene Material, eine Sputumzytologie oder eine Zyto-
logie von transbronchialen Feinnadelaspiraten kann zwischen kleinzelligem und nicht-
kleinzelligem Bronchialkarzinom unterschieden werden (Schreiber und McCrory, 2003).
Zum Ausschluss eines malignen Pleuraergusses ist der transthorakale Ultraschall sowie
die Ergusspunktion und zytologische Abklarung eine zuverlassige Methode (Gompel-
mann et al., 2012). Das Messen von Tumormarkern wie das Squamous Cell Carcinoma
Antigen (SCC), das Carcinoembryonale Antigen (CEA), die Neuronenspezifische Enolase
(NSE) und das Cytokeratinfragment 21-1 (CYFRA 21-1) als grol3flachig angewandte

Screeningmethode wird gemalf Leitlinie nicht empfohlen, da die Sensitivitat und Spezifitat
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dieser Untersuchungsmethode zu gering sind (Schneider et al., 2002; Leitlinienprogramm
Onkologie, 2018). Sie konnen lediglich in Zusammenschau mit anderen Untersuchungs-
methoden Hinweise auf ein Therapieansprechen oder -versagen geben. So konnten hohe
CEA- Spiegel bei 40-80 % der Patienten mit NSCLC, v.a. mit fortgeschrittenen Adenokar-
zinomen gefunden werden. Erhohte NSE-Spiegel werden haufig bei Patienten mit klein-
zelligen Bronchialkarzinomen gemessen. Das SCC ist ein Marker fir das Plattenepithel-
karzinom, allerdings mit einer sehr geringen Sensitivitat. In klinischen Studien konnte ein
maoglicher Zusammenhang zwischen dem Tumormarker CYFRA 21-1 und einer Tumorer-
krankung/-progression beim NSCLC beobachtet werden (Fiebiger und Wiltschke, 2001).
Ein neues Verfahren, welches in Zukunft eine Alternative zur herkdbmmlichen Gewebe-
probe darstellen kann, ist die sogenannte ,Liquid Biopsy“. Bei dieser Methode kann in
Serum oder Plasma zellfreie DNA, welche auch cfDNA genannt wird bestimmt werden.
Diese cfDNA wird beim Absterben von Tumorzellen ins Blut abgegeben. Durch Amplifi-
zierung und Sequenzierung der cfDNA lassen sich Resistenzmutationen der Tumorzellen
nachweisen. Vorteil der Liquid Biopsy ist, dass sie fir den Patienten wenig invasiv ist.
Allerdings ist ein Nachteil, dass durch die Liquid Biopsy keine histomorphologischen Un-
tersuchungen des Tumors selbst durchgefiihrt werden kdnnen. So sind die Liquid Biopsy
und die Gewebeprobe momentan noch zwei sich ergdénzende Ansatze, die zur optimalen

Patientenversorgung beitragen (Brtckl et al., 2017).

2.2.5 TNM-Klassifikation

Entscheidender prognostischer Pradiator und Grundlage jeder Therapieplanung ist die
Stadieneinteilung des Bronchialkarzinoms nach der 8. Auflage der UICC. Sie basiert auf
den Informationen des TNM (Tumor-Node-Metastasis)-Systems (vgl. Tab. 1, 2, 3, 4, 5)
(Harms et al., 2017). Hieraus ergibt sich die lokalen Ausbreitung des Primartumors (T),
das Vorhandensein oder Fehlen von Lymphknotenmetastasen (N1,N2,N3 bzw. NO) und
das Vorhandensein bzw. Fehlen von Fernmetastasen (M1, M2 bzw. MO) (F. von Biilt-
zingsléwen et al., 2000). Die Stadieneinteilung dient sowohl der prognostischen Abschat-
zung, als auch der Therapieplanung und muss gemafl Empfehlung bei jedem Patienten
durchgefuhrt werden (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018).
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Tab. 1: T-Klassifikation (Harms et al., 2017)

T-Klassifikation

T Primartumor

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden/ Nachweis maligner Zellen im Sputum,

Tumor jedoch weder radiologisch noch bronchoskopisch sichtbar

TO Kein Anhalt fir Primartumor

T1 TumorgrofRe maximal 3 cm in grofdter Ausdehnung, Hauptbronchus nicht in-

filtriert

Tla Tumor maximal 1 cm in gréf3ter Ausdehnung

T1b Tumor groR3er als 1 cm, aber kleiner/ gleich 2 cm in grof3ter Ausdehnung

T1c Tumor grofer als 2 cm, aber kleiner/ gleich 3 cm in gré3ter Ausdehnung

T2 Tumor groRer als 3 cm, aber kleiner/ gleich 5 cm in grof3ter Ausdehnung
Infiltration Hauptbronchus oder viszerale Pleura

Assoziation zu Atelektasen oder obstruktiven Entziindungen

T2a Tumor groRRer als 3 cm, aber kleiner/ gleich 4 cm in gro3ter Ausdehnung

T2b Tumor groR3er als 4 cm, aber kleiner/ gleich 5 cm in grof3ter Ausdehnung

T3 Tumor gréRer als 5cm, aber kleiner/ gleich 7 cm
Tumor jeder GrofRe mit direkter Infiltration von Brustwand, Zwerchfell,
parietaler Pleura, parietalen Perikard oder N. phrenicus

Weiterer Tumorherd im selben Lungenlappen wie Primartumor

T4 Tumor groRer als 7 cm in grofdter Ausdehnung
Tumor jeder GroRe mit direkter Infiltration von Mediastinum, Herz, Trachea,
groRen GefaRen, Osophagus oder Carina

Tumorherd in einem anderen ipsilateralen Lungenlappen wie Primartumor




14

Tab. 2: N-Klassifikation (Harms et al., 2017)

N-Klassifikation

N Regionéare Lymphknoten

NX Regionare Lymphknoten nicht beurteilbar

NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Lymphknotenmetastasen ipsilateral peribronchial/ hilar/ intrapulmonal

Nla Ein Lymphknoten (einer als N1-definierten Lymphknotenstation) befallen

N1b Mehr als ein Lymphknoten befallen

N2 Lymphknotenmetastasen ipsilateral mediastinal/ subkarinal

N2al Ein Lymphknoten (einer als N2-definierten Lymphknotenstation) befallen

ohne Befall eines Lymphknoten einer als N1-definierten Lymphknotenstation

N2a2 Ein Lymphknoten (einer als N2-definierten Lymphknotenstation) befallen

mit Befall eines Lymphknoten einer als N1-definierten Lymphknotenstation

N2b Mehr als ein Lymphknoten (einer als N2-definierten Lymphknotenstation)

befallen

N3 Lymphknotenmetastasen kontralateral mediastinal/ hilar
Lymphknotenmetastasen kontralateral oder ipsilateral supraklavikulér/

Skalenusnah
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Tab. 3: M-Klassifikation (Harms et al., 2017)

M-Klassifikation

M Fernmetastasen

MX Fernmetastasierung nicht beurteilbar

M1 Fernmetastasen

M1a sekundarer Tumorherd in kontralateralem Lungenlappen
Pleurametastasen

Maligner Pleura-/ oder Perikarderguss

M1b Andere Fernmetastasen

M1c Mehrere Metastasen in einem oder mehreren Organen
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Tab. 4: Stadieneinteilung (Harms et al., 2017)

Stadieneinteilung

Okkultes Karzinom TX NO MO
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium 1Al T1(mi) NO MO
Tla NO MO

Stadium 1A2 T1b NO MO
Stadium IA3 Tlc NO MO
Stadium IB T2a NO MO
Stadium 1A T2b NO MO
Stadium 11B Tla/blc N1 MO
T2alb N1 MO

T3 NO MO

Stadium Il1A Tla/b/c N2 MO
T2a/b N2 MO

T3 N1 MO

T4 NO MO

T4 N1 MO

Stadium I11B Tla/b/c N3 MO
T2a/b N3 MO

T3 N2 MO

T4 N2 MO

Stadium 11IC T3 N3 MO
T4 N3 MO

Stadium IVA Jedes T Jedes N Mla
Jedes T Jedes N M1b

Stadium IVB Jedes T Jedes N Mlc




17

Tab. 5: Subklassifizierung des Stadiums IIIA N2 nach Robinson (Robinson et al.,
2007)

Stadium Beschreibung

AL Inzidentelle Lymphknotenmetastase nach
postoperativer histologischer Aufarbeitung

A2 Intraoperative Lymphknotenmetastase in
einer Lymphknotenstation

A3 Préaoperativer Nachweis einer Lymphkno-
tenmetastase in einer oder mehreren
Lymphknotenstationen (Mediastinoskopie,
Feinnadelbiopsie oder PET)

A4 ausgedehnte (,bulky“) oder fixierte N2-
Metastasen oder Metastasen in mehreren
Lymphknotenstationen

2.2.6 Histologie

Bronchialkarzinome werden nach der aktuell geltenden Klassifikation der WHO in klein-
zellige (Small Cell Lung Cancer (SCLC)) und nicht-kleinzellige (Non Small Cell Lung
Cancer (NSCLC)) Bronchialkarzinome unterteilt. Zu den nicht-kleinzelligen Karzinomen
werden das Plattenepithel-, Adeno- und grof3zellige Karzinom gezahlt. Sie kommen mit
einer Haufigkeit von ca. 87 % vor (Huber und Tufman, 2014; Schmid et al., 2011). Das
Adenokarzinom wird zurzeit mit einer Haufigkeit von 38 % angegeben mit steigender Ten-
denz (Schmid et al., 2011). Es ist der haufigste Tumor bei Nichtrauchern und héaufig peri-
pher lokalisiert (World Health Organisation, 2004). Sie neigen durch eine verstéarkte Angi-
oinversion zur frihzeitigen hamatogenen Metastasierung (Schmid et al., 2011). Das Plat-
tenepithelkarzinom ist mit 20 % ebenfalls eine haufige Form des NSCLC. 90 % dieses
Karzinomtyps sind zentral in Lappen- oder Segmentbronchien lokalisiert (Miller-Hocker
und Bittmann, 2000). Mit ca. 5 % macht das grol3zellige Lungenkarzinom den geringsten
Anteil der nicht-kleinzelligen Lungenkarzinome aus (Schmid et al., 2011). Es handelt sich
hierbei um eine Ausschlussdiagnose, da es morphologisch weder den Plattenepithel-
noch den Adenokarzinomen zugeordnet werden kann. Vielmehr ist es Sammelbezeich-

nung fur entdifferenzierte Adeno- und Plattenepithelkarzinome (Petersen, 2011; Miiller-
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Hocker und Bittmann, 2000). Weitere Varianten des NSCLC werden in Tabelle 6 darge-
stellt und machen zusammen einen Anteil von ca. 24 % aus (Schmid et al., 2011). Fur
das kleinzellige Bronchialkarzinom wird eine Haufigkeit von 13 % angegeben (Schmid et
al., 2011). Es ist vorwiegend im Bereich zentraler Bronchialaste lokalisiert und hat die
schlechteste Prognose, da es gehauft bereits bei der Diagnosestellung metastasiert ist
(Junker und Petersen, 2008).

Tab. 6: Histologische Klassifikation der Lungentumore modifiziert nach WHO (4th Edition,
Volume 7) (World Health Organisation, 2004)

Histologische Klassifikation der Lungen- | Subtypen

tumore modifiziert nach WHO

1. Plattenepithelkarzinom a) papillar

b) klarzellig

c) kleinzellig

d) basaloid

2. Kleinzelliges Karzinom a) Kombiniertes kleinzelliges Karzi-

nom

3. Adenokarzinom a) prainvasive Lasion

b) minimalinvasives Adenokarzinom

c) invasives Adenokarzinom

d) Varianten des invasiven Adenokar-

zinoms
4. Adenosquamadses Karzinom
5. Grof3zelliges Karzinom a) grol3zelliges neuroendokrines Kar-
zinom

b) klarzelliges Karzinom
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c) basaloides Karzinom

d) lymphoepitheliales Karzinom

e) kombiniert grof3zellig neuroendo-

krin

f) grol3zellig mit rhabdoidem Phéno-
typ

6. Sarkomatoides Karzinom a) pleomorph

b) spindelzellig

c) riesenzellig

d) Karzinosarkom

e) Pulmonales Blastom

7. Karzinoidtumoren a) typisch

b) atypisch

8. Andere Karzinome

2.2.7 Therapie

Die Festlegung eines personalisierten Therapieschemas sollte wie in der vorliegenden
Studie an entsprechenden Zentren mit interdisziplinarer Beteiligung (Radiologie, Nuklear-
medizin, Pneumologie, Strahlentherapie/Radioonkologie, Pathologie, Onkologie, Thora-
xchirurgie) leitliniengerecht erfolgen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018). Zur Behand-
lung des Bronchialkarzinoms stehen unterschiedliche Behandlungsoptionen zur Verfu-
gung, die in kurativer oder palliativer Intention durchgefuhrt werden. Diese sind davon
abhangig welches Tumorstadium vorliegt, dem Alter des Patienten, dem Allgemeinzu-
stand und moglichen Komorbiditaten. Des Weiteren spielt eine entscheidende Rolle, ob
es sich um ein kleinzelliges Lungenkarzinom oder um einen Subtyp des nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms handelt (Thomas et al., 2010). Als lokale Therapieoptionen dienen die

Strahlentherapie und operative Behandlung. Zur systemischen Behandlung kommen
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Chemotherapeutika sowie zunehmend zielgerichtete Krebstherapien (,targeted thera-
pies“) zum Einsatz, die gezielt molekulare Strukturen der Tumorzellen angreifen. Die
Strahlentherapie, Chemotherapie und auch die simultane Anwendung beider in Form ei-
ner Radiochemotherapie kbnnen neoadjuvant, also zur Reduktion der Tumormasse vor
einem geplanten operativen Eingriff, oder adjuvant, sprich im Anschluss an eine Opera-
tion angewandt werden (Hammerschmidt und Wirtz, 2009).

NSCLC im Stadium LILIIA (T3N1MO)

Therapie der Wahl bei Patienten im Stadium I/1l ist die operative Tumorresektion, wenn
keine Kontraindikationen vorliegen. Zuséatzlich sollte immer eine Lymphknotendissektion
erfolgen, um ein histopathologisches Staging durchzufihren. Patienten im Stadium Il und
[IIA (T3N1MO), bei denen eine RO-Resektion und Lymphknotendissektion erfolgen konnte
und die in guter Verfassung sind, erhalten eine adjuvante Chemotherapie. Diese hat einen
positiven Einfluss auf die Prognose. Im Stadium IB (TumorgréRe grof3er 3 cm und Kleiner
4 cm, NO, M0) wird diese Entscheidung individuell nach Abwéagen von Alter, Komorbidita-

ten und kardiopulmonalen Risikofaktoren getroffen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018).

NSCLC im Stadium I11(T1-3N2/ T1-3N3/ T4NO-3)

Anhand der aktuell geltenden TNM-Klassifikation wird das Stadium Il in drei Subklassen
gruppiert. Das Stadium IIIA umfasst Patienten mit lokal fortgeschrittenen, im multimodalen
Therapiekonzept aber in der Regel resektablen Tumorstadium ( T1-2N2, T3N1 und T4NO-
1). Patienten der Subgruppen [lIB und I1IC mit den Tumorkonstellationen T1-2N3, T3-4N2
(1B) bzw. T3-4N3 (llIC) sind in der Regel inoperabel.

Aufgrund der Heterogenitat des N2- Status im Stadium IlIA erfordert es einer weiteren
Subtypisierung, um eine optimale Therapie fir jeden Patienten festzulegen (vgl. Tab. 5).
Eine primare Resektion und adjuvante Chemotherapie werden gemal Leitlinie in den Sta-
dien 1IA1 und llIA2 empfohlen. Das Therapiekonzept fur Patienten im Stadium I111A3 ist
Teil aktueller Diskussionen, da nicht abschlieRend geklart ist, ob ein kurativer Behand-
lungsansatz besteht. Eine Entscheidung ist daher nach interdisziplinarem Konsens zu

treffen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018).
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Bei Patienten im Stadium IIIA4- IlIC konnte eine Kombination aus Chemo- und Strahlen-
therapie einen Uberlebensvorteil sichern. Ob eine Operation additiv indiziert ist, hangt im
Wesentlichen vom Allgemeinzustand des Patienten ab (Leitlinienprogramm Onkologie,
2018).

NSCLC im Stadium IV

Die Uberlebenszeit von Patienten im Stadium IV liegt im Mittel bei 8-18 Monaten. Zum
Erhalt der Lebensqualitat ist eine zeitnahe Diagnostik und interdisziplindre Therapiepla-
nung notwendig. Bei einer Mehrzahl der Patienten ist der Therapieansatz zum Diagnose-
zeitpunkt bereits palliativ. Eine Ausnahme stellen Patienten mit isolierten Fernmetastasen
dar, bei denen eine potentiell kurative Heilungschance besteht. Patienten in diesem Sta-
dium erhalten - unter Berucksichtigung des Allgemeinzustands - eine multimodale Thera-
pie unter Integration einer definitiven Lokaltherapie und cisplatinbasierten Kombinations-
chemotherapie.

Bei nicht kurativ behandelbaren Patienten mit multiplen Metastasen soll eine molekular-
pathologische Untersuchung des zur Verfigung stehenden Tumorgewebes hinsichtlich
therapeutisch relevanter molekularer Veranderungen (EGFR-Mutationen, ROS1-Fusio-
nen, ALK-Fusionen, BRAF-V600-Mutationen) eingeleitet werden.

Patienten, die keine therapierelevanten Mutationen aufweisen und welche in Gewebepro-
ben eine PDL1-Expression von mindestens 50 % der Tumorzellen aufweisen, erhalten
gemal} aktuell geltender Leitlinie Pembrolizumab als Erstlinientherapie. Liegt die PDL1-
Expression unter 50 % wird bei gutem Allgemeinzustand des Patienten eine platinbasierte
Kombinationschemotherapie empfohlen. Eine Mutation des EGF-Rezeptors tritt vorzugs-
weise bei nicht rauchenden Patienten auf und fuhrt bei Gabe des Tyrosinkinaseinhibitors
Afatinib zur einer Gesamtuberlebensverlangerung und einer Verlangsamung der Progres-
sion des Tumors. Mit den ALK-Inhibitoren Ceritinib und Crizotinib stehen NSCLC-Patien-
ten mit ALK-Translokationen neue Therapieoptionen zur Verfigung. Durch die Gabe von
Crizotinib bei ROS1 positiven NSCLC-Patienten konnte eine deutliche Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens erreicht werden und wird deshalb als Erstlinientherapie

empfohlen. Bei BRAF-V-600-Mutationen soll dem Patienten als Erstlinientherapie eine
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Kombination aus Darafenib und Trametinib angeboten werden (Leitlinienprogramm On-
kologie, 2018).

Trotz des Fortschritts in der systemischen Therapie bleibt die Prognose fur Patienten mit
metastasierten Karzinomen ernst. Daher ist die palliativmedizinische Behandlung von
Schmerzen und Dyspnoe mittels Opiaten und Benzodiazepin-Derivaten von grof3er Be-
deutung, um die Lebensqualitat des Patienten zu verbessern (Steins et al., 2016).

SCLC im Stadium T1- 2NO-7MO (,very limited disease”)

Das priméare therapeutische Vorgehen bei Patienten ohne mediastinalen Lymphknoten-
befall ist die operative Resektion des Tumors. Eine Metastasierung muss zuvor durch das
Staging unter Einbeziehung einer ®F-FDG PET/CT-Untersuchung ausgeschlossen wer-
den. Postoperativ wird eine adjuvante Chemotherapie mit Cisplatin/Etoposid angeschlos-
sen und eine prophylaktische Bestrahlung des Schadels empfohlen. Vergleichbare Effek-
tivitatsdaten zeigt die Durchflihrung einer initiale Chemotherapie gefolgt von einer Opera-
tion. Bei N1-Befall kann und bei N2-Befall sollte eine Mediastinalbestrahlung erfolgen

(Leitlinienprogramm Onkologie, 2018).

SCLC im Stadium T3-4 und/oder N2-3, MO (,limited disease”)

In diesem Stadium ist die Durchfihrung einer kombinierten Chemostrahlentherapie mit
Cisplatin und Etoposid leitlinienkonform, wenn der Primartumor bestrahlungsfahig ist.
Auch wird in diesen Fallen eine prophylaktische Schadelbestrahlung empfohlen, da so die

Inzidenz an Hirnmetastasen gesenkt werden kann (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018).

SCLC im Stadium M1 (,extensive disease®)

Die Mehrheit der Patienten zeigt bereits bei Diagnosestellung eine Fernmetastasierung.
Die haufigste Metastasierungslokalisation ist die Leber (47 %) gefolgt von Skelettsystem
(38,5 %), der Nebenniere (29,9 %) und dem Gehirn(18,4 %) (Junker und Petersen, 2008).
In der Regel wird in diesem Stadium eine palliative Chemotherapie mit Etoposid und Platin

eingesetzt. Eine weitere wirksame Therapieoption ist die Kombination von Paclitaxel und
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Carboplatin. Eine prinzipielle lokale Bestrahlung des Tumors ist nicht indiziert, allerdings
zeigt auch hier die prophylaktische Schadelbestrahlung einen signifikanten Uberlebens-
vorteil. Im haufigen Falle eines Rezidivs kann bei einer zuvor rezidivfreien Zeit von min-

destens 6 Monaten die Initialtherapie wiederholt werden (Schiitte, 2016).

Anhand der vorliegenden Aufstellung der stadienadaptierten Therapien ist ersichtlich,
dass dem bildgebenden Tumorstaging des Bronchialkarzinoms in der weiteren Therapie-
planung eine entscheidende Bedeutung zukommt. In der vorliegenden Studie wurde die
Validitat des 8F-FDG PET/CT-Stagings anhand des postoperativen histopathologischen
Stagings bewertet.

2.2.8 Prognosefaktoren

Da das Bronchialkarzinom meist erst im fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert wird,
liegt die 5-Jahresiiberlebensrate zum Diagnosezeitpunkt fir die gesamte Gruppe der Lun-
genkrebspatienten nur bei 10 % (Hammerschmidt und Wirtz, 2009; Huber, 2006).

Die wichtigsten prognostischen Faktoren sind der Allgemeinzustand des Patienten (Kar-
nofsky-oder ECOG-Klassifikation) und der modified Glasgow Prognostic Score (MGPS),
der ein Marker flr die systemische Entziindungsreaktion ist. Des Weiteren ist die Prog-
nose des Patienten abhéangig von Geschlecht (Frauen zeigen eine hdhere 5-Jahrestber-
lebensrate), Alter, Gewichtsverlust wahrend der letzten drei Monate und histologischer
Einordnung des Tumors (Simmons et al., 2015).

2.3 Die 8F-FDG PET/CT

Bei der Positronenemissionstomographie handelt es sich prinzipiell um ein bildgebendes
Verfahren, welches die Vorteile der konventionellen CT-Diagnostik mit den Moéglichkeiten
der nuklearmedizinischen Funktionsdiagnostik verbindet (Antoch et al., 2004a). Die 8F-
FDG PET/CT bekam in den letzten Jahren eine immer grof3ere diagnostische Bedeutung,
da sie mit Hilfe sogenannter PET-Tracer in der Lage ist physiologische und pathologische

Funktionen von Gewebe darzustellen. Beim Zerfall eines radioaktiven PET-Isotops im
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menschlichen Kérper werden Positronen frei, die beim Zusammentreffen mit einem Elekt-
ron vernichtet werden. Die dabei entstehenden hochenergetischen Photonen (Annihilati-
onsstrahlen) werden in einem 180° Winkel ausgesandt, kénnen so durch einen Detektor
registriert und dann zu dreidimensionalen Bilder zusammengesetzt werden. Es werden
nur wenige Molekile des jeweiligen PET-Tracers bendtigt, um ein Bild zu erzeugen. Das
toxikologische Risiko ist somit fur den Patienten nur gering. Wird ein PET-Isotop an eine
biologisch relevante Tragersubstanz wie z.B. *®F-FDG gekoppelt, so kann eine Gewe-
bestruktur und die mit dem PET-Signal einhergehende biochemische Information zu ei-
nem Bild verarbeitet werden. Anhand der Signalintensitat, der Auspragung und der Sig-
nallokalisation kann eine Aussage uber eine eventuelle Pathologie des Gewebes getrof-
fen werden. Ein Parameter zur Quantifizierung der Tracer-Aufnahme ist der SUV-Wert
(Standardized Uptake Value) (Krause et al., 2007). Der Schwellenwert um eine benigne
von einer malignen Lasion zu unterscheiden liegt bei 2,5 (Hellwig und Kirsch, 2008). Die-
ser wird allerdings immer im Vergleich zur Anreicherung des Leberparenchyms bewertet.
(Krause et al., 2007).

Die Wahl eines geeigneten PET- Tracers ist von Faktoren wie der Halbwertszeit, der che-
mischen Reaktivitat, der Strahlenexposition des Patienten und der gewlnschten Bildauf-
I6sung abhéngig (Bauser und Lehmann, 2012). Der in der Medizin am Haufigsten ver-
wendete PET-Tracer ist [18F]Fluoro-2-desoxy-D-glucose (*¥F-FDG), ein Glukoseanalo-
gon (Antoch et al., 2004b). Da Tumorzellen einen erhdhten Energiebedarf haben und sich
BE-FDG dort vermehrt anreichert, wird dieser Tracer haufig in der onkologischen Diag-
nostik verwendet (Hellwig et al., 2001). ®F-FDG wird genauso wie Glukose Uber einen
GLUT1- Transporter aktiv in die Zellen aufgenommen (Bauser und Lehmann, 2012).

Die Computertomographie ist ein bildgebendes Verfahren, welches mit Hilfe von Roént-
genstrahlung Uberlagerungsfreie Schnittbilder der durchstrahlten Strukturen darstellen
kann (Wenker, 2017). Bei der CT rotiert eine Réntgenréhre um den Patienten. Die an der
Rohre abgegebenen Strahlen treffen auf den Patienten und werden entsprechend den
vorliegenden Gewebeeigenschaften abgeschwacht (Liebing, 2013). Urséchlich daftr sind
die Wellenlange der eingesetzten Strahlung, die Dichteeigenschaften, die Dicke und die
Ordnungszahlen der unterschiedlichen Korpergewebe, wie Knochen, Muskeln, Organe
(Dossel, 2016). Die abgeschwéchten Strahlenintensitéaten werden von einem Detektor-

system registriert, welches die einfallenden Rontgenquanten in ein elektrisches Signal
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umwandelt. In der CT werden die unterschiedlichen Schwachungskoeffizienten in Rela-
tion zur Dichte von Wasser in Hounsfield-Einheiten (HU) berechnet (Liebing, 2013). Die
Hounsfield-Skala des CT-Bildes reicht von zirka -1024 bis 3071 HU. Der Referenzwert
von Wasser liegt bei 0 HU (Wenker, 2017). Die konventionelle Computertomographie hat
sich mit der Entwicklung der Spiral-CT und der Mehrschicht-Spiral-CT zu einem dreidi-
mensionalen Verfahren weiterentwickelt (Schorn C. et al., 1999). Heute nutzt man fast
ausschlief3lich Spiral-CTs, bei denen sich sowohl die Rontgenrdhre als auch der Untersu-
chungstisch kontinuierlich bewegen. So kann in wenigen Sekunden die untersuchte Kor-
perregion als gesamtes Volumen dargestellt werden (Mayor, 2015).

Durch den Einsatz von intravents oder oral appliziertem Kontrastmittel lassen sich auch
Gewebe mit geringem natirlichen Dichteunterschied optimiert darstellen, da sie eine hohe
Ordnungszahl und somit einen hohen Schwachungswert in Hounsfield-Einheiten haben
(Hietschold et al., 2013). Am haufigsten wird hierbei jodhaltiges Kontrastmittel verwendet
(Spoerl et al., 2015). Bei Kombination der Positronenemissionstomographie und der
Computertomographie kénnen die morphologischen Bilder der CT durch die funktionellen
Gewebedarstellungen der PET erganzt werden (Derlin et al., 2016; Krause et al., 2007).
Beide Untersuchungsmethoden sind in einem gemeinsamen Gehause untergebracht und
unmittelbar hintereinander geschaltet (vgl. Abb. 1). Bei segmentaler Augmentation ist da-
rauf zu achten, dass sich der Patient nicht bewegt, um eine exakte Ubereinstimmung der
beiden Verfahren zu gewahrleisten. Auf3erdem soll die Computertomographie nicht wie
ublich in maximaler Inspiration sondern in Exspiration durchgefuhrt werden, denn der Pa-
tient atmet wahrend der PET-Aufnahmen fur gewohnlich relativ flach, was gemittelt einer
Exspiration entspricht (Antoch et al., 2004a). Nur unter diesen Voraussetzungen kénnen
die Aufnahmen in ein gemeinsames dreidimensionales Koordinatensystem Ubertragen
werden und die Datensatze anschlieRend mittels einer Hardware fusioniert werden
(Beyer, 2004). Die 8F-FDG PET/CT hat eine maximale Auflosung von 4mm. Kleinere
Lasionen kdonnen nicht erkannt werden (Antoch et al., 2004b). Fir die benétigte Schwa-
chungskorrektur der PET-Bilder kbnnen die CT-Informationen genutzt werden (Antoch et
al., 2004a). GemaR aktuell geltender Leitlinie ist die Verwendung der 8F-FDG PET/CT

zur simultanen Darstellung von funktionellen und anatomischen Daten als nicht-invasive
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diagnostische Mal3nahme zur Dignitatsbeurteilung von Lungenrundherden und zur Aus-
breitungsdiagnostik bei Patienten mit Bronchialkarzinom empfohlen (Antoch et al., 2004b;

Leitlinienprogramm Onkologie, 2018).

Gantry dimensions:
228 cm x 188 cm x 158 cm

Rotation: CT: 0.8s,1.0s,15s
PET: none

’I/I/I///I/II/I/IIII/II//IIIIIIII/I/I/IIIII//I/II/II/IIIII/II/II

145ecm —

Dual-modality imaging range

Abb. 1: Aufbau der PET/CT (Townsend et al., 2004).
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3. Material und Methoden

3.1 Daten

In den Jahren 2009-2015 wurden 310 Patienten bei Verdacht bzw. gesicherten Bronchi-
alkarzinom (117 9/ 193 &'; Altersdurchschnitt 3: 67, Altersdurchschnitt ©:64) am Lungen-

krebszentrum Bonn/Rhein-Sieg behandelt. Praoperativ wurde bei den Patienten gemali
der aktuell geltenden Leitlinie eine komplette Staginguntersuchung durchgefihrt. Grund-
lage der retrospektiven Analyse waren 87 Patienten, bei denen primar eine operative sta-
dienadaptierte Therapie durchgefiihrt wurde und somit ein operatives histopathologisches
Tumorstaging in Korrelation zum praoperativen bildgebenden Tumorstaging vorlag. Die
préoperative Stadienfestlegung wurde im Rahmen des interdisziplindren Tumorboards
unter Einsatz der Radiologie, Nuklearmedizin, Pneumologie, Strahlentherapie/Radioon-
kologie, Pathologie, Onkologie und Thoraxchirurgie im gemeinsamen Konsens bewertet
und im Rahmen dieser Arbeit ausgewertet.

Die *F-FDG PET/CT-Untersuchungen wurden an mit den Tumorzentrum kooperierenden
Kliniken bzw. radiologischen Praxen, an der Klinik und Poliklinik fur Nuklearmedizin des
Universitatsklinikums Bonn, am Medizin Center Bonn und an der Gemeinschaftspraxis fur
Radiologie und Nuklearmedizin Bonn durchgefuhrt. Die Patientendaten wurden nach Ein-
verstandniserklarung der Patienten zur Ubermittlung von Behandlungsdaten vom Lungen-

krebszentrum zur Verfigung gestellt.

3.2 BE-FDG PET/CT-Untersuchung

Die 8F-FDG PET/CT-Untersuchungen wurden in der [1] Klinik und Poliklinik ftr Nuklear-
medizin des Universitatsklinikums Bonn, im [2] Medizin Center Bonn und in der [3] Ge-
meinschaftspraxis fur Radiologie und Nuklearmedizin Bonn jeweils mit einem Siemens
Biograph PET-CT-System durchgefuhrt ([1]: Siemens Biograph 2 PET/CT; [2]: Siemens
Biograph Sensation 16 PET/CT; [3]: Siemens Biograph 64 True Point).

Als radioaktiv markierte Tragersubstanz wurde bei allen Untersuchungen 8F-2-Fluoro-2-
desoxy-D-glukose verwendet. Vor der Injektion wurde bei allen Patienten der Blutgluko-

sespiegel bestimmt. Im Falle einer Hyperglykamie (Glukosespiegel >150ml/dl) wurde die
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Untersuchung zu einem spateren Zeitpunkt nach erneuter Kontrolle des Blutglukosespie-
gels durchgefihrt. Fur die Injektion von *¥F-FDG und wahrend der Verteilungsphase ruh-
ten die Patienten/-innen in liegender Position, um eine muskulare Aktivitat zu verhindern.
Die ®F-FDG PET/CT-Untersuchung erfolgte entsprechend der Leitlinie 60-90 Minuten
nach der intravendsen Injektion von 300-382 MBq 8F-FDG.

Das Topogramm definierte zunachst den gemeinsamen Untersuchungsbereich. Es er-
folgte die Aufnahme mit Uber Kopf gelegten Armen vom proximalen Oberschenkeldrittel
bis hin zum Hirnschéadel. Die Aufnahmen wurden von einer low-dose-CT in Inspirations-
stellung und meist (in 80,5 %) unter Applikation eines Kontrastmittels durchgefuhrt (Mehr-
zeilen-Spiral-CT [MCB: 16-Zeilen; Gemeinschaftspraxis: 64-Zeilen; Universitatsklinikum:
2-Zeilen], 16-114 mAs, 120 kV, rekonstruierte Schichtdicke 5mm). AnschlielRend bewegte
sich der Patiententisch zur PET- Komponente, um die funktionellen Daten im gleichen
Gesichtsfeld zu akquirieren. In Abhangigkeit von der Kdrpergrol3e des Patienten waren 6-
8 Bettenpositionen mit einer Akquisitionszeit von 3-5 min pro Bettenposition nétig. Auf-
grund der Schwachungsdaten der Computertomographie wurde die Schwéachungskorrek-
tur der PET berechnet. Zusatzlich zu einer Rekonstruktion in coronarer, sagittaler und

transversaler Schnittfihrung wurden die PET- und CT-Bilder fusioniert.

3.3 Operative Therapie und pathologisch-anatomische Untersuchung

Im Rahmen der operativen Therapie erfolgte die Dissektion der Lymphknoten in den Po-
sitionen N1 und N2. Die wahrend der Operation gewonnenen Gewebeproben wurden in
Formalin fixiert, mit Patientendaten gekennzeichnet und entsprechend der anatomischen
Position auf einem standardisierten Histologieanforderungsschein festgehalten (vgl. Tab.
7). Die histopathologische Aufarbeitung der genannten Lymphknoten erfolgte am Institut
fur Pathologie der Universitat Koln (Direktor: Univ.-Prof. Dr. Reinhard Buttner). Das Ma-
terial wurde sowohl makroskopisch, als auch mikroskopisch beurteilt. Makroskopisch
konnte so eine Angabe zur Anzahl und Grél3e des enthommenen Materials und der darin
enthaltenen Lymphknoten gemacht werden. Alle Praparate wurden zugeschnitten und in
einem Gewebeautomaten entwassert. Nachdem die Proben in Paraffin ausgegossen wur-
den, wurden sie in 4 um dinne Schichten geschnitten und auf einen Objekttrager gezo-

gen. Die Trocknung und Hamatoxylin-Eosin-Farbung erfolgte nach anerkannten
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ISO-Standard. Nach abgeschlossener Befundung wurden alle Objekttrager und Paraffin-
blocke 30 Jahre im Archiv aufgehoben.

Tab. 7: Histologiebegleitbogen zur Kennzeichnung und Lokalisation der operativ

gewonnenen Lymphknoten

Posi- N2 |Bezeichnung Posi- [N |Bezeichnung
tion tion

1 N2 |Hoch mediastinal 10 N1 |Hilar

2 N2 |Hoch paratracheal 11 N1 |Interlobar

3 N2 |Préavaskulér, retrotracheal, 12 N1 |Lobar

vorderes Mediastinum

4 N2 |Paratracheal, tracheobron- 13 N1 |Segmental
chialer Winkel, V. azygos

5 N2 |Subaortal 14
6 N2 |Paraaortal 15
7 N2 |Subcarinal (Bifurkation) 16
8 N2 |Paratsophageal 17

9 N2 |Ligamentum pulmonale 18
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3.4 Datenanalyse

In die Studie eingeschlossen wurden alle Patienten, bei denen nach dem kompletten bild-
gebenden Tumorstaging im Rahmen der pratherapeutischen Vorstellung im Tumorboard
eine operative Therapie durchgefuhrt wurde (n=87). Diese Patienten erhielten keine neo-
adjuvante Chemotherapie. Die Datenanalyse erfolgte zunachst prospektiv. Sowohl an-
hand der Bildgebung (**F-FDG PET/CT), als auch anhand der postoperativen pathologi-
schen Aufarbeitung wurde eine Stadieneinteilung fur jeden Patienten erstellt und im Rah-
men der erneuten postoperativen Tumorboard-Vorstellung dokumentiert. Anschlief3end
erfolgte bei jedem Patienten ein retrospektiver Vergleich der pathologischen mit der klini-
schen Stadieneinteilung hinsichtlich Ubereinstimmung oder Diskrepanz. Die Stadienein-
teilung der anatomisch-pathologischen Untersuchung galt hierbei als Goldstandard ftir die
abschlieRende Festlegung der Tumorformel.

Im Rahmen der Auswertung wurden die Patienten in zwei Gruppen eingeteilt.

In die erste Gruppe wurden Patienten mit histopathologisch gesicherten Lymphknoten-
metastasen eingeteilt. Die Ergebnisse des pathologisch-anatomischen Stagings dieser
Patienten wurden mit dem praoperativ bildgebenden Tumorstadium hinsichtlich méglicher
Diskrepanzen der N-Klassifikation verglichen. So lieen sich 2 Untergruppen bilden: In
der Untergruppe 1.1 fanden sich keine Diskrepanzen zwischen den Ergebnissen der 18F-
FDG PET/CT-Untersuchung und der histopathologischen Untersuchung in der Beurtei-
lung der lymphatischen Metastasierung.

Patienten mit histologisch gesicherten Lymphknotenmetastasen, die zuvor in der 8F-FDG
PET/CT-Untersuchung nicht detektiert werden konnten, wurden der Untergruppe 1.2 zu-
geordnet.

In die zweite Gruppe wurden die Patienten eingeteilt, bei denen in der postoperativen
histopathologischen Untersuchung keine Lymphknotenmetastasen nachgewiesen wur-
den. Bei Patienten der Untergruppe 2.1 stimmten die Ergebnisse unseres Goldstandards
mit denen des praoperativ bildgebenden Stagings hinsichtlich der lymphatischen Metas-
tasierung Uberein.

Bei Patienten der Untergruppe 2.2 wurden jedoch in der *8F-FDG PET/CT Lymphknoten-
metastasen detektiert, die sich in der histologischen Untersuchung nicht nachweisen lie-

Ren. Auch hier diente als Ausgangspunkt der Vergleich der Befundberichte der Pathologie
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und der 8F-FDG PET/CT-Untersuchung.
Eine erneute mikroskopische Beurteilung der Lymphknotenmetastasen der Untergruppe
1.2 erfolgte im Rahmen der Studie unter Anleitung des Pathologen Prof. Dr. Quaas (Insti-
tut fur Pathologie des Universitatsklinikums Kéln) anhand der folgenden drei Kriterien:
1. Maximale Grol3e und Anzahl der Metastasen im Lymphknoten je nach Entnahmeort
2. Lage der Metastasen im Lymphknoten (vgl. Abb. 2)

2.1.Umschrieben nodulér (kompakt)

2.2.Nodulare subtotale Metastase (= mehr als 50 % der Flache des LK)

2.3.Bifokale oder multifokale nodulare Metastase

2.4. Diffuse/verteilte Metastasenausbreitung
3. Tumorausbreitung

3.1. Extrakapsular

3.2.Nicht extrakapsular
Im Rahmen der Untersuchung wurden die Hypothesen aufgestellt, dass eine zu geringe
GroRe der Metastase und eine fehlende extrakapsulare Tumoraussaat limitierend, und
eine diffuse Metastasenkonfiguration begtnstigend fir die Detektion durch die ®F-FDG

PET/CT-Untersuchung sein kénnten.

1: umschrieben nodular (kompakt)

2: nodulédre subtotale Metastase

3: bifokale (A) oder multifokale (B) nodulare Metastasen

4 diffuse/ verteilte Metastasen

Abb. 2: Lage der Metastasen im Lymphknoten/Schemazeichnung
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Des Weiteren wurden in Lymphknoten von Patienten der Untergruppe 2.2 (*¥F-FDG
PET/CT positiv/Pathologie negativ) nach pathologischen Veranderungen gesucht, die zu
einer vermehrten Aufnahme von *¥F-FDG und somit zu einer vermehrten Aktivitat in der
BE-FDG PET/CT gefihrt haben konnten. Bewertet wurden die Gewebereaktionen ,Sa-
coid like lesion® (kleinherdige Epitheloidzellansammlungen), ,Silikoanthrakose® und ,Lym-
phophollikulare Hyperplasie®. Da eine Zuordnung einzelner Lymphknotenmetastasen in-
nerhalb einer Lymphknotenstation nur eingeschrankt moglich war, wurden alle Lymph-
knoten der entsprechenden Stationen erneut gesichtet und bewertet (vgl. Tab. 7).

Bei allen metastasensuspekten Lymphknoten in der 8F-FDG PET/CT (Untergruppe 2.2)
erfolgte im Rahmen der retrospektiven Analyse eine komplette Aufstufung des Lymph-
knotenmaterials auf 4 um dicke Schichten. Hierzu wurde alle 50 ym ein 4 ym didnner
Schnitt Hamatoxylin-Eosin (HE)-gefarbt und ergdnzend immunhistochemisch mittels ei-
nes Antikorpers, der epitheliale Zellen (und damit auch Karzinomzellen) detektiert,
AE1/AE3 (ein Zytokeratinmix) aufgearbeitet. So wurde ausgeschlossen, dass Metastasen
im Paraffinblock verblieben und so in der initialen histopathologischen Untersuchung nicht
entdeckt wurden. Es erfolgte eine erneute Sichtung dieser Praparate.

Auch die *F-FDG PET/CT-Aufnahmen, bei denen Diskrepanzen zwischen dem *¥F-FDG
PET/CT-Befund und dem histopathologischen Befund ermittelt wurden, wurden erneut mit
dem Nuklearmediziner Prof. Dr. Ahmadzadehfar (Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin
des Universitatsklinikums Bonn) gesichtet und befundet. Es wurde gepruft, ob eine Kor-
relation zwischen der Hohe der SUVmax-Werte der Primartumore und dem Vorhanden-
sein von Lymphknotenmetastasen besteht. Hierfir wurden die SUVmax-Werte der Pri-
martumore aller Patienten (n=87) bestimmt. Im Rahmen der Auswertung wurde die Hy-
pothese aufgestellt, dass bei Patienten mit Lymphknotenmetastasen hohere SUVmax-
Werte vorliegen, als bei Patienten ohne Lymphknotenmetastasen.

In einem weiteren Abschnitt der retrospektiven Auswertung wurde anhand der Befundbe-
richte der *®F-FDG PET/CT-Untersuchung und der histopathologischen Untersuchung fiir
jeden Patienten der Untergruppe 1.2 und Untergruppe 2.2 eine praoperative und posto-
perative TNM-Klassifikation erstellt. Es erfolgte die Auswertung der Daten zu Up-bzw.
Down-Staging und Ubereinstimmung des Nodalstatus im Vergleich zum Goldstandard.
Fur alle Gruppen wurden die Sensitivitat, Spezifitat, der positive und negative pradiktive
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Wert fur die Detektion von Lymphknotenmetastasen durch die ®F-FDG PET/CT-Untersu-

chung in unserem Patientenkollektiv ermittelt.

35 Statistik

Die Auswertung der erhobenen Daten erfolgte nach vorheriger Beratung am Institut fur
Medizinische Biometrie, Informatik und Epidemiologie. Mit Hilfe des exakten Fisher-Tests
wurde der Bezug zweier Gruppen zueinander ausgewertet und in einer zweidimensiona-
len Kontingenztafel dargestellt. Anhand des p-Wertes konnte angegeben werden, ob ein
signifikanter Unterscheid zwischen beiden Gruppen besteht, oder ob die Nullhypothese

beibehalten werden muss. Ein p-Wert <0,05 wurde als signifikant gewertet.

Des Weiteren konnte mit der zweidimensionalen Kontingenztafel die Berechnung der
Sensitivitat, Spezifitat und der pradiktiven Werte der *¥F-FDG PET/CT-Untersuchung er-
folgen. Die Sensitivitat und Spezifitat sind Gitekriterien eines entsprechenden diagnosti-
schen Messverfahrens. Die Sensitivitat beurteilt zu welchem Prozentsatz erkrankte Pati-
enten tatsachlich als erkrankt erkannt werden. Die Spezifitdt beschreibt die Fahigkeit des
Testverfahrens Nicht-Erkrankte korrekt zu identifizieren. Der positive pradiktive Wert gibt
an, wie viele Patienten, bei denen mittels eines medizinischen Untersuchungsverfahrens
eine Krankheit festgestellt wurde, tatséachlich krank sind. Der negative pradiktive Wert be-
stimmt den Anteil der Patienten, die durch das Testverfahren als nicht erkrankt beurteilt
wurden und tatsachlich gesund sind (Bender und Lange, 2001).

Bei den verwendeten mehrdimensionalen Haufigkeitstabellen wurden in die erste Spalte
die Messwerte eingetragen, in die zweite Spalte die absolute Haufigkeit dieser Messwerte
und in der dritten Spalte dann die relative Haufigkeit. Die graphische Darstellung erfolgte

durch ein Punktediagramm in einem Koordinatensystem.

Anhand des ungepaarten t-Tests wurde Uberprtft, ob sich die Mittelwerte zweier Unter-
suchungsgruppen signifikant unterschieden. Das Signifikanzniveau wurde bei a=5 % fest-
gelegt. Die Mittelwertsdifferenz wurde als signifikant bezeichnet, wenn die Wahrschein-

lichkeit des ermittelten t-Werts kleiner als 0,05 war. In einem solchen Fall wurde die
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Nullhypothese, die besagt, dass zwei Stichproben aus Populationen mit gleichen Mittel-
wert stammen, verworfen (Du Prel et al., 2010; Rasch et al., 2010).

Zur Dokumentation und Auswertung der erhobenen Werte wurde Excel 2016 verwendet.
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4. Ergebnisse

Im Zeitraum von 2009-2015 erfolgte bei 310 Patienten (136 ¢/ 174 &) mit der klinisch-
bildgebenden Diagnose Bronchialkarzinom im Tumorzentrum Bonn/Rheinsieg ein prima-
res, praoperatives Staging unter Einschluss einer *¥F-FDG PET/CT-Untersuchung. Alle
Patienten wurden in der Tumorkonferenz des Lungenkrebszentrum Bonn/Rhein-Sieg vor-
gestellt und das praoperative bildgebende Tumorstadium nach UICC-Kriterien bestimmt.
Insgesamt konnten 87 Patienten in die Studie einbezogen werden, bei denen entspre-
chend der Leitlinie aufgrund des praoperativ erhobenen Tumorstadiums nach interdiszip-
linaren Konsens eine Operation als priméres Therapie-Procedere durchgefiuhrt wurde. Bei
allen Patienten lag histopathologisch ein nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom (NSCLC)
vor. Alle Patienten, die eine neoadjuvante Chemotherapie erhalten hatten (n=11) wurden
zuvor von den weiteren Auswertungen ausgeschlossen. Weitere 9 Patienten konnten we-
gen fehlender *¥F-FDG PET/CT-Aufnahmen oder histologischer Objekttrager nicht in die
retrospektive Analyse aufgenommen werden (vgl.Abb.3).

Wie in Tabelle 8 dargestellt, erfolgte die Zuordnung der Patienten in zwei Gruppen. Zur
ersten Gruppe, definiert als die Patientengruppe mit histologisch nachgewiesenen Lymph-
knotenmetastasen, konnten 24 Patienten zugeteilt werden. Diese 24 Patienten liel3en sich
in 2 Untergruppen aufteilen (vgl.Tab.8). Untergruppe 1.1 bestand aus 12 Patienten: Bei
vier Patienten stimmten die Befunde der *¥F-FDG PET/CT-Untersuchung und der histo-
pathologischen Untersuchung komplett Gberein (Lymphknotenmetastasen richtig in der
8F-FDG PET/CT detektiert). Ein weiterer Patient konnte bei erneuter Sichtung der 8F-
FDG PET/CT-Aufnahmen dieser Gruppe sekundar zugeordnet werden (n=5). Bei sieben
Patienten zeigte sich eine weitgehende Ubereinstimmung der Auswertungen hinsichtlich
der lymphatischen Metastasierung. Da sich bei diesen sieben Patienten primar keine An-
derung des Therapieschemas ergeben hatte, wurden diese Patienten in der Untergruppe
,1.1“ belassen. In die Untergruppe 1.2 wurden 12 Patienten zugeordnet: Diese wiesen
histopathologisch Lymphknotenmetastasen auf, in der ®F-FDG PET/CT wurden aller-
dings keinerlei metastasensuspekte Anreicherungen identifiziert.

Die zweite Gruppe, definiert als die Patientengruppe bei denen in der Histologie keine
Lymphknotenmetastasierung gefunden wurde, bestand aus 63 Patienten. Bei 53 dieser
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Patienten stimmten die Untersuchungsergebnisse der 8F-FDG PET/CT und der patholo-
gischen Untersuchung hinsichtlich der N-Klassifikation Uberein. Drei weitere Patienten
wurden bei erneuter Sichtung der ¥F-FDG PET/CT-Aufnahmen sekundar richtig dieser
Gruppe zugeordnet (Untergruppe 2.1). Bei 7 Patienten wurden allerdings Diskrepanzen
im Vergleich zum Goldstandard festgestellt (Untergruppe 2.2). In dieser Untergruppe wur-
den 8F-FDG PET/CT-positive Lymphknoten als Metastasen gewertet, die histologisch

ausgeschlossen wurden.

Tab. 8: Gruppeneinteilung

Gruppe 1 (24 Patienten) Untergruppe 1.1 (12 Patienten)
e Histopathologisches Staging: e BF-FDG PET/CT positiv und
Lymphknotenmetastasen positiv Histopathologie positiv >

Ubereinstimmung
Untergruppe 1.2 (12 Patienten)

e BF-FDG PET/CT negativ und
Histopathologie positiv >

Diskrepanz
Gruppe 2 (63 Patienten) Untergruppe 2.1 (56 Patienten)
e Histopathologisches Staging: e BF-FDG PET/CT negativ und
Lymphknotenmetastasen negativ Histopathologie negativ >

Ubereinstimmung
Untergruppe 2.2 (7 Patienten)

e BF-FDG PET/CT positiv und
Histopathologie negativ >
Diskrepanz
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Bronchialkarzinompatienten des Tumorzentrums Bonn/ Rhein-Sieg von 2009-2015

(n=310)

v

Patienten, die ohne vorherige neoadjuvante Chemotherapie operiert wurden

Ausgeschlossene Patienten )

(n=19)

(n=96)

v

Patienten, die in die Studie aufgenommen wurden

Gruppe 1 (n= 24)

Gruppe 1.1)

(n=12)

Gruppe 1.2 (n=12) = 13,79 %

A

4

(n=87)

Gruppe 2 (n=63)

A

4

C Gruppe 2.1

(n=56)

Gruppe 2.2 (n=7) = 8,05 %

Abb. 3: Flussdiagramm zur Datenauswertung
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4.1 Ergebnisse der Untergruppe 1.2 (*®F-FDG PET/CT - /Histopathologie +)

41.1 GroRRe

Von den 12 Patienten der Untergruppe 1.2 (*®F-FDG PET/CT negativ/ Histopathologie
positiv) erfolgte eine erneute mikroskopische Sichtung der Lymphknoten, um die Grol3en-
ausdehnung der Metastasen zu beurteilen. Keine der histologisch gesicherten Lymphkno-
tenmetastasen konnte praoperativ durch die 8F-FDG PET/CT identifiziert werden. Auch
bei der erneuten Sichtung der Objekttrager konnten keine neuen Metastasen gefunden
werden, die im anatomisch-pathologischen Bericht nicht bereits genannt wurden. Insge-

samt lagen 31 Lymphknotenmetastasen verteilt auf die 12 Patienten vor (vgl. Tab. 9).

Tab. 9: Grol3e der Lympknotenmetastasen

Patient der Untergruppe | Anzahl Lymphknoten- GroRRe der Metastasen
1.2 metastasen (n) (mm)
1 1 1
2 1 4
3 1 10
4 2 4:2
5 6 2,5; 3; 2x4; 2x5
6 1 5
7 10 1,5; 2; 3x3; 5; 2x6; 8; 11
8 1 3
9 1 7
10 2 1;1,5
11 1 11
12 4 1,5;4,5;8
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Die Detektionsgrenze von Lasionen in der ¥F-FDG PET/CT liegt bei 4 mm (Antoch et al.,
2004b). In unserem Patientenkollektiv waren 41,94 % der Lymphknoten kleiner als 4 mm.
58,06 % waren grof3er oder gleich 4 mm (s. 0.). Es besteht ein signifikanter Zusammen-
hang zwischen einem Metastasendurchmesser gréRer/gleich 4 mm und dem Erkennen
durch die 8F-FDG PET/CT (p<0,02). Des Weiteren stehen diese beiden Variablen in ei-
nem linearen Zusammenhang zueinander (vgl. Abb. 4). Bei zwei Patienten (17 %) kamen

ausschlief3lich Lymphknotenmetastasen mit Durchmessern kleiner als 4 mm vor.

1,2

0,8

0,6 y = 0,0464x + 0,1149

0,4

relative Haufigkeit in %

0,2

0 5 10 15 20 25

GrofRe in mm

Abb. 4: Linearer Zusammenhang zwischen der GroRe der Metastase und der Hau-
figkeit der Detektion durch die 8F-FDG PET/CT

4.1.2 Lage

Untersucht wurde anhand der 31 Lymphknotenmetastasen der Untergruppe 1.2, welcher
Lagekonfiguration gemal der im Kapitel ,Material und Methoden® beschrieben Systema-
tik die metastasierten Krebszellen im Lymphknoten zugeordnet werden konnten (vgl.
Abb. 2 und Tab. 10).
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Tab. 10: Lage der Metastasen, die nicht in der 18F-FDG PET/CT detektiert wurden

Lage Anzahl (n) Prozent (%)
1 7 22,58
2 12 38,71
3A 0 0
3B 3 9,68
4 9 29,03

Unsere Hypothese, dass diffus im Lymphknoten verteilte Metastasen (Lage ,4“) haufiger
in der *8F-FDG PET/CT-Untersuchung detektiert werden kénnen als andere Metastasen-
anordnungen, konnte anhand unseres Patientenkollektivs nicht signifikant bewiesen wer-
den. Die Verteilung 3A (bifokale nodulare Metastase) war bei den 31 analysierten Lymph-

knoten nicht zu finden.

4.1.3 Extrakapsulare lymphogene Metastasierung

In der Tabelle 11 ist dargestellt, wie haufig sich eine Metastase extrakapsular ausbreitet.

Tab. 11: Extrakapsulare Ausbreitung

Extrakapsulére Ausbrei- Anzahl (n) Prozent (%)
tung
Ja 9 29,03
Nein 22 70,97

Es zeigte sich, dass Metastasen die sich nicht extrakapsular ausbreiteten seltener erkannt

wurden. Dieses Ergebnis ist signifikant (p<0,05).
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4.2 Ergebnisse der Untergruppe 2.2 (*®F-FDG PET/CT +/ Histopathologie -)

In der 8F-FDG PET/CT wurden in 15 Lymphknotenstationen Metastasen diagnostiziert,
die in der Histologie nicht nachgewiesen werden konnten. Die erneute Sichtung der ent-
sprechenden Stationen, in denen Lymphknoten in der ¥F-FDG PET/CT als Metastase
erfasst wurden, lie3en unterschiedliche Gewebereaktionen bei erneuter Betrachtung er-
kennen (vgl. Tab. 12). Wurden in Stationen mehrere Gewebereaktionen gefunden, so

wurden sie jeweils einzeln gelistet und bewertet.

Tab. 12: Gewebereaktionen der Untergruppe 2.2

Gewebereaktion Anzahl der Stationen (n) Prozent (%)
Sacoid like lesion 1 6,7
Silikoanthrakose 5 33,3
Lymphofollikulare Hyper- 7 46,7
plasie
Keine besondere Gewe- 2 13,3
bereaktion

In allen anderen Stationen (13,3 %) waren bei der Reevaluation keine besonderen Gewe-
bereaktionen zu erkennen, die zu einer erhéhten *¥F-FDG-Aufnahme geftihrt haben konn-
ten. In den Stationen, in denen gemaR praoperativ-bildgebenden Staging ein ®F-FDG
PET/CT-positiver Nodalstatus zu finden war, zeigte sich in 46,7 % histologisch eine lym-
phofollikulare Hyperplasie, in 33,3 % Silikoanthrakosen und in 6,7 % sarcoid like lesions.
Nach den gleichen histopathologischen Gewebereaktionen in Lymphknoten wurde auch
bei den Patienten gesucht, die sowohl in der ®F-FDG PET/CT, als auch in der histopa-
thologischen Untersuchung ubereinstimmend keine Metastasierung aufwiesen. Insge-
samt wurden 55 Stationen reevaluiert (vgl. Tab. 13). So fanden sich in 9 % der Stationen

Silikoanthrakosen und in 31 % lymphofollikulare Hyperplasien.
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Tab. 13: Gewebereaktionen der Untergruppe 2.1

Gewebereaktion Anzahl der Stationen (n) Prozent(%)
Sacoid like lesion 0 0
Silikoanthrakose 5 9
Lymphofollikulare Hyper- 17 31
lasie
Keine besondere Gewe- 33 60
bereaktion

Anhand unserer Auswertung konnte nicht signifikant belegt werde, dass Lymphknoten mit
lymphofollikularer Hyperplasie haufiger in der ¥F-FDG PET/CT-Untersuchung positiv

sind, als ohne diese Gewebereaktion (p=0,2).

4.2.1 Aufstufung der Paraffinblocke

Die *¥F-FDG PET/CT-positiv gewerteten Lymphknoten wurden in der Pathologie hinsicht-
lich der histologischen Tumorfreiheit reevaluiert. Dazu wurden die Paraffinblocke aufge-
stuft, bis kein Lymphknotenrestmaterial mehr verblieben war. Alle 50 um wurde ein 4 pm
dunner Schnitt Hamatoxylin-Eosin (HE)-gefarbt und erganzend immunhistochemisch mit-
tels eines Antikorpers, der epitheliale Zellen (und damit auch Karzinomzellen) detektiert,
AE1/AE3 (ein Zytokeratinmix) aufgearbeitet. Es konnte in keiner der 15 Stationen nach

vollstandiger Aufarbeitung der Lymphknoten Metastasten gefunden werden.

4.3 Einfluss des SUV auf das Erkennen von Lymphknotenmetastasen in der 18F-
FDG PET/CT-Untersuchung

Anhand der Befundberichte der nuklearmedizinischen 8F-FDG PET/CT-Untersuchung
und unserer Reevaluation wurde bei allen Patienten (n=87) der SUVmax-Mittelwert der
Primartumore erfasst. Bei den Patienten der Gruppe 1 (n=24), also den Patienten mit
histologisch gesicherten Lymphknotenmetastasen, lag der Mittelwert der Primartumore
bei 11,14 bei einer Range von 1,7-21,1. Zum Vergleich wurde ebenfalls der SUVmax-
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Mittelwert aller 63 Patienten ohne lymphatische Metastasierung berechnet. Dieser lag bei
10,42 bei einer Range von 1,8-30,9. Der Unterscheid zwischen den Mittelwerten des
SUVmax der Primartumore bei Patienten mit und ohne Lymphknotenmetastasen war nicht
signifikant (p=0,39).

4.4 Vergleich der pra-und postoperativen TNM-Klassifikation

In der Tabelle 14 bzw. 15 wird die klinische und histopathologische TNM-Einteilung der
Untergruppe 1.2 bzw. 2.2 dargestellt. In 13,8 % des gesamten Patientenkollektivs kam es
zum Down-Staging und in 8 % zum Up-Staging des Lymphknotenstatus durch die 8F-
FDG PET/CT im Vergleich zum Goldstandard. Somit stimmten bei 78,2 % des Kollektivs
BE-FDG PET/CT und Histopathologie in der Beurteilung der lymphatischen Metastasie-

rung uberein.
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Tab. 14: TNM-Klassifikation der Untergruppe 1.2

Histopathologisches Staging mit

Ubernahme von ,,cM*

Klinisches Staging

pT1b/ pN1/cMO-> IIA

cT1b/cNO/cMO->1A

pT3/ pN1/cMO-> 1IIA

cT2b/cNO/cMO->11A

pT1b/pN1/cMO-> IIA

cTla/cNO/cMO—>IA

pT2a/pN1/cMO->IIA

cT2a/cNO/cM0->1B

pT3/pN2/cMO->1IA

cT2a/cN0/cM0->1B

pT2b/pN1/cMO>1IB

cT2b/cNO/cMO->11A

pT2b/pN2/cMO->11A

pT2a/cNO/cM0->IB

pT2a/pN1/cMO->IIA

pT2b/cNO/cM1b-> IV

pT1b/pN1/cMO-> IIA

cT1b/cNO/cM1b->1V

pT2a/pN2/cMO->IIIA

cTla/cNO/cMO—>IA

pT2b/pN1/cMO->1IB

cT2b/cNO/cMO->11A

pT1b/pN1/cMO->1IA

pT1b/cNO/cMO->IA
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Tab. 15: TNM-Klassifikation der Untergruppe 2.2

Histopathologisches Staging mit

Ubernahme von ,,cM"

Klinisches Staging

pT2b/pNO/CMO-> 1A

cT2b/cN1/cM0->11B

pT2b/pNO/cM1la—>1V

cT2b/cN2/cMl1la=>1V

pT2b/pNO/cMO->1IA

cT2a/cN2/cMO->IIIA

pT1a/pNO/CMO->IA

cT2b/cN1/cM0->11B

pT2a/pNO/cMO->I1B

cT2a/cN1/cMO->11A

pT1a/pNO/cMO—>IA

cT1b/cN1/cMO->IIA

pTx/pNO/cMO->nicht bestimmbar

cT3/cN1/cMO->1lA
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4.5 Detektion von Lymphknotenmetastasen

Von insgesamt 87 analysierten 18F-FDG PET/CT-Untersuchungen wurden hinsichtlich der
Bewertung des Lymphknotenstatus 12 richtig positiv, 7 falsch positiv, 56 richtig negativ
und 12 falsch negativ eingestuft (vgl. Tab. 16).

Demnach ergibt sich fur diese Untersuchungsmethode eine Sensitivitat von 50 %, eine
Spezifitat von 88,89 %, ein positiv pradiktiver Wert von 63,16 % und ein negativ pradiktiver
Wert von 82,35 %.

Tab. 16: Detektion der Lymphknotenmetastasen

BE-FDG PET/CT in Korrelation zur N-Staging
Histopathologie [Anzahl der Patienten= (n)]
Richtig positiv 12

(*8F-FDG PET/CT positiv und

Histopathologie positiv)

Falsch positiv 7
(*8F-FDG PET/CT positiv und

Histopathologie negativ)

Richtig negativ 56
(*8F-FDG PET/CT negativ und

Histopathologie negativ)

Falsch negativ 12
(*8F-FDG PET/CT negativ und

Histopathologie positiv)
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4.6 Bildbeispiele

Als Beispiel fur einen falsch negativen Befund des praoperativ-bildgebenden Lymphkno-
tenstagings im Vergleich zum histopathologischen Lymphknotenstaging ist in Abbildung
5a die 8F-FDG PET/CT-Aufnahme eines Patienten der Untergruppe 1.2 (8F-FDG
PET/CT negativ/Pathologie positiv) dargestellt. Anhand der Aufnahmen konnten keine
metastasenverdachtigen Herdbefunde festgestellt werden. Abbildung 5b zeigt beispielhaft

die histopathologisch gesicherte Lymphknotenmetastase eines weiteren Patienten aus

der untersuchten Kohorte.

Abb. 5: 8F-FDG PET/CT-Aufnahme eines Patienten der Untergruppe 1.2 und HE-
gefarbtes Lymphknotenpraparat.
a) Axiale 8F-FDG PET/CT-Aufnahme. Kein Verdacht auf Lymphknotenfiliae.

b) HE-gefarbtes Lymphknotenpraparat mit Pfeilmarkierung der Metastase.
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Zur Veranschaulichung eines falsch positiven 8F-FDG PET/CT-Befunds ist in Abbildung
6a die ¥F-FDG PET/CT-Aufnahme eines Patienten der Untergruppe 2.2 (*¥F-FDG
PET/CT positiv/Pathologie negativ) bei Verdacht auf eine paratracheale Lymphknotenfilia
dargestellt. Nebenstehend wird in Abbildung 6b ein beispielhaftes Lymphknotenpraparat
in HE-Farbung eines weiteren Patienten aus der untersuchten Kohorte prasentiert. Histo-

logisch konnte keine Lymphknotenmetastase gesichert werden.

a)
Abb. 6: 18F-FDG PET/CT-Aufnahme eines Patienten der Untergruppe 2.2 und HE-
gefarbtes Lymphknotenpraparat.
a) Coronare ®F-FDG PET/CT-Aufnahme. Verdacht auf Lymphknotenfiliae

(s. Pfeilmarkierung).
b) HE-gefarbtes Lymphknotenpraparat. Keine Metastasen erkennbar.
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5. Diskussion

Das Bronchialkarzinom stellt weltweit ein grof3es gesundheitliches Problem dar (Herth und
Dienemann, 2006). Haufig erfolgt die Diagnose aufgrund der unspezifischen Klinik erst in
einem weit fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung, in dem kein kurativer Behandlungs-
ansatz mehr moglich ist (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018; Macha, 2003). Umso wich-
tiger ist es ein frihes und exaktes Staging durchzufiihren, um dem Patienten die best-
maogliche Therapie zur Verfugung zu stellen. Neben klinischen, laborchemischen, patho-
logischen und molekulargenetischen Untersuchungsmethoden spielt vor allem die Bildge-
bung eine entscheidende Rolle bei der Stadieneinteilung. Das konventionelle Réntgen,
die Computertomographie, die Szintigraphie und die Positronenemissionstomographie
haben das Ziel das Ausmalfi der Tumorerkrankung zur erfassen (Leitlinienprogramm On-
kologie, 2018). Die PET bietet die Mdglichkeit mit Hilfe eines radioaktiv-markierten Tra-
cers maligne Lasionen durch vermehrte Stoffwechselaktivitat des Tumors funktionell dar-
zustellen. Eine der Schwachstellen dieser Untersuchungsmethode ist allerdings die kor-
rekte anatomische Lokalisation der pathologischen Stoffwechselsteigerung zu erfassen
(Bockisch et al., 2006). Die CT bietet dahingegen eine genaue anatomische Darstellung
der Lasion, die Méglichkeit der Beurteilung von Lokalisation, Gro3e und Infiltration be-
nachbarter Strukturen (Silvestri et al., 2003). Nachteil der ausschlie3lichen CT-Untersu-
chung ist allerdings, dass die Fragestellung nach einer lymphatischen Metastasierung le-
diglich Gber die morphologische Grol3e des betroffenen Lymphknotens beurteilt werden
kann. Doch auch benigne Veranderungen kénnen zur VergroR3erung der Lymphknoten
fuhren und auch nicht vergroBerte Lymphknoten kdnnen Mikrometastasen enthalten
(Wunderbaldinger et al., 1999).

Umfangreiche Studien belegen die Uberlegenheit der Fusion von PET- und CT-Untersu-
chung in der Dignitatsbeurteilung und dem N- und M-Staging gegeniber den singuléren
Methoden (Hellwig et al., 2001).

Vor diesem Hintergrund untersucht die vorliegende Arbeit die Staging-Genauigkeit der
BE-FDG PET/CT-Untersuchung bei Lymphknotenmetastasierung. Anhand pathologi-
scher und nuklearmedizinischer Kriterien wurden maogliche Ursachen fir falsch positive

bzw. falsch negative Befundungen des Nodalstatus evaluiert.
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Zahlreiche Untersuchungen belegen, dass Lasionen mittels 8F-FDG PET/CT ab einer
GroRe von 4 mm aufgelost werden kénnen (Antoch et al., 2004b; Lee et al., 2015). In
unserer Aufarbeitung zeigte sich, dass 41,94 % der Metastasen, die nicht durch die 8F-
FDG PET/CT detektiert wurden kleiner als 4 mm waren. So kann in diesen Féllen die
Grol3e als urséchlich angenommen werden. 58,06 % der in unserem Kollektiv nicht er-
kannten Lymphknotenmetastasen waren allerdings grof3er oder gleich 4 mm. Ursache fur
diesen grol3en Anteil an falsch negativen Werten, trotz ausreichender Lasionsgré3e, sind
laut Deutscher Gesellschaft fur Nuklearmedizin und aktuell geltender Leitlinie sehr kleine
Primartumore und damit verbunden einer geringen F-FDG-Anreicherung. Ebenso kon-
nen hohe Blutzuckerwerte und die Nahe der Lymphknotenmetastasen zum Primartumor
zu falsch negativen Ergebnissen flihren. Weitere Grinde fir eine falsch negative Evalua-
tion des Lymphknotenstatus sind eine zu geringe Verteilungszeit des Radiopharmakons
und eine zu hohe SUV-Schwelle (Krause et al., 2007; Leitlinienprogramm Onkologie,
2018).

Unsere Auswertung ergab, dass 6,7 % der in der ®F-FDG PET/CT richtig positiv darge-
stellten Lymphknoten einen Metastasendurchmesser kleiner als 4 mm aufwiesen. Dies ist
moglicherweise auf eine gleichzeitig ablaufende Entzindungsreaktion und somit einer
vermehrten 8F-FDG-Aufnahme der Lymphknoten zurtickzufihren (Krause et al., 2007).
Bei zwei Patienten (17 %) der Untergruppe 1.2 (**F-FDG PET/CT negativ/ Pathologie po-
sitiv) waren alle Lymphknotenmetastasen kleiner 4mm, sodass die Detektion einer lym-
phatischen Metastasierung in der *¥F-FDG PET/CT rein technisch bedingt nicht moglich
war (Antoch et al., 2004b). Bei den restlichen Patienten (83%) wurde bei mindestens einer
Lymphknotenmetastase ein Durchmesser grof3er als 4 mm histopathologisch gesichert

und héatte so technisch bedingt detektiert werden missen.

Ziel der im Rahmen der vorliegenden Studie durchgefiihrten Lagebestimmung der Meta-
stasen im Lymphknoten bei erneuter Aufarbeitung der Lymphknotenpraparate war die
Vermutung, dass bestimmte Metastasenkonfigurationen méglicherweise schlechter durch
die 1®F-FDG PET/CT herausgestellt werden kénnen. So entwickelten wir die Arbeitshypo-
these, dass diffus verteilte Karzinomzellen im Lymphknoten eher Stoffwechselaktivitat
aufweisen als solide gelagerte, noduldre Metastasen. Dieser Zusammenhang konnte
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statistisch jedoch nicht belegt werden. Allerdings muss auf die geringe zur Verfligung ste-
hende Fallanzahl (n=12) hingewiesen werden, die statistische Signifikanzaussagen nicht

valide zulasst.

In unserer Untersuchung wurden Lymphknotenmetastasen, die sich nicht extrakapsular
ausbreiten, signifikant seltener in der 8F-FDG PET/CT erkannt, als Metastasen mit extra-
kapsularer Tumoraussaat. Dieses Ergebnis bestatigt unsere Hypothese. Wenzel et al.
veroffentlichten 2004 eine Arbeit zur Signifikanz der extrakapsuldren Tumorausbreitung
von Lymphknotenmetastasen des oberen Aerodigestivtraktes. Sie beschreiben, dass die
Metastasenausbreitung im Lymphknoten eine immunologische Reaktion hervorruft, die zu
einem fibrotischen Umbau des Lymphknotens fuhrt (Wenzel et al., 2004). Diese Erkennt-
nisse sind moglicherweise auch auf die extrakapsuldre Tumorausbreitung beim Bronchi-
alkarzinom Ubertragbar. Es ist vorstellbar, dass ein immunologischer Prozess eine er-
hohte Stoffwechselreaktion und somit eine vermehrte FDG-Anreicherung auslost. Aller-
dings ist darauf hinzuweisen, dass sich die Auswertung auf ein kleines Patientenkollektiv
von 12 Patienten bzw. von 31 Metastasen befallenden Lymphknoten bezieht. Es ist ein

groReres Patientenkollektiv zur Starkung der dargestellten Ergebnisse notig.

Die in 6,7 % der ausgewerteten Stationen aufgetretenen kleinherdigen Epitheloidzellan-
sammlungen (Sarcoid like lesion) treten im Rahmen von Tumorerkrankungen und im Ab-
flussgebiet von zerfallenden Tumorgewebe auf. Im Laufe einer immunologischen Reak-
tion werden Makrophagen zu Epitheloidzellen umgewandelt, welche an einer Granulom-
bildung beteiligt sind (Téth, 2016; Grinewaldt und Wagner, 2015). Im Rahmen dieser
Entziindungsreaktion kann eine vermehrte ¥F-FDG-Aufnahme in diesen Lymphknoten zu
einer erhdhten Signalintensitat und somit zu dem falsch positiven Befund gefiihrt haben
(Krause et al., 2007). In 33,3 % der falsch positiv bewerteten Stationen fand sich eine
auffallige Silikoanthrakose in den betroffenen Lymphknoten. Diese granulomatdse Er-
krankung kann wiederum eine Entziindungsreaktion hervorgerufen haben, die ein Stor-
faktor in der 18F-FDG PET/CT mit der Folge einer erhohten Signalintensitat bedingt. Diese
Hypothese konnte bereits von Meyjohann et al. 2002 untermauert werden (Meyjohann et
al., 2002). Bei einem Grol3teil der falsch positiv bewerteten Lymphknoten fand sich eine

lymphofollikulare Hyperplasie. Diese entsteht definitionsgemal durch eine unspezifische
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Reaktion des Lymphknoten mit Ausbildungen von sekundar aktivierten, grol3en Lymphfol-
likeln teils auch mit Verbreiterung der T-Zell-Zone (Ridiger und Geissinger, 2011). In
einer Studie von Chung 2004 et al. wurde bei Patienten mit NSCLC eine vermehrtes Vor-
kommen einer lymphofollikularen Hyperplasie bei falsch positiven (im Vergleich zu richtig-
negativen) Lymphknoten in der *¥F-FDG PET/CT gefunden (Chung et al., 2004). Ausge-
hend von dieser Erklarungshypothese konnten wir anhand unseres Patientenkollektivs
eine lymphofollikulare Hyperplasie des lymphatischen Gewebes nicht als Ursache fir
falsch positive Befunde der 1®F-FDG PET/CT festmachen. Auch bei Patienten, die weder
in der *¥F-FDG PET/CT, noch in der Pathologie Hinweise auf eine lymphatische Metasta-
sierung zeigten, wurde in 33 % der entfernten Lymphknoten eine lymphofollikularen Hy-

perplasie nachgewiesen.

Im Rahmen der vorliegenden Studie erfolgte eine erneute Evaluation der in der ¥F-FDG
PET/CT falsch positiv eingestuften Lymphknoten. Die Lymphknoten wurden erneut histo-
logisch aufgearbeitet und beurteilt, sodass primar histologisch tibersehene Lymphknoten-
metastasen als Ursache flr ein positives Signal in der 18F-FDG PET ausgeschlossen wer-

den konnten.

In der Literatur wird beschrieben, dass eine hohe 8F-FDG-Aufnahme des Primartumors
mit einer hohen Wahrscheinlichkeit zur Metastasierung einhergeht (Zhu et al., 2013;
Nambu et al., 2009). Diese Studienergebnisse konnten in unserer Auswertung nicht be-
statigt werden. Sowohl fur Patienten mit Lymphknotenmetastasen, als auch fir Patienten
ohne Lymphknotenmetastasen errechneten wir hohe SUVmax-Werte der Priméartumore,
die sich nicht signifikant voneinander unterschieden (11,14 bzw. 10,42). Eine Studie von
Nambu et al. 2009 zeigt, dass bei einem SUVmax-Wert des Primartumors von 12 die
Wahrscheinlichkeit der lymphatischen Metastasierung bei 70 % liegt, unabhangig von der
1BE-FDG-Aufnahme in Lymphknoten (Nambu et al., 2009). In der hier vorliegenden Studie
wurde nur bei 39 % der Patienten mit einem SUVmax-Wert des Primartumors tber 12
Lymphknotenmetastasen histopathologisch nachgewiesen. Daher kann in unserem Pati-
entenkollektiv anhand der SUVmax-Werte der Primartumore keine Aussage Uber das Vor-

handensein von Lymphknotenmetastasen getroffen werden.
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Subedi et al. 2009 untersuchten in ihrer Studie die préaoperative Staging-Genauigkeit der
18F-FDG PET/CT-Untersuchung im Vergleich zur CT-Untersuchung bei 161 Patienten mit
Bronchialkarzinom. Eine operative Therapie konnte bei 85 Patienten durchgefihrt wer-
den. Als Referenz-Standard der Arbeit diente wie auch in unserem Kollektiv die histopa-
thologische Untersuchung. Laut ihrer Auswertung erzielte die 8F-FDG PET/CT in 78 %
eine Ubereinstimmung mit dem histopathologischen Lymphknotenstaging. In 10 % kam
es zum Down-Staging und in 12 % zum Up-Staging des Lymphknotenstatus (Subedi et
al., 2009). Diese Ergebnisse decken sich mit den Ergebnissen unserer Auswertung. Auch
die Patientenkollektive waren in beiden Studien vergleichbar grof3. Des Weiteren sind un-
sere Resultate zur Spezifitdt, positiven und negativen pradiktiven Wert mit denen von
Subedi et al. vergleichbar und bestatigen somit die vorliegenden Studienergebnisse.
Vergleicht man allerdings die Sensitivitat unserer wissenschaftlichen Arbeit mit denen an-
derer Studien, so liegt unser Ergebnis deutlich unter dem Schnitt. So wurde bei Subedi et
al. eine Sensitivitat von 74,3 % erreicht (Subedi et al., 2009). In einer Metaanalyse wird
eine Sensitivitat der 1®F-FDG PET/CT von 65 % beschrieben (Shen et al., 2017). Andere
Autoren berichten von noch héheren Sensitivitdten (Cerfolio et al., 2004; Hellwig et al.,
2001). Ausldser fur unsere niedrigen Werte ist die hohe Anzahl an falsch negativen Er-
gebnissen. Auffallig haufig (44 %) war in diesen Féllen die Gr6Re der Metastasen unter
4mm und konnten daher durch die 8F-FDG PET/CT nicht detektiert werden. So hat die
BE-FDG PET/CT-Untersuchung eine hohe Aussagekraft Nicht-Erkrankte korrekt zu iden-
tifizieren (Spezifitat). Ebenfalls ist die Wahrscheinlichkeit hoch, dass die untersuchte Per-
son bei negativen Testergebnis tatsachlich gesund ist (NPV). In vielen weiteren Studien
werden allerdings héhere positive Vorhersagewerte beschrieben. Antoch et al. 2003 und
Freudenberger et al. berichten Uber einen PPV von 89 % bzw. 95 % (Antoch et al., 2003;
Freudenberg et al., 2003). Demgegeniber stehen die Ergebnisse einer groéReren Studie
von Cerfolio et al. 2004 mit 79 Patienten bei denen nach postoperativer Evaluation des
Lymphknotenstatus ein PPV von 46 % errechnet wurde. Da die Ergebnisse hinsichtlich
des positiv pradiktiven Werts grof3e Diskrepanzen aufzeigen, besteht die Notwenigkeit
weiterer Studien (Cerfolio et al., 2004).

In unserer Studie muss auf folgende Limitationen hingewiesen werden: Da es sich um

eine retrospektive Studie handelt, konnen keine Kausalzusammenhange erschlossenen
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werden, sondern lediglich Hypothesen erstellt oder gestarkt werden. Ausschlusskriterium
war das Fehlen einer eindeutigen histopathologischen Korrelation als Referenzwert bei
nicht erfolgter Operation sowie die Durchfiihrung einer praoperativen Chemo- oder Radi-
ochemotherapie im Rahmen eines neoadjuvanten Therapiekonzeptes. Dies kann einen
Selektionsbias verursacht haben. Des Weiteren wurden die *F-FDG PET/CT-Untersu-
chungen an unterschiedlichen Standorten mit drei Siemens Biograph PET/CT-Systemen
durchgefiihrt, sodass trotz baugleichen PET-Modulen technische Unterschiede nicht mit
letzter Sicherheit ausgeschlossen werden kénnen. Zusatzlich kénnen aufgrund des klei-
nen Patientenkollektivs (n=87) und der daraus resultierenden kleinen Patienten-Subgrup-
pen statistisch signifikante Aussagen nur eingeschréankt getroffen werden.
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6. Zusammenfassung

Ziel dieser vorliegenden Dissertation war die Ermittlung der Validitat der 8F-FDG PET/CT-
Untersuchung fur die Detektion von Lymphknotenmetastasen im Rahmen des praoperativ
bildgebenden Tumorstagings beim nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom. Dartber hinaus
sollten mdgliche Erklarungsmodelle fir diskrepante Befunde zum histopathologischen
Goldstandard erarbeitet werden.

Eingeschlossen wurden 87 therapie-naive Patienten, die im Rahmen einer Stagingunter-
suchung zwischen 2009-2015 im Lungenkrebszentrum Bonn/ Rhein-Sieg einer 8F-FDG
PET/CT-Analyse und nachfolgender Operation zugefiuhrt wurden. Im Rahmen der Aus-
wertung konnten diskrepante Befunde bei 19 Patienten (21,84 %) nachgewiesen werden.
Der positiv pradiktive Vorhersagewert betrug 63,16 % und der negativ pradiktive Vorher-
sagewert 82,35 %. Fur die Spezifitat und Sensitivitat erzielten wir Werte von 88,89 % bzw.
50 %. In 13,8 % der Falle kam es zu einem Down-Staging des Nodalstatus und in 8 % zu
einem Up-Staging.

In der Gruppe der falsch positiv befundeten Lymphknotenmetastasen wurden alle operativ
entfernten Lymphknoten histopathologisch reevaluiert und die Tumorfreiheit bestatigt. Wir
erarbeiteten folgende histopathologische Erklarungsmodelle fiir Diskrepanzen der 8F-
FDG PET/CT-Analyse: 1) zu kleine Lymphknotenmetastasen, 2) Extrakapsulare Karzi-
nomausbreitung der Lymphknotenmetastase, 3) mdglicherweise Lagebeziehungen der
Metastasen oder 4) entziindliche Gewebsverdnderungen des lymphatischen Gewebes
wie sarcoid-like lesions oder eine lymphofollikulare Hyperplasie, wobei eine statistische
Signifikanz fur die beiden letztgenannten Punkte (3+4) nicht erreicht werden konnte.
Diese Arbeit konnte die Relevanz einer extrakapsuldren Tumorausbreitung als statistisch
signifikant herausarbeiten. Eine dadurch moglicherweise induzierte Inflammationsreak-
tion konnte eine vermehrte 8F-FDG-Aufnahme und somit einen falsch positiven ®F-FDG
PET/CT-Befund erklaren. Fur 41,94 % aller Lymphknotenmetastasen konnte ein Durch-
messer kleiner 4 mm als Ursache fir eine falsch negative ®F-FDG PET/CT-Befundung
angenommen werden. Auch dieses Ergebnis stellte sich als signifikant heraus. Zusatzlich
wurden alle falsch positiven und falsch negativen ®F-FDG PET/CT-Analysen reevaluiert.
Die SUVmax-Werte der Primartumore bei Patienten mit und ohne Lymphknotenmetasta-

sen unterschieden sich nicht signifikant. Daher kénnen wir nicht bestatigen, dass die



56

Wabhrscheinlichkeit einer lymphatischen Metastasierung mit dem Anstieg des SUVmax-

Werts der Primartumore zunimmt.
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