1 Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung

Ziel: Der diagnostische Zugewinn der FDG-PET insbesondere in Bezug auf die
pratherapeutische Evaluation von Patienten mit nicht-kleinzelligem
Bronchialkarzinom (NSCLC) wurde durch umfangreiche klinische Studien gut belegt.
Frih erkannt wurde auch der potentielle Nutzen der FDG-PET fur die
Bestrahlungsplanung. Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der Frage des
diagnostischen Zugewinns durch den Einsatz der FDG-PET in der
Bestrahlungsplanung bei Patienten mit fortgeschrittenem Bronchialkarzinom. Sie ist
Teil der Pilotstudie zur Vorbereitung auf eine prospektive randomisierte Multicenter-
Studie, die ,PET-Plan“ Studie, die den Benefit untersucht, den diese Patienten aus
der Einbeziehung der FDG-PET-Untersuchung in die Bestrahlungsplanung erfahren.
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden folgende nuklearmedizinsche Aspekte
der PET-Plan Pilotstudie untersucht: 1. in wie vielen Fallen fuhrt die Integration der
PET-Diagnostik zu einer Anderung des TNM — Stadiums, 2. welchen Einfluss hat der
Akquisitionszeitpunkt der FDG-PET auf eine Anderung des Lymphknotenstagings
und 3. kann die PET/CT- Bildfusion zu einer Verbesserung der PET-Diagnostik

beitragen.

Methode: Im Rahmen der PET-Plan Pilotstudie erhielten 64 Patienten (11 Frauen,
53 Manner, Alter: 42-85 Jahre) eine Bestrahlungsplanungs-CT und eine ,dual-time-
point“ FDG-PET-Untersuchung, die sowohl eine friihe diagnostische Ganzkoérper-
PET als auch eine spate Thoraxakquisition des Patienten in Bestrahlungsposition
umfasste. Die PET-Schnittbilder wurden mit den CT-Schnitten koregistriert und die
Ergebnisse an Hand von anatomischen Landmarken Uberprift. Beide PET-Studien
und im Vergleich hierzu die koregistrierten PET/CT-Daten wurden auf visuell
detektable Lymphknoten hin ausgewertet, die dann einzelnen Lymphknoten-
Stationen zugeordnet wurden. Aus diesen Ergebnissen wurde ein resultierendes
TNM - Stadium nach PET festgelegt. In der semiquantitativen Analyse wurden die
Werte des SUVnax der visuell detektablen Lymphknoten und der Primartumoren flr

die friihe und die spate PET-Akquisition ermittelt und miteinander verglichen.



Ergebnisse: Bei 14 der 64 Patienten (21,8%) wurde die TNM-Einstufung aufgrund
der visuellen Beurteilung der PET-Daten geandert. Fur 4 Patienten (6%) éanderte sich
das N-Stadium, fur weitere 10 Patienten (15%) das M-Stadium. Bei einem der 64
untersuchten Patienten (1,6%) wurde ein Zweittumor durch die FDG-PET
diagnostiziert. Die semiquantitative Analyse der FDG-Speicherung der
Primartumoren zeigte bei 59 Patienten (92%) des Kollektivs eine signifikante
Zunahme des SUVpmax um im Mittel 30% (£26%) in den spaten Thorax-Aufnahmen im
Vergleich zur frihen Ganzkérper-Akquisition (t-test, p<0,0001). Die semiquantitative
Auswertung der Lymphknoten =zeigte fur die in der frihen Ganzkérper-PET
gemessenen 104 nodalen Anreicherungen einen Anstieg des SUVnax zur spaten
Thorax-PET hin bei 65 (62,5%), wahrend ein gleichbleibender bzw. abfallender
SUVmax bei 39 (37,5%) der nodalen Anreicherungen beobachtet wurde. Auch diese
Anderungen wurde statistisch signifikant getestet (t-test, p<0,05). In den
koregistrierten PET/CT-Daten konnten 135 (89%) der 151 nodalen FDG-
Anreicherungen ein korrespondierender Lymphknoten in der CT zugeordnet werden.
Fir insgesamt 13 Patienten konnten durch die Koregistrierung der PET- mit den CT-
Daten Zusatzinformationen gewonnen werden bezlglich der anatomischen
Lokalisation der PET-positiven Lymphknoten (11 Patienten), bzgl. der
Unterscheidung Lymphknoten- versus Knochenmetastase (1 Patient) und bzgl. der
Unterscheidung Metastase/Entzindung (1 Patient). In 21 (12%) Fallen wurden
Lymphknoten beobachtet, die in der CT als pathologisch vergroRert eingestuft

wurden, in der PET jedoch keine erhdhte FDG-Anreicherung zeigten.

Schlussfolgerung: Die vorliegende Analyse zeigt, dass sich aufgrund der
Integration der FDG-PET in die Bestrahlungsplanung flr einen nicht zu
vernachlassigenden Anteil der Patienten (20%) mit NSCLC eine Anderung des
Therapiekonzeptes ergab. Im Rahmen der PET-Plan Studie werden die Vorteile der
PET-basiert geplanten Radiochemotherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem
Bronchialkarzinom beziglich der lokalen Kontrolle, des Uberlebens und der Rate an

Nebenwirkungen weiter untersucht.



1.2 Abstract

Aim: Numerous studies have shown the high diagnostic accuracy of FDG-PET in
staging and restaging of patients suffering from non-small cell lung cancer (NSCLC).
Furthermore, the addition of molecular imaging information provided by PET into the
radiotherapy (RT) planning process has been discussed as a promising field for PET
in radiooncology. The aim of the current work was to investigate the advantage of the
integration of FDG-PET data into the RT treatment planning process for patients with
locally advanced lung cancer. It is part of the pilot trial for a prospective randomized
multicentre-trial, the ,PET-Plan“-study. This multicentre-trial evaluates the benefit of
FDG-PET based target volume definition in RT planning for patients with NSCLC
concerning local control, survival and the probability of normal tissue complication.
The objectives of the current work were to investigate the following nuclear medicine
aspects: 1. does the integration of FDG-PET data change the patient's TNM-
classification? 2. does the point-of-time of the PET-acquisition influence the nodal
staging? 3. does co-registration of PET- with CT-data improve the diagnostic

accuracy of PET?

Methods: 64 patients (11 females, 53 males, age: 42-85 years) of the ,PET-Plan®
pilot study underwent a radiation therapy planning-CT and a ,dual-time-point‘ FDG-
PET-scan including an early acquisition of the whole body and a late acquisition of
the thoracic region in radiation therapy treatment position. Co-registration of PET-
with CT-data was performed and controlled by anatomical landmarks. Both sets of
PET-data as well as the fused PET/CT-data were evaluated for visually detectable
lymph nodes of focally increased FDG uptake. These detectable lymph nodes were
then attributed to the appropriate nodal stations. TNM-classification according to PET
was reported. For both PET-scans the maximum standardised uptake values
(SUVnmax) of the visually detectable lymph nodes and of the primary tumours were

measured and compared to each other.



Results: In 14 of 64 patients (21.8%) TNM-classification was changed due to the
visual inspection of the PET-data. In four cases (6%) the patient’s N-stadium had to
be changed and in additional ten cases (15%) the patient's M-stadium. A second
malignancy was diagnosed in the PET-scan of one patient (1.6%). In 59 patients
(92%) a significant increase of the SUVmax Of the primary tumour was observed in the
late PET-scan compared to the early one (mean increase: 31%t24%; t-test,
p<0.0001). Comparing diagnostic data of the lymph nodes for the two points-of-time
of acquisition an increase of the SUV.x from early to late scan was found in 65 of
the 104 nodal lesions (62.5%). In 39 nodes (37.5%) the SUVnax decreased or did not
change. These changes were statistically significant (t-test, p<0.05). Co-registration
with CT data was possible in 135 of 151 (89%) nodal lesions of focally increased
FDG-uptake. Co-registration of PET- with CT-data yielded additional information in
13 cases: in 11 patients the anatomic localisation of PET-positive lymph nodes could
be identified, in one patient co-registration allowed differentiation between lymph
node vs. bone metastasis and in another one between metastasis vs. inflammatory.

In 21 cases (12%) lymph nodes, that were enlarged on CT, were FDG negative.

Conclusion: The integration of FDG-PET into the RT planning process resulted in a
change of the treatment concept in a non-neglectable number of the patients of the
“PET-Plan” pilot trial suffering from NSCLC (20%). Therefore, FDG-PET-based RT
planning may lead to improvements in outcome for patients with NSCLC as will be

further investigated by the “PET-Plan” multicentre-trial.



2 Einleitung

Die Wertigkeit der Positronenemissionstomographie mit ['®F-]JFluor-Desoxyglukose
(FDG-PET) hat in den letzten Jahren in der onkologischen Diagnostik immer mehr an
Bedeutung hinzugewonnen. Insbesondere in Bezug auf die pratherapeutische
Evaluation von Patienten mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom (NSCLC) wurde
der diagnostische Zugewinn der FDG-PET durch umfangreiche klinische Studien gut
belegt (32, 61, 150).

Auch der potentielle Nutzen der FDG-PET flr die Bestrahlungsplanung wurde schon
frih erkannt (55, 71, 96, 105). Aufgrund der diagnostischen Unsicherheiten
konventioneller Methoden, wie z.B. der Computertomographie (CT), wurden
insbesondere bei Patienten mit NSCLC (,non-small-cell-lung-cancer) grofl3e
Bereiche nichtbefallener Normalgewebe bisher sicherheitshalber mit hohen Dosen
bestrahlt (4). Die eindeutige Abgrenzung von Tumor- und gesundem Gewebe unter
Einbeziehung der PET dagegen ermdglicht es hohere Dosen im Tumor zu erzielen
ohne das Risiko von Schaden im gesunden Gewebe zu vergroRern. Da die lokale
Tumorprogression eine der Haupttodesursache nach Strahlentherapie bei NSCLC ist

(46), erscheint eine Erhéhung der Tumordosis vielversprechend.

Es stellt sich nun die Frage, in wie weit die hohe diagnostische Genauigkeit der FDG-
PET auch bei Patienten mit fortgeschrittenen Bronchialkarzinomen eine Prazisierung
der Zielvolumina und damit eine weitere Optimierung des strahlentherapeutischen

Konzepts ermoglicht.

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich deshalb mit der Frage des diagnostischen
Zugewinns durch den Einsatz der FDG-PET in der Bestrahlungsplanung von
Patienten mit fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom. Das in dieser
Arbeit betrachtete Patientenkollektiv. wurde im Rahmen einer Pilotstudie zur

Vorbereitung auf eine nationale Multicenterstudie (PET-Plan-Studie) untersucht.



3 Grundlagen
3.1. Das Bronchialkarzinom
3.1.1 Epidemiologie

Einer der haufigsten Tumoren in Europa, Nordamerika und weltweit seit Jahrzehnten
ist das Bronchialkarzinom. In Deutschland erkranken etwa 32.000 Menschen jahrlich
an Lungenkrebs. Dies entspricht etwa 15% aller Krebsneuerkrankungen bei Mannern
und 6% bei Frauen. In Deutschland ist das Bronchialkarzinom nach dem
Prostatakarzinom der zweihaufigste Tumor beim Mann (12%) und nach Brust- und
kolorektalem Karzinom der dritthaufigste Tumor bei der Frau (6%). Hierbei ist der
Trend der Erkrankungshaufigkeit bei Mannern abnehmend und bei Frauen
zunehmend (vergleiche Abb. 3.2) (48).
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Abb. 3.1: Inzidenzrate des Bronchialkarzinoms nach Alter und Geschlecht in Deutschland
(48)



Trotz aller therapeutischen Bemuhungen zeichnet sich das Bronchialkarzinom durch
eine hohe Sterblichkeit aus. Die durchschnittliche 5-Jahres-Uberlebensrate betragt
in Deutschland etwa 15% bei Mannern und 18% bei Frauen. Die Anzahl der
Sterbefalle durch bdsartige Neubildungen der Bronchien und der Lunge wurde im
Jahr 2005 mit insgesamt 40641 Todesfallen angegeben, davon waren 28959 Manner
und 11682 Frauen. Damit ist das Bronchialkarzinom seit Jahren die haufigste
malignombedingte Todesursache bei Mannern (26 % aller Krebstodesfélle bei
Mannern), wahrend es bei Frauen in Deutschland seit 2002 an dritter Stelle
derselben liegt (10% aller Krebstodesfalle bei Frauen) (8, 48).
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Abb. 3.2: Altersstandardisierte Inzidenz und Mortalitat des Bronchialkarzinoms in
Deutschland 1970-2002 (48)



3.1.2 Pathologie

In der Pathologie unterscheidet man zwischen kleinzelligen (englisch: ,small cell lung
cancer®; SCLC) und nicht-kleinzelligen Karzinomen (englisch:“non- small cell lung
cancer®; NSCLC). Letzteres wird von verschiedenen histologischen Entitaten
subsumiert (Plattenepithel-Karzinome, Adeno-Karzinome, grof3zellige Karzinome und
andere seltenere nicht- kleinzellige Tumoren) (145). Die meisten Bronchialkarzinom-

Patienten (80%) leiden unter einem nicht-kleinzelligen Karzinom.

Eine Stadieneinteilung nach den TNM-Stadien wird angestrebt zur prognostisch
relevanten Abschatzung der Ausdehnung des Primartumors, des Befalls
lokoregionarer Lymphknoten sowie einer eventuellen Fernmetastasierung. Die
zusammenfassenden |ISS-Stadien ergeben sich aus den TNM-Stadien aufgrund
prognostischer und therapeutischer Uberlegungen (94). Bis 2010 wurde die TNM
Klassifizierung UICC (Union internationale contre le cancer) TNM 5.+ 6. Auflage
verwendet (90, 106), die dann in Uberarbeiteter Form im Jahr 2010 durch die S3-
Leitlinie (IASLC, UICC TNM 7. Auflage) abgelost wurde (48). Die Kriterien der
aktuellen TNM-Klassifikation werden in Tabelle 3.1 dargestellt und in Tabelle 3.2 mit

der bis 2010 gultigen TNM-Klassifikation verglichen.



T Primartumor

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

TO kein Anhalt fiir Primartumor

Tis Carcinomain situ

T1 Tumor 3 cm oder weniger in groRter Ausdehnung, umgeben von Lungengewebe oder viszeraler Pleura, kein

bronchoskopischer Nachweis einer Infiltration proximal eines Lappenbronchus (Hauptbronchus frei) *
T2 Tumor mit einem der folgenden Kennzeichen hinsichtlich GroBe oder Ausdehnung:
Tumor mehr als 3 cm in groRter Ausdehnung
Tumor mit Befall des Hauptbronchus, 2 cm oder weiter distal der Carina
Tumor infiltriert viszerale Pleura
assoziierte Atelektase oder obstruktive Entziindung bis zum Hilus, aber nicht der ganzen Lunge
T3 Tumor jeder GroRe mit direkter Infiltration einer der folgenden Strukturen: Brustwand (einschlieRlich Tumo-
ren des Sulcus superior), Zwerchfell, mediastinale Pleura, parietales Perikard oder Tumor im Hauptbronchus
weniger als 2 cm distal der Carina, aber Carina selbst nicht befallen, oder Tumor mit Atelektase oder obstruk-
tiver Entziindung der ganzen Lunge
T4 Tumor jeder GroRe mit Infiltration einer der folgenden Strukturen:
Mediastinum, Herz, groRe GefiRe, Trachea, Osophagus, Wirbelkérper oder
getrennte Herde im gleichen Lungenlappen oder Tumor mit malignem Pleuraerguss#
N Regiondre Lymphknoten

Nx regiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in ipsilateralen peribronchialen Lymphknoten und/oder in ipsilateralen Hilus-Lymphknoten (ein-
schlieBlich einer direkten Ausbreitung des Primdrtumors)

N2 Metastasen in ipsilateralen, mediastinalen und/oder subkarinalen Lymphknoten

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

supraklavikuldren Lymphknoten
M Metastasen
Mx Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden.
MO keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

* Seltener, sich oberfldchlich ausbreitender Tumor jeder Gr6RBe mit einer nur auf die Bronchialwand begrenzten Infiltration
wird auch dann, wenn er sich weiter proximal ausdehnt, als T1 klassifiziert.

# Die meisten Pleuraergiisse bei einem Lungenkarzinom sind durch den Tumor verursacht. Soweit die maligne Genese durch
mehrfache zytologische Untersuchungen oder (zuverldssiger) thorakoskopisch ausgeschlossen wurde, kann der Tumorals T1,
T2 oder T3 eingestuft werden.

Tabelle 3.1: Klinische TNM-Klassifikation (UICC -Union internationale contre le cancer 5.
und 6. Auflage (106).



UICCTNM 5.+ 6. Auflage

T1

T2

T3

T4

M1

Tumor bis 3 cm, umgeben von Lungengewebe oder viszeraler
Pleura, Hauptbronchus bronchoskopisch frei

Tumor >3 cm oder

Befall von Hauptbronchus = 2 cm entfernt von Carina oder
viszerale Pleura infiltriert oder

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

Tumor jeder GroRe mit Infiltration von

- Brustwand oder

- Zwerchfell oder

- mediastinaler Pleura oder

- parietalem Perikard

Hauptbronchus <2 cm entfernt von Carina, Carina selbst frei
Atelektase oder obstruktive Entziindung der ganzen Lunge

Tumor jeder GroRe mit Infiltration von

- Mediastinum oder

- Herz oder

- groRen GefdRen

- Trachea oder

- Osophagus oder

- Wirbelkdrper oder

- Carina

getrennte Herde im gleichen Lungenlappen (neu — T3)
Tumor mit malignem Pleuraerguss (neu = M1a)

Tumorherde in einem anderen Lungenlappen ipsilateral (neu — T4)

Tumorherde in einem anderen Lungenlappen kontralateral
Fernmetastasen

IASLC, UICCTNM 7. Auflage

T1

Tla
T1b
T2

T2a
T2b
T3

T4

M1a

M1b

Tumor bis 3 cm, umgeben von Lungengewebe oder viszeraler

Pleura,

Hauptbronchus bronchoskopisch frei

Lasion bis 2 cm

Lasion groRer 2 cm bis 3 cm.

Tumor >3 cm <7 cm mit Befall von

- Hauptbronchus 2 2 cm entfernt von Carina oder

- viszerale Pleura infiltriert oder

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

Lasion bis 5 cm

Lasion bis 7 cm

T2-Tumor gréBer als 7 cm

Tumor jeder GroRe mit Infiltration von

- Brustwand oder

- Zwerchfell oder

- mediastinaler Pleura oder

- parietalem Perikard

Hauptbronchus <2 cm entfernt von Carina, Carina selbst frei

Atelektase oder obstruktive Entziindung der ganzen Lunge

getrennte Herde im gleichen Lungenlappen (ehem. T4)

Tumor jeder Gr6Be mit Infiltration von

- Mediastinum oder

- Herz oder

- groRen GefdRen

- Trachea oder

- Osophagus oder

- Wirbelkdrper oder

- Carina

Tumorherde in anderen Lungenlappen ipsilateral (ehem. M1)

Tumor mit malignem Pleura- oder Perikarderguss
Tumorherde in der kontralateralen Lunge
Fernmetastasen

Tabelle 3.2: Vergleich der alten und neuen TNM-Klassifikation.(48)

ISS- Stadium TNM-Stadium
la T1 NO MO
b T2 NO MO
Ila T1 N1 MO
T2 N1 MO oder
b T3 NO MO
T3 N1 MO oder
Ila T1-3 N2 MO
T4, jedes N MO
b jedes T, N3 MO
\Y% jedes T, jedes N, M1

Tabelle 3.3: Aus dem TNM-Staging abgeleitete ISS-Stadien nach Mountain (94)
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okkultes Karzinom Tx NO MO

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium IA Tla NO MO0
T1b NO MO
Stadium IB T2a NO MO0
Stadium IIA T1a N1 MO0
T1b N1 MO
T2a N1 MO0
T2b NO MO
Stadium IIB T2b N1 MO0
T3 NO MO
T3 gleicher Lappen NO MO
Stadium IlIA T1 N2 MO0
T2 N2 MO
T3 N1 MO0
T3 N2 MO
T3 gleicher Lappen*® N1 MO
T3 gleicher Lappen™ N2 MO
T4 Ausdehnung NO MO
T4 Ausdehnung N1 MO
T4 Herd ipsilateral# NO MO
T4 Herd ipsilateral# N1 MO
Stadium IlIB T4 Ausdehnung N2 MO0
T4 Herd ipsilateral# N2 MO
jedesT N3 MO
Stadium IV jedesT jedesN M1a (Mal. Pleura- oder Perikard-
erguss oder kontralat. Metastase)
jedesT jedesN M1b (Fernmetastase)

*Herd/e im gleichen Lappen, #Tumorherd/e im anderen Lungenlappen ipsilateral.

Tabelle 3.4: Neue Stadieneinteilung nach Vorschlag der IASLC ( International Association
for the Study of Lung Cancer ) (48)

Gegenilber der bis 2010 glltigen Klassifikation (UICC TNM 5. + 6. Auflage) ist in der
aktuellen Klassifikation (IASLC, UICC TNM, 7. Auflage) neu, dass getrennte Herde im
gleichen Lungenlappen als Tumorstadium T3 und nicht wie bisher als T4 eingestuft werden.
Bzgl. der Metastasierung wird das bisherige Stadium M1 unterteilt in die Stadien M1a und
M1b, wobei M1a die intrapulmonale Metastasierung und M1b die Fernmetastasierung
beinhaltet.
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Tumorbefallene Lymphknoten werden einer bestimmten anatomischen Region

zugeordnet, was bei der der Bestimmung des N-Stadiums wesentlich ist. Eine eigene

Klassifikation der thorakalen Lymphknotenstationen wurde hierflr entwickelt (14, 23,

95, 98).
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Lymphknotenstationen nach Mountain (95) aus (23).

3.2 Pratherapeutische Diagnostik

UICC/AJCC-

Die Abklarung der genauen anatomischen Ausdehnung des Primartumors (T), des

metastatischen Befalls von Lymphknoten (N) sowie das Vorhandensein von

Fernmetastasen (M) sind nach initialer Diagnose eines NSCLC zur Planung der

weiteren Behandlung von hoher Bedeutung.
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3.2.1 Computertomographie (CT)

Die Einfuhrung der CT in den 1970er Jahren hat das Staging des
Bronchialkarzinoms erheblich verbessert. Durch den Einsatz neuester Methoden wie
dem Multi-Slice-CT mit multiplanarer Rekonstruktion ist sie heute als
Schnittbildverfahren mit hoher Ortsauflosung der zentrale Bestandteil in der
bildgebenden Diagnostik des NSCLC. Die patho-anatomische extrabronchiale
Ausbreitung des Primartumors kann durch die CT besser beurteilt werden als durch

alle anderen Methoden.

Im Bereich des mediastinalen Lymphknotenstagings zeigt dagegen die diagnostische
Genauigkeit der CT deutliche Einschrankungen. Als Beurteilungskriterium gilt eine
VergrofRerung von Lymphknoten, Ublicherweise definiert als > 1 cm in der kurzen
Achse (24). Metastasen in nicht vergroRerten Lymphknoten kdénnen somit nicht
erkannt werden. Eine morphologische LymphknotenvergroRerung kann zudem auch
durch andere, z.B. entzundliche Veranderungen verursacht werden und ist somit ein
sehr unspezifisches diagnostisches Merkmal mit einer relativ schlechten
diagnostischen Genauigkeit (Sensitivitat 57 %, Spezifitdt 82 %, positiver pradiktiver
Wert 56 %, negativer pradiktiver Wert 83 %) (106). Weitere Einschrankungen der CT
Diagnostik bestehen aullerdem in der Abgrenzung zwischen Tumor und Atelektase
(109, 142) und in der Beurteilung der Dignitat von solitdren pulmonalen Rundherden
(27, 70).

Fir die Bestrahlungsplanung ist die CT unverzichtbar. Dies liegt zum einen an der
guten morphologischen Abbildung von Tumoren und zum anderen an der exakten
anatomischen Wiedergabe der Schwachung ionisierender Strahlung im Patienten
(138). Besondere Anforderungen an eine Planungs-CT sind z.B. die Abbildung der
Geometrie des Patienten Uber den gesamten Koérperumfang sowie eine
reproduzierbare Lagerung des Patienten bei der nachfolgenden Bestrahlung.
Diagnostische Aufnahmen kénnen daher im Allgemeinen zur Berechnung des

Bestrahlungsplans nicht verwendet werden.
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3.2.2 Bronchoskopie

Das wichtigste Werkzeug zur Diagnostik der intrabronchialen Tumorausbreitung ist
die Bronchoskopie. Sie ermoglicht zum einen die histologische Sicherung
intrabronchialer Tumoren und tragt zum anderem wesentlich zur Beurteilung der

lokalen Operabilitat des Primartumors bei (97, 116).

Sie ermdglicht auch Interventionen, wie z.B. Stent-Einlagen, endoskopische
Tumorabtragungen (9, 41, 116) oder die photodynamische Therapie lokalisierter
endobronchialer Karzinome (9, 41, 42, 93), Methoden, die sowohl in der kurativen
Therapie des Fruh-Karzinoms als auch in der palliativen Therapie eine grof3e Rolle

spielen.

Rein bronchoskopisch nicht beurteilbar sind dagegen die extrabronchiale

Tumorausbreitung sowie der mediastinale Lymphknotenbefall.

3.2.3 Mediastinoskopie

Die Mediastinoskopie wurde lange als Goldstandard zur Beurteilung des

mediastinalen Lymphknotenstaging (26, 143) angesehen.

Als invasive Methode besitzt sie ein 3 %iges Komplikationsrisiko (Blutungen,
Infektionen, Nervenverletzungen) und ein etwa 1 %iges Mortalitatsrisiko(117). Die
Spezifitat dieser Methode ist aufgrund der Moglichkeit der histologischen Sicherung
sehr hoch (100 %), ihre Sensitivitat ist mit 81 % dagegen vergleichsweise niedrig. Sie
wird dadurch beeintrachtigt, dass ein Teil der v.a. linksseitigen, mediastinalen LK-
Stationen von dem Ublicherweise gewahlten zervikalen Zugang aus nicht erreicht
werden kann. Die pratrachealen, paratrachealen und infracarinalen Lymphknoten

werden regelhaft erreicht (106).
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3.2.4 Positronenemissionstomographie (PET) mit ['®F-] FDG

Die Positronenemissionstomographie (PET) mit ['®F-] FDG wird in den letzten Jahren
vermehrt zum Staging von Patienten mit NSCLC eingesetzt. Sie ist eine Methode der
molekularen Bildgebung und stellt die Biodistribution des mit radioaktivem Fluor-18
markierten Glukoseanalogons Fluor-Desoxyglukose dar, das von Tumorzellen
aufgenommen wird. Da die PET die funktionellen Eigenschaften des Gewebes
wiedergibt, erganzt diese Methode die Informationen der morphologischen

Bildgebung.

3.2.4.1 Physikalische Grundlagen

Bei der PET werden sogenannte Positronenstrahler eingesetzt. Diese Radionuklide,
haufig leichte Elemente der organischen Chemie wie Kohlenstoff- 11([11-C]),
Stickstoff-13([13-N]), Sauerstoff-15([15-O]) und Fluor-18([18-F]), besitzen einen
relativen Uberschuss an Protonen im Kern und zerfallen Uber den sogenannten -
Zerfall. Dabei wandelt sich im Kern ein Proton in ein Neutron um, und gleichzeitig
wird ein Positron als Trager der positiven Ladung aus dem Kern herausgestol3en.
Das emittierte Positron wird entsprechend seiner Energie und der Art der
umgebenden Materie innerhalb weniger Millimeter abgebremst ([18-F]: innerhalb
etwa eines Millimeters in wasseraquivalentem Gewebe) und tritt dann mit einem
Hullenelektron in Wechselwirkung. Bei dieser Reaktion werden beide Teilchen, die
fureinander Antiteilchen darstellen, vernichtet (Annihilation) und ihre Massen in
Strahlungsenergie umgewandelt, die so genannte Vernichtungsstrahlung. Es
entsteht immer ein Paar von Photonen mit einer Energie von jeweils 511 keV, die in
einem Winkel von 180 Grad auseinanderfliegen. Die zeitgleiche (koinzidente)
Detektion dieses Paares von Gammaquanten ist die physikalische Basis fir die
Bildgebung in der PET.
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3.2.4.2 PET-Technik

Im PET-Scanner erfolgt die koinzidente Detektion der Photonenpaare durch
ringférmig angeordnete Blockdetektoren, die aus einem Szintillationskristall und
daran angekoppelten Photo-Multipliern (PMT) aufgebaut sind (111). Der
Szintillationskristall ist hierbei in eine Matrix kleiner Kristallite geschnitten (z.B. 8*8
Matrix mit einer Kantenlange von 4 — 6 mm) und beglnstigt damit die gerichtete
Leitung des Szintillationslichts zum PMT. Neben der oben beschriebenen freien
Weglange des Positrons bestimmt die geometrische Grélke der Kristallite die
Ortsauflosung des Tomographen wesentlich mit. Andererseits beeinflussen
Eigenschaften des Kiristallmaterials wie die Absorptionswahrscheinlichkeit fur
Gammaquanten der Energie 511 keV, die Ausbeute an Szintillationslicht und die
Abklingzeit nach Lichtemission die Auflésung und die Empfindlichkeit der Messung.
Lange Zeit wurde Wismut-Germanat (BGO) als Kristallmaterial verwendet, das
aufgrund der hohen Dichte und der hohen effektiven Kernladungszahl ein hohes
Absorptionsvermoégen fur Gammaquanten der Energie 511 keV besitzt. Nachteilig
sind jedoch die niedrige Ausbeute an Szintillationslicht und die daraus resultierende
schlechte Energieauflosung. Die heutigen Scanner verwenden daher Lutetium-Oxy-
Orthosilikat (LSO) bzw. Germanium-Oxy-Orthosilikat (GSO) als Szintillationskristall,
zwei Materialien, die einerseits aufgrund ihrer hohen Lichtausbeute eine bessere
Energieauflésung besitzen und andererseits aufgrund der kurzen Abklingzeit des

Szintillationslichts enge Koinzidenzfenster erlauben (166).

Dennoch ist auch bei Verwendung der heutigen modernen PET-Technik die
raumliche Auflésung auf ca. 4-6mm begrenzt. Um die Zuordnung der PET-Daten zu
anatomischen Strukturen zu verbessern wurden zunachst Methoden zur Software-
Fusion mit der anatomischen Bildgebung (vergleiche Kap. 5.2) eingesetzt.
Letztendlich wurden kombinierte Gerate entwickelt, die die CT- mit der PET-
Technologie verbinden. Dabei werden bei unveranderter Patientenlagerung
nacheinander CT- und PET-Daten akquiriert und dann anhand fester
dreidimensionaler Koordinaten fusioniert. Die CT-Daten werden zusatzlich zur

Schwachungskorrektur des PET-Datensatzes verwendet.
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3.24.3 SUV

Ein Vorteil der PET ist, dass nach Durchfihrung wichtiger Korrekturen quantitative
Werte der Anreicherung des Radiopharmakons im Gewebe bestimmt werden
konnen. In der klinischen Routine wird zum Vergleich des Anreicherungsverhaltens
im  Zeitverlauf der Erkrankung eines Patienten oder innerhalb eines
Patientenkollektivs haufig auch eine semi-quantitative Analyse durchgeflihrt. Dazu

wird der ,standard uptake value* (SUV) angegeben:

SUV= Zerfallskorrigierte Aktivitat [MBq] / Gewebsvolumen [kg]

Injizierte Aktivitat [MBq] / Kérpergewicht [kg]

Der SUV stellt ein Mal fur die Anreicherung des verwendeten Tracers in einer
Region im Vergleich zu der als homogen betrachteten Verteilung im gesamten
Untersuchungsobjekt dar. Klinische Studien belegen die hohe diagnostische
Aussagekraft vor allem des relativ Untersucher-unabhangigen maximalen SUV einer
Lasion (SUVmax), z.B. bei der FDG-PET (84). Zur Differenzierung zwischen benignen
und malignen Herden wurde von einigen Autoren ein Schwellenwert von SUVax =
2,5 (31, 82, 83) vorgeschlagen. Dieser Schwellwert steht in standiger Diskussion(57)
erlaubt aber eine gewisse Risikostratifizierung (56). Viele Studien belegen auch,
dass anhand des primaren SUVnax nach Diagnose eines Malignoms prognostische
Aussagen getroffen werden kdnnen(28, 36, 58, 84, 112, 127, 154). Hierbei deutet ein
hoher primarer SUV . in der Regel auf einen ungunstigen Verlauf der Erkrankung
hin.
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3.2.4.4 Radiopharmakon FDG

Bereits 1930 wurde von Warburg beschrieben (159), dass viele Tumoren im

Vergleich zu normalen Geweben eine erhdhte Glykolyse zeigen.

Aufgrund verschiedener damit verbundener Stoffwechselwege (DNA-Replikation,
Lipidsynthese) wird Glykolyse-Kapazitat einer Tumorzelle auch als MaR fir die
Entdifferenzierung angesehen (110). Um den erhdhten Glukosebedarf zu decken
werden in der Tumorzelle verschiedene Proteine hochreguliert: die
Glukosetransporter GLUT-1, GLUT-3 und GLUT-5 (die Uberexpression dieser
Proteine wurde in verschiedenen Tumoren nachgewiesen) sowie die Hexokinase, die

den limitierenden Stoffwechselschritt flir den Eintritt in die Glykolyse katalysiert (110).

Die Gruppe um Wolf und Fowler synthetisierte erstmals ['®F-JFDG fiir quantitative
PET-Studien (44) durch den Austausch einer Hydroxylgruppe des Glukosemolekils
mit dem Tracer-Molekiil ['®F] (Abb. 3.4). Die chemischen Eigenschaften des Molekiils
blieben dabei im Wesentlichen unverdndert. ['®F-]FDG ist heute das am weitesten

verbreitete Radiopharmakon in der klinischen Positronen-Emissionstomographie.

['®F-]JFDG verteilt sich nach intravendser Injektion wie Glukose. Das kleine Molekdil
wird durch den Blutstrom in die Gewebe verteilt und erreicht alle Kompartimente des
Korpers. Es wird dann in den einzelnen Zellen wie Glukose durch die verschiedenen
Glukose-Transportproteine (GLUT-1-GLUT-5) aufgenommen, in den
Glukosestoffwechsel eingeschleust und durch die Isoenzyme der Hexokinase
phosphoryliert. Im Unterschied zu Glucose nimmt ['®F-]JFDG aufgrund seiner
chemischen Struktur am weiteren Stoffwechsel jedoch nicht teil, sondern verbleibt in

der Zelle (Trapping).

Somit ist die FDG-Anreicherung einerseits proportional zur Rate des erleichterten
Glukose-Membrantransports und andererseits zur zytoplasmatischen Hexokinase-
katalysierten Phosphorylierung. Die Ausscheidung des Tracers findet im

Wesentlichen renal statt.
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Abb. 3.4: Das Radiopharmakon ['®F-] Fluor-Desoxyglukose.

Die physiologische und pathophysiologische Verteilung der ['®F-]FDG verandert sich
uber die Zeit (53, 72, 89, 126, 165) wahrend Normalgewebe und entziindliche
Lasionen nach initialem Aktivitats-Peak eine Abnahme des FDG-Gehaltes zeigen,
wurde fur maligne Strukturen eine stetige Zunahme der Anreicherung beobachtet. In
der zweizeitigen FDG-PET wird dieser Zusammenhang diagnostisch genutzt, um

benigne von malignen Lasionen zu unterscheiden (53, 72, 89, 126, 165).

3.2.4.5 Diagnostische Daten: FDG-PET beim NSCLC

Die Wertigkeit der pratherapeutischen FDG-PET-Diagnostik wurde bisher am besten
beim nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom untersucht. Die Uberlegenheit dieser
Methode gegenutber allen anderen nicht invasiven Verfahren, insbesondere
gegenuber der Computertomographie, im Staging und Restaging von NSCLC wurde
in vielen Verdoffentlichungen internationaler Arbeitsgruppen belegt (51, 57-59) (5, 32,
148, 150).

3.2.4.6 Solitare pulmonale Rundherde

Solitéare pulmonale Rundherde sind zu etwa 60% maligne (65). Sie werden haufig bei
asymptomatischen  Patienten als Zufallsbefunde festgestellt. Bei ihrer
Dignitatsbeurteilung hat sich die FDG-PET mit einer Sensitivitat von 97% (c.i. 88 %-
96 %) und einer Spezifitat von 78 % (78 % - 92 %) (5, 38, 50) als die zuverlassigste

nicht-invasive diagnostische Methode bewahrt(5). Die diagnostische Auswertung der
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FDG-PET kann sowohl qualitativ als auch semiquantitativ (mittels SUVnax) erfolgen.
Zur Differenzierung zwischen benignen und malignen Herden wird haufig ein
Schwellwert von SUVmax = 2,5 (31, 82, 83) verwendet, dessen Uberlegenheit
gegenuber der qualitativen Analyse bisher jedoch nicht eindeutig bewiesen werden
konnte. Jedoch deutet ein hoher primarer SUV,.x nach Diagnose eines Malignoms,
unabhangig von weiteren Prognosefaktoren auf einen ungunstigen Verlauf der
Erkrankung hin (28, 58, 84, 112, 127, 154).

3.2.4.7 Mediastinales Lymphknoten-Staging

Die Differenzierung zwischen den Lymphknotenstadien NO/1 vs. N2/3 st
entscheidend, da die Indikationsstellung zur Kkurativen Resektion nur bei
Lymphknotenstadien NO/1 sinnvoll ist. Fir die FDG-PET wurden in diesem
Zusammenhang eine mediane Sensitivitat von 84 % (c.i. 78 % - 89 %), eine mediane
Spezifitat von 89 % (c.i. 83 %-93 %), ein positiver pradiktiver Wert (PPV) von 79 %
(c.i. 40 %-100 %) und ein negativer pradiktiver Wert von 93 % (75 % -100 %) (90,
144) ermittelt. Viele Studien an mehreren tausend Patienten und einige
Metaanalysen belegen, dass die diagnostische Genauigkeit der FDG-PET signifikant
besser ist als die der Computertomographie (z.B. mediane Sensitivitat 63 %,
mediane Spezifitat 87%) (2, 3, 15, 17, 18, 32, 85, 113, 136, 153, 158, 160).

Bezlglich des mediastinalen Lymphknoten-Stagings wurde auch untersucht, ob die
semiquantitative Analyse (mit Schwellenwert: SUV .« = 2,5) der qualitativen Methode
Uberlegen ist (16, 69, 87). Aber auch hier konnte keine Uberlegenheit der
semiquantitativen Analyse beobachtet werden (56). Vielmehr ist der Einsatz von
SUVnax Werten bei oft kleinen, flau FDG- anreichernden Lymphknoten aufgrund

multipler technischer als auch biologischer Einflussfaktoren fraglich.

3.2.4.8 M-Staging, Zweittumoren

Die Wertigkeit der FDG-PET wurde auch in Hinblick auf die Diagnostik von
Fernmetastasen bestatigt. Je nach untersuchter Population ergibt sich bei Patienten
mit NSCLC ein Anteil von bis zu 30 % (85) mit nach konventionellem Staging

unerwarteten Fernmetastasen. Insgesamt wurde dem mit der FDG-PET
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festgestellten Tumorstadium eine hohe prognostische Aussagekraft zugesprochen
(20, 63, 128, 134). Weiterhin wurden im Rahmen der FDG-PET bis zu 5 %

unbekannte Zweittumoren diagnostiziert (19).

3.2.4.9 Untersuchungszeitpunkt — Zweizeitige FDG-PET Diagnostik (dual time-point
FDG-PET)

Wie oben bereits erwahnt wurde, verandert sich die physiologische und
pathophysiologische Verteilung des FDGs im Gewebe mit der Zeit (53, 72, 89, 126,
165). Maligne Strukturen zeigen eine stetige Zunahme der Anreicherung, wahrend
Normalgewebe und entzundliche Lasionen nach einem initialen Aktivitats-Peak eher
eine Abnahme des FDG-Gehalts aufweisen(53, 165). Diese Eigenschaft konnte bei
der zweizeitigen FDG-PET erfolgreich zur Differenzierung maligner Strukturen mit
ansteigendem SUV von nicht malignen Strukturen mit gleich bleibendem bzw.
abfallendem SUV eingesetzt werden (53, 72, 89, 126, 165). Allerdings sind nicht nur
Studien bekannt, die Uber eine hohe Sensitivitat und Spezifitat der zweizeitigen FDG-
PET bei NSCLC berichten, sondern auch solche, die weniger klare Unterschiede in
der Dynamik der FDG-Aufnahme aufzeigten (72). Ein Einfluss auf die GroRe der
Zielvolumina bei der Konturierung von Primartumoren konnte bisher nicht beobachtet
werden (103). Anderseits ist bezlglich der oft kleineren, flau FDG anreichernden
nodalen Strukturen ein Einfluss des Akquisitionszeitpunktes auf die diagnostische

Detektabilitat nicht auszuschlief3en.

3.3 Therapie

Die drei wesentlichen Methoden zur Behandlung des nicht-kleinzelligen

Bronchialkarzinoms sind Operation, Strahlentherapie und Chemotherapie.

In niedrigen Tumorstadien stellen vorwiegend die chirurgische Resektion und
zunehmend auch bei operablen Patienten die alleinige hochdosierte kleinvolumige
Strahlentherapie die Methode der Wahl dar. Mit zunehmender Ausdehnung des
Primartumors sowie fortgeschrittenem Lymphknotenbefall kommen multimodale
Therapiekonzepte unter Einschluss der zytotoxischen Chemotherapie zum Einsatz.

Die Therapie der Wahl bei Inoperabilitat in nicht metastasierten Stadien ist eine
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hochdosierte Radiatio, meistens in Kombination mit simultaner Chemotherapie. Sind
Fernmetastasen nachgewiesen, werden Kombinationen aller Verfahren,
insbesondere von Chemo- und Strahlentherapie palliativ eingesetzt. Die Abstimmung
der verschiedenen Therapiemodalitaten je nach Tumorstadium wird in den Leitlinien
genau vorgegeben. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung und —auswertung war die
Leitlinie UICC TNM 5.+6. Auflage gultig (90, 106). Es werden deshalb in dieser Arbeit
die Therapieempfehlungen mit Stand bis 2010 angegeben. In 2010 wurde dann die
neue S3-Leitlinie veroffentlicht (48). Die neuen Therapieschemata, die sich hieraus
ergeben hatten, sind in Abbildung 3.8 beispielhaft fir die Stadien IlIA und 1lIB
dargestellt.

3.3.1 Operative Behandlung

Je nach Lokalisation und Befall der hilaren und mediastinalen
Lymphknotenmetastasen werden verschiedene Verfahren der kurativen Resektion
des Primartumors eingesetzt. Im Stadium | wird Uberwiegend die Lobektomie
angewandt, in Einzelfallen aber auch eingeschrankte Resektionsverfahren. Bei lokal
weiter fortgeschrittenen Tumorstadien werden in Abhangigkeit von den patho-
anatomischen Verhaltnissen entweder eine Manschettenresektion oder eine
Pneumonektomie durchgefuhrt. Ist die Thoraxwand infiltriert sind entsprechend
adaptierte Resektionsverfahren erforderlich. Ziel der Behandlung ist stets die
makroskopisch wie mikroskopisch vollstandige Beseitigung des Tumors, da eine
unvollstandige Resektion mit einem sehr unglnstigen Prognosefaktor verbunden ist
(13, 25, 86).
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3.3.2 Chemotherapie

In den letzten Jahrzehnten sind eine Vielzahl von Substanzen (z.B. Zytostatika der 2.
Generation wie [fosfamid, Mitomycin C, Cisplatin und Carboplatin und der 3.
Generation wie Gemcitabin, Paclitacel, Docetaxel) erforscht worden, die bei NSCLC

eine zytotoxische Wirkung zeigen.

Darlber hinaus haben Metaanalysen gezeigt, dass eine Chemotherapie mit einem
platin-haltigen Regime unabhangig von der Kombination der Medikamente und der
Sequenz der Therapie das Uberleben von NSCLC-Patienten signifikant verlangert
(108, 114, 122).

In folgenden klinischen Situationen wird stadienabhangig eine Chemotherapie
empfohlen: adjuvant in verschiedenen postoperativen Fallen (30, 90), neoadjuvant im
Rahmen klinischer Studien, z.B. zum ,Downstaging® grenzwertig operabler Patienten
(139), als alleinige Radiochemotherapie bei Inoperabilitdt oder metastasierten
Tumoren (106, 139) und in Kombination mit einer Strahlentherapie im Rahmen

trimodaler Konzepte (praoperative Radiochemotherapie) (140).

Bei der Radiochemotherapie werden auch Substanzen eingesetzt, die eine Erhéhung
der Gewebeempfindlichkeit fir die Wirkung von Strahlung bewirken, sogenannte
Radiosensitizer. Dies sind beispielsweise platinhaltige Chemotherapeutika aber auch
Vinorelbin, die Taxane sowie Gemcitabin (1, 7, 33, 115, 121, 147, 157). Allerdings
erhdohen diese Substanzen haufig auch die Empfindlichkeit des Normalgewebes wie

z.B. die des Osophagus und kénnen deshalb nur eingeschrankt eingesetzt werden.

Bei einer kombinierten Radiochemotherapie (7, 54, 88, 132, 157) kann die
Chemotherapie entweder gleichzeitig mit der Bestrahlung durchgefiihrt (simultan)
oder zu einem anderen Zeitpunkt appliziert werden (z.B. vor oder nach Bestrahlung:
sequenziell). Viele klinische Studien belegen die Uberlegenheit der simultanen
gegenuber der sequenziellen Therapie (7, 22, 43, 156). Auch eine alleinige initiale
Chemotherapie (Induktionstherapie) ist als neoadjuvante Chemotherapie zur
Tumorreduktion durchflhrbar. Allerdings konnte der Nutzen dieses Konzepts durch

einen signifikanten Uberlebensvorteil nicht in allen Stadien belegt werden (7, 48).
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3.3.3 Strahlentherapie

Ziel der Strahlentherapie ist es durch die Wirkung ionisierender Strahlung
Tumorzellen abzutdten. Hierzu mussen ausreichend hohe physikalische
Strahlendosen in biologisch sinnvoller Zeit in allen malignen Zellen deponiert werden.
Die Bestrahlung erfolgt hierbei entweder entsprechend der konventionellen
Fraktionierung, wobei die Gesamtdosis durch taglich einmal gegebene Einzeldosen
von 1,8-2 Gy erreicht wird oder Uber die hyperfraktionierte Applikation, bei der
mehrfach taglich kleinere Einzeldosen appliziert werden bis eine biologisch
aquivalente, aber haufig nominell héhere Gesamtdosis erreicht ist. Das Konzept der
Hypofraktionierung beruht auf der Applikation hdherer Einzeldosen wahrend die
akzelerierte Fraktionierung eine Reduktion des Gesamtbehandlungszeitraums
beinhaltet (62).

Viele Faktoren wie z.B. tumorbiologische Eigenschaften, die Anwesenheit
zytotoxischer Substanzen, die Anwesenheit von Sauerstoff, etc. kénnen die
biologische Wirkung ionisierender Strahlung beeinflussen und somit verandern.
Dennoch nimmt die Wirkung ionisierender Strahlen im Allgemeinen mit steigender
Dosis zu (62).

Auch beim NSCLC wurde eine derartige Dosis-Wirkung-Beziehung beobachtet (123,
133, 137). Um einzelne mikroskopisch verteilte Zellen abtéten zu kénnen, missen
demnach mindestens 50 Gy in konventioneller Fraktionierung gegeben werden,
wahrend die Abtétung makroskopischer Tumorkonglomerate mindestens 66 Gy
erfordern. Berechnungen von Rosenzweig (120) zeigen, dass zur Sterilisierung

grolder, teilweise hypoxischer Tumoren Dosen tber 100 Gy erforderlich sind.

Normalgewebstoxizitat

Vor Beginn der Bestrahlung muss eine physikalische Planung erfolgen, die die
Normalgewebstoxizitaten der umgebenden Normalgewebe mitberucksichtigt, welche
haufig weit unterhalb der gewlnschten  Tumordosis liegen. Die
Normalgewebstoxizitaten z.B. fir Lunge, Osophagus und Myelon, sind aus

langjahrigen strahlenbiologischen Forschungsarbeiten bekannt.
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Die Lunge ist ein besonders strahlenempfindliches Organ. Bereits ab Dosen von 20
Gy (konventionell fraktioniert) kann eine radiogene Pneumonitis hervorgerufen
werden, die sich klinisch durch eine akute inflammatorische Reaktion ca. 6 Woche
nach der Bestrahlung zeigt und ohne Mdglichkeit der therapeutischen Intervention in
der Regel mit der Entwicklung eine Fibrose im bestrahlten Gebiet einhergeht. Die
Lungenfunktion wird dabei massiv eingeschrankt (49, 73, 77, 91, 92). Trotz
langjahrige Forschung bezuglich der Pathogenese bzw. moglicher protektiver
Faktoren (49, 92, 107, 124, 125), ist die einzig modgliche Prophylaxe die
Beschrankung der Strahlenexposition der Lunge auf das kleinstmoégliche Areal bzw.

die Belastung grofRerer Lungenanteile nur mit niedrigen Dosen.

Ein weiteres strahlenempfindliches Organ ist der Osophagus. Unter bzw. kurz nach
Radiatio kann eine akute radiogene Mukositis auftreten, die sich klinisch durch
Schluckbeschwerden manifestiert (146, 161, 162).

Eine weitere gefurchtete Nebenwirkung bei Bestrahlung im Thorax ist die radiogene
Myelitis (39, 74, 118). Sie ftritt erst Monate bis Jahre nach der Bestrahlung auf und
manifestiert sich klinisch ab der Hohe der Lasion als eine therapeutisch nicht
beeinflussbare Paraparese. Die Schwellendosis flr das Auftreten einer Myelitis
betragt ca. 46 Gy.

Organ | Dosiseskalation

Lunge V20 (Volumen, das eine Dosis von 2 20 Gy erhalt) < 35% der gesamten Lunge

V55 (Volumen, das eine Dosis von > 55 Gy erhilt) < 30 % des gesamten Osophagus, mittlere
Osophagus | Dosis < 34 Gy

Myelon maximale Dosis <45 Gy
Herz so niedrig wie mdglich, gesamte Herz < 40 Gy
Leber so niedrig wie moglich, halbe Leber < 35 Gy, gesamte Leber < 20 Gy

Tabelle 3.5: Zugelassene Normalgewebsbelastungen bei der Dosiseskalation

25




Bestrahlungplanung

In den letzten Jahrzehnten wird in der klinischen Routine ausschlieBlich die
dreidimensional geplante konformale Radiotherapie (3D-CRT) eingesetzt. Unter
Verwendung der CT-Daten werden hierbei die Tumor- und Normalgewebsdosen
pratherapeutisch dreidimensional im gesamten 2zu bestrahlenden Volumen

vorausberechnet.

Mit Hilfe so genannter Dosis-Volumen-Histogrammen (DVH) (78, 80, 119) werden
aus den Bestrahlungsplanen die Belastung verschiedener Normalgewebe ermittelt

und optimiert (Abb. 3.6) sowie zur Quantifizierung der

Nebenwirkungswahrscheinlichkeit die ,normal tissue complication probability”
(NTCP) berechnet (6).

Dosis-Volumen-Histogramm

: \ . Myelon

—re. Lunge T

S li. Lunge

1000 2000 3000 000 5000 6000 7000 B000 a000

Abb. 3.6: Dreidimensionaler Bestrahlungsplan (a) und zugehdriges Dosis-Volumen-
Histogramm (b) bei einem Patient mit rechts zentralem Bronchialkarzinom.

Als neue, moderne Bestrahlungstechnik der 3D-konformen Radiotherapie wird seit
einigen Jahren die intensitdtsmodulierte Strahlentherapie (IMRT) verwendet (10, 11).
Sie wird z. B eingesetzt, wenn neben dem Tumor in kurzer Distanz kritische
strahlenempflindliche Organe lokalisiert sind. Die IMRT erméglicht durch Modulation
der Intensitdt der Strahlendosis und Bestrahlung aus vielen verschiedenen
Richtungen eine exakte Anpassung der Dosisverteilung an das Zielvolumen.
Hierdurch wird versucht eine maximale Strahlendosis im Tumor bei bestmdglicher
Schonung des Risikoorgans zu erreichen. Das Verfahren der IMRT erfordert jedoch
eine komplexe technische Realisierung sowie eine aufwendige Bestrahlungsplanung.
Zum Zeitpunkt unserer Datenerhebung stand die IMRT-Technik in der hiesigen Klinik

fir Radioonkologie noch nicht zur Verfigung. Bei den Patienten unseres Kollektivs
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wurde deshalb noch ausschlieBlich die konventionelle dreidimensionale Bestrahlung
(3D-CRT-Planung) eingesetzt (129).

ICRU-Zielvolumina

Das wichtigste Hilfmittel fur die Bestrahlungsplanung ist die Definition sogenannter
Zielvolumina (englisch: target volumes; TV) durch den Strahlentherapeuten zu

Beginn der Planung.

Der Strahlentherapeut zeichnet hierbei das als tumorbefallen eingeschatzte Gewebe
am Planungs-CT ein. Nach Expansion um die Region der madglichen
mikroskopischen Ausbreitung und Zugabe eines Sicherheitsabstands zur
Berucksichtigung der Tumorbeweglichkeit und der taglichen Repositionierung ergibt

sich hieraus das sogenannte Planungs-Zielvolumen.

Die International Commission on Radiation Units and Measurements (ICRU) hat
genaue Definitionen der relevanten Zielvolumina im ICRU Report 50 (68) wie folgt

festgelegt:
- das ,gross tumor volume* (GTV) umfasst den makroskopisch abgrenzbaren Tumor,

- das ,clinical target volume* (CTV) umfasst das GTV einschliellich der

angenommenen mikroskopischen Tumorausbreitung,

- das ,planning target volume* (PTV) enthalt das CTV und einen Sicherheitssaum,
der dessen mogliche geometrische Variationen enthalt, darin bezeichnet das
.internat target volume* (ITV) das Volumen, welches die Bewegungen des CTV

innerhalb des Patienten beinhaltet.
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EXP: Expiration AML: Atemmittellage INS: Inspiration

a) GTV, CTV, PTV b) Schematische Darstellung der internen Bewegung des CTV
und der daraus resultierenden Definition von ITV und PTV am

Beispiel eines atembeweglichen Targets aus (75)

Abb. 3.7: Schematische Darstellung der Zielvolumina nach ICRU 50 (68) und Anhangen

Strahlentherapie des NSCLC

In der Literatur wurde bei der Bestrahlung von NSCLC eine Dosis-Wirkungs-
Beziehung beobachtet (123, 133, 137). Bei der stereotaktischen Strahlentherapie
kleiner peripherer Lungentumoren wurden beispielsweise Ergebnisse erzielt, die
denen der kurativen Resektion gleichwertig sind (163, 167). Das ist damit zu
erklaren, dass die stereotaktische Strahlentherapie @ wegen optimaler
Normalgewebsschonung hochdosierbar ist. Eine ,radikale® (kurativ intendierte)
Strahlentherapie wird daher bei Patienten mit lokal begrenzten Tumoren im Stadium |
— Ill empfohlen, bei denen eine ausreichend hohe Dosis unter Schonung der
umgebenden Normalgewebe appliziert werden kann (106). Weiterhin wird eine
Radiatio bei inkompletter Resektion sowie im postoperativen Stadium pN2 empfohlen
(79).

Die Kombination der verschiedenen Therapiemodalitaten wird in den Leitlinien, wie
z.B. der im Rahmen dieser Arbeit verwendeten Leitlinie UICC TNM 5.+ 6. Auflage
(MAYOR, NICE, (90, 106) sowie in der aktuellen S3-Leilinie (48) empfohlen. Die
nachfolgenden Abbildungen (Abb. 3.8a und 3.8b) zeigen die aktuelle Therapie der
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Wahl am Beispiel von Patienten mit NSCLC im Stadium IlIA und IlIB nach der seit
2010 aktuellen nationalen Leitlinie (48).
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Abb. 3.8 a: Algorithmus zur Therapie des NSCLC im Stadium IlIA (S3-Leitlinie).
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Abb. 3.8 b: Algorithmus zur Therapie des NSCLC im Stadium IlIB (S3-Leitlinie).
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3.4 Pilotstudie zur PET-Plan-Studie
3.4.1 Studienziel

Ziel dieser Studie ist es die Integration der FDG-PET-Daten in die
Bestrahlungsplanung bei Patienten mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom

(NSCLC) prospektiv zu untersuchen.

In Vorbereitung auf eine nationale Multicenterstudie wurde hierzu eine Pilotstudie mit
71 Patienten durchgefuhrt, die Gegenstand dieser Arbeit ist. Anhand der
gewonnenen FDG-PET-Daten der Studienpatienten sollte zum einen die Rate der
mediastinalen Progression ausgewertet werden. Zunachst wurde das Initiale TNM-
Stadium der Patienten im Rahmen des klinischen Stagings unter anderem mittels
CT-Thorax erhoben, wobei der Befall der Lymphknoten-Stationen sowie das Ausmalf
des primaren Tumors beurteilt wurden. Bei den aus der FDG-PET gewonnenen
Schnittbildern wurde der Befall der Lymphknoten-Stationen sowie der Befall
einzelnen Lymphknoten ausgewertet und das TNM-Stadium nach PET festgelegt.
Bei Patienten, flr die Unterschiede bezlglich des Lymphknotenstaging zwischen
dem Initialen TNM-Stadium und demjenigen nach PET gefunden wurden, wurde fir
die Bestrahlungsplanung das Stadium nach PET verwendet. Da die Ausdehnung des
Primartumors sowie seine Infiltrationen im Rahmen dieser Arbeit aus der PET-
Untersuchung nicht beurteilt wurden, anderte sich das T-Stadium der Patienten nicht.
Mit Hilfe der bei dieser Auswertung gewonnenen Ergebnisse sollte die Umsetzbarkeit

des vorgeschlagenen Konzepts beurteilt werden.

3.4.2 Einsatz der FDG-PET bei der Bestrahlungsplanung des NSCLC

In der Strahlentherapie des NSCLC besteht bei Applikation zu niedriger Dosen ein
hohes Risiko der lokalen Tumorprogression. Wie in Kapitel 3.3.3 bereits beschrieben
ist es das Ziel der strahlentherapeutischen Behandlung die Tumorzellen durch die
Wirkung ionisierender Strahlung abzutdten. Hierzu muissen hohe physikalische
Strahlendosen im Tumorgewebe erreicht werden. Entsprechend der Dosis-Wirkungs-
Beziehung beim NSCLC werden fiir die Abtétung einzelner mikroskopisch verteilter
Zellen Werte von ca. 50 Gy Gesamtdosis und bei makroskopischen

Tumorkonglomeraten Gesamtdosen von mindestens 66 Gy jeweils bei
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konventioneller Fraktionierung bendtigt (d.h. die Gesamtdosis wird durch einmal
taglich angewendete Einzeldosen von 1,8-2 Gy erreicht) (123, 133, 137). Zur
Sterilisierung grol3er, teilweise hypoxischer Tumoren des NSCLC mussen sogar
Gesamtdosen von Uber 100 Gy erreicht werden (120). Um moglichst hohe
Strahlendosen im Tumor erzielen zu kdnnen ohne die haufig wesentlich niedrigeren
Toleranzwerte der umgebenen Normalgewebe zu Uberschreiten, muss vor Beginn
eine eingehende physikalische Bestrahlungsplanung erfolgen. Aufgrund der hohen
Normalgewebstoxizitat verschiedener Organe insbesondere der Lunge (vgl. Kap
3.3.3., z. B. bei Lunge V20 (Volumen, das eine Dosis von = 20 Gy erhalt) < 35% der
gesamten Lunge) sind hohe Strahlendosen nur in kleinen umschriebenen
Zielvolumina planbar. In der vorliegenden Studie wurde nun an Patienten mit NSCLC
die FDG-PET eingesetzt, um zu Uberprifen, ob  hierdurch und durch die
Koregistrierung der PET- mit den CT-Daten eine eindeutigere Abgrenzung von
Tumor- und gesundem Gewebe moglich wird. Ziel der Studie war es durch den
Einschluss der FDG-PET Daten in die Bestrahlungsplanung eine individuelle
Dosiseskalation mit einer Gesamtreferenzdosis zwischen 66,6 Gy und 75,6 Gy
ausschlieBlich auf tumorbefallene Areale zu erreichen. Auf eine prophylaktische
Bestrahlung mediastinaler Lymphabflusswege sollte verzichtet und stattdessen
ausschlieBlich die in der PET als befallenen eingestuften Regionen gezielt bestrahlt
werden. FDG-positive Lymphknoten sollten mit ihrer gesamten zugehorigen
Lymphknoten-Station in das ,clinical target volume® (CTV) eingeschlossen werden
unabhangig von ihrer GroRe und unabhangig davon, ob sie im CT abgrenzbar waren
oder nicht. Lymphknoten, die im CT vergroR3ert, aber in der FDG-PET negativ waren,
sollten nicht in das GTV eingeschlossen werden, ihre Existenz und ihre Lage sollten
jedoch dokumentiert werden. Aus diesem Grunde ist insbesondere die Rate an FDG-
falsch negativen Lymphknoten hier von hoher Bedeutung. Die FDG-PET-Diagnostik
kann einer Arbeit aus Leuven entsprechend, die die PET-Daten von 690 histologisch
untersuchten Lymphknotenstationen analysierte (150, 155), aus folgenden Grinden
zu einer falsch negativen Befundung des Lymphknotenstadiums flihren: erstens
aufgrund falscher anatomischer Zuordnung, zweitens aufgrund der direkten Nahe der
befallenen Lymphknoten zum Primartumor und drittens aufgrund mikroskopischen
Tumorbefalls. Die direkte Nahe eines befallenen Lymphknotens zum Primartumor
fuhrt wegen der niedrigen Auflésung der PET haufig nicht zur Abgrenzung vom

Primartumor. Hierdurch kann zwar einerseits fir den Patienten ein falsches N-
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Stadium diagnostiziert werden. Andererseits wird der Lymphknoten in diesen Fallen
nicht aus dem Zielvolumen ausgeschlossen. Es ergabe sich folglich in diesen Fallen
keine Anderung der Bestrahlungsplanung. Auch eine fehlerhafte anatomische
Zuordnung der FDG-speichernden Lymphknoten ist wegen der niedrigen Auflosung
der PET mdglich. Die Koregistrierung der PET- mit den CT- Daten bzw. die
Korrelation des PET- mit dem CT-Befund im Rahmen der Studie (vgl. Kap. 5.3.1.3)
sollte diese Rate an FDG-falsch negativen Lymphknoten gering halten. So verbliebe
bei der ausschlielRlich FDG-PET orientierten Planung lediglich das Risiko von falsch
negativen PET-Befunden aufgrund mikroskopischen Befalls mediastinaler
Lymphknoten, das in der Literatur mit 5- 13% eingeschatzt wird (59). Diesem
Restrisiko versuchte man in der PET-Plan Pilotstudie dadurch zu begegnen, dass die
Strahlentherapie in  Kombination mit einer begleitenden cytotoxischen
Chemotherapie unter Anwendung eines platinhaltigen Schemas durchgefiihrt wurde
(vgl. Kap. 3.3.2).

3.4.3 Rekrutierung der Studienpatienten

Zur  Rekrutierung der  Studienpatienten  wurden  folgende Ein- und

Ausschlusskriterien verwendet.

Einschlusskriterien:

» Histologisch gesichertes, durch Bildgebung erfassbares NSCLC

e Stadium II-lll, aktuell nach interdisziplinarem Konsens keine Resektion geplant
* Komplettes Staging < 6 Wochen incl. CCT

* ECOG <3, bzw. Karnofsky-Index >60%

* Alter > 18 Jahre

* FEV1>1,01bzw. > 35% Sollwert

* Bestrahlungsplanung unter Einschluss der PET Ergebnisse moglich

» Schriftliche Einwilligung
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Primare Ausschlusskriterien:

* Neuroendokrine Tumoren, reine Bronchoalveolarzell-Ca.

* Fernmetastasierung, supraclaviculare LK-Filiae

* Maligner Pleuraerguss

e Z.n. pulmonaler Tumorresektion

* Laufende Teilnahme an einer anderen klinischen Therapiestudie

» (Cytostatische Chemotherapie wegen des NSCLC vor Studieeinschluss
* Akute obere Einflusstauung

* Zweit-Malignom aul3er Basaliom < 2 Jahre vor Diagnose des NSCLC

* Schwangerschaft (bei gebahrfahigen Frauen ausgeschlossen durch 3-HCG

Bestimmung), Stillzeit

» Kriterien, die gegen die Applikation einer begleitenden Chemotherapie nach

Standard der Klinik sprechen

* Pneumokoniose mit florider entzindlicher Veranderung mediastinaler

Lymphknoten

* Floride broncho-pulmonale Infektionen mit mediastinaler

Lymphknotenbeteiligung der PET-Untersuchung

Kriterien des sekundaren Ausschlusses

Zum sekundaren Ausschluss eines Patienten flhrte eine Anderung des M-Stadiums
der Patienten zu M1, d.h. die Detektion unerwarteter Fernmetastasen in der FDG-
PET vor Therapiebeginn oder deren Auftreten wahrend der Behandlung nach
primarem Studieneinschluss. Auch die Detektion supraklavikularer Lymphknoten

fUhrte zu einem sekundaren Ausschluss (s. Primare Ausschlusskriterien).

Ein sekundarer Ausschluss erfolgte ebenfalls, wenn sich im Laufe der
Bestrahlungsplanung herausstellte, dass der Patient nicht studiengemafl® planbar

war, d.h. eine Gesamtdosis zwischen 66,6 Gy und 75,6 Gy im ,gross tumor volume*
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(GTV) nicht erreicht werden konnte. Patienten, die entsprechend der Kriterien der
Klinik far Radioonkologie (z.B. schlechter Allgemeinzustand,
Blutbildverschlechterung mit Nachweis einer Anamie oder Thrombozytopenie) nicht
chemotherapeutisch behandelt werden konnten bzw. bei denen eine bereits
begonnene Chemotherapie abgebrochen werden musste, wurden ebenfalls

sekundar aus der Studie ausgeschlossen.
3.4.4 Studienablauf

Der Einschluss in die Studie erfolgte nach Abschluss des Ublichen klinischen
Stagings (Bronchoskopie, histologische Diagnosesicherung, CT-Thorax und
Oberbauch, CCT, Knochenszintigraphie), nach ausflhrlicher Uberpriifung der
Einschluss- und Auschlusskriterien und interdisziplinarer Entscheidung zur
Durchfihrung einer kombinierten Radio-Chemotherapie sowie nach erfolgter

Einwilligung des Patienten.

Fir alle primar in die Studie eingeschlossenen Patienten wurde im Rahmen der
Bestrahlungsplanung eine '®F-FDG-PET-Untersuchung durchgefiihrt. Diese PET-
Untersuchung umfasste zwei Untersuchungen zu verschiedenen Zeitpunkten nach
Injektion des Radiopharmakons, zunachst die Akquisition einer diagnostischen
Ganzkorper-PET und zu einem spateren Zeitpunkt die Durchfihrung einer
Thoraxaquisition des Patienten in Bestrahlungsposition. AnschlieRend wurde eine
Bestrahlungs-Planungs-CT des Thorax aufgenommen und unter Anwendung des in
Kap. 3.4.2 beschriebenen Konzepts eine kombinierte Radio-Chemotherapie
durchgefihrt.

Nach Abschluss der kombinierten Radio-Chemotherapie erfolgte die Nachsorge in
einem Intervall von 3 Monaten (d.h. Nachsorge nach 3, 6, 9, 12, 18, 24 efc.
Monaten). Die Nachsorge umfasste eine CT-Untersuchung des Thorax einschliel3lich
des Oberbauchs mit i.v. Gabe von Kontrastmittel, eine Rontgen-Thorax
Untersuchung sowie die Erhebung der Toxizitat (CTC, RTOG). Bei klinischer
Relevanz wurden weitere Untersuchungen, zum einen zum Restaging, zum anderen
zur Sicherung bzw. zum Ausschluss von Normalgewebsreaktionen aufgrund der
Bestrahlung wie z.B. Lungenfunktion, BSK, Knochenszintigraphie, FDG-PET
durchgefuhrt. Die Ergebnisse der Nachsorgeuntersuchungen sind nicht Gegenstand

dieser Arbeit.
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4 Fragestellung

Die aktuelle Arbeit ist Teil der PET-Plan Pilotstudie und beschaftigt sich mit den im
Folgenden angegebenen nuklearmedizinischen Fragen. Die strahlentherapeutischen

Aspekte wurden in der Zwischenzeit von Fleckenstein et al (40) publiziert.

1. In wie vielen Fallen flhrt die Integration der PET-Diagnostik zu einer Anderung
des TNM-Stadiums?

In den letzten Jahren ist die im Vergleich mit der CT hdéhere diagnostische
Genauigkeit der FDG-PET in Bezug auf das mediastinalen Lymphknotenstaging
beim Bronchialkarzinom in der Literatur aufgezeigt worden FDG-PET: mediane
Sensitivitat 84%, mediane Spezifitat 89%,(90, 144) CT: mediane Sensitivitat 63%,
mediane Spezifitat 87%, (15, 18, 158). Im Rahmen der PET-Plan Pilotstudie sollte
untersucht werden, ob sich in einem radioonkologischen Patientenkollektiv durch
die Integration der FDG-PET in die Bestrahlungsplanung bei Patienten mit
fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom Anderungen des initalen
TNM-Stadiums ergeben. Hierbei sollte konkret untersucht werden, bei wie vielen
der Patienten die Unterscheidung zwischen den gruppierten Lymphknotenstadien
NO/1 vs. N2/3, die von hoher Bedeutung flur die Indikationsstellung zur kurativen
Resektion ist, durch die FDG-PET moglich wird. Dartiber hinaus sollte die Frage
beantwortet werden, ob die Zuordnung von PET-Befunden zu individuellen
Lymphknoten zu einer Anderung des TNM-Stadiums und damit zu einer

Anderung der Bestrahlungsplanung fiihrt.

In der Literatur wird au3erdem Uber einen Anteil von bis zu 30% der Patienten mit
NSCLC berichtet, fur die in der FDG-PET Fernmetastasen beobachtet wurden,
die nach konventionellem Staging nicht bekannt waren (85). In diesem Kontext
sollte Uberprift werden bei wie vielen der in Rahmen dieser Studie untersuchten
Patienten in der FDG-PET unerwartete Fernmetastasen beobachtet werden, die
zu einer Anderung des M-Stadiums und damit zu einer Anderung des

Therapieschemas fuhren.
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2. Andert sich das Lymphknotenstaging, wenn die FDG-PET zu
unterschiedlichen Zeitpunkten nach Applikation des FDGs aufgenommen

wird?

Im Rahmen der Studie ergab sich die Moglichkeit flir jeden Patienten zwei
aufeinanderfolgende PET-Akquisitionen zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach
Injektion des Radiopharmakons FDG aufzunehmen (Frih-Akquisition nach 90
min und Spat-Akquisition nach 160 min). Dadurch war es moglich den Einfluss
des Untersuchungszeitpunktes auf die Detektion der oft kleinen und relativ flauen
nodalen Anreicherungen zu untersuchen. Wie in Kapitel 3.2.4.4 und 3.2.4.9
bereits erlautert wurde, andert sich die pathophysiologische Verteilung des FDGs
uber die Zeit. Wahrend Normalgewebe und entzindliche Lasionen nach Initial
hoher Aktivitatsaufnahme eine Abnahme des FDG-Uptakes zeigen, wurde fir
maligne Strukturen eine stetige Zunahme der Anreicherung beobachtet (53, 72,
126, 165). Im Rahmen der PET-Plan Pilotstudie sollte die zweizeitige FDG-PET
nun dazu beitragen folgende Frage zu beantworten: Andert sich der SUV der oft
kleinen und relativ flauen nodalen FDG-Anreicherungen beim kleinzelligen
Bronchialkarzinom mit der Zeit nach Injektion und wird die diagnostische
Zuordnung von FDG-Speicherungen zu einzelnen Lymphknoten dadurch
einfacher? Daruber hinaus sollte die Frage beantwortet werden, ob der Zeitpunkt
der Akquisition nach Injektion des FDGs auch das Staging des Patienten

beeinflusst.

3. Kann die PET/CT-Bildfusion zu einer Verbesserung der PET-Diagnostik

beitragen?

Die PET-Daten der Studienpatienten konnten mit den im Rahmen der
Bestrahlungsplanung aufgenommenen CT-Daten koregistriert werden. Hierbei
sollte die Frage beantwortet werden, in wie weit die PET/CT-Bildfusion zur
Genauigkeit der PET-Diagnostik beitragen kann beziglich der anatomischen
Zuordnung FDG-speichernder individueller Lymphknoten zu einzelnen

Lymphknotenstationen.
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5 Materialien und Methode
5.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit entspricht demjenigen der PET-Plan-
Pilotstudie. Insgesamt wurden 71 Patienten in der PET-Plan Pilotstudie rekrutiert. Fur
64 dieser Patienten (11 Frauen und 53 Manner, Alterspannweite 42-85 Jahre) lagen
sowohl eine semiquantitativ und qualitativ auswertbare Ganzkoérper- als auch eine
Thorax-PET vor sowie eine auswertbare Bestrahlungs-Planungs-CT. Diese 64

Patienten wurden deshalb in die Pilotstudie eingeschlossen.

Fir die Ubrigen sieben der 71 Patienten, die initial in der Studie rekrutiert wurden,
wurde aufgrund des PET-Befundes festgestellt, dass eines der primaren
Ausschlusskriterien erflllt war. Diese Patienten wurden daraufhin aus der Studie
herausgenommen. Fur jeden dieser sieben Patienten ist in Tabelle 5.1 angegeben,
welches individuelle Kriterium zum letztendlichen Ausschluss aus der PET-Plan
Pilotstudie flhrte. Abb. 5.1 zeigt als Beispiel jeweils ein transversales, coronares und
ein sagittales PET-Schnittbild von Patient Nr. 3, der wegen entzindlicher

Veranderungen aus der PET-Plan Pilotstudie ausgeschlossen werden musste.

Patienten Nr. Begriindung

entzindliche Veranderungen

entzindliche Veranderungen

entzindliche Veranderungen

pulmonale Metastasierung

Fernmetastasierung

Supraclaviculare LK

N O O | W N —~

Supraclaviculare LK

Tabelle 5.1: Kriterien zum primaren Ausschluss nach PET von sieben der Initial im Rahmen
der PET-Plan Pilot Studie rekrutierten Patienten.
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Abb. 5.1: Beispiel (Patient Nr. 3): Darstellung entziindlicher Veranderungen der Lunge in der

FDG-PET.

Die verbleibenden 64 Patienten erflllten die oben angegebenen Kriterien zum

Einschluss in die Auswertung (siehe 3.4.4 PET-Plan Pilotstudie- Einschlusskriterien)

und stellten damit das in dieser Arbeit untersuchte Patientenkollektiv dar. Als Initiales

Tumorstadium dieser Patienten wurde das in der CT diagnostizierte Tumorstadium

gewertet. Dementsprechend wurden funf dieser Patienten in Stadium Il und die

ubrigen 59 in Stadium Ill eingeordnet. Die Verteilung der Patienten entsprechend

dem Initialen Tumorstadium und untergliedert nach Geschlecht ist in Tabelle 5.2

angegeben.

Tabelle 5.2: Verteilung des Patientenkollektivs entsprechend dem Initialen Tumorstadium

Stadium | mannlich | Weiblich | gesamt
lla 0 0 0

lIb 5 0 5

llla 20 3 23

b 28 8 36
Gesamt |53 11 64

nach CT und untergliedert nach Geschlecht.
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5.2 Untersuchungsablauf
PET-Akquisition

Wie in Kapitel 3.4.4 dargestellt wurde, umfasste die '®F-FDG-PET-Untersuchung
sowohl eine diagnostische Ganzkorper-PET als auch eine Thoraxakquisition des
Patienten in Bestrahlungsposition. Beide Akquisitionen erfolgten an einem
CTIl/Siemens ECAT ART PET Scanner (Gesichtsfeld des Scanners: 16,2 cm,
entspricht einer ,Bettposition“ = BP, Auflésung: FWHM (full width at half maximum):
6,2 mm). Zunachst wurde die '®F-FDG-PET des Ganzkdrpers entsprechend dem
Protokoll der klinischen Routine durchgeflihrt. Gemafl dieses Protokolls wurde vor
Injektion des Radiopharmakons ein Transmissionsscan mit zwei Cs-137
Punktquellen im ,Singles Mode* Gber 6 bis 7 BP aufgenommen, wobei die Lagerung
des Patienten mit einem externen Lasersystem unter Verwendung von
Hautmarkierungen eingestellt wurde. Die gewonnenen Transmissionsdaten wurden
spater zur Schwachungskorrektur der Emissionsdaten verwendet. 90 Minuten nach
Injektion von 250-300 MBq "®F-Fluoro-Desoxyglukose am niichternen Patienten (BZ<
150 mg/dl) wurde der Patient im PET-Tomographen mit Hilfe der Hautmarkierungen
repositioniert und die Emissionsdaten uber die gleiche Anzahl von BP akquiriert.
Schwachungskorrigierte Schichtbilder des Patienten wurden mittels der OSEM
Methode (66) iterativ rekonstruiert (Matrix: 128 x 128 pixel von 5, Tmm*5,1mm). 160
min p.i. erfolgte die Akquisition des Thorax in Bestrahlungsposition (2 oder 3 BP).
Hierzu wurde der Patient im PET-Tomographen auf dem strahlentherapeutischen
Patientenbrett mit Armhaltung GUber dem Kopf gelagert und die Einstellungen des
Bestrahlungsbretts in ein hierfir erstelltes Formular eingetragen. Die
Bestrahlungsposition wurde mittels eines externen Lasersystems unter Verwendung
der Hautmarkierungen eingestellt und mit digitalen Abbildungen fotografisch

dokumentiert.
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CT-Akquisition

Anschlie®end erfolgte eine Bestrahlungs-Planungs-CT in Bestrahlungsposition in
einem Spiral-CT (Elscint TWIN FLASH CT) mit i.v.-KM (3 mm Schichtdicke, 512 x
512 Pixel von 0,98 mm, in Flachatmung). Die Positionierung des Patienten im
Tomographen erfolgte auf dem strahlentherapeutischen Bestrahlungsbrett mittels
eines externen Lasersystems unter Verwendung der Hautmarkierungen und der
Fotodokumentation aus der PET. Planungs-PET und Planungs-CT wurden aus

diesem Grund in der Regel am gleichen Tag akquiriert.

CT-PET-Fusionierung

Sowohl die rekonstruierten CT- als auch die rekonstruierten PET-Schnitte wurden an
eine HERMES-Workstation (HERMES Medical System, Schweden) transferiert und
dort mittels der Methode der ,mutual information“ automatisch koregistriert (131). Das
Ergebnis der Koregistrierung wurde an Hand der Ubereinstimmung der Positionen
folgender anatomischer Landmarken in beiden Bilddatensatze uberprift (52):
Lungenspitze, Aortenbogen, Wirbelsaule, Sternum, Carina, Diaphragma. Aul3erdem
wurden die Ubereinstimmung von Position und Konturen des Tumors in beiden
Datensatzen Uberprift. Bei unzureichender Ubereinstimmung konnte die Position
des PET-Datensatz relativ zu der des CT-Datensatzes manuell durch Translation
und/oder Rotation angepasst werden. AnschlieRend wurden die koregistrierten Daten
zum Planungssystem der Klinik flr Strahlentherapie transferiert (Philips Pinnacle).
Dort wurde die Bestrahlungsplanung an Hand der koregistrierten PET/CT-Daten

berechnet.

Der Arbeitsablauf bei der PET-gestitzten Bestrahlungsplanung, der die
Datenakquisition an beiden Tomographen, PET wund CT, sowie die
Datenverarbeitung in der HERMES Workstation umfasst, ist in Abbildung 5.2
dargestellt.
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Koregistrierung

Abb. 5.2: Workflow der Datenakquisition und -verarbeitung bei der PET-gestltzten

Bestrahlungsplanung

42



5.3 Methoden der Auswertung (Auswertekriterien)

Die PET-Daten und die koregistrierten PET/CT-Datensatze wurden jeweils sowohl

qualitativ/ visuell als auch semi-quantitativ ausgewertet.

5.3.1 Auswertung der PET-Daten
5.3.1.1 Qualitative/ visuelle Beurteilung

Die qualitative / visuelle Beurteilung umfasste die Begutachtung der frihen
Ganzkorper-PET und der spaten Thorax-PET auf die Anzahl und die Lokalisation
maoglicher Lymphknotenmetastasen hin. Hierbei wurde eine Analyse der individuellen
Lymphknoten durchgefihrt und diese dann den einzelnen Lymphknoten-Stationen
zugeordnet. Die Ergebnisse der Analyse wurden in speziell hierfur entworfene
Formblatter eingetragen. Die Formblatter sind im Anhang beigefligt. Die Bilder der
frihen Ganzkérper-PET wurden aullerdem zusatzlich auf das Vorliegen moglicher

Fernmetastasen hin beurteilt.

Die Anreicherungen wurden als FDG-positiv betrachtet, wenn sie in Form einer
fokalen Anreicherung visuell detektabel waren. Die Auswertung wurde im ersten
Schritt zunachst an den spaten Thorax-PET-Schnitten durchgefuhrt. Fir den
Vergleich der detektablen Lymphknoten zu beiden Untersuchungszeitpunkten
erfolgte die Auswertung in einem zweiten Schritt an den Schnitten der frihen
Ganzkorper-PET.

Die Ergebnisse der beiden, zu unterschiedlichen Zeitpunkten akquirierten PET-
Studien wurden miteinander sowie mit den Ergebnissen der koregistrierten PET/CT-
Datensatze verglichen. Das resultierende TNM-Stadium nach PET wurde festgelegt,
dokumentiert und mit dem aufgrund des Stagings festgelegten TNM-Stadium
verglichen. Die Einteilung der TNM-Klassifikation erfolgte hierbei in der zum
Zeitpunkt der Datenerhebung aktuellen 5. und 6. Auflage.(90, 106). Anderungen, die

sich aus der neuen S3-Leitlinie ergeben hatten, werden zusatzlich angegeben (48).
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5.3.1.2 Semiquantitative Auswertung

Die semiquantitative Auswertung erfolgte mittels ROI-Technik (regions of interest)
zunachst fur die spate Thorax-PET und in einem zweiten Schritt flir die frihe
Ganzkorper-PET. Hierzu wurden in die transversalen Schnitte der Datensatze
Konturen um alle interessierende Strukturen, wie den Primartumor, alle in der
visuellen Analyse als detektabel eingestuften, FDG-speichernden mediastinalen
Lymphknoten und, falls vorhanden, moéglichen Fernmetastasen eingezeichnet. In den
damit erzeugten Regionen wurden die Werte des SUVnax der entsprechenden
Strukturen sowohl fir die frihe Ganzkérper- PET als auch flr die spate Thorax- PET

gemessen und in den Formblattern dokumentiert (siehe Kapitel 8-Anhang).

5.3.1.3 Auswertung der CT- und der koregistrierten PET/CT-Daten

Die Bestrahlungsplanungs-CT wurde auf das Vorliegen mediastinaler
Lymphknotenmetastasen  hin  beurteilt. Hierbei wurde als wesentliches
Beurteilungskriterium eine Vergrélierung der Lymphknoten Ublicherweise definiert als
>1 cm in der kurze Achse (24) verwendet. Jeder Lymphknoten, der dieses Kriterium
erflillte, wurde dokumentiert. Nach Koregistrierung mit dem Thorax-PET wurde
zusatzlich im korrespondierenden Bestrahlungsplanungs-CT die Lokalisation der
Lymphknoten, die den FDG-speichernden mediastinalen Lymphknoten entsprachen,
mittels ROI-Technik definiert. Der Durchmesser der in den CT- oder PET-Daten als
verdachtig eingestuften Lymphknoten wurde in den koregistrierten CT/PET-Schnitten
an einer Hermes-Workstation in zwei Ebenen in dem axialen Schnitt mit der gréf3ten

Ausdehnung (in der CT) ausgemessen und dokumentiert.

Aulerdem wurden mogliche, im Bestrahlungs-Planungs-CT beobachteten

Dystelektasen und/oder Atelektasen dokumentiert.
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6 Ergebnisse der Auswertung
6.1 Allgemeine Patientencharakteristika

Als allgemeine Patientencharakteristika wurden das Alter, der Karnofsky-Index,
sowie die Lungenfunktion der Patienten erhoben. Fur 52 Patienten (81%) wurde
zusatzlich der Gewichtsverlust dokumentiert. AufRerdem wurden mdgliche
Bellftungsstérungen sowie entzindliche Lungenerkrankungen der Patienten
dokumentiert. Die Ergebnisse der Histologie/Cytologie wurden erhoben. Die
Lokalisation der Tumoren der Patienten sowie die Klassifikation nach TNM wurden

angegeben.

Die Ergebnisse der statistischen Auswertung der allgemeinen Parameter sind flr die

Patienten des untersuchten Kollektivs in Tabelle 6.1 zusammengefasst.

Karnofsky-
Alter Index Fevl [L] Fevl [% soll]
Mittelwert 68, 9 81,67 1,92 69,4
Median 69,3 80 1,85 69,9
Minimum 41 65 0,53 37,5
Maximum 83,7 95 3,32 112

Tabelle 6.1: Allgemeine Charakteristika einschlieBlich Lungenfunktion der rekrutierten
Patienten.

Fir 29 Patienten wurde ein Gewichtsverlust von weniger als 5% dokumentiert, flr 8
Patienten ein Gewichtsverlust von 5-10% und fir weitere 15 Patienten ein

Gewichtsverlust von mehr als 10%.

Zwanzig der rekrutierten Patienten (30,8%) wiesen Bellftungsstérungen auf
(Atelektase: 11 Patienten (16,9%), Dystelektase 9 Patienten (13,8%). Die Verteilung
der Bellftungsstorungen entsprechend deren Lokalisation ist in Tabelle 6.2

angegeben.
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Lokalisation | Atelektase | Dystelektase
li. OL 5 1
re. OL 3 3
re. ML 0 2
li. UL 1 0
re. UL 2 3
Gesamt 11 9

Tabelle 6.2: Verteilung der Bellftungsstérungen entsprechend deren Lokalisation

Bei 5 der 64 rekrutierten Patienten waren entzundliche Erkrankungen der Lunge im
Sinne einer Silikose bekannt. Eine Sarkoidose, Pneumokoniose oder Tuberkulose

wurde bei keinem der untersuchten Patienten festgestelit.

Die Ergebnisse der histopathologischen bzw. zytologischen Untersuchung des
Patientenkollektivs sind in Tabelle 6.3 wiedergegeben. Bei vorliegendem

histologischen Befund wurde dieser als Diagnose eingetragen.

Diagnose |Histologie | Cytologie |Anzahl Patienten
PEC 23 22 33

Adeno 15 19 26
Anderes 3 0 3
Grolzellig 2 1 2
Gesamt 43 42 64

Tabelle 6.3: Histologische bzw. zytologische Ergebnisse der 64 auswertbaren Patienten.
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TNM Klassifikation der Patienten vor PET

Alle 64 Patienten des Kollektivs wurden bronchoskopiert und erhielten eine CT-

Thorax Untersuchung. Bei 58 der Patienten wurde eine CCT oder eine kranielle MRT

(cMRT) durchgefuhrt. 14 Patienten wurden zusatzlich sonographisch gesteuert

punktiert. Die aus diesen Untersuchungen resultierenden Tumorlokalisationen der

Patienten des Kollektivs sind in Tabelle 6.4, die entsprechende TN-Klassifikation in

Tabelle 6.5 angegeben.

Ausschlusskriterien bei allen im Kollektiv verbliebenen Patienten MO.

Das M- Stadium war nach Priafung der Ein- und

Hauptbronchus | Oberlappen | Unterlappen | Mittellappen | Gesamt
Rechts 12 23 14 3 36
Links 7 18 11 - 28
Gesamt 19 41 26 3 64
Tabelle 6.4: Tumorlokalisationen der rekrutierten Patienten
T-Stadium T1 T2 T2-3 T3 T3-4 T4
Anzahl
Patienten 3 16 2 17 4 22
Summe 64
N-Stadium NO N1 N<2 N2 N2-3 N3
Anzahl
Patienten 2 4 5 33 1 19
Summe 64

Tabelle 6.5: TNM-Stadien der rekrutierten Patienten
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6.2 Ergebnisse der Auswertung der PET-Daten

Wie in Kapitel 5.2 (Untersuchungsablauf) dargestellt, wurde fir alle Patienten genau
90 min nach Injektion des Radiopharmakons eine Ganzkdrperakquisition
durchgefiihrt sowie nominell 160 min p.i. (Mittelwert: 182,8 min p.i, Maximum: 250
min p.i, Minimum: 120 min p.i,) eine Thoraxakquisition in
Bestrahlungsplanungsposition. Die Auswertung beider PET-Studien zeigte die im

Folgenden dargestellten Ergebnisse.

6.2.1 Ergebnisse der visuellen Auswertung

Die visuelle Koregistrierung zwischen der frihen Ganzkoérper-PET und der spaten
Thorax-PET war in allen Fallen problemlos moglich. In der visuellen Begutachtung
der FDG-Anreicherung im Primartumor wurde eine homogene Speicherung bei 26
der 64 auswertbaren Patienten (41%) beobachtet, wahrend die FDG-Speicherung

bei 38 Patienten (59%) als inhomogen beurteilt wurde.

In der frithen Ganzkérper-Aufnahme wurden 143, in der spaten Thorax-Aufnahme
151 visuell als detektabel eingestufte nodale Akkumulationen beobachtet. Diese
konnten in beiden Aufnahmen entsprechenden Lymphknoten zugeordnet werden.
Damit wurde in der Spataufnahme eine gréRere Anzahl von Lymphknoten als
befallen eingestuft als in der Frihaufnahme. Die statistische Analyse (t-test) zeigte

jedoch, dass dieser Unterschied statistisch nicht signifikant ist (p>0,05).

Insgesamt wurden bei 7 der 64 Patienten (11%) Lymphknoten-Veranderungen
zwischen friher Ganzkoérper- und spater Thorax-Akquisition nachgewiesen. Bei 5
dieser Patienten wurden in der Spatakquisition zusatzliche, neu aufgetretene
Lymphknoten festgestellt, wahrend bei 2 Patienten in der frihen Ganzkorper-
Akquisition nachweisbare Lymphknoten in der spaten Thorax-Akquisition nicht mehr

detektiert werden konnten.

Hierbei muss jedoch bemerkt werden, dass fur 3 der 7 Patienten mit beobachteten
Lymphknoten-Veranderungen  zwischen beiden  PET-Untersuchungen die
entsprechenden PET-Akquisitionen an unterschiedlichen Untersuchungstagen

durchgefiuihrt werden mussten (Spannweite 8-12 d, Mittelwert 8,5 d). Bei den
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restlichen 4 dieser 7 Patienten mit Lymphknoten-Veranderungen erfolgten Frih- und

Spat-Aufnahme am gleichen Tag.

Das in der FDG-PET diagnostizierte N-Stadium ergab in 4 Fallen NO, in 7 Fallen N1,
in 33 Falle N2 und in 20 Falle N3 (kontralaterales Mediastinum oder kontralateraler
Hilus). Die Anzahl der befallenen Lymphknotenstationen pro Patient lag zwischen

eins und sechs.

Die Festlegung des M-Stadiums der Patienten nach PET war ausschliel3lich aus der
frihen Ganzkoérper-Aufnahme mdglich. Bei 10 Patienten wurden Fernmetastasen,
beobachtet, weshalb diese Patienten nach PET als M1 eingestuft wurden. Bei vier
dieser 10 Patienten wurden intrapulmonale Metastasen, bei weiteren zwei Patienten
Knochenmetastasen und bei jeweils einem Patienten eine Pleurakarzinose, ein
Zweittumor (Larynx-Ca) sowie eine mit intraabdominelle Metastase diagnostiziert.
Bei dem zehnten Patienten wurden sowohl intrapulmonale als auch
Knochenmetastasen beobachtet. Anhand der neuen TMN-Kliassifikation von 2010
hatten sich folgende Anderungen des M-Stadiums fiir die insgesamt finf Patienten
mit intrapulmonalen Metastasen ergeben: vier der Patienten waren in Stadium M1a
eingestuft worden. Der flinfte dieser Patienten zeigte einen Tumorherd im anderen
Lungenlappen ipsilateral und wirde deshalb in Stadium T4 eingestuft werden. Da er
zusatzlich Fernmetastasen zeigte, ware er als T4 M1b eingestuft worden. Die
anderen funf Patienten mit Fernmetastasen wirden nach der neuen Leitlinie auch als
M1b eingestuft. Damit hatte die aktuelle TNM-Klassifikation von 2010 keine
Anderung der vorliegenden Auswertung bewirkt. Abbildung 6.1 zeigt als Beispiel
PET-Schnitte eines Patienten mit zwei kraftigen intraabdominellen FDG-
Anreicherungen, die zum einen als Metastase in der rechten Nebenniere (schwarze
Pfeile) und zum anderen, in Projektion auf den Mittelbauch, am ehesten als

Metastase des Pankreaskopfes (rote Pfeile) beschrieben wurden.
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Abb. 6.1: FDG-PET-Schnittbilder (transversal, coronal und sagittal) sowie eine Maximum-
intensity Projection
diagnostizierten intraabdominellen Fernmetastasen (Tumorstadium nach S3-Leitlinie: M1b).

(anterior) der frihen Ganzkérper-PET eines Patienten mit zwei

Tabelle 6.6 fasst die Einordnung der Tumoren in die Tumorstadien (TNM-)
entsprechend der Klassifikation von vor 2010 (UICC TNM 5.+ 6. Auflage) (90, 106)

zusammen, die sich aufgrund der visuellen Beurteilung der PET-Daten ergaben.

T1 T2 T2-3 T3 13-4 T4
T-Stadium 3 16 2 17 3 23
NO N1 N<2 N2 N2-3 N3
N-Stadium 4 3 4 32 1 20
Mo M1
M-Stadium 54 10

Tabelle 6.6: TNM-Einteilung nach PET der in die PET-Studie primar eingeschlossenen

Patienten.

Im Vergleich zu den in Tabelle 6.5 angegebenen TNM-Einstufungen der Patienten

vor PET wurden Anderungen aufgrund der PET bei 14 Patienten beobachtet: Fir
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insgesamt vier Patienten (6%) anderte sich das N-Stadium aufgrund der PET, wobei
fur drei dieser Patienten (5%) ein Upstaging beobachtet wurde (in zwei Fallen von NO
nach N3 und in einem Fall von N2 nach N3) sowie fur einen weiteren Patienten (2%)
ein Downstaging von N1 nach NO. PET-Schnittbilder des letzteren Patienten sind als
Beispiel in Abbildung 6.2 dargestellt. Anderungen im M-Stadium wurden, wie oben

bereits erlautert, bei insgesamt 10 Patienten (15%) festgestellt.
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Abb. 6.2: FDG-PET-Schnittbilder (transversal, coronal und sagittal) sowie eine Maximum-
intensity Projektion (anterior) der frlihen Ganzkorper-PET des Patienten, flr den ein
Downstaging von N1 nach NO diagnostiziert wurde. Es zeigen sich die relativ kleine,
umschriebene, kraftige FDG-Akkumulation des Primartumors rechts zentral sowie zum Einen
geringe FDG-Akkumulationen paramediastinal nach kranial ziehend, die am ehesten durch
kollabiertes Lungengewebe erklart wurden und zum Anderen flaue FDG-Anreicherungen im
rechten Unterlappen, die durch entziindliche Veranderungen erklart wurden.

6.2.2 Ergebnisse der semiquantitativen Auswertung

Im Rahmen der semiquantitativen Auswertung wurden unter Anwendung der ROI-
Technik die SUVmax des primaren Tumors und der befallenen mediastinalen
Lymphknoten sowohl in den PET-Schnittbildern der Akquisition 90 min. p.i. als auch

in denjenigen der Spatakquisition (nominell:160 min. p.i.) ermittelt.

Im Unterschied zu der visuellen Analyse wurde bei der semiquantitativen Analyse
unterschieden zwischen gemessenen und detektablen Lymphknoten. Als gemessene
Lymphknoten wurden die Lymphknoten bezeichnet, fir die ein SUV Uber eine
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Lymphknoten-ROI bestimmt werden konnte, wahrend Lymphknoten als detektabel
bezeichnet wurden, wenn eine FDG-Speicherung visuell beobachtet wurde (siehe
visuelle Analyse), auch wenn diese nicht mit Hilfe einer ROl vom Tumor getrennt
ausgewertet werden konnte. Abbildung 6.3 zeigt als Beispiel hierfur FDG-PET
Schnitte (transversal, coronal und sagittal) sowie eine Maximume-Intensity Projektion
der spaten Thorax-PET eines Patienten mit rechts zentral gelegenem Tumor und
FDG-Speicherung in paratracheal gelegenen Lymphknoten (R2 und R4). Die
Lymphknoten sind aufgrund ihrer hohen FDG-Speicherung detektabel, aufgrund ihrer
Lokalisation in  Tumornahe von diesem nicht getrennt auswertbar. In
Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der visuellen Analyse wurde auch bei der
semi-quantitativen Analyse in den spaten Thorax-Akquisitionen der Patienten eine
grolere Anzahl von Lymphknoten beobachtet als in den frihen Ganzkorper-
Akquisitionen (113 versus 104 Lymphknoten). Die statistische Analyse (t-test) ergab

jedoch auch hier, dass dieser Unterschied statistisch nicht signifikant war (p>0,05).
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Abb. 6.3: FDG-PET-Schnittbilder (transversal, coronal und sagittal) sowie eine Maximum-
intensity Projektion der spaten Thorax-PET eines Patienten mit rechts zentral gelegenem
Tumor sowie FDG-Speicherung in paratracheal gelegenen Lymphknoten (R2 und R4). Die
FDG-Speicherung in den Lymphknoten ist visuell detektabel (siehe Pfeile), kann aber nicht
vom Tumor getrennt semiquanitativ ausgewertet werden.

Abbildung 6.4 gibt die Anzahl der entsprechend der visuellen Analyse als detektabel
eingestuften Lymphknoten im Vergleich zu der Anzahl der gemessenen

Lymphknoten zu beiden PET-Akquisitionszeitpunkten wieder.
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Abb. 6.4: Vergleich der Ergebnisse der visuellen und der semi-quantitativen Analyse: Anzahl
gemessener und detektabler LK zu beiden Akquisitionszeitpunkten.

Die semiquantitative Analyse der Primartumoren zeigte einen Anstieg des SUVax
von der frlhen zur spaten PET-Aufnahme bei 59 (92%) Patienten und einen Abfall
des SUVnmax bei 5 (8%) Patienten. Hierzu muss jedoch bemerkt werden, dass nur bei
zwei der 5 Patienten mit Abfall des SUVax beide Akquisitionen am gleichen Tag
durchgefuhrt wurden, wahrend die Ganzkdorper-PET und die Thorax-PET bei 3 dieser
5 Patienten an unterschiedlichen Tagen aufgenommen wurden. Bei einem dieser
drei Patienten wurde die Thorax-Akquisition 10 Tage nach der Ganzkdorper-PET
durchgefuhrt, bei den zweiten und dritten 20 bzw. 49 Tage spater. Bei 45 der 59
Patienten mit SUVmax Anstieg wurden beide Akquisitionen am gleichen Tag
durchgefuihrt. Die mittlere Zunahme des SUVi.x dieser 45 Patienten betrug
31%124%. Die Aufnahmen der restlichen 14 Patienten erfolgten an verschiedenen
Tagen (mittleres Zeitintervall nach Ganzkorper-PET: 23,1 Tage; Intervall zwischen 7-
70 Tage) Auch fur diese Patienten wurde eine mittlere Zunahme des SUV .« hier von
29%+20% beobachtet. Im Vergleich hierzu betrug die mittlere Zunahme des SUVax
der Primartumoren fir das Gesamtkollektiv 30%+26%. Die genauen Ergebnisse der
statistischen Analyse flir das Gesamtkollektiv. sind in Abbildung 6.5 dargestellt
wiedergegeben. Die Unterschiede der SUVnax-Werte der Primartumoren zwischen
Frih- und Spatakquisition wurden sowohl fur das Gesamtkollektiv als auch fir beide

Teilkollektive statistisch signifikant getestet (t-Test, jeweils p<0,05)
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Abb. 6.5: Statistische Auswertung des SUVpax der Primartumoren zu beiden
Akquisitionszeitpunkten.

Die semiquantitative Auswertung der Lymphknoten zeigte fir die in der frihen
Ganzkorper-PET gemessenen 104 nodalen Anreicherungen einen Anstieg des
SUVmax zur spaten Thorax-PET hin bei 65 (62,5%), wahrend ein gleichbleibender
bzw. abfallender SUVnax bei 39 (37,5%) der nodalen Anreicherungen beobachtet
wurde. Abbildung 5.6 gibt die Ergebnisse der statistischen Auswertung der SUVmax
der gemessenen Lymphknoten wieder. Auch bezuglich der nodalen Anreicherungen
ergab der t-Test, dass die SUVmax-Werte zwischen Frih- und Spatakquisition

statistisch signifikant unterschiedlich sind (p<0,05).
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Abb. 6.6: Statistische Auswertung des SUV.x der FDG-speichernden nodalen Anreichungen
in friher und spater Aufnahme.

6.2.3 Ergebnisse der Auswertung der miteinander koregistrierten PET/CT-Daten

Die Koregistrierung der PET- mit den CT-Daten war in allen Fallen mit visuell
zufriedenstellendem Ergebnis (Beurteilung der Ubereinstimmung anatomischer
Landmarken, s. Kapitel 5.2) mdglich. Insgesamt wurden 169 Lymphknoten
identifiziert, die entweder eine FDG-Anreicherung in der PET zeigten (insgesamt 151
Lymphknoten) oder in der CT als pathologisch vergréRert (kurze Achse > 10 mm, s.
Kapitel 3.2.1) eingestuft wurden (insgesamt 156 Lymphknoten). Bei 135 (89%) der
151 nodalen FDG-Anreicherungen konnte in den koregistrierten CT-Schnitten ein
korrespondierender Lymphknoten identifiziert werden. Den 16 (10%) verbleibenden
PET-Lymphknoten, konnte keine prazise (patho-)anatomische Struktur zugeordnet
werden. In 21 (12%) Fallen wurden Lymphknoten beobachtet, die in der CT als
pathologisch vergroRRert eingestuft wurden, in der PET jedoch keine erhéhte FDG-

Anreicherung zeigten.

Der Vergleich der Ergebnisse der Bestrahlungsplanungs-CT mit denen der PET-
Untersuchung in Bezug auf das Vorliegen mediastinaler Lymphknotenmetastasen ist

in der Tabelle 6.7 zusammengefasst.
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% von allen patholog. LK % von allen PET-

positive LK N (PET oder CT) (n=172) pos. LK (n=151)

PET + CT 135 79 89

nur PET
(frah), aber

nicht CT 16 9 10
nur CT, aber

nicht PET 21 12 0

Tabelle 6.7: Als pathologisch eingestufte Lymphknoten PET vs. CT

Durch die Koregistrierung der PET- mit den CT-Daten konnten flr insgesamt 13
Patienten (19%) Zusatzinformationen gewonnen werden, wobei sich fur 11 dieser
Patienten Zusatzinformationen bezlglich der anatomischen Lokalisation der PET-
positiven Lymphknoten ergaben. Fur einen Patienten ermdglichte die Koregistrierung
der PET mit den CT-Daten die Unterscheidung Metastase/Entziindung und fir einen
weiteren Patienten die genauere Beurteilung des Lymphknotenstadiums
(Differenzierung zwischen N2 und N3). Diese Ergebnisse sind in Tabelle 6.8
zusammengefasst. In Abbildung 6.7 sind als Beispiel CT-Bilddaten im Vergleich zu
koregistrierten FDG-PET/CT-Bilddaten eines der Patienten dargestellt. Die FDG-PET
zeigte eine unklare Mehranreicherung im Bereich der tumornahen Thoraxwand (roter
Pfeil), die aufgrund der Koregistrierung mit dem CT-Datensatz einer

Thoraxwandmetastase zugeordnet werden konnte.

Zusatzinfo Fusion PET/CT N %
Keine 51 81
Lokalisation von PET-pos. LK 11 17
Lokalisation von Metastasen 1 2
LK vs. Osophagitis 1 2

Tabelle 6.8: Zusatzinfo aus der CT durch Fusion von PET- mit CT-Daten
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Abb. 6.7: PET- im Vergleich zu koregistrierten FDG-PET/CT-Bilddaten eines Patienten, flr
den aus der Koregistrierung eine genauere Beurteilung der FDG-Anreicherung in der
tumornahen Thoraxwand mdglich wurde (siehe roter Pfeil).

6.3 Sekundéare Ausschlisse

Insgesamt mussten 35 (55%) der 64 priméar in die Auswertung eingeschlossenen
Patienten sekundar ausgeschlossen werden, da mindestens eines der folgenden

Kriterien erflllt war (vergleiche Kap. 3.4):

1. Upstaging bzgl. der TNM-Klassifizierung
2. Hochdosierte Radiotherapie nicht moglich
3. Chemotherapie nicht méglich

Hierbei erflllten 13 (37%) der 35 sekundar ausgeschlossenen Patienten jeweils
eines dieser Kriterien, weitere 15 Patienten zwei (42%), und 7 Patienten (20%) alle
drei hier angegebenen Ausschlusskriterien. Diese Ergebnisse sind in Abbildung 6.8

graphisch dargestellt.
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Abb. 6.8: Sekundarer Ausschluss aus der PET-Plan Pilotstudie: Anzahl an Patienten, die ein

oder mehrere sekundare Ausschlusskriterien erftllten.

Von den 14 Patienten, fiir die sich aufgrund der FDG-PET eine Anderung des TNM-

Stadiums ergab, mussten 13 Patienten sekundar ausgeschlossen werden. Zehn

dieser Patienten wurden wegen der Anderung von MO auf M1 ausgeschlossen und

drei weitere Patienten wegen eines Upstagings von NO oder N2 auf N3 (vgl. Kap.

6.2.1). Jeder dieser 13 Patienten erflllte auRerdem noch mindestens ein weiteres

Ausschluf3kriterium (vgl. Abbildung 6.9).

Anzahl Patienten mit Anderung
TNM-Stadium

0

Anzabhl erfiillter Ausschlusskriterien pro Patient
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3

Abb. 6.9: Anzahl der pro Patient erfillten Kriterien zum sekundaren Ausschluss bei Patienten

mit Anderung des TNM-Stadiums aufgrund der FDG-PET.
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Neben der Anderung des TNM-Stadiums aufgrund der FDG-PET wurden individuell
sehr unterschiedliche Grinde fur den sekundaren Ausschluss aus der PET-Plan
Pilotstudie beobachtet. Anbei sollen beispielhaft einige dieser Grinde angegeben
werden: bei 23 der 35 sekundar ausgeschlossenen Patienten war beispielsweise
keine hochdosierte Radiatio moglich, wobei 20 dieser 23 Patienten gleichzeitig noch
ein weiteres Ausschlusskriterium erfullten. In 10 Fallen war nach FDG-PET basierter
Planung die vom Protokoll bestimmte minimale Dosis von 66,6 Gy wegen
lokoregionarer Tumorausdehnung nicht moglich. Bei 2 Patienten musste die simultan
durchgefiihrte  Chemotherapie wahrend des 2. Zyklus aufgrund von
Nierenfunktionsstérungen abgebrochen werden. Bei weiteren 4 Patienten wurde die
Radiochemotherapie aus folgenden Grinden abgebrochen: Zwei dieser Patienten
entwickelten wahrend der ersten beiden Wochen der Therapie eine bakterielle
Pneumonie und verstarben an einer Sepsis. Einer dieser Patienten mit Zustand nach
Myokardinfarkt erlitt aufgrund der linksventrikularen Insuffizienz ein pulmonales
Odem und die Radiotherapie musste nach Applikation von 39,6 Gy abgebrochen
werden. Der vierte dieser Patienten konnte aufgrund seines schlechten
Allgemeinzustands nur mit einer Dosis von 61,2 Gy anstatt der im Protokoll

vorgeschriebenen Mindestdosis von 66,6 Gy behandelt werden.
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7 Diskussion

Die vorliegende Arbeit beschaftigte sich mit der Frage des diagnostischen Zugewinns
durch den Einsatz der FDG-PET in der Bestrahlungsplanung bei Patienten mit
einem fortgeschrittenen, nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom. Die Arbeit ist Teil
einer Pilotstudie zur Vorbereitung einer nationalen Multicenterstudie (PET-Plan-
Studie). Diese Pilotstudie wurde durchgefihrt, um Daten Uber die Rate der
mediastinalen Progressionen aulierhalb des primaren Zielvolumens sowie zur
erreichbaren Dosiseskalation und zur Normalgewebstoxizitat zu sammeln. Damit
sollte die Umsetzbarkeit des Konzepts Uberprift und diskutiert werden. Als Beitrag zu
dieser Diskussion wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit anhand von
Auswertungen zum mediastinalen Lymphknotenstaging nach FDG-PET Uberprift, ob
ein diagnostischer Zugewinn durch die Methode beobachtet werden kann. Die
Analyse zeigt, dass sich aufgrund der FDG-PET flr einen nicht zu vernachlassigen
Anteil der Patienten eine Anderung des Therapiekonzeptes ergab, und dass der
FDG-PET in der Bestrahlungsplanung von NSCLC-Patienten in Zukunft grolle

Aufmerksamkeit gewidmet werden sollte.

Wertigkeit der FDG-PET beim Bronchialkarzinom

Viele grolke klinische Studien und Metaanalysen konnten in den letzten Jahren
bereits die Vorteile der FDG-PET gegenuber den traditionellen bildgebenden
Verfahren in Bezug auf das Staging und die klinische Vorgehensweise beim
nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom belegen (32, 36, 45, 60, 85, 149).

Eine umfassende Ubersicht (iber die Literatur zum diagnostischen Einsatz der FDG-
PET in der Onkologie wurde beispielsweise im Rahmen des FDA-
Zulassungsverfahrens der FDG-PET in den USA von der Gruppe um Gambhir erstellt
(45). Hierbei wurden 53 klinische Studien ausgewertet, bei denen zwischen 1993 und
2000 insgesamt 4005 Patienten mit Bronchialkarzinom mittels FDG-PET untersucht
worden waren. Dabei wurden in dieser Studie mittlere Werte der Sensitivitat bzw.
Spezifitat der FDG-PET von 83% bzw. 91% errechnet, wahrend fir die CT Werte von
64% fur die Sensitivitat und von 74% fur die Spezifitdt ermittelt wurden. Unter den
1565 hierfir auswertbaren Patienten ergaben sich durch den Befund der FDG-PET

in 37% der Falle Anderungen des therapeutischen Vorgehens. Auch die
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randomisierte Multicenterstudie ,PLUS® zeigte, dass durch den Einsatz der FDG-PET

die Rate unnétiger chirurgischer Malinahmen halbiert werden konnte (149).

Auch der potentielle Nutzen der Darstellung maligner Lasionen in der FDG-PET fur
die Bestrahlungsplanung von NSCLC wurde fruhzeitig erkannt und durch mehrere
Studien wissenschaftlich belegt (12, 35, 47, 102, 105, 155). Diese Studien
beschaftigten sich mit unterschiedlichen Aspekten potentieller Vorteile durch die
Anwendung der Methode, z.B. mit der Auswirkung der Methode auf die Geometrie
von Bestrahlungsfeldern oder Zielvolumina, mit der Reduzierung von

Normalgewebsrisiken und mit erreichbaren Dosiseskalationsstufen.

Sekundére Ausschliisse im Studienkollektiv aufgrund der PET-Diagnostik

Als Beitrag zu der PET-Plan Pilotstudie wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit
die Frage erortert, ob die FDG-PET Diagnostik zum sekundaren Ausschluss von
Patienten flhrt, die der CT entsprechend nach dem vorliegenden Konzept der Studie
therapiert worden waren. Hierzu wurde fir alle in der PET-Plan Pilotstudie
eingeschlossenen Patienten das TNM-Stadium vor und nach Durchfiihrung der FDG-
PET-Untersuchung dokumentiert und miteinander verglichen, wobei das TNM-
Stadium vor Einschluss in die Studie mit konventionellem Staging (CT-Thorax,
Knochenszintigraphie, BSK sowie CCT bzw. c¢-MRT) ermittelt wurde. Ein
wesentliches Ergebnis dieser Analyse ist, dass das TNM-Stadium bei 14 der 64
Patienten nach Durchfihrung der PET-Untersuchung geandert werden musste. Fur
insgesamt 4 Patienten (6%) anderte sich das N-Stadium aufgrund der PET, wobei fir
drei dieser Patienten (5%) ein Upstaging beobachtet wurde (in zwei Fallen von NO
nach N3 und in einem Fall von N2 nach N3) sowie fur einen weiteren Patienten (2%)
ein Downstaging von N1 nach NO. AuRerdem wurden Anderungen im M-Stadium im
Sinne eines Upstaging bei 10 Patienten (15%) festgestellt. Entsprechend den
vorgegebenen Kriterien mussten diese Patienten dann sekundar aus der Studie

ausgeschlossen werden.

Unsere Ergebnisse sind somit kongruent mit den Ergebnissen der oben
vorgestellten, umfassenden retrospektiven Auswertung von Gambhir (45). Auch in
unserem, vergleichsweise kleinen Kollektiv wurde ein nicht vernachlassigbarer Anteil

an Patienten (22%; 14/64) ermittelt, bei dem das konventionell erhobene TNM-
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Stadium aufgrund des FDG-PET Befundes geandert werden musste. Fiur 13 dieser
14 Patienten wurde mit der PET-Diagnostik ein Upstaging festgestellt, wodurch eine
Anderung des therapeutischen Vorgehens notwendig wurde (20% der insgesamt
ausgewerteten Patienten). Wie oben beschrieben lag die entsprechende Zahl in der
Studie von Gambhir bei 37% der 1565 ausgewerteten Patienten. Dieser Unterschied
ist dadurch zu erklaren, dass flr die vorliegende prospektive PET-Plan Pllotstudie
bereits strenge primare Ausschlusskriterien formuliert worden waren. Hierdurch
waren einige Patienten, die in den retrospektiven Studien mit in die Analyse
eingeschlossen wurden, z.B. Patienten mit supraclavikularen Lymphknotenfiliae oder
Patienten mit bereits erfolgter Tumorresektion, in unserer Studie bereits primar

ausgeschlossen worden.

Ein weiterer Patient unserer Studie wurde von N1 auf NO zurickgestuft, was
entsprechend der aktuellen Leitlinie keine Konsequenz auf das therapeutische
Vorgehen hat (48).

Wertigkeit der FDG-PET beim M-Staging, Zweittumoren

Bei 15% der Patienten unseres Kollektivs (10/64) wurden aufgrund der FDG-PET
unerwartete Metastasen festgestellt, die zum sekundaren Ausschluss der Patienten
aus der PET-PLAN Pilotstudie fuhrten. Dieser Anteil an Patienten steht in guter
Ubereinstimmung mit aktuellen Studien, die die Wertigkeit der FDG-PET bezuglich
des M-Stagings in den letzten Jahren aufgezeigt haben (85, 128, 134). In einer
dieser Studien (85) wurden beispielsweise bei 32 von 167 Patienten (19%) mit
NSCLC, die nach konventionellem Staging in Stadium I-lll eingeteilt worden waren,
aufgrund der FDG-PET unerwartete Fernmetastasen gefunden. Der Festlegung des
M-Staging kommt in Bezug auf die Planung der weiteren Therapie der Patienten eine
hohe Bedeutung zu. Fir 10 Patienten unseres Kollektivs musste aufgrund neu
diagnostizierter Metastasen der kurative Ansatz der Therapie in einen palliativen
Ansatz geandert werden. Somit bestatigen unsere Zahlen die Wertigkeit der PET in
Bezug darauf, dass durch die zusatzliche Information aus der FDG-PET das
Therapieschema flr den Patienten optimiert werden kann. Die Rate unnétiger,
belastender Therapien und die damit verbundenen Kosten werden somit gering

gehalten.
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Die Haufigkeit einen unbekannten Zweittumor durch die FDG-PET zu detektieren
wurde in der Literatur unabhangig von der onkologischen Fragestellung mit bis zu
5% angegeben (19). In dieser prospektiven Studie wurde die Wertigkeit der
Ganzkérper PET/CT mit ®F-FDG mit der der konventionellen Umfelddiagnostik
verglichen in Hinblick auf die Detektion eines zweiten Malignoms im Rahmen des
initialen Staging. In dem in dieser Studie untersuchten Kollektiv von 547
onkologischen Patienten wurden mit der FDG-PET 27 Zweittumoren bei 26 Patienten
diagnostiziert (4,8%). In der Subpopulation von 271 Patienten mit NSCLC zeigten
sich Zweitmalignome in 4 Fallen (1,5%). Die resultierende Sensitivitat und der
positive pradiktive Wert der FDG-PET/CT in Hinblick auf die Detektion von
Zweittumoren bzw. unerwarteten Metastasen betrugen 91% (31 von 34) bzw. 69%
(31 von 45). Im Vergleich hierzu konnte die konventionelle Umfelddiagnostik 16 der

24 Zweittumoren sowie eine der unerwarteten Metastasen nicht nachweisen.

In unserem Patientenkollektiv wurde lediglich bei einem der 64 untersuchten
Patienten (1,6%) ein Zweittumor durch die FDG-PET diagnostiziert. Zu beachten ist
hierbei, dass in der vorliegenden Pilotstudie eine geringere Anzahl von Patienten als
in der Studie von Choi untersucht wurden (64 Patienten vs. 271 Patienten bei Choi).
Hinzu kommt, dass flr unsere Pilotstudie sehr strenge primare Ausschlusskriterien
formuliert wurden. Dennoch stimmt die relative Haufigkeit, mit der in der vorliegenden
Pilotstudie ein Zweittumor durch die FDG-PET diagnostiziert werden konnte, gut
uberein mit den Ergebnissen, die von Choi et al. flr die Subpopulation der NSCLC
Patienten veroffentlicht wurden (1,6% vs. 1,5 bei Choi). Auch in Hinblick auf die
Detektion eines Zweittumors liefert die FDG-PET demnach einen diagnostischen

Zugewinn.

Zusammenfassend muss betont werden, dass der Einsatz der FDG-PET auch bei
der vergleichsweise geringen Anzahl von 64 Patienten in unserer Studie bereits in
20% der Falle eine Anderung des therapeutischen Vorgehens notwendig machte. Es
ist deshalb zu erwarten, dass das individuelle Therapiekonzept durch den
zusatzlichen Einsatz der FDG-PET in der Bestrahlungsplanung bei einem nicht zu

vernachlassigenden Anteil von Patienten weiter optimiert werden kann.
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Einfluss des Akquistionszeitpunktes

Aus Grunden der diagnostischen Genauigkeit wurde in der hiesige Klinik die FDG-
PET Ganzkorper-Akquisition ab 90 min. p.i. gestartet. Da den Patienten der PET-
Plan Pilotstudie die Lagerung in Bestrahlungsposition (harte Unterlage, Lagerung der
Arme Uber Kopf) fur die einstiindige Untersuchung nicht zuzumuten war, wurde der
Planungs-Scan gesondert nach ca. 160 min p.i. akquiriert. Die Lagerung der Arme
uber dem Kopf wahrend der Ganzkoérperakquisition konnte zudem die Bildqualitat im
HNO-Bereich einschranken, einer Region mit einem gewissen Risiko flr
Zweittumoren bei NSCLC-Patienten. Dagegen erfolgt bei der PET-Akquisition des
Thorax der notwendige Transmissionsscan unmittelbar nach dem Emissionsscan
ohne die Lagerung des Patienten zu verandern. Dadurch werden
Repositionsartefakte minimiert, was zu maoglichen Vorteilen in der Bildqualitat
gegenuber dem Ganzkoérper-Scan fuhrt, bei dem nach dem eingesetzten Protokoll
eine Patientenrepositionierung erforderlich ist. Andererseits kann die Bildqualitat der
Thoraxaufnahme im Vergleich zu der der Ganzkdérperaufnahme wegen der mit der
Zeit rasch abnehmenden Zihlrate (Halbwertszeit von ['F]: 110 min) aus
statistischen Grinden vermindert sein.

Ein weiterer Vorteil der spaten Akquisition ist die Zunahme des Bildkontrasts mit der
Zeit nach Injektion des Tracers. Hierdurch kann sich prinzipiell ein Einfluss des
Untersuchungszeitpunktes auf die Detektabilitat maligner Strukturen ergeben. Wie in
Kapitel 3.2.4 bereits dargelegt, zeigt die physiologische und pathophysiologische
Verteilung von FDG im Gewebe eine charakteristische Abhangigkeit von der Zeit
nach Injektion, die mittels PET dargestellt werden kann (53, 72, 89, 126, 165).
Maligne Strukturen zeigen eine stetige Zunahme ihres FDG-Gehalts (53, 165)
wahrend Normalgewebe und entzindliche Lasionen nach eine initialen Aktivitats-
Spitze eher eine Abnahme des FDG-Gehaltes aufweisen. Somit ist es moglich bei
der zweizeitigen FDG-PET Diagnostik (dual time-point FDG-PET) maligne Strukturen
aufgrund ihres ansteigenden SUVs von nicht malignen Strukturen mit gleich
bleibendem oder abfallendem SUV zu differenzieren (53, 72, 89, 126, 165).

In Ubereinstimmung hierzu ergab die Analyse der Primartumoren bei 92% der
Patienten unseres Kollektivs (59 Patienten) einen mittleren Anstieg des SUVax um
33% in den spaten Scans im Vergleich zur frGhen Akquisition. Die statistische

Analyse ergab, dass der Unterschied der SUVnax zu beiden Zeitpunkten statistisch
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signifikant ist (t-test, p<0,0001). Der spatere Akquisitionszeitpunkt ermoglicht somit,
durch die Kinetik des FDGs bedingt, Tumoren mit einem hdheren Kontrast zum

umgebenden Gewebe abzubilden.

Bei 14 dieser Patienten wurden beide PET-Akquisitionen an unterschiedlichen Tagen
aufgenommen (mittleres Zeitintervall der Thorax-PET nach Ganzkérper-PET: 23,1 d;
Bereich: 7-70 d), wobei ein mittlerer Anstieg des SUVax des Primartumors zwischen
beiden Aufnahmen von 28% beobachtet wurde (Bereich: 1% - 62%) (t-test, p<0,05).
In einer ahnlichen Studie beobachteten Everitt et al (37) das Wachstum und die
Progression von NSCLC bei 28 Patienten, flr die im Rahmen der Diagnostik vor
Beginn einer radikalen Radiochemotherapie zwei FDG-PET/CT-Untersuchungen
durchgefuihrt wurden. Zwischen beiden Untersuchungen lag ein Zeitintervall von
mindestens 7 Tagen (Mittelwert: 24d, Bereich: 8-176d). Die erste FDG-PET
Untersuchung wurde im Rahmen des Stagings durchgefihrt, wahrend die zweite
Untersuchung der Planung der Radiotherapie diente. Fur 17 dieser Patienten
erfolgten beide PET/CT-Untersuchungen nach dem gleichen klinischen Protokoll.
Dementsprechend wurden flir diese Patienten beide Akquisitionen zum gleichen
Zeitpunkt nach Injektion aufgenommen. Die quantitative Analyse der PET-Daten
dieser 17 Patienten zeigte einen Anstieg des SUVnax zwischen beiden
Untersuchungen von 19% (P=0,022). Diese Autoren beobachteten aul3erdem, dass
die Wahrscheinlichkeit der Progression und das Risiko einer Fernmetastasierung mit
der Hohe des SUVnax des Primartumors bei der initialen FDG-PET/CT Untersuchung
anstiegen. Dennoch sind diese Ergebnisse nur begrenzt vergleichbar mit unseren
Daten, da unserem Protokoll entsprechend auch fir die Patienten, flr die beide
Scans an unterschiedlichen Tagen aufgenommen wurden, beide Aufnahmen zu
unterschiedlichen Zeiten nach Injektion des Radiopharmakons (vergleiche Kapitel
5.2.) erfolgten. Vergleicht man die mittlere Zunahme des SUVax von 30% fur unser
gesamtes Kollektiv mit der mittleren Zunahme des SUVnax von 31% fur die Patienten,
fur die beide Untersuchungen am gleichen Tag durchgefihrt wurden, so ist der
Einfluss des spateren Akquisitionszeitpunkts nahe liegend. Andererseits beobachtete
auch die Gruppe von Everitt et al eine mittlere Zunahme des SUVmax von 19%, die,
da beide Scans zu gleichen Zeitpunkten nach Injektion aufgenommen wurden, einzig

durch das Zeitintervall zwischen beiden Untersuchungen von >7d erklart wurde. Mit
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19 % ist diese Zunahme jedoch geringer als die Zunahme von 29%, die wir an
unserem entsprechenden Teilkollektiv beobachteten. Der Vergleich der eigenen
Ergebnisse mit denjenigen von Everitt Iasst nun die Vermutung zu, dass der Anstieg
des SUVnax des Primartumors, der flir unsere 14 Patienten beobachtet wurde, fur die
beide PET-Untersuchungen an unterschiedlichen Tagen durchgefuhrt wurden,
aufgrund beider Einflussfaktoren eintreten kann, namlich aufgrund einer gesteigerten
FDG-Aufnahme im Tumor bei langerer Wartezeit vor Akquisition aber auch aufgrund

von maoglicher Tumorprogression.

Bezuglich der Lymphknoten zeigte die semiquantitative Auswertung der beiden
Akquisitionszeitpunkte ein ahnliches Ergebnis wie es fir die Primartumoren
beobachtet wurde, wenn auch mit etwas geringerer Auspragung: bei 65 der 104
gemessenen Lymphknoten (62,5%) wurde ein Anstieg des SUVnmax beobachtet.
Veranderungen der SUV-Werte der Lymphknoten zwischen Frih- und Spat-
Akquisition wurden bei insgesamt 43 der 64 Patienten (67%) ermittelt. Auch dieser

Unterschied war statistisch signifikant (p<0,0001).

In Bezug auf die Detektabilitat der nodalen FDG-Anreicherungen in den spaten
Scans im Vergleich zur frihen Akquisition wurden in unserem Patientenkollektiv
keine statistisch signifikante Veranderungen beobachtet, was auf verschiedene
Ursachen zurlickgefuhrt werden kann. Zum Einen erfolgt die ,frihe” Akquisition in
Homburg mit 90 min. p.i relativ spat, so dass geringere Unterschiede zwischen
beiden Aufnahmen zu erwarten sind, als die in der Literatur publizierten Unterschiede
im Vergleich zu friheren Zeitpunkten wie 45-60 min p.i. Dennoch wurden neu
aufgetretene Lymphknoten in der Spatakquisition bei 5 der Patienten des Kollektivs

nachgewiesen.

Zum Anderen wird die Detektabilitat relativ kleiner Strukturen wie es Lymphknoten
sind durch die Eigenschaften des bildgebenden Systems starker beeinflusst als die
von groReren Strukturen wie sie die Primartumoren darstellen. Hierbei sind
insbesondere die begrenzte Auslésung des eingesetzten PET-Scanners (ECAT-ART
mit FWHM =6,2 mm, vgl. Kap. 5.2) sowie die relativ gro3en Pixel im rekonstruierten
Bild (Matrix 128*128 mit 5,1*5,1 mm?, vgl. Kap. 5.2) zu nennen. Beide Faktoren

verursachen den sogenannten ,partial volume effect® (PVE), der vor allem die
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Abbildung und die quantitative Analyse kleinerer Lasionen, wie es in der Regel
Lymphknoten sind, beeinflusst (135). Aufgrund des ,partial volume effects® (PVE)
werden Strukturen, die kleiner sind als die dreifache raumliche Auflésung des
abbildenden PET-Systems, vergroflert, aber mit verminderter Intensitat dargestellt.
Der ,partial volume effect® (PVE) flihrt damit zu einer Unterschatzung des SUVpax
kleiner, FDG-speichernder Strukturen, die mit zunehmender Akkumulation von FDG
im umgebenden Gewebe weiter zunimmt. Hierdurch wird auch die Detektabilitat
kleiner, flau anreichernder Lymphknoten verschlechtert, insbesondere, wenn der

Kontrast zum umgebenden Gewebe niedrig ist.

In den letzten Jahren wurde die zweizeitige FDG-PET beim Bronchialkarzinom von
mehreren Arbeitsgruppen wissenschaftlich untersucht (21, 29, 67, 76, 89, 126).

Beispielsweise untersuchte die Gruppe von Matthies die diagnostische
Genauigkeiten der ,Standard "®F-FDG-PET* und der zweizeitigen "®F-FDG-PET im
Vergleich zu histopathologischen Ergebnissen bei 36 Patienten mit 38 bekannten
suspekten malignen pulmonalen Rundherden. Es wurden FDG-PET Akquisitionen
des Thorax zu zwei verschiedenen Zeitpunkten nach Injektion des Radiopharmakons
durchgefuhrt: jeweils 70 min (Spannbreite 56-110 min) sowie 123 min (Spannbreite
100-163 min) nach i. v Gabe von 2,5 MBq "®F-FDG pro Kilogramm Kédrpergewicht
und die SUV-Werte der radiologisch bekannten Rundherde flir beide Zeitpunkte
ermittelt. Entsprechend den histologischen Ergebnissen und den Ergebnissen des
Follow-ups zeigten 19 Patienten 20 maligne Tumoren wahrend 17 Patienten 18
benigne Lasionen aufwiesen. Die FDG-PET zeigte flir alle Tumoren einen mittleren
SUV von 3,66 + 1,95 zum Zeitpunkt der ersten Akquisition, der auf einen mittleren
SUV von 4,43 £ 2,43 zum Zeitpunkt der zweiten Akquisition anstieg (SUV-Zunahme:
20,5 % £ 8,1%; p< 0,01). Die gutartigen Lasionen zeigten SUVs von 1,14 + 0,64
zum Zeitpunkt der ersten Akquisition und von 1,11 + 0,70 zum Zeitpunkt der zweiten
Akquisition (p >0,05). Sensitivitat und Spezifitat der einzeitigen PET betrugen 80%
bzw. 94%, wahrend die PET, die zu zwei Akquisitionszeitpunkten durchgeflhrt
wurde, unter Berlcksichtigung einer Zunahme des SUVs von 10% zwischen beiden
Akquisitionszeitpunkten, eine Sensitivitdt von 100% und eine Spezifitdt von 89%
erreichte. Somit zeigte diese Studie sehr hohe Werte der Sensitivitat und Spezifitat

der zweizeitigen PET-Akquisition bei der Detektion von malignen Lungentumoren.
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Diese Ergebnisse stimmen bezlglich der Zunahme der FDG-Speicherung maligner
Tumoren mit der Zeit nach Injektion mit den eigenen Ergebnissen gut uberein. Wir
fanden eine etwas hohere mittlere SUV-Zunahme der Primartumoren von 33 %, die
aber dadurch zu erklaren ist, dass in unserer Studie der maximale und nicht der

mittlere SUV in der umschriebenen Region als Parameter gewahlt wurde.

Benigne Lasionen dagegen wurden in unserer Arbeit nicht untersucht, da
entzindliche Veranderungen im Rahmen der PET-Plan Pilotstudie ein primares

Ausschlusskriterium darstellten.

Insgesamt ergibt sich, dass der Akquisitionszeitpunkt einen Einfluss zeigt auf die
FDG-Speicherung maligner Strukturen und, wenn auch in geringerem Male, auf die
Detektabilitat befallener Lymphknoten. Eine mogliche Konsequenz der zu frihen
FDG-PET in Hinblick auf die Therapieplanung ware, dass flau anreichernde FDG-
positive Lymphknoten Ubersehen und damit nicht im Bestrahlungsplan berucksichtigt
wirden. Daher sollte fir die Bestrahlungsplanung ein mdglichst spater
Untersuchungszeitpunkt gewahlt werden. Durch eine von vielen Zentren aufgrund
der Patientenbequemlichkeit eingesetzte sehr frihe Akquisition (z.B. 45-60 min p.i.)
ist zu erwarten, dass weit haufiger als in dieser Analyse (mit einer ab 90 min p.i.
bereits relativ spaten ,frihen“ Akquisition) initial nur flau anreichernde bzw. nicht

abgrenzbare Lymphknoten der Bestrahlung entgehen konnten.

Vergleich mit PET-CT-Fusionsdaten

Sowohl die Lokalisation als auch die genaue topographische Abgrenzung der
mediastinalen Lymphknotenmetastasierung ist in der Strahlentherapie von NSCLC

fur die Definition des Bestrahlungsvolumens von grundlegender Bedeutung.

In Bezug auf das mediastinale Lymphknotenstaging des NSCLC wird die CT-
Untersuchung heutzutage nicht mehr als Goldstandard betrachtet. In vielen Studien
konnte gezeigt werden, dass die diagnostische Genauigkeit der CT im Vergleich zu
der der FDG-PET eingeschrankt ist (CT: mediane Sensitivitdt 63%, mediane
Spezifitat 87% (2, 3, 15, 17, 18, 32, 85, 113, 136, 153, 158, 160) versus FDG-PET:
mediane Sensitivitat 84%, mediane Spezifitat 89%, (90, 144). Von groRer Bedeutung
ist dies in Bezug auf CT falsch positive Lymphknoten, d.h. Lymphknoten, die eine

nicht tumorbedingte VergroRerung (z.B. reaktiv/ postentziindlich) aufweisen.
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Ausschlielilich auf  die CT basierend wurden diese benignen
Lymphknotenveranderungen mit behandelt, was zum Einen unnétig hohe
Normalgewebstoxizitaten zur Folge hatte (vgl. Kap. 3.3.3). Zum Anderen wirde das
Bestrahlungsfeld dadurch vergrofRert und die resultierende Dosis im tumordsen
Gewebe entsprechend verringert (vgl. Kap. 3.3.3). Aber auch Lymphknoten, die in
der CT als noch nicht vergréfert eingestuft werden, aber bereits befallen sind, stellen
ein Problem dar. Metastasen in nicht vergrof3erten Lymphknoten kénnen in der CT
nicht erkannt werden. Ausschliellich auf die CT basierend wirde die entsprechende
befallene Lymphknotenstation nicht in das Bestrahlungsfeld mit eingeschlossen.

Dadurch wirde die Wahrscheinlichkeit fur die Entstehung eines Rezidivs ansteigen.

Auch aus diesen Griinden wird in der Literatur zunehmend vorgeschlagen, die FDG-
PET in die Bestrahlungsplanung mit einzubeziehen Beispielsweise hat die
Arbeitsgruppe aus Leuven an einem grof3en Kollektiv von Patienten mit NSCLC die
moglichen Auswirkungen der FDG-PET-Diagnostik auf strahlentherapeutische
Zielvolumina untersucht (155). In dieser retrospektiven Studie wurden die GTVs, die
mit CT alleine geplant wurden, mit denjenigen, welche die PET/CT miteinbezogen,
und mit den Ergebnissen der histologischen Aufarbeitung verglichen. Die Autoren
stellten fest, dass bei 45 (mit 62% der untersuchten 988 LK) von 105 Patienten die
entweder in der CT und/oder in der PET einen positiven Befund zeigten, die
Einbeziehung der PET/CT Daten zur eine Anderung des GTVs und damit zu einer
Anderung des behandelten Volumens gefiihrt hatte. Bei 10 dieser Patienten hatte die
Einbeziehung der PET zu einer  Verringerung des bestrahlten
Normalgewebevolumens gefluhrt und damit zu einer Verringerung der Toxizitat
(Vung(20) of 27 + 18% (£ 1SD) (P=0:001). In weiteren Arbeiten (150-152) wurden
Ursachen flr falsch negative FDG-PET-Befunde ermittelt und diskutiert. Die Autoren
stellten an 690 histologisch untersuchten Lymphknoten von Patienten mit NSCLC
fest, dass einer der drei Hauptgriinde fur falsch-negative FDG-PET Befunde (neben
der direkten Nahe zum Primartumor und mikroskopischem Tumorbefall) die falsche
anatomische  Zuordnung des Lymphknotens zu der entsprechenden

Lymphknotenstation war.

Dem Konzept der vorliegenden PET-Plan Pilotstudie entsprechend wurde in dieser
Arbeit die FDG-Speicherung fraglicher Strukturen in der PET als primare

diagnostische Information betrachtet, sowohl in Bezug auf den Primartumor als auch
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in Bezug auf die befallenen Lymphknoten. Demgemal® wurde jeder FDG-PET
positive Lymphknoten mit der gesamten zugehdrigen Lymphknotenstation bei der
Bestrahlungsplanung ins GTV mit eingeschlossen. Im Gegensatz dazu wurden
Lymphknoten, die in der CT vergrof3ert, aber FDG-negativ waren, nicht mit ins GTV
aufgenommen, ihre Existenz und Lage jedoch dokumentiert. Im Rahmen der PET-
Plan Pilotstudie war die genaue anatomische Zuordnung der FDG-positiven
Lymphknoten zu den entsprechenden Lymphknotenstationen deshalb von
besonderer Bedeutung. Aus technischen Grinden besitzt die PET eine relativ
niedrige Auflésung (vgl. Kap. 5.2), was die anatomische Lokalisation einzelner
Lymphknoten erschwert. Hinzu kommt, dass die Lage der nodalen FDG-
Anreicherungen durch Atembewegungen wahrend der Akquisition verwischt sein
kénnen (34, 64, 99, 100, 130, 164). Aus diesen Griinden war die Zuordnung zu einer
Lymphknotenstation aus den PET-Daten alleine nicht immer eindeutig maglich.
Deshalb wurde im Rahmen dieser Arbeit die Koregistrierung der PET mit den CT-
Daten eingesetzt, um die anatomische Lokalisation von Lymphknoten, die aus der

PET alleine nicht getroffen werden konnte, mit héherer Sicherheit zu ermoglichen.

So wurde bei 11 der 64 Patienten (17%) eine eindeutige Zuordnung der PET-
positiven Lymphknoten zu einer entsprechenden Lymphknotenstation erst durch die
PET/CT Koregistrierung maoglich. Fur einen dieser Patienten fuhrte dies zur
Anderung des Lymphknotenstadiums (Differenzierung zwischen N2 und N3) mit den
bekannten Auswirkungen auf die weitere Therapieplanung. Fir einen weiteren
Patienten (1/64) konnte aufgrund der Koregistrierung mit den CT-Daten die
Unterscheidung Lymphknotenmetastase versus Knochenmetastase getroffen
werden. Insgesamt wurde durch die Fusion der PET mit den CT-Daten fur 11
Patienten (17%) (vgl. Tab. 6.8) eine genauere Volumendefinition fur die
Bestrahlungsplanung mdglich. Um die diagnostische Sicherheit der PET-Diagnostik
bezliglich der anatomischen Zuordnung FDG-speichernder individueller
Lymphknoten zu einzelnen Lymphknotenstationen zu erhdhen, sollte die
Koregistrierung der PET- mit den CT-Daten standardmafig in den Planungsprozess
miteinbezogen werden. In den letzten Jahren flhrte der erhdhte Informationsgehalt,
der aus der Kombination beider Untersuchungsverfahren bei vielen onkologischen
Fragestellungen gewonnen werden konnte, zur Entwicklung kombinierter PET/CT-
Systeme (81). Geratetechnisch sind hierbei ein Mehrzeilen-CT und ein PET-Scanner

in einer Untersuchungsrohre untergebracht, wodurch die Aufnahmen einer CT und
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einer PET in einem Untersuchungsgang moglich werden. Die PET/CT bietet damit
die bestmdgliche Umsetzung der Koregistrierung anatomischer mit funktionellen
Schnittbildern eines Patienten. Auch in Bezug auf die klinische Integration der FDG-
PET in die bildgestlitzte Radiotherapieplanung bei Patienten mit NSCLC wird der
Einsatz kombinierter PET/CT-Systeme heute empfohlen (141).

Ausblick

Die vorliegende Analyse zeigt, dass sich aufgrund der Integration der FDG-PET flr
einen nicht zu vernachlassigen Anteil der Patienten (20%) eine Anderung des
Therapiekonzeptes ergab. Aus diesem Grund sollte der FDG-PET in der
Bestrahlungsplanung von NSCLC-Patienten in Zukunft groRe Aufmerksamkeit
gewidmet werden. Um das Konzept der PET-Plan Pilotstudie letztendlich beurteilen
zu konnen, muss der Benefit bewertet werden, den die Patienten aus der
Einbeziehung der FDG-PET-Untersuchung in die Bestrahlungsplanung erfahren z.B.
im Sinne einer besseren lokalen Kontrolle oder geringerer Nebenwirkungen. (104).
Hierzu wurde eine prospektive randomisierte Multicenter-Studie, die ,PET-Plan”
Studie begonnen, die sich mit dieser Fragestellung bei Patienten mit
fortgeschrittenem Bronchialkarzinom beschaftigt. In dieser Studie werden eine
konventionell geplante gegen eine rein PET-basiert geplante Radiochemotherapie
randomisiert und die Ergebnisse bezliglich der lokalen Kontrolle, des Uberlebens und
der Rate an Nebenwirkungen verglichen (101). Im gleichen Zusammenhang sind
auch die Nachsorgeuntersuchungen der Patienten der PET-Plan Pilotstudie von
hoher Bedeutung, da sie erste Aufschlisse dartber geben kénnen, welchen Benefit
die Patienten aus dem Konzept der PET-Plan Pilotstudie bisher erzielen konnten.
Erste Ergebnisse der Nachsorge liegen nun vor und wurden von der Homburger
Arbeitsgruppe kurzlich publiziert (40). Die vorliegenden Daten unterstlitzen die hohe
Bedeutung, die der Einsatz der FDG-PET in der Bestrahlungsplanung bei Patienten
mit fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom haben kann. Fir 15 von
32 ausgewerteten Patienten war nach Einbeziehung der PET-Information in die
Bestrahlungsplanung eine Dosiseskalation auf Dosiswerte zwischen 66,6 und 73,8
Gy moglich. Nach einem ersten Nachsorgeintervall von 6 Monaten wurde nur fur
einen von 23 Patienten ein nodales Out-Field-Rezidiv beobachtet, woraus sich ein

Risiko hierfir von <12,7% abschatzen lieR. Wahrend des gesamten bisherigen
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Nachsorgeintervalls von 27 Monaten wurde kein weiteres Out-Field-Rezidiv mehr
beobachtet. Die mittlere Uberlebenszeit der 32 Uber diese Zeit ausgewerteten
Patienten betrug 19,3 Monate. Die umfassende wissenschaftliche Auswertung der

Nachsorge ist Thema einer anderen Arbeit, die derzeit noch in Bearbeitung ist.
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8 Anhang

8.1 Formblatt zur Erhebung allgemeiner Patientencharakteristika

+« PET-PLAN-STUDIE Par.-Erikette
Ersterhebung
+ Name Vorname Geburtsdatum

Hausarzt(Name Adresse)

Einverstindnisdatum

. A]lgemeinzusrand %0 (Zeitpunkt der Vorstellung Strahlentherapia)
(Karnofsky-index )
Lungenfunktionstest: FEV1 1 %o Soll

Priitherapeutischer Gewichisverlust: []<35% []3-10% []10%

= Histologie Malignititsgrad Zytologie
(our MSCLC) {our ber hastologischer (oar NSCLC)
Sichenmg)
1= Platteneprthekarzinom 1=(1 1=Plattenepithel-Ca
1= Adenckarzinom 1=0G2 I=Adeno-Ca
3= Grofzelliges KEarzinom 3=G3 I=Grofzellizes-Ca
4= Anderes namentlich benanntes 4=04 4= Anderes
NSCLC S=unbekannt namentlich
5= Unbekannt ob 1 oder 2-4 benanntes NSCLC
6= Unbekannt, our Zytologie 5=Unbekannt ob 1
oder 2-4

s  Primires NSCLC durch Bildgebung erfassbar  JaMein

+ Bekannte Silikose [] bekannte Sarkoidose [] bekannte TB []
ED-Datum ED-Datum:
Therapie:
MSK  ja‘mein sonographisch gestenerte Punktion ja‘nein
Falls ja
LE-Station

Ergebnis pos. | pos. | pos. | pos. | pos.
neg. | neg. | neg. | neg. | neg. |

Klartext




Lokalisation des Primirtumors (0=nicht befallen 1=befallen 9=unkekannt)

links rechts
Hauptbronchus
0 Zentral
Oberlappen 0 Peripher
MittellzppenTLingula
Unterlappen

Staging-Untersuchungen: []CT Thorax [] Enochenszinti [ BSE [ CCT bzw. e-MRET

Tumorstadinm(Vordiagnosilk)

T N M

Kontraindikationen

Ja Wem 0 Neurcendokriner Tumor . reines Bronchioahreolarzell-Ca

Ja0 Mem 0 Femnmetastasierung

Ja MWem0 supraklavikulire LE-Filize

Ja MNem 0  Maligner Pleuraerguss

Ja0 Mem0 Zn pulmonaler Tumorresekfion

Ja Nem O  Laufende Teilnahme an einer anderen klimschen Therapiestudie

Ja0 Mem 0  Cytostatische Chemotherapie wegen des NSCLC

Ja0 Mem0  Akute obere Emmflussstauung

Ja Wem 0  Zweit-Maliznom aufer Basaliom < 2 Jahre vor Dhagnose des NSCLC

Ja0 Mem0  Schwangerschaft (B-HCG)

Ja Wem 0  Entenendie gegen die Applkation einer beglettenden Chemotherapie sprachen
Ja WNem 0 Poeumokoniose mit flonider entziindlicher Verinderung mediastinaler Lymphknoten
Jad Memn  Flonde broncho-pulmonale Infekfion
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8.2 Formblatt zur Auswertung der CT-Daten

PET-PLAN- STUDIE
CT- Befund

+ Name Vorname Geburtsdatum

s (T-Befund Untersuchungsdatum:
Lokalisation des Primdrtumors (0=nicht befallen. 1=befallen 9=unbekannt)

links rechis
Hauptbronchus
0 Eentral
Oberlappen o 0 Peripher
MittellappenTingula
Unterlappen
T-Stadium N-Stadium M-Stadium
MO ]
M1 {Ausschhiss)
befallene LE-Stationen
Totnn | peate | Drchmeer] | DAL fma
[mmm}
Figure 3 1
F:f:.’.ﬂ‘.;;'ii‘ﬁ. o &-: i3
R I
Y
)
-3
i
E
T

1R

1L

1R

11

11-14E

11-14L
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¢ Agelektase ja/nein

Oberlappen
Mittellappen/Lingula
Unterlappen

Ganze Lunge

Segment Nr.

Bemerkungen :

Links

rechis

Divstelektase ja / nein

Cberlappen
Mittellappen/Lingula
Unterlappen

(Ganze Lunge

Segment Nr.

links

rechts
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8.3 Formblatt zur Auswertung der PET-Daten

PET-PLAN-STUDIE

PET-Befunde

+ Name Vorname Geburtsdamm

* PET-Befund (Ganzkérper) Untersuchungsdatum:

Akquisitionszeit min pi.

Primartumor N-Stadinm M-Stadinm

SUVmax MOT]

Homogen / inhomogen M1 (sek. Aunsschluss)

befallene LE-Stationen

pesigr | FVmaz

Bracimoc L1

EEEEE"""#!!H#FE"E’_

=
B

1I-14L

Bemerkungen:
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» PLET-Befund (Thorax) Untersuchungsdatum:

Akquisitionszeit min p.i.
Primartumeor N-Stadium M-Stadium
SUVmax MO ]
Homogen / inhomogen M1 (sek. Ausschluss)
befallene LK -Stationen
Seaiem | paser | S0Vess
1
IE
oL
1A
T
=
4L
;
)
TR
1aL
i3
TiL
1L14R
12-14L
weitere Befunde (Thorax) _ entzandlich unklar:
weitere Befunde (extrathoracal) _ entzandlich unklar:
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9 Abkiirzungen

['®F-]FDG
3D-CRT
BGO
BP
CCT
cMRT
CT
CTV
DVH
ECOG
FEV1
GSO
GTV
IASLC
ICRU
IMRT
ITV
LSO
LK

ML
NSCLC

NTCP
oL
PET

['®F-]Fluor-Desoxyglukose

dreidimensional geplante konformale Radiotherapie
Wismut-Germanat

Bettposition

cranielle Computertomographie

cranielle Magnetresonanztomographie
Computertomographie

clinical target volume
Dosis-Volumen-Histogrammen

Eastern Cooperative Oncology Group

Forced Expiratory Volume in 1 second
Germanium-Oxy-Orthosilikat

gross tumor volume

International Association for the Study of Lung Cancer
International Commission on Radiation Units and Measurements
intensitatsmodulierte Strahlentherapie

internat target volume

Lutetium- Oxy-Orthosilikat

Lymphknoten

Mittellappen

nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom,

englisch: non- small- cell- lung- cancer

normal tissue complication probability

Oberlappen

Positronenemissionstomographie
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PMT
PTV
PVE
ROI
SUVmax
TV
uiCC
UL

Photo-Multiplier

planning target volume

partial volume effect

regions of interest

maximal standard uptake value
target volumes

Union internationale contre le cancer

Unterlappen
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