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PET in der Diagnostik des Bronchialkazinoms

Die Positronenemissionstomographie, abgekuirzt PET, ist ein nuklearmedizinisches Verfahren. Es werden genau wie
bei der Rontgendiagnostik ionisierende Strahlen verwendet, wobei jedoch nicht wie beim Roéntgen eine Strahlenquelle
von auf3en den Kérper durchdringt, sondern dem Patienten wird eine radioaktiv markierte Substanz verabreicht,
welche - abhangig von der Tragersubstanz - im Kdorper in den unterschiedlichen Organen angereichert und
verstoffwechselt wird. Die bildliche Darstellung erfolgt mittels Detektoren von aufR3en. Nuklearmedizinische Verfahren
ermoglichen nicht nur eine Abbildung des Organes, sondern auch eine Stellungnahme zu seiner Funktion.

Anders als bei der konventionellen Nuklearmedizin wird
Antimaterie eingesetzt, d. h., das verwendete
Radiopharmakon besteht aus einer Tragersubstanz, an
die ein Positronen aussendendes Nuklid angekoppelt
wird. Positronen sind die Antiteilchen der Elektronen,
sie besitzen die gleichen physikalischen Eigenschaften,
jedoch eine positive elektrische Ladung. Beim Zerfall
eines protonenreichen Atomkerns, etwa

handelt. Die Glukose ist der wichtigste Energietrager
des menschlichen Stoffwechsels. Eine Vielzahl von
Krankheiten ist durch Anderungen im Glukosestoff-
wechsel gekennzeichnet. Glukose wird selektiv in Tumor-
zellen angereichert.

Die FDG-PET ist besonders bei hoch bdsartigen,
schnell wachsenden und somit

des Kohlenstoffisotops C11 oder des
Fluorisotops F18 zu einem stabilen
Nuklid entstehen ein Positron und ein
Neutrino. Wahrend das Neutrino ohne
Wechselwirkung entweicht, vereinigt
sich das Positron mit einem Elektron
des umgebenden Gewebes. Die Mas-
sen beider Teilchen wandeln sich in 2

stoffwechselaktiven Krebser-
krankungen in der Lage, den
Tumor und seine Absiedlungen mit
hochster Empfindlichkeit und
Genauigkeit darzustellen. Sie ist
somit ein wichtiges Werkzeug der
Primartumor-Diagnostik, der

Detektor 1

Gammagquanten um, die in genau ent-
gegengesetzter Richtung auseinander-
fliegen und von zwei gegenibergele-
genen Detektoren nachgewiesen wer-
den kénnen. Dadurch 1&R3t sich der Ort
der Strahlungsentstehung exakt auf
einem Punkt der Verbindungslinie nach-

Stadieneinteilung zur Festlegung
der Therapie und der Rezidiv-
Diagnostik. Die intrapulmonale
Raumforderung ist haufig ein
Zufallsbefund, der im Rahmen
einer regularen Rontgen-Thorax-
Aufnahme auffallt. 20 bis 40% aller
resezierten intrapulmonalen Rund-

* Detektor 2

Koinzidenzlinie

weisen. Aufgrund dieser Koinzidenz-  Abb. 0L
messung sind Empfindlichkeit und
Ortsauflésung der PET deutlich héher

als bei der konventionellen Nuklearmedizin (Abb. 01).

Ein weiterer Vorteil sind die vorhandenen Posi-
tronenstrahler Kohlenstoff C11, Stickstoff N13, Sauerstoff
015 und Fluor F18, die einer Markierung der meisten
Biomolekiile ohne Anderung ihrer bichemischen Eigen-
schaften ermoglichen. Die Instabilitat und geringe Halb-
wertzeit dieser Nuklide, welche in speziellen Geréten,
den Zyklotronen, hergestellt werden, ist unter dem Aspekt
des Strahlenschutzes von grof3em Vorteil, limitieren aber
den Klinischen Einsatz. Lediglich das F18 mit einer
Halbwertszeit von 110 Minuten laft sich sinnvoll bis zu
einer Entfernung von ca. 200 km transportieren, die
Ubrigen Positronenstrahler missen vor Ort produziert
werden (Tab. 01).

In die Routine wird Uberwiegend die 2-(Fluor-18)-
Deoxyglukose, abgekirzt FDG, verwendet, bei der es
sich letztlich um radioaktiv markierten Traubenzucker

Koinzidenzmessung der beiden bei der
Annihilation entstehenden Gammaquanten1

herde sind benigner Natur. Diese
Zahlen werden aufgrund der
Zuwanderung aus Landern mit
erhdhter Tuberkuloseinzidenz zunehmen.

Die bisher vorliegenden Studien zeigen eine
Sensitivitat der PET fur die Dignitatsbeurteilung
intrapulmonaler Raumforderungen von deutlich tber
90%. Diese liegt Uber der der transthorakalen Na-
delbiopsie. Unsere aktuelle, allerdings mit anderer
Fragestellung angelegte Studie ergab bei bisher Gber
80 Patienten eine Sensitivitat und Spezifitat fur die
Dignitatsbeurteilung des Primartumors von 100%!
Das kleinzellige Bronchialkarzinom ist im allgemeinen
bei der Erstdiagnose weit fortgeschritten, eine Indikation
fur die PET ist nur in Ausnahmefallen gegeben.

Der wesentliche kurative Therapieansatz beim nicht
kleinzelligen Bronchialkarzinom besteht in der
operativen Behandlung, alternativ der Strahlentherapie.
Nach unterschiedlichen Studien betragt die Fiinfjahres-
Uberlebensrate im Stadium | 60 bis 70%, im Stadium ||

Positronemitter Halbwertszeit [min] Produlkt

Maximale Energie
des Positrons [MeV]

Mittlere lineare
Reichweite [mm]

Maximale lineare
Reichweite [mm]

Hc 20,4 1B 0,96 50 03
3N 9.9 ¢ 1,19 54 1,4
0 21 5N 1,72 8,2 1,5
15E 110 50 0,64 24 0,2
#Ga 68 %Zn 1,89 9,1 1,9
S2Rb 1,3 8Ky 3,35 15,6 2,6
Tab. 01:  Charakteristika der gebrauchlichen Positronenstrahler?

1 Ruhimann J, Oehr P, Biersack HJ. PET in der Onkologie. Grundlagen und klinische Anwendungen. Berlin - Heidelberg - New York: Springer, 1998: 4
Ruhimann J, Oehr P, Biersack HJ. PET in der Onkologie. Grundlagen und klinische Anwendungen. Berlin - Heidelberg - New York: Springer, 1998: 5
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30 bis 50%, im Stadium lIlla 30%, im Stadium Illb und
IV unter 2%. In der Literatur besteht weitgehende
Einigkeit dartiber, dal eine kurative Zielsetzung nur bis
zum Stadium Il A, d.h. Fehlen von kontralateralen
Lymphknoten- und von Fernmetastasen, moglich ist.
Diese Zahlen belegen die Notwendigkeit eines exakten
préoperativen Stagings, um den Patienten nicht einer
eingreifenden Behandlung zu unterziehen, von der er
nicht profitieren wiirde. Computertomographisch ist eine
Differenzierung zwischen tumoréser und entzindlichen
oder postentzindlichen Genese von Lymphknoten-
vergrofRerungen nicht moglich. Dies kann die Positronen-
emissionstomographie leisten.

Studien

Beim Nachweis eines kontralateralen Lymphknoten-
befalles oder von Fernmetastasen ergaben mehrere
Studien, insbesondere die von Steinert et al.
(Radiology 1997; 202:441-446), aufgrund derer die PET-
Zulassung fir das Bronchialkarzinom in der Schweiz
erfolgte und die von Pietermann et al. (The New England
of Medizin 2000; 343;254-261) eine hohe Sensivitat und
eine Spezivitat fur das PET mit deutlicher Uberlegenheit
gegenuber dem CT.

Bei Pietermann lag die Sensivitat des PET fur das
Lymphknotenstaging bei 91% gegenlber CT 75%, die
Spezifitéat bei 86% gegentber CT 66%.

Eine Meta-Analyse aus 15 Studien mit 1144 Patienten
von Hellweg et al. (Pneumonologie 2001; 55; 357-
377) ergab eine Sensivitat zur Herddignitat von 96%,
fur das N-Staging von 88% und fiir das M-Staging von
94% ergab. Die entsprechenden Zahlen fir das CT
lagen fur das Lymphknoten-Staging nur bei 65%, fur
das M-Staging bei 75%.

Aufgrund dieser Daten hat die 3. Konsensuskonfe-
renz der deutschen Gesellschaft fur Nuklear-
medizin im September 2000 eine | A Indikation fur die
Positronen-Emissions-Tomographie bei der Dignitats-
beurteilung pulmonaler Herde, N- und M-Staging sowie
Rezidiv-Diagnostik des Bronchialkarzinoms gesehen.
Eine im April 2002 von van Tinteren et al. publizierte
(THE LANCET, 359: 1388-1392 (April 20, 2002)

| 188 enrolled ]

!

188 randomly

assigned
[ 96 cwu | [ 92 cwu-+pET |
—»{ 2 declined PET
L, 18 did not have k! 32 did not have
thoracotomy thoracotomy
v A4

96 analysed for 92 analysed for
primary outcome primary outcome
measure measure

Abb.02;  Multicenterstudie3

randomisierte Multicenterstudie mit 188 Patienten aus
9 Kliniken in Holland konnte anhand einer 51%gen rela-
tiven Reduktion unnétiger Thorakotomien die medi-
zinische und wirtschaftliche Effektivitat der PET belegen.
188 Patienten wurden in diese Studie aufgenommen
und randomisiert. Von den konventionell diagnostizierten
96 Patienten wurden 18 nicht thorakotomiert, von den
92 zusatzlich mittels PET untersuchten Patienten 32
(Abb. 02)! In der PET-Gruppe unterblieben 18 Tho-
rakotomien wegen Heraufstufung im N-Stadium, 7 wegen
Fernmetastasen und 3 wegen benigner Erkrankung.
Der Prozentsatz unnétiger Thorakotomien definiert nach
LK-Stadium, gutartiger Erkrankung, Fernmetastasen
und Rezidiv/Tod innerhalb eines Jahres kombiniert sank
von 41% auf 21%, definiert allein nach einjghrigem
krankheitsfreiem Uberleben von 39% auf 16%!

In den USA ist die PET beim Bronchialkarzinom ein
Routineverfahren, das von Medicare vor und nach
Therapie bezahlt wird. In der Radioonkologie des
M.D.Anderson Cancer Center Houston Texas unter der
Leitung von Frau Prof. Komaki werden die Isodosen fir
die Strahlentherapie anhand der pathologischen FDG-
Anreicherungen bei kombinierter PET/CT-Untersuchung
berechnet, da im PET sich das stoffwechselaktive
Tumorgewebe von atelektatischen Veranderungen ab-
grenzen laft, was computertomographisch nicht moglich
ist.

Hingegen hat der Bundesausschufd der Arzte und
Krankenkassen in Deutschland die Aufnahme der
PET als vertragsarztliche Leistung zu Lasten der
gesetzlichen Krankenversicherung mit der Begriindung
abgelehnt, dal3 ein konkreter Nutzen der PET fur
Behandlungsentscheidungen nicht belegt sei. Er folgt
damit den Vorstellungen von Herrn Prof. Huber aus
Miinchen, der in einem Editorial der Pneumonologie
2001 weitere prospektiv angelegte Studien gefordert
hat.

Zielsetzung

Das Klinikum Lippe und unser Institut fihren daher seit
gut 1 ¥z Jahren eine prospektive interdisziplinare Studie
durch. Zielsetzung ist es abzuklaren, ob das PET bei
der Unterscheidung zwischen kurativ operabler N2-
Erkrankung von inoperabler N3- oder M1-Erkrankung
dem Spiral-CT Uberlegen ist. Es soll Uberprift werden,
ob sich ein konkreter Nutzen der PET fur Behand-
lungsentscheidungen belegen 1aRt, insbesondere

Ist der Nachweis von kontralateralen media-
stinalen Lymphknotenmetastasen oder von
Fernmetastasen mittels PET-Untersuchung so
sensitiv ist, dal3 inZukunft bei entsprechenden
Befunden auf ein operatives Vorgehen verzichtet
werden kann?

Aber auch

Schliel3t ein negatives PET bei computertomo-
graphisch vergroRRerten kontralateralen Lymph-
knoten ein N3-Stadium mit hinreichender
Sicherheit aus, so daRR der Patient einer
kurativen Operation zugefuihrt werden kann?

3 van Tinteren et al .PLUS multicenter ramdonized trial. The Lancet, 2002; 359: 1388-1392
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Methodik

Untersucht werden Patienten mit vermutetem oder
nachgewiesenen potentiell operablem, nicht kleinzelligen
Bronchialkarzinom.

AusschluRkritieren sind

- fehlende Operabilitat aufgrund des lokalen bzw.
allgemeininternistischen Befundes

- vorangegangene neoadjuvante Chemotherapie

- Hyperglykamie mit einem Nuchternblutzucker von
Uber 180 mg/dI

- bekannte Fernmetastasierung

Bei allen Patienten erfolgt neben den tblichen klinischen
Untersuchungen eine Bronchoskopie und Spiral-CT von
Thorax und oberem Abdomen unter Einschluf3 der
Nebennieren. Bei klinischen Hinweisen auf eine Fern-
metastasierung werden erganzende bildgebende Ver-
fahren und Biopsien durchgefuhrt. Bei fehlendem
Nachweis von Fernmetastasen erfolgt eine Ganzkdrper-
Onko-PET. Patienten mit Tumorstadien bis zu T3 N2
MO entsprechend Stadium Il1A werden operiert. Sofern
die Ergebnisse von CT und PET im Lymphknoten-Staging
zwischen N2 und N3 differieren, erfolgt eine Media-
stinoskopie. Falls hierbei eine kontralaterale Lymph-
knotenmetastasierung nicht nachgewiesen werden kann,
wird der Patient operiert. Alle Patienten mit einem
Tumorstadium hoher als IlIA werden konservativ
behandelt.

PET und CT-Befunde werden fir jede Lymphknoten-
station entsprechend der Klassifikation der American
Thoracic Society mit den histopathologischen Befunden
korreliert. Die Unterschiede werden mittels X 2-Test
statistisch ausgewertet.

Im Zeitraum von bisher ca. 1 1/2 Jahren wurden von
Herrn Dr. Wassenberg in der Thoraxchirurgie Detmold
316 Patienten wegen Bronchialkarzinom operiert, davon
konnten 83 in die Studie aufgenommen werden. Es
erfolgten 68 Lobektomien, davon 6 Manschetten-
resektionen und 15 Pneumektomien.

Ergebnisse

Die Dignitéat aller Primértumoren und alle N3-Stadien
wurden im PET richtig diagnostiziert. Drei Patienten
wurden wegen im PET neu nachgewiesener, mittels
anderer Methoden verifizierter Fernmetastasierung nicht
operiert!

In einem Fall wurde im CT eine grol3e pratracheale
Metastase als ipsilateral entsprechend N2-Erkrankung
interpretiert. Das PET ergab eine N3-Erkrankung,
welches chirurgisch bestétigt wurde.

Das CT tendiert zum ,overstagen“ wg. unspezifischer
LK-VergroRerungen! 4 Patienten wurden im CT zu hoch
als N3-Stadium diagnostiziert!

Andererseits wurden 2 Patienten mit N3-Erkrankung
wurden im CT zu niedrig als N2-Erkrankung eingestuft!

Bei diesem Patienten wurde aufgrund reaktiver
LymphknotenvergréRerungen im CT eine N3-Erkrankung
diagnostiziert, die fehlende FDG-Anreicherung im PET
zeigt ein NO-Stadium, das operativ bestotigt wurde
(Fall 1).

F-18 FDG Ganzkorper - PET eines Patienten mit N3 —
Erkrankung: Zentraler Primartumor rechts mit bilateralen
Lymphknotenmetastasen (Fall 2)!

CT: Stadium zu hoch «=—> PET: Stadium korrekt

Fall 2




PET und CT-Scans zeigen den Primar-
tumor im linken Oberlappen, im CT
finden sich mediastinale Lymphknoten-
vergroRerungen. Das PET ist negativ -
dieser Befund wurde operativ bestétigt,
die histologisch Untersuchung der ent-
nommenen Lymphknoten ergab keine
Metastasen (Fall 3).

Erganzend mochte ich einen Fall aus
unserer guten Zusammenarbeit mit
Herrn Kollegen Leber und der Radio-
onkologie Paderborn aufRerhalb der
Studie zeigen:

Bei dem Patienten wurde ein Bronchial-
karzinoms des linken Lungen-Unter-
lappens im Stadium T2 N2M1 diagnos-
tiziert. Es erfolgte die operative Resektion
einer Metastase rechts und eine an-
schlieBende Chemotherapie. Die Uber-
weisung zur PET erfolgte zur Therapie-
kontrolle vor evtl. Operation des
Primé&rtumors im linken Lungenunter-
lappen.

Die PET-Bilder zeigen lediglich den
Primartumor, weder Lymphknoten- noch
Fernmetastasen lassen sich nachweisen
(Fall 4).

Die Sensitivitat insgesamt des PET fir
das Staging von hilaren und media-
stinalen Lymphknoten betrug 92%, die
des CT 68%; Die Spezifizitat des PET
betrug 96% , die des CT 78%. Die
Unterschiede sind statistisch signifikant
(p < 0,005).

Schluf3folgerungen

Die referierten Ergebnisse zeigen, daf3
das F-18 FDG PET ist dem Spiral-CT
bei der Stadieneinteilung des nicht
kleinzelligen Bronchialkarzinoms Uber-
legen ist.

Wegen der korrekten Unterscheidung
zwischen N2- und N3- Erkrankung und
des sensitiven Nachweises von Fern-
metastasen kann aufgrund des PET das
therapeutische Vorgehen entschieden
werden.

-
[N

Fall 3

Fall 4

Unspezifische LymphknotenvergroRerungen kénnen zu falsch positiven Ergebnissen im CT fihren, aufgrund derer
operable Patienten von der einzigen potentiell kurativen Therapie ausgeschlossen werden.

Die korrekte Diagnose aller gutartigen Tumore mittels PET erleichtert das operative Vorgehen und vermindert die

Invasitat des Eingriffes!

In Widerspruch zum BundesausschuR der Arzte und Krankenkassen halten wir aufgrund der zitierten Publikationen
und unserer Ergebnisse, die ich in zwei Wochen auf dem Kongrel3 der nordamerikanischen radiologischen Gesellschaft
vortragen darf, einen konkreten Nutzen der PET fur Behandlungsentscheidungen beim nichtkleinzelligen Bronchial-

karzinom flr nachgewiesen.




