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Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung: Das Speicherverhalten von Lasionen im F18-
FDG-PET ist von der Hohe der Glucoseaufnahme in die Zelle abhangig. Nicht nur
Neoplasien, sondern auch entziindliche Prozesse verfligen Uber einen erhdhten
Glucosemetabolismus — daher ist es mitunter schwierig diese voneinander zu
unterscheiden. AuRerdem existieren auch innerhalb neoplastischer Lasionen
grolde Unterschiede. Ziel unserer retrospektiven Studie war es zu klaren, ob eine
Beziehung zwischen PET-Befunden und Histologie oder Lokalbefunden bei

thoraxchirurgischen Patienten der Universitatsklinik Graz gefunden werden kann.

Patienten und Methoden: 533 Patienten erhielten zwischen Janner 2006 und
Marz 2009 eine F18-FDG-PET-Untersuchung und waren gleichzeitig stationar an
der Klinischen Abteilung fur Thorax- und Hyperbare Chirurgie. lhre Daten wurden
im Rahmen der Studie aus den Krankenakten erfasst. Nach Anwendung der
Ausschlusskriterien betrug die Patientenzahl 506 (343 Manner, 163 Frauen,
Durchschnittsalter 61 Jahre).

Ergebnisse: Fur die F18-FDG-PET-Untersuchung ergaben sich an der
Universitatsklinik Graz eine Sensitivitat von 92,6% und eine Spezifitat von 39,6%.
Fir die CT-Untersuchung konnten eine Sensitivitat und Spezifitdt von 95,5% bzw.

11,1% berechnet werden.

Schlussfolgerungen: In der vorliegenden Studie konnte bewiesen werden, dass
die F18-FDG-PET-Untersuchung bei thoraxchirurgischen Patienten mit der
Histologie der Operationspraparate korreliert. Bezlglich der Sensitivitat konnte mit
der CT-Untersuchung aber ein hoherer Wert als mit der F18-FDG-PET-
Untersuchung erzielt werden. Die hohe Anzahl an falsch negativen F18-FDG-PET-
Befunden bei kleinen Lasionen — was eine eindeutige Schwachstelle von F18-
FDG-PET- gegenuber CT-Untersuchungen darstellt - konnte sich durch neuere

Gerate mit verbesserter Auflosung bald vermindern.




Abstract

Background and objective: The behaviour of FDG uptake of lesions in F18-
FDG-PET is dependent of the level of glucose uptake into the cell. Not only
neoplasia, but also inflammations have a higher metabolism of glucose, that’'s why
it is often difficult to distinguish between these. Within neoplastic lesions there
exist big differences as well. The aim of our retrospective study was to assess
whether there’s a relation between PET-findings and histological specimen in
patients of the Department of Thoracic and Hyperbaric Surgery at the University

Hospital Graz, or not.

Patients and methods: 533 Patients underwent F18-FDG-PET imaging between
January 2006 and March 2009 and were at the Department of Thoracic and
Hyperbaric Surgery at the same time. Their data were gathered from the patient
records. After the exclusion there were 306 patients (343 men, 163 women,

median age 61 years).

Results: For F18-FDG-PET a sensitivity of 92,6% and a specificity of 39,6% were

calculated. CT showed a sensitivity of 95,5% and a specificity of 11,1%.

Conclusion: In our study we could prove, that F18-FDG-PET imaging in patients
of the Department of Thoracic and Hyperbaric Surgery correlates with histology.
Regarding sensitivity CT could provide higher values than F18-FDG-PET imaging.
The high number of false negative F18-FDG-PET findings in small lesions — which
clearly illustrates the weak point of F18-FDG-PET imaging compared to CT —

might decrease soon because of newer equipment with higher resolution.

Xl



1 Einleitung

1.1 Problemstellung

Patienten mit Beschwerden im Thoraxbereich konsultieren den Arzt meist mit sehr
unspezifischen Symptomen, wie lang anhaltender Husten, Atemnot oder
Druckgefuhl in der Brust. Nach der physikalischen Untersuchung folgt dann meist
noch ein  Thoraxrontgen. Oft werden auch bei routinemaligen
Rontgenuntersuchungen  Auffalligkeiten im Thorax — wie vergroRerte
Lymphknoten, Lungenrundherde oder Osophagusanomalien - entdeckt. Als
Nachstes erfolgt die Uberweisung zur Computertomographie um morphologische
Schichtbilder des Thorax zu bekommen. Werden auch hier Auffalligkeiten
beobachtet, wird der Patient meist auf die Thoraxchirurgie uberwiesen. Um nicht
primar invasiv vorgehen zu mussen, besteht seit einigen Jahren die Moglichkeit,
vor der rontgengezielten Stanzbiopsie bzw. chirurgischen Probeexcision, eine
Positronenemissionstomographie (PET) durchzuflhren. Hierbei wird nicht die
Morphologie - wie bei der CT-Untersuchung - dargestellt, sondern man erhalt ein
funktionelles Abbild des Stoffwechselprozesses im Gewebe. Der meistgenutzte
Tracer fur die PET ist Fluordesoxyglucose (F18-FDG).

Das Speicherverhalten von Lasionen im F18-FDG-PET ist vom Grad der
Glucoseaufnahme in die Zelle abhangig. Nicht nur Neoplasien, sondern auch
entzindliche Prozesse verfiugen Uber einen erhdhten Glucosemetabolismus -
daher ist es mitunter schwierig diese voneinander zu unterscheiden. Daruber
hinaus ist auch das Speicherverhalten unterschiedlicher Neoplasien — sogar

innerhalb einer einzigen Tumorentitat — mitunter unterschiedlich.

Das Ergebnis der F18-FDG-PET-Untersuchung stellt eine wichtige Grundlage fur
die weitere Vorgehensweise in der Diagnostik bzw. der Therapieplanung dar.

Bei pathologischem F18-FDG-PET-Befund wird als nachster diagnostischer Schritt
eine Probeexcision zur histologischen Sicherung des Befundes durchgefuhrt.
Handelt es sich um ein Malignom, wird je nach Stadium, Alter und koérperlicher

bzw. geistiger Verfassung des Patienten, fur eine Operation mit kurativer Intention




oder flr eine palliative Therapie entschieden. Bei bestimmten Tumortypen wird vor
der Operation eine neoadjuvante Chemo- bzw. Chemo/Radiotherapie veranlasst.

Spricht die Befundkonstellation jedoch fur eine benigne Erkrankung kann je nach
Diagnose nur kontrolliert, medikamentds therapiert oder chirurgisch interveniert

werden.

Im Rahmen dieser Arbeit soll in einer retrospektiven Datenanalyse die Korrelation
von F18-FDG-PET-Befunden mit dem chirurgisch erhobenen Lokalbefund und
dem histopathologischen Befund im thoraxchirurgischen Routinekollektiv
untersucht werden. Ziel ist die Feststellung der Spezifitat und Sensitivitat von F18-

FDG-PET-Untersuchungen in dieser Patientengruppe.

Der zweite Focus richtet sich auf Haufigkeit von Operationen nach F18-FDG-PET-
Untersuchungen, Relation zwischen kurativen und palliativen Therapieansatzen,
Fruherkennung von Malignomen, Abhangigkeit des F18-FDG-PET-Ergebnisses
von der Grolle der Lasion und geschlechtsspezifische Unterschiede im

untersuchten Kollektiv.

Zunachst sollen jedoch einige essentielle Grundlagen dargestellt werden.

1.2 Allgemeine Grundlagen zur PET

Mit der F18-FDG-PET (= Positronen-Emissions-Tomographie) steht ein
nichtinvasives  Verfahren zur dreidimensionalen, regionalen Messung
unterschiedlicher physiologischer Parameter zur Verfugung. Das physiologische
Prinzip der F18-FDG-Anwendung beruht darauf, dass wie Glucose auch
Desoxyglucose Uber einen Transporter in die Zelle gelangt. Wahrend die
Metaboliten von Glucose die Zelle rasch wieder verlassen, verbleibt die
phosphorylierte DG aber Uber langere Zeit intrazellular (metabolic trapping). Damit
ist die Hohe der Gber Markierung mit '®F messbaren Aufnahme von DG ein MaR

fur den Glucosestoffwechsel. In Tumoren ist die Glucoseutilisation deutlich




gesteigert, ebenso akkumuliert F18-FDG z.B. im Herzmuskel proportional zur
myokardialen Glucoseutilisation.
Ein fUr die onkologische Diagnostik entscheidender Vorteil ist die Moglichkeit der
Ganzkorperdarstellung. Zu folgenden Fragestellungen kann die Ganzkorper-F18-
FDG-PET wichtige Beitrage liefern:

e Stadieneinteilung durch Erfassung des Ausbreitungsgrades

o Vitalitatsbeurteilung zur Therapiekontrolle oder vor Biopsie

e Rezidivdiagnostik [1]

1.2.1 F18-FDG - Mehrspeicherung

Eine erhdhte physiologische Glucoseaufnahme zeigt sich im Gehirn, im Myokard
und partiell in der Darmwand. Pathologische Mehrspeicherung von F18-FDG zeigt
sich nach dem unspezifischen Anreicherungsprinzip in Entzindungen und
Tumoren. Das Prinzip der Anreicherung im entzindlichen Gewebe beruht
einerseits auf einer erhohten Glucoseaufnahme in aktivierte Leukozyten/
Makrophagen im Rahmen akuter Prozesse. Aus der F18-FDG-Anreicherung auch
in  lymphoplasmozellularen, nichtgranulozytaren Prozessen resultiert die

Nachweismdglichkeit chronischer Entzindungen.

Im Verlauf maligner Transformation einer Zelle ist die Steigerung des
Glucosetransportes ein frihzeitiges Ereignis, das sogar der morphologisch
erkennbaren Gewebeveranderung vorausgeht. Deshalb ist F18-FDG als Marker
des Glucosemetabolismus grundsatzlich fur die frihe Diagnose eines Malignoms

geeignet [2].

Der Tracer wird Uber die Nieren und die Harnblase innerhalb von 24 Stunden
beinahe vollig ausgeschieden, wodurch diese Organe bei der F18-FDG-PET-
Untersuchung nur eingeschrankt beurteilbar sind. Jedoch nicht nur die biologische
Ausscheidung, sondern auch die Halbwertszeit von 110 Minuten spielt bei der
Verminderung der Radioaktivitat im Korper eine Rolle. Die Effektivdosis einer F18-
FDG-PET-Untersuchung betragt ca. 8 mSv.




1.3 Physikalische Grundlagen der Positronenemissions-

tomographie

In der PET - Technik werden Positronenstrahler verwendet, die eine
Aufnahmetechnik ermdglichen, welche im Prinzip ohne Kollimatoren und deren
empfindlichkeitsbegrenzende Eigenschaften auskommen. Gemessen werden die
Gammaquanten — Paare der Vernichtungsstrahlung (Anihilationsstrahlung),

welche als Folge von Beta — plus — Umwandlungen entsteht.

1.3.1 Beta — Plus — Zerfall

Kerne mit einem Protonenuberschuss — im Vergleich zu den in stabilen Nukliden
vorliegenden Protonen- und Neutronenzahlen — sind instabil. Hier wandelt sich ein
Proton um in ein Neutron und ein Positron. Das Positron oder Beta — Plus —
Teilchen wird als Beta — Plus — Strahlung emittiert. Aus Impulserhaltungsgrinden
wird gleichzeitig ein weiteres Teilchen, ein Neutrino, abgegeben. Die kinetische
Energie teilt sich auf Positron und Neutrino auf, es entsteht ein kontinuierliches

Energiespektrum.

p — I7+B++V

Positronen sind Trager einer positiven elektrischen Elementarladung und haben
die gleiche Masse wie die Elektronen. Als Antiteilchen hat das Positron jedoch nur
eine sehr kurze Lebensdauer, es vereinigt sich innerhalb weniger Mikrosekunden
— nach Abgabe einer kinetischen Energie in StéRen mit umgebenden Atomhdillen
— mit einem Elektron, wobei die Masse der beiden Teilchen in 2 Photonen mit je
511 keV Energie umgewandelt wird. Die beiden Photonen werden unter einem
Winkel von 180° emittiert. Diese Strahlung nennt man Vernichtungsstrahlung (oder

Anihilationsstrahlung), sie kann als Gammastrahlung nachgewiesen werden.

IB++e_—> 2y




Fir den Nachweis der Positronenstrahlung wird das gleichzeitige Auftreten der
Vernichtungsquanten sowie deren Abstrahlung in einem Winkel von nahezu exakt
180° ausgenutzt. Da nicht der Ort des Zerfalls nachgewiesen werden kann,
sondern nur der Ort der Vernichtung, ist die Reichweite des Positrons in Gewebe
von grollem Interesse: Die energieabhangige maximale Reichweite stellt eine

Untergrenze fur die physikalische Ortsauflosung fur die Untersuchungsgerate dar.

1.3.2 Positronenstrahler fiir PET

Die vier wichtigsten Positronenstrahler fur die nuklearmedizinische PET-
Diagnostik sind C-11, N-13, O-15 und F-18. Diese sehr kurzlebigen Radionuklide
werden in Zyklotronen (=Kreisbeschleunigern) hergestellt. Fur F-18 mit seiner
vergleichsweise langen Halbwertszeit von 110 min ist ein Transport zu
Krankenhausern mit PET-Scannern ohne Zyklotron moglich. Die Halbwertszeiten
der weiteren Nuklide sind 20 min und weniger. Die Verwendung dieser Nuklide ist
daher an den Produktionsort gebunden und erfordert ein Zyklotron in unmittelbarer
Nahe.

1.3.3 Das Indikatorprinzip (,,Tracerprinzip“)

Dem Patienten wird eine Substanz verabreicht (meist durch intravendse Injektion,
seltener oral), die aus zwei Komponenten besteht, dem Indikator und der
radioaktiven Markierung.

Der Indikator (Tragersubstanz, Pharmakon, Tracer) wird aufgrund der
Fragestellung ausgewahlt und reichert sich selektiv in einem bestimmten Organ
oder in einer bestimmten Gewebeart an, oder ist Teil eines zu untersuchenden
Stoffwechselprozesses.

Die diagnostische Information besteht im raumlichen und/oder zeitlichen
Verteilungsmuster dieser Tragersubstanz. Da die Tragersubstanz allein nicht
sichtbar ist, wird ein radioaktives Nuklid chemisch angekoppelt. Diese radioaktive

Markierung dient der Sichtbarmachung der Verteilung der Tragersubstanz.




Die Verteilung des Radiopharmakons kann nun ermittelt werden, indem die vom
Markierungsnuklid emittierte Strahlung, die den Korper des Patienten verlasst,

gemessen wird.

1.3.4 Koinzidenzmessung

Der Nachweis der Positronenemitter erfolgt durch die Registrierung des pro
Umwandlung entstehenden Vernichtungsquanten-Paares mit Hilfe von so
genannten Koinzidenz-Detektoren. Ein derartiger Detektor besteht aus einem paar
von Detektoren, die auf gegenuberliegenden Seiten des zu messenden Objekts
angeordnet sind. Wird in gleichen Detektoren gleichzeitig (,koinzident®) je ein
Gammaquant registriert, so wird angenommen, dass diese beiden Quanten von
einem Anihilationsprozess herrihren, der auf der Verbindungslinie — der
Koinzidenzlinie — der beiden Detektoren stattgefunden hat. Als ,gleichzeitig” gelten
zwei Ereignisse, die innerhalb des so genannten Koinzidenzfensters auftreten.

Das Koinzidenzintervall betragt je nach Detektortyp 6-12 ns.




Koinzidenz-
Schaltung

Abbildung 1: Schema einer Koinzidenzanordnung [3]

Ereignis 1: liegt auf einer Koinzidenzlinie und zahlt zu den echten Koinzidenzen (,trues®)

Ereignis 2: wird zwar im Detektor 1 nachgewiesen, aber wegen Streuung des zweiten
Gammagquants am Detektor 2 vorbei nicht registriert

Ereignis 3: liegt nicht auf einer Koinzidenzlinie, wird aber wegen Streuung eines
Gammaquants in den Detektor 2 registriert und ortlich falsch zugeordnet, zahlt zu
den gestreuten Koinzidenzen (,scatter”)

Ereignis 4: liegt nicht auf einer Koinzidenzlinie, wird in Detektor 2 als Beitrag zur
Einzelzahlrate nachgewiesen (,singles®), aber nicht registriert

Ereignis 2+4: wenn beide Ereignisse gleichzeitig auftreten, wird je ein Gammaquant in den
gegeniberliegenden Detektoren gemessen und somit falschlicherweise als

Ereignis auf der Verbindungslinie registriert. Zufallige Koinzidenzen (,randoms®)

1.3.5 Flugzeitmessung (,,time of flight“, TOF)

PET-Scanner, die Flugzeit- (,time of flight*) Informationen nutzen, verbessern die
Bildqualitat durch eine Verbesserung des Signal-Rausch-Verhaltnisses (,signal-to-
noise ratio“, SIN ratio) aufgrund einer verbesserten ortlichen Zuordnung der
Anihilationsereignisse.

Bei der Anihilationsreaktion werden durch Umwandlung eines Positrons und eines
Elektrons zwei Gammaquanten erzeugt. Treffen beide Quanten auf
Detektorkristalle, dann haben sie im Allgemeinen vom Ort der Entstehung bis zu

den Detektoren unterschiedlich lange Wege zurlckgelegt. Die beiden




Gammaquanten treffen daher nicht gleichzeitig auf die beiden Detektoren auf,
vielmehr ergibt sich aus den unterschiedlichen Wegstrecken ein sehr kleiner
Zeitunterschied (in einer Nanosekunde legt ein Lichtquant eine Strecke von 30 cm
zuruck). Die Bestimmung dieses Zeitunterschiedes ergibt eine Information, wo auf
der Verbindungslinie (,line of response®, LOR) der beiden getroffenen Kristalle das
Ereignis stattgefunden hat.

Schnelle Detektoren mit einer hohen Lichtausbeute, welche erlauben die
Flugzeitinformation zu  nutzen, tragen zusammen mit geeigneten
Rekonstruktionsalgorithmen zu einer Optimierung der Bildqualitat durch
Verbesserung des Signal-Rausch-Verhaltnisses bei. Ein Mal} fur die erreichbare
Bildqualitat ist die Empfindlichkeit des Systems, angegeben durch die Anzahl der
nachgewiesenen wahren Koinzidenzen pro applizierter Aktivitat, oder besser

durch die sogenannte ,noise equivalent sensitivity“.

1.3.6 Schichtbilderzeugung

Die Erzeugung der Schichtbilder aus den wahren Koinzidenzen bei der
Positronenemissionstomographie ist ein rechenintensives und nach wie vor
zeitaufwendiges Verfahren, welches in mehreren Schritten erfolgt:

e Strahlungsnachweis im Detektor

e Ortsbestimmung des Szintillationsereignisses

e Bestimmung der Koinzidenzlinien, Korrektur der zufalligen Koinzidenzen

e Schichtbildrekonstruktion

e Schwachungs- und Streustrahlungskorrektur

1.3.6.1 Strahlungsnachweis im Detektor

Als Detektoren fur den Strahlungsnachweis werden in Positronen-Emissions-

Tomographen Szintillationsdetektoren eingesetzt. Anders als bei den

Gammakameras, wo sich der Thallium-dotierte Natriumiodid-Kristall als Detektor




durchgesetzt hat, sind im Bereich PET unterschiedliche Detektortypen mit jeweils
spezifischen Vor- und Nachteilen im Einsatz.

Wismutgermanat (BGO) als Detektormaterial zeichnet sich durch die hohe
effektive Ordnungszahl und damit durch eine hohe Nachweiswahrscheinlichkeit fur
die hochenergetische 511 keV-Strahlung aus. Nachteilig ist die relativ langsame
Lichtentstehung.

Andere Detektoren aus Lutetium-Oxyorthosilikat (LSO) oder das mit Cer dotierte
Gadolinium-Oxyorthosilikat (GSO) sind sehr rasche Szintillatoren, wodurch
Messungen mit hoheren Aktivitaten und Zahlraten mdglich werden. Allerdings ist
die Nachweisempfindlichkeit geringer als bei BGO.

Auch mit entsprechend dicken Natriumiodidkristallen (Nal(Tl)) ist die Messung von
511 keV-Gammaquanten mdoglich. Nal zeichnet sich durch geringe
Produktionskosten, hohe Lichtausbeute und gute Energieaufldsung aus. Allerdings
werden deutlich weniger Quanten durch den Photoeffekt absorbiert, woraus eine

schlechtere Empfindlichkeit resultiert.

1.3.6.2 Ortsbestimmung des Szintillationsereignisses

Beim ,klassischen® PET-Scanner mit BGO Detektoren wird zur Ortung der
absorbierten Gammaquanten eine Vielzahl von kleinen Einzeldetektoren
verwendet (mehr als 10.000). Jeweils mehrere (typisch 8 x 8 = 64) Detektoren
werden zu einem ,Blockdetektor® zusammengefasst. An der Ruckseite dieses
Detektorblockes sind 4 Photomultiplier angeordnet. Aus den Signalen der
Photomultiplier wird der Ort der Szintillation wie bei einer Gammakamera
lokalisiert.

Aus technischen Grunden werden die Blocke in so genannte ,buckets”
zusammengefasst, welche von der Elektronik gemeinsam angesprochen werden
konnen. Diese buckets sind im Inneren der Gantry ringférmig angeordnet und

bilden auf diese Weise die Detektorringe.




1.3.6.3 Bestimmung der Koinzidenzlinien

Jeder der Einzeldetektoren eines Detektorringes ist mit einer Vielzahl von
gegenuberliegenden Detektoren durch eine Koinzidenzschaltung verbunden, die
entstehenden Koinzidenzlinien durchziehen das gesamte Messfeld.

Wahrend der Akquisition wartet die Elektronik permanent auf das gleichzeitige
Auftreten von Impulsen in zwei verschiedenen Einzeldetektoren. Gleichzeitig heil3t
in diesem Fall innerhalb des Koinzidenzfensters. Erkennt die Elektronik eine
Koinzidenz, wird die Lage dieser Verbindungslinie der betreffenden Detektoren

gespeichert. Aus diesen Daten werden anschlieend die Schichtbilder berechnet.

1.3.6.4 2D- und 3D-Messung

Die Ermittlung der Koinzidenzlinien wurde bisher nur in einer Ebene senkrecht zur
Langsachse des Scanners diskutiert. Tatsachlich ist die Situation jedoch
dreidimensional zu sehen: die Vernichtungsquanten werden in alle
Raumrichtungen emittiert.

Bei 2D-Messungen wird die dreidimensionale Aufgabe durch ,Septen® wieder auf
einen zweidimensionalen Fall reduziert. Die Septen sind ca. 1 mm dinne, 10 cm
breite, ringférmige Lamellenscheiben aus Wolfram, welche axial zwischen die
Detektorringe und radial zwischen die Detektorringe und den Patienten
eingefahren werden konnen. Durch diese Scheiben werden schrag einfallende
Quanten absorbiert und nur senkrecht zur Langsachse emittierte Quanten zu den
Detektoren durchgelassen. Man spricht von einem Messbetrieb im ,,2D-Modus*.
Werden die Septen aus dem Gesichtsfeld der Detektoren ausgefahren, kénnen
die Gammaquanten auch schrag zur Langsachse des Scanners auf die

Detektoren treffen. Man spricht vom ,3D-Modus*.
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Abbildung 2: Messung im 2D-Modus (mit Septen) und im 3D-Modus (ohne Septen) [3]

1.3.6.5 Schichtbildrekonstruktion

Aus den gemessenen Rohdaten wird die Aktivitatsverteilung innerhalb der
einzelnen Schichten mit Hilfe einer besonderen Rechenvorschrift (Algorithmus)
rekonstruiert.
Folgende Rekonstruktionsmethoden werden verwendet:

o gefilterte RUckprojektion

e terative Verfahren

1.3.6.6 Schwéchungskorrektur

Auf dem Weg vom Ort der Strahlungsentstehung im Korper des Patienten bis zu
den Detektoren wird die Strahlung durch das Gewebe des Patienten geschwacht.
Strahlung aus der Korpermitte muss dabei einen langeren Weg zurlicklegen, als

Strahlung, die nahe der Korperoberflache entsteht. Aus diesem Grund werden die
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Aktivitaten in der Korpermitte des Patienten bei der Rekonstruktion unterbewertet,
eine entsprechende Korrektur ist notwendig.
Im Gegensatz zur Gammakamera, wo Einzelphotonen aus der Korperoberflache
austreten und nachgewiesen werden, muissen bei PET wegen der
Koinzidenzmessung immer beide bei der Annihilation entstehenden Photonen aus
der Korperoberflache austreten und auf Detektoren auftreffen.
Da bei der Gammakamera-Aufnahme die Tiefe der Aktivitatsanreicherung
unbekannt ist, ist auch die von den Photonen im Gewebe zurlckgelegte
Wegstrecke und damit die Schwachung unbekannt. Anders bei PET: hier ist fur
die Schwachung immer die von beiden Photonen zurlickgelegte Gesamtstrecke
malgebend, welche mit Hilfe einer Transmissionsmessung relativ einfach ermittelt
werden kann. Die Transmissionsmessung erfolgt mit Hilfe einer externen
Strahlungsquelle.
Als externe Strahlungsquellen flr die Transmissionsmessung werden je nach
Geratetyp eingesetzt:

e Linienquellen des Strahlers ®Ge

e eine Punktquelle des Strahlers *'Cs

e eine Rontgenrohre (PET/CT)

1.3.6.7 Streustrahlungskorrektur

Vor allem im 3D-Modus strahlen auch aul3erhalb des Kameramessfeldes liegende,
vor allem ,heil3e“ Organe — z.B. bei F18-FDG-Untersuchungen Hirn und Blase —
auf die Detektoren ein und verursachen gestreute Koinzidenzen.

Fir die Korrektur der Streustrahlungs-Koinzidenzen ist aufwendige Software
notwendig. Z. B. wird versucht, aus den gemessenen Transmissionsdaten das
Ausmal} der Streuung abzuschatzen (,model based scatter correction®). In diesem
Fall ist die DurchfiGhrung der Schwachungskorrektur Vorraussetzung flur die
Berechnung der Streustrahlungskorrektur. Fir quantitative Aussagen ist eine gute

Streustrahlungskorrektur Voraussetzung.
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1.3.7 Quantitative Aktivitatsbestimmung und SUV

Erfolgt zusatzlich zur Schwachungs- und Streustrahlkorrektur eine Kalibrierung
des Scanners auf die gemessenen Impulse je Aktivitatseinheit (Efficiency-
Kalibrierung), ist fur eine gewahlte Region eine quantitative Angabe in Bg/ml
moglich.

Anstelle der Aktivitatsangabe pro Volumseinheit kann als weiterer Parameter der
sogenannte ,Standardized Uptake Value“ (SUV) angegeben werden. Der SUV ist

die auf das Korpergewicht und die applizierte Aktivititsmenge bezogene

Aktivitatskonzentration:
K[Bqg/ml l
suy = KLBa/ml] 0000 ™
D[Bq] kg
Wikg]
hierin bedeutet: SUV: standard uptake value (dimensionslos)
K: gemessene Aktivitdtskonzentration in Bg/ml
W: Gewicht des Patienten in kg
D: verabreichte Aktivitat in Bq

1000: Skalierungsfaktor (Anzahl der ml/kg fir Wasser,
naherungsweise Umrechnung des Patienten-
gewichts in das Verteilungsvolumen)

1.3.8 Geratetypen

e Hybrid-Kamera
Auch Gammakamera-PET bzw. Koinzidenzkameras genannt.
Koinzidenzmessung mit Mehrkopf-Szintillationskameras. Diese Gerate sind
sowohl fur konventionelle Szintigraphie mit Gammastrahlern als auch fur

PET mit Positronenstrahlern einsetzbar.
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Dedizierte PET-Systeme
Speziell fur die PET-Technologie werden Gerate mit unterschiedlichen
Detektormaterialien produziert, die jeweils spezifische Vor- und Nachteile

aufweisen:

» PET-Scanner mit Nal(Tl)-Detektoren
Mit flachigen Detektoren wie bei Gammakameras und ausgehend
von der Non-Anger-Technologie, jedoch mit speziell auf hohe
Zahlraten getrimmter Nachweiselektronik, kdénnen PET-
Koinzidenzmessungen vorgenommen werden. Vorteilhaft sind
vergleichsweise geringe Anschaffungskosten bei akzeptabler
Bildqualitat. Nachteile sind die vergleichsweise doch geringen

maximalen Zahlraten.

» PET-Scanner mit BGO-Detektoren
BGO-Vollringscanner zeichnen sich durch sehr hohe Empfindlichkeit

aus.

=  PET-Scanner mit anderen Detektoren
Diese Detektoren zeichnen sich durch kleine

Koinzidenzfensterbreiten aus und eignen sich fir hohe Zahlraten.

1.3.9 Kombinierte PET/CT Gerate

Bei kombinierten PET/CT-Geraten sind CT und PET in einer einzigen Gantry
untergebracht, oder es sind eine CT-Gantry und eine PET-Gantry unmittelbar
hintereinander angeordnet. Der Patient kann ohne Umlagerung durch einfaches
Verschieben der Untersuchungsliege sowohl einer CT- als auch einer PET-

Untersuchung zugefluihrt werden.

Wesentlich Vorteile dieser Gerate sind:

Quasi-simultane Akquisition der anatomischen Information (CT) und der

funktionellen Information (PET). Dadurch ist die bestmdgliche anatomische
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Zuordnung durch Uberlagerung der PET- mit der CT-Aufnahme gegeben.
Dies ist zwar auch mit getrennten Geraten moglich, erfordert dort jedoch
einen hoheren Zeit- und Software-Aufwand fur die korrekte Registrierung
der beiden Bildserien.

e Verklrzte Untersuchungszeit, da die fur die Schwachungskorrektur
notwendige Transmissionsmessung mit der R&ntgenrdhre wesentlich
schneller erfolgt als mit der Transmissionsquelle und in weniger als 1 min
pro Ganzkdorper abgeschlossen ist.

e Im Allgemeinen verbesserte Schwachungskorrektur, da die CT-
Transmissionsmessung aufgrund der besseren Statistik genauer ist als die
Transmissionsmessung mit Hilfe radioaktiver Quellen.

e In Verbindung mit einem Therapieplanungsgerat: Verbesserte
Therapieplanung  durch  exakte  anatomische  Zuordnung des

Planungsbereiches.

Probleme:

e Umrechnung der Schwachung der relativ  niederenergetischen
Roéntgenstrahlen auf die Schwachung der 511 keV Vernichtungsstrahlung
(PET). Problematisch sind Kontrastmittel und Metallimplantate.

e Hobhere Strahlenexposition des Patienten [3].

1.4 Glucosestoffwechsel

Die Resorption von Glucose — wie von allen anderen Monosacchariden — beginnt
mit der Aufnahme in die intestinalen Mucosazellen. Die Aufnahme erfolgt als
sekundar aktiver Symport mit Natriumionen. In die Pfortader gelangen die
Monosaccharide durch Carrier-vermittelte erleichterte Diffusion auf der
basolateralen Seite der Mucosazellen. Uber die Pfortader kommen die

Monosaccharide zunachst mit der Leber in Kontakt.
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Besondere Funktionen der Leber:

Aufnahme von Glucose proportional zu deren Konzentration in der
Pfortader

Umwandlung der Monosaccharide Galactose und Fructose in Glucose
Speicherung von Uberschussig aufgenommener Glucose als Glycogen
Biosynthese von Glucose (Gluconeogenese) aus Nichtkohlenhydraten wie
Lactat, Pyruvat, Aminosauren oder Glycerin

Abgabe

Glucosekonzentration aufrechterhalten.

von Glucose in Mengen, die eine physiologische

1.4.1 Regulation des Glucosestoffwechsels

Mit Ausnahme der flr die Glucoseresorption zustandigen Enterocyten des

Intestinaltraktes sowie der von der Pfortader versorgten Hepatocyten sind alle

Zellen des Organismus an eine extrazellulare Glucosekonzentration von etwa 5

mmol/l angepasst, die normalerweise nur wenig Uber- bzw. unterschritten wird [4].

Tabelle 1: Glucosehomoostase bei Nahrungszufuhr und Nahrungskarenz [4]

Erhohung der Blutglucose-
Konzentration

Senkung der Blutglucose-
Konzentration

Nahrungs- | Resorption von Nahrungskohlen- Gesteigerte Glycogenbiosynthese in

zufuhr hydraten Leber und Muskulatur; gesteigerte
Triacylglycerinbiosynthese aus
Glucose im Fettgewebe; bevorzugte
Glucoseoxidation in vielen Geweben;
Verantwortliches Hormon: Insulin

Nahrungs- | Glycogenolyse der Leber; Glucoseoxidation des

karenz Gluconeogenese aus Aminosauren, | Nervensystems, der Erythrozyten,

Lactat und Glycerin in Leber und
Nieren; Verantwortliche Hormone:
Glucagon, Adrenalin, Noradrenalin,
Glucocorticoide;

Hemmung der Glucoseoxidation
durch gesteigerten Fettsdureabbau
in vielen Geweben

des Nierenmarks
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1.4.2 Glucoseaufnahme

Da die Plasmamembranen flr Glucose impermeabel sind, kann sie nur mit Hilfe
geeigneter Transportproteine aufgenommen werden. Derartige Transportproteine
sind inzwischen in allen Geweben identifiziert worden:

e Ein sekundar aktiver Symport von Glucose mit Natriumionen ermaoglicht die
Glucoseresorption in den Enterocyten des Intestinaltraktes sowie die
Ruckresorption der Glucose in den Tubulusepithelien der Nieren.

e Eine Glucoseaufnahme als Uniport durch erleichterte Diffusion ermdglicht
die Glucoseaufnahme in allen anderen Zellen des Organismus.

e Glucosetransporter fur die erleichterte Diffusion von Glucose bilden eine
Gruppe von bis zu acht verschiedenen Proteinen. Es handelt sich um
Membranproteine mit 12 Transmembranhelices, die die fur den
Glucosetransport bendtigte Pore bilden. Von besonderer Bedeutung sind
die Transporter GLUT 2 und GLUT 4.

In den extrahepatischen Geweben Skelettmuskulatur und Fettgewebe wird
Glucose durch GLUT 4 in die Zelle aufgenommen. Dieser Vorgang wird durch
Insulin stimuliert, auflerdem ist Insulin ein Induktor von GLUT 4. Wegen der in
diesen Geweben vorkommenden Hexokinase wird die aufgenommene Glucose
sofort zu Glucose-6-Phosphat phosphoryliert. Insulin ist auch ein Induktor der
Hexokinase. Glucose-6-Phosphat ist ein Endproduktinhibitor der Hexokinase und
ein Aktivator der Glycogenbiosynthese.

Der Glucosetransporter GLUT 2 transportiert Glucose in Abhangigkeit von ihrer
extrazellularen Konzentration in den Hepatocyten. Die fur die Phosphorylierung
von Glucose verantwortliche Glucokinase liegt in inaktiver Form im Komplex mit
einem als GKRP bezeichneten Glucokinase-Regulatorprotein vor. Jeder Anstieg
der Glucosekonzentration im Hepatocyten fuhrt zu einer Losung dieser Bindung
und damit zur Aktivierung der Glucokinase. Ahnlich wie in extrahepatischen
Geweben stimuliert Glucose-6-Phophat in der Leber die Glycogenbiosynthese.

Insulin ist ein Induktor der Glucokinase.
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1.4.3 Abbau von Glucose in der Glycolyse

In der Glycolyse wird Glucose anaerob unter ATP-Gewinn zu Lactat abgebaut. In
der als Glycolyse (Milchsauregarung) bezeichneten Reaktionsfolge wird Glucose

nach der Summenformel
Glucose — 2 Lactat; AG° = -197 kJ/mol

zerlegt. Fur diese Reaktionssequenz werden elf Enzyme bendtigt. Die Glycolyse
kommt im Cytosol aller tierischen und pflanzlichen Zellen, in einfachen eukaryoten

Organismen und in vielen Mikroorganismen vor [4].

1.4.4 F18-FDG Metabolismus

F18-FDG wird zunachst ahnlich wie die naturliche Glucose Uber einen Transporter
in die Zelle aufgenommen. In der Zelle erfolgt dann eine Phosphorylierung tber
das Enzym Hexokinase. Die phosphorylierte Desoxyglucose wird dann allerdings
nicht weiter abgebaut, kann jedoch die Zelle auch nicht mehr verlassen. Es kommt
somit zu einer Akkumulation des Molekuls in der Zelle, deren Intensitat eng mit
dem Glucoseverbrauch gekoppelt ist. Dieser auch als ,trapping“ bezeichnete

Mechanismus ermdglicht es erst, den Glucoseverbrauch auch bildlich darzustellen

2].
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2 Patienten und Methoden

An der Klinischen Abteilung flr Thorax- und Hyperbare Chirurgie der
Universitatsklinik Graz wurde eine retrospektive Single-Center Studie Uber die
Korrelation von F18-FDG-PET-Befunden mit Histologie und Lokalbefund von
thoraxchirurgischen Patienten durchgefuhrt. Primares Ziel der Studie war es, die
Treffsicherheit der F18-FDG-PET-Untersuchung im Hinblick auf Diagnose bzw.
Ausschlul® eines Malignoms festzustellen. Fur die Durchfihrung dieser
retrospektiven Analyse liegt ein positives Votum der Ethikkommission der

Medizinischen Universitat Graz vor.

Alle Patienten, die zwischen 19.01.2006 und 09.03.2009 sowohl einer F18-FDG-
PET-Untersuchung unterzogen wurden, als auch an der Klinischen Abteilung fur
Thorax- und Hyperbare Chirurgie stationar waren, wurden in die Studie

aufgenommen.

Die F18-FDG-PET-Untersuchung wurde bei allen Patienten wie folgend
durchgefuhrt: Den nuchternen Patienten, die mit einem Blutzuckerwert unter 140
mg/dl zur Untersuchung kamen, wurde F18-FDG nach Koérpergewicht berechnet
und intravends verabreicht. Fur etwa 60 Minuten wurde eine Ruhephase in einem
abgeschirmten Raum eingehalten. Jegliche Muskelanstrengung wurde vermieden,
um eine gleichmaRige Anflutung des Tracers im ganzen Korper zu garantieren
und mogliche stérende Anreicherungen in bewegten Muskeln zu minimieren.

Daher wurden die Patienten gebeten, die Augen geschlossen zu halten.

Die darauf folgenden Aufnahmen nahmen etwa 20 Minuten in Anspruch. Danach
erfolgte die Auswertung Uber das Computersystem GE und die Ruckrechnung
inklusive Schwachungskorrektur. Abhangig von der primaren Befundung wurde

entschieden, ob Spataufnahmen erforderlich waren.

Die initiale Patientenzahl betrug 533. Die Patientendaten wurden im
Krankenhausinformationssystem Medocs® systematisch erhoben und in einer

Microsoft Excel Tabelle verwaltet.
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Folgende Parameter wurden erfasst:

e Geburtsdatum

e Geschlecht

e Datum der F18-FDG-PET-Untersuchung

e Alter zum Zeitpunkt der F18-FDG-PET-Untersuchung
e Ergebnis der F18-FDG-PET-Untersuchung

e Durchflihrung einer CT-Untersuchung

e Ergebnis der CT-Untersuchung

e Grole der Lasion im CT

e Lokalisation der Lasion

e Durchfuhrung einer Probenentnahme

e Ergebnis der Probenentnahme

e Durchflhrung einer Operation

¢ TNM-Klassifikation und Differenzierung des OP-Praparates
¢ Neoadjuvante Therapie

e Operation

e Adjuvante Therapie

o Palliative Therapie

Als nachster Schritt wurden die Patienten, die nicht den Einschlusskriterien

entsprachen, ausgeschlossen.

Als Ausschlusskriterien galten:

e Kkein pratherapeutischer F18-FDG-PET Ausgangsbefund

o Alter<18

e kein Gewebsbefund vorliegend (weder aus Probeentnahme noch vom OP-
Praparat)

e Schwangerschaft

Auf der Basis dieser Kriterien mussten 27 Patienten ausgeschlossen werden, 506

Patientendateien waren somit flr die Studie auswertbar.
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Die Daten dieser 506 Patienten wurden in eine Microsoft Excel Tabelle
eingetragen und anschlieRend fur die Auswertung anonymisiert.

Die statistische Analyse wurde unter Verwendung des Chi-Quadrat-Tests nach
Pearson sowie des Exakter Test nach Fisher durchgeflihrt, wobei p-Werte < 0,05

als statistisch signifikant galten. Als Auswertungssoftware wurde SPSS verwendet.
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3 Ergebnisse — Resultate

An der Klinischen Abteilung flr Thoraxchirurgie und Hyperbare Chirurgie der
Universitatsklinik Graz wurde im Zeitraum Janner 2006 bis Marz 2009 an 533
stationaren Patienten eine F18-FDG-PET-Untersuchung durchgefuhrt. Davon
wurden nach Anwendung der Ausschlusskriterien 506 in die Studie

eingeschlossen.

3.1 Patientenimmanente Faktoren

Die Geschlechtsverteilung war nicht gleichmallig. Von den 506 Patienten waren
343 mannlich (67,8%) und 163 weiblich (32,2%).

Der jungste Patient war 20, der alteste 87 Jahre alt, das gesamte

Patientenkollektiv wies ein Durchschnittsalter von 61,07 Jahren auf.

Das Indikationsspektrum der Thoraxchirurgie kann grob auf die Bereiche Lunge,
Osophagus und Mediastinum unterteilt werden. Im untersuchten Kollektiv stellten
Erkrankungen der Lunge den groften Teil mit 72,6%, gefolgt von den
Erkrankungen des Osophagus mit 14,6% und den Raumforderungen im
Mediastinum mit 12,8%.

Bei den speziellen Krankheitsbildern, die in die Studie eingeschlossen wurden,
handelt es sich in der Lunge um Bronchuskarzinome, im Osophagus um
Osophaguskarzinome und im Mediastinum um Sarkoidose, mediastinale

Lymphome, Mesotheliome und Thymome.
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Diagramm 1: Verteilung auf Indikationsbereiche

OLunge 72,6%

B Osophagus
14,6%

O Mediastinum
12,8%

Die F18-FDG-PET-Untersuchung der 506 Patienten wurde in 448 Fallen (88,5%)
als pathologisch und bei 58 Patienten (11,5%) als nicht pathologisch beschrieben.

Von den Frauen hatten 136 (83,3%) einen pathologischen F18-FDG-PET-Befund,
27 (16,7%) waren nicht pathologisch. Bei den Mannern war der F18-FDG-PET-
Befund bei 312 (91,0%) Fallen pathologisch bzw. bei 31 (9,0%) nicht pathologisch.
Es besteht somit ein Trend zu einer héheren Rate pathologischer F18-FDG-PET-
Befunde bei Mannern.

Bezogen auf das Alter ergab sich bei den nicht pathologischen F18-FDG-PET-
Befunden ein Mittelwert von 57,61 Jahren, bei den pathologischen F18-FDG-PET-
Befunden ein Altersmittel von 61,51 Jahren.

3.2 Sensitivitat und Spezifitat

3.2.1 F18-FDG-PET

Verglichen mit den histologischen Ergebnissen der Probeexcisionen und der OP-

Praparate ergaben sich fur die F18-FDG-PET-Untersuchung an der

Universitatsklinik Graz eine Sensitivitat von 92,6% und eine Spezifitat von 39,6%.
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Tabelle 2: F18-FDG-PET: Sensitivitat und Spezifitat

PE und OP-Praparat
pathologisch

nein ja Gesamt

PET pathologisch Nein Anzahl 19 30 49

% von PET pathologisch 38,8% 61,2% 100,0%

% von PE und OP-
Praparat pathologisch 39,6% 7,4% 10,9%

Ja | Anzahl 29 373 402
% von PET pathologisch 7.2% 92,8% 100,0%

% von PE und OP-
Praparat pathologisch 60,4% 92,6% 89,1%

Gesamt | Anzahl 48 403 451

% von PET pathologisch 10,6% 89.4% 100,0%

% von PE und OP-
Praparat pathologisch 100,0% | 100,0% 100,0%

Erlauterungen zur Tabelle: Von den insgesamt 48 nicht pathologischen Probeexcisions- und OP-
Befunden waren im F18-FDG-PET 19 ebenso nicht pathologisch und 29 pathologisch. Daraus
ergibt sich fur die F18-FDG-PET-Untersuchung eine Spezifitdt von 39,6%. Die Spezifitat ist der
Anteil gesunder Individuen, die im Test (hier die F18-FDG-PET-Untersuchung) korrekt als gesund

erkannt werden. Sie wird nach folgender Formel berechnet:

Richtig negative (= Gesunde mit negativem Testresultat)

ifitdt =
Spezifitd Richtig negative + falsch positive (= alle Gesunden)

Von den 403 pathologischen Probeexcisions- und OP-Befunden waren im F18-FDG-PET 30 nicht
pathologisch und 373 ebenso pathologisch. Daraus leitet sich fiir die F18-FDG-PET-Untersuchung
eine Sensitivitdt von 92,6% ab. Die Sensitivitat ist der Anteil kranker Individuen, welche im Test

korrekt als krank diagnostiziert werden. Sie wird nach folgender Formel berechnet:

Richtig positive (= Kranke mit positivem Testresultat)

Sensitivitit =——— > -
v Richtig positive + falsch negative (= alle Kranken)
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3.22CT

Neben der F18-FDG-PET-Untersuchung waren bei 236 Patienten auch
Befunddaten einer CT-Untersuchung verfigbar. Davon waren 226 Befunde
(95,8%) pathologisch und 10 (4,2%) nicht pathologisch.

Bei 211 Patienten war die Gro3e der Lasion im Thorax erfassbar. Dabei mal} die
kleinste Expansion 2 mm, die grof3te 159 mm, der Mittelwert betrug 34,6 mm. Mit
der CT-Untersuchung fand man in 21 Fallen eine Lasion, die im F18-FDG-PET
kein pathologisches Speicherverhalten aufwies. Der GroRRenmittelwert dieser F18-
FDG-PET-negativen Lasionen betrug 19,95 mm. Bei den restlichen 190 Lasionen,
die eine pathologische Speicherung im F18-FDG-PET aufwiesen, war der
GroRenmittelwert 36,22 mm. Daraus kdnnte man ableiten, dass kleinere Lasionen
eher im CT als in der F18-FDG-PET-Untersuchung entdeckt werden.

Fur die CT-Untersuchung ergeben sich eine Sensitivitat von 95,5% und eine
Spezifitat von 11,11%.

Hieraus lasst sich erkennen, dass fur das untersuchte Kollektiv eine F18-FDG-
PET-Untersuchung zwar bessere Ergebnisse hinsichtlich Spezifitat bringt, die

Sensitivitat aber bei der CT-Untersuchung grofer ist.

3.2.3 Probeexcision

Bei 451 (89,1%) von den 506 Patienten wurde eine Probeexcision durchgeflhrt.
Diese war bei 386 Patienten (85,6%) pathologisch und bei 65 Patienten (14,4%)
nicht. Bei denselben 451 Patienten war die F18-FDG-PET-Untersuchung bei 402
(89,1%) pathologisch und bei 49 (10,9%) nicht. Von diesen 402 pathologischen
F18-FDG-PET-Befunden waren bei der Probeexcision nur 357 (88,8%)
pathologisch und 45 (11,2%) nicht. Umgekehrt waren von den 49 nicht
pathologischen F18-FDG-PET-Befunden bei der Probeexcision 29 Proben
(59,2%) pathologisch und 20 (40,8%) nicht.
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Abbildung 3: Probeexcision verglichen mit F18-FDG-PET-Befund
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Verglichen mit den histologischen Ergebnissen der OP-Praparate konnten fur die

Probeexcision eine Sensitivitat von 89,02% und eine Spezifitat von 44,44%
errechnet werden. Die geringe Spezifitat ergibt sich daraus, dass die funf falsch-
positiven Ergebnisse zum Zeitpunkt der Probeexcision noch pathologisch — und
damit richtig - waren. Danach wurde aber eine neoadjuvante Chemotherapie
durchgefuhrt, weshalb die Operationspraparate, die als Vergleich dienten, dann

tumorfrei waren.

Tabelle 3: Probeexcision: Sensitivitat und Spezifitat

OP-Prapart pathologisch, OP-Praparat nicht

Patient ist krank pathologisch, Patient ist

pathologisch

(falsch negativ)

nicht krank
Probeexcision 146 5
pathologisch (richtig positiv) (falsch positiv)
Probeexcision nicht 18 4

(richtig negativ)

Erlauterungen zur Tabelle: Hier ergibt sich fiir die Probeexcision eine Sensitivitdt von 89,02%

und eine Spezifitat von 44,44

%.
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3.3 Ergebnisse bezogen auf das TNM-System

In 208 Fallen konnte eine p-Stadieneinteilung der OP-Praparate nach dem TNM-
System vorgenommen werden. Die TNM-Klassifikation dient der Stadieneinteilung
von malignen Tumoren und wird von der UICC (Union internationale contre le
cancer) festgelegt. Die Klassifikation hat sich in vielen Landern durchgesetzt und
wird unter anderem von Krebsregistern herangezogen. Die Einstufung einer
soliden Tumorerkrankung in die einzelnen Kategorien des TNM-Systems erlaubt
prognostische Aussagen und bestimmt haufig auch die weitere Therapie. [5] Bei
mediastinalen Tumoren, die vielfach hamatologische Erkrankungen darstellen,

kommen andere Stadieneinteilungen zum Tragen. Sie sind hier nicht inkludiert.

TNM ist eine Abkurzung fur
e T = Tumor, Beschreibung von Ausdehnung und Verhalten des
Primartumors.
e N = Nodes = Lymphknoten, Fehlen bzw. Vorhandensein von regionaren
Lymphknotenmetastasen.

e M = Metastasen, Fehlen bzw. Vorhandensein von Fernmetastasen. [5]
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Die TNM-Klassifikation fur die zwei haufigsten Tumorentitdten in der

Thoraxchirurgie im Detail:

Tabelle 4: TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung Bronchuskarzinom [6]

T-Stadien

T4 Durchmesser 3 cm oder weniger, umgeben von Lungengewebe oder Pleura,

Hauptbronchien frei

T, Durchmesser grof3er 3 cm oder Infiltration Hauptbronchus bis 2cm vor Karina

oder Infiltration viszerale Pleura

T, Infiltration einer der Strukturen: Brustwand, Zwerchfell, mediastinale Pleura,

Hauptbronchus bis < 2 cm vor Karina

T, Infiltration einer der Strukturen: Mediastinum, Herz, groRe Gefalle, Trachea,
Osophagus, Wirbelkérper, Karina
oder vom Primartumor getrennte Herde im gleichen Lappen, maligner

Pleuraerguss

N-Stadien
N1 Ipsilaterale Hiluslymphknoten
N> Ipsilaterale mediastinale und/oder subkarinale Lymphknoten

N5 Kontralaterale mediastinale, kontralaterale Hilus-, ipsi- oder kontralaterale

Skalenus- oder supraklavikulare Lymphknoten

M-Stadien

Mg Keine Fernmetastasen

M; Fernmetastasen, einschliellich vom Primartumor getrennter Tumorherde in

einem anderen Lungenlappen (ipsilateral oder kontralateral)

Stadieneinteilung
la T1, No, MO

Ib To, No, Mg
lla T1, N1, Mo
b Tg, N1, Mo oder T3, No, Mo

Illa T3, N1, Mo oder T1, N2, Mo oder T2, N2, Mo oder T3, N2, Mo

b Jedes T, N3, Mg oder T4, jedes N, Mg

v Jedes T, jedes N, M,
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Tabelle 5: TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung Osophaguskarzinom [6]

T-Stadien

T, a: Infiltration Lamina propria

b: Infiltration Submukosa

T, Infiltration Muscularis propria

T, Infiltration Adventitia

T, Infiltration Nachbarstrukturen
N-Stadien

N1 Regionadre Lymphknotenmetastasen
M-Stadien

Mo Keine Fernmetastasen

M; Fernmetastasen

Stadieneinteilung

I T4, No, Mo

lla T23, No, Mg

b T12, N1, Mg

M T3, N4, Mg oder T4, jedes N, Mg
v Jedes T, jedes N, M

Flr das an der Universitatsklinik Graz untersuchte Patientenkollektiv konnte in 15
Fallen (7,2%) ein Ty Stadium, in 75 Fallen (36,1%) ein T4 Stadium, in 84 Fallen
(40,4%) ein T, Stadium, in 19 Fallen (9,1%) ein T3 Stadium und in 15 Fallen
(7,2%) ein T4 Stadium festgelegt werden.
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Diagramm 2: Haufigkeiten der einzelnen T-Stadien
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Haufigkeit

Im Vergleich der Hauptlokalisationen Lunge und Osophagus mit den OP-
Praparaten nach den Tumorstadien T4-T4, ergab sich ein interessantes Bild. In der
Lunge wurden 30 Patienten (44,1%) im T4 Stadium operiert, 29 Patienten (42,6%)
im T, Stadium, 4 (5,9%) im T3 Stadium und 5 (7,4%) im T4 Stadium.

Bei den Osophaguskarzinomen wurden 2 Patienten (16,7%) im T; Stadium
operiert, 4 (33,3%) im T, Stadium, 5 (41,7%) im T3 Stadium und 1 (8,3%) im T4
Stadium. Daraus lasst sich ablesen, dass an der Universitatsklinik Graz
Osophaguskarzinom-Patienten haufiger in hdheren Stadien operiert werden als
Bronchuskarzinom-Patienten, und dass die Friherkennung bei

Bronchuskarzinomen eher als bei Osophaguskarzinomen stattfindet.

Diagramm 3: Haufigkeit der T-Stadien bezogen auf Organe
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80,0%-

60,0%- O Lunge
B Osophagus
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40,0%-

N\

20,0%-
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Bei 201 Patienten waren histopathologische Daten Uber Lymphknotenmetastasen
vorhanden. Ein No Stadium — also keine Lymphknotenmetastasen - lag bei 110
(54,7%) der operierten Patienten vor. 58 (28,9%) hatten ein N Stadium, 31
(15,4%) ein N, Stadium und 2 (1,0%) ein N3 Stadium.

Diagramm 4: Haufigkeit der einzelnen N-Stadien
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Histopathologische Befunde uUber Fernmetastasen gab es nur in 22 Fallen. Davon
waren 14 Patienten (63,6%) metastasenfrei — also My. Bei 8 Patienten (36,4%)
wurde ein M4 Stadium festgestellt.

Der F18-FDG-PET-Untersuchungsbefund verglichen mit der Tumorausdehnung —
angegeben in T4 —T4, wobei T, die kleinste und T4 die grofdte Ausbreitung anzeigt
— war bei 11 der operierten Patienten nicht pathologisch. Auffallig war, dass vor
allem kleinere Tumore im F18-FDG-PET nicht erkannt wurden, da 8 der 11 F18-
FDG-PET-negativen Tumore im T4 Stadium waren. Dies weist wieder darauf hin,
dass der Schwachpunkt der F18-FDG-PET-Untersuchung in der Entdeckung von
kleinen Lasionen besteht.

Von den 193 im F18-FDG-PET als pathologisch bezeichneten Fallen war bei 11

(5,7%) keine Pathologie im OP-Praparat nachzuweisen.
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3.4 Therapie

In 240 Fallen (47,4%) wurde als Therapie eine Operation durchgefuhrt, in 259
Fallen wurde ein nichtchirurgisches Vorgehen gewahlt. Bei den uUbrigen sieben
Patienten gab es diesbezuglich keine Angaben. In 25 Fallen (4,9%) wurde vor der
Operation eine neoadjuvante Chemotherapie veranlasst. Eine adjuvante Therapie
wurde bei 77 Patienten (15,2%) durchgefuhrt. 162 Patienten (32,0%) wurden von
Beginn an palliativ behandelt.

Von den 240 Patienten, die operiert wurden, hatten 223 (92,9%) einen
pathologischen F18-FDG-PET-Befund und 17 (7,1%) einen nicht pathologischen
Befund. Von den restlichen 259 Patienten, die nicht operiert wurden, hatten 220
(84,9%) einen pathologischen F18-FDG-PET-Befund und 39 (15,1%) einen nicht
pathologischen Befund.

Diagramm 5: F18-FDG-PET-Befund im Vergleich mit OP-Haufigkeit

100%

80%-

60% -
O PET pathologisch

40%+
B PET nicht
pathologisch

20%:-

0%-

ja nein

Operation durchgefiihrt

Hier darf nicht der Anschein erweckt werden, dass die F18-FDG-PET-
Untersuchung bei diesen 220 Patienten falsch positiv war und sie deshalb nicht
operiert wurden. Unter diese 220 Patienten fallen die Erkrankten, die an einem
bereits fortgeschrittenem Malignom litten, und deshalb von Beginn an palliativ
behandelt wurden.

Als Therapieoption neben der Operation mit kurativen Absichten, die in 59,7 % der

Falle durchgefuhrt wurde, wurde in 40,3 % eine palliative Therapie veranlasst, die
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in erster Linie auf eine Verbesserung der Lebensqualitat, nicht auf
Lebensverlangerung abzielt.

In einer weiteren Studie konnte die kurative Therapie der palliativen Therapie
gegeniibergestellt werden. Interessant waren die Uberlebenszeit und die

Lebensqualitat der Tumorpatienten zu untersuchen.
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4 Diskussion

4.1 Patientenimmanente Faktoren

In unserer Studie war der Anteil mannlicher Patienten 67,8%, der von weiblichen
32,2%. In der internationalen Literatur ist das Verhaltnis mannlich zu weiblich
64,9% zu 35,1% [25] und 54,9% zu 45,1% [26]. Chiang et al. [27] sprechen von
einer Alters-standardisierten Inzidenzrate fur Lungenkrebs von 35,5 pro 100.000
Mannern und 12,1 pro 100.000 Frauen. Das erklart, warum das thoraxchirurgische
Patientenkollektiv groRtenteils aus Mannern besteht.

Eine weitere Auffalligkeit ist, dass unter den Lungenkarzinomen ein Typ — namlich
das Adenokarzinom - besonders unter den Frauen zunimmt [25,27]. In den letzten
Jahrzehnten nahm die Inzidenz von Lungenkrebs generell unter Frauen zu,
wohingegen die Inzidenz unter den Mannern abnahm, sodass das mannliche
Geschlecht bezlglich Mortalitat und Inzidenz fast Gberholt wurde [25,29]. Neuere
Erkenntnisse aus den Niederlanden [29], wo die Haufigkeit von Lungenkrebs im
weiblichen Geschlecht besonders hoch ist, zeigen einen ersten Rickgang der
hohen Inzidenz von Lungenkrebs unter Frauen. Bis jetzt betrifft dieser Ruckgang
aber nur Frauen, die nach den 50er Jahren geboren wurden, weitere Ruckgange
auch bei alteren Frauen werden aber erwartet, da die Zahl der Raucherinnen in
den Niederlanden seit 1970 abnimmt [29]. In Osterreich nimmt die Rate an

rauchenden Frauen leider noch immer zu.

Bezogen auf das Alter fanden sich in der Literatur mehrere Hinweise, dass jungere
Patienten ein besseres Langzeitiiberleben zeigen [27,28,30]. Pfannschmidt et al.
[28] berichten Uber eine alterskorrigierte 5-Jahres-Uberlebensrate von 52,5% flr
unter 65-Jahrige, und von 47% fur Uber 65-Jahrige. Tian et al. [30] haben eine
Studie mit Lungenkrebs-Patienten unter 40 Jahren durchgefuhrt. Hier ergab sich
eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 46% fir die unter 40-Jahrigen, ein signifikant
hoherer Wert als der der Kontrollgruppe bestehend aus uber 40-Jahrigen. Auch
Chiang et al. [27] fanden heraus, dass mit steigendem Alter das

Langzeituberleben abnimmt. Dies sei vor allem darauf zurickzufihren, dass mit
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dem Alter die Ansprechrate flr die verschiedenen Therapiemoéglichkeiten abnimmt

und der Gesundheitszustand bei alteren Patienten generell schlechter ist.

4.2 Sensitivitat und Spezifitat

Im Rahmen unserer Studie ergaben sich fir die F18-FDG-PET-Untersuchung an
der Universitatsklinik Graz eine Sensitivitdt von 92,6% und eine Spezifitdt von
39,6%. Fur die CT-Untersuchung konnten eine Sensitivitat und Spezifitat von
95,5% bzw. von 11,1% errechnet werden. Es ist ersichtlich, dass die F18-FDG-
PET- und die CT-Untersuchung eine ahnlich hohe Sensitivitat aufweisen,
bezlglich der Spezifitdt aber grofle Unterschiede vorliegen. Bei der CT-
Untersuchung ist die Spezifitat deshalb bedeutend niedriger, weil sie sehr viele
falsch positive Ergebnisse liefert. Diese entstehen aufgrund der Tatsache, dass in
unserer Studie der Schwerpunkt auf der Malignomdiagnostik lag, das CT aber alle
anatomischen Auffalligkeiten darstellt und schwer zwischen benignen und

malignen Lasionen unterscheiden kann.

In der Literatur finden sich diesbezuglich unterschiedliche Angaben. Wahrend wir
in unserer Studie die Aussagekraft fur das gesamte, thoraxchirurgische
Routinekollektiv untersucht haben, und daher eine Gesamtsicht Uber die Tumore
in Lunge, Mediastinum und Osophagus haben, wurden die Ergebnisse in der

Literatur organspezifisch betrachtet

Bei Lasionen in der Lunge konnten Quaia et al. [8] fur die CT-Untersuchung eine
Sensitivitat von 83% und eine Spezifitat von 63% erreichen, dieselben Parameter
erreichten in dieser Studie fur die F18-FDG-PET-Untersuchung 79% bzw.27%.

Laut Yap et al. [7] betragen die Sensitivitat bzw. Spezifitat fur die F18-FDG-PET in
der Lunge 79% bzw. 91%. In dieser Studie verglich man die Tracer F18-FDG und
F18-Fluorothymidine. Daraus erhoffte man sich Vorteile von F18-FLT als Tracer
zu entdecken. Die Ergebnisse waren aber eher bescheiden. Hinsichtlich
Entdeckung von Tumoren und Metastasen in der Lunge war F18-FDG als Tracer

uberlegen, vor allem wegen dem viel geringeren Uptake von F18-FLT im
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Tumorgewebe. Nur die Korrelation vom Tracer-uptake mit der zellularen
Proliferation war fur F18-FLT etwas besser als fur F18-FDG [7].

Bei Matthies et al. [11] betragen die Sensitivitat und Spezifitat 80% bzw. 94%.
Ferran et al. [12] vergleichen die F18-FDG-PET mit der *™Tc-depreotide SPECT-
Untersuchung in unklaren Lungenlasionen und kommen bei der F18-FDG-PET-
Untersuchung auf eine Sensitivitat von 95% und eine Spezifitat von 89%. Die
SPECT-Untersuchung hat eine Sensitivitat von 84% und eine Spezifitdt von 88%.
Wegen den sehr ahnlichen Werten konnte kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen beiden Methoden festgelegt werden [12].

Der grol’e Unterschied vor allem in den Spezifitaten kénnte daher rihren, dass
haufige, benigne Lasionen wie Granulome oder chronisch entzindliche Prozesse
im F18-FDG-PET vermehrt FDG speichern und so als falsch positiv erkannt
werden [8]. In Quaia et al. [8] machten diese benignen Lasionen einen relativ
hohen Anteil aus. Aulierdem wurden hier [8] die benignen CT-Befunde

ausgeschlossen.

Tabelle 6: F18-FDG-PET-Untersuchung in der Lunge

Autor Jahr Sensitivitat Spezifitat
Matthies et al. [11] 2002 80% 94%
Yap et al. [7] 2006 79% 91%
Ferran et al. [12] 2006 95% 84%
Quaia et al. [8] 2008 79% 27%

In der Literatur finden sich auch einige Angaben Uber die Sensitivitat und Spezifitat
von CT und/oder F18-FDG-PET bezuglich mediastinaler Lymphknotenmetastasen
von primaren Lungentumoren. Fritscher-Ravens et al. [9] berichten fur die CT-
Untersuchung alleine von einer Sensitivitdt von 57% und einer Spezifitat von 74%,
fur die F18-FDG-PET alleine 73% bzw. 83%. Im Vergleich dazu liegt die
Sensitivitat der F18-FDG-PET-Untersuchung bei Veit et al. [18] im Bereich von
79% bis 94% und die Spezifitat von 86% bis 96%. Fur die F18-FDG-PET/CT-
Untersuchung wurden eine Sensitivitdt von 89% und eine Spezifitdt von 94%

angegeben. Auch verschiedene andere Studien [18] zeigen, dass die F18-FDG-
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PET/CT genauere Ergebnisse im Lymphknoten-Staging als die F18-FDG-PET-

Untersuchung alleine bringt.

Im Bezug auf Lasionen im Osophagus gibt es in der Literatur mehrere Hinweise
[15,16,17], dass der endoskopische Ultraschall (EUS) die héchste Genauigkeit in
der Bestimmung der regionalen Ausbreitung des Primartumors (T-Staging) besitzt.
F18-FDG-PET- bzw. CT-Untersuchungen erkannten das pathologische
Tumorstadium nur zu 42%, EUS zu 71% [15]. AuRerdem ist die F18-FDG-PET-
Untersuchung im Verhaltnis zum kosteneffizienteren und genaueren EUS immer
noch teuerer [15,17]. Dem steht die Invasivitat der EUS als flr den Patienten
subjektiv belastenderer Eingriff gegenuber.

Betrachtet man den Lymphknotenbefall im Rahmen von Osophaguskarzinomen,
erkennt man, dass auch hier der EUS die héchste Genauigkeit bringt. Trotzdem
wird heute meist eine Kombination aus F18-FDG-PET/CT und EUS durchgefihrt.
Da die Ergebnisse der F18-FDG-PET/CT-Untersuchung immer besser werden, ist
in naher Zukunft zu erwarten, dass die invasive EUS-Untersuchung ganz vom
F18-FDG-PET/CT abgeldst wird [15].

Zum Ausschlul3 von Fernmetastasen werden CT-Untersuchungen routinemafig
durchgefuhrt [15]. In mehreren Studien [15,17] wurde jedoch bewiesen, dass man
mit der F18-FDG-PET/CT-Untersuchung die besten Ergebnisse erhalt. Von
einigen Autoren wird sogar empfohlen, bei jedem Osophaguskarzinom-Patienten
vor einer EUS- oder einer CT-Untersuchung ein F18-FDG-PET/CT durchzufihren
[15].

4.3 Ergebnisse bezogen auf das TNM-System

Osophaguskarzinom-Patienten wurden in unserer Studie zu 16,7% im T4-Stadium
operiert, zu 33,3% im T,-Stadium, zu 41,7% im Ts-Stadium und zu 8,3% im T;-
Stadium. Diese Daten entsprechen im Wesentlichen den in der internationalen
Literatur publizierten. Cerfolio et al. [21] berichten von Ergebnissen ihrer Studie,
worin 54,7% im T4-T,-Stadium operiert wurden und 45,3% im T3-T4-Stadium. Bei

Wijnhoven et al. [22] wurden 17% im Tq-Stadium operiert, 14% im T,-Stadium
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(also 31% in T4-Tz), 68% im T3-Stadium und 1% im Ts-Stadium (69% in T3-Ta).
Aullerdem wurden hier [22] — wie in Graz — die meisten Patienten im T3-Stadium
operiert. Die hier niedrige Rate an Resektionen im Stadium T1 ist auf die relative
Indolenz des haufig alkoholkranken Kollektivs zurtickzuflihren. Ein Arzt wird in den
meisten Fallen erst bei Einsetzen héhergradiger Dysphagie aufgesucht.

Cerfolio et al. [21] postulieren, dass der maxSUV von einer malignen Lasion im
Osophagus ein unabhadngiger Prognosefaktor hinsichtlich Tumorausbreitung,
Tumorcharakteristik und Uberleben sei. AuBerdem wirde er eine genauere
Vorhersage von Langzeitiberleben als das aktuelle TNM-System ermdglichen.
Der maxSUV ist der maximale standardized uptake value, der die Menge von
metabolischer Aktivitat in einem Pixel angibt. Da dieser Wert in Relation zum
klinischen Verhalten von einem bestimmten Tumor in einem bestimmten Patienten
steht, kann der maxSUV quantitative Informationen liefern, die zur
Therapieplanung wie auch zur Erstellung von Prognosen fiur Patienten mit
Malignomen dienen konnen [21]. Bei unseren Patienten wurde der maxSUV nicht
routinemalig bestimmt, und daher nicht ausgewertet.

In der Lunge wurden in unserer Studie 44,1% der Patienten im T;-Stadium
operiert, 42,6% im T,-Stadium, 5,9% im T3-Stadium und 7,4% im T4-Stadium.
Vesselle et al. [23] berichten von 26,3%, die im T4-Stadium operiert wurden, von
48% im Tp-Stadium, 9,7% im T3-Stadium und 16% im T4-Stadium. In Chin et al.
[24] wurden 26,0% im T4-Stadium, 56,1% im T,-Stadium, 9,8% im T3-Stadium und
8,1% im T4-Stadium. Im Internationalen Vergleich wird somit in Graz aufgrund
einer besser entwickelten Fruhdiagnostik ein hoherer Anteil der Lungenkarzinome

bereits im T4-Stadium operiert.

Tabelle 7: Prozentanteile von Lungen- bzw. Osophaguskarzinomen in T;-T,

Autor T, T, T; T,
Cerfolio et al. [21] 54,7% 45,3%
Vijnhoven et al. [22] 17% 14% 68% 1%
Vesselle et al. [23] 26,3% 48% 9,7% 16%
Chin et al. [24] 26% 56,1% 9,8% 8,1%
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Somit kann abschlieRend behauptet werden, dass die Universitatsklinik Graz sehr
gut im internationalen Schnitt bezlglich der Fruherkennung von Lungen- und

Osophaguskarzinomen liegt.

In unserer Studie fanden sich Hinweise darauf, dass kleinere Lasionen (T;-
Stadium) im F18-FDG-PET eher als im CT ubersehen werden. Die Ursache durfte
in der unterschiedlichen Auflosung liegen: Computertomographen haben eine
Auflésung von ca. 2 mm, bei PET-Geraten betragt sie jedoch ca. 8 mm.

In der Literatur findet man diesbezuglich viele Angaben. Besonders im Thorax
kommt das Problem mit der geringeren Auflésung von PET-Geraten zu tragen, da
durch die Atembewegungen zusatzliche Probleme der Auflésung entstehen [18].
Lindell et al. [19] schreiben, dass eine Korrelation zwischen falsch negativen F18-
FDG-PET-Befunden und kleiner TumorgroRe zu finden ist, selbst wenn der Tumor
niedrig differenziert ist, und grundsatzlich gut speichert. Die F18-FDG-PET-
Fehlerrate liegt bei Lasionen kleiner oder gleich 1 cm bei ca. 27%, zwischen 1 und
2 cm bei 10% und 12% bei Lasionen grofRer als 2 cm.

Als zweiter Schwachpunkt der F18-FDG-PET-Untersuchung findet sich in
mehreren Artikeln [19,20] die Tatsache, dass hochdifferenzierte
Lungenkarzinome, wie Bronchioloalveolarzell-Karzinome oder Karzinoide, haufig
einen negativen F18-FDG-PET-Befund aufweisen. Dies ist darauf zurlckzufiuhren,
dass diese Tumore Uber einen niedrigen Glucosemetabolismus verfigen [20].
Lindell et al. [19] fanden in ihrer Studie heraus, dass die Hohe der F18-FDG-
Aufnahme mit der Tumorteilungsrate korreliert. Auflerdem waren alle F18-FDG-
PET-negativen Falle Stadium la Tumore. Lindell schloss daraus, dass F18-FDG-
PET-negative Lungenkarzinome weniger aggressiv sein koénnten, und eine
bessere Prognose haben konnten [19].

Nicht nur in der Lunge, sondern auch im Osophagus ist der Nachweis von
malignen  Tumoren mittels F18-FDG-PET oft schwierig. F18-FDG-
Hypermetabolismus findet sich nicht nur in malignem Gewebe, sondern auch bei
Osophagitis hervorgerufen durch Chemo- bzw. Strahlentherapie, Candida-
Infektion,  Barrett-Osophagus,  Gastrodsophagealem  Reflux, bakterieller
Osophagitis, sowie bei benignen L&sionen wie Leiomyomen [15]. Aber auch
negative F18-FDG-PET-Ergebnisse sollten genau interpretiert und hinterfragt

werden, da auch beim Osophaguskarzinom oberflachliche (T1) und In-situ Tumore
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im F18-FDG-PET gewodhnlich ,stumm® sind. Stadium la und In-situ Tumore waren
zu 100% F18-FDG-PET-negativ, Stadium Ib Tumore zu 39%. Als Ursachen fur die
niedrige F18-FDG-Aufnahme werden Unterschiede in der GLUT-1 oder GLUT-3
Rezeptor-Expression, verminderte intrazellulare Hexokinaseaktivitat oder geringes

Tumorzellvolumen pro Volumseinheit der Tumormasse angegeben [15].

4.4 Schlussfolgerungen

Mit den Ergebnissen unserer Studie konnten wir beweisen, dass eine Beziehung
zwischen der Histologie bzw. den operativen Lokalbefunden und den Ergebnissen
der vorher durchgefuhrten F18-FDG-PET-Untersuchungen besteht. Fur die F18-
FDG-PET-Untersuchung an der Universitatsklinik Graz konnte eine Sensitivitat
von 92,6% und eine Spezifitat von 39,6% errechnet werden. Fur die CT-
Untersuchungen ergaben sich eine Sensitivitat und eine Spezifitat von 95,5% bzw.
11,11%.

Der Vergleich unserer Erkenntnisse mit Daten aus der internationalen Literatur
stellte sich als nicht einfach dar, da unser Patientenkollektiv alle
Krankheitsentitaten im Thorax beinhaltete. Die internationalen Studien arbeiteten
mit sehr eingeschrankten Patientengruppen, die meist nur einzelne Tumorarten
oder Tumorstadien in die Untersuchung einschlossen. Aulerdem waren die
Patientenzahlen meist vergleichsweise niedrig, und die errechneten Sensitivitaten
daher nicht immer reprasentativ. Das erklart zum Teil die Unterschiede zwischen
unseren, und den publizierten Ergebnissen. In diesem Vergleich fallt auf, dass die
Sensitivitaten in allen Studien ahnlich hoch sind, die Hohe der Spezifitaten aber
stark schwankt. Unsere - im Vergleich - niedrigen Spezifitaten kdnnen am ehesten
darauf zurlickgefuhrt werden, dass mit der F18-FDG-PET bzw. CT-Untersuchung
Lasionen gefunden wurden, die spater im Operationspraparat zwar als
pathologisch, nicht aber als maligne diagnostiziert wurden, und daher der F18-
FDG-PET- bzw. CT-Befund als falsch positiv gewertet wurde.
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Wir konnten mit unserer Studie bestatigen, dass ein Schwachpunkt der F18-FDG-
PET-Untersuchung in der Entdeckung von kleinen Lasionen besteht. Vor allem
Lasionen kleiner als 1cm werden im F18-FDG-PET oft Ubersehen, obwohl sie im
CT nachweisbar sind.

Das am Resektat objektivierte Tumorstadium (angegeben in pT4-Ts), war in
unserer Studie im Vergleich zu Angaben aus der internationalen Literatur
durchwegs niederiger. Dies drlckt sich in dem hoheren Prozentanteil von T4 und
T,-Stadien in  unserem Patientenkollektiv gegeniber den verglichenen
internationalen Daten aus. Daraus lasst sich der Schluss ziehen, dass die
Friherkennungslogistik von Malignomen an der Universitatsklinik Graz sehr gut

entwickelt ist.
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