ORIGINALARBEIT

Stellenwert der Positronen-
Emissions-Tomographie mit
18-Fluor-Desoxyglukose (FDG-PET)
in der Rezidivdiagnostik des
Bronchialkarzinoms

Zusammenfassung: Das Ziel der vorliegenden Untersuchung
bestand darin, die diagnostische Aussagekraft der Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) mit F-18-Desoxyglukose (FDG) im
Rahmen der Rezidivdiagnostik von Patienten mit Bronchialkar-
zinomen zu bestimmen. Nach Injektion von 220+ 50 MBq F-18-
Desoxyglukose wurde die Ganzkorper-PET (ECAT ART Scanner,
Siemens CTI) durchgefiihrt. Die PET-Befundung durch visuelle
Interpretation transversaler, koronaler und sagittaler Schnitte
erfolgte im Konsens zweier erfahrener Nuklearmediziner ohne
Kenntnis klinischer Daten oder anderer bildgebender Verfah-
ren. 40 Patienten (=41 Falle) mit primar kurativ therapierten
Bronchialkarzinomen wurden untersucht. In 29 der 35 Falle mit
Tumorrezidiv erfolgte eine pathologische Diagnosesicherung.
Die FDG-PET-Untersuchung ergab einen richtig positiven Be-
fund in 34/35 Féllen mit Tumorrezidiv. In 5/6 Féllen ohne Nach-
weis eines Tumorrezidivs ergab die PET-Untersuchung einen
richtig negativen Befund. Die diagnostische Genauigkeit der
FDG-PET lag insgesamt bei 39/41 =95% (95 %-Vertrauensinter-
vall 83-99%). Die FDG-PET weist eine hohe diagnostische Aus-
sagekraft bei Rezidivverdacht von kurativ vorbehandelten Bron-
chialkarzinomen, kann jedoch die pathologische Diagnosesi-
cherung nicht substituieren.

Evaluation of Positron Emission Tomography with 18-
Fluoro-2-Deoxyglucose (FDG-PET) in the Detection of Re-
current Lung Cancer: The aim of the present investigation
was to evaluate the diagnostic accuracy of positron emission
tomography with 18-fluoro-2-deoxyglucose (FDG-PET) in the
detection of recurrent lung cancer. PET was performed using an
ECAT ART scanner (Siemens CTI) after i.v. injection of
220+ 50 MBq "®FDG. PET data were analysed by visual interpre-
tation of coronal, sagittal and transversal slices. PET scans were
interpreted independently by two experienced nuclear medi-
cine physicians without prior knowledge of the results of other
imaging studies or clinical data. 40 patients (=41 cases) who
had undergone primarily curative tumour treatment, were eva-
luated. In 29 of 35 cases with recurrent tumour, diagnosis was
verified by pathologic means. FDG-PET correctly identified tu-
mour recurrence in 34/35 cases. In 5/6 cases without provent
tumour recurrence PET gave true negative results. The overall
accuracy of FDG-PET was 39/41 =95% (95 %-confidence interval
83-99%). FDG-PET shows high diagnostic accuracy in detecting
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recurrent lung cancer in patients with prior curative tumour
treatment, but cannot substitute the need for pathological dia-
gnosis.

Einleitung

Im Unterschied zu den primdr anatomisch-morphologisch
orientierten Schnittbildverfahren wie Sonographie, Compu-
tertomographie und Magnetresonanztomographie bietet die
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) bei Verwendung
geeigneter Tracer die Moglichkeit zur funktionellen Geweb-
scharakterisierung. So kénnen mit der PET die regionale
Gewebsdurchblutung, der Stoffwechsel, Rezeptorstrukturen
oder die Gewebsretention von Pharmaka in Form von Schnitt-
bildern dargestellt und regional quantitativ gemessen werden
[17]. In onkologischer Sicht nutzt die PET den Tumorstoff-
wechsel und spezifische pathophysiologische Prinzipien zum
Nachweis der Tumorlokalisation und der Tumorausdehnung
aus.

Maligne Tumorzellen weisen im Vergleich zu gesunden Zellen
eine deutlich gesteigerte aerobe und anaerobe Glykolyse auf.
Es ist wahrscheinlich, dass der gesteigerte Glukosestoffwech-
sel ein sehr friihes Ereignis in der Entwicklung der malignen
Transformation ist [9]. Die gesteigerte Glykolyse in Tumorzel-
len kann als ein in vivo messbarer Tumormarker angesehen
werden. 2-Desoxyglucose (2-DOG) ist ein Glukose-Analogon,
welches nach intrazelluldrer Konversion zu 2-DOG-6-Phos-
phat in Tumorzellen nicht weiter metabolisiert werden kann
[12]. 18-Fluor markiertes 2-Desoxyglukose (FDG) ist dasjenige
Radiopharmakon, welches fiir die PET-Untersuchung zur in
vivo-Erfassung des Glukosestoffwechsels von Tumorzellen
geeignet ist (FDG-PET oder Onko-PET).

Der Stellenwert der FDG-PET in der klinischen Onkologie wird
gegenwadrtig in zahlreichen wissenschaftlichen Untersuchun-
gen evaluiert. Beim Bronchialkarzinom sind als mogliche
Indikationen fiir eine FDG-PET-Untersuchung der Nachweis
des Primdrtumors, die Bestimmung der Tumorausbreitung im
Sinne eines Lymphknoten und Fernmetastasen-Stagings, das
Ansprechen auf eine tumorspezifische Therapie und schlief3-
lich die Rezidivdiagnostik nach vorausgegangener Tumorthe-
rapie zu nennen [1,12,17,19]. In der vorliegenden Arbeit
werden unsere Erfahrungen mit FDG-PET in der Rezidivdia-
gnostik des Bronchialkarzinoms dargestellt.

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.
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Stellenwert der Positronen-Emissions-Tomographie mit 18-Fluor-Desoxyglukose (FDG-PET)

Methodik

Die vorliegende prospektive Untersuchung wurde im Zeit-
raum Marz 1997 - Juli 1999 bei 40 Patienten durchgefiihrt,
die unter Verdacht auf ein Rezidiv eines Bronchialkarzinoms
nach vorausgegangener kurativer Therapie (Operation, evtl.
adjuvante zytostatische Chemotherapie oder Radiotherapie)
oder nach mindestens iiber 15 Monate andauernder komplet-
ter Remission nach zytostatischer Chemotherapie (evtl. kom-
biniert mit Radiotherapie) in stationdrer Behandlung der
Universitdtskliniken des Saarlandes waren. Die Patienten
gaben nach Aufklirung iiber Wesen, Bedeutung und Trag-
weite der Untersuchung ihr Einverstandnis zur Durchfiihrung
der PET-Untersuchung.

Die PET-Untersuchung wurde in einem ECAT ART Scanner
(Siemens-CTI) durchgefiihrt. Die Transmissionsmessungen
erfolgten mit zwei externen 3’Cs-Punktquellen (600 MBq).
Den Patienten wurden in Niichternzustand 220 +50 MBq F-
18-Desoxyglucose intravends injiziert. Bei Patienten mit be-
kanntem Diabetes mellitus wurde entsprechend den Aus-
gangswerten die Blutzuckerkonzentration durch Injektion
von Insulin unter den Schwellenwert von 160 mg/dl gesenkt.
Die PET-Ganzkorperakquisition begann 90 min nach der
Radionuklid-Injektion.

Die PET-Rekonstruktion erfolgte durch gefilterte Riickprojek-
tion mit einem Hanning Filter (Zoomfaktor 1,5, Matrix
128 x 128, Grenzfrequenz 0,7 Nyquist). Die PET-Befundung
durch visuelle Interpretation transversaler, koronarer und
sagittaler Schnitte erfolgte im Konsens zweier erfahrener
Nuklearmediziner ohne Kenntnis klinischer Daten oder an-
derer bildgebender Verfahren (,,einfach-blinde* Auswertung).
95 %-Konfidenzintervalle fiir relative Haufigkeiten wurden
gemadfR der Binomialverteilung berechnet.

Ergebnisse

40 Patienten mit primdr kurativ therapierten Bronchialkarzi-
nomen wurden in der vorliegenden Untersuchung evaluiert.
Unabhdngig von der PET-Untersuchung wurde bei 35 Patien-
ten ein Tumorrezidiv diagnostiziert (Tab.1). In den {ibrigen
Fillen wurde kein positiver Nachweis eines Tumorrezidivs
erbracht (Tab. 2). Ein Patient (aufgefiihrt als Nr. 17 der Tab.1

Tab. 2 Bronchialkarzinom-Diagnostik und FDG-PET: Tumorrezidiv negativ

und Nr. 38 der Tab.2) wurde zweimal untersucht, entspre-
chend einmal mit einem negativen und einmal mit einem
positiven Nachweis eines Tumorrezidivs.

Bei 7 Frauen und bei 28 Minnern wurde ein Tumorrezidiv
diagnostiziert (Tab.1). Histologisch handelte es sich in 4
Fillen um ein kleinzelliges Bronchialkarzinom (SCLC, small
cell lung cancer), in einem Fall um ein gemischtzelliges
Karzinom (Adenokarzinom und SCLC) und in 30 Féllen um ein
nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom (NSCLC, non-small cell
lung cancer), davon n=17 Plattenepithelkarzinome (PEC),
n=11 Adenokarzinome, n=1 grofRzelliges Karzinom, n=1
nicht genauer differenziertes NSCLC. In 24/35 Fallen bestand
die Primdrtherapie aus der chirurgischen Tumorresektion,
welche immer als Ry-Resektion gelang. 2 Patienten mit SCLC
wurden ebenfalls primdr operiert, erhielten jedoch keine
adjuvante zytostatische Chemotherapie. In 6 Fillen wurde vor
der chirurgischen Tumorresektion eine Induktionschemothe-
rapie durchgefiihrt. Bei 2 Patienten erfolgte als primdre
Intervention die extrapulmonale Metastasektomie, gefolgt
von der Primdrtumorresektion. Bei 3 Patienten wurde als
Primdrtherapie eine zytostatische Behandlung durchgefiihrt,
davon wiederum 2 Fille in Kombination mit einer perkutanen
Radiotherapie. Auch in diesen Fillen wurde eine komplette
Tumorremission (CR, complete remission) erzielt.

In 23/35 Fillen (66%) wurde das vermutete Bronchialkarzi-
nomrezidiv mittels histopathologischer Methoden gesichert.
In weiteren 6 Fillen (17%) gelang die Diagnosesicherung
zytopathologisch. In den verbliebenen 6 Fdllen erfolgte keine
pathologische Diagnosesicherung des Tumorrezidivs. In die-
sen Fillen war entweder die Beurteilung anhand bildgebender
Verfahren (z.B. multiple pulmonale Rundherde) eindeutig
oder aber der Aufwand fiir die invasive pathologische Diagno-
sesicherung erschien wegen des Fehlens therapeutischer
Konsequenzen als zu grofS.

Die von anderen bildgebenden Verfahren unabhdngige PET-
Befundung ergab einen Verdacht auf das Vorliegen eines
Tumorrezidivs in 34 der 35 Fille. Nur in einem Fall (Nr. 30)
lieferte die PET ein falsch negatives Ergebnis. Hier handelt es
sich um eine Tumorausbreitung im Zwischenbronchus, wel-
che auch im Computertomogramm nicht diagnostiziert wor-
den war. Die histologische Aufarbeitung der im Rahmen einer

Nr.  Ge- Primartherapie Rezidiv bzw. Diagnose PET-Befund PET-
schlecht/ Bewer-
Alter tung

36 m/65 Pneumonektomie re 1984, pT2 pNO PEC 10/1998: im CT Tumor-Verdacht = Pneumonie, Infiltrat kein Tumor RN

riickldufig Zytologie negativ

37 w/39 OL-Resektion 12/1995 pT1 pNO PEC 7/1998: VD Rezidiv im CT Histologie: negativ kein Rezidiv RN

38 m/57 Induktions-CTh., UL-Resektion li 8/1997, 10/1997: Ausschluss Rezidiv Klinik + Bildgebung, klin. keine Anreicherung RN

pT3 pNO Adeno Verlauf

39 m/71 UL-Resektion re 4/1992, pT2 pNO Adeno 5/1997: Ausschluss Rezidiv Klinik + Bildgebung, Pathologie  keine Anreicherung RN

negativ

40 m[74 OL-Resektion li 3/1998, pT2 pNO PEC 2/1999: Ausschluss Rezidiv Bildgebung + Pathologie negativ  kein Tumor RN

41 m/[57 OL-Resektion re 4/1998, pT2 pN1 MO PEC 5/1998: Verdacht Rezidiv rechte Lunge Pathologie negativ,  Anreicherung rechte FP

bis 7/1999: kein Rezidiv Lunge

RN = richtig negativ; FP = falsch positiv; fiir weitere Abkiirzungen s. Tabelle 1
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starren Bronchoskopie entnommenen Schleimhautbiopsien
aus dem Zwischenbronchus bestdtigte die makroskopische
Verdachtsdiagnose. Im Unterschied zu dem im Lungenresek-
tat nachgewiesenen Plattenepithelkarzinom ergab die histo-
logische Begutachtung des Tumors aus dem Zwischenbron-
chus den Nachweis eines Adenokarzinoms.

Bei weiteren 6 Patienten (1 Frau, 5 Mdnner) wurde nach
primadrer kurativer Tumorresektion anhand bildgebender und
klinischer Verfahren ein Tumorrezidiv ausgeschlossen
(Tab.2). Die unabhidngige PET-Befundung ergab ein richtig
negatives Ergebnis in 5/6 Fillen. Nur in einem Fall lieferte die
PET-Untersuchung ein falsch positives Ergebnis. Dieses be-
ruhte am ehesten auf einer Fehlbeurteilung wegen einer
entziindungsbedingten FDG-Akkumulation im Lungenparen-
chym. Auch im weiteren Verlauf ergab sich bei diesem
Patienten kein Hinweis auf das Vorliegen eines Tumorrezidiv.

Insgesamt lag die diagnostische Genauigkeit der FDG-PET
beziiglich der Rezidivdiagnostik bei 39/41=95% (95 %-Konfi-
denzintervall 83-99%).

Diskussion

Basierend auf den gegenwadrtig verfiigbaren Informationen
aus kontrollierten Untersuchungen leistet die FDG-PET eine
wertvolle Hilfestellung bei der Dignitdtsbeurteilung des soli-
tiaren Lungenrundherdes und von mediastinalen Lymphkno-
ten [8,10,18,22]. Ein weiteres Indikationsgebiet fiir PET in der
Onkologie ist die Rezidivdiagnostik nach vorheriger Primadr-
therapie. So wird beispielsweise auch aufSerhalb von Klini-
schen Studien im Rahmen der Patientenversorgung der Ein-
satz von PET mit FDG als Radiopharmakon zur Rezidivdia-
gnostik von high grade Gliomen und mit einer geeigneten
Aminosdure wie C-11 Methionin oder F-18 Tyrosin zur
Rezidivdiagnostik von low grade Gliomen empfohlen
[3,6,14,15,17,21,23]. Auch fiir die Rezidivdiagnostik des
NSCLC wird ein klinischer Nutzen der FDG-PET postuliert
[17,19].

In der vorliegenden Arbeit wurden exklusiv nur kurativ
vorbehandelte Patienten mit Bronchialkarzinomen ausgewer-
tet. Bei 83% der Patienten wurde das Tumrorezidiv mit zyto-
bzw. histologischen Methoden gesichert. In den iibrigen
Féllen bestand aufgrund der konventionellen bildgebenden
Verfahren in Verbindung mit der klinischen Symptomatik kein

Tab.3 Aussagekraft der FDG-PET bei der Rezidivdiagnostik des Bronchialkarzi-
noms: Literaturiibersicht

Autor n richtig positiv  richtig negativ.  Genauigkeit

Duhaylongsod 16  100% (6/6) 100% (10/10)  100% (16/16)

et al. (1995)

Hibneretal. 9 75% (3/4) 80% (4/5) 78% (7/9)
(1995)

Inoue et al. 38 100% (>25/25) 62% (8/13) 87% (34/39)
(1995)

Patz et al. 43 97%(34/35)  100% (8/8) 98% (42/43)
(1994)

eigene Daten 41 97% (34/35)  83% (5/6) 95% (39/41)
Gesamt 148  97%(102/105) 85% (35/42)  93% (138/148)

Ukena D et al

Zweifel am Vorliegen eines Tumorrezidivs. Mit einer Aus-
nahme ergab die PET-Untersuchung eine gesteigerte Radio-
nuklid-Anreicherung, welche mit dem Vorliegen eines pulmo-
nalen Tumorrezidivs vereinbar ist. Der eine im PET als falsch-
negativ bewerteter Fall war auch im Thorax-CT nicht als
Tumorrezidiv diagnostiziert worden.

Eine dhnlich hohe Treffsicherheit wie bei den richtig positiven
Fillen zeigte die FDG-PET auch bei den Patienten, bei denen
der initial geduBerte Verdacht auf das Vorliegen eines Rezidivs
sich nicht bestdtigte. Somit wies die FDG-PET in der vor-
liegenden Untersuchung eine hohe diagnostische Genauigkeit
von 95% (39/41 richtig positive Fdlle) bei der Abkldrung eines
moglichen pulmonalen Tumorrezidivs eines Bronchialkarzi-
noms auf. Bei der Betrachtung dieser diagnostischen Genauig-
keit muss jedoch die Patientenselektion berticksichtigt wer-
den, da ausschlief8lich kurativ vorbehandelte Patienten unter-
sucht wurden. Damit wurde ausgeschlossen, dass Therapie-
bedingte Gewebsdnderungen oder Residualzustinde nach
vorausgegangener Therapie zu falsch-positiven FDG-Anrei-
cherungen fiihren.

Die hohe diagnostische Genauigkeit der FDG-PET wurde auch
in anderen Untersuchungen beschrieben. So wurde fiir die
FDG-PET eine Genauigkeit von 92,5% zur Detektion eines
asymptomatischen Wiederauftretens von Bronchialkarziono-
men bei 20 Patienten gefunden [5]. Hierbei wurden serielle
PET-Untersuchungen iiber einen Zeitraum von 5 bis 40
Monaten nach Abschluss der Primadrtherapie, welche {iber-
wiegend aus zytostatischer Chemotherapie und Radiotherapie
bestand, durchgefiihrt. In einer anderen Untersuchung mit 38
Patienten wurden fiir die FDG-PET eine Sensitivitdt von 100%
und eine Spezifitit von 61,5% fiir den Nachweis eines
Tumorrezidivs bzw. eines Tumorresiduums errechnet [13].
Dabei erfolgte die PET-Befundung in Zusammenschau mit den
Ergebnissen anderer bildgebender Verfahren.

In Tab. 3 sind in die der Literatur beschriebenen und von uns
beobachteten Sensitivititen und Spezifititen der FDG-PET-
Untersuchung fiir die Rezidivdiagnostik des Bronchialkarzi-
noms zusammengefasst. Insgesamt wurden einschliefSlich der
hier beschriebenen Ergebnisse 148 Fille untersucht, an denen
eine diagnostische Genauigkeit von 138/148=93% (95%-
Konfidenzintervall 89 -97 %) gezeigt wurde [4,11,13,16].

Die erwdhnte Untersuchung von Inoue et al. [13] weist mit
der relativ niedrigen Spezifitdt auf ein immanentes Problem
der FDG-PET hin. Die Positronen-Emissions-Tomographie
kann die pathologische Diagnosesicherung als Grundlage fiir
Therapieentscheidungen nicht substituieren. Wie auch fiir die
Rezidivdiagnostik gezeigt wurde, ist die semiquantitative
PET-Auswertung durch Berechnung der SUV-Werte (standar-
dized uptake value) zweifellos ein Fortschritt bei der Differen-
zierung von malignen und benignen Gewebsverdnderungen
[5,7,13], jedoch naturgemdf3 nicht beweisend fiir das Vorlie-
gen eines Tumorrezidivs. In dhnlicher Weise wurde auf die
systemimmanente Limitation der FDG-PET auch bei der
Differentialdiagnose maligner pleuraler Verdnderungen hin-
gewiesen (2,20].

Zum gegenwadrtigen Zeitpunkt liefert die FDG-PET im Kontext
mit anderen bildgebenden Verfahren wichtige Zusatzinforma-
tionen in der Rezidivdiagnostik des Bronchialkarzinoms. In
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Stellenwert der Positronen-Emissions-Tomographie mit 18-Fluor-Desoxyglukose (FDG-PET)

diesem Zusammenhang bekommt die FDG-PET moglicher-
weise einen besonderen Stellenwert in der Hilfestellung, den
optimalen Ort zur Probenentnahme fiir die pathologische
Diagnosesicherung festzulegen. Falls zu einem definierten
Zeitpunkt eine pathologische Diagnosesicherung nicht mog-
lich oder auch nicht notwendig ist, liefert moglicherweise
auch die serielle PET-Untersuchung (Kontrolluntersuchungen
in z.B. mehrmonatigen Abstdanden) hilfreiche Informationen
fiir die Sicherung der Rezidivdiagnose. Diese Aspekte miissen
jedoch in prospektiven, kontrollierten Untersuchungen bear-
beitet werden.
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