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Nicht-invasive Schnittbildmethoden
zur Diagnostik pathologischer Veran-
derungen wurden bisher oft als kon-
kurrierend und nicht als komplemen-
tar angesehen. Meist wurde versucht,
die Uberlegenheit der einen gegen-
Uber der anderen Methode darzu-
stellen. Solche Vergleiche haben aber
in der klinischen Praxis in der Regel
wenig Wert, zumal, wenn es sich um
zwei Methoden wie die Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) und die
Computertomographie (CT) handelt,
die unterschiedliche Informationen
zum Krankheitszustand liefern.

Die PET ist eine vor ca. 30 Jahren
entwickelte nuklearmedizinisch-diag-
nostische Methode, mit der funktio-
nelle Prozesse (zum Beispiel Stoff-
wechselprozesse, Transmitter-Rezep-
tor-Interaktionen) nichtinvasiv unter-
sucht werden. Dabei werden bioche-
mische Substanzen (Tracer) mit kurz-
lebigen Radionukliden markiert und
deren raumliche und gegebenenfalls
auch zeitliche Verteilung dargestellt.
Demgegentber lasst die CT aus-
schlieBlich morphologische und keine
funktionellen Aussagen zum Krank-
heitsstadium zu.

Erste Versuche, diese komplementa-
ren Informationen mittels Bildfusion
nutzbar zu machen, wurden in den
90-er Jahren zunachst fiir die neuro-
logische Bildgebung vorangetrieben.
Dabei wurden softwarebasierte Fusi-
onsalgorithmen entwickelt, die eine
lineare Anpassung der beiden Bild-
datensatze ermoglichten. Dieser An-
satz ist beim Gehirn, was raumlich
nahezu als ,starres” Organ angese-
hen werden kann, realistisch, schei-
tert aber dem Versuch der Fusion
von thorakalen oder abdominalen
Bilddatensatzen. Hier liegen bei unter-
schiedlichen Untersuchungszeitpunk-
ten differente Gegebenheiten, be-
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dingt durch zum Beispiel Atemexkur-
sion und Darmmotilitat vor (Abb. 1,
siehe Seite 546).

Um diese Probleme zu lésen, entwi-
ckelte sich von Seiten der Nuklear-
medizin die Idee einer multimodalen
Bildgebung, welche zu der hard-
warebasierten Bildfusion durch kom-
binierte PET/CT-Geréte fUhrte. Durch
die PET/CT ist die exakte raumliche
Zuordnung von mittels PET darge-
stellter, pathologischer Stoffwechsel-
prozesse zu anatomischen Struktu-
ren im CT moglich. Atemexpansion
bzw. Darmmotilitat spielen somit bei
der zeitgleichen Aufnahme eine
untergeordnete Rolle.

Die Bedeutung dieser integrierten
funktionell-morphologischen Bildge-
bung im Rahmen der Tumordiagnos-
tik soll hier exemplarisch anhand des
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms
erldutert werden, welches als erste
Indikation fur die Durchfihrung der
FDG-PET als anerkannte Vertragsarzt-
leistung zu Lasten der gesetzlichen
Krankenkassen zugelassen wurde.
Das Lungenkarzinom ist weltweit der
haufigste vorkommende maligne
Tumor und nimmt in Deutschland
unter den krebsbedingten Todesursa-
chen den ersten Platz ein. Von den
etwa 210.000 krebsbedingten Todes-
fallen pro Jahr sind etwa 18 Prozent
(37.000) auf das Lungenkarzinom
zurlckzufhren. Somit liegt die Mor-
talitat deutlich Gber der des kolorek-
talen Karzinoms (jahrlich etwa
29.000) und der des Mammakarzi-
noms (jahrlich etwa 17.000).
MaBgebend fur die Therapie des
Lungenkarzinoms sind Histologie
und die Tumorausbreitung. Die WHO
unterscheidet vier Tumortypen: klein-
zellige Karzinome, Plattenepithelkar-
zinome, Adenokarzinome und groB-
zellige Karzinome. Speziell die Unter-
scheidung zwischen nicht kleinzelli-
gen und kleinzelligen Lungentumo-
ren ist prognostisch und bezuglich
der Therapiewahl relevant. Die
Gruppe der nicht kleinzelligen Tumo-
ren macht etwa 80 Prozent der Lun-
genkarzinome aus. Im Gegensatz
zum kleinzelligen Lungenkarzinom,
bei dessen Behandlung die systemi-
sche Chemotherapie im Vordergrund
steht (Schiller et al. 2001), stellen je
nach Stadium die operative und

Strahlentherapie bei nicht-kleinzelli-
gen Tumoren die wichtigsten Be-
handlungsverfahren dar (Schiller et
al. 2001).

FDG-PET zur Charakterisierung
von unklaren Lungenrundherden
Lungenrundherde, welche im Rah-
men einer Rontgen-Thorax-Aufnah-
me zuféllig entdeckt werden, bedur-
fen in der Regel einer histologischen/
zytologischen  Diagnosesicherung.
Dabei ist die CT-Methode der Wahl
zur GroBenbeurteilung, zum Nach-
weis weiterer pulmonaler Herde und
zur Lokalisationsdiagnostik einschlieB3-
lich Punktionsplanung und -durch-
fuhrung. Die wesentliche Frage ist
bei unklaren Lungenrundherden die
Frage nach der Dignitat. Einzelne
radiologische Zeichen, wie z.B. Ver-
kalkungen weisen zwar auf eine eher
benigne Genese hin, allerdings sind
25 Prozent — 39 Prozent der Herde,
die anhand der morphologische Cha-
rakteristika radiologisch als benigne
eingestuft wurden, maligne (Erasmus
JJ et al. 2000). Da die Charakterisie-
rung von unklaren Lungenherden
mittels CT mit einer Spezifitat von 40
bis 58 Prozent als ungentigend zu
bezeichnen ist (Fletcher et al. 2008;
Swensen et al. 2000), erfolgt zur
definitiven Diagnose haufig eine his-
tologische Abklarung. Bei etwa der
Hélfte der Patienten, bei denen ein
fraglich maligner Lungenherd histo-
logisch abgeklart wird, ergibt sich
eine benigne Diagnose (Mack et al.
1993, Bernad A.1996).

Da die histologische Sicherung zum
Beispiel mittels videoassistierter Tho-
rakoskopie (VATS) oder transthoraka-
ler Feinnadelbiopsie mit einem etwa
19 bis 26-Prozentigen Risiko eines
Pneumothorax unterschiedlicher Aus-
dehnung behaftet ist und 10 bis 15
Prozent der Patienten nach der trans-
thorakalen Feinnadelbiopsie eine
Thoraxdrainage benétigen (Gambhir
et al. 1998), scheint es von Vorteil,
die komplikationstrachtige invasive
Diagnostik zu vermeiden. Da die
FDG-PET nicht die Morphologie son-
dern den Metabolismus beurteilt,
kann sie mit einer hohen Genauig-
keit zwischen malignen und benig-
nen Rundherden differenzieren. In
Metaanalysen an tber 1.400 Patien-
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ten erreichte die FDG-PET ein kumu-
lative Sensitivitdt von 96,8 Prozent
und eine Spezifitat von 77,8 Prozent
(Gould et al. 2001). Diese hohe dia-
gnostische Genauigkeit, insbeson-
dere hinsichtlich der Sensitivitat, ist
bisher fir kein anderes bildgebendes
Verfahren belegt. Eine Diagnose-
sicherung unklarer Lungenrundherde
mittels FDG-PET bietet daher bei
Patienten mit einem erhdhten OP-
Risiko und bei Patienten mit einem
geringen Malignitatsrisiko den Vor-
teil, die komplikationstrachtige inva-
sive Diagnostik zu vermeiden (Abb. 2,
siehe Seite 547).

Neben einer hohen diagnostischen
Genauigkeit sind auch gesundheits-
okonomische Aspekte zu beriicksich-
tigen. Eine karzlich in Frankreich vor-
gestellte Studie zur Kosteneffektivitat
bei unklaren Lungenrundherden ver-
glich die drei Strategien a) ,wait and
watch” mit wiederholten CT Unter-
suchungen, b) FDG-PET und c) FDG-
PET und CT. Bei dem typischen Pati-
enten der Studie, einem 65-jahrigen
Raucher mit 2 cm groBem pulmona-
len Rundherd und einem relativ
hohen Risiko eines malignen Prozes-
ses von 43 Prozent, erwies sich die
.wait and watch”-Strategie als am
wenigsten kosteneffektiv. FDG-PET
kombiniert mit CT war die effektivste
Strategie und hatte die niedrigste
inkrementelle Kosten/Effektivitatsre-
lation. Die Autoren schlussfolgerten,
dass die FDG-PET kombiniert mit der
CT die kosteneffektivste Strategie bei
einem Malignitatsrisiko des Lungen-
herdes zwischen 6 Prozent und 87
Prozent sei (LeJeune et al. 2005).

FDG-PET zum Tumorstaging

Essentielle Voraussetzung fur eine
stadiengerechte Therapie des nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinoms st
eine moglichst hohe Sicherheit in
Bezug auf den Lymphknotenbefall
und die Fernmetastasierung. Im Sta-
dium I 'und Il (Tumoren ohne Fernme-
tastasen und mediastinale Lymph-
knotenmetastasen) ist primar eine
operative Therapie indiziert. Wah-
rend Tumoren im Stadium Ill A (keine
mediastinalen Lymphknotenmetasta-
sen auf der dem Tumor kontralatera-
len Seite) potentiell noch operabel
sind, ist beim Nachweis von kontra-
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lateralen  Lymphknotenmetastasen
oder Fernmetastasen (Stadium Il B
und V) eine priméar operative Be-
handlung in der Regel nicht mehr
indiziert (Thomas et al. 2002). Um
die Falle, bei denen wahrend der
operativen Therapie eine Korrektur
des Erkrankungsstadiums vorgenom-
men werden muss, mdglichst gering
zu halten, sind hohe Anforderungen
an die pratherapeutische Diagnostik,
insbesondere an das Lymphknoten-
staging, zu stellen. Derzeit stellt das
intraoperative ,upstaging”, das heif3t
der histologische Nachweis kontrala-
teralen mediastinalen Lymphknoten-
befalls trotz vorausgegangener nicht-
invasiver Bildgebung (CT) und nach-
folgender Biopsie, ein groBes Prob-
lem dar. Die klinische Bedeutung der
FDG-PET bei diesen Patienten wurde
in einer prospektiven, randomisierten
Multizenterstudie in den Niederlan-
den gezeigt (van Tinteren et al.
2002). Diese Studie dokumentierte,
dass die Rate an unnétigen Thorako-
tomien (und die damit verbundene
Operationsmorbiditat) durch den Ein-
satz der FDG-PET signifikant gesenkt
werden konnte. In dieser Studie wur-
den 188 Patienten aus 9 Zentren in
zwei Studienarmen, einem konventi-
onellen Diagnosearm (vornehmlich
CT, n=96) und einem Studienarm mit
zuzlglich  FDG-PET (n=92) unter-
sucht. Dabei ergab sich eine relative
Risikoreduktion fur die Patienten im
FDG-PET Arm von 51 Prozent. Die
Einbindung der FDG-PET gegenlber
dem konventionellen Staging allein
verhindert eine unnétige Operation
an einem von funf Patienten (van
Tinteren et al. 2002).

N-staging

Die morphologische Bildgebung mit-
tels CT hat aufgrund der ungenu-
genden Korrelation zwischen der
GroBe eines Lymphknotens und dem
Tumorbefall eines Lymphknotens nur
eine unzureichende Sensitivitat und
Spezifitat zur Detektion von Lymph-
knotenmetastasen (Arita T. et al.
1995; Arita et al. 1996). So weisen
etwa 15 Prozent der Patienten im kli-
nischen Stadium | bereits Metastasen
in nicht vergréBerten mediastinalen
Lymphknoten auf (Shields et al.
1990). Demgegenuber zeigen 30 —

40 Prozent der auf 2 bis 4 cm vergro-
Berten mediastinalen Lymphknoten
histologisch  keinen  Tumorbefall
(Arita et al. 1996). Eine zusatzlich zur
CT durchgeftihrte funktionelle FDG-
PET steigert die diagnostische Genau-
igkeit hinsichtlich des Lymphknotens-
tagings gegenuber der alleinigen CT
signifikant. Eine Metaanalyse (Weber
et al. 2003) an Uber 1.300 Patienten
ergab eine mittlere Sensitivitat und
Spezifitat der FDG-PET zum Nach-
weis von mediastinalen Lymphkno-
tenmetastasen von 85 Prozent
[95%-Konfidenzintervall (KI): 81 bis
89 Prozent)] bzw. 87 Prozent (95%-
KI: 83 — 91%). Fur die CT ergab sich
eine mittlere Sensitivitat von 66 Pro-
zent (95%-KI:58 — 73%) und eine
mittlere Spezifitat von 71% (95-KI:
65 — 76%) (Abb. 3, siehe Seite 547).
Durch den hohen negativen Vorher-
sagewert der FDG-PET bezuglich
einer Lymphknotenmetastasierung
kann bei fehlender mediastinaler
FDG-Anreicherung auf eine Medias-
tinoskopie verzichtet werden (van
Tinteren et al. 2002). Bei einem PET
positiven (kontralateral zum Primum
gelegenen) Lymphknotenbefund soll-
te der entsprechende Lymphknoten
histologisch aufgearbeitet werden,
da die FDG-PET eine eingeschrankte
Spezifitat beztglich der Differenzie-
rung von Tumor zu entzindlichen
Veranderungen hat. So kann vermie-
den werden, dass einem potentiell
heilbaren Patienten aufgrund eines
entzlndlich-positiven PET-Befundes
die Operation vorenthalten wird.

M-staging

Da die FDG-PET den ganzen Korper-
stamm abdeckt, kdnnen neben dem
Primartumor und Lymphknotenmetas-
tasen auch Fernmetastasen in einem
einzigen Untersuchungsschritt erfasst
werden. In einer Vielzahl von Studien
konnten mittels FDG-PET Fernmetas-
tasen nachgewiesen werden, die
mittels des konventionellen Stagings
(inklusive der CT) nicht gefunden
wurden. In einer Metaanalyse an
1.073 Patienten fuhrte die FDG-PET
bei durchschnittlich 18 Prozent
(95%-KI 16 — 21%) der Patienten zu
einer Anderung des Tumorstadiums
gegenlber der CT-basierten Fernme-
tastasendiagnostik und in 11 bis 37
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Prozent der untersuchten Patienten
(je nach Studie) zu einer Verande-
rung im weiteren therapeutischen
Vorgehen (Weber et al. 2003). Die
FDG-PET weist eine Sensitivitat von
94 Prozent, eine Spezifitdt von 97
Prozent und eine Treffsicherheit von
96 Prozent fur das M-Staging auf
(Metaanalyse von 581 Patienten,
Hellwig D, Pneumologie 2001) und
ist damit der CT (Sensitivitat: 73 Pro-
zent, Spezifitat 82 Prozent, van Tin-
teren Lancet 2002) sichtlich Uberle-
gen. Daher sprechen sich die kirzlich
zum Thema Lungenkarzinom erschie-
nen Leitlinien sehr deutlich fir eine
Einbeziehung der FDG-PET beim
N- und M-Staging des primaren Lun-
genkarzinoms aus (NICE 2005)
(Abb. 4, siehe Seite 547).

Kombinierte Bildgebung

Durch die seit kurzem einsetzbare
kombinierte Bildgebung funktioneller
und morphologischer Parameter mit-
tels integrierter PET/CT ist ein exak-
tes Tumorstaging in einer einzigen
Untersuchung moglich geworden.
Eine im New England Journal of
Medicine veroffentlichte Arbeit ver-
glich die Wertigkeit der kombinierten
FDG-PET/CT mit denen der alleinigen
FDG-PET, der alleinigen CT und der
visuellen Uberlagerung von FDG-PET
und CT-Bildern im Tumorstaging des
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms
(Lardinois et al. 2003). Dabei war die
integrierte FDG-PET/CT allen anderen
drei Verfahrensweisen signifikant
Uberlegen und erbrachte in 41 Pro-
zent der Patienten zusatzliche Infor-
mationen gegenlber der visuellen
Koregistrierung von FDG-PET und
CT-Bildern. Auch hinsichtlich eines
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exakten N-Stagings ist die integrierte
PET/CT der softwarebasierten Bild-
fusion von FDG-PET und CT-Bildern
signifikant Gberlegen (Antoch et al.
2003, Vansteenkiste JF et al. 1998).

Fluordeoxyglukose —
Positronenemissionstomographie
(FDG-PET/CT) bei begriindetem
Verdacht auf ein Lokalrezidiv
Bisher gibt es keinen Nachweis, dass
die frihzeitige Detektion eines Lokal-
rezidives einen positiven Einfluss auf
das Uberleben hat. Daher gibt es
weltweit keine Empfehlungen far
den routinemaBigen Einsatz diagnos-
tischer MaBnahmen bei Patienten
mit primar kurativ behandelten nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinomen
(ESMO Guidelines 2001, Tyczynski et
al 2000). Allerdings besteht beim
Nachweis eines Rezidives, abhadngig
von Ausmaf und Lokalisation, prinzi-
piell eine erneute kurative Therapie-
option. Daher wird bei begriindetem
Verdacht auf ein Rezidiv in Abhan-
gigkeit vom Allgemeinzustand des
Patienten normalerweise eine Diag-
nosesicherung angestrebt. Hier weist
die FDG-PET eine mittleren Sensitivi-
tat von 99 Prozent und eine Spezifi-
tat von 89 Prozent auf (Hellwig et al.
2001, Vansteenkiste et al 2004). Ins-
besondere die Abgrenzung eines
Tumorrezidivs von narbigen Verande-
rungen gelingt mittels FDG-PET
(Baum et al. 2004). Dabei spielt die
PET eine signifikante Rolle in der wei-
teren Therapiestrategie des Rezidivs,
wobei sich das Therapieschema bei
63 Prozent der Patienten durch die
PET &ndert (Hicks et al. 2001). Der
Einsatz einer PET wird selektiv bei
den Patienten empfohlen, bei denen

in der konventionellen Bildgebung
der Verdacht auf ein Lokalrezidiv be-
steht, insbesondere dann, wenn ein
kurativer Therapieansatz erwogen
wird.

Um die genannten Vorteile der FDG-
PET/CT sicherzustellen, ist es erfor-
derlich, dass die Patienten durch ein
spezialisiertes interdisziplinares Team
betreut werden und die Untersu-
chungen auf dem neuesten Stand
der Technik durchgefuhrt werden.
Dies wird um so anschaulicher durch
den Vergleich zweier Arbeiten zum
praoperativen Staging bei Patienten
mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzi-
nom, die nachweisen konnten, dass
die Vermeidung unnétiger Thorako-
tomien nur dann erreicht werden
kann, wenn die PET mit ausreichen-
der Geratequalitdt und Sensitivitat
durchgefihrt wird, eine ausreichende
Erfahrung in der bioptischen Uber-
prifung richtungsandernder Befunde
besteht und die PET-Befunde im wei-
teren chirurgischen Vorgehen be-
rucksichtigt werden (Viney et al.
2004) (siehe auch den Abschlussbe-
richt  Positronenemissionstomogra-
phie Indikation Nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom des Gemeinsamen
Bundesausschusses — http://www.g-
ba.de/informationen/abschlussberichte/
514/). Beispiel einer solchen interdis-
ziplindren Herangehensweise ist die
Vernetzung kommunaler und univer-
sitarer Einrichtungen, wie sie in Leip-
zig in Form der fachlichen Koopera-
tion der Nuklearmedizinischen Ge-
meinschaftspraxis am Klinikum St.
Georg (Dozent Dr. med. habil. G.
Neumann, Dr. med. K. Hohdorf) mit
dem Universitatsklinikum realisiert
wird.
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Abb. 1: Koregistrierung von FDG-PET- und CT-Datensatzen in
Abhangigkeit von der Atemlage bei einem Patienten. Obere Reihe
PET/CT in Atemmittellage mit exakter morphologischer und
funktioneller Koregistrierung. Untere Reihe PET/CT bei Koregist-
rierung des PET-Datensatzes auf ein CT in tiefer Inspiration.
Daraus resultierende erhebliche Ungenauigkeit der Uberlagerung.

Abb. 3: Mehrere vergroBerte mediastinale Lymphknoten im CT,
von denen nur einer einen metastasenverdachtig gesteigerten
Glukosemetabolismus aufweist.
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Abb. 2: 81-jahriger Patient mit nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom im linken Oberlappen. Intensive
Glukoseutilisation im linksseitigen Lungenherd.

Kein Nachweis von Lymphknoten- oder Fernmetastasen

Abb. 4: 77-jahrige Patientin mit Lungenkarzinom
(histologisch Adeno Ca) mit Lymphknotenmetastasen und
ossarer Metastase in der Skapula links.
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