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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie des Bronchialkarzinoms

Das Bronchialkarzinom ist im Jahr 2020 mit einer Inzidenz von 53,6 / 100.000 in
Deutschland bei Frauen der dritt- und bei Médnnern mit einer rohen Neuerkrankungsrate
von 83,1 / 100.000 der zweithdufigste maligne Prozess, wobei insgesamt 56.690
Neuerkrankungen registriert wurden (Zentrum fiir Krebsregisterdaten, 2023). Es zeigt
sich seit Ende der 1990er Jahre ein kontinuierlicher Anstieg der Erkrankungen bei Frauen,
wihrend die Inzidenz bei Minnern im gleichen Zeitraum zuriickgeht und sich diese
entsprechend immer weiter aneinander anndhern. Dabei geht man davon aus, dass diese
Entwicklung auf die Verdnderung der Rauchgewohnheiten bezogen auf die
Geschlechterverteilungen zuriickzufiihren ist (Zentrum fiir Krebsregisterdaten, 2023).

In diesem Zusammenhang wurden 2020 in Deutschland 44.817 Sterbefille aufgezeichnet
(Zentrum fiir Krebsregisterdaten, 2023). Betrachtet man die Sterbefdlle durch Krebs
insgesamt, stellt sich das Bronchialkarzinom mit einem Anteil von 19,5 % an allen
bosartigen Neubildungen als héufigste tumorbedingte Todesursache dar (Statistisches
Bundesamt, 2023). Lungenkrebs z&hlt zusétzlich noch zu den prognostisch ungiinstigsten
Krebserkrankungen mit einer 5-Jahres-Uberlebensraten von 25 Prozent bei Frauen und
19 Prozent bei Ménnern (Zentrum fiir Krebsregisterdaten, 2023).

Die Prognose hingt sowohl vom initialen Tumorstadium, Differenzierungsgrad und
Histologie des Primértumors als auch vom Geschlecht und Performance Status ab, wobei
das Tumorstadium und das Vorhandensein von Lymphknoten- und Fernmetastasen
ausschlaggebende Faktoren sind. Dabei wurden mittlere 5-Jahres-Uberlebensraten von
73 Prozent im Stadium IA bis hin zu 13 Prozent im Stadium IV festgestellt (Woodard et
al., 2016).

Histologisch kann Lungenkrebs in drei Haupttypen unterteilt werden, wobei
Adenokarzinome mit 44 % den groBten Anteil darstellen, gefolgt von
Plattenepithelkarzinomen mit 21 %. Diese beiden Tumorarten zdhlen zu den Nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinomen (NSCLC). Die dritthdufigste Gruppe mit ca. 15 %
aller Lungentumoren stellen die kleinzelligen Bronchialkarzinome (SCLC) dar (Zentrum

fiir Krebsregisterdaten, 2023).



1.2 Atiologie und Risikofaktoren

Generell konnte ein Anstieg an Adenokarzinomen bei beiden Geschlechtern iiber die
letzten Jahre verzeichnet werden (Kraywinkel, 2018). Der Faktor mit dem grofiten
Einfluss auf die Entstehung von Lungenkrebs ist Tabakrauch. Man geht davon aus, dass
aktives Rauchen in Deutschland bei Ménnern fiir 9 von 10 bzw. bei Frauen fiir 8 von 10
Lungentumoren ursichlich ist (Zentrum fiir Krebsregisterdaten, 2023).

Eine besonders hédufige Assoziation mit dem Rauchen wird bei den kleinzelligen
Bronchialkarzinomen und den Plattenepithelkarzinomen festgestellt (Simonato L., 2001).
Das Risiko aufgrund des Rauchens von Tabak an Lungenkrebs zu erkranken, kann mittels
der Packungsjahre (englisch ,,Packyears®) abgeschdtzt werden — dabei wird die Anzahl
tiglich gerauchter Packungen mit der Anzahl der Raucherjahre multipliziert (Pinsky P.
F., 2015).

Auch Passivrauchen spielt eine Rolle in der Atiologie des Bronchialkarzinoms, indem es
fiir ca. 7-8 % der von Lungenkrebs verursachten Todesfélle bei Nie-Raucher:innen als
Ursache angegeben wird (Becher H., 2005). So ist auch seit 1998 Passivrauch als
Humankanzerogen eingestuft (DFG, 2017) und kann bei beruflicher Exposition wie in
Gaststétten oder Diskotheken bis zu einer Verdoppelung des Lungenkarzinomrisikos
fiihren (Deutsche Krebsgesellschaft, 2023).

Abgesehen vom Zigarettenrauchen gibt es auch weitere exogene Faktoren, welche die
Atiologie des Lungenkarzinoms beeinflussen. Dazu ziihlen unter anderem die - meist
beruflich bedingte - Exposition mit Feinstaubpartikeln wie Asbest, Arsen oder auch der
Kontakt mit ionisierenden Stoffen (Nowak D., 2015).

Zu endogenen Faktoren zdhlt die genetische Disposition: So ist das Risiko generell an
Krebs zu erkranken um das 2,25-fache, das Risiko einen Tumor der Lunge zu entwickeln
sogar um das 7,31-fache erhoht, wenn eine weibliche Verwandte ersten Grades

Lungenkrebs hat (Lin, 2015).



1.3 Initialdiagnostik und  Staging des  Nicht-kleinzelligen

Bronchialkarzinoms

1.3.1 Allgemeine Diagnostik und Tumorsicherung

Eine exakte Ausbreitungsdiagnostik und Klassifizierung mit Hilfe des TNM-Systems ist
essenziell flir eine bestmogliche patientenadaptierte Therapieplanung (Deutsche
Krebsgesellschaft, 2023). Die entsprechende Stadieneinteilung erfolgt anhand der von der
Union internationale contre le cancer (UICC) vorgegebenen TNM-Klassifikation, aktuell
in der 8. Auflage (UICC, 2017), wie auch in Tabelle 1 aufgefiihrt. Dabei stellt das T-
Staging die Grofe des Tumors, gemessen anhand des Durchmessers und/ oder der
Infiltration umliegender Gewebe bis hin zu zusdtzlichen Tumorknoten dar. Das N-
Staging bezieht sich auf die lymphatische Metastasierung. Dabei haben ipsi- oder
kontralaterale supraklavikulire und skalendre Lymphknotenmetastasen sowie
kontralaterale mediastinale Lymphknotenmetastasen die schlechteste Prognose und
werden entsprechend als N3-Stadium klassifiziert. Die Kategorie M bezeichnet das
Stadium der Fernmetastasierung, welche sowohl intra- als auch extrathorakal gelegen

sein konnen.

Tabelle 1: TNM — Klassifikation der Stadieneinteilung beim NSCLC nach IASLC Lung Cancer Staging Projekt UICC8
(Deutsche Krebsgesellschaft, 2023)

Kategorie | Stadium | Kurzbeschreibung

T Tx Primértumor kann nicht beurteilt werden oder Nachweis von
malignen Zellen im Sputum oder bei Bronchialspiilungen,
jedoch Tumor radiologisch oder bronchoskopisch nicht

sichtbar.

TO kein Anhalt fiir Primértumor

Tis Carcinoma in situ mit rein lepidischem Wachstum bis 3 cm
fiir Adenokarzinom und Plattenepithelkarzinom in situ.

Tlmi minimal invasives solitires Adenokarzinom nicht mehr als 3

cm in der groBten Ausdehnung, mit einem iiberwiegend
lepidischen Wachstumsmuster und nicht mehr als 5 mm
invasivem Anteil.

T1 groffter Durchmesser < 3cm, umgeben von Lungengewebe
oder viszeraler Pleura. Hauptbronchus nicht beteiligt. Sich
oberfldchlich ausbreitende Tumore jeder GroB3e mit einer sich
auf die Bronchialwand begrenzten Infiltration werden als T1

klassifiziert
Tla grofter Durchmesser < 1 cm
TI1b groffter Durchmesser > 1 aber <2 cm
Tlc grofiter Durchmesser < 2 aber <3 cm




T2

grofter Durchmesser < 3 aber < 5 cm oder
e Tumor befillt Hauptbronchus, 2 cm oder weiter distal der
Carina ohne Befall der Carina oder
e Infiltration der viszeralen Pleura oder
e tumorbedingte partielle Atelektase oder obstruktive
Pneumonie, die bis in den Hilus reichen, Teile der Lunge
oder die gesamte Lunge umfassen

T2a

groffter Durchmesser > 3 aber <4 cm

T2b

groBBter Durchmesser > 4 aber <5 cm

T3

groffter Durchmesser > 5 aber <7 cm oder
e Tumor mit direkter Infiltration einer der folgenden
Strukturen: Pleura parietalis, Brustwand (eingeschlossen
Sulcus superior-Tumoren), Nervus phrenicus, parietales
Perikard oder
e oder separate(r) Tumorknoten im selben Lappen wie der
Primértumor

T4

groBter Durchmesser > 7 cm oder
e Tumor jeder GroBe mit direkter Infiltration von
Diaphragma, Mediastinum, Herz, grolen Gefdl3en,
Trachea, N. laryngealis recurrens, Osophagus,
Wirbelkorper oder Carina oder
e zusitzlicher Tumorknoten in einem anderen ipsilateralen
Lungenlappen

regionale Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden

NO

keine Lymphknotenmetastasen

N1

Metastase(n) in ipsilateralen peribronchialen und/oder
ipsilateralen Hilus- oder intrapulmonalen Lymphknoten
(einschlieBlich eines Befalls durch direkte Ausbreitung des
Primértumors)

N2

Metastase(n) in ipsilateralen mediastinalen und/oder
subkarinalen Lymphknoten

N3

Metastase(n) n kontralateralen mediastinalen,
kontralateralen Hilus-, ipsi- oder kontralateralen Skalenus-
oder supraklavikuldren Lymphknoten

keine Fernmetastasen

MI

Fernmetastasen

Mla

vom Primdrtumor getrennte Tumorherde in einem
kontralateralen Lungenlappen oder Tumor mit Pleura- oder
Perikardmetastasen oder mit malignem Pleura- oder
Perikarderguss

Mlb

eine extrathorakale Metastase in einem Organ (dies schlief3t
auch die Beteiligung eines nicht regionalen Lymphknotens
ein)

Mlc

multiple extrathorakale Metastasen in einem oder mehreren
Organen

*IASLC = International Association for the Study of Lung Cancer




Das bei Diagnose festgestellte Tumorstadium (s. Tabelle 2) spielt eine entscheidende
Rolle fiir die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit. Die Therapieplanung sollte immer
individuell und interdisziplindr erfolgen. Im Allgemeinen gilt beim NSCLC ein kurativer
Ansatz bis zum Stadium IIIA3 bzw. bei Pancoast-Tumoren bis Stadium IIIB (Deutsche
Krebsgesellschaft, 2023). Beim SCLC kann ein kurativer Therapieansatz im
Tumorstadium ,,Very Limited Disease* und ,,Limited Disease”, also bis zu einem
Stadium von T3-T4 mit NO-N1 bzw. T1-T4 mit N2-N3, begonnen werden. Allerdings
befinden sich bei Diagnosestellung vom kleinzelligen Bronchialkarzinom bereits ca.
75 % der Patient:innen im Stadium ,,Extensive Disease™ (M1) und sollten initial einen
palliativen Therapieansatz erhalten (Deutsche Krebsgesellschaft, 2023).

Es zeigt sich eine deutliche Reduktion des medianen 5-Jahres-Uberlebens in
Abhingigkeit vom Tumorstadium bei Diagnosestellung: Betrdgt dieses im Stadium I
noch 73 % bei Frauen bzw. 63 % bei Ménnern, fillt es bereits im Tumorstadium III auf
27 % bzw. 20 % und beim Vorhandensein von Fernmetastasen (Stadium IV) 7 % bzw.
4 % (Deutsche Krebsgesellschaft, 2023).

Erfolgt eine falsche Stadieneinteilung, ist eine addquate Therapieplanung und
Durchfiihrung nicht ldnger gewéhrleistet, wodurch eine mogliche kurative Zielsetzung
nicht vollzogen werden kann oder aber bei Ubertherapie sowohl Mortalitiit als auch

Morbiditét deutlich erhoht sind (van Tinteren et al., 2002).

Tabelle 2: Klassifikation der Tumorstadien (UICC, 2017)

Stadium Primértumor Lymphknoten Fernmetastasen
0 Tis NO MO
1Al Tla(mi) NO MO
Tla NO MO
1A2 T1b NO MO
1A3 Tlc NO MO
IB T2a NO MO
ITA T2b NO MO
IIB Tla-c N1 MO
T2a,b N1 MO
T3 NO MO
IITA Tla-c N2 MO
T2a,b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
1B Tla-c N3 MO
T2a,b N3 MO
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T3 N2 MO
T4 N2 MO
11(6 T3 N3 MO
T4 N3 MO
IVA jedes T jedes N Mla
jedes T jedes N MI1b
IVB jedes T jedes N Milc

Die Ausbreitungsdiagnostik erfolgt mit bildgebenden und (minimal-)invasiven
Verfahren, die Sicherung der Diagnose wird mit Hilfe einer Histologie oder Zytologie
gewonnen.

Als initiales rontgenologisches Verfahren bei klinischem Verdacht auf ein
Lungenkarzinom wird hierbei das konventionelle Rontgen des Thorax in zwei Ebenen
empfohlen (Deutsche Krebsgesellschaft, 2023, UICC, 2017). Im Falle eines negativen
zur Klinik der Patient:innen diskrepanten Befundes, als auch zur Bestitigung und
weiteren Einordnung eines positiven Befundes wird eine weitere Abkldrung mittels
Computertomographie (CT) empfohlen.

Insbesondere Hirnmetastasen stellen eine hdufige Form der Metastasierung beim
Bronchialkarzinom dar. Hier ist die kontrastmittelgesteuerte Magnetresonanz-
tomographie (MRT) die aktuelle Staginguntersuchung der Wahl wéhrend das weitere M-
Staging mittels ['*FJFDG-PET/CT  ('®F-2-Fluoro-2-desoxy-D-glukose-Positronen-
Emissions-Tomographie/CT) empfohlen wird (Kandathil et al., 2018, Deutsche
Krebsgesellschaft, 2023).

1.3.2 Stellenwert der Computertomographie im Staging

Der Verdacht auf einen malignen Lungentumor stellt eine rechtfertigende Indikation fiir
ein CT des Thorax und Oberbauches nach aktuellen S3-Leitlinien dar, wenn eine
absehbare Therapieoption vorliegt. Dabei spielt die chirurgische Resektion die wichtigste
Rolle (Deutsche Krebsgesellschaft, 2023).

Zeichen wie Kontrastmittelaufnahme, Infiltration, Destruktion und Wachstum in
Verlaufskontrollen sind Pradiktoren von Malignitét. Da diese allerdings nicht beweisend
sind, sollte eine histologische oder zytologische Diagnosesicherung mittels

Bronchoskopie oder Operation und Resektion erfolgen.

-10 -



Die alleinige Computertomographie ist aufgrund niedriger Sensitivitdt (51 % - 64 %)
sowie Spezifitit (74 % - 86 %) nicht zum alleinigen N-Staging geeignet und sollte
histopathologisch gesichert werden (Walker et al., 2012, Deutsche Krebsgesellschatft,
2023).

Beziiglich einer lokalen Tumorinfiltration des Mediastinums oder der Thoraxwand kann
nach den aktuellen S3-Leitlinien ein ergdnzendes MRT des Thorax durchgefiihrt werden
(Deutsche Krebsgesellschaft, 2023). Eine Ausnahme stellt der Pancoast Tumor dar, bei
welchem in der Regel patientenspezifisch im interdiszipliniren Tumorboard in
Abhéngigkeit vom Befund das Procedere festgelegt wird (Deutsche Krebsgesellschaft,
2023).

1.3.3 Staging mittels ["*F|IFDG-PET/CT

Das ["®FJFDG-PET/CT  kombiniert die  anatomische  Diagnostik  der
Computertomographie mit der funktionellen Darstellung des Glukosemetabolismus
(Kandathil et al., 2018) mittels Positronen-Emissions-Tomographie (PET). Das
["*FIFDG-PET/CT spielt fiir das Staging bei Bronchialkarzinomen eine wichtige Rolle,
da es das klinische Vorgehen signifikant beeinflusst. In diesem Zusammenhang wurden
in einer prospektiven multizentrischen Studie nachgewiesen, dass bei 55,4 % aller
Patient:innen mit Lungenkrebs die Behandlungsstrategien nach Nutzung eines ['*F]FDG-
PET/CTs angepasst wurden (Kubota et al., 2015).

Allerdings ist zu beachten, dass bei kleinen Rundherden mit einem Diameter von unter
8-10 mm ebenso wie bei niedrigmalignen Tumoren und minimalinvasiven
Adenokarzinomen die Rate an falsch-negativen ['*F]JFDG-PET/CT-Befunden erhoht ist
(Greenspan, 2017). So wird im Leitlinienprogramm Onkologie die Indikation fiir ein
['®F]FDG-PET/CT bei einzelnen pulmonalen Rundherden erst ab einem Diameter von
iiber 8 mm gestellt (Deutsche Krebsgesellschaft, 2023)

Betrachtet man entsprechende Herde mit einem Durchmesser von iiber 8-10 mm, so weist
das ["®FJFDG-PET/CT eine durchschnittliche Sensitivitit von 97% bei einer Spezifitit
von 85% auf (Groheux et al., 2016). Dabei stellt der ,,standardized uptake value* (SUV)
als semiquantitativer Indikator der FDG-Aufnahme in die Tumorzellen einen hiufig
genutzten diagnostischen Parameter zur Charakterisierung von Lungenrundherden dar.

Deshalb wird die Verwendung des SUV auch in der aktuellen S3-Leitlinie als

-11 -



empfohlener Parameter fiir den tumoralen ['®F]JFDG-Uptake angegeben (Deutsche
Krebsgesellschaft, 2023). Dabei ist zu beachten, dass hier der SUV-Wert von
verschiedenen Faktoren wie der injizierten Aktivitdt, dem Plasmaglukosespiegel oder
auch von technischen Parametern wie dem Signal-zu-Rausch-Verhiltnis (SNR) des PET-
Scanners und Korrektur-algorithmen abhéngig sein kann (Mah K., 2008).

Das N-Staging mediastinaler Lymphknotenmetastasen mittels ['*F]JFDG-PET/CT
gestaltet sich schwieriger, da zum einen aufgrund der oft geringen Grof3e der befallenen
Lymphknoten nur eine geringere Tracer-Aufnahme stattfindet, zum anderen aber
moglicherweise auch aufgrund eines nur gering gesteigerten Glukosestoffwechsels der
befallenen Lymphknoten (Schmidt-Hansen et al., 2014). Ebenso spielt bei kleinen
Lisionen der Partialvolumeneffekt eine entscheidende Rolle. Dabei kann aufgrund von
Einschriankungen in der riumlichen Auflosung des Scanners die Aktivitét nicht sicher nur
einem kleinen bestimmten Areal zugeordnet werden — sie wird falschlicherweise auch
teilweise auf benachbarte Voxel mit iibertragen. Dadurch wird die Tracer-Aufnahme und
somit auch der semiquantitative Parameter SUV fdlscherweise zu niedrig dargestellt
(Marquis et al., 2023). Entsprechend grof ist die Spanne der in der Literatur
beschriebenen Sensitivitit (58-94%) und Spezifitit (76-96%) (Kandathil et al., 2018).
Allerdings konnte der Einsatz der ['*F]JFDG-PET/CT die Anzahl invasiver diagnostischer
Testverfahren wie Mediastinoskopien oder EBUS signifikant verringern (Herder et al.,
2006). Nichtsdestotrotz miissen PET-positive Lymphknoten feingeweblich weiter
abgeklart werden und selbst PET/CT negative Lymphknoten sollten histologisch
gesichert werden, wenn im CT auffadllige N1-Lymphknoten beschrieben werden oder der
Primédrtumor mit einem Durchmesser von > 3 cm mit erhohter Aktivitit vorliegt

(Deutsche Krebsgesellschaft, 2023).

1.4 Methodik

1.4.1 Das Radiopharmakon ["*F]FDG

Die Synthese des Radiopharmakons ['*F]FDG wurde erstmalig im Jahr 1976 beschrieben
(Ido T., 1978). Es ist heute das am haufigsten verwendete Radiopharmakon fiir die PET-
Bildgebung und wird sowohl fiir viele onkologische als auch neurologische

Fragestellungen verwendet (Marschauer S., 2014).
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["*F]FDG kann aufgrund seiner relativ langen Halbwertszeit von 110 Minuten auch an
Orten verwendet werden, welche kein eigenes Zyklotron zur Verfligung haben.

Die Verwendung von ["*F]FDG in der Onkologie basiert auf die Tatsache, dass maligne
entartete Zellen einen ineffizienten und damit deutlich gesteigerten Metabolismus von
Glukose aufweisen, weshalb der Prozess der Glykolyse gesteigert wird (Jerusalem G.,
2006). Aufgrund dessen wird die Aktivitdt diverser Enzyme wie der Hexokinase nach
oben reguliert und es kommt zu einer deutlichen Vermehrung von oberflachlichen
Glukosetransportproteinen (GLUT I und IV) auf den Zellmembranen (Jerusalem G.,
2006, Reijrink M., 2021). Das Radiopharmakon wird {iber diese Transporter in die Zelle
eingeschleust und anschlieBend iiber die Hexokinase zu ['*F]JFDG-6-Phosphat
verstoffwechselt. Dieses Produkt kann allerdings nicht vom menschlichen Korper weiter
metabolisiert oder in relevanten Mengen aus den Zellen ausgeschleust werden und bleibt
deshalb im stoffwechselaktiven Gewebe eingeschlossen. Dieser Vorgang wird auch als
,metabolic trapping® bezeichnet (Jerusalem G., 2006) und kann somit den gesteigerten

Glucose-Metabolismus in den Zellen aufdecken (Vgl. Abb. 1).

'°F-FDG / HK X
= :>18F—FDG ml)>- 8F-FDG6P
DA RRLLLITNG
G6Pase -
GLUT1 i TCA cycle :
HK ........"-".QQ
- :>Glucose mml- G6P
A -
Glucose Gé6Pase Mitochondrial

Abbildung 1: Metabolisches Trapping von [I8F]FDG in Tumorzellen. [18F]FDGG6P: [18F]-2-fluoro-2-desoxy-D-
Glukose-6-Phosphat; GLUTI, Glukose Transporter 1; G6P, Glukose-6-Phosphat; G6Pase, Glukose-6-Phosphatase;
HK, Hexokinase; TCA, Tricarbonsdure (tricarboxylic acid), (Izuishi et al., 2014)
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["*F]FDG ist prinzipiell kein tumorspezifisches Radiopharmakon, sondern reichert sich
generell in Gewebe mit erhohter Stoffwechselaktivitit wie Herz, Muskulatur und Gehirn
an. Ebenso wird ein gesteigerter Glukosemetabolismus in verschiedenen
inflammatorischen Erkrankungen (wie Abszessen, aktiver Tuberkulose, Sarkoidose oder
Pilzinfektionen) festgestellt, sodass allein aufgrund dessen nicht sicher ein maligner
Prozess diagnostiziert werden kann (Jerusalem G., 2006, Krause B. J., 2007).

Da der GLUT 4 Transporter insulinabhédngig ist, wird dieser nach Konsum von Zucker
hochreguliert, damit eine erhohte Aufnahme von Glukose bzw. FDG in die
Skelettmuskulatur  und  Fettzellen stattfinden kann. Dadurch kann eine
kohlenhydrathaltige Mahlzeit kurz vor einem ['|F]JFDG -PET/CT zu einer deutlich
verschlechterten Bildqualitét fiihren (Rassow J., 2016).

Aufgrund des dhnlichen Metabolismus wie Glukose sollten Patient:innen 6 Stunden vor
Applikation niichtern sein, um eine mdglichst hohe Anreicherung des Radionuklides im
Tumorgewebe zu gewihrleisten (Krause B. J., 2007). Auch sollte kein Insulin direkt vor
der Untersuchung appliziert werden, da dadurch die insulinabhingigen GLUT-
Transporter gedffnet werden und somit die unspezifische ['*FJFDG-Aufnahme, vor allem
in der Skelettmuskulatur, erh6ht wird (Krause B. J., 2007). Der Blutzuckerspiegel sollte
unter 150 mg/dl liegen, da erhohte Blutglukose-Werte die Sensitivitit fiir [!*F]JFDG
senken (ZAG, 2020). Ebenso sollten die Patient:innen ca. 60 Minuten p.i. ruhig in einem
warmen, abgedunkelten Raum liegen, um eine unspezifische Aufnahme des Tracers in
die beanspruchte Skelettmuskulatur, im aktivierten braunen Fettgewebe und in aktivierten
Hirnarealen zu minimieren (Krause B. J., 2007).

['®F]FDG wird aus den meisten Gewebearten innerhalb von 24 Stunden eliminiert und
iber den Urin renal ausgeschieden. Entsprechend zeigen sich die physiologisch hochsten
Werte absorbierter Strahlung in der Blasenwand, dem Inhalt der Harnblase sowie den am
starksten durchbluteten Organen (Jones S.C., 1982). Um die Strahlenbelastung zu
reduzieren, kann eine verstiarkte Hydrierung oder die Gabe eines Schleifendiuretikums in

Erwdgung gezogen werden (Krause B. J., 2007)

1.4.2 Positronen-Emissions-Tomographie

Die bei diesem Schnittbildverfahren verwendeten Stoffe sind radioaktiv markierte B*-

strahlende Biomolekiile. Deren Kerne zerfallen aufgrund eines Protoneniiberschusses
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unter Abgabe von B'-Strahlung und senden Positronen aus, welche abhingig vom
urspriinglichen Nucleus eine durchschnittliche Reichweite von 2,4 mm bis zu einer
maximalen Reichweite von 17 mm zuriicklegen, bevor sie auf umliegende Elektronen
treffen (Wienhard K., 1989). Bei dieser Paarvernichtung (Annihilation) entsteht
sogenannte Vernichtungsstrahlung — es werden zwei Photonen im 180° Winkel
zueinander mit einer spezifischen Energie von 511 keV ausgestoBen. Werden diese
Quanten innerhalb eines sehr kleinen Zeitfensters von entgegengesetzten Detektoren
gemessen, spricht man von Koinzidenz (Wienhard K., 1989).

Die PET-Detektoren sind ringformig um die Patient:innen angeordnet und in Koinzidenz
zueinander geschaltet. Dadurch konnen sie den Entstehungsort der Photonenemission auf
einer sogenannten ,,line of response* (LOR) im Korper ermitteln, was eine relativ hohe
Auflésung ermoglicht. Dariiber hinaus konnen die Laufzeitunterschiede der beiden bei
der Paarvernichtung ausgesandten Photonen im Bereich von Pikosekunden liegen und
durch die Detektoren ermittelt werden. Mit dieser sogenannten ,time of flight” (TOF)-
Technik, ldsst sich der Ursprung der Gammaquanten auf der sogenannten ,,line of flight*,
also ihrer Flugbahn, weiter eingrenzen, was zu einer Verbesserung der rdumlichen
Auflosung genutzt werden kann (Siemens Medical Solutions USA, 2018, Schicha H.,
2013).

Die PET-Detektoren setzen sich aus 4 x 4 mm groBen szintillationsfdhigen Lutetium-
Oxyorthosilicat- (LSO) oder Bismutgermanat- (BGO) Kristallen zusammen, welche die
einfallenden Emissionen messen (Siemens Medical Solutions USA, 2018). Trifft ein
hochenergetisches Photon auf einen solchen Szintillationskristall, entsteht durch den
Compton-Effekt bzw. photoelektrische Absorption ein energiereiches Elektron und damit
eine Kettenreaktion, die weitere Elektronen anregt (Siemens Medical Solutions USA,
2009). Die hoherenergetischen Elektronen fallen hierbei innerhalb von Millisekunden
wieder in den Grundzustand zuriick, wobei Energie in Form von Licht freigesetzt wird.
Dieses Signal wird anschlieBend mittels Photomultipliern oder in neueren PET-Scannern
mit Hilfe von Einzelphoton-Avalanche-Dioden (,,Single-Photon Avalanche Diode®,
SPAD) verstérkt und in elektrische Signale umgewandelt, welche anschliefend gemessen
werden konnen (Siemens Medical Solutions USA, 2009). Der in dieser Studie verwendete
PET/CT-Scanner verwendet Photomultiplier. Diese stark lichtempfindlichen

Vakuumrodhren sind in der Lage, einzelne Photonen zu detektieren und diese um bis zu
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107-fach zu verstirken (Broadcom, 2024). Dabei treffen Photonen auf die Photokathode
und werden dort in Elektroden umgewandelt. AnschlieBend werden diese durch mehrere
Dynoden beschleunigt und vervielfdltigt und iiber die Anode in ein messbares
elektrisches Signal umgewandelt (Broadcom, 2024).

Mithilfe der ,,point spread function® (PSF) kdnnen mit sehr flachem Einfallswinkel in
Nachbarkristalle eingeschlagene Photonen wieder der richtigen LOR und damit auch dem
eigentlichen Detektorkristall zugeordnet werden, wodurch die Auflosung zentrumferner
Léasionen weiter verbessern kann (siehe Abb. 2 & 3) (Siemens Medical Solutions USA,
2009).

Abbildung 2: Funktionsweise der point spread function im Vergleich eines konventionellen PET/CTs (links) und HD-
PET (rechts) (Siemens Medical Solutions USA, 2009)

Abbildung 2 visualisiert den Vergleich zwischen konventionellem PET/CT und HD-PET,
die unterschiedliche Darstellung des Ortes der Annihilation und damit die falsche bzw.

(rechts) korrigierte LOR.
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Abbildung 3. Signaldarstellung aufserhalb des Field of Views (Siemens Medical Solutions USA, 2009)

a) Erkennung verzerrter Signalursprungsorte und Zuriickrechnung auf die wirkliche Form des Objektes

b) Minimierung von Signalunschdrfen insbesondere in der Peripherie / aufserhalb des FOV

Beim PET/CT wird ein PET-Scanner mit einem Computer-Tomographen gekoppelt, was
eine zeitnahe Akquisition der CT und PET-Daten erlaubt und somit eine Fusion beider
Bildmodalititen (Morphologie = CT ; Molekulare Information = PET) ermdglicht (s.
Abb. 4). Dariiber hinaus wird die Schwichung der Rontgenstrahlung der CT fiir die

Transmissionsmessung und somit Schwichungskorrektur genutzt (Wienhard K., 1989).

CT |PET
™

LA g

1 | 1

Abbildung 4: Anordnung eines PET/CT Scanners (Antoch G., 2004)

Die aktuellen Leitlinien empfehlen eine PET Akquisition 60 bis 90 Minuten nach
Applikation von ['®F]FDG, beginnend mit der CT (ggf. unter Gabe von oralem und
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intravendsem Kontrastmittel im Rahmen eines diagnostischen Ganzkorper-CTs) (Krause
B.J.,2007). Im Anschluss wird der Kérper vom proximalen Oberschenkel bis zur Kalotte
iiber 6-9 Bettpositionen (Teilkorperabschnitten) mit den PET-Scannern untersucht, wobei
die Anzahl der Bettpositionen von der Korpergrole der zu untersuchenden Person
abhingt. Dabei betrdgt die Akquisitionszeit 2-5 Minuten je Bettposition, bestimmt durch
das Korpergewicht, applizierte Aktivitdt, die Sensitivitit der Detektoren und das
Wohlbefinden der Patient:innen (Krause B. J., 2007).

Mithilfe neuerer Techniken wie zum Beispiel dem LAFOV-PET/CT (,,Long axial field
of view) Scanner und weiterer Verbesserungen bei den Detektoren ist es heute moglich,
die Akquisitionszeit trotz reduzierter Tracer-Aktivitdt bei exzellenter Bildqualitdt auf
unter 3 Minuten fiir eine Ganzkorperbildgebung deutlich zu verkiirzen (Calderon et al.,
2023). Diese Gerite decken einen deutlich groBeren Korperbereich (106 bis 200 cm)
mittels einer einzelnen Bett-Position ab, verglichen zu den herkémmlichen PET/CTs (ca.

25 cm) (Honoré d’Este et al., 2023).

1.4.2.1 Iterative Bildrekonstruktion

Die bei der Untersuchung gewonnenen Datensdtze miissen rechnerisch rekonstruiert
werden, um unter Einbeziehung der bereits genannten Storfaktoren eine visuelle und
semiquantitative Auswertung zu ermoglichen. Daflir kommen zwei verschiedene
Rekonstruktionsverfahren infrage. Die gefilterte Riickprojektion findet jedoch kaum noch
Anwendung, weshalb hier nur die iterative Rekonstruktion erldutert wird. Ein groBer
Vorteil im Vergleich ist die Moglichkeit, Riickprojektionsartefakte deutlich zu
minimieren, ebenso wie eine verbesserte Korrektur von Streuungen und Schwéchungen
(Rachel A. Powsner, 2013). Um die deutlich hohere Anforderung an die Rechenleistung
bei diesen Rekonstruktionen zu gewéhrleisten, wird zum einen auf Hochleistungsrechner
und zum anderen auf den OSEM-Algorithmus (,,Ordered subsets expectation
maximization®) zuriickgegriffen. Hier werden bei der Rekonstruktion der transversalen
Bilder einzelne Projektionen iibersprungen, um den Rechenaufwand zu verringern
(Rachel A. Powsner, 2013). Dafiir werden die Datensitze in geordnete Teilmengen, auch
»ordered subsets® genannt, unterteilt. Zundchst wird eine anfiangliche Schétzung als
Riickprojektion erstellt. Diese dient als Grundlage fiir einen errechneten

Projektionsdatensatz mithilfe einer Vorwértsprojektion und wird dann mit den wahren
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Primérdaten aus dem Sinogramm verglichen. Der ganze Prozess wird nach
mathematischen Algorithmen mehrfach wiederholt (Iterationen), bis die Werte anhand
eines definierten Abbruchkriteriums miteinander korrelieren (Zahnleiter, 2013).

Fiir eine ausfiihrliche physikalische Aufarbeitung der Rekonstruktionsdatensitze im
PET/CT wird an dieser Stelle auf die Dissertationen von Herrn F. Kehren und Herrn F.
Zahnleiter verwiesen (Zahnleiter, 2013, Kehren, 2001).

Insbesondere in randstindigen Bereichen des Untersuchungsfeldes (Field of view;
»FOV*) zeigt der sogenannte TrueX-Algorithmus als Weiterentwicklung der OSEM-
Rekonstruktion eine Verbesserung des SNRs und eine bessere Darstellung von lokalen
Mehranreicherungen des Radiopharmakons durch Implementierung der PSF (Zahnleiter,
2013). Entsprechend wird der Winkel der einfallenden Vernichtungsstrahlung auf den
Detektorring noch genauer ermittelt, umso weiter der Ursprung der Ausldschung sich
vom FOV entfernt, da dann auch die LOR immer weniger mit dem Ursprungsort

tibereinstimmt und somit Abbildungsfehler entstehen.

1.4.2.2 SUV-Quantifizierung

Ein wesentlicher Vorteil der PET-Bildgebung besteht darin, dass nicht nur eine visuelle,
sondern auch eine (semi-)quantitative Beurteilung der Tracer-Anreicherung ermdoglicht
wird.

Um eine absolute Quantifizierung physiologischer Parameter durchzufiihren, muss die
genaue Aktivitdtskonzentration der Patient:innen bestimmt werden, welche als Input-
Funktion fiir das kinetische Modell bendtigt wird. Diese kann mittels arterieller
Blutproben bestimmt werden (Acton et al., 2004). Da dies im klinischen Alltag nur sehr
schwer umzusetzen ist, wird die semi-quantitative Methode des ,,standardized uptake

value* (SUV) angewendet. Diese lédsst sich physikalisch durch folgende Formel ermitteln:

Aus dieser Gleichung lésst sich ableiten, dass der SUV zu einem definierten Zeitpunkt (t)
aus der Multiplikation von den physikalischen Aktivitdtskonzentrationen C (in Bg/g) und
dem Korpergewicht KG in g, geteilt durch die injizierte Aktivitit A in Becquerels
berechnet werden kann (Lucignani G., 2004). Zu beriicksichtigen gilt hierbei noch die

Abnahme der Aktivitdt aufgrund des radioaktiven Zerfalls zwischen Injektion und dem
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Zeitpunkt der Untersuchung (Zasadny K. R., 1993). Bei dieser Quantifizierung muss
Riicksicht auf den Partialvolumeneffekt genommen werden: Dieser beschreibt, dass bei
Punktquellen/ besonders kleinen Léasionen die gemessene Aktivitdt auf die Umgebung
verteilt wird, was zu einer Darstellung mit verringerter maximaler Aktivitét fiihren kann
(Soret M., 2007). Diese Unterschitzung der wahren Aktivitdit kann mithilfe eines
Recovery-Koeffizienten RC korrigiert werden:

_ gemessene Aktivitat Al
~ tatsichliche Aktivitit A2

RC wird anhand der Scanner- sowie Softwareparameter des jeweiligen Gerétes bestimmt.

Uber eine Auswertungssoftware wird ein ,,volume of interest* (VOI) festgelegt, also eine
dreidimensionale Region, welche zur Bestimmung des SUV dient. Somit lassen sich
verschiedene Parameter genauer definieren (siche Abb. 5). Der SUVnax stellt die
Berechnung des SUV in einem Voxel mit der maximalen Aktivitdt innerhalb einer VOI
dar und somit die hochsten Uptake-Werte (Soret M., 2007). Der SUVmean bzw. SUVaverage
beschreibt den Durchschnittswert des SUV in einem definierten VOI. Hiufig werden
hierbei Isokonturen eingesetzt (Vgl. Abb. 6). Bei der SUVpeax Methode wird der
Mittelwert aller Voxel in einer Kugel mit vorher festgelegtem Volumen (in der Regel 1
ml) automatisch in den Bereich der hochsten Aktivititskonzentration in einer manuell
definierten VOI platziert. Der SUV e stellt also eine Kombination der Werte SUV max
und SUVmean dar. Hinzu kommt, dass der SUVmax storanfalliger ist und somit SUV peax als

am echesten geeigneter Parameter zur Diagnosestellung maligner Herde verwendet

werden kann (Koehler, 2018, Boellaard R., 2004).

a) b) c)

t
SUV-max SUV-mean

Abbildung 5: Methoden zur SUV-Quantifizierung (Rankine, 2013)

Innerhalb des rot umrandeten VOI bestimmen die griin eingezeichneten Voxel die SUV-Quantifizierung fiir
a) SUV-max, b) SUV-mean und c) SUV-peak

Allerdings ist der SUV-Wert auch von verschiedenen Faktoren bei der Rekonstruktion

der PET-Daten abhéngig. So konnte in einer Studie gezeigt werden, dass eine
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Kombination aus OSEM-Algorithmus zusammen mit TOF und PSF eine Erh6hung der
Werte von SUVmean und SUVmax um 23,73 % bzw. 22,71 % hervorruft (Huang K., 2021).
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Abbildung 6: Analyse eines Primarius mit Bestimmung der verschiedenen SUV-Werte (SUVmax, SUVmean, SUVpeak)
mittels Isokonturen mittels Syngo.Via.

1.4.3 Grundlagen des Dynamischen Ganzkorper PET/C

Da fiir die dynamische Bildgebung die Aktivitdt im Korper zu verschiedenen Zeitpunkten
gemessen werden muss, erfolgt diese in der sogenannten ,,multi-bed-multi-timepoint*
Technik. Um dynamische Sequenzen zu akquirieren, erfolgen iiber die einzelnen Bett-
Positionen 6 schnell aufeinander folgende dynamische Ganzkorperaufnahmen (DWB =

»dynamic whole body*) (Vgl. Abb. 7).

Whole-body
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Abbildung 7: Dynamisches PET mittels multi-bed-multi-timepoint Technik (Rahmim et al., 2019)

Jede Zeile stellt eine DWB-Aufnahme mit den jeweils 7 aufgenommenen

Teilkorperabschnitten (Bett-Positionen) iiber die Zeit dar, sodass kumuliert eine
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Darstellung der Anreicherung des Radionuklids im untersuchten Gebiet entsteht (von
Kalotte bis Mitte Oberschenkel).
Leitet man aus diesen Protokollen entsprechende Bildsequenzen ab, konnen diese zu
parametrischen Bildern mithilfe des sogenannten Patlak Plots bzw. der Analyse der
kinetischen Modellierung nach Patlak kombiniert werden (Rahmim et al., 2019). Dabei
wurde urspriinglich bereits 1983/85 die Patlak Analyse fiir dynamische Bildgebung mit
einzelnen Bett-Positionen unter anderem mit ['*F]JFDG angewandt (Patlak C.S., 1983,
Patlak C.S., 1985). Die Berechnung der kinetischen Faktoren erfolgte mit Hilfe eines
linearen 2-Kompartimenten Modells und wurde im Anschluss mit dem SUV durch eine
ROC-Analyse (,,Reciever operating characteristic*) verglichen (Vgl. Formeln zur
Berechnung der Patlak Slope im folgenden Abschnitt).
Im Vergleich zu klassischen Anpassungsmethoden fiir Kompartimentmodelle bietet der
Patlak-Plot einige Vorteile. Zum Beispiel benétigt er keine kontinuierlichen PET-Scans,
um die anfangliche Anreicherung der Radionuklide darzustellen. Stattdessen stellt er eine
lineare Anpassung dar, bei der die Patlak Slope (Kj; Steigung der Kurve) ebenso wie die
Patlak Intercept (DV-FDG; Achsenabschnitt) theoretisch aus nur zwei PET-Messungen
an einer bestimmten Position ermittelt werden kdnnen. Dadurch eignet sich der Patlak-
Plot besonders gut fiir den Einsatz bei multi-bed-multi-timepoint PET/CTs, da auch
hierbei diese Analyse verwendet werden kann (Zhu W., 2014, Rahmim et al., 2019).
Zur Veranschaulichung dieser zwei dynamischen PET/CT-Parameter kann man sich die
Patlak Formel zu Hilfe nehmen (Smith A.M., 2018):

Cr(t ‘e s(s)ds

#8 = K, (—f" O ) +DV
Dabei stellt Cr(t) die Konzentration des Radionuklids — in diesem Fall ['*F]FDG — im
Gewebe iiber die Zeit dar. Die Patlak Slope wird mit K; und die Patlak Intercept als DV-

FDG symbolisiert. Mathematisch lésst sich die Slope folgend berechnen:
_ Kiks
kg + ks
K; ldsst sich also aus der Rate, mit der ['*F]FDG ins Gewebe diffundiert (K;) und dem
metabolisierten bzw. gefangenen Anteil des Tracers &3/ (k2+k3) berechnen (Vgl. Abb. 8)
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Abbildung 8: Kompartimentmodell von [18F]FDG, modifiziert nach (Smith A.M., 2018)

Dieses  Flussdiagramm  beschreibt mit  mathematischen = Symbolen  die
Kompartimentierung von ['*FJFDG iiber die Zeit. Dabei geben die
Geschwindigkeitskonstanten die  Austauschrate zwischen den entsprechenden
Kompartimenten in ml/min/cm® an (Smith A.M., 2018). Die Grafik basiert auf der
Annahme, dass ['®F]FDG, wenn es einmal gefangen ist, nicht wieder entweichen kann
(ks), da es zu ['®F]Fluorodeoxyglucose-6-phosphat metabolisiert wurde und damit ks auf

den Wert 0 gesetzt wird (Yang et al., 2020).

1.4.3.1 Patlak Slope (Ki)

Die Patlak Slope (Ki) beschreibt also die physiologische Aufnahme des Tracers ins
gefangene Kompartiment und unterscheidet sich dadurch trotz &hnlicher bildlicher
Darstellung zum herkdmmlichen PET-Bild, denn dort wird nicht zwischen der ['*F]FDG
und der ["*FJFDG-6-P Aktivitit unterschieden (Smith A.M., 2018).

Beim Parametrischen PET/CT wird das nicht metabolisierte ['*F]JFDG-Signal entfernt
und somit die Hintergrundaktivitdt reduziert. Dies kann helfen, Tumore mit geringerer
Stoffwechselaktivitit in Bereichen mit hohen Anteilen nicht metabolisierter

Radionuklide besser zu differenzieren (Smith A.M., 2018).
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Abbildung 9: Analyse eines Primarius mit Bestimmung der Ki-Werte mittels Syngo.Via
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1.4.3.2 Die metabolische Rate von FDG (MR-FDG)

Als weiterer dynamischer PET/CT Parameter wurde das MR-FDGmean verwendet,
welcher die metabolische Rate von FDG darstellt. Dieser wurde in dieser Studie
nachtrdglich durch die Multiplikation der Patlak Slope (Kimean) mit dem Level der
Blutglukose (in mmol/l) berechnet und wird in pmol/(min x 100 ml) angegeben (Smith

AM., 2018).

1.4.3.3 Patlak Intercept (DV-FDG)

Ebenso wird die DV-FDG als dynamischer PET/CT-Parameter angewandt, welcher das
scheinbare Verteilungsvolumen des freien Radionuklids in den reversiblen
Kompartimenten und im fraktionierten Blutvolumen beschreibt und in Prozent angegeben
wird (Dias et al., 2021). Dabei stellt DV-FDG das Blutvolumen dar, welches genau so
viel nicht-verstoffwechselte Aktivitdt aufweist wie 1 ml Gewebe (Smith A.M., 2018).
Entsprechend ist dieser Parameter stark abhidngig von der Aktivititsverteilung zum
jeweiligen Zeitpunkt, weshalb dabei auch Bewegungsartefakte im Vergleich zur Kimean
oder statischen PET-Parametern verstirkt auftreten (Smith A.M., 2018).

L)
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Abbildung 10: Analyse eines Primarius mit Bestimmung des DV-FDG mittels Syngo.Via
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1.5 Fragestellung

Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung der Machbarkeit dynamischer Ganzkorper
PATLAK PET/CTs sowie die Evaluation der diagnostischen Genauigkeit dynamischer
PET-Parameter in der Detektion und dem Staging von Bronchialkarzinomen und

deren Metastasen.
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2 Material und Methoden

In dieser monozentrischen prospektiven (Diagnostik-) Studie wurde ein
Patientenkollektiv der Universitdtsklinik Tiibingen mit dem Verdacht oder histologisch
gesicherten Befund eines nicht-kleinzelligen Lungentumors mittels dynamischem
['®F]FDG-PET untersucht und ausgewertet, nachdem eine rechtfertigende klinische
Indikation dafiir gestellt wurde. Das Aktenzeichen des Ethikvotums (11.07.2019
genehmigt) lautet: 333/2019BO1.

2.1 Studienablauf und Datenerfassung

Die Patient:innen dieser Studie mussten ca. 80 Minuten Messzeit im PET/CT Scanner
tolerieren, mindestens 18 Jahre alt sein und eine Einwilligungserkldrung nach
ausfiihrlicher Aufkldrung unterzeichnen.

Von der Studie ausgeschlossen wurden schwangere und stillende Frauen, Patient:innen
mit Klaustrophobie oder mit Problemen beim Liegen auf dem Riicken, welche deshalb
die Messung nicht tolerieren konnten sowie Patient:innen mit nur eingeschrankter
Einwilligungsfahigkeit.

Zundchst wurden die Patient:innen an die Klinik fiir Innere Medizin 8 tiberwiesen und
stellten sich dort mit Verdacht auf ein NSCLC vor. Nach Anamnese, korperlicher
Untersuchung und ausfiihrlicher Aufklirung zur Studie erfolgte die Uberweisung zur
Klinik fiir Nuklearmedizin und Klinische Molekulare Bildgebung zum dynamischen
PET/CT, wo in der Regel ein Termin nach zwei Wochen vereinbart wurde.

Damit wurde den Teilnehmer:innen der Studie geniigend Zeit gegeben sich mit der
Aufkldrung zu befassen und benétigte Laborwerte bestimmen zu lassen.

Zur Untersuchung selbst mussten die Patient:innen 8 Stunden vor Beginn niichtern sein.
Aktuelle Laborparameter (nicht dlter als zwei Wochen) fiir die Nieren- (Kreatinin, GFR)
und Schilddriisenfunktion (TSH) mussten mitgebracht werden und es wurde der aktuelle
Blutzucker ermittelt. Eine glomeruldre Filtrationsrate von < 35 ml/min und/ oder eine
manifeste Hyperthyreose stellten eine Kontraindikation gegen ein i.v. (intravenoses) CT-

Kontrastmittel dar.
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Fiir den Blutzucker wurde ein oberer Grenzwert von 150 mg/dl festgelegt und ohne
zusitzliche Insulingabe innerhalb der letzten 8 Stunden vor Gabe des Radiopharmakons

eingehalten.

2.2 PET/CT - Akquisition

Vor der Injektion des Radiopharmakons erfolgte eine Bestimmung von Grofle und
Gewicht der Patient:innen, es wurde ein intravendser Zugang zur Applikation des
Radiopharmakons und des CT-Kontrastmittels angelegt. Die Untersuchung erfolgte an

einem Biograph mCT Siemens Healthineers, Eigentum der Universitétsklinik Tiibingen

entsprechend des in Abbildung 11 dargestellten Scanners.

Abbildung 11: Beispiel PET/CT Biograph mCT Scanners Siemens Healthineers mit Genehmigung von (Siemens-
Healthcare, 2021)

Nach abgeschlossener Vorbereitung legte sich der Teilnehmer/ die Teilnehmerin in
Riickenlage mit {iber den Kopf ausgestreckten Armen in eine Vakuummatratze auf den
Untersuchungstisch. ~ Vor Beginn der PET erfolgte eine diagnostische
Computertomographie des gesamten Korpers mit gewichtsadaptierter Kontrastmittelgabe
von 80-100 ml iv. (Ultravist® 370) unter Verwendung einer adaptierbaren

Rohrenstromstérke und -spannung (Ausnahme bei Kontraindikationen; dabei wurde eine
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CARE-Dose 4D von 40-280 mAs und eine CARE-KV von 120-140 KV angewandt). Die
dynamische PET-Akquisition erfolgte simultan zur iv. Applikation des
Radiopharmakons (4 MBq / kg Korpergewicht ['*FJFDG), welches iiber eine
Venenverweilkantiile an den oberen Extremititen appliziert und mittels mindestens 10 ml
0,9 % NaCl gespiilt wurde.

Die gesamte Untersuchung dauerte ca. 80 Minuten, wovon die erste Tischposition ca. 6
Minuten {iber dem Mediastinum eingestellt wurde, um die individuelle Input-Funktion zu
messen. Die folgende dynamische PET erfolgte vom Schddel bis zur Mitte der
Oberschenkel mittels kontinuierlicher Tischbewegung iiber ca. 74 Minuten. Dabei wurde
der gesamte Bereich insgesamt sechsmal mit dem Scanner erfasst. Nach einer Wartezeit
von 30 Minuten wurde der vendse Zugang entfernt und der Patient/ die Patientin

entlassen, sofern keine Komplikationen aufgetreten sind.

2.3 Bildrekonstruktion und Analyse

2.3.1 Bildrekonstruktion

Die Bildrekonstruktion beschreibt den Prozess, bei dem die gemessenen Rohdaten in ein
visuelles Bildformat umgewandelt werden, welches die Verteilung des Radionuklids im
Korper zeigen kann. Diese ermittelten PET-Daten wurden im Listmode aufgezeichnet:
Dabei wurde jedes registrierte Ereignis inklusive Zeit und Position einzeln erfasst, was
eine flexible Rekonstruktion ermoglichte. Im Rahmen unserer Arbeit wurden die Daten
in 43 Zeitabschnitte unterteilt (12 x 5s,6 x 10s, 8 x 30 s, 7 x 180 s, 10 x 300 s). Als
nichstes wurde mit Hilfe der Siemens Software ,,ALPHA® (automated learning and
parsing of human anatomy) ein automatisch generiertes zylindrisches VOI mit einem
Diameter von 10 mm und einer Lénge von 20 mm erstellt, um die Zeit-Aktivitats-Kurve
in der Aorta abzuleiten (Shah, 2021).

Fiir die Rekonstruktion der Datensdtze des dynamischen PETs iiber dem Bereich des
Herzens sowie fiir die DWB wurde der OSEM 3D Algorithmus - wie in Kapitel 1.4.2.1
beschrieben - mit 2 Iterationen, 21 Untergruppen (sog. Subsets), einer 200 x 200 Matrix

und einem Gaul} Filter von 5 mm verwendet.
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Dadurch konnte aus den Berechnungen der Durchldufe 12 — 17 des DWB und mit Hilfe
der Zeit-Aktivitits-Kurve die Patlak-Rekonstruktion mit gleicher Anzahl an Iterationen
und Subsets erstellt werden (Weissinger et al., 2023).

Zur Erstellung der statischen Ganzkorperaufnahmen wurden Rekonstruktionen der
Durchginge 15 — 17 mit ultraHD-PET verwendet. Dabei wurden die
Berechnungsgrundlagen allerdings mit einer 400 x 400 Matrix und einem GauBlschen

Filter von 2 mm angelegt.

2.3.2 Analyse mittels Syngo.Via

Die an die Rekonstruktion folgende Auswertung der dynamischen PET/CT Daten wurde
mittels der Software Syngo.Via von Siemens Healthineers (Version Syngo.Via Client 8.2
(x64)) und dem Workflow MM Oncology (Vgl. Abb. 12) durchgefiihrt.

Es wurden VOIs iiber die Bereiche mit pathologisch erhohten Stoffwechselaktivititen
gelegt, analysiert und die dynamischen Parameter Ki und DV-FDG sowie der statische
Paramater SUV ermittelt.

Als CT-Grundlage wurde bei Gabe eines intravendsen Kontrastmittels das Ganzkorper-
CT portalvendés in 1 mm Schichtdicke verwendet. Konnte (z.B. aufgrund einer
Niereninsuffizienz) kein CT-Kontrastmittel verwendet werden, wurde als Grundlage
entsprechend das native Ganzkorper-CT mit 1 mm Schichten genutzt. Dieses wurde
anschlieBend mit den dynamischen Parametern Ki und DV-FDG sowie dem statischen
Paramater SUV fusioniert. Dabei wurden sowohl vom Priméartumor als auch von
benignen und malignomverdidchtigen Lymphknoten die Werte SUVmax, SUVmean,
SUVpeak, MTV sowie der Threshold (Schwellenwert) des VOImax bestimmt. Hierbei

wurde ein semi-automatisierte Bestimmung mittels Isokontur-Generierung verwendet.
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Abbildung 12: Quantifizierung von Ki, DV-FDG und SUV mittels Syngo.Via

In dieser Arbeit wurde der Threshold fiir die Ki und DV-FDG auf 50% festgelegt (nur die
oberen 50% der SUV-Werte von SUVean Wurden verwendet).

Zwei Diameter und das Volumen der Rundherde wurden bestimmt und aus den Berichten
der Operationen und den histopathologischen Befunden wurde der Zeitraum zwischen
histologischer Sicherung und PET/CT, die Ausdehnung, Staging und Grading sowie der
V-, N-, R- & L-Status erhoben. Aus der digitalen Patientenakte wurden zusétzlich noch
das Alter, die GroBe, das Gewicht, der BMI, die injizierte Aktivitit ['*F]JFDG in MBq,
die applizierte Menge Kontrastmittel in ml sowie eine Anamnese beziiglich der
Erkrankung Diabetes mellitus festgehalten und der vor Beginn der Untersuchung

gemessene Niichternblutzucker libertragen.

2.3.3 Definition der VOI fiir die SUV-Analyse des Primarius

Die Lokalisation der thorakalen Primdrtumore erfolgte durch die Korrelation der
jeweiligen Operationsprotokolle mit den nuklearmedizinisch-radiologischen Befunden.
Dabei wurde die SUV-Quantifizierung anhand dreidimensional verdnderbarer Ellipsoide

vorgenommen und somit VOIs definiert, welche den Rundherd vollstdndig umschlossen
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ohne angrenzende Strukturen wie Lymphknoten oder das Myokard mit einzubeziehen.
Die Bestimmung der SUV-Werte erfolgte mit Hilfe der bereits oben erwdhnten Isokontur-
Generierung. Eine Bestimmung des SUVjex konnte lediglich erfolgen, wenn ein
minimales Volumen von 1 ml nicht unterschritten wurde. Als Vergleichswerte dienten
der Referenzuptake aus dem Bloodpool (thorakale Aorta descendens) und der

Referenzuptake aus der Leber.

2.3.4 Definition der VOI zur SUV-Analyse von Lymphknoten

Die Lymphknoten wurden anhand der Klassifizierung der International Association for

the Study of Lung Cancer (IASLC) in 25 anatomisch definierte Zonen anhand einer dafiir
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Abbildung 13: IASLC lymph node map(El-Sherief A.H., 2014)

Dabei erfolgte in dieser Arbeit die Lokalisation und Quantifizierung von Lymphknoten,
welche histopathologisch aufgearbeitet wurden oder ein Follow-Up CT nach 3-6 Monaten
erhalten haben. Die Zuordnung dieser zu den entsprechenden Stationen konnte gezielt mit
Hilfe der Lagebeschreibung der Operateur:innen sowie in Kombination mit den
rekonstruierten PET/CT-Datensdtzen aufgesucht werden, selbst wenn mehrere
Lymphknoten in einer Station entnommen wurden. Auch hier wurde die SUV-

Quantifizierung analog zu ebendieser beim Primarius mittels dreidimensional variabler

231 -



Ellipsoide vorgenommen, welche zeitgleich den gesamten Lymphknoten beinhalten,
ohne tangierende Organstrukturen mitzuerfassen.

Die Ausmessung der Lymphknoten wurde aus Imm Schichten des Ganzkorper CTs in
der portalvendsen Phase vorgenommen. Erfolgte diese anhand des Follow-Ups, wurden
die Lymphknoten-Stationen 4,7 und 10 auf Seite der dargestellten pulmonalen Lision(en)
verwendet. Die VOIs wurden zwischen den dynamischen und dem statischen PET/CT

kopiert, libertragen und ggf. manuell an die Organkonturen angepasst.

2.3.5 Statistische Auswertung

Die Statistik in dieser Arbeit wurde mit Hilfe der Programme SPSS Statistics 28.0 (IBM
Inc.) sowie MS Excel 2019 v.2206 (Microsoft) und MedCalc 22.009 (MedCalc Software,
2023) ausgewertet.

Zur genaueren Differenzierung der Gewebeklassifizierung hinsichtlich der angewendeten
Parameter (u.a. SUVmean, DV-FDGmean, MR-FDGean) wurde eine einfaktorielle ANOVA
(,,Analysis of variance*) mit einem Alphalevel von 0.05 angewendet. Dabei wurden die
daraus folgenden Vergleiche mittels des Tukey-Tests korrigiert.

Die Korrelationen wurden mittels Zweistichproben-t-Test gepriift und dieser wiederrum
durch den Levene-Test als Signifikanztest auf die Gleichheit der ermittelten Varianzen
kontrolliert. Abweichungen der Mittelwerte wurden ebenfalls mit dem Zweistichproben-
t-Test validiert. Die Berechnung der Korrelationskoeffizienten erfolgt nach Pearson,
wobei entsprechend ein r > 0.7 als stark, 0.7 — 0.3 als mittel und eine Korrelation von
r < 0.3 als schwach linear zueinander dargestellt wird.

Die statistische Signifikanz wurde auf p < 0.05 festgesetzt.

Die optimalen Cut-off Werte wurde anhand der Uberschneidung der falsch-negativen mit
den falsch-positiv-Raten definiert und der SUVmean auf liber 2.5 gesetzt, was ebenfalls in

der Studie von Hellwig et al. als valider Wert bestétigt wurde (Hellwig D., 2007).
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkohorte

Initial wurden 39 Personen in diese prospektive Studie eingeschlossen. Fiinf Patient:innen
wiesen Kontraindikationen fiir das dynamische Ganzkorper-PET/CT auf, sodass
insgesamt 34 Teilnehmer:innen mittels dynamischem PET/CT untersucht werden
konnten. Ein Patient erhielt seine Follow-up Untersuchungen in externen Einrichtungen,
sodass initial 33 Patient:innen vollstdndig akquirierte Datensdtze erhalten hatten (Vgl.

Abb. 14).

Malignitatsverddchtige pulmonale Lasionen
(n=39)

Ausgeschlossen (n=5)
+ Kontraindikation ftir dynamisches
Ganzkérper PET/CT

A4
Dynamisches Ganzkorper PET/CT
(n=34)

Ausgeschlossen (n=1)
» kein Followup

Y

In aktuelle Studie eingeschlossen

(n=33)
v v
PET positiv PET negativ PET unsicher
(n=22) (n=3) (n=6)

Histologische Sicherung, Followup oder
Konsens des Tumorboardbeschlusses

h 4 A Y

Benigne n=3 Benigne n=5 Benigne n=3

Maligne n=19 Maligne n=0 Maligne n=3

Abbildung 14: Flussdiagramm Patientenrekrutierung (modifiziert nach (Weissinger et al., 2023))
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Die Geschlechterverteilung zeigte 14 Frauen (42 %) und 19 Ménner (58 %). Das
durchschnittliche Alter der Kohorte lag bei 68 Jahren. Dabei zeigte sich der Anteil an
maéannlichen Patienten signifikant élter als der Anteil weiblicher Patientinnen (68 + 9 Jahre
vs. 60 = 10 Jahre, p = 0.032). Beziiglich der Korpermalle liel sich ebenfalls ein
signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern darstellen (p < 0.001): die
minnlichen Studienteilnehmer waren mit 178 cm £+ 9 cm deutlich groBer als die Frauen
(161 cm £ 9 cm) ohne signifikanten Unterschied im Korpergewicht (78 + 22kg vs. 70 +
10kg, p=0.053) oder BodymaBindex-Werten (BMI; 26 + 6 vs. 27 = 4, p=0.475). Die bei
den Blutzuckermessungen ergebenen Werte unterschieden sich nicht hinsichtlich der

Geschlechter und lagen im Bereich von 5.44 + 0.94 mmol/l.

3.2 Lungenrundherde

Bei einer Patientin (Studien ID 18, siehe Tabelle 3) konnte der initiale Verdacht auf das
Vorliegen eines Lungenrundherdes in der dynamischen PET/CT-Untersuchung nicht
bestétigt werden und wurde als urspriinglich entziindliche Verdnderung interpretiert, so
dass fiir die weitere Auswertung der Studie lediglich 32 pulmonale Rundherde weiter
quantifiziert wurden. 65,6 % (21/32) dieser Rundherde wurden als maligne klassifiziert
und entsprechend 34,4 % (11/32) als benigne. Die Diagnose wurde in 65,6 % histologisch
mittels Biopsie oder operativ gesichert (21/32), bei 21.9 % der Patient:innen iiber das
Follow-up festgelegt (7/32) und in 12,5 % der Fille als Konsens-Entscheidung eines
interdisziplindren Tumorboards getroffen (4/32). Die genaue Aufschliisselung des
Geschlechts, Alters, der endgiiltigen Diagnose sowie der Tumor-Klassifikation nach

TNM-Stadium kann der Tabelle 3 entnommen werden.

Tabelle 3: Patientendaten und endgiiltige Diagnose (adaptiert nach (Weissinger et al., 2023)

Studien- | @/3 | Alter | Endgiiltige Diagnose- Tumor
ID beim | Diagnose des sicherung Stadium
PET | Lungenrundherdes T N M
1 W 54 Entziindung Follow-up
2 m 81 CLL Biopsie
3 W 56 benigne Lision Follow-up
4 m 75 NSCLC Operation T4 N2 Mla
5 m 61 Hématom Follow-up
6 m 58 NSCLC Operation pT3 pNO cMO
7 m 64 NSCLC Follow-up pT2 pNO cMO
8 m 78 NSCLC Biopsie cT3 cN2 cMO
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9 W 50 NSCLC Biopsie cT4 cN3 cM1
10 m 82 benigne Lision Follow-up
11 m 66 NSCLC Biopsie pT2aNO MO
12 m 79 Inflammatorischer Operation
myofibroblastischer
Tumor
13 m 69 SCLC Biopsie cT4 cN3 cMlc
14 W 71 NSCLC Operation pT2a pNO cMO
15 W 73 NSCLC Operation pT1b pNO cMO
16 m 77 maligne Lision Inter- cTlb NO MO
disziplinéres
Tumorboard
17 w 76 NET Operation pT2a pNO pMO
18 w 41 benigne Ldsion Inter-
disziplindres
Tumorboard
20 m 69 NSCLC Operation pT1b pNO pMO
21 w 57 NSCLC Operation pTlc pNO pMO
22 W 56 Hamartom Follow-up
23 w 56 Sarkoidose Biopsie
24 A4 73 Regrediente Lésion | Inter-
disziplinéres
Tumorboard
25 w 57 NSCLC Biopsie cT3ccNI1 pMla
26 m 52 Entzlindung Follow-up
28 m 61 Primérer Inter- cT1b cNO cMO
Lungenrundherd disziplindres
Tumorboard
29 m 66 Primérer Inter- cT4 cN2 cM1b
Lungenrundherd disziplindres
Tumorboard
30 W 69 NSCLC Biopsie cT4 cNO cMO
31 m 59 NSCLC Operation pT2b pNO cMO
32 w 54 NSCLC Operation pT2a pNI pMx
pTla pNO pMx
33 m 73 NSCLC Biopsie T2b Nx Ml
35 m 54 Entziindung Biopsie
36 m 65 NSCLC Biopsie cT2a cN2 cMO

/& = Geschlecht, CLL = Chronische lymphatische Leukimie, NET = Neuroendokriner
Tumor, NSCLC = Non-Small Cell Lung Cancer, SCLC = Small Cell Lung Cancer

Patient 18 wurde von der Auswertung aufgrund einer vollstdndig regredienten Lision

ausgeschlossen
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3.3 Umsetzbarkeit der Erhebung dynamischer PET/CT-Daten

Alle im Rahmen dieser Studie reprisentierten Patient:innen tolerierten den gesamten
Untersuchungsablauf ohne Unterbrechungen. Ebenso musste kein Scan aufgrund

anderweitiger Umsténde wie technischer Probleme unterbrochen oder wiederholt werden.

3.4 Auswirkungen der unterschiedlichen Quantifizierungen auf die

diagnostische Genauigkeit

In dieser Arbeit wurden fiir jeden PET/CT-Scan drei verschiedene Methoden zur
Quantifizierung der Daten verwendet: max, mean (entspricht der 50%-Isokontur) und
peak (Kugel mit Iml Volumen). Alle drei Quantifizierungsmethoden zeigten sowohl fiir
die pulmonalen Lésionen als auch fiir Lymphknoten eine vergleichbar hohe ,,Area under
the Curve® (AUC) ohne signifikante Unterschiede zwischen SUVmax, SUVpeak oder
SUVmean (Vgl. Tabelle 4 und 5). Deshalb wurden aus Griinden der Ubersicht im

Folgenden nur die Werte der Kategorien ,,mean‘ in den Auswertungen dargestellt.

Tabelle 4: Vollstindige AUC-Werte der pulmonalen Lésionen (n=32, Prévalenz: 52.4 %), adaptiert nach (Weissinger
etal, 2023)

AUC Std. Error 95% CI p-Wert
SUVmean 0.827 0.073 0.684 —0.970 0.003
SUVmax 0.823 0.075 0.676 — 0.969 0.003
SUVpeak 0.861 0.066 0.731-0.992 0.001
MR-FDGnmean 0.887 0.057 0.775 - 1.000 <0.001
MR-FDGmax 0.887 0.058 0.774 — 1.000 <0.001
MR-FDGpeax 0.896 0.055 0.789 —1.000 <0.001
Patlak Ki-FDGmean 0.861 0.065 0.735-0.988 0.001
Patlak Ki-FDGmax 0.855 0.066 0.726 — 0.984 0.001
Patlak Ki-FDGpeak 0.872 0.063 0.750 — 0.995 0.001
DV-FDGmean 0.818 0.075 0.671 —0.965 0.004
DV-FDGmax 0.816 0.075 0.669 — 0.963 0.004
DV-FDGpeak 0.831 0.073 0.689 —0.974 0.002
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Tabelle 5: Vollstindige AUC-Werte der thorakalen Lymphknoten (n=65, Privalenz: 18.5 %); adaptiert nach
(Weissinger et al., 2023)

AUC Std. Error 95% CI p-Wert

SUVmean 0.993 0.007 0.979 — 1.000 <0.001
SUVmax 0.995 0.006 0.984 — 1.000 <0.001
SUVpeak 0.995 0.006 0.984 — 1.000 <0.001
MR-FDGmean 0.987 0.011 0.966 — 1.000 <0.001
MR-FDGmax 0.994 0.007 0.980 — 1.000 <0.001
MR-FDGpeax 0.991 0.009 0.974 — 1.000 <0.001
Patlak Ki-FDGmean 0.958 0.034 0.891 —1.000 <0.001
Patlak Ki-FDGmax 0.984 0.012 0.961 — 1.000 <0.001
Patlak Ki-FDGpeak 0.977 0.016 0.945 —1.000 <0.001
DV-FDGmean 0.948 0.028 0.893 —1.000 <0.001
DV-FDGmax 0.975 0.016 0.943 — 1.000 <0.001
DV-FDGpeak 0.972 0.018 0.938 — 1.000 <0.001

Maligne pulmonale Lésion zeigten ein signifikant groeres Tumorvolumen sowie hohere

Werte hinsichtlich SUVmean, DV-FDGmean, Patlak Kimean und MR-FDGean im Vergleich

zu benignen Raumforderungen der Lunge (Abb. 15, Tabelle 6). Betrachtet man

ausschlieBlich benigne und inflammatorische pulmonale Herde, waren alle Parameter

knapp nicht signifikant (p = 0.057).
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Abbildung 15: cont.
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Abbildung 15: Boxplots zur geschlechtsspezifischen Darstellung von SUVmean (A, B), Patlak Kimean (C, D), DV-
FDGmean (E, F) und MR-FDGmean (G, H). Dabei stellen A, C, E, G die Werte der Lungenldsionen und B, D, F, H
die Werte der Lymphknoten dar. Die Sterne (*) stellen einen Extremwert dar (B, D, F); die Kreise (o) Ausreiser;
adaptiert nach (Weissinger et al., 2023)
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Tabelle 6: Messwerte der pulmonalen Ldsionen, Lymphknoten und Fernmetastasen aufgeschliisselt nach histologischer

Klassifikation (benigne, maligne, entziindliche Prozesse; adaptiert nach (Weissinger et al., 2023))

Gesamt Maligne Benigne Entziindliche
Prozesse
Pulmonale Lisionen n=32 n=21 n==o6 n=>5
Volumen (ml) 3341 £58.63 | 48.34+67.09 1.85 +1.71% 8.63 +5.80 *
Dichte (HU) 19.55+28.93 | 20.78+30.18 | 3.72 +£23.26* 33.40 +£25.16
SUVinean 6.45 +5.56 8.40 +5.89 2.05+1.33* 3.50+1.89
Patlak Kimean
(ml/ (min x 100 mI) 1.93+2.1 2.67+2.26 0.30 £ 0.17* 0.78 £ 0.56
MR-FDGiean 10.82 £12.62 | 15.01 +13.68 1.56 £ 0.80* 3.88+3.38
(umol/ (min x 100ml)
DV-FDGean (%) 110.35+99.56 114.25 + 31.13 £ 9.87* 63.03 +£26.89
106.95

Lymphknoten n=065 n==6 n =47 n=12
Kurze Achse (mm) 9.38£5.75 17.73 £8.22 7.61 +2.73* 6.57 + 0.54*
Lange Achse (mm) 15.95+7.97 26.52 £10.35 | 12.32+4.27* 12.45 £ 3.93*
Volumen (ml) 2.05+6.40 8.17 £13.63 0.65+7.22 0.77 £ 0.66
SUVmean 3.43 +£4.60 11.09 £6.54 1.67 £ 0.68* 1.86 £ 0.38*
Patlak Kimean
(ml/ (min x 100 mI) 0.70+1.14 2.47+1.80 0.28 + 0.16* 0.40 + 0.69*
MR-FDGinean 3854658 | 1431+10.13 | 1.50+0.83% | 1.32+0.30*
(umol/ (min x 100ml)
DV-FDGean (%) 57.02+36.00 | 112.69 +44.81 | 43.13 +£17.24*% | 54.50 + 12.35*
Fernmetastasen n="7
SUVmean 6.94 +4.00
Patlak Kimean
(ml/ (min x 100 ml) 1.47=1.03
MR-FDGean
(umol/ (min x 100ml) 8.37+5.82
DV-FDGean (%) 69.45 £ 49.63

* Mit Stern und fett markierter Schriftart dargestellte Werte stellen hoch signifikante
Werte (p < 0.01) nach dem Tukey-Test (HSD) zur Korrektur von Mehrfachvergleichen
dar, wéihrend voneinander getrennt benigne und entziindliche Prozesse mit Malignen
verglichen werden. FEine einfaktorielle ANOVA konnte signifikante Werte fiir
Hauptgruppeneffekte in allen Auswertungen zeigen (p < 0.05).

3.5 Auswertung der Lymphknoteneigenschaften

Maligne Lymphknoten wiesen verglichen mit benignen Lymphknoten einen signifikant
groBeren Diameter in der im CT bestimmten kurzen und langen Achse auf. Stellt man
benigne mit inflammatorischen Lymphknoten gegeniiber, konnten keine signifikanten
GroBenunterschiede festgestellt werden. Vergleicht man die PET/CT-Parameter unter
den drei Gruppen, stellten sich die als maligne gesicherten Lymphknoten gegeniiber
benignen und inflammatorischen Lisionen mit signifikant hoheren Werten hinsichtlich

SUVmean, Patlak Kimean, DV-FDGmean und MR-FDGean dar (Vgl. Tabelle 6).
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3.6 Dynamisches PET/CT: Beurteilung der dynamischen PET-

Parameter

Zu Beginn wurde ein Referenzuptake im tumorfreien Lebergewebe bei allen 32
untersuchten Patient:innen gemessen. Dabei wurden Werte von 2.79 flir SUViean,
0.406 ml/ (min x 100 ml) fiir Patlak Kimean sowie 2.08 pmol/ (min x 100 ml) fiir MR-
FDGumean ermittelt. Da Kimean und MR-FDGmean sowohl bei pulmonalen Herden (r = 0.989;
p < 0.001), als auch bei Lymphknoten (r = 0.994; p < 0.001) sehr stark korrelierte
(Tabellen 7 & 8) wurde aus Griinden der Ubersichtlichkeit in den folgenden Abbildungen
nur MR-FDGean dargestellt. Der zweite dynamische Parameter, DV-FDGmean, zeigte
zwar auch einen hoch signifikanten Zusammenhang mit MR-FDGmean, allerdings etwas
niedriger sowohl bei pulmonalen Lésionen (r = 0.826, p < 0.001) als auch bei

Lymphknoten (r = 0.760, p < 0.001).

Tabelle 7: Korrelationen Ki mit MR-FDG fiir den Primarius

Pl‘imarius MR'FDGmean Primal'ills Kimean SUVmean
(umol/ (min x 100ml) (50% Iso in ml/min/100ml)
Primarius Pearson-
MR-FDGmean Korrelation 1 0,989**
(umol/ (min x
100ml) Sig. (2-seitig) < 0,001
N 32 32

**_ Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

Tabelle 8: Korrelationen Ki mit MR-FDG fiir Lymphknoten

Lymphknoten Lymphknoten Kimean SUVmean
MR-FDGean (Lmol/ (min | (50% Iso in ml/min/100ml)
x 100ml)
Lymphknoten Pearson-
MR-FDGean Korrelation 1 0,994 **
(umol/ (min x
100ml) Sig. (2-seitig) < 0,001
N 65 65

** . Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

MR-FDGmean zeigte eine hoch signifikante Korrelation mit SUViyean sowohl bei
pulmonalen Lisionen (r = 0.930; p < 0.001), als auch bei Lymphknoten (r = 0.967; p <
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0.001). Diese Zusammenhédnge wurden nochmals als Streudiagramme dargestellt (Abb.
16).

Wenn man die dynamischen PET/CT-Parameter fiir die gemessenen Fernmetastasen in
dieser Arbeit betrachtet, so kann man eine hochsignifikante Korrelation zwischen MR-
FDGmean und SUVimean (r = 0.989; p < 0.001) feststellen. Dieser Zusammenhang zeigte
sich unabhéngig von Lokalisation und Histologie des Primédrtumors (Abb. 17 A). Dabei
wurden die Metastasen unterteilt nach Histologie des Primértumors (NSCLC / SCLC)

sowie Lokalisation der Absiedelungen (Lunge / Knochen / Leber).
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Abbildung 16: Darstellung der Korrelationen zwischen MR-FDGmean mit SUVmean pulmonaler Lésionen (A; r =
0.930; p < 0.001) und Lymphknoten (B; r = 0.967; p < 0.001) sowie von DV-FDGmean mit SUVmean fiir pulmonale
Lasionen (C; r = 0.802; p < 0.001) und Lymphknoten (D; r = 0.818; p< 0.001),; adaptiert nach (Weissinger et al.,
2023)

Ebenso konnte fiir Lungen- und Knochenmetastasen eine starke Korrelation zwischen
DV-FDGmean und SUVmean festgestellt werden, (r=0.891; p=0.017).
Im Gegensatz dazu zeigte eine Lebermetastase einen dreimal hoheren Wert fiir die DV -

FDG (153.63 %) im Vergleich zu den anderen Metastasen (55.54 %). Dadurch liel} sich
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auch kein signifikanter Zusammenhang zwischen SUVmean und DV-FDGean (r = 0.457,

p =0.302) in Zusammenschau aller Fernmetastasen nachweisen (Abb. 17 B).
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Abbildung 17: Korrelation von SUVmean mit MR-FDGmean (A) und DV-FDGmean (B) bei Fernmetastasen nach
Histologie des Primdrtumors und Lokalisation, adaptiert nach (Weissinger et al., 2023)

3.7 Trennschirfe zwischen benignen und malignen Lungenherden

Sowohl SUVmean als auch die dynamischen PET/CT-Parameter MR-FDGuean, DV-
FDGuean und Patlak Kimean erreichten allesamt eine hohe Trennschérfe zwischen benignen
und malignen pulmonalen Lisionen auf hohem Signifikanzniveau (Tabelle 9). Dies lief3
sich auch graphisch mittels der ROC-Kurve und der AUC darstellen, wobei MR-FDGean
die hochste Trennschérfe mit einer AUC von 0.887 zeigte (Abb. 18).
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Tabelle 9: AUC-Auswertung der pulmonalen Rundherde (n =32, Préivalenz: 52.4 %)

AUC | Std. 95 % CI p-Wert | Cut-off Wert | Sens. | Spez.
Fehler (%) (%)
SUVmean 0.827 | 0.073 0.684-0.970 | 0.003 3.08 81.0 72.7
MR-FDGnmean 0.887 | 0.057 0.775-1.000 | <0.001 61.7 (nmol/ 81.0 81.8
(min x 100 ml))
Patlak 0.861 | 0.065 0.735-0.988 | 0.001 0.68 (ml/ 81.0 81.8
Ki-FDGmean (min x 100 ml))
DV-FDGmean 0.818 | 0.075 0.671-0.965 | 0.004 54.3 % 76.2 81.8
Verhéltnis 0.835 | 0.070 0.698-0.973 | 0.002 1.86 71.4 72.7
SUVmeanLdsion /
SUVmeanBlut
Verhéltnis 0.838 | 0.071 0.699-0.977 | 0.002 1.38 71.4 72.7
SUVmeanLésion /
SUVmeanleber
Volumen 0.797 | 0.078 0.643-0.950 | 0.007 5.6 ml 714 72.7
Dichte 0.550 | 0.109 0.335-0.764 | 0.648 17.0 HU 61.9 63.6
SD-Dichte 0.677 | 0.103 0.475-0.880 | 0.104 15.1 HU 76.2 63.2

Signifikante Werte sind fett markiert. Sens. = Sensitivitit. Spez. = Spezifitit. SUV peanBlut =
SUVmean des Blutstroms der Aorta deszendenz. SD-Dichte = Standardabweichung der Dichte

Im Vergleich zur AUC von MR-FDGmean (0.887) waren die AUC von SUVmean (0.827)
und von DV-FDGnmean (0.818) tendenziell niedriger. Dennoch konnte in dieser Studie kein
signifikanter Unterschied zwischen diesen drei Parametern nachgewiesen werden. Stellt
man Sensitivitdt und Spezifitit der dynamischen Parameter dem SUViean gegeniiber,
zeigten diese sich bei gleicher Sensitivitit (81.0 %) spezifischer (MR-FDGean und DV-
FDGmean je 81.8 % vs. SUVmean72.7 %).

Wenn man SUVmean der pulmonalen Lisionen zur Normalisierung ins Verhéltnis zur
Anreicherung im Blutstrom (Aorta deszendenz) bzw. zum benignen Leberparenchym
setzt, konnte in dieser Kohorte keine Verbesserung der Spezifitit erreicht werden.
Maligne Léasionen wiesen im CT ein signifikant hoheres Volumen als benigne Herde auf
(Vgl. Tabelle 6). Weitere CT-Parameter wie z.B. die Dichte oder die Standardabweichung
der Dichte konnten in dieser Studie keine sichere Unterscheidung zwischen benignen und

malignen Lésionen ermdglichen (p = 0.65).
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Abbildung 18: ROC-Kurven pulmonaler Lésionen bezogen auf CT-Morphologie sowie dynamische (MR-FDGmean,
Kimean,; DV-FDGmean) und statische (SUVmean) PET/CT-Parameter; adaptiert nach (Weissinger et al., 2023)

Betrachtet man ausschlieBlich die Trennschéirfe zwischen malignen und entziindlichen
Lungenldsionen im direkten Vergleich, zeigte die MR-FDGmean die beste Trennschérfe
(AUC: 0.819), wihrend Patlak Kimean (AUC: 0.771), SUVmean (AUC: 0.752) und DV-
FDGmean (AUC: 0.724) etwas niedrige aber immer noch signifikante AUCs erreichten (s.
Abb. 18). Die mittels CT gemessenen Parameter Volumen (AUC: 0.686) und Dichte
(AUC: 0.381) wiesen im Vergleich eine deutlich niedrigere Treffsicherheit auf (Vgl. Abb.
19).
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Abbildung 19: ROC-Analyse zur Differenzierung zwischen Malignen und Entziindlichen Lungenlisionen mittels CT-
Morphologie und dynamischen- und statischen PET/CT-Parametern

3.8 Trennschirfe zwischen benignen und malignen Lymphknoten

Betrachtet man dynamische und statische PET/CT-Parameter, so konnte bei allen eine
sehr hohe Trennschérfe zwischen benignen und malignen Lymphknoten festgestellt
werden. Im genauen Vergleich (sieche Abb. 20, Tabelle 10) zeigte zwar SUVmean €ine
etwas hohere AUC (0.993) im Vergleich zu MR-FDGean (0.987, p= 0.65), Patlak Kimean
(0.958, p=0.31) und DV-FDGmean (0.948, p= 0.12). Dieser Unterschied war allerdings
nicht signifikant. Auch in Bezug auf Sensitivitdt und Spezifitit konnte SUVmean bei der
Differenzierung von Lymphknoten verglichen mit den dynamischen Parametern die
besten Ergebnisse erzielen (Tabelle 10).

Stellt man ausschlieBlich die dynamischen PET/CT-Parameter gegeniiber, zeigte MR-
FDGmean die hochste AUC (0.987). Die beiden anderen Parameter (Ki-FDGmean: 0.958;
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DV-FDGumean: 0.948) hatten zwar niedrigere Werte, aber auch hier war der Unterschied

nicht signifikant.

Tabelle 10: AUC-Auswertung mediastinaler Lymphknoten (n = 65; Prdvalenz: 18.5 %)

AUC | Std. 95 % | p- Cut- | Sens. | Spez.
Fehler | CI Wert | off (%) | (%)
Wert
SUVmean 0.993 | 0.007 | 0.979- | <0.001 | 2.61 100 94.3
1.000
MR- 2.58
FDGmean 0.966- (nmol/
0.987 | 0.011 ’ <0.001 | (minx | 91.7 | 90.6
1.000
100
ml))
Patlak 0.49
Ki- 0.891- (ml/
FDGmean 0.958 | 0.034 ’ <0.001 | (min x | 83.3 | 92.5
1.000
100
ml))
DV- 0.893- 60.5
FDGons 0.948 | 0.028 1.000 <0.001 % 83.3 | 81.1
Kurze 0.929- 10.5
Achse 0.969 | 0.020 1.000 <0.001 mm 91.7 | 84.9
Lange 0.893- 16.1
Achse 0.947 | 0.028 1.000 <0.001 mm 83.3 | 849

Signifikante Werte sind fett markiert. Sens. = Sensitivitit. Spez. = Spezifitit.

Interessanterweise konnten in dieser Studie die semiautomatischen Messungen der
Diameter mediastinaler Lymphknoten mittels Computertomographie ebenfalls sehr hohe
pradiktive Werte zur Unterscheidung zwischen benignen und malignen Lymphknoten
zeigen (AUCkurze Achse: 0.969; AUCange Achse: 0.947).

Die Verhéltnisse von Tumormasse-zu-Lebergewebe und Tumormasse-zu-Metastasen
konnten in dieser Auswertung keine Verbesserung der AUC-Werte von SUVean, MR-
FDGmean, Patlak Kimean oder DV-FDGmean bewirken.
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Abbildung 20: ROC-Analyse statischer und dynamischer PET/CT-Parameter und der CT-Morphologie zur
Differenzierung zwischen benignen und malignen Lymphknoten, adaptiert nach (Weissinger et al., 2023)

Ebenfalls konnten bei einer genaueren Betrachtung der Trennschirfe ausschlieBlich
bezogen auf maligne und entziindliche mediastinale Lymphknoten sehr hohe Werte fiir
die AUC sowohl bei dynamischen als auch statischen PET/CT-Parametern ermittelt
werden. Dabei wurden insgesamt 12 maligne Lymphknoten und 6 entziindliche
Lymphknoten gegeniibergestellt. Die beste Unterscheidungskraft zeigten hier die MR-
FDGmean und SUVmean (AUC: 1.000). Ebenso zeigten Ki-FDGmean (AUC: 0.910) und DV-
FDGmean (AUC: 0.889) eine hohe sowie hochsignifikante Trennschérfe (p < 0.001).

In dieser Studie konnten auch die CT-morphologisch gemessenen Diameter eine hohe
Unterscheidungskraft erreichen (AUCkurze Achse: 1.000; AUC ange Achse: 0.944; p < 0.001,
Vgl. Abb. 21).
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Abbildung 21: ROC-Analyse zur Differenzierung zwischen Malignen und Entziindlichen mediastinalen Lymphknoten
mittels CT-Morphologie und dynamischen- und statischen PET/CT-Parametern

3.9 Auswirkungen von Fernmetastasen auf die Werte von SUV mean,
MR-FDGmean, Patlak Kimean und DV-FDGmean der Primartumore

und Lymphknotenmetastasen

Eine weitergehende Auswertung zeigte Unterschiede zwischen den einzelnen
dynamischen PET/CT-Parametern bei der Betrachtung von pulmonalen Lésionen und
Lymphknotenmetastasen mit bzw. ohne das Vorliegen von Fernmetastasen (M1,
kontralateral und / oder extrathorakale Metastasen). Dabei wiesen Metastasen der
Lymphknoten deutlich hohere Werte fiir SUVmean, MR-FDGmean und Patlak Kimean bei
Patient:innen mit Fernmetastasen (n = 5) im Vergleich zum MO-Stadium auf. DV-
FDGmean zeigte im Beisein von Fernmetastasen erhohte Werte, insbesondere bei einer
Lebermetastase stieg der Wert deutlich an. Diese waren allerdings nicht signifikant (Vgl.

Tabelle 11).
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Tabelle 11: Verdnderung der PET/CT-Parameter in gesicherten Lymphknotenmetastasen mit und ohne Fernmetastasen

Lymphknoten- Lymphknoten- Signifikanzniveau
metastasen bei Stadium | metastasen beim p
MO Stadium M1
SUVmean 3.89+1.89 13.49 £5.65 0.018
MR- 3.90 = 1.22 pmol/ 17.78 £9.31 umol/ 0.032
FDGmean (min x 100 ml) (min x 100 ml)
Patlak 0.63+0.43 ml/ 3.09+1.63 ml/ 0.031
Kimean (min x 100 ml) (min x 100 ml)
DV- 78.23 % + 25.55 124.16 % + 44.78 0.129
FDGmean

Betrachtet man die Werte der Primértumoren bei Patient:innen mit Fernmetastasen,

zeigten sich alle Werte im Primum ebenfalls ausschlieBlich nicht-signifikant erhoht (Vgl.

Tabelle 12).

Tabelle 12: Verdnderung der PET/CT-Parameter in gesicherten Primdrtumoren mit und ohne Fernmetastasen

Primirtumore beim | Primirtumore beim Signifikanzniveau
Stadium M0 Stadium M1 p
SUVmean 5.73+£5.37 10.33 +5.37 0,089
MR-FDGmean | 9.45 4+ 12.60 pmol/ 18.23 £11.01 pmol/ 0,157
(min x 100 ml) (min x 100 ml)
Patlak Kimean 1.69+2.1 ml/ 32+1.85ml/ 0,145
(min x 100 ml) (min x 100 ml)
DV-FDGmean | 104.28 % +101.48 143.11 % +91.01 0,432
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Ziel dieser klinisch prospektiven Studie ist die Machbarkeit dynamischer Ganzkorper
PATLAK PET/CTs zu untersuchen und die diagnostische Genauigkeit dynamischer PET-
Parameter in der Detektion und dem Staging von Lungentumoren sowie deren Metastasen
zu evaluieren.

Dabei wurde die Genauigkeit der dynamischen Parameter bezogen auf die Erfassung von
Lymphknoten- und Fernmetastasen verglichen mit den Auswertungen aus der statischen
PET/CT Bildgebung.

Diese Studie zeigte, dass die Akquisition dynamischer PET/CT-Daten mittels der
Implementierung der multi-bed-multi-timepoint Technik technisch durchfiihrbar ist und
zuverldssige Ergebnisse generiert. Betrachtet man die untersuchten Primértumoren,
stellte die MR-FDG eine mindestens genauso hohe Genauigkeit in der Differenzierung
von malignen und benignen Lungenrundherden dar, wie der semiquantitative Auswertung
SUVmean und auch die Ki lieferte konstant sehr gute Werte im Vergleich.

Ebenso konnten das Verteilungsvolumen von ['*F]JFDG (DV-FDG) oder mit der Ki eine
Quantifizierung des Glukosemetabolismus anhand dynamischer Messungen ermittelt
werden, wodurch zusitzliche Informationen iiber den Stoffwechsel gewonnen werden
konnen, welche mit statischen PET/CT Analysen nicht erfasst werden konnen. Des
Weiteren konnte eine gute Unterscheidung beim alleinigen Vergleich von malignen mit
entziindlichen Geweben nachgewiesen werden. Dabei zeigte bei den Primértumoren vor
allem der dynamische Parameter MR-FDGmean €ine hohe Trennschirfe, gefolgt von
SUVmean. Beziiglich der Detektion mediastinaler Lymphknotenmetastasen konnten alle
erfassten Parameter eine sehr hohe Trennschérfe in der ROC-Analyse aufweisen. Die
beste Differenzierung zeigten MR-FDGmean, SUVmean und die im CT gemessene kurze
Achse.
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4.2 Interpretation der dynamischen Parameter und aktueller Stand

der Forschung

4.2.1 Interpretation im Kontext der Primarien

Die mittels parametrischen Patlak PET/CT bestimmte MR-FDG korrelierte
hochsignifikant mit dem per SUVmean bestimmten Glukoseuptake in der statischen
Aufnahme 60 min p.i. Dariiber hinaus zeigte sich in der ROC-Analyse eine vergleichbar
hohe Trennschérfe zur Klassifizierung der pulmonalen Herde, wenn diese mittels der
dynamischen PET/CT Parameter (MR-FDGean, Patlak Kimean & DV-FDGmean) oder mit
dem statischen Parameter SUVean durchgefiihrt wurde. In dieser Studie konnte die
Bestimmung von MR-FDG in der ROC-Analyse im Bereich mittlerer bis hoher
Sensitivititen eine leicht hohere Spezifitit als der SUV-Wert aufzeigen, wodurch weniger
falsch-positive Befunde gefunden wurden. Somit konnte die Bestimmung des MR-FDG
bei gewlinscht hohen Sensitivitidten eine bessere Genauigkeit bei der Differenzierung von
benignen und malignen Lisionen zeigen, indem es weniger falsche positive Ergebnisse
liefert.

In dieser Studie zeigten Patient:innen mit Fernmetastasen erhohte Werte von MR-FDG
und SUViean in den Primértumoren, wenn auch der Unterschied nicht signifikant war
(Vgl. Tabelle 12). Es konnte aber eine signifikant hohe Korrelation zwischen den Werten
von SUVmean und der Patlak Kimean nachgewiesen werden (r: 0.93 — 0.97).

Bezogen auf bisher verdffentlichte Studien (Yang et al., 2020, Dias A. H., 2022), konnten
die Werte der dynamischen PET-Parameter in dieser Arbeit die bislang publizierten
Daten bestitigen. Vergleicht man die hier ermittelten Parameter mit bislang
veroffentlichten Werten (Yang et al., 2020), zeigt sich im Schnitt ein héherer SUV mean
der Primarien, sowohl bei fehlenden als auch vorhandenen Fernmetastasen (M0O: SUV mean
5.73 vs. 5.23; M1: 10.33 vs. 8.41) und deutlich niedrigere Werte der Patlak Kimean (MO:
1.69 ml/ min / 100ml vs. 2.6 und M1: 3.2 ml/ min/ 100 ml vs. 5.0).

4.2.2 Interpretation im Kontext mediastinaler Lymphknotenmetastasen und

Fernmetastasen

In dieser Studie konnte sowohl mit Hilfe der dynamischen als auch der statischen

PET/CT-Parameter eine sehr gute Differenzierung zwischen malignen und benignen
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Lymphknoten festgestellt werden (Vgl. Abb. 16, Tab. 10). Sowohl MR-FDG, Patlak K;
als auch DV-FDG =zeigten eine geringgradig, aber nicht signifikant niedrigere
Trennscharfe, Sensitivitit und Spezifitit als der Goldstandard der diagnostischen
Bildgebung (SUVmean).

Auch hier lieB sich eine Anderung der Stoffwechselaktivitit im Vorhandensein von
Fernmetastasen feststellen. Verglichen mit aktuell verfligbaren Daten aus der Literatur
(Yang et al.,, 2020) zeigte sich bei initial niedrigeren Werten von SUViean Ohne
vorhandene Fernmetastasen ein deutlich starkerer Anstieg, wenn ein M 1-Stadium vorlag
(MO: 3.89 vs. 4.22; M1: 13.49 vs. 5.57). Ebenso konnte auch ein deutlicher Anstieg des
dynamischen Parameters Patlak Kimean (MO: 0.63 vs. 1.6 ml/ min/ 100 ml; M1: 3.09 vs.

3.3 ml/ min/ 100 ml) verzeichnet werden.

Gegenwirtig gibt es in der Literatur bislang nur wenige Datensammlungen, um die
Effizienz der dynamischen PET/CT-Parameter in Bezug auf die Diagnostizierung von
Fernmetastasen suffizient beurteilen zu konnen. Dabei stellen die in dieser Studie
ermittelten parametrischen dynamischen ['*F]FDG-Daten die zurzeit groBte publizierte
Kohorte mit histologischer Sicherung dar. Hierbei zeigte vor allem MR-FDG eine sehr
starke Korrelation zum etablierten SUVmean bei der Erkennung von Fernmetastasen,
unabhingig von Histologie des Primértumors oder der Lokalisation der Metastase
(Knochen, Lunge oder Leber). Ebenso konnte ein sehr deutlicher Anstieg dieses
dynamischen Parameters beim Vorhandensein von Fernmetastasen verzeichnet werden
(MR-FDGmean: MO: 3.9 umol/ (min x 100 ml) vs. M1: 17.78 umol/ (min x 100 ml)).

Eine Besonderheit zeigte sich bei der einzigen gesicherten hepatischen Metastase: diese
stellte sich im DV-FDG Bild visuell und semiquantitativ deutlich prominenter dar und
lie sich sehr gut vom umliegenden Gewebe abgrenzen. Entsprechend zeigte sich der DV-
FDGmean deutlich erhoht, auch im Vergleich zu den anderen untersuchten Lungen- und
Knochenmetastasen. Moglicherweise kommt es zu diesem Effekt bei Lebermetastasen,
wie bereits in anderen Arbeiten berichtet, aufgrund einer Zunahme der
Dephosphorylierung von gefangenem ['®F]JFDG-6P im Leberparenchym (Weissinger et
al., 2023, Dias A. H., 2022). Entsprechend dieser moglichen Interpretation wiirde eine
hohe Dephosphorylierungsaktivitit zu einer Verringerung des irreversiblen Trappings

ebenso wie zu einem signifikanten Ausstrom des initial gefangenen ['*F]FDG-6P aus den
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Zellen und zuriick ins Plasma fiihren. Diese Transporte werden tiber die bidirektionalen
GLUT-Transporter, vor allem tiber GLUT-1 durchgefiihrt (Dias A. H., 2022).

Da DV-FDG das kombinierte Verteilungsvolumen von freiem ['*F]JFDG im Blut und
Gewebe darstellt (sog. Reversibles Kompartiment), wiirde sich durch diese
Transportvorgénge auch der Wert fiir DV-FDG steigern, da im reversiblen Kompartiment
auch zusitzlich zum freien ['*F]FDG ebenso etwas ['*F]JFDG-6P vorliegt (Dias A. H.,
2022). Auch wenn der Nutzen der DV-FDG aktuell umstritten ist (Laffon E., 2021),
stiitzen die Ergebnisse dieser Studie weitere Forschung hinsichtlich der Anwendung als

potentiellen diagnostischen Parameter im Zusammenhang mit Lebermetastasen.

4.3 Klinische Bedeutung

Die untersuchten dynamischen PET/CT-Parameter zeigen exakte und zuverldssige
Messwerte zur Bestimmung des Glukosemetabolismus in pulmonalen Lésionen sowie
deren Metastasen. Insbesondere die Parameter Patlak Ki und MR-FDG erreichten
vergleichbar gute Werte zur Differenzierung zwischen benignen und malignen Lisionen
gegeniiber dem etablierten Goldstandard (SUV im statischen PET/CT).

Das liegt auch daran, dass der SUV eine Vereinfachung der dynamischen PET/CT
Parameter darstellt, da dieser nur die FDG-Aufnahme der Gewebe zu einem bestimmten
Zeitpunkt misst, wihrend anhand Patlak K; und MR-FDG die Traceraufnahme und auch
der Stoffwechsel tiber die Zeit gemessen wird.

Der dynamische Parameter DV-FDG zeigte im direkten Vergleich mit den anderen
statischen und dynamischen PET-Parametern in dieser Kohorte eine etwas niedrigere
Trennschérfe unter anderem bei der Differenzierung von malignen und benignen oder
entziindlichen Lymphknoten. Dies steht damit im Zusammenhang, dass der DV-FDG
Informationen iiber die initiale Blutverteilung und Perfusion im Gewebe liefert, wahrend
der SUV die mittlere Tracer-Aufnahme darstellt und die Stoffwechselaktivitit des
Gewebes widerspiegelt.

Aktuell stellt das dynamische PET/CT zwar eine zumindest genauso gute Methodik zur
Identifizierung von Lungenrundherden und deren Lymphknotenmetastasen im Vergleich
zum etablierten statischen PET/CT dar, ist allerdings mit einem Mehraufwand verbunden

(zum Beispiel erhohte Anschaffungskosten, lingere Untersuchungsdauer).

-53 -



Perspektivisch konnte das dynamische PET/CT eine robustere und spezifischere Methode
werden, wodurch zukiinftig potenziell die Genauigkeit der Diagnosefindung und damit
auch die Therapieplanung dieser Lasionen verbessert werden konnten (Weissinger et al.,
2023). Im Vergleich zum SUV, der eine semiquantitative Annidherung darstellt, konnten
die dynamischen PET/CT-Parameter MR-FDG, DV-FDG und Ki zuséitzliche
Informationen {iber die Heterogenitit von Tumoren liefern.

Es sollte allerdings beriicksichtigt werden, dass die lange Liegedauer ein Problem fiir
Patient:innen mit Klaustrophobie oder mit Problemen beim flachen Liegen darstellen
kann. Fiir die Vergleichbarkeit in dieser Studie musste das dynamische PET/CT mit
einem statischen kombiniert werden, wodurch die Untersuchungszeit ca. 80 Minuten

betrug.

4.4 Limitationen der Studie

Es sind mehrere Einschrinkungen in dieser prospektiven Pilotstudie zu beriicksichtigen.
Zunichst ist die Stichprobengrofle bei einem Patientenkollektiv von insgesamt 32
ausgewerteten Untersuchungen relativ klein. Daraus resultiert ebenso eine geringe
Anzahl von Lymphknoten- und Fernmetastasen mit z.B. nur einer solitdren
Lebermetastase, obwohl es eine der aktuell grofiten verdffentlichten Kohorten ist. Somit
konnte es bei einer anderen Kohorte oder in einem anderen Umfeld aufgrund der kleinen
Fallzahl zu einer groBeren Variation oder Standardabweichung kommen. Dennoch sind
die hier préasentierten Daten aufgrund der hohen Effektstirke signifikant und kénnen
weitere darauf aufbauende klinische Forschung ermdglichen.

Leider war es nicht bei allen diagnostizierten Lésionen moglich, eine histologische
Sicherung mittels Biopsie durchzufiihren, sodass die Diagnose mit Hilfe eines
interdisziplindren Tumorboardes gestellt wurde, was weiterhin bei einer Vielzahl von
Tumoren als Goldstandard der Diagnostik gilt.

Die gesamte Studie und damit verbundene Datenerfassung erfolgte ausschlieBlich in
einem einzigen Studienzentrum und kann deshalb die Vergleichbarkeit der Messungen

zwischen unterschiedlichen PET-Scannern nicht bewerten.
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4.5 Ausblick und zukiinftige Forschung

Um noch zuverléssigere Daten zu generieren, welche auf diese Arbeit aufbauen kénnen,
sollten dynamische PET/CT-Studien mit noch gréeren Kohorten initiiert werden. Einer
der dafiir limitierenden Faktoren, die lange Untersuchungs- und Liegezeit, konnte
zukiinftig liber eine bevolkerungsgemittelte Input-Funktion deutlich verkiirzt werden
(Van Sluis et al., 2022). Dabei konnte eine deutliche Reduktion der Untersuchungszeit
um den Faktor 2 bis 3 mit nur minimalen Verlusten an Priazision und Genauigkeit erzielt
werden (7,38% Verzerrung). Dies konnte unter anderem mit den neuen PET/CT Scannern
mit einem erweiterten Gesichtsfeld von bis zu 2 m erreicht werden. Im Department
Radiologie des UKT soll dies mit Siemens Biograph Vision Quadra PET/CT ermdoglicht
werden, welcher es aufgrund seiner langen axialen Abdeckung von 106 cm ermdglicht,
nahezu den gesamten Thorax und das Abdomen mit einer einzelnen Bettposition simultan
und kontinuierlich zu erfassen (Hu et al., 2021, Van Sluis et al., 2022). Dadurch werden
priazisere Messungen mit hoher Empfindlichkeit von den bildbasierten
Eingangsfunktionen (IDIF = image-derived input function) sowie der Gewebezeit-
Aktivitidtskurven (TAC = tissue time activity curve) ermoglicht und dazu wird weniger
Aktivitdt (nur 3MBq/kg statt 4MBq/kg) bendtigt (Honoré d’Este et al., 2023, Van Sluis
et al., 2022).

Durch die gesteigerte Linge der neuen PET/CT Gerite-Klasse im Vergleich zu den
etablierten PET/CT-Scanner kann die Toleranz von Patient:innen fiir die Untersuchung
aufgrund von Klaustrophobie abnehmen, was zu einer hoheren Anzahl von
abgebrochenen Untersuchungen fiithren kann. Mdglicherweise konnte die deutliche

Verkiirzung der Untersuchungsdauer diese verminderte Toleranz kompensieren.
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S Zusammenfassung

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass sich die dynamischen PET- Parameter Patlak
Ki und MR-FDG im Vergleich zum bislang etablierten Goldstandard dem statischen
PET-Parameter SUV als mindestens ebenbiirtig, fiir die Differenzierung von malignen
und benignen pulmonalen Léisionen sogar als leicht liberlegen darstellten.

Fiir die Auswertung dieser Arbeit konnten insgesamt 32 Patient:innen beriicksichtigt
werden. Die Lungenrundherde wurden zu 65,6 % als maligne und zu 34,4 % als benigne
klassifiziert. Die Diagnose wurde liberwiegend durch die Histologie bestimmt (65,6 %),
gefolgt von Follow-up Untersuchungen (21,9 %) und aufgrund der Festlegungen des
interdisziplindren Tumorboardes (12,5 %).

Betrachtet man die verschiedenen SUV Quantifizierungsansitze (,,peak®, ,,mean* und
»max*), so konnten hier weder bei pulmonalen noch bei Lymphknotenldsionen
signifikante Unterschiede festgestellt werden.

Die Differenzierung zwischen malignen und benignen pulmonalen Lésionen konnte
sowohl mittels des statischen Parameters SUVmean als auch mit Hilfe der dynamischen
PET -Parameter MR-FDGmean, DV-FDGmean und Patlak Kimean mit hoch signifikanten
Werten erfolgen. Dabei zeigten sowohl die MR-FDGean als auch Patlak Kimean die besten
Ergebnisse mit einer AUC von 0.887 bzw. 0.861 und damit auch eine hohere
Trennschérfe als der etablierte SUVmean (AUC 0.827). Der Unterschied zwischen den
Trennscharfen dynamischer Parameter zum SUV yean war allerdings nicht signifikant.
Bei den untersuchten Lymphknoten zeigten sich maligne Lésionen signifikant grof3er als
benigne mediastinale Lymphknoten und wiesen dabei héhere dynamische und statische
PET -Parameter auf. Insbesondere MR-FDGmean und SUVmean zeigten sehr hohe Werte
mit einer starken Korrelation zwischen diesen (r= 0.93, p <0.001).

Diese Arbeit konnte bisherige Forschungsergebnisse hinsichtlich der erhdhten Werte der
Parameter MR-FDGmean, Patlak Kimean sowie des SUVmean beim Vorhandensein von
Fernmetastasen bestétigen.

Hinsichtlich der Diagnostik von Fernmetastasen stiitzt diese Studie weitere Forschung
zum Nutzen von DV-FDG als potenziellen Parameter in der Diagnostik von hepatischen

Metastasen.
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Die Schlussfolgerung dieser Studie ist, dass sowohl der statische Parameter SUV mean als
auch die untersuchten dynamischen Parameter eine hohe Trennschirfe zwischen
gutartigen und bdsartigen Lungenldsionen sowie Lymphknoten- und Fernmetastasen
aufweisen, wobei der dynamische MR-FDGuean die besten Ergebnisse erzielen konnte.
Ebenfalls zeigten in dieser Arbeit die computertomographischen Messungen der
Lymphknoten hohe pradiktive Werte.

Es gilt allerdings zu beachten, dass weitere Forschung nétig ist, um diese Ergebnisse auch

in einem anderen Setting und mit einer noch gréBeren Stichprobe zu validieren.
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CI Confidence interval (Konfidenzintervall)

CLL Chronische lymphatische Leukédmie
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LOR Line of response
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PET Positronen-Emissions-Tomographie
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PSF Point spread function

ROC Reciever operating characteristic
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SCLC
SNR
SUV
TAC
TOF
UICC

VOI

Small-Cell-Lung-Cancer (,,kleinzelliges Bronchialkarzinom*)
Signal-to-noise-ratio (,,Signal-zu-Rausch-Verhéltnis)
Standardized uptake value

Tissue time activity curve (,,Gewebezeit-Aktivititskurve”)
Time of flight

Union internationale contre le cancer

Vergleich

Volume(s) of interest
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