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1. Dokumentationsblatt

Bibliographische Beschreibung

Steinkriger, Ferdinand Ludwig Gunnar Alvaro:

Optimierte  diagnostische Genauigkeit der F18-FDG-PET zur pratherapeutischen
Dignitatsbeurteilung thorakaler Lymphknoten bei nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom
(NSCLC): Einfluss einer Dual Time Point-Diagnostik und eines visuellen Befundungsscores.
- 2019. - 63 Bl., 11 Abb., 12 Tab.

Kurzreferat

In der vorliegenden Arbeit wurden verschiedene Verfahren zur Optimierung der
diagnostischen Genauigkeit der FDG-PET fir das pratherapeutische Staging thorakaler
Lymphknoten (LK) beim NSCLC untersucht.

Zunachst wurden retrospektiv 47 Patienten mit 155 LKs mit Dual Time Point-PET-Bildgebung
(DTPI) untersucht (PET-Akquisition nach ca. 60 und 120 min). Der Uptake der LKs wurde
semiguantitativ. (SUV und SUV-Ratios) und visuell (4-stufiger Score) bestimmt. Die
Genauigkeit der DTPI-Auswertung war dabei fir alle Messungen gering und signifikant
geringer als die routinemafige friilhe PET allein. Die Genauigkeit der friilhen und spaten PET
war vergleichbar. Spate PET und DTPI erbrachten insgesamt keinen Vorteil. Die frihe PET
erreichte fur die visuelle Auswertung eine hohe Genauigkeit von 92,9 % und war der
semiguantitativen Auswertung ahnlich oder Uiberlegen (Spannweite, 86,5 bis 92,3%).

Der zweite Abschnitt diente der Validierung des visuellen Scores und zur Untersuchung des
Interrater-Agreements. Dazu wurden 86 Patienten mit 278 LKs unter standardisierten
Bedingungen (Bildfensterung und Scoring) von 3 Readern mit unterschiedlichem
Erfahrungsgrad befundet. Die Reader ,Unerfahren®, ,Erfahren“ und ,Experte” erreichten
ahnliche Genauigkeiten von 93,5%, 91,4% und 92,1%. Cohen’s k betrug zwischen 0,92 und
0,96, und Fleiss' k lag bei 0,93 und zeigte damit keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Readern.

Die DTPI und spate PET erbrachten keinen Vorteil beim thorakalen LK-Staging bei NSCLC.
Der visuelle Score mit seinen standardisierten Kriterien erreichte eine hohe Genauigkeit und

robuste LK-Befundung.

Schliisselworter:
FDG-PET, NSCLC, LK-Staging, DTPI, SUV, visuelle Beurteilungskriterien, Interrater-

Agreement
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2.  Abkirzungsverzeichnis

AC
AUC
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BGO
BMI
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FDG
FN
FOV
FP
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ggf.
GLUT
HU
IQR
LK
LoA
LOR
MBPS
MIP
MRT

NN
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NPV
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OSEM

Adenokarzinom

area under the curve (Flache unter der Kurve)
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Body-Mass-Index

beispielsweise
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3. Einfuhrung

3.1 Lungenkarzinom
3.1.1 Epidemiologie, Atiologie, Pathogenese und Histologie

Lungenkarzinome machen hierzulande 8% aller weiblichen und 13,7% aller mannlichen
Krebsneuerkrankungen aus und sind bei Mannern die haufigste und bei Frauen die
dritthaufigste Todesursache in Deutschland. Die Mortalitat hat sich dabei insbesondere bei
Frauen seit 1975 verdoppelt (Serke et al. 2013). Ab dem sechsten Lebensjahrzent nimmt die
Inzidenz zu. Insgesamt liegt der Haufigkeitsgipfel zwischen dem 75.-80. Lebensjahr
(Hammerschmidt und Wirtz 2009).

Zigarettenrauchinhalation ist mit 85% die haufigste Ursache aller Lungenkarzinome.
Entscheidend ist hier nicht nur die Dauer der Rauchinhalation, sondern auch die Haufigkeit
der Exposition sowie das Vorliegen von zusatzlichen Risikofaktoren wie die Exposition
gegenuber ionisierender Strahlung, Asbest, Feinstaub sowie allgemein Verkehrs- und
Industriegasen (Alberg et al. 2013). Der Einfluss der Risikofaktoren auf die histologischen
Subtypen ist dabei unterschiedlich hoch (Samet et al. 2009).

Der Pathogeneseprozess kann mehrstufig eingeteilt werden: Exposition mit einem
karzinogenen Stoff fihrt zu genetischen Schaden des Lungengewebes und nach einer
Latenzphase folgt aus der Epitheldysplasie ein Carcinoma in situ.

Das Lungenkarzinom wird hauptséachlich in kleinzelliges (SCLC) mit einem Anteil von 15% und
nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC) mit einem Anteil von 85% eingeteilt. Das NSCLC
wird vorwiegend in ca. 40% Plattenepithelkarzinome (SCC) und ca. 35% Adenokarzinome
(AC) eingeteilt; weiterhin lassen sich noch das grof3zellige Lungenkarzinom (ca. 10%) sowie

weitere, seltenere Subtypen unterscheiden.

3.1.2 Diagnostik des Lungenkarzinoms

Als Basisdiagnostik kommt haufig eine Rontgenaufnahme nach dem Auftritt von
unspezifischen Symptomen zum Einsatz. Die haufigsten Symptome umfassen dabei Husten
(8 bis 75%), Gewichtsverlust (0 bis 68%), Luftnot (3 bis 60%), Brustschmerzen (20 bis 49%),
Hamoptysen (6 bis 35%) und Knochenschmerzen (6 bis 25%) (Spiro et al. 2007). Die
Veranlassung zum Rontgen hat dabei meist eine andere Ursache, und der Lungenherd tritt oft
als Zufallsbefund in Erscheinung.

Laut S3-Leitlinie wird fir die Ausbreitungsdiagnostik des Primartumors eine

Computertomographie (CT) mit Kontrastmittel von Thorax und Oberbauch empfohlen.



Sollten in der CT mediastinale LK-Vergré3erungen tber 1 cm auffallen und kein Hinweis auf
Fernmetastasen vorliegen, sollte der mediastinale LK-Status vor der Behandlung des
Primartumors evaluiert werden (Abbildung 1).

Bei kurativer Behandlungsintention kann im Stadium IA eine F18-Fluordesoxyglukose-
Positronen-Emissions-Tomographie/  Computertomographie (FDG-PET/CT) fur das
mediastinale und extrathorakale Staging zum Einsatz kommen. Fir die klinischen Stadien IB-
llIB und das metastasierte Stadium IVA mit M1lb sollte auch bei negativem klinischem
Untersuchungsbefund und kurativer Behandlungsintention eine Untersuchung auf
extrathorakale Metastasen mittels Ganzkdrper-PET/CT und MRT-Schadel erfolgen. (AWMF
2018).

Gemal Leitlinienempfehlungen der European Society of Thoracic Surgeons (ESTS) beinhaltet
das préatherapeutische LK-Staging bei kurativer Intention zudem eine invasive Abklarung;
ausgenommen davon sind lediglich kleine periphere Tumoren ohne bildgebenden Hinweis flr
hilare LK-Metastasen (duf3eres Drittel der Lunge, GréRe <3 cm, cNO) (De Leyn et al. 2014).
Zum Einsatz kommen dafiir Nadelaspirationsverfahren (endobronchialer Ultraschall [EBUS],
Endosonografie  [EUS], transbronchiale  Nadelaspiration [TBNA], transthorakale
Nadelaspiration [TTNA]) und chirurgische Verfahren wie Mediastinoskopie oder
videoassistierte Thorakoskopie (VATS). Im Falle von Kontraindikationen stehen weitere
diagnostischen Moglichkeiten zur Verfigung.

Nur in den Féallen, dass sich ein bildgebender Befund pathologisch bestatigt, klinisch eindeutig

oder radiologisch evident ist, wird von einer moglich kurativen Behandlung abgeraten.
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Abbildung 1: Diagnostischer Algorithmus des NSCLC nach S3-Leitlinie (Februar 2018)
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Das Ausmalf3, die Ausbreitung des Primartumors und Fernmetastasen werden uber die
aktuelle 8. TNM-Klassifikation nach IASLC festgehalten und sind seit dem 01.01.2017 gultig
(Tabelle 1). Wesentliche Anderungen zur Vorgangerversion sind eine weitere Unterteilung der
T- und M-Stadien (Tabelle 2).

Kategorie Stadium | Kurzbeschreibung
T (Tumor) Tis Carcinoma in situ

T1 groRter Durchmesser < 3cm, umgeben von Lungengewebe oder viszeraler Pleura,
Hauptbronchus nicht beteiligt

Tla(mi) Minimal invasives Adenokarzinom

Tla grofter Durchmesser < 1cm

Tlb groéfter Durchmesser > 1<2cm

Tlc grofter Durchmesser > 2 < 3 cm

T2 grofter Durchmesser > 3 aber < oder = 5 cm oder
Infiltration des Hauptbronchus unabhéngig vom Abstand von der Carina aber ohne direkte
Invasion der Carina
Infiltration der viszeralen Pleura oder
tumorbedingte partielle Atelektase oder obstruktive Pneumonie die bis in den Hilus reichen,
Teile der Lunge oder die gesamte Lunge umfassen

T2a groéfter Durchmesser > 3 <4 cm

T2b grofter Durchmesser > 4 <5 cm

T3 groRter Durchmesser > 5 aber <7 cm
Infiltration von Thoraxwand (inklusive parietale Pleura und Superior Sulcus), N.
phrenicus, oder parietales Perikard
zusétzlicher Tumorknoten im selben Lungenlappen wie der Prim&rtumor

T4 groRRter Durchmesser > 7cm oder mit direkter Infiltration von Diaphragma, Mediastinum,

N (Lymphknoten) | NO
N1

N2
N3

M (Metastase) MO
M1
Mla

M1b
Mlc

Herz, groRen GefaRen, Trachea, N. laryngeus recurrens, Osophagus, Wirbelkdrper oder
Karina

zusétzlicher Tumorknoten in einem anderen ipsilateralen Lungenlappen

keine Lymphknotenmetastasen

Metastase in ipsilateralen, peribronchialen und / oder ipsilateralen hilaren Lymphknoten und
/ oder intrapulmonalen Lymphknoten oder direkte Invasion dieser Lymphknoten

Metastase in ipsilateralen mediastinalen und / oder subkarinalen Lymphknoten

Metastase in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen hilaren, ipsi- oder kontralateral
tief zervikalen, supraklavikularen Lymphknoten

Keine Fernmetastasen

Fernmetastasen

separater Tumorknoten in einem kontralateralen Lungenlappen

Pleura mit knotigem Befall

maligner Pleuraerguss

maligner Perikarderguss

isolierte Fernmetastase in einem extrathorakalen Organ

mehrere Fernmetastasen (>1) in einem oder mehreren Organen

Tabelle 1: TNM-Klassifikation des NSCLC nach IASLC 2017 (Goldstraw et al. 2016)
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Stadium | Priméartumor | Lymphknoten | Fernmetastasen

0 Tis NO MO
IA1 T1a(mi) NO MO
Tla NO MO
1A2 Tlb NO MO
1A3 Tlc NO MO
1B T2a NO MO
1A T2b NO MO
1B Tla-c N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
1A Tla-c N2 MO
T2a-b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
1B Tla-b N3 MO
T2 a-b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
1nc T3 N3 MO
T4 N3 MO
IVA jedes T jedes N Mla
jedes T jedes N M1b
IVB jedes T jedes N Mlc

Tabelle 2: Klassifikation der Tumorstadien nach UICC (8. Edition) (Goldstraw et al. 2016)

3.1.3 Ubersicht Therapie

Nach den S3-Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) ist die operative Resektion des Lungenlappens der wichtigste
Prognosefaktor fur die Stadien IA bis I1IB. Nur bei kardiopulmonaler Einschrankung wird eine
limitierte Resektion empfohlen. Um Komplikationen gering zu halten, sollte mdglichst
Parenchym bei der Resektion erhalten werden. Eine Manschettenresektion sollte daher -wenn
moglich- der Pneumektomie vorgezogen werden. Brustwandresektionen bei
Brustwandinfiltrationen bilden, abh&ngig von ihrer Radikalitat, einen signifikanten
prognostischen Faktor (AWMF 2018).

Bei kurativer Therapieintention ist das therapeutische Vorgehen maf3geblich vom N-Stadium
abhangig. Laut den ESMO-Leitlinien sollte bei einem NO- bis N1-Stadium chirurgisch, bei

einem N2-Stadium und Resektabilitdt chirurgisch-multimodal und bei einem N3- bzw. einem
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nicht resektablen N2-Stadium nicht-chirurgisch-multimodal vorgegangen werden (Postmus et
al. 2017).

Patienten in gutem Allgemeinzustand nach RO-Resektion und LK-Dissektion sollten im
Stadium Il bzw. [lIA1/IIIA2 eine adjuvante Chemotherapie erhalten. Es werden adjuvant
cisplatinhaltige Kombinationen mit 4 Zyklen empfohlen (AWMF 2018). Fur das Stadium 111B
wird eine kombinierte Strahlenchemotherapie angeraten.

Bei der Mehrzahl der Patienten im Stadium IV ist das therapeutische Vorgehen palliativ. Bei
Patienten mit solitiren Metastasen des Zentralnervensystems (ZNS) oder Nebennieren-
Metastasen (NN) und einer lokalen Tumorausdehnung von maximal 1l1A3 kann eine optimale
Lokaltherapie von Primartumor und Metastasen, gefolgt von additiver Chemotherapie,
erfolgen (DGHO 2017).

3.1.4 Prognose und Metastasierung

Die 5-Jahres-Uberlebensrate ist beim NSCLC mit zunehmendem Stadium abnehmend
(Tabelle 3). Betragt sie im Stadium IA noch 75% bis 80%, sinkt sie im Stadium 1lIB auf 5 bis
10%; Stadium IV ist in der Mehrzahl palliativ (DGHO 2017). Zum Diagnosezeitpunkt sind 65%
der Lungenkarzinome bereits inoperabel, aufgrund von Metastasierung oder unzureichender
Lungenfunktion (funktionell inoperabel).

Tumorzellen erreichen auf lymphatischem Wege vor allem intrapulmonale, hilare und
mediastinale LKs sowie Skalenus-LKs und supraklavikulare LKs (Abbildung 2). Eine
Fernmetastasierung erfolgt hingegen bevorzugt hdmatogen; betroffen sind vorzugsweise Hirn,
Knochen und NN (Popper 2016).
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Superiore mediastinale LKs

@ 1 Oberste mediastinale

© 2 Obere paratracheale

@ 3 Pra- und retrotracheale

@ 4 Untere paratracheale
(inklusive Azygosknoten)

Aortale LKs

@ 5 Subaortale (LKs im Aortenfenster)
e 6 Paraaortale (LKs an Aorta ascendens
oder phrenische LKs)

Inferiore mediastinale LKs

@ 7 Subcarinale
© 8 Paradsophageale (unter Carina)
@ 9 LKs im Lig. pulmonale

N1 LKs

o 10 Hilare

e 11 Interlobare

© 12 Lobare

© 13 Segmentare

© 14 Subsegmentare

Abbildung 2: Regionale LK-Klassifikation nach Mountain und Dresler (Mountain und
Dresler 1997)

Stadium

5-Jahresiiberlebensrate

1Al

92%

1A2

83%

IA3

7%

1B

68%

1A

60%

1B

53%

A

36%

1B

26%

nc

13%

IVA

10%

IVB

0%

Tabelle 3: 5-Jahrestiberlebensrate nach Goldstraw (Goldstraw et al. 2016)
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3.2 FDG-PET/CT
3.2.1 PETI/CT

Die Vereinigung der beiden Verfahren CT und PET in den 1990er Jahren durch Townsend
und Nutt fuhrte zur Etablierung der PET/CT ab der Jahrtausendwende (Townsend 2008).
Durch die Kombination wird die funktionelle Aktivitdt der PET mit der anatomisch-
morphologischen Information der CT gemeinsam dargestellt.

Das Prinzip der PET ist die Darstellung der raumlichen Verteilung eines Radiopharmakons.
Die physikalischen Prinzipien dahinter beruhen auf der Paarvernichtung. Trifft das durch den
Zerfall eines Positronenstrahlers (Fluor-18 im Falle des FDG) emittierte Positron auf ein
Elektron des umgebenden Gewebes, kommt es zur Annihilation beider Teilchen und damit zur
Emittierung von zwei Gammagquanten. Aufgrund der beiden Ruhemassen werden die beiden
Quanten mit einer Energie von 511 keV -idealerweise - in einem Winkel von 180° zueinander
ausgestrahlt. Gammadetektoren sind dabei in einem geschlossenen Kreis um den Patienten
angeordnet. Damit der Koinzidenznachweis erfolgen kann, muissen beide Quanten an
entgegengesetzten Detektionskristallen registriert werden und sich auf der Geraden, der
sogenannten Line of Response (LOR), befinden (Abbildung 3). AuRerdem muss die
Registrierung innerhalb eines Zeitfensters (Koinzidenzfenster im Nanosekundenbereich) und
Energiefensters (typischerweise 400 bis 650 keV) stattfinden, um in der nachfolgenden
Bildrekonstruktion als echtes Bildsignal bewertet zu werden. Unter diesen Voraussetzungen
kann dann auf den Ursprungsort der Paarvernichtung geschlossen werden (Mohnike et al.
2011). Die Szintillatorkristalle sind wiederum in Detektorblocken angeordnet. Zur Verstarkung
des Photonensignales sind die Kristalle an Photomultiplier gekoppelt (Déssel 2016). In
Sinogrammen werden die Informationen Uber Entfernung und Drehwinkel einer
Koinzidenzlinie in Referenz auf das Zentrum des Detektorringes festgehalten (Fahey 2002).
Aus diesen Rohdaten kénnen dann PET-Bilddaten rekonstruiert werden, die ein mdglichst

genaues Abbild der wahren Aktivitatsverteilung im untersuchten Areal darstellen.
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FDG Glucose
Detektorring B* -Zerfall
—
Detektorblock +H*

18 | H

511 keV

ve (Neutrino)

Annihilation

Patient
511 keV

Detektorblock

Koinzidenzmessung

Abbildung 3: Koinzidenzmessung beim PET

Das F-18 des FDG zerfallt durch einen B*-Zerfall zu O-18 und emittiert dabei ein Positron, aus
FDG wird mit einem freien Wasserstoffatom somit Glucose. Durch Paarvernichtung des
Positrons und eines Elektrons entstehen zwei Gammagquanten, die an gegenlberliegenden
Detektorblocken gemessen werden und die Koinzidenzmessung erlauben.

322 CT

Bei der CT handelt es sich um ein Verfahren, das mit Hilfe von RoOntgenstrahlen
Uberlagerungsfreie  Schnittbilder erzeugt. Sie ist dadurch in der Lage geringe
Dichteunterschiede zwischen verschiedenen Weichteilgewebetypen gut wiederzugeben.
Wahrend des Scanvorganges werden Rontgenstrahlen emittiert, die das zu untersuchende
Objekt durchdringen und am gegenuiberliegenden Detektor registriert werden. Damit der
Scanner aus unterschiedlichen Winkeln Messungen vornehmen kann, wird der Strahler bzw.
der Detektor nach jeder Messung um eine Position gedreht und die Messung wiederholt. Die
unterschiedliche Dichte der untersuchten Materie spiegelt sich durch unterschiedliche
Schwachungswerte am Detektor wider. Die Einheit der Schwachung wird in Hounsfield
angegeben (HU). Die geschwéachte Strahlung wird in ein elektrisches Signal umgewandelt und
zur Rekonstruktion an einen Rechner weitergeleitet. Dort wird eine Matrix von
Volumenelementen (Voxeln) bestimmt. Der mittlere Rontgenabsorptionskoeffizient wird in
einen Grauwert Ubersetzt, der im betreffenden Pixel des 2-dimensionalen CT-Bildes
dargestellt wird (Alkadhi et al. 2011).
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Als Einzelmodalitat innerhalb der PET/CT stellt die CT die anatomische Grundlage fiir die
Bildfusion mit den PET-Befunden. Als low-dose-CT kommen CT-Transmissionsbilder fir die
Schwéchungs- und Streukorrektur der Emissionsdaten zum Einsatz. Dadurch kann auf
zeitaufwendigen PET-Transmissionsscans verzichtet werden (von Schulhess 2000).

3.2.3 F-18-FDG

F-18-FDG ist ein in der klinischen Routine gebrduchlicher Tracer, der bei
stoffwechselbezogenen Fragestellungen in der Neurologie, Kardiologie und Onkologie
Verwendung findet. Dabei wird das Radiopharmakon meist intravends injiziert und tber GLUT-
Transporter in die Zielzellen (z.B. Tumorzellen) aufgenommen. In der Zelle erfolgt die
Phosphorylierung der Glukose durch eine Hexokinase zu FDG-6-Phosphat. Wahrend
herkbmmliche Glukose bis zur Phosphorylierung die gleichen Schritte vollzieht und
anschlie3end durch die Glucose-6-phosphat-lIsomerase zu Fruktose-6-Phosphat isomerisiert
wird, kann FDG-6-Phosphat nicht katabolisiert werden, da ein Sauerstoffatom and der C-2
Position fehlt (Kelloff et al. 2005). Da der Tracer nun in der Zelle ,gefangen® (trapping) ist
(Gallagher et al. 1978), erfolgt eine langsame Dephosphorylierungsreaktion, wobei eine
Downregulation der Hexokinase auch eine Rolle spielt (Nelson et al. 1996). FDG-6 akkumuliert
proportional zu der Glukoseverstoffwechslung (Abbildung 4). Wie schon von Warburg
postuliert, haben neoplastische Zellen einen erhdéhten Energiebedarf und damit auf zellularer
Ebene auch mehr GLUT-Transporter; folglich die erhéhte FDG-Aufnahme und Abgrenzung zu
gesundem Gewebe. Anzumerken ist dabei, dass der FDG-Umsatz abhangig ist von der
Dynamik der Zelle und dem histologischen Typ. Physiologischerweise haben verschiedene
Gewebe und Entziindungszellen unterschiedliche GLUT-Transporter (Wood und Trayhurn
2003, Mochizuki et al. 2001), weshalb bei der Bildbefundung auch die physiologische

Tracerdistribution im Patienten zu beachten ist.



17

Plasma Zytosol \\

Haxckmasa Glykolyse
G-6-| Phosphatase
Glucose GLUT Glucose Fructose-6-
‘ ‘ Phosphat Phosphat
GLUT
Hemkmasa
G-6- Ph sphata
18F_FDG 18F-FDG FDG-6-

Phosphat

Abbildung 4: FDG-Trapping

Beide Glucose-Molekiile gelangen tber einen GLUT-Transporter in die Zelle und werden tber
eine Hexokinase phosphoryliert. F-18-FDG kann nicht durch die G-6-P-Isomerase isomerisiert
werden. Durch die ausbleibende Glykolyse bleibt F-18-FDG in der Zelle ,gefangen® (trapping).

3.2.4 DTPI

Die Dual Time Point beschreibt ein Verfahren, bei dem Patienten zu zwei unterschiedlichen
Zeitpunkten nach der Verabreichung des Radiopharmakons untersucht werden. Hintergrund
ist die bereits oben beschriebene veranderte Pharmakodynamik von FDG in Tumorzellen und
in Entziindungszellen. Da auch letztere einen gesteigerten FDG-Metabolismus aufweisen
konnen, kénnen insbesondere semiquantitative Messungen zu einem isolierten Zeitpunkt zu
falsch positiven Ergebnissen fuhren, die Spezifitat fir die Diagnostik maligner Lasionen sinkt
somit (Matthies et al. 2002). Durch eine kontinuierliche Eliminierung von physiologischer bzw.
unspezifischer Hintergrundaktivitat kann zu einem spateren Messzeitpunkt ein besseres
Tumor-zu-Hintergrund-Verhaltnis  vorgefunden werden und damit eine bessere
Unterscheidung von benignen und malignen L&sionen ermoglicht werden (Basu und Alavi
2007). Laut Houshmand et al. kbnnte der spate Aufhahmezeitpunkt die Beurteilung der
Tumorheterogenitat durch zuverlassigere Trennung von Primé&rtumor und lokoregionaren
Metastasen verbessern (Houshmand et al. 2016).

In der Literatur finden sich mehrere Studien, die die DTPI fur das thorakale LK-Staging
untersucht haben, so konnten Suga et al. bei 67 Patienten, von denen einige an NSCLC litten,
zeigen, dass die DTPI (Sensitivitat 88,8%) die Diskrimination von malignen und benignen LKs

im Vergleich zu den Einzelzeitpunkmessung verbessert (85,8% bzw. 73,1%). Fur die
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Unterscheidung der LKs wurde ein standardized uptake value (SUV) max fir die frihe und
spate PET sowie ein %ASUVmax angewendet (Suga et al. 2009).

Kritischer &uf3ern sich Li M. et al., die 265 LK mittels DTPI untersuchten (39 davon PET-positiv
zum frihen Zeitpunkt). Der Retentionsindex (RI), also die relative Anderung des SUV vom
frihen zum spéten Zeitpunkt, zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen benignen und
malignen LK (P > 0,05), weshalb die Autoren der DTPI nur einen limitierten Effekt fur die
Differenzierung von richtig positiven und falsch positiven LKs zusprechen (Li et al. 2012). In
einer Metaanalyse bescheinigen Shen et al. der DTPI eine verbesserte diagnostische
Aussagekraft (Sensitivitat 85%, Spezifitat 75%) gegeniber der Einzelzeitpunktmessung (79%
bzw. 73%). Allerdings schranken sie ein, dass die Stichprobengréf3e der gepoolten Studien
klein war und Unterschiede zwischen den Studien, z.B. unterschiedlich spate PET-
Akqguisitionszeitpunkte, Bewertungskriterien oder Referenzstandards zu grof3 waren, um eine
Anwendung der DTPI in der klinischen Routine zu rechtfertigen (Shen et al. 2015).

Aufgrund der kontroversen Studienlage infolge unterschiedlicher Studienbedingungen und
Messkriterien, die eine zweifelsfreie Vergleichbarkeit verhindern, ist bisher somit kein
ausreichender Beleg vorhanden, der die Anwendung des DTPI rechtfertigen wirde.

3.3 LK-Auswertungsmethoden
3.3.1 Visuelle Auswertung

Die visuelle Auswertung von PET-Bildern stellt immer noch den klinischen Standard dar
(Boellaard 2013). Sie beruht auf dem Kontrast zwischen Bereichen mit hohem und niedrigem
Uptake, die, wie oben beschrieben, die unterschiedlichen FDG-Konzentrationen
widerspiegeln. Diese Form der Auswertung ist schnell und unkompliziert durchzufihren,
allerdings fehlen einheitliche Kriterien zur Bildeinstellung (Fensterung) und Befundung. Sie ist
aulRerdem vom Erfahrungsgrad des Befunders abhangig, was sie anféllig fir Interobserver-
Variabilitdt macht und einer gleichbleibenden Befundungsqualitat hinderlich ist (Houshmand
et al. 2015). Eine Vergleichbarkeit von verschiedenen Studien und Untersuchungen
unterschiedlicher Zentren ist durch diesen Umstand beeintrachtigt.

In der Literatur werden uneinheitliche Kriterien fir die PET-Positivitt in der visuellen LK-
Befundung beim NSCLC beschrieben: Von einem einfachen ,fokal prominenten Uptake
verglichen mit den umgebenden mediastinalen Strukturen® (Yang et al. 2008) uber einen 4-
stufigen Score mit einer ,Intensitét niedriger als die mediastinalen Blutpoolstrukturen (MBPS)“
bis ,viel hoher als die MBPS* (positiv, wenn hdher als die MBPS) (Yen et al. 2008) bis hin zu
einem 6-stufigen Score von ,klar negativ* bis ,klar positiv® mit der Intensitat der MBPS als

Referenzstruktur (Hellwig et al. 2007). Keine von diesen diagnostischen Kriterien hat Eingang
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in die klinische Routine gefunden. Es besteht daher eine Nachfrage nach standarisierten und
allgemein akzeptierten Kriterien fur die visuelle PET-Befundung.

3.3.2 Semiquantitative Auswertung (SUVmax, SUVmean)

Der standardized uptake value (SUV) ist der meistverwendete semiquantitative Parameter zur
Befundcharakterisierung und Dignitatsbeurteilung in der PET-Diagnostik (Basu und Alavi
2007). Da die Genauigkeit der Charakterisierung von Lungenherden mittels FDG-PET von der
Aufnahme in den Tumor abhangt, empfehlen die S3-Leitlinien die FDG-Anreicherung als SUV
anzugeben (AWMF 2018).

Der SUV lasst sich als Formel folgendermalf3en ausdriicken: SUV = C/(D/W). Dabei steht C fur
die fokale Aktivitatskonzentration (kBg/ml), D fur die injizierte Aktivitat (kBq) und W fiir das
Korpergewicht (g). Der SUV stellt somit die relative fokale FDG-Anreicherung verglichen mit
dem Durchschnitt innerhalb des Kdrpers dar; er wird meist als dimensionslose Zahl angegeben
(Moloney et al 2004). Andere SUV-Definitionen setzen die Aktivitatskonzentration anstelle des
Korpergewichts mit der fettfreien Kérpermasse (,lean body mass®) oder der Kérperoberflache
(,body surface area“) in Relation. Der meist benutzte Parameter ist dabei der SUVmax, also
die maximal berechnete Aktivitdtskonzentration innerhalb eines Zielbereichs (sogenannte
region of interest [ROI]), wohingegen der SUVmean den durchschnittlichen Uptake innerhalb
eines solchen Zielbereichs darstellt. Fir die Beurteilung von Lungenrundherden kommt die
PET/CT bei Malignomverdacht nach den S3-Leitlinien ab einer Gréf3e von 8 mm zum Einsatz,
wenn eingeschrankte funktionelle Operabilitat besteht (AWMF 2018). Als PET-positiv wird
generell angenommen, wenn der Lungenrundherd einen SUV von 2,5 aufweist (Groheux et al.
2016). Zur Dignitatsbeurteilung von LKs wird Ublicherweise ebenfalls ein SUV-Schwellenwert
von 2,5 fir den SUVmax verwendet, allerdings wird dieser Wert von mehreren Autoren in
Frage gestellt, da er zwar zur Hilfestellung von Nutzen ist, die Genauigkeit jedoch von
mehreren Einflussfaktoren abhangig ist und daher sehr variieren kann (Hellwig et al. 2007,
Schmidt-Hansen et al. 2014, Kinahan et Fletcher 2010).Es gibt dartber hinaus Hinweise in der
Literatur, dass der SUVmax des Primarius ein Prognosefaktor beim NSCLC sein kann
(Tournoy et al. 2007, Takeda et al. 2014).

Einflussfaktoren auf den SUV-Wert sind auf der technischen Seite unterschiedliche
Scannertypen und Rekonstruktionsalgorithmen sowie Fehler bei der Kalibrierung von Scanner
und Aktivimeter (Akamatsu et al 2014, Adams et al. 2010). Biologische und physikalische
Einflussfaktoren sind Patientengrof3e bzw. -gewicht und die applizierte Aktivitat. Eine weitere
Rolle spielt die Latenzzeit zwischen Applikation und Bildakquisition, da zum einen der
radioaktive Zerfall mit der Zeit zu Signalverlust fuhrt, die FDG-Verteilung im Kdrper sich zum

anderen mit der Zeit andert (insbesondere ,Auswaschen® der physiologischen
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Hintergrundaktivitdt und ggf. zunehmende Tracerakkumulation im Tumorgewebe).
Insbesondere die FDG-Aufnahme in malignen Tumoren steht in komplexer Beziehung zu der
Proliferation des Tumorgewebes und der Anzahl der Tumorzellen (Kinahan und Fletcher
2010). Die Korrektheit des SUV-basierten LK-Stagings beim NSCLC kann auf3erdem durch
FDG-Anreicherungen in benignen LK-Veranderungen wie Entzindungen und Anthrakose
sowie unterschiedliche Anreicherungsmuster verschiedener histologischer NSCLC-Subtypen
beeintrachtigt werden (Park et al. 2013, Li S. et al. 2013).

3.4  Zielsetzung der Promotionsschrift

Das Ziel dieser Arbeit war, den diagnostischen Zusatznutzen der DTPI gegeniber der
etablierten Einzelzeitpunktmessung fir das pratherapeutische LK-Staging bei Patienten mit
NSCLC zu uberprifen (,Gibt es einen diagnostischen Mehrwert des DTPI, der den erhéhten
Untersuchungsaufwand rechtfertigt?“).

Dazu wurde bei Patienten mit NSCLC und pratherapeutischer FDG-PET/CT der LK-Uptake in
der PET zu beiden Zeitpunkten visuell und semiquantitativ ausgewertet.

Da sich die Annahme einer besseren Performance durch die Anwendung der DTPI nicht
bestatigte, aber der im Verlauf getestete visuelle Score vielversprechende Resultate zeigte,
folgte darauf ein zweiter Studienabschnitt.

Ziel war es hier, die diagnostische Genauigkeit und das Interrater-Agreement unter
Verwendung des PET-basierten visuellen Scores unter standardisierten Bedingungen
(Bildfensterung und Befundungskriterien) an einem groReren Patientenkollektiv zu evaluieren
(,Ist der definierte visuelle Score auch reproduzierbar und robust genug fir eine Anwendung

im klinischen Setting?“).
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4. Patienten, Material und Methoden

4.1 DTPI-Studie
4.1.1 Patienten

Der erste Teil dieser retrospektiven Studie beinhaltete 47 Patienten (weiblich, n = 17; méannlich,
n = 30; medianes Alter, 67 Jahre [Spannweite, 42 bis 84 Jahre]) mit 155 untersuchten LKs.
Die mediane Anzahl an LKs lag bei 3 (Spannweite, 1 bis 6).

Die Studie beinhaltete folgende histologischen Subtypen: Adenokarzinom (AC; n = 23),
Plattenepithelkarzinom (SCC; n = 19) und nicht anders charakterisierte NSCLC (NOS; n = 5).
Patientencharakteristiken sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

Patienten konnten fir die Auswertung bericksichtigt werden, wenn folgende Kriterien erfillt
waren: 1. histologisch gesichertes NSCLC, 2. DTPI FDG-PET/CT-Untersuchung vor jeglicher
antikarzinogener Therapie durchgefuhrt, 3. histologische oder zytologische LK-Proben als
standard of reference (SOR) vorhanden, 4. Zeitintervall zwischen PET-Untersuchung und
Probenentnahme < 8 Wochen, 5. erste PET-Akquisition (fruhe PET) < 90 min und Intervall zu
spater PET =45 min, 6. Blutglukosespiegel < 150 mg/dl, 7. Primartumor und LK kénnen in den
PET-Bildern eindeutig voneinander abgegrenzt werden.

Alle Vorgange, die Personen involvierten, waren fir beide Studien im Einklang mit den
ethischen Standards der Otto-von-Guericke Universitdt Magdeburg (Interne Studien-ID:
RAD271, Votum, 44/15) und den Prinzipien der Deklaration von Helsinki von 1964 und
spateren Ergénzungen oder vergleichbaren ethischen Standards. Eine schriftliche Einwilligung

zur wissenschaftlichen Datenauswertung lag fir alle Patienten vor.
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DTPI-Studie (%) | Multireader-Analyse (%)

Gesamt 47 (100) 86 (100)
Geschlecht

mannlich 30 (64) 62 (72)
weiblich 17 (36) 24 (28)
Histologie

Adenokarzinom 23 (49) 43 (50)
Plattenepithelkarzinom 19 (40) 37 (43)
NSCLC, NOS 5(11) 6 (7)
T-Stadium (TNM)

1 8 (17) 28 (33)
2 29 (62) 39 (45)
3 7 (15) 16 (19)
4 3(6) 33
N-Stadium (TNM)

0 24 (51) 47 (55)
1 10 (21) 15 (17)
2 11 (23) 17 (20)
3 2(4) 7(8)
UICC-Stadium (7. Edition)

I 13 (28) 31 (36)
I 13 (28) 20 (23)
Il 16 (34) 27 (31)
v 5 (11) 8(9)
Histologisches Grading

1 0 2(2)

2 14 (30) 31 (36)
3 28 (60) 46 (53)
4 2(4) 3(3)
Nicht nédher angegeben 3(6) 4 (5)

Tabelle 4: Patientencharakteristika

Angaben in ganzen Zahlen angegeben (Prozentwerte in Klammern). Abweichungen von 100%
aufgrund von Rundung.

4.1.2 FDG-PET/CT

Fur die Akquisition der Bilder wurde ein PET/CT-Gerat der Firma Siemens fir beide Studien
verwendet (Biograph mCT 64®; Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland). Zum Einsatz
kam dabei der Tracer FDG gemalR Handlungsempfehlungen der European Association of
Nuclear Medicine (EANM) (Boellaard et al. 2010). Um einen Blutglukosespiegel von unter <8,3
mmol/l sicherzustellen (Median, 5,8 mmol/l; Interquartilsabstand [IQR], 5.2 bis 6,3 mmol/l;
Spannweite, 4,1 bis 8,3 mmol/l), war eine Blutuntersuchung fur jeden Patienten verpflichtend.
Es wurde F18-FDG mit einer medianen Aktivitat von 236 MBq intravends appliziert (IQR, 232
bis 238 MBq; Spannweite, 179 bis 245 MBQ). Die friihe PET-Akquisition wurde nach einer
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mittleren Uptake-Zeit von 64 min (IQR, 62 bis 68 min; Spannweite, 52 bis 90 min) durchgeftihrt,
gefolgt von einer spaten PET-Akquisition 125 min nach der Injektion (IQR, 117 bis 144 min;
Spannweite, 102 bis 175 min). Das mediane Intervall zwischen den PET-Scans war 60 min
(IQR, 52 bis 73 min; Spannweite, 45 bis 112 min). Die friihe PET erfolgte durch Ganzkdrper-
Aufnahmen von der Schadelbasis bis zum proximalen Femur innerhalb von 6 bis 8 Bettposition
(Emission, 3 min. pro Bettposition) und einer Abdeckung in axialer Richtung von jeweils 216
mm (Siemens TrueV®; Uberlappung der Bettpositionen, 89 mm). Die spate PET deckte den
Thorax von der oberen Thoraxapertur bis zum Leberhilus innerhalb von zwei bis drei
Bettpositionen ab. Ein low-dose-CT wurde fiir die Schwachungskorrektur und die anatomische
Zuordnung verwendet (max. Réhrenstrom, 50 mAs; Réhrenspannung, 120 kV; Rotationszeit,
0,5 s/Rotation; Pitch, 0,8).

4.1.3 PET/CT Bilddatenrekonstruktion

Die PET-Rohdaten wurden durch iterative Rekonstruktion mit systemspezifischer point spread
function (PSF) Modellierung und time-of-flight (TOF) Analyse (Siemens TrueX®, ,HD-PET®”;
Iterationen, 2; Subsets, 21) rekonstruiert. Die Projektionsdaten wurden mit einer Schichtdicke
von 5 mm rekonstruiert (Reihen, 512; Spalten, 512; VoxelgroBe 1,5 x 1,5 x 5,0 mm). Ein
Gaufsfilter (full width at half maximum [FWHM], 2 mm) als Postprocessing-Filter wurde nach
der Rekonstruktion angewendet. Die Schwéachungskorrektur der CT-Rohdaten erfolgte mit
einer Schichtdicke von 5 mm und mit einem speziellen Filter fir die low-dose-CT (convolution
kernel, B19f).

Die Vorgehensweise war bei der Multireader-Analyse identisch.

4.1.4 Visuelle Auswertung der PET-Daten

Die visuelle Auswertung erfolgte durch einen erfahrenen Nuklearmediziner (9 Jahre Erfahrung)
unter Verwendung des TrueD Viewers (Version, VE10C04) auf einem Siemens syngo®
MutliModality Workplace (Software, syngoMMWP; Version, VE52A).

Der Befunder war vollstdndig verblindet in Bezug auf patientenspezifische Daten (bspw.
Krankheitsgeschichte, korperliche Untersuchungen, Ergebnisse von ergdnzenden
bildgebenden Verfahren), Ergebnisse vom SOR, die finale Diagnose und das Patienten-
Outcome.

Um eine einheitliche visuelle  Auswertung zu gewdhrleisten, wurde die
Maximumintensitatsprojektion (MIP) mit einem hohen (T) und einem niedrigen Schwellenwert
(B) gefenstert. T wurde dabei als der doppelte SUVmean der Leber definiert (gemessen
innerhalb einer dreidimensionalen ROI im rechten Leberlappen), wahrend B auf null gestellt

wurde. Anschlielend wurde jeder LK zu beiden Zeitpunkten, basierend auf der MIP-
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Darstellung, mit einem visuellen Score beurteilt (Abbildung 5). Unter Verwendung einer
Jinverse grey“ Skala fur die Visualisierung der PET-Daten wurde das Punktesystem
folgendermalRen definiert (Tabelle 5): (Score 1) LK-Uptake erscheint < MBPS, (Score 2) LK-
Uptake erscheint > Uptake des MBPS aber < Uptake der Leber, (Score 3) Uptake der LK
erscheint = Uptake der Leber, aber nicht ,schwarz, (Score 4) Uptake des LK erscheint
»Sschwarz”. Zusatzlich zu letzterem, wenn der Uptake des Primarius selber nicht ,schwarz® bei
der vorgeschlagenen Fensterungseinstellung war, sondern eher vergleichbar mit der Leber,
wurden die korrespondierenden LKs mit einem Score von 4 gewertet, wenn sie zumindest
vergleichbar mit dem Primarius waren, und mit einem Score von 1 bzw. 2, wenn ihr Uptake
niedriger war als der der Leber. Die anatomische Korrelation zwischen PET-Befunden und
histologischen/zytologischen Proben basierte auf der Klassifikation nach Mountain und Dresler
fir endobronchialen Ultraschall (EBUS) (Mountain und Dresler 1997).

1 A

Abbildung 5: Reprasentative Beispiele des visuellen Scores

Axiale FDG-PET und zugehorige MIP-Darstellungen zeigen typische Beispiele fur Score 1
und 2 (obere Reihe), Score 3 (mittlere Reihe) und Score 4 (untere Reihe).



25

Score | Kriterium

1 LK < MBPS

LK > MBPS aber < Leber

LK = Leber aber nicht ,schwarz" @

A WN

LK erscheint ,schwarz* &°

Tabelle 5: Definition des visuellen Scores

a Schwarz“ unter Verwendung der ,inverse grey“ Farbskala fur die Visualisierung.

® Wenn der Uptake des Primarius selber nicht ,schwarz” bei der vorgeschlagenen
Fensterungseinstellung war, sondern eher vergleichbar mit der Leber, wurden die
korrespondierenden LKs mit einem Score von 4 gewertet, wenn sie zumindest vergleichbar
mit dem Primarius waren.

4.1.5 Semiquantitative Auswertung der PET-Daten

Alle LKs wurden sowohl in den friihen als auch den zum spéten Zeitpunkt akquirierten PET-
Datensatzen mit entsprechender Software abgegrenzt (ROVER®, version 2.1.4, ABX
advanced biochemical compounds GmbH, Radeberg, Deutschland). Die initiale Abgrenzung
war basierend auf einem relativen Schwellenwert bezogen auf die maximale Aktivitat (ohne
Hintergrundkorrektur) und wurde lasionsweise mithilfe entsprechender CT-Daten auf
Plausibilitat Gberprift. Wenn erforderlich, wurden manuelle Anpassungen ausgefiihrt. Sowonhl
SUVmax als auch der SUVmean der dargestellten LKs wurden erfasst. Der Rl zwischen friiher
und spater PET wurde nach Shinya (Shinya et al. 2009) berechnet. SUVmax und SUVmean
der Leber wurden innerhalb eines standarisierten sphérischen Volume of Interest (VOI;
Diameter, 50 mm) innerhalb eines physiologischen Gewebeareals gemessen. Der SUVmax
der MBPS wurde innerhalb eines standarisierten VOI im rechten Atrium (Diameter, 33 mm)
ermittelt. Folgende SUV-Ratios wurden zwischen Lasionen und Referenzgewebe fur friihe und

spate PET berechnet:

LK / Primarius = SUVmax (LK) / SUVmax (Primartumor)
LK / Leber max = SUVmax (LK) / SUVmax (Leber)

LK / Leber mean = SUVmax (LK) / SUVmean (Leber)
LK / MBPS = SUVmax (LK) / SUVmax (MBPS)

Die relative Anderung (A) zwischen frilher und spater PET wurde folgendermaRen

widergegeben:

Ratio(spat)—Ratio(friih)

ARatio (%) = Ratio(friih)

* 100
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4.1.6 Referenzstandard (SOR)

Histologische (n = 149; inklusive OP, n = 130; und Mediastinoskopie, n = 19) oder zytologische
(TBNA; n = 6) Proben der LKs dienten als SOR. Proben von PET-negativen LKs wurden meist
chirurgisch gewonnen (107 von 120 LKs; 89,2%) im Gegensatz zur Mediastinoskopie (11 von
120 LKs; 9,2%) oder TBNA (2 von 120 LKs; 1,7 %). Dreiundzwanzig (65,7 %) der 35 PET-
positiven LKs wurden chirurgisch, 8 (22,8%) durch Mediastinoskopie und 4 (11,4%) durch
TBNA verifiziert. Das mediane Zeitintervall zwischen PET/CT-Untersuchung und Akquisition
von histologischen/zytologischen Proben betrug 19 Tage (IQR, 14 bis 28 Tage; Spannweite,
0 bis 50 Tage). Ein interdisziplindres Gremium (Arzte oder Experten auf dem Gebiet der
Thoraxchirurgie, Pathologie, Nuklearmedizin und Radiologie) glichen im Konsensus
pratherapeutische Befunde mit postoperativen und histopathologischen Ergebnissen unter

Verwendung der Klassifikation von Mountain und Dresler ab (Mountain und Dresler 1997).

4.1.7 Statistik

Die Datenanalyse wurde mittels SPSS 22 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA)
vorgenommen. Entsprechend Histogrammen und Q-Q-Plots wurde eine nichtparametrische
Verteilung der Daten angenommen. Receiver-Operating-Characteristic-Kurven (ROC) und
entsprechende areas under the curve (AUC) mit 95%-Konfidenzintervallen (95%-CI) wurden
fur die visuelle und die semiquantitative Auswertung erstellt. Dieses beinhaltete den visuellen
Score, die Anderung des visuellen Scores zwischen friiher und spéter PET (hoherer, gleicher
oder geringerer Score), SUVmax und SUVmean, Rl SUVmax und Rl SUVmean (%), alle SUV-
Ratios und die A-Ratios (%). Die optimalen Cutoff-Werte wurden definiert als der Punkt auf

der ROC-Kurve mit minimaler Distanz d zum Punkt (0,1) und folgendermal3en berechnet:

d = /(1 — Sensitivitat)? + (1 — Spezifitat)?

Resultierende Sensitivitat, Spezifitat, positiver pradikativer Wert (PPV), negativer pradikativer
Wert (NPV) und Genauigkeit wurden bei diesem Cutoff-Wert mittels Standardformeln ermittelt.
McNemar’s Test fur abhangige nominale Daten wurde durchgefiihrt, um zwei Paramater
hinsichtlich ihrer Genauigkeit zu vergleichen. ROC-Kurven wurden entsprechend dem
nichtparametrischen Ansatz von DelLong (DeLong et al. 1988) fiir korrelierende ROC-Kurven
unter Verwendung entsprechender Software verglichen (MedCalc©, Cersion 15.2.2, 64-bit,

MedCalc Software bvba, Ostende, Belgien).
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In einem weiteren Ansatz wurde basierend auf der DTPI-Analyse eine Variable U
folgendermafien definiert:

U = RI SUVmax (LK) / Rl SUVmax (Primarius)

PET-Positivitat eines LKs wurde angenommen, wenn U zwischen 0,5 und 2 lag (wie
vorgeschlagen von Uesaka (Uesaka et al. 2008)). Ein Streudiagramm diente der Darstellung

der Verteilung von U in nicht-malignen und malignen LKs.

Um eine Beurteilung zwischen PET-positiven gegeniber PET-negativen LK zu erméglichen,
wurde das visuelle Bewertungssystem in einer Post-hoc-Analyse unter Verwendung
verschiedener Cutoff-Werte dichotomisiert. Fir p4 wurden die LKs nur positiv gewertet, wenn
der visuelle Score >3 war. FiUr p3+4 waren LK bereits PET-positiv, wenn der Score >2 betrug.

Statistische Signifikanz wurde bei einem P-Wert < 0,05 angenommen.

4.2 Multireader-Analyse
4.2.1 Patienten

Sechsundachtzig Patienten (weiblich, n = 24; mannlich, n = 62; medianes Alter, 64 Jahre
[Spannweite, 42 bis 84 Jahre]) mit 278 auswertbaren LK wurden analysiert. Die Kriterien, um
fur die Auswertung bertcksichtigt zu werden, entsprachen der DTPI-Studie. Die Studie
beinhaltete folgende histologische Subtypen: Adenokarzinome (AC; n = 43),
Plattenepithelkarzinome (SCC; n = 37), und nicht anderweitig charakterisierte NSCLCs (NOS;

n = 6). Patientencharakteristiken sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

4.2.2 FDG-PET/CT

Die mediane Blutglukosekonzentration betrug 5,8 mmol/l (IQR, 5,3 bis 6,5 mmol/l; Spannweite,
4,1 bis 8,2 mmol/l). Verabreicht wurde FDG intravends mit einer Aktivitat von 235 MBq (IQR,
231 bis 238 MBqg; Spannweite 179 bis 254 MBq). Die PET-Akquisition wurde nach einer
medianen Uptakezeit von 64 min durchgefiihrt (IQR, 61 bis 68 min; Spannweite, 52 bis 90
min). PET-Datenakquisition und low-dose-CT erfolgten wie bei der DTPI-Studie.

4.2.3 Visuelle PET-Beurteilung

Die visuelle Befundung der PET-Datensatze erfolgte durch drei unabhangige Reader unter
Verwendung der gleichen Software wie bei der DTPI-Studie. Die PET-Erfahrungswerte der

drei Befunder waren folgende: Reader 1, 9 Jahre Erfahrung; Reader 2, 4 Jahre Erfahrung;
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Reader 3, 3 Monate Erfahrung. Alle Reader waren vollstdndig verblindet gegeniber den
Bewertungen der anderen Reader, den patientenspezifischen Daten (bspw.
Krankheitsgeschichte, korperliche Untersuchungen, Ergebnisse von ergdnzenden
bildgebenden Verfahren), den Ergebnissen der Auswertung mittels SOR, der finalen Diagnose
und dem Patientenoutcome. Die Datensétze wurden nur visuell analysiert. Die Bewertungen
von jedem Reader wurden in einem standarisierten Antwortbogen festgehalten.

Die Fensterung der MIP und die Kriterien der Punkteskala waren die gleichen wie bei der
DTPI-Studie und sind unter 4.1.4 beschrieben.

Um alle Reader mit dem zu testenden Score vertraut zu machen, erhielten alle ein Training in
der Beurteilung. Das Training beinhaltete Datensatze von 20 Patienten, die durch alle Reader
unabhangig voneinander bewertet wurden und nicht Teil der finalen Analyse waren. Den
Readern wurde nach Abschluss der Befundung jedes Trainingsdatensatzes Feedback
bezlglich der Ergebnisse des SOR gegeben und der vergebene Score jeweils mit den

definierten Kriterien abgeglichen.

424 SOR

Histologische (n = 271; inklusive OP, n = 236; und Mediastinoskopie, n = 35) oder zytologische
(n =7, TBNA) Proben der LKs dienten als SOR. Proben von PET-negativen LKs wurden meist
chirurgisch gewonnen (204 von 224 LKs; 91,1%) im Gegensatz zur Mediastinoskopie (19 von
224 LKs; 8,5%) oder TBNA (1 von 224 LKs; 0,4%). ZweiunddreiBig (59,3%) der 54 PET-
positiven LKs wurden chirurgisch, 16 (29,6%) durch Mediastinoskopie und 6 (11,1%) durch
TBNA verifiziert. Das mediane Zeitintervall zwischen PET/CT-Untersuchung und Akquisition
von histologischen/zytologischen Proben betrug 20 Tage (IQR, 15 bis 29 Tage; Spannweite,
0 bis 50 Tage). Ein Abgleich der pratherapeutischen Befunde mit den histopathologischen

Ergebnissen erfolgte wie in der DTPI-Studie.

425 Statistik

Die Datenanalyse erfolgte im Wesentlichen wie bei der DTPI-Studie. Zusatzlich kam das R-
Plug-in fur SPSS (Version, 2.1.5; R Vereinigung fir statistisches Rechnen, Wien, Osterreich:;
http://www.R-project.org; 2015) zum Einsatz.

McNemar's Test flr abhangige nominale Daten wurde durchgefiihrt, um zwei Reader
hinsichtlich ihrer Genauigkeit zu vergleichen. Die Analyse der diagnostischen Genauigkeit
beinhaltete auRerdem die Einteilung der Patienten in Untergruppen. Letztere umfassten hilare
LKs (Regionen 10-12 [Mountain und Dresler 1997]) vs. mediastinale LKs (Regionen 2, 4,5, 7
und 8), LKs von AC vs. SCC, oder LKs von Primartumoren vom Grading G1/G2 vs. G3/G4.


http://www.r-project.org/
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Das Interrater-Agreement von zwei Readern wurde mittels Cohen’s Kappa (k) mit linearen
Wichtungen nach Dichotomisierung der Bewertungen in PET-positive (Score >3) vs. PET-
negative Befunde (Score <3) Uberpriuft. Limits of Agreement (LoA) wurden mit den k-
Benchmarks von Landis und Koch (Landis und Koch 1977) bestimmt. Die Ubereinstimmung
zwischen allen Reader wurde mit Fleiss‘ k (ungewichtet) Gberprift. Entsprechende 95%-Cl
wurden unter Annahme einer Standardnormalverteilung errechnet (Anzahl der Falle >20).

Statistische Signifikanz wurde bei einem P-Wert < 0,05 angenommen.
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5. Ergebnisse

5.1 DTPI-Studie

Die Verteilung der 155 zu beurteilenden LKs entsprechend dem Stagingsystem von Mountain
und Dresler (Mountain und Dresler 1997) war wie folgt: EBUS 2 (n = 3), 4 (n = 37), 5 (n = 1),
7 (n =36), 10 (n = 40), 11 (n = 26) und 12 (n = 12). Sechsunddreil3ig der LKs (23,3%) waren
maligne (Tabelle 6). Falle mit nur marginal erhéhtem Uptake des Primarius (weniger als die
Leber) wurden nicht beobachtet. Bei 4 Patienten (10 LKs betreffend) war der Uptake des
Primarius ahnlich intensiv wie in der Leber. Die restlichen Patienten hatten einen Primarius mit
einer hoheren Uptakeintensitat. Abbildung 6 stellt die ROC-Kurven fur die visuelle und
semiguantitative Auswertung dar. Abbildung 7 dient als Beispiel fur eine korrekte visuelle, aber
inkorrekte semiquantitative Beurteilung. Abbildung 8 zeigt ein Beispiel fur eine falsch positive

visuelle Auswertung.

Region | Gesamt (n = 155) | Maligne (n =36) | Benigne (n = 119)

2 3 0 3
4 37 9 28
5 1 1 0
7 36 5 31
10 40 9 31
11 26 9 17
12 12 3 9

Tabelle 6: LK-Region nach Mountain und Dresler (Mountain und Dresler 1997)

LK-Regionen aufgeteilt in maligne und nicht-maligne LKs
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Abbildung 6: ROC-Kurven fir die visuelle und semiquantitative Auswertung

ROC-Kurven sind fir friihe PET (obere Reihe), spate PET (mittlere Reihe) und DTPI (untere
Reihe) bzw. visuelle Auswertung, SUVmax / SUVmean und SUV-Ratios abgebildet.



32

2 ™
T s /. -
; ' "X
'

Abbildung 7: Patientenbeispiel einer korrekten visuellen aber inkorrekten
semiquantitativen Beurteilung

Diese Abbildung zeigt einen 49 Jahre alten mannlichen Patienten, der an einem SCC im
oberen rechten Lungenlappen (rote Pfeile) leidet. Fir die frihe PET (A, B, C) zeigt die MIP-
Darstellung (A) erhéhten FDG-Uptake eines kontralateralen LKs der Station 4 L nach Mountain
und Dresler (Mountain und Dresler 1997) (griine Pfeile) und wurde mit einem Score von 3 in
der visuellen Auswertung bewertet. Bei der spaten PET (D, E, F) erscheint die Uptakeintensitat
leicht erhoht, verglichen mit der frihen PET in der MIP-Darstellung (D) aufgrund des
verringerten Uptake des Hintergrundes, wurde aber weiterhin mit einem Score von 3 bewertet.
SUVmax (frih, 6,0; spat, 7,5) und SUVmean (3,8; 5,0) sowie ihre RIs (+24,2% / +31,5%) waren
Uber den korrespondierenden Cutoff-Werten. Die postoperative histologische Aufarbeitung
zeigte benigne Veradnderungen des LK.
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Abbildung 8: Beispiel einer falsch positiven visuellen Auswertung

Axiales PET (A), Uberlagerte PET/CT-Bilder (B) und MIP-Datei (C) fir die frihe PET bei einem
56-jahrigen mannlichen Patienten, der an einem Lungenkarzinom (NSCLC, NOS) im oberen
rechten Lungenlappen leidet. Die PET zeigte einen erhdhten fokalen FDG-Uptake von
mehreren ipsilateralen und kontralateralen LKs. Unter anderem wurde LK-Station 7 nach
Mountain und Dresler (Mountain und Dresler 1997) (griine Pfeile) mit Score 4 bewertet bei der
Auswertung der MIP-Abbildung (C) wahrend Station 10R (roter Pfeil) mit Score 3 bewertet
wurde. Die postoperative histologische Aufarbeitung zeigte fur beide LK-Stationen, Station 7
und 10R, benigne LKs mit Sinushistiozytose (D).

5.1.1 Fruhe PET
5.1.1.1Visuelle Auswertung

Fur die frhe PET wurde ein Score von 1 fir 13 LKs (8,4%) erteilt, ein Score von 2 fiir 63 LKs
(40,6%), Score 3 fur 44 LKs (28,4%) und ein Score von 4 wurde an 35 LKs (22,6%) erteilt.
Eine ROC-Analyse (Abbildung 6, obere Reihe; Tabelle 8) ergab einen optimalen visuellen
Cutoff fur einen Score >3 (AUC, 0,95; 95%-ClI, 0,91 bis 0,98). Entsprechende Sensitivitat,
Spezifitat, PPV, NPV und Genauigkeit waren 83,3%, 95,9%, 85,7%, 95,0% und 92,9%
(Tabelle 7, Abbildung 7).



Frihe PET RP | RN | FP | FN | Sensitivitat Spezifitat PPV NPV Genauigkeit P

% 95%-ClI % 95%-Cl % 95%-ClI % 95%-ClI % 95%-ClI

Visuell

p4 30 | 114 | 5 6 83,3 | 67,2bis 93,6 | 95,8 | 90,5 bis 98,6 | 85,7 | 69,7 bis 95,2 | 95,0 | 89,4 bis 98,1 | 92,9 | 87,7 bis 96,4

p3+4 36 |76 |43 |0 100 | 90,3 bis 100 | 63,9 | 54,6 bis 72,5 | 45,6 | 34,3 bis 57,2 | 100 | 95,3 bis 100 | 72,3 | 64,5 bis 79,1 | <0,01
SUV (LK)

SUVmax 31 | 105 | 14 | 5 86,1 | 70,5bis 95,3 | 88,2 | 81,1bis93,4 | 68,9 | 53,4bis81,8 | 955 | 89,7 bis 98,5 | 87,7 | 81,5his 92,5 | 0,02

SUVmean 30 | 109 | 10 | 6 83,3 | 67,2hbis 93,6 | 91,6 | 85,1bis959 | 75,0 | 58,8 bis87,3 | 94,8 | 89,0 bis 98,1 | 89,7 | 83,8 bis94,0 0,18
SUV Ratios

LK / Primarius 31 | 112 | 7 5 86,1 | 70,5bis 95,3 | 94,1 | 88,3 bis97,6 | 81,6 | 65,7 bis 92,3 | 95,7 | 90,3 bis 98,6 | 92,3 | 86,9 bis 95,9 | 1,0

LK/ Leber max 29 | 108 11 |7 80,6 | 64,0bis91,8 | 90,8 | 84,1 bis95,3 | 72,5 | 56,1 bis 85,4 | 93,9 | 87,9 bis 97,5 | 88,4 | 82,3 bis 93,0 | 0,02

LK /Lebermean | 29 | 105 | 14 | 7 80,6 | 64,0bis91,8 | 88,2 | 81,1hbis93,4 | 67,4 | 51,5hbis 80,9 | 93,8 | 87,6 bis 97,5 | 86,5 | 80,0 bis 91,4 | <0,01

LK / MBPS 31 104 | 15 | 5 86,1 | 70,5bis 95,3 | 87,4 | 80,1hbis 92,8 | 67,4 | 52,0 bis 80,5 | 95,4 | 89,6 bis98,5 | 87,1 | 80,8 bis91,9 | 0,01
RP, richtig positiv; RN, richtig negativ; FP, falsch positiv; FN, falsch negativ

Tabelle 7 Diagnostische Performance der visuellen und semiquantitativen Auswertung fur die friihe PET

Die diagnostische Performance der visuellen und semiquantitativen Auswertung furr die friihe PET wird angezeigt. Die Genauigkeit von p4 wird mit
den verbleibenden Parametern verglichen (McNemar-Test). Signifikante Ergebnisse fett gedruckt.



Parameter

Visuell

SUV (LK)
SUVmax
SUVmean

SUV Ratios
LK / Primarius
LK / Leber max
LK / Leber mean
LK / MBPS

Frihe PET

Spate PET

DTPI

AUC (95%-Cl)

0,95 (0,91 bis 0,98)

0,94 (0,9 bis 0,98)
0,94 (0,9 bis 0,99)

0,93 (0,87 bis 0,99)
0,91 (0,85 bis 0,97)
0,92 (0,86 bis 0,97)
0,91 (0,86 bis 0,97)

Cutoff- Wert

>3

>48
>36

>04
>14
>1,7
>1,8

P

0,46
0,72

0,39
0,08
0,11
0,06

AUC (95%-Cl)

0,94 (0,9 bis 0,98)

0,96 (0,93 bis 0,99)
0,95 (0,91 bis 0,98)

0,95 (0,9 bis 0,99)
0,94 (0,9 bis 0,98)
0,95 (0,92 bis 0,98)
0,94 (0,91 bis 0,98)

Tabelle 8: ROC-Analyse: AUCs und optimale Cutoff-Werte

Die AUCs mit den zugehorigen 95%-ClIs und den optimalen Cutoff-Werten werden fir alle untersuchten Parameter fir die friihe und spéate PET
sowie die DTPI angezeigt. Dartber hinaus werden die abgeleiteten P-Werte fiir den Vergleich der ROC-Kurven des visuellen Scores versus jede
einzelne semiquantitative Messung angegeben (DelLong et al. 1988). Signifikante Ergebnisse fett gedruckt.

Cutoff- Wert | P

>3

>6,0 0,06
>3,5 0,47
>04 0,52
>15 0,98
>27 0,24
>34 0,61

AUC (95%-Cl)

0,47 (0,36 bis 0,57)

0,79 (0,71 bis 0,86)
0,71 (0,63 bis 0,8)

0,78 (0,69 bis 0,86)
0,71 (0,61 bis 0,8)
0,74 (0,64 bis 0,83)
0,71 (0,62 bis 0,8)

Cutoff- Wert | P

> stabil

>19,4% <0,001
> 10,6% <0,01
>-0,3% <0,001
>21,7% <0,01
> 38,9% <0,01
> 38,8% <0,01



5.1.1.2 Semiquantitative Auswertung

Bei der frihen PET war der SUVmax in malignen LKs (Median 11,4; IQR 6,3 bis 16,3;
Spannweite, 3,2 bis 24,8) signifikant héher (P<0,001) als in non-malignen LKs (Median, 3,0;
IQR 2,2 bis 3,9; Spannweite, 0,8 bis 19,1). Selbiges wurde fiir den SUVmean in malignen LKs
(Median, 6,5; IQR, 4,1 bis 7,8; Spannweite, 2,3 bis 13,3) und benignen LKs beobachtet
(Median, 2,3; IQR, 1,8 bis 2,9; Spannweite, 0,7 bis 5,3; P<0,001).

Die ROC-Auswertung (Abbildung 6b, obere Reihe; Tabelle 8) fur SUVmax und SUVmean
zeigte optimale Cutoff-Werte von >4,8 / >3,6 sowie AUCs von 0,94 (95%-Cl, 0,9 bis 0,98) und
0,94 (95%-Cl, 0,9 bis 0,99). Alle Ergebnisse, einschlielich der SUV-Ratios, sind in Tabelle 7

aufgelistet.

5.1.2 Spate PET
5.1.2.1Visuelle Auswertung

Bei der spaten PET wurde ein Score von 1 fur 11 LKs vergeben (7,1%), ein Score von 2 bei
55 LKs (35,5%), ein Score von 3 bei 45 (29,0%) und ein Score von 4 bei 44 LKs (28,4%). Die
ROC-Auswertung (Abbildung 6, mittlere Reihe; Tabelle 8) zeigte einen optimalen Cutoff-Score
> 3 (AUC, 0,94; 95%-ClI, 0,9 bis 0,98). Entsprechende Sensitivitat, Spezifitat, PPV, NPV und
Genauigkeit waren 91,7%, 90,8%, 75,0%, 97,3% und 91,0% (Tabelle 9).



Spéate PET RP | RN | FP | FN | Sensitivitat Spezifitat PPV NPV Genauigkeit P

% 95%-ClI % 95%-Cl % 95%-ClI % 95%-ClI % 95%-ClI

Visuell

p4 33 | 108 | 11 | 3 91,7 | 77,5bis 98,3 | 90,8 | 84,1 bis 95,3 | 75,0 | 59,7 bis 86,8 | 97,3 | 92,3 bis 99,4 | 91,0 | 85,3 bis 95,0

p3+4 36 |66 |53 |0 100 | 90,3 bis 100 | 55,5 | 46,1 bis 64,6 | 40,4 | 30,2 bis 51,4 | 100 | 94,6 bis 100 | 65,8 | 57,8 bis 73,2 | <0,01
SUV (LK)

SUVmax 32 | 106 13 | 4 88,9 | 739bis96,9 | 89,1 | 82,0bis94,1 | 71,1 | 55,7 bis 83,6 | 96,4 | 91,0 bis 99,0 | 89,0 | 83,0 bis 93,5 | 0,45

SUVmean 32 | 103 16 | 4 88,9 | 73,9bis96,9 | 86,6 | 79,1 bis92,1 | 66,7 | 51,6 bis79,6 | 96,3 | 90,7 bis 99,0 | 87,1 | 80,8 bis 91,9 | 0,18
SUV Ratios

LK / Primarius 30 | 114 | 5 6 83,3 | 67,2bis 93,6 | 958 | 90,5his 98,6 | 85,7 | 69,7 bis95,2 | 95,0 | 89,4bis 98,1 | 92,9 | 87,7 bis 96,4 | 0,61
LK / Leber max 31 | 101 | 18 | 5 86,1 | 70,5bis 95,3 | 84,9 | 77,2bis 90,8 | 63,3 | 48,3 bis 76,6 | 953 | 89,3 bis 98,5 | 85,2 | 78,6 bis 90,4 | 0,049
LK /Lebermean | 30 | 108 | 11 | 6 83,3 | 67,2bis 93,6 | 90,8 | 84,1bis95,3 | 73,2 | 57,1 bis 85,8 | 94,7 | 88,9 bis 98,0 | 89,0 | 83,0 bis 93,5 | 0,58
LK /MBPS 29 | 114 | 5 7 80,6 | 64,0bis91,8 | 958 | 90,5bis 98,6 | 85,3 | 689bis95,1 | 94,2 | 88,4hbis97,6 | 92,3 | 869 bis 959 | 0,75

RP, richtig positiv; RN, richtig negativ; FP, falsch positiv; FN, falsch negativ

Tabelle 9: Diagnostische Performance der visuellen und semiquantitativen Auswertung fur die spate PET

Die diagnostische Performance der visuellen und semiquantitativen Auswertung fir die spate PET wird angezeigt. Die Genauigkeit von p4 wird mit
den verbleibenden Parametern verglichen (McNemar-Test). Signifikante Ergebnisse fett gedruckt.



5.1.2.2 Semiquantitative Auswertung

Bei der spaten PET war der SUVmax in malignen LKs (Median, 14,6; IQR, 7,9 bis 22;
Spannweite, 4,1 bis 37,3) signifikant hoher verglichen mit benignen LKs (Median, 3,3; IQR, 2,3
bis 4,5; Spannweite, 1,0 bis 23,9; P < 0,001). Selbiges wurde fir den SUVmean in malignen
LKs (Median, 6,8; IQR, 4,4 bis 10,6; Spannweite, 2,9 bis 17,1) und non-maligne LKs erhoben
(Median, 2,4; IQR, 1,7 bis 3,1; Spannweite, 0,7 bis 8,6; P < 0,001).

Die ROC-Analysen (Abbildung 6, mittlere Reihe; Tabelle 8) fir SUVmax und SUVmean zeigten
einen optimalen Cutoff SUV von >6,0 / >3,5 und AUCs von 0,96 (95%-Cl, 0,93 bis 0,99) oder
0,95 (95%-ClI, 0,91 bis 0,98). Alle Ergebnisse, inklusive der SUV-Ratios, sind in Tabelle 9
dargestellt.

5.1.3 DTPI
5.1.3.1Visuelle Auswertung

Anderungen des visuellen Scores von frither zu spater PET wurden in 25 LKs beobachtet
(16,1% aller LKs, Score 1 zu 2, n = 2; Score 2 zu 3, n = 12; Score 3 zu 4, n = 9; Score 3 zu 2,
n = 2). Unter der Annahme von PET-Positivitat bei einem Score >3 wurde eine Anderung des
N-Stadiums bei 6 Patienten beobachtet (inkorrekt, n = 4, korrekt, n = 2). Entsprechend ergab
eine Anderung des visuellen Scores zwischen friiher und spater PET eine AUC von 0,47 (95%-
Cl, 0,36 bis 0,57; Abbildung 6, untere Reihe; Tabelle 8 und 10), die in einer signifikant
niedrigeren Genauigkeit des visuellen Scores mit DTPI im Vergleich zur frihen PET resultierte
(P<0,001).

5.1.3.2 Semiquantitative Auswertung

Der RI SUVmax in malignen LKs (Median, +31,6%; IQR, +20,6 bis +47,7%; Spannweite, 1,7
bis +116,5%) war signifikant hoher als in nicht malignen LKs (Median, +13,3%; IQR, -2,4 bis
+24,6%; Spannweite, -40,6 bis 161,5%; P < 0,001). Selbiges wurde beobachtet fur RI
SUVmean in malignen LKs (Median, +20,5%; IQR, +3,9 bis +30,5%; Spannweite, -9,8 bis
+75,0%) und benignen LKs (Median, +4,6%; IQR, -6,4 bis 16,9%; Spannweite, -42,4 bis
+113,8%; P < 0,001).

Die ROC-Analysen (Abbildung 6, untere Reihe; Tabelle 8) fir Rl SUVmax und Rl SUVmean
zeigten optimale Cutoff Werte von >+19,4% / >+10,6% sowie AUCs von 0,79 (95%-ClI, 0,71
bis 0,86) und 0,71 (95%-Cl, 0,63 bis 0,8). Alle Ergebnisse, inklusive der SUV-Ratios, sind in
Tabelle 10 zu finden. Eine signifikant niedrigere Genauigkeit der semiquantitativen Messungen
wurde fir die DTPI verglichen mit der frihen PET beobachtet (jeweils P < 0,001).
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Die Definition von PET-positiv als U zwischen 0,5 und 2 erreichte eine Sensitivitat, Spezifitat
und Genauigkeit von 66,7%, 57,1% und 59,4% (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Streudiagramm von U in malignen und nicht malignen LKs

Die Verteilung von U ist durch den SOR in nicht maligne und maligne LKs aufgeteilt. Die
horizontalen Linien repréasentieren ein U von 0,5 oder 2. Wie von Uesaka et al. vorgeschlagen
(Uesaka et al. 2008), sind alle LKs dazwischen als PET-positiv definiert, allerdings zeigt das
Diagramm eine zu hohe Uberlappung zwischen beiden LK-Gruppen fiir eine verlassliche
Unterscheidung.



DTPI RP | RN | FP | FN | Sensitivitat Spezifitat PPV NPV Genauigkeit p* p*

% 95%-Cl % 95%-Cl % 95%-Cl % 95%-Cl % 95%-Cl

Visuell

Scoreanderung - - - - -

36 | 2 117 | O 100 | 90,3 bis100 | 1,7 0,2 bis 5,9 23,5 | 17,1 bis 31,1 | 100 | 15,8 bis 100 | 24,5 | 18,0 bis 32,1 <0,01

RI (LK)

SUVmax 31 | 75 | 44 5 86,1 | 70,5 bis 95,3 | 63,0 | 53,7 bis 71,7 | 41,3 | 30,1 bis 53,3 | 93.8 | 86,0 bis97,9 | 68,4 | 60,4 bis 75,6 | <0,01

SUVmean 25 | 77 | 42 11 | 69,4 | 51,9 bis 83,7 | 64,7 | 55,4 bis 73,2 | 37,3 | 25,8 bis50,0 | 87.5 | 78,7 bis 93,6 | 65,8 | 57,8 bis 73,2 | <0,01 | 0,61
A Ratios

LK / Primarius 24 | 94 | 25 12 | 66,7 H 49,0 bis81,4 | 79,0 | 70,6 bis 85,9 | 49,0 | 34,4 bis 63,7 | 88.7 | 81,1bis94,0 | 76,1 | 68,6 bis82,6 | <0,01 | 0,05
LK/ Leber max 26 | 75 | 44 10 | 72,2 | 54,8 bis 85,8 | 63,0 | 53,7 bis 71,7 | 37,1 | 259 bis 49,5 | 88.2 | 79,4 bis 94,2 | 65,2 | 57,1 bis 72,6 | <0,01 | 0,41
LK /Leber mean | 25 | 82 | 37 11 | 69,4 | 51,9 bis 83,7 | 68,9 | 59,8 bis 77,1 | 40,3 | 28,1 bis53,6 | 88.2 | 79,8 bis94,0 | 69,0 | 61,1 bis 76,2 | <0,01 | 1,0

LK /MBPS 26 | 73 | 46 10 | 72,2 | 54,8 bis 85,8 | 61,3 | 52,0 bis 70,1 | 36,1 | 25,1 bis48,3 | 88.0 | 79,0 bis 94,1 | 63,9 | 55,8 bis 71,4 | <0,01 | 0,27

RP, richtig positiv; RN, richtig negativ; FP, falsch positiv; FN, falsch negativ

Tabelle 10: Diagnostische Performance der visuellen und semiquantitativen Auswertung fir die DTPI

Die diagnostische Performance der DTPI basierend auf der visuellen und semiquantitativen Auswertung wird angezeigt. Die Genauigkeit beruhend
auf einer Anderung des visuellen Scores (P*) oder RI SUVmax (P**) wird mit den verbleibenden Parametern verglichen (McNemar-Test). Signifikante
Ergebnisse fett gedruckt.



5.2  Multireader-Analyse

Insgesamt waren 278 LKs auswertbar (mediane LKs pro Patient, n = 3; Spannweite, 1 bis 6).
Die Verteilung der LKs nach dem Stagingsystem von Mountain und Dresler (Mountain und
Dresler 1997) war die folgende: EBUS 1 (n=2), 2 (n=10),4 (n=60),5 (n=6), 7 (h=54), 10
(n=77), 11 (n = 40) und 12 (n = 29). Vierundfiinfzig von allen auswertbaren LKs (19,4 %)
waren maligne.

5.2.1 Diagnostische Performance

Die htchste Gesamtgenauigkeit wurde durch Reader 3 erreicht, die folgenden Ergebnisse
zeigte: Reader 3 ordnete 73 LKs (26,3 %) Score 1 zu, 91 LKs (32,7 %) Score 2, 48 (17,3 %)
Score 3und 66 LKs (23,7 %) Score 4 zu. Die ROC-Analyse (Abbildung 10) zeigte eine optimale
diagnostische Genauigkeit bei einem visuellen Cutoff Score >3, um maligne von non-malignen
LKs zu unterscheiden (AUC, 0,94; 95%-ClI, 0,91 bis 0,98). Sensitivitat, Spezifitat, PPV, NPV
und Genauigkeit betrugen bei diesem Cutoff Score 88,9%, 94,6%, 80,0%, 97,2% und 93,5%
(Tabelle 11). Reader 1 und 2 erreichten &hnliche AUCs von jeweils 0,94 (jedes P > 0,05) sowie
eine vergleichbare Genauigkeit von 92,1% bzw. 91,4% (jeweils P > 0,05). Wenn als Cutoff ein
Score >2 gewahlt wurde, waren die Sensitivitat, Spezifitat, PPV, NPV und Genauigkeit von
Reader 3 96%, 58,3%, 45,6%, 98,8% und 77,0%.

Sensitivitat

— -Reader 1
— Reader 2
---- Reader 3
- - Referenzlinie

I |
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat

Abbildung 10: ROC-Kurven aller drei Reader fir den visuellen Score



Reader | RP | RN | FP | FN | Sensitivitat Spezifitat PPV NPV Genauigkeit

% 95%-ClI % 95%-Cl % 95%-Cl % 95%-Cl % 95%-Cl
1 49 | 207 | 17 | 5 90,7 | 79,7 bis 96,9 | 92,4 | 88,1bis 95,5 | 74,2 | 62,0 bis 84,2 | 97,6 | 94,6 bis 99,2 | 92,1 | 88,3 bis 95,0
2 48 | 206 | 18 | 6 88,9 | 77,4bis 95,8 | 92,0 | 87,6 bis 95,2 | 72,7 | 60,4 bis 83,0 | 97,2 | 93,9 bis 99,0 | 91,4 | 87,4 bis 94,4
3 48 | 212 | 12 | 6 88,9 | 77,4bis 95,8 | 94,6 | 90,8 bis 97,2 | 80,0 | 67,7 bis 89,2 | 97,2 | 94,1 bis 99,0 | 93,5 | 90,0 bis 96,1

RP, richtig positiv; RN, richtig negativ; FP, falsch positiv; FN, falsch negativ

Tabelle 11: ROC-Analyse und diagnostische Performance flr den visuellen Score

Korrekte und inkorrekte Bewertungen mit den korrespondierenden diagnostischen Werten werden fiir jeden Reader angezeigt.



5.2.2 Trennung hach anatomischen oder histologischen Charakteristika

Die ROC-Kurven fir alle Reader sind getrennt nach anatomischen/histologischen Kriterien in
Abbildung 11 dargestellt und mit ihren entsprechenden AUCs in Tabelle 12 zusammengefasst.
Die AUCs der Reader 1, 2 und 3 waren nicht signifikant unterschiedlich; weder in den hilaren
LKs (jeweils 0,93; jeweils P > 0,05) noch in den mediastinalen LKs (0,95, 0,94 und 0,96; jeweils
P > 0,05). Bei Patienten mit AC betrugen die AUCs von Reader 1, 2 und 3 0,94, 0,94 und 0,93
(jedes P > 0,05), wéhrend LKs von SCC AUCs von 0,95, 0,94 und 0,95 zeigten (jeweils P >
0,05). Die AUCs von Reader 1, 2 und 3 bei LKs von Primartumoren mit Grading G1/G2 waren
0,93, 0,92 und 0,91 (jeweils P > 0,05). Bei Grad G3/G4-Tumoren waren die AUCs 0,94, 0,95

und 0,96 fur Reader 1, 2 bzw. 3 (jeweils P > 0,05).
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Abbildung 11: ROC-Kurven in Abh&ngigkeit der anatomischen oder histologischen

Eigenschaften
Die ROC-Kurven der drei Reader werden nach der Aufteilung basierend auf der anatomischen
Lage (linke Spalte), der Histologie des Primarius (mittlere Spalte) und dem histologischen

Grading (rechte Spalte) angezeigt.
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Subgruppen AUC (95%-ClI)
Reader 1 Reader 2 Reader 3
LK-Region
hilar 0,93 (0,88 bis 0,98) | 0,93 (0,88 bis 0,97) | 0,93 (0,88 bis 0,98)

mediastinal | 0,95 (0,9 bis 0,99) | 0,94 (0,9 bis 0,99) | 0,96 (0,92 bis 1,0)

Histologie
AC 0,94 (0,89 bis 0,99) | 0,94 (0,89 bis 0,99) | 0,93 (0,87 bis 0,99)
scc 0,95 (0,91 bis 0,99) | 0,94 (0,9 bis 0,98) | 0,95 (0,92 bis 0,99)
Grading
G1/G2 0,93 (0,86 bis 0,99) | 0,92 (0,85 bis 0,98) | 0,91 (0,84 bis 0,99)
G3/G4 0,94 (0,9 bis 0,98) | 0,95 (0,91 bis 0,99) | 0,96 (0,92 bis 1,0)

Tabelle 12: AUCs aller Reader fir die anatomischen/histologischen Subgruppen.

AUCs mit ihren 95%-Cl fur alle drei Reader werden, aufgeteilt nach ihrer LK-Region,
histologischen Subtypen oder Grading angezeigt.

5.2.3 Interrater-Agreement

Ubereinstimmende Bewertungen (PET-positiv vs. PET-negativ) von Reader 1 und 2 wurden
in 274 von 278 LKs (98,6%) beobachtet, die zu einem Cohen’s k von 0,96 (95%-Cl, 0,92 bis
1,0 [LoA, almost perfect]) fuhrten. Die Vergleiche von Reader 1 und 3 sowie Reader 2 und 3
zeigten jeweils 270 (97,1%) Ubereinstimmend gewertete LKs mit einem vergleichbaren k von
0,92 (95%-Cl, 0,86 bis 0,97 [LoA, almost perfect]).

Insgesamt wurden 268 LKs (96,4%) Ubereinstimmend durch alle drei Reader gewertet,
wodurch sich ein Fleiss' k von 0,93 (95%-Cl, 0,87 bis 1,0 [LoA, almost perfect]) ergab.
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6. Diskussion

Nach der Diagnose des NSCLC muss eine pratherapeutische Beurteilung der thorakalen LKs
erfolgen, um eine optimale Behandlung des Patienten zu gewahrleisten (De Leyn et al. 2014,
Harders et al. 2014). Die PET/CT hat dabei in den letzten Jahrzehnten eine immer gré3ere
Rolle beim Staging eingenommen (Gould et al. 2003, Volpi et al. 2018). Dennoch kann die
PET/CT beim Stagingprozess héufig ein invasives Vorgehen nicht ersetzen und sogar ein
haufigeres und weitreichenderes invasives Staging verursachen (Gunluoglu et al. 2011).

Urs&chlich hierfir ist die geringe bzw. variable Genauigkeit der PET/CT (Gunluoglu et al. 2011,
Schmidt-Hansen 2007). Angetrieben durch die Entwicklung neuer PET-Scanner mit hoherer
Auflésung, verbunden mit neuster Bildrekonstruktion, zielen Forschungsbemihungen daher
darauf ab, die diagnostische Performance der PET/CT mittels DTPI zu verbessern (Bryant et
al. 2006, Uesaka et al. 2008, Shinya et al. 2009). Ziel dieser Arbeit war es daher im ersten
Auswertungsabschnitt, die Auswirkung der DTPI mit ihren zwei Zeitpunkten von friiher und
spater PET auf die diagnostische Genauigkeit fir das pratherapeutische LK-Staging bei
NSCLC zu evaluieren. Angewendet wurden zu diesem Zwecke semiquantitative und visuelle

Auswertungsmethoden.

6.1 DTPI-Studie
6.1.1 Semiquantitative Auswertung

Die hochste Genauigkeit von 76,1% fur die DTPI-Auswertung erreichte die Ratio SUVmax (LK)
/ SUVmax (Primarius). Diese Genauigkeit war tendenziell héher als die der ublicheren
einfachen Rl SUVmax-Messungen (68,4%, P = 0,05). Semiguantitative Messungen zeigten
signifikant hohere Genauigkeiten als die visuelle Befundung bei der DTPI-Auswertung.
Insgesamt aber waren die erreichten Genauigkeiten der DTPI den Einzelzeitpunktmessungen
von friher und spéater PET unterlegen. Insbesondere zeigte sich eine signifikant Uberlegene
Genauigkeit der in der klinischen Routine eingesetzten frihen PET gegeniber der DTPI
(P<0,001). Diese Beobachtung wird von Shinya et al. gestitzt, die 98 thorakale LKs von
Patienten mit benignen und malignen Lungenrundherden untersuchten. Fir die frihe PET
erreichten sie unter Verwendung des SUVmax bei einem Cutoff von 3,6 eine Sensitivitat und
Spezifitat von 87% und 88% sowie 92% und 93% fur die spate PET bei einem Cutoff von 4,0.
Im Gegensatz dazu zeigte der Rl SUVmax bei einem Cutoff von +20,9% nur eine Sensitivitat
von 74% und eine Spezifitdt von 76% (Shinya et al. 2009).

Diese Ergebnisse stehen im Kontrast zu Uesaka et al., die 580 LKs in einer prospektiven
Studie auswerteten, um maligne von nicht-malignen LKs zu unterscheiden. Die DTPI erreichte

dort eine fast perfekte Genauigkeit. Als PET-positiv definierten die Autoren, in Analogie zum
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Parameter U in der vorliegenden Studie, wenn das Verhaltnis RI SUVmax (LK) und RI
SUVmax (Primarius) zwischen 0,5 und 2 lag. Die entsprechende Sensitivitéat, Spezifitat und
Genauigkeit lag bei 98%, 93% und 97% (Uesaka et al. 2008). Bei Ubertragung dieses
Ansatzes auf die aktuelle Patientengruppe ergab sich eine Sensitivitdt, Spezifitat und
Genauigkeit von nur 66,7%, 57,1% und 59,4% aufgrund der groRen Uberschneidung von U
bei malignen und nicht malignen LKs (Abbildung 9).

Dieses Ergebnis verdeutlicht, dass obwohl semiquantitative Cutoff Werte grundsatzlich in der
Lage sind hohe Genauigkeiten beim thorakalen LK-Staging zu erreichen, sie jedoch nur unter
gut kontrollierten Bedingungen anwendbar sind (Langen et al. 1993, Zasadny und Wahl 1993,
Boellard et al. 2004, Jaskowiak et al. 2005, Akamatsu et al. 2014).

Der Einfluss von unterschiedlichen Rekonstruktionseinstellungen auf die semiquantitative
Inter-time-point-Analyse bleibt, ebenso wie fur die Einzelzeitpunktmessung, unklar. In der
Literatur fanden sich fur das LK-Staging mittels DTPI PET bei NSCLC fiur die frihe PET
optimale SUV-Cutoffs zwischen 3,0 und 3,6 bzw. zwischen 3,3 und 4,0 fiir die spate PET. Die
Cutoffs fur beide Zeitpunkte waren damit niedriger als in der aktuellen Studie (frihe PET, 4,8;
spate PET, 6,0). Der optimale Cutoff RI fur die vorliegende Kohorte hingegen lag mit 19,4%
innerhalb der in der Literatur gefunden Spannbreite von 4,3 bis 20,9% (Shinya et al. 2009,
Suga et al. 2009, Kim et al. 2012).

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass PSF- und TOF-basierte Rekonstruktionsverfahren
(welche auch aktuell zum Einsatz kamen) keinen deutlichen Einfluss auf die DTPI-Analyse
haben, da sie den SUV von malignen LKs zu beiden Zeitpunkten gleichermal3en erhdhen.
Beim Vergleich der semiquantitativen Einzelzeitpunktmessungen in der vorliegenden Studie
zeigte sich, &hnlich der DTPI-Analyse, dass die spate PET-Befundung keine verbesserte
Genauigkeit gegenlber der frlthen PET erbrachte. Diese Beobachtung wird durch eine
Metaanalyse von Shen et. al mit LKs von 654 Patienten mit NSCLC gestiitzt. Dort zeigten sich
ahnliche Sensitivitdten (84% vs. 84%) und Spezifitaten (83% vs. 89%; P>0,05) wie in der
aktuellen Studie fur die Einzelzeitpunktmessung und die DTPI (Shen et al. 2015). Die SUV-
Ratios zwischen LKs und unterschiedlichen Referenzregionen zeigten weder fur die frihe
noch die spéate PET uberlegene Genauigkeit gegeniber LK SUVmax oder SUVmean (jeweils
P> 0,05). Die diagnostische Performance war vergleichbar mit den Ergebnissen von Nguyen
et al. (Nguyen et al. 2015). Ausnahme bildet hier LK / Primarius, der im aktuellen

Patientenkollektiv eine Genauigkeit von 92% verglichen mit 74% aufwies.

6.1.2 Visuelle Auswertung

Die erhoffte bessere Genauigkeit durch die Anwendung der DTPI fur das LK-Staging konnte

nicht bestatigt werden, allerdings erreichte die visuelle Befundung uber einen vierstufigen
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Score in unserer Patientenkohorte eine hohe Genauigkeit fir die frihe und spate PET.
Hingegen erbrachte eine Score-Anderung von frither zu spater PET eine geringe Genauigkeit,
so dass durch die Anwendung der DTPI auch fir die visuelle Auswertung kein zuséatzlicher
Nutzen fir das LK-Staging entsteht.

Durch die Festlegung des visuellen Cutoff-Scores > 3 als PET-positiv (p4) fur die frihe PET
wurde eine hohe Sensitivitat von 83,3% und eine sehr hohe Spezifitat von 95,8% erreicht.
Bei der Anwendung eines niedrigeren Cutoffs (p3+4; Score > 2 ist PET-positiv) konnte sogar
eine Sensitivitat von 100% erreicht werden, die jedoch zu Lasten der Spezifitdt mit 63,9% ging,
woraus sich eine Genauigkeit von 72,3% ergab.

Die Konstellation dieser Parameter ist klinisch relevant, da nach den ESTS-Leitlinien bei PET-
positiven LKs oder hoher Wahrscheinlichkeit fir Metastasen ein zusatzliches invasives
Staging erfolgen soll (De Leyn et al. 2014). Auf die beiden eben genannten Cutoffs Gibertragen,
wird die Anzahl der unnétigen Operationen maRgeblich vom NPV der FDG-PET/CT
beeinflusst, wahrend die Rate der vermeidbaren invasiven Stagingeingriffe vom PPV abhangt.
Hierbei erreicht der Cutoff p3+4 zwar einen NPV von 100% und kann damit unndtige
chirurgische Eingriffe verhindern, jedoch steigt moglicherweise durch den niedrigen PPV von
45,6% die Anzahl der vermeidbaren, invasiven Stagingprozeduren. Auf der anderen Seite
konnte der p4 Cutoff durch einen NPV von 95% nicht nur chirurgische Eingriffe reduzieren,

sondern mit einem PPV von 85,7% auch weniger unnétige invasive Stagingeingriffe bewirken.

6.1.3 Limitationen in Abhangigkeit von der Histologie

Bei der frithen PET wurden in der DTPI-Studie unter Anwendung des p4 Cutoffs 5 falsch
positive LKs (Langsachsendurchmesser 12 bis 30 mm) festgestellt. Davon waren 4 LKs von
Sinus-Histiozytose betroffen (Abbildung 8), und ein LK wies in erheblichem Maf3e Phagozytose
von anthrakotischem Pigment auf. In der Literatur sind &hnliche Falle erhéhter FDG-Aufnahme
in benignen LKs aufgrund der eben genannten Pathologien beschrieben, die die falsch
positiven Befunde erklaren konnten (Yeh et al. 2009, Shim et al. 2005).

Auf der anderen Seite waren von den 6 falsch negativen LKs (Durchmesser 12 bis 22 mm) 5
LKs von Patienten mit ACs (muzindése, mikropapillare und partiell sarkomatoide
entdifferenzierte papillare AC) und 1 LK von einem Patienten mit einem schlecht
differenzierten SCC. Auch hier finden sich Beispiele in der Literatur, speziell fir den muzinésen
Subtyp des AC, die eine niedrigere Sensitivitat bei der LK-Beurteilung von ACs beschreiben
(Schmidt-Hansen et. al. 2014, Wang et al. 2012, Shim und Han 2010).

In solchen Fallen ist offenbar auch der visuelle Score in seiner diagnostischen Verlasslichkeit
limitiert. Die Anwendbarkeit des Scores ist zudem auf Falle mit einem mindestens ebenso

hohen Uptake des Primartumors wie der Leberhintergrund beschrankt.
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6.2 Standarisierte visuelle Befundung

Es war unser Anliegen im zweiten Studienabschnitt, auf Grundlage der sehr guten Ergebnisse
der visuellen Auswertung in der DTPI-Studie die Genauigkeit des 4-stufigen visuellen Scores
mit einer geeignheten Patientenpopulation naher zu validieren und die Reproduzierbarkeit
anhand des Interrater-Agreements von Readern mit unterschiedlicher Befundungserfahrung
zu Uberprifen. Auerdem wurde der Einfluss der anatomischen Lokalisation der LKs und der

histologischen Eigenschaften des Primarius auf die diagnostische Genauigkeit untersucht.

6.2.1 Validierung des visuellen Scores

Reader 1-3 erreichten bei einem Cutoff Score von >3 (p4) sehr gute Genauigkeiten von 92,1%,
91,4% und 93,5%. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit der Genauigkeit von 92,9% aus
der visuellen Auswertung der DTPI-Studie. Alle drei Reader waren damit trotz
unterschiedlicher Erfahrung in der Kklinischen PET-Befundung (gering, mittel, hoch)
vergleichbar gut.

Ein Cochrane-Review von Schmidt-Hansen et al. (Schmidt-Hansen et al. 2014) gibt fur die
untersuchten Studien Sensitivitaten und Spezifitdten von 17 bis 100% bzw. 33 bis 100% flr
die FDG-PET im LK-Staging des NSCLC an. Die Kriterien fur die PET-Positivitat waren dabei
unterschiedlich: ,LK-Uptake > Hintergrund®, ,LK SUVmax = 2,5% ,gemischte Kriterien®. Im
Besonderen wiesen Studien zur visuellen LK-Beurteilung mit 82,3% bis 86,5% geringere
Genauigkeiten aus als die aktuellen Auswertungen (Hellwig et al. 2007, Yen et al. 2008, Yang
et al. 2008). Es muss dabei jedoch berlcksichtigt werden, dass bspw. unterschiedliche
technische Voraussetzung einen Vergleich erschweren.

Entscheidend fir eine gute Beurteilungsmethode ist nicht nur ihre Genauigkeit, sondern auch
ihre Reproduzierbarkeit in der klinischen Routine. Die notwendigen Kriterien dafur sind
zweierlei: Gut definierte, allgemein akzeptierte, einfache Bewertungskriterien und hodchste
Objektivitat wahrend des Befundungsprozesses. Mit einem Fleiss® k von 0,93 zeigte der 4-
stufige Score bei den 3 Readern mit ihren unterschiedlichen Erfahrungswerten einen hohen
Grad an Reproduzierbarkeit.

Analog zu der visuellen Auswertung in der DTPI-Studie wurde der Score zweigeteilt, um PET-
positive Befunde (Score >3) von PET-negativen LK zu trennen (Score < 3). Durch dieses
Vorgehen wird die PET-Positivitat alleine dartiber bestimmt, ob die Uptakeintensitat des LKs
genauso intensiv erscheint wie die des Primarius. Typischerweise erscheint der Primarius
.schwarz®, wenn die allgemein Ubliche ,inverse grey“-Farbskala verwendet wird (Abbildung 5)
Interessanterweise erwiesen sich LKs, die einen Score 3 erhielten, 3,3-mal so haufig

histologisch/zytologisch als maligne wie LKs, die nur einen Score 2 erhielten, und kein LK mit
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dem Score 1 wies Malignitat auf. Es ist daher empfehlenswert fur einen aussagekréaftigeren

Befund, auch LKs mit einem Score < 3 weiter zu differenzieren.

6.2.2 Interrater-Agreement

Hofman et al. (Hofman et al. 2009) untersuchten das Interrater-Agreement zwischen drei
Readern fir die visuelle LK-Auswertung von 100 Patienten mit NSCLC. Die Fensterung
erfolgte Uber einen festgelegten oberen Schwellwert von SUV = 10 unter Verwendung einer
Grauskala. PET-Positivitat wurde generell angenommen, wenn der Uptake in den LKs grof3er
war als der in den MBPS, benigne dagegen, wenn der Uptake gleich bzw. niedriger war als
der der MBPS. Es durften allerdings bei unklaren Fallen beispielsweise CT-Befunde fur
morphologische Fragestellungen wie GrofRe und Lage von Gewebe zu Hilfe genommen
werden. Das Interrater-Agreement fir das N-Stadium erreichte ein Cohen’s k von 0,75 bis
0,81. Schlechter schnitt das Agreement beim Vergleich von aortopulmonalen oder hilaren LKs
mit kK von 0,48 bis 0,71 versus mediastinalen LKs mit k von 0,71 bis 0,88 ab. Derartige
Unterschiede zwischen den LK-Lokalisationen bestétigten sich in der aktuellen Auswertung
nicht. Die AUC der drei Befunder lag innerhalb der Subgruppe hilarer LK jeweils bei 0,93 und
damit unwesentlich niedriger als bei den mediastinalen LKs mit AUCs zwischen 0,94 und 0,96.
Das Interrater-Agreement von unerfahrenen und erfahrenen PET-Readern verglichen
Smulders et al. (Smulders et al. 2007) mit der Befundung durch Experten, welche als SOR
fungierten. Dabei wurden 30 Patienten mit NSCLC hinsichtlich des N-Stagings untersucht,
spezifische Bewertungskriterien wurden nicht genannt. Es zeigte sich dabei eine merklich
hohere Ubereinstimmung zwischen erfahrenen Readern und den Experten mit k = 0,72 als
zwischen unerfahrenen Readern und Experten mit k = 0,58. Insgesamt war die
Ubereinstimmung mit k = 0,65 jedoch niedrig. In der aktuellen Multireader-Analyse war die
Ubereinstimmung zwischen dem unerfahrenen Reader 3 und dem erfahrensten Reader 1 mit
K = 0,92 geringer als zwischen Reader 3 und dem erfahreneren Reader 2 mit k = 0,96.
Insgesamt war aber die Ubereinstimmung mit Fleiss’ k = 0,93 hoch, und das etwas hohere
Agreement zwischen Reader 1 und 2 ist maf3geblich durch eine héhere Rate richtiger Befunde
des Readers 3 bedingt (Tabelle 11). Ausgehend von diesen liberzeugenden Ergebnissen flr
den unerfahrenen Reader hat der untersuchte visuelle Score unter Anwendung der
standardisierten Kriterien erhebliches Potential Lernprozesse zu beschleunigen, wahrend eine
hohe diagnostische Genauigkeit gewahrt werden kann und insbesondere zweideutige

Befunde vermieden werden kdnnen

6.2.3 Standardisierung
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Eine geeignete und standardisierte Fensterung ist von No6ten, um einen hohen Grad an
Objektivitat zu ermdglichen und damit das Interrater-Agreement zu verbessern. Die von uns
gewahlte Fensterung ,das Doppelte des SUVmean der Leber” ist zu nahezu 100%
reproduzierbar. AufRerdem berlcksichtigt diese Einstellung variierende Storfaktoren wie
unterschiedliche Uptakeintensitaten des Primarius oder die Anwesenheit anderer
hochintensiver Anreicherungen wie bspw. im Nierenbecken, der Harnblase oder im
Hirngewebe. Dies steht im Gegensatz zu rigideren Fensterungseinstellungen wie ,50% der
maximalen Aktivitat“. Ein Schwellwert relativ zur Leber und zum Primarius wahrt im Gegensatz
zu starren Einstellungen wie ,SUV = 10 (Hofman et al. 2009) eine Unabhangigkeit von
Parametern wie dem BMI, dem Plasmaglukosespiegel und dem Zeitpunkt nach Injektion
(Zasadny und Wahl 1993, Hamberg et al. 1994).

Eine héhere Objektivitat in der Dignitatsbeurteilung von LKs kénnte prinzipiell, wie oben bereits
erlautert, durch eine semiquantitative Auswertung erreicht werden. Diese ist jedoch von SUV-
Cutoffs abhéngig, fir welche in der Literatur eine erhebliche Streubreite des SUVmax von 2,5
bis 5,2 berichtet wird und die damit einer ausreichenden Standardisierung im Wege steht
(Bryant et al. 2006, Mountain und Dresler 1997, Hwangbo et al. 2009).

Weitere Vorteile bieten standardisierte Befundungen, neben der hohen diagnostischen
Genauigkeit, durch die Moglichkeit, multizentrische Studien ohne eine zeitaufwendige zentrale
Referenzbefundung realisieren zu kénnen.

Angesichts der unterschiedlichen Fachdisziplinen, die bei onkologischen Patienten in der
klinischen Routine in Diagnostik und Therapie involviert sind, vereinfachen standardisierte
Befundungskriterien zudem die interdisziplindre Kommunikation.

Wang et al. (Wang et al. 2015) zeigten bei Patienten mit NSCLC, die einer definitiven
Strahlenbehandlung zugeflihrt wurden, dass auf Grundlage standardisierter visueller Kriterien
fur die Beurteilung des Ansprechens auf diese Therapie Patienten nach ihrem
progressionsfreien Uberleben und Gesamtiiberleben unterschieden werden konnten (Mac
Manus et. al 2013). Die SUV-basierte Befundung erreichte allerdings nur ein geringes
Interrater-Agreement mit k = 0,43. Dieses Ergebnis verdeutlicht, wie wichtig einheitliche
Befundungskriterien sind.

Die Zuverlassigkeit der standardisierten visuellen PET-Befundung koénnte durch
unterschiedliche PET-Scanner (Schmidt-Hansen et al. 2014), Scannergenerationen und
Szintillatorkristalle sowie Bildrekonstruktionseinstellungen beeintrachtigt sein (Lasnon et al.
2012, Hashimoto et al. 2018). In der Literatur werden Steigerungen des SUVmax in LKs von
43 bis 48% durch die Verwendung von PSF+TOF verglichen mit dem konventionellen ordered
subset expectation maximization (OSEM) berichtet (Lasnhon et al. 2012, Akamatsu et al. 2014).

Weitergehende Untersuchungen sind daher notwendig, um die Anwendbarkeit des
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Befundungsscores auch unter anderen Scannervoraussetzungen und Rekonstruktions-

einstellungen zu evaluieren.

6.3 Limitationen

Limitationen zeigten beide Studien hinsichtlich ihres retrospektiven Charakters. Ein moglicher
Selektionsbias ergibt sich aufgrund der oben genannten Einschlusskriterien (Punkt 4.1.1) und
des hohen Anteils chirurgisch gewonnener Proben fir den SOR (84% bzw. 85%). Dies
ermoglichte zwar einen zuverlassigen SOR, impliziert aber, dass diese Patienten durch
invasive bzw. non-invasive Methoden als operabel eingestuft wurden. Erwahnenswert ist
aullerdem, dass die diagnostische Genauigkeit aufgrund des geringen Anteils maligner LKs
(23 bzw. 19%) hauptséchlich durch die Spezifitat bestimmt wird.

6.4 Schlussfolgerung

Weder spate PET noch DTPI erbrachten einen Zugewinn an diagnostischer Genauigkeit flr
das thorakale LK-Staging beim NSCLC. Hingegen erbrachte die Anwendung des visuellen
Scores bei standardisierter Fensterung sehr gute Ergebnisse und hat das Potential, die
Wertigkeit der FDG-PET/CT im Stagingprozess zu verbessern, die Durchfiihrung und
Vergleichbarkeit von Studien zu erleichtern und Lernprozesse fiir unerfahrene Befunder zu

beschleunigen.



52

7. Zusammenfassung

Das Hauptziel dieser Dissertation war die Optimierung der pratherapeutischen FDG-PET-
basierten Dignitatsbeurteilung thorakaler LKs beim NSCLC. Das erste Teilprojekt evaluierte
dafur die DTPI, verschiedene semiquantitative Parameter sowie einen visuellen Score. Dabei
wurden 47 Patienten mit 155 LKs, die eine FDG-PET mit DTPI durchlaufen hatten (PET-
Akquisitionszeitpunkte nach ca. 60 und 120 min), retrospektiv analysiert. Der Uptake der LKs
wurde sowohl Uber einen definierten 4-stufigen visuellen Score bei einheitlicher Fensterung
als auch semiquantitativ mit SUVmax, SUVmean und weiteren SUV-Ratios beurteilt. Die DTPI-
Analyse beinhaltete RIs, A-Ratios und Anderungen im visuellen Score. Histologie oder
Zytologie dienten als SOR. Die Genauigkeit wurde Uber eine ROC-Analyse bestimmt. Die
Genauigkeit des DTPI war fiur alle Messungen niedrig (visuelle Auswertung, 24,5%; RI
SUVmax, 68,4%; Rl SUVmean, 65,8%; A-Ratios, 63,9 bis 76,1%) und signifikant niedriger
gegenlber der frihen PET. Die Genauigkeit der frihen (Spannweite, 86,5 bis 92,9%) und
spaten PET (Spannweite, 85,2 bis 92,9%) waren vergleichbar. Bei der frithen PET war die
Genauigkeit der visuellen Analyse (92,9%) vergleichbar der semiquantitativen Auswertung
oder ihr Uberlegen (Spannweite, 86,5 bis 92,3%). Die Anwendung der spaten PET oder der
DTPI ergaben keinen Vorteil, jedoch erbrachte der angewendete visuelle Score gute
Ergebnisse.

Auf diesen Erkenntnissen beruhte der zweite Auswertungsabschnitt, der zur retrospektiven
Validierung des visuellen Scores an 86 Patienten mit 278 LKs durch drei unterschiedlich
erfahrene, verblindete Reader diente, sowie zur Uberpriifung des Interrater-Agreements bei
Anwendung dieses Scores. Ubereinstimmung wurde mittels Cohen’s k und Fleiss‘ k Gberprift.
Die Reader erreichten ahnliche Genauigkeiten von 93,5%, 91,4% und 92,1%. Cohen’s k
betrug zwischen 0,92 und 0,96 (Fleiss‘ k, 0,93). ROC-Analysen zeigten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den 3 Readern.

Weder spate PET noch DTPI erbrachten einen Zugewinn an diagnostischer Genauigkeit fur
das LK-Staging beim NSCLC. Die Anwendung des visuellen Scores bei standardisierter
Fensterung hingegen erlaubte eine hohe Genauigkeit und hat das Potential den Stellenwert
der FDG-PET/CT im Stagingprozess zu verbessern, die Durchfihrung und Vergleichbarkeit

von Studien zu erleichtern und Lernprozesse fir unerfahrene Befunder zu beschleunigen.
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