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1. Zusammenfassung

Zusammenfassung

Ziel: Die PET/CT hat sich in den vergangenen 15 Jahren im klinischen Alltag als
hilfreiches diagnostisch-bildgebendes Verfahren bewahrt und enorm an Bedeutung
gewonnen. Es bestehen jedoch Herausforderungen, die es flr die Weiterentwicklung der
Methode zu berlicksichtigen gilt. Hierzu ist die Atmung des Patienten' zu zahlen, die zu
unvermeidlichen vor allem thorakalen Organbewegungen fuhrt und die wahrend der
PET-Akquisition eine negative Beeintrachtigung der Bildqualitat zur Folge haben kann.
Davon betroffen sind vor allem Patienten mit Pathologien im Bereich des Thorax - allen
voran das Lungenkarzinom. Da die lange PET-Akquisitionszeit eine Atemanhalte-
Technik verbietet, wurde das Atemgating Gegenstand zahlreicher Studien und als
bessere Alternative zunehmend vorgeschlagen. Das Phasengating ist eine Atemgating-
Methode, durch die diese Problematik angegangen werden kann.

Diese Arbeit befasst sich mit der Frage, inwieweit das Phasengating einen Einfluss auf
die PET/CT-Quantifizierung bei Patienten mit Lungenkarzinom hat. Diese Fragestellung
wird in Abhangigkeit von der Lokalisation (Oberlappen, Unterlappen) und dem

Schweregrad der Lungenfunktionseinschrankung analysiert.

Methode: Insgesamt nahmen 43 Patienten an der retrospektiven Studie teil. Sie hatten
sich im Vorfeld einer atemgetriggerten PET/CT-Untersuchung unterzogen. Die
aufgenommenen PET-Datensatze wurden zum einen unter Anwendung der
Phasengating-Methode in sechs Zeitintervalle gegliedert, anhand derer wiederum
entsprechend des jeweiligen Intervalls sechs Schnittbilder rekonstruiert wurden. Zum
anderen erfolgte eine Rekonstruktion ohne Berlicksichtigung des Atemsignals (3D-
PET/CT). Diese beiden Datensatze dienten als Grundlage flir die vergleichende
Bewertung der 3D-PET/CT und der Phasengating-PET/CT. Unter Zuhilfenahme der
manuell gelegten VOI wurden der maximale und der mittlere ,standardised uptake value*
(SUVmax und mSUVyz) bestimmt. Das Tumorvolumen wurde Uber einen semi-
automatischen, kontrastorientierten Algorithmus berechnet, der an der hiesigen Klinik ftr
Nuklearmedizin entwickelt worden war (SCHAEFER et al., 2008). Zunachst erfolgte eine
allgemeine vergleichende Analyse der Parameter. In einem weiteren Schritt wurden bei
der Bewertung der einzelnen Parameter die Lokalisation des Karzinoms (Oberlappen,

Unterlappen) und die Lungenfunktion der Patienten berlicksichtigt.

T Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird auf eine geschlechtsneutrale Schreibweise
verzichtet. Die Aussagen beziehen sich jeweils auf beide Geschlechter.
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Ergebnisse: Der SUVmax, der mSUV7, und das Volumen der Phasengating-PET/CT
und der 3D-PET/CT verhielten sich jeweils statistisch signifikant verschieden (Wilcoxon-
Test, jeweils p <0,001). Die SUV-Werte des Phasengating-PET/CT lagen Uber denen
der 3D-PET/CT. Die prozentualen Anderungen betrugen 10,20 +11,58% fir den
SUVmax und 9,03 £12,12% fur den mSUV7o (Mittelwert +tStandardabweichung). Bei den
bestimmten Volumina verhielt es sich ahnlich. Die 3D-PET/CT Uberschatzte die
Tumorvolumina bei fast allen Patienten. Hier lag die prozentuale Anderung bei -9,79
115,36%.

Im nachsten Schritt wurde der Einfluss der Tumorlokalisation bertcksichtigt. Die
prozentualen Anderungen zwischen der 3D-PET/CT und der Phasengating-PET/CT
waren im Unterlappen mehrheitlich (SUVmax: 13,31 £15,16%; mSUV7o: 13,04 £15,40%;
Volumen: -10,74 +19,57%) ausgepragter als im Oberlappen (SUVmax: 7,80 +6,73%;
mSUV7o: 5,70 £7,29%; Volumen: -9,00 +11,16%). Der Unterschied war jedoch nicht
statistisch signifikant (Wilcoxon-Test, SUVmax: p= 0,191; mSUV7.: p= 0,086; Volumen:
p= 0,332).

Darauffolgend wurde die Rolle des Schweregrades der Lungenfunktionseinschrankung
der Patienten analysiert. Bei Patienten mit einer eingeschrankten Lungenfunktion
(SUVmax: 8,78 +8,80%; mSUV7o: 8,39 18,51%; Volumen: -11,83 +14,15%) lagen die
prozentualen Anderungen der jeweiligen Parameter etwas unter denen von Patienten
mit einer physiologischen Lungenfunktion (SUVmax: 9,32 +11,55%; mSUV7: 8,07
1+10,74%; Volumen: -8,86 £18,35%). Der dargestellte Unterschied wies ebenfalls keine
statistische Signifikanz auf (Wilcoxon-Test, SUVmax: p= 0,534; mSUV7: p= 0,213;
Volumen: p= 0,328).

Schlussfolgerung: Die vorliegende Arbeit belegt bei Patienten mit Lungenkarzinom den
signifikanten gewinnbringenden Einfluss des Phasengatings auf die PET-
Quantifizierung. Dabei spielen sowohl die Lokalisation des Tumors als auch der
Schweregrad der Lungenfunktionseinschrankung eine wichtige Rolle. Das Phasengating
leistet fur dieses Patientenkollektiv demnach einen entscheidenden Beitrag zur weiteren
Optimierung der PET/CT.
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Abstract

The impact of a phase-based respiratory-gating on the quantification of the PET
with regard to patients with lung cancer

Aim: Over the past 15 years, PET/CT has proven to be a helpful diagnostic imaging
procedure in clinical practice and has gained enormously in importance. However, there
are challenges that need to be overcome by further developments. These include the
patient's breathing, which leads to unavoidable, above all thoracic organ movements,
resulting in an impairment of image quality during PET acquisition. Patients with
pathologies in the thoracic region - especially lung carcinoma - are particularly affected.
Since the long PET acquisition time prohibits a breath holding technique, respiratory
gating has been the subject of numerous studies and has increasingly been proposed
as a better alternative. Phase gating one of those respiratory gating methods that can be
used to address this problem.

This study analyzes the question to what extent phase gating has an influence on
PET/CT quantification in patients with lung cancer. This question is analyzed depending
on the localization (upper lobe, lower lobe) and the severity of the lung function

restriction.

Methods: A total of 43 patients participated in this retrospective study. They had
previously undergone a breath-triggered PET/CT examination. The recorded PET data
sets were divided into six time intervals using the phase gating method, on the basis of
which six sectional images were reconstructed according to their respective interval.
Additionally, a reconstruction without consideration of the breath signal (3D-PET/CT)
was performed. These two data sets served as the basis for the comparative evaluation
of the 3D PET/CT and the phase gating PET/CT. The maximum and the mean
standardized uptake value (SUVmax and mSUVry) were determined with the aid of the
manually applied VOI. The tumor volume was calculated using a semi-automatic,
contrast-oriented algorithm developed at the Department of Nuclear Medicine (Schaefer
et al., 2008). First, a general comparative analysis of the parameters was conducted.
Second, the localization of the carcinoma (upper lobe, lower lobe) and the lung function

of the patients were considered in the evaluation of the individual parameters.

Results: The SUVmax, mSUV7q, and volume of phase gating PET/CT and 3D PET/CT
were statistically significantly different (Wilcoxon test, each p <0.001). The SUV of the
phase gating PET/CT were higher than those of the 3D PET/CT. The percentage
changes were 10.20 +11.58% for the SUVmax and 9.03 £12.12% for the mSUVro
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(arithmetic average xstandard deviation). The determined volumes provided similar
observations. 3D-PET/CT overestimated tumor volumes of almost all patients. Here the
percentage change was -9.79 £15.36%.

In the next step, the influence of tumor localization was considered. The percentage
changes between 3D PET/CT and phase gating PET/CT were mostly more pronounced
in the lower lobe (SUVmax: 13.31 £15.16%; mSUV7o: 13.04 £15.40%; volume: -10.74
1£19.57%) than in the upper lobe (SUVmax: 7.80 £6.73%; mSUV7o: 5.70 £7.29%; volume:
-9.00 +11.16%). However, the difference was not statistically significant (Wilcoxon test,
SUVmax: p= 0.191; mSUV7o: p= 0.086; volume: p= 0.332).

Subsequently, the role of the severity of lung function impairment in patients was
analyzed. In patients with impaired lung function (SUVmax: 8.78 +8.80%; mSUV7,: 8.39
18.51%; volume: -11.83 £14.15%) the percentage changes of the respective parameters
,were slightly below those of patients with physiological lung function (SUVmax: 9.32
1£11.55%; mSUV70: 8.07 £10.74%; volume: -8.86 +£18.35%). The difference also showed
no statistical significance (Wilcoxon test, SUVmax: p= 0.534; mSUV70: p= 0.213;
volume: p= 0.328).

Conclusion: The present study demonstrates the significant profitable influence of
phase gating on PET quantification. Both the localization of the tumor and the severity
of the lung function restriction play an important role. Thus, phase gating makes a

decisive contribution to the further optimization of PET/CT.
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2. Einleitung

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET)/Computertomographie (CT) hat aufgrund
der Moglichkeit der kombinierenden nicht-invasiven bildgebenden Darstellung von
Stoffwechselaktivitdt und anatomischer Strukturen gegeniber den anderen
bildgebenden Verfahren einen deutlichen Vorteil.

Die PET/CT ist eine inzwischen etablierte Methode. Wahrend Deutschland im Jahr 2006
Uber insgesamt 80-100 PET/CT-Scanner verfligte, existierten zehn Jahre spater bereits
130 Tomographen dieser Art. Dies entspricht einer Verteilung von ca. 631.000
Einwohner pro PET/CT-Geréat (europaweit: 1,7 Mio. Einwohner pro PET/CT-Scanner)
(MOHNIKE et al., 2016). Dabei findet die PET/CT-Untersuchung vor allem im Bereich
der Onkologie ihre Anwendung. Im Rahmen dieser Arbeit wurde der Schwerpunkt auf
den Einsatz der Fluor-18-desoxyglukose-PET/CT bei Patienten mit Lungenkarzinom
gelegt. Zahlreiche Studien konnten bereits den Mehrwert der PET/CT im Rahmen der
Diagnostik des Lungenkarzinoms belegen (VAN TINTEREN et al, 2002)
(ALEXANDROU, 2013) (SAIF et al., 2010).

Bei der Bewertung von pulmonalen Strukturen mittels PET/CT stellt die Atembewegung
eine besondere Herausforderung dar. Bedingt durch die Atembewegung zeigt das
rekonstruierte PET-Bild die aufgenommene Struktur nicht nur in einer Position, sondern
gibt eine Summe aller aufgenommenen Positionen wieder. Dies beeinflusst

schlussendlich die Bildqualitat.

Das Atemgating soll dieser Problematik entgegenwirken, indem es die Komponente
LAtmung® als vierte Dimension berlcksichtigt. Hierbei wird zwischen dem Amplituden-
und dem Phasengating unterschieden - zwei Methoden, die sich hinsichtlich der
Herangehensweise, wie die mit der Atemkurve synchronisierten PET-Datensatze fur die
weitere Quantifizierung eingesetzt werden sollen, unterscheiden. Wahrend sich eine
vergleichbare, parallele Studie dem Amplitudengating (AG) widmete, befasst sich die
vorliegende Studie mit dem Phasengating (PG). Sie analysiert die Frage, inwieweit das

Phasengating einen Einfluss auf die PET/CT-Quantifizierung hat.
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3. Grundlagen

3.1 Lungenkarzinom

3.1.1 Epidemiologie

Das Lungenkarzinom ist weltweit die haufigste krebsbedingte Todesursache. Weltweit
zahlt das Lungenkarzinom bei den Mannern zur haufigsten malignen Erkrankung. Bei
den Frauen folgt in dieser Kategorie das Lungenkarzinom dem Mammakarzinom an
zweiter Position (STEWART et al.,, 2014). Europaweit leiden insgesamt 25% aller
mannlichen und 12% aller weiblichen Krebspatienten an einem Lungenkarzinom. Die
Inzidenz liegt fir beide Geschlechter bei 52/ 100.000 Personen/ Jahr (HEROLD et al.,
2019). Laut der aktuellen Leitlinie der European Society for Medical Oncology (ESMO)
sowie der aktuellen S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und
Beatmungsmedizin (DGP) und der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) konnte in den

letzten Jahrzehnten ein Wandel hinsichtlich der Inzidenzdifferenz zwischen Mannern

100 4
90 4

80 -

1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015

Erkrankungsrate: — Méanner — Frauen
Sterberate: --- Ménner --- Frauen

Abbildung 31 Inzidenz und Mortalitat  des
Lungenkarzinoms in absoluten Zahlen und nach Geschlecht,
Deutschland 1999 - 2015 (CASPRITZ et al., 2017)
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und Frauen beobachtet werden. So hat die Zahl an Neuerkrankungen bei den Mannern
Ende der 1980er Jahre ihren Hohepunkt erreicht und ist seitdem tendenziell ricklaufig.
Dagegen lasst sich bei den Frauen ein entgegengesetzter Trend erkennen (UKENA,
SCHONFELD, 2018). Die Inzidenzrate der Frauen nimmt seit Mitte der 1980er-Jahre
deutlich zu (GOECKENJAN et al., 2011) (NOVELLO et al., 2016) (Abbildung 3.1).
Begriinden lasst sich diese Entwicklung mit einem in den letzten Jahrzehnten
zunehmenden Anteil an Raucherinnen. Bei sechs von zehn Frauen besteht ein direkter
Zusammenhang zwischen der Lungenkarzinomerkrankung und dem aktiven Rauchen.
Bei den Mannern trifft dies in neun von zehn Fallen zu (CASPRITZ et al., 2017). Der
aktive Tabakkonsum ist der mit Abstand grofite Risikofaktor fir das Entstehen des
Lungenkarzinoms. Ein wichtiger Parameter ist hierbei vor allem die Dauer des
Rauchens. Verunreinigte Luft, Passivrauchen, Radon in der Wohnung und die berufliche
Exposition mit Karzinogenen wie unter anderem Asbest und Arsen sind in 9-15% der
Falle fur eine Lungenkarzinomerkrankung verantwortlich (GOECKENJAN et al., 2011).
Fuar die durchschnittliche 5-Jahresuberlebensrate existieren je nach Studie verschiedene
Angaben. Sie variiert im nordamerikanischen und europdischen Raum von 5,5% bis
15,7% (GOECKENJAN et al., 2011) (ALBERG et al., 2007). Laut den aktuellen S3-
Leitlinien lag 2013 die relative 5-Jahresliberlebensrate in Deutschland fir Frauen bei
21% und fur Manner bei 16%. Der Verlauf der Erkrankung hangt unter anderem davon
ab, in welchem Stadium sich das Karzinom zum Zeitpunkt der Diagnose befindet. In
diversen Studien der letzten Jahrzehnte wurde untersucht, ob ein
Friherkennungsscreening bei Hochrisikopatienten einen Einfluss auf die Mortalitat bei
Lungenkarzinom hat. Beispielsweise befasste sich die Nationale Lungenscreening-
Studie (NLST) in den USA mit dieser Fragestellung. Die Studie untersuchte den Effekt
von zwei verschiedenen Screeningmethoden fir das Bronchial-Ca (low-dose Spiral-CT
versus Rontgen-Thorax) bei starken Rauchern und ehemaligen starken Rauchern auf
den Krankheitsverlauf. Die Ergebnisse zeigen eine reduzierte Lungenkarzinommortalitat
bei Hochrisikopatienten mit einem Niedrigdosis-CT-Screening (NATIONAL LUNG
SCREENING TRIAL RESEARCH et al., 2011) (OKEN et al., 2011). Es bleiben bislang
aber noch einige offene Fragen zu klaren, weshalb in Deutschland noch keine Screening
Empfehlung ausgesprochen wurde (HORN et al., 2012) (GOECKENJAN et al., 2011)
(UKENA, SCHONFELD, 2018).
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3.1.2 Diagnostik
Ein Grofteil der Patienten weist zum Zeitpunkt der ersten Diagnosestellung bereits
Symptome auf. Allerdings koénnen diese Symptome in Abhangigkeit vom

Erkrankungsstadium sehr verschieden sein (Tabelle 3.1).

Ausbreitungsgrad Symptome und Befunde
endobronchiales Husten (8-75 %), Hamoptysen (6—-35 %), Schmerz,
Wachstum Giemen (0-2 %), poststenotische Pneumonien,

Dyspnoe (3—-60 %), Stridor (0-2 %)

intrathorakale Thoraxschmerz (20—49 %), Heiserkeit, obere
Ausbreitung Einflussstauung, Horner-Trias,
Pleuraerguss, Perikarderguss, Dysphagie,
hochstehendes Zwerchfell, systemische Zeichen der
Tumorerkrankung
Gewichtsverlust (0-68 %), Nachtschweil},
Abgeschlagenheit, Fieber (0-20 %)

extrathorakale Knochenschmerzen (6-25 %), Kopfschmerzen,

Ausbreitung neurologische oder psychiatrische Auffalligkeiten,
Querschnittslahmung, Hepatomegalie, pathologische
Frakturen

Tabelle 3.1 Symptome und Befunde des Lungenkarzinoms, sortiert nach dem
Ausbreitungsstadium (in Anlehnung an (HAMMERSCHMIDT, WIRTZ, 2009) (SPIRO
et al., 2007))

Neben der Anamnese stellen die klinische Untersuchung, die Laboruntersuchung und
die Bildgebung weitere wichtige Saulen in der Diagnostik des Lungenkarzinoms dar.
Dabei soll im Verlauf der Tumor histologisch gesichert, der Ausbreitungsgrad bestimmt
(Staging) und im Hinblick auf mégliche Therapien, der Gesamtzustand des Patienten

beurteilt werden.

3.1.2.1 Histopathologische Diagnostik

Histopathologisch wird beim Lungenkarzinom zwischen dem nichtkleinzelligen
Lungenkarzinom (NSCLC) (78%) und dem kleinzelligen Lungenkarzinom (SCLC) (18%)
unterschieden. Diese Unterscheidung ist flr die Therapie von groer Relevanz. Das
SCLC gehdrt zu den wenig differenzierten neuroendokrinen Tumoren und zeichnet sich
im Gegensatz zum NSCLC durch eine hohe Zellteilungsrate mit einer hohen
Wachstumsgeschwindigkeit aus. Die Raumforderung befindet sich in der Regel zentral

im Thorax und ist endobronchial gelegen. Das NSCLC wird in das Adenokarzinom
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(40%), das Plattenepithelkarzinom (25%) und das gro3zellige Karzinom (10%) unterteilt
(TEH, BELCHER, 2014). Adenokarzinome liegen tendenziell vermehrt in der
Lungenperipherie. Bei Nichtrauchern gehdren sie zu den haufigsten Lungenkarzinomen.
Plattenepithelkarzinome treten dagegen meist bei starken Rauchern auf und sind
haufiger zentral zu finden. GroRRzellige Lungenkarzinome wiederum sind vermehrt in der
Lungenperipherie lokalisiert und in der Regel schlecht differenziert (HORN et al., 2012).
Fir die pathologische Diagnosesicherung von Gewebe- bzw. Zellproben stehen der
Medizin verschiedene Methoden zur Verfigung: die Bronchoskopie zur Durchfiihrung
einer Biopsie, einer Blrstung oder einer Bronchiallavage, zudem der endobronchiale
Ultraschall (EBUS) in Kombination mit einer Feinnadelaspiration sowie die perkutane
Biopsie, die Ergusszytologie und die Sputumzytologie. Die Sensitivitat und Spezifitat der
genannten Untersuchungsmethoden hangen unter anderem von der Lokalisation, der
Zuganglichkeit und der Grofte des Tumors ab (YUNG, 2003). Rivera et al. konnte mittels
einer Metaanalyse bestatigen, dass die flexible Bronchoskopie bei zentralen,
endobronchialen Lasionen mit im Mittel 88% die hdchste Sensitivitat aufweist. Dabei
spielt zusatzlich die Art der histologischen bzw. zytologischen Sicherung eine
entscheidende Rolle. So hat beispielsweise die direkte Zangenbiopsie mit 74% eine
weitaus hohere Sensitivitat als die bronchoalveoldre Lavage (48%) (RIVERA et al.,
2013).

Ahnliche Ergebnisse ergaben Studien zu peripher gelegenen Tumoren. Allerdings war
hier die Bronchoskopie mit im Mittel 78% insgesamt weniger sensitiv als bei zentral
gelegenen Tumoren. Die transbronchiale Biopsie ist wie bei den zentral gelegenen
Tumoren mit einer Sensitivitat von 57% sensitiver als die Burstung (54%) und die Lavage
(43%) (RIVERA et al., 2013).

Der EBUS ist besonders fur zentral gelegene Herde geeignet. So weist diese
Untersuchungsmethode in Studien bezliglich der Erkennung einer Tumorimpression
bzw. -invasion eine Sensitivitat von 89% und eine Spezifitat von bis zu 100% auf. Zudem
ist die zusatzliche transbronchiale Nadelaspiration (EBUS-TBNA) flir das Staging der
Lymphknotenstationen von grof3er Bedeutung (HERTH et al., 2002) (GU et al., 2009).
Die Studie von Rivera et al. kam zudem zu dem Ergebnis, dass der radiare EBUS (R-
EBUS) durchaus Potential fiir die bronchoskopische Diagnostik peripherer Lungenherde
hat (RIVERA et al., 2013) (SCHUHMANN et al., 2013).

Beim Verdacht auf eine Pleurakarzinose kann die Ergusszytologie wegweisend sein. Sie
hat eine Sensitivitdt von 72% (RIVERA et al., 2013). Weit weniger invasiv ist die
Sputumzytologie. lhre Sensitivitat und Spezifitat ist dabei stark von der Methode der

Sputumentnahme- und analyse, der Lokalisation sowie der TumorgrofRe abhangig. So
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liegt die Sensitivitat je nach Studie zwischen 42% und 97% und die Spezifitadt zwischen
68% und 100% (RIVERA et al., 2013) (SING et al., 1997) (ERKILIC et al., 2003).

Im Hinblick auf die zunehmende individuelle zielgerichtete Therapie (engl. targeted
therapy) werden die gewonnenen Proben in der Regel vermehrt hinsichtlich ihrer
histologischen Phanotypen und ihrer molekularen Merkmale untersucht (RIVERA et al.,
2013).

3.1.2.2 Staging

Inwiefern ein Lungenkarzinom resektabel ist, hangt von der lokalen Tumorausbreitung
(T), dem Grad der Lymphknotenbeteiligung (N) und der Metastasierung (M) ab. Meist ist
die Réntgenaufnahme des Thorax das bildgebende Verfahren, mit dem erstmals der
Verdacht auf das Vorliegen eines Lungenkarzinoms gestellt wird. Zur weiteren
Abklarung erfolgt eine CT des Thorax und des Abdomens. Sie soll die Frage nach Gréle
und Infiltration in umliegende Strukturen klaren (T-Staging). Die PET in Verbindung mit
einer CT, die sog. PET/CT, eignet sich fir den Nachweis von Lymphknoten- und
Fernmetastasen. Die PET/CT hat laut der Metaanalyse von Gould et al. hinsichtlich des
mediastinalen Stagings eine mittlere Sensitivitat von 85% und eine Spezifitat von 90%
(GOULD et al., 2003) (SILVESTRI et al., 2007). Auffallige Lymphknoten missen bei
therapeutischer Relevanz in einer weiteren Untersuchung histologisch beispielsweise im
Rahmen einer Mediastinoskopie gesichert werden. Fir das Staging der Lymphknoten
gibt es eine eigens entwickelte Nomenklatur, die fir die Klarung der Operabilitat eine
entscheidende Rolle spielt. Die befallenen Lymphknoten werden in Abhangigkeit ihrer
Lokalisation 14 Stationen zugeordnet (Abbildung 3.2) (CHHEANG, BROWN, 2013).
Das Lungenkarzinom metastasiert am ehesten in die Leber, in das Gehirn, in die
Knochen und in die Nebenniere (HAMMERSCHMIDT, WIRTZ, 2009). Fur die
Darstellung von Hirnmetastasen hat die Magnetresonanztomographie (MRT) die
héchste Sensitivitat. In der achten Auflage der international gultigen TNM-Klassifikation,
die 2016 durch die International Association of the Study of Lung Cancer (IASLC)
veroffentlicht wurde, wird das Lungenkarzinom in die Stadien eins bis vier eingeteilt
(Tabelle 3.2). Anhand der Stadien lassen sich Aussagen (ber mdgliche

Therapieoptionen und die Prognose machen (Tabelle 3.3).
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Supraclavicular zone
1 Low cervical, supraclavicular, and
sternal notch nodes

SUPERIOR MEDIASTINAL NODES
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B 32 Prevascutar

B 3¢ Retrotracheal

B 4R Lower Paratracheal (right
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AORTIC NODES
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5 subaortic
6 Para-aortic (ascending aorta or phrenic)
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7 Subcarinal
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Abbildung 3.2 Lymphknotenstationen beim Staging des
Lungenkarzinoms nach der International Association for the Study of
Lung Cancer (CHHEANG, BROWN, 2013)
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Kategorie Stadium Kurzbeschreibung

T (Tumor) Tis
T1

T1a (mi)

T1a
T1b
T1c
T2

T2a

T2b
T3

T4

N NO
(Lymphknoten)
N1

N2

N3

M (Metastase) MO
M1
M1a

M1b
M1c

Carcinoma in situ
grolter Durchmesser < 3cm, umgeben von Lungengewebe oder
viszeraler Pleura, Hauptbronchus nicht beteiligt

Minimal invasives Adenokarzinom

grolter Durchmesser < oder = 1cm

grélter Durchmesser > 1 oder < oder = 2 cm
grélter Durchmesser > 2 oder < oder = 3 cm
groRter Durchmesser > 3 aber < oder = 5 cm oder

Infiltration des Hauptbronchus unabhangig 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

grolter Durchmesser > 3 < oder = 4 cm
grolter Durchmesser > 4 < oder = 5 cm
grolter Durchmesser > 5 aber < oder = 7 cm

Infiltration von Thoraxwand (inklusive parietale Pleura und Superior
Sulcus), N. phrenicus, oder parietales Perikard

zusatzlicher Tumorknoten im selben Lungenlappen wie der
Primartumor

gréfter Duchmesser > 7cm oder mit direkter Infiltration von
Zwerchfell, Mediastinum, Herz, groen Gefalten, Trachea, N.
laryngeus recurrens, Osophagus, Wirbelkdrper oder Carina

zusatzlicher 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 3.2 8. Auflage der international gliltigen TNM-Klassifikation der IASLC (GOLDSTRAW
et al., 2016) (PAAS et al., 2017)
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Stadium  TNM (8. Auflage) 5-Jahres-
Uberleben (%)

0 Tis NO MO >92
A1 T1mi- T1a NO MO 92
A2 T1b NO MO 83
IA3 T1c NO MO 77
IB T2a NO MO 68
A T2b NO MO 60
1B T1a- T2b N1 MO oder T3 NO MO 53
A T1a- T2b N2 MO oder T3 N1 MO oder T4 NO-1 MO 36
B T1a- T2b N3 MO oder T3 N2 MO oder T4 N2 MO 26
mnc T3- T4 N3 MO 13
IVA jedes T jedes N M1a oder M1b 10
IVB Jedes T jedes N M1c 0

Tabelle 3.3 Stadieneinteilung gemaf der 8. Auflage der TNM-Klassifikation
(PAAS et al., 2017) (GOLDSTRAW et al., 2016)

3.1.2.3 Funktionelle Diagnostik

Die funktionelle Diagnostik bewertet den Allgemeinzustand des Patienten. Nicht selten
leiden die Betroffenen an Begleiterkrankungen, die Ursache oder Folge des
Lungenkarzinoms sind. Trotz eines intensiven Stagings ist ohne eine
Lungenfunktionsdiagnostik nicht immer mit Sicherheit vorhersagbar, ob eine Lobektomie
oder eine Pneumonektomie fur eine ausreichende postoperative Restlungenfunktion
durchfiihrbar ist. Aus diesem Grund ist eine praoperative funktionelle Diagnostik
unabdingbar. Im Rahmen einer Lungenfunktionsuntersuchung mussen im Vorfeld einige
Parameter Gberprift werden (HORN et al., 2012).

Fir die funktionelle Lungendiagnostik ist in diesem Fall eine Spirometrie (kleine
Lungenfunktion) ausreichend. Bei schlechten Werten erfolgt eine Zusatzdiagnostik unter
anderem mit einer Lungenfunktionsszintigraphie. Mit der Spirometrie lassen sich sowohl
statische GroéRen (z.B. Vitalkapazitat), als auch dynamische Grofken (z.B.
Einsekundenkapazitat) ermitteln. Dynamische Parameter sind im Gegensatz zu
statischen Parametern vom zeitlichen Ablauf des Spirogramms abhangig (CRIEE et al.,
2015).

Die Vitalkapazitat (VC) bezeichnet das maximal mobilisierbare Lungenvolumen.

Gemessen wird die VC wahrend der langsamen Inspiration nach maximaler langer

17 |Seite



Exspiration. Verminderte VC-Werte kdnnen sowohl flir eine restriktive
Ventilationsstérung (z.B. Lungenfibrose), als auch fir eine fortgeschrittene obstruktive
Ventilationsstérung (z.B. COPD) sprechen. Neben der VC wird oftmals auch die forcierte
Vitalkapazitat (FVC) bestimmt. Sie entspricht dem Volumen, welches nach maximaler
Inspiration auf einmal forciert ausgeatmet werden kann und ist immer kleiner als die VC.
Das Volumen, das innerhalb der ersten Sekunde forciert ausgeatmet wird, wird hingegen
als Einsekundenkapazitat (FEV+) bezeichnet. Gemessen wird dieser Wert nach
langsamer tiefstmoglicher Inspiration. Das FEV1 kann beispielsweise bei einer endo-
oder exobronchialen Obstruktion herabgesetzt sein. Ein niedriger FEV1-Wert kann auch
fur eine Verminderung der Lungenretraktion oder eine Schwache der Atemmuskulatur
sprechen. Nicht selten ist der Wert bei hochgradigen Restriktionen vermindert (HEROLD
et al.,, 2019). Anhand des FEV1-Wertes, des Quotienten aus FEV1 und FVC (Tiffeneau-
Index) sowie der bestehenden Symptomatik kann eine Schweregradeinteilung
vorgenommen werden. Die Deutsche Atemwegsliga sowie die Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) empfehlen die in Tabelle 3.4 angegeben
Grenzwerte (DECRAMER et al.,, 2015) (VOGELMEIER et al., 2007). Eine weitere
Unterteilung von A bis D bericksichtigt zudem die Exazerbationsrate des Patienten
(ARAND, 2017). Fir die vorliegende Studie spielt diese Einteilung von A bis D jedoch
eine untergeordnete Rolle.

Des Weiteren kann zur Ermittlung der Diffusionskapazitat der CO-Transferfaktor der
Lunge (TLCO) bestimmt werden. Der TLCO beschreibt die alveokapillare CO-Aufnahme
pro Zeiteinheit und die Druckdifferenz (Einheit: ml/min*kPa). Der TLCO ist bei
interstitiellen Lungenerkrankungen, die die Diffusionsstrecke verlangern oder die
Diffusionsflache reduzieren, erniedrigt (BONELLA et al.,, 2014). Fir eine

Schweregrad FEV4/FVC FEV/

0 normal Normal

1 (leicht) <70% >80%

2 (mittel) <70% 50 — 79%

3 (schwer) <70% 30 - 49%

4 (sehr schwer) <70% < 30% oder

<50% und chron. resp.

Insuffizienz

Tabelle 3.4 COPD-Einteilung nach Schweregrad der Obstruktion in der Spirometrie
(VOGELMEIER et al., 2007)
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Pneumonektomie sind eine FEV1 von > 2| bzw. 80% des Normalwertes und ein TLCO
von mindestens

60% notwendig. Bei einer FEV4 von > 1,51 und einem TLCO von mehr als 60% kann
noch eine Lobektomie vorgenommen werden (UKENA, SCHONFELD, 2018). Bei
schlechteren Werten verbleibt als chirurgische Option meist eine mit weitaus haufigeren
Komplikationen verbundene Segmentresektion bzw. eine atypische Resektion.
Alternativ kommen in Abhangigkeit von der TumorgréRe und —lage ggf. auch nicht
operative Therapieansatze in Frage (vgl. Kapitel 3.1.3) (HAMMERSCHMIDT, WIRTZ,
2009).

3.1.3 Therapie

Bei der Therapie eines Lungenkarzinoms stehen abhangig vom Stadium verschiedene
Optionen zur Verfigung. Die Operation und die Strahlentherapie zéhlen zu den lokalen
Maflinahmen, wahrend die Chemotherapie und die zunehmend zum Einsatz kommende
Targettherapie zu den systemischen Anwendungen gehoéren. Haufig werden lokale und
systemische Varianten kombiniert. Grundsatzlich wird zwischen der Therapie eines
SCLC und eines NSCLC unterschieden. Im Fall eines Lungenkarzinoms mit gemischter
Histologie aus einem SCLC und einem NSCLC soll das Karzinom wie ein SCLC
behandelt werden (HAMMERSCHMIDT, WIRTZ, 2009).

3.1.3.1 Therapie des SCLC

Das SCLC zeichnet sich durch ein sehr aggressives bzw. schnelles Wachstum aus und
metastasiert frihzeitig. Es befindet sich zum Zeitpunkt der Diagnosestellung oftmals in
einem bereits fortgeschrittenen Stadium. Die Operation gehoért deshalb nicht zu den
Standardtherapiemethoden. Laut der S3-Leitlinie ist es lediglich im Stadium | und Il
sinnvoll, eine primare Operation mit kombinierter Chemotherapie in Erwagung zu ziehen
(GOECKENJAN et al., 2011). Allerdings ist diese Empfehlung bisher noch nicht durch
randomisierte Studien gesichert worden. Im Stadium IIl erhalten die Patienten eine
kombinierte Therapie, bestehend aus einer Chemotherapie (4 Zyklen Cisplatin/Etoposid)
und einer Strahlentherapie. Das SCLC hat eine gute Ansprechrate auf die

Erstlinienchemotherapie und die Strahlentherapie (HORN et al., 2012).

Dreiviertel aller Patienten mit SCLC befinden sich zum Zeitpunkt der Therapieeinleitung
bereits im Stadium IV. Fir sie ist nur noch ein palliativer Ansatz, bestehend aus einer
Polychemotherapie (z.B. Cisplatin, Etoposid) méglich. Eine zusatzliche Bestrahlung ist
ausschlieB8lich bei Hirn und-Skelettmetastasen und bei einer oberen Einflussstauung

indiziert (HEROLD et al., 2019). Grundsatzlich sollte bei einer kompletten Remission
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oder im Stadium | eine prophylaktische kranielle Bestrahlung durchgefiihrt werden.
Durch diese MalRinahme konnte ein besseres Outcome nachgewiesen werden (SIMON
et al., 2007).

3.1.3.2 Therapie des NSCLC

Bei dem NSCLC wird im Allgemeinen eine primar chirurgische Therapie angestrebt. Im
Stadium | und Il ist die Tumor- und Lymphknotenresektion die Therapie der Wahl. Fir
das Stadium Il wird zudem eine adjuvante Chemotherapie mit Platin und Vinorelbin
empfohlen. Sollte der operative Eingriff nicht mdglich sein, wird eine Strahlentherapie
ggf. in Kombination mit einer Chemotherapie empfohlen (SCOTT et al., 2007). Das
Stadium IllA ist ein sehr heterogenes Stadium. Bis zum Stadium IlIAs wird von den
aktuellen S3-Leitlinien ein kuratives Vorgehen empfohlen. In der Regel folgt dem
operativen Vorgehen eine sequenzielle Radiochemotherapie (ROBINSON et al., 2007).
Sobald fixierte Lymphknotenbulks nachweisbar sind, wird per Definition von Stadium
[lIA; gesprochen. Ab diesem Stadium sehen die Leitlinien ein palliatives
Behandlungskonzept  vor, meist bestehend aus einer platinbasierten
Radiochemotherapie (GOECKENJAN et al., 2011) (HEROLD et al., 2019) (SOCINSKI
et al., 2007) (SOCINSKI et al., 2013). Bei 40 bis 50% der Patienten liegt bei der
Diagnosestellung bereits ein Stadium IV vor.

Die Therapieoptionen des NSCLC wurden in den letzten Jahren um diverse monoklonale
Antikérper erweitert. Der Antikdrper gegen ,vascular endothlial growth factor® (VEGF)
wie das Bevacizumab ist das erste First-line Praparat, das bei NSCLC und nicht-
plattenepithelialen Lungenkarzinomen in Kombination mit einer Chemotherapie
zugelassen wurde (LOSANNO et al., 2016). Des Weiteren werden in der ,Second-line*-
Therapie beispielsweise die Rezeptortyrosinkinase-Inhibitoren Erlotinib oder Gefitinib
therapeutisch angewendet. Inzwischen wurde die Palette der First- bzw. Second-line-
Therapeutika um einige Praparate erweitert. So bieten beispielweise der ,epidermal
growth factor“-Rezeptor (EGFR) (Necitumumab, Afatinib), der ,programmed death-
receptor 1“ (PD-1) (Pembrolizumab) und das Onkogen B-RAF (Dabrafenib) unlangst
neue Therapieansatze (RECK et al., 2016) (PLANCHARD et al., 2013) (PAZ-ARES et
al., 2017) (THATCHER et al, 2015). Die Individualisierung der Therapie des
Lungenkarzinoms wird sich in Zukunft weiter durchsetzen (HAMMERSCHMIDT, WIRTZ,
2009).
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3.2 Positronen-Emissions-Tomographie

Die Positronen-Emissions-Tomographie ist im Gegensatz zu anderen bildgebenden
Verfahren, wie die MRT, das Réntgen oder die CT, eine Methode zur nicht-invasiven
Erfassung von Stoffwechselvorgangen und funktionellen Zusammenhangen.

Die PET hat Anfang der 90er Jahre Einzug in den klinischen Alltag gehalten. Die
klinische Umsetzung der multimodalen Bildgebung in Form der PET/CT vollzog sich
zehn Jahre spater (SCHICHA, SCHOBER, 2017). Seitdem hat die PET deutlich an
Bedeutung gewonnen. Das gilt fir die Bereiche der Kardiologie, der Neurologie und vor
allem fur den Bereich der Onkologie. 80% aller PET-Untersuchungen sind auf
onkologische Erkrankungen zurtickzufuhren (HERZOG, 2007).

3.2.1 Einsatzbereiche in der Onkologie

Die Einsatzgebiete der PET/CT in der Onkologie sind sehr vielseitig und lassen sich
weitestgehend in  drei Bereiche (gliedern: pratherapeutische Diagnostik,
Therapiemonitoring und Rezidivdiagnostik (KRAUSE et al., 2007). Die folgenden Punkte

beziehen sich auf die pulmologische Onkologie.

3.2.1.1 Pratherapeutische Diagnostik

Eine wichtige Komponente der pratherapeutischen Diagnostik ist das Staging. Die
PET/CT ist hierfur ein gangiges und bewahrtes Untersuchungsinstrument.

Die PET/CT eignet sich sehr gut fur die Unterscheidung zwischen benignen und
malignen Lasionen. Dies kann vor allem dann nitzlich sein, wenn beispielsweise im
Rahmen einer Réntgenuntersuchung ein unklarer Lungenrundherd erkannt wurde und
dieser weiter abgeklart werden soll (MADSEN et al., 2016) (SCHMIDT-HANSEN et al.,
2014). Eine weitere Indikation flir eine PET/CT-Untersuchung besteht, wenn sich ein
Tumor zunachst durch seine Metastasen symptomatisch manifestiert, der Primartumor
aber noch unbekannt ist und identifiziert werden soll. Des Weiteren hat die PET/CT fur
die Strahlentherapieplanung einen hohen Stellenwert (FLECKENSTEIN et al., 2011).
Dabei bedarf es einer engen interdisziplindren Zusammenarbeit zwischen den
Strahlentherapeuten und den Nuklearmedizinern. Bei der Durchfihrung der PET/CT-
Untersuchung ist es besonders wichtig, dass der Patient mittels Lagerungshilfen und
Raumlaser in die richtige Position gebracht wird. Mit Hilfe der Befunde kann

schlussendlich das optimale Zielvolumen definiert werden (KRAUSE et al., 2007).
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3.2.1.2 Therapiemonitoring

Die Ansprechraten einer Chemotherapie kénnen von Patient zu Patient stark variieren.
Deshalb sollte der Therapieeffekt mdglichst friihzeitig bewertet werden, um bei gutem
metabolischen Ansprechen die Toxizitat verringern und bei einer unveranderten
Traceranreicherung die Therapie intensivieren zu kdnnen (WEBER, FIGLIN, 2007). Mit
der PET/CT lasst sich dies am genauesten beurteilen. Durch die Chemotherapie kommt
es zu einer Vernarbung des Tumorgewebes. Mittels einer CT kann dieses
Granulationsgewebe nur sehr schwer von vitalem Tumorgewebe unterschieden werden.
Die PET/CT hat eine im Vergleich dazu deutlich starkere bilddiagnostische Aussagekraft
(SCHICHA, SCHOBER, 2017). Zu dieser Erkenntnis kamen auch Pottgen et al., die in
ihrer Studie untersuchten, inwieweit sich die PET/CT fur das Monitoring einer
neoadjuvanten (Radio)Chemotherapie eines NSCLC eignet. An der Studie nahmen
insgesamt 50 Patienten im Stadium Il A bzw. Ill B teil. Eine PET/CT-Untersuchung
wurde jeweils direkt vor und nach der Induktionschemotherapie vorgenommen und eine
letzte nach der anschlieRenden Radiochemotherapie. Insgesamt konnte nach der
neoadjuvanten Therapie bei 37 der 50 Patienten der Tumor im Rahmen einer
Thorakotomie operativ entfernt werden. Die relative Abnahme der Traceranreicherung
in der PET/CT korrelierte hoch signifikant mit den Ergebnissen der histopathologischen
Tumorgewebeuntersuchung (WEBER, FIGLIN, 2007) (POTTGEN et al., 2006).

3.2.1.3 Rezidivdiagnostik

Die Untersuchungsbedingungen der Rezidivdiagnostik sind mit denen des
Therapiemonitorings zu vergleichen. Das Gebiet ist unter Umstédnden voroperiert und
aufgrund von Vernarbungen im Hinblick auf eine morphologische Gewebevermehrung
eines Rezidivs mittels einer CT nur schwer beurteilbar. Zur weiteren Abklarung besteht
die Mdglichkeit einer Biopsie. Wenn diese aufgrund der Lokalisation des mdglichen
Rezidivs oder aufgrund einem zu groRen Komplikationsrisiko nicht durchfiihrbar ist, kann
auf nuklearmedizinische Verfahren (z.B. PET/CT) zurlckgegriffen werden (SCHICHA,
SCHOBER, 2017). Die aktuelle Leitlinie empfiehlt eine PET/CT nach einer
durchgeflihrten palliativen Radio- oder Chemotherapie zum Ausschluss von Metastasen
vor einer erneuten Thorakotomie (UKENA, SCHONFELD, 2018).

3.2.2 Technische Anforderungen und Funktionsweise

3.2.2.1 Radiopharmakon ®F-FDG
Laut dem Bundesarzneimittelgesetz (AMG) §4 Absatz 8 werden radioaktive Pharmaka

als Stoffe definiert, die ,radioaktive Stoffe sind oder enthalten und ionisierende Strahlen
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spontan aussenden und die dazu bestimmt sind, wegen dieser Eigenschaften
angewendet zu werden; als radioaktive Arzneimittel gelten auch flir die Radiomarkierung
anderer Stoffe vor der Verabreichung hergestellte Radionuklide (Vorstufen)®
(VERBRAUCHERSCHUTZ, 2005).

Ein in der nuklearmedizinischen Diagnostik verwendetes Radiopharmakon bzw. Tracer
besteht in der Regel aus zwei Komponenten: einem Pharmakon, das an eine Zielstruktur
bindet (z.B. Rezeptor, Enzym) und somit dariber entscheidet, wie sich der Tracer im
Koérper verteilt und ein radioaktives Isotop, dessen Energie durch die Gammakamera
bzw. bei R+-Strahlern durch den Positronen-Emissions-Tomographen detektiert werden
kann (BECKERT, VON HEINTZE, 2012).

HO
HO

OH ) A_
<

Isotop Tragermolekiil Rezeptor oder Antigen,
an den das Radiopharmakon
im Korper bindet

18F
OH

Radiopharmakon

Abbildung 3.3 "®F-FDG-Molekiil (links), typischer Aufbau eines Radiopharmakons
aus Isotop und Tragermolekil (rechts), modifiziert (BECKERT, VON HEINTZE, 2012)

In der nuklearmedizinischen Diagnostik des Lungenkarzinoms ist das Radiopharmakon
Fluordesoxyglukose ('®F-FDG) sehr verbreitet. Es setzt sich aus dem Ligand
Desoxyglukose und dem nicht natlrlich vorkommenden Positronenstrahler Fluor-18
("®F) zusammen und ermdglicht dadurch die PET-Untersuchung (Abbildung 3.3). Bei
diesem Tracer wird die Eigenschaft des erhdhten Stoffwechsels im Tumorgewebe und
der damit verbundenen gesteigerten Glukoseaufnahme in die Tumorzellen genutzt
(HERZOG, 2007). Das Radiopharmakon wird, nachdem es intravends injiziert wurde,
Uber Glukosetransporter (GLUT 1- 5) in die Zellen aufgenommen. Dort wird das "8F-FDG
im Glukosestoffwechsel mittels des Enzyms Hexokinase phosphoryliert. Wahrend die
unmarkierte Glukose weiter am Stoffwechsel teilnimmt, reichert sich die '®F-FDG in den
Tumorzellen an (PAUWELS et al., 2000).

Dabei kann der Tracer nicht nur von besonders stoffwechselaktiven Tumorzellen

aufgenommen werden, sondern auch von jeder anderen Koérperzelle mit einem hohen
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Glukosebedarf. Letztendlich hangt die Traceraufnahme von der Expression der GLUT
1- 5 und der Hexokinase ab. Dies kann zu falsch positiven oder falsch negativen
Ergebnissen fiuhren. Zellen, die sich beispielsweise in einem entzindlichen Prozess
befinden, haben ebenfalls einen erhohten Glukosestoffwechsel. Ebenso hat der
Blutzuckerspiegel Einfluss auf die Sensitivitat der '®F-FDG-PET-Untersuchung. Ein
erhohter Blutzuckerspiegel vermindert im Allgemeinen die Aufnahme des Tracers in die
Zellen und verfalscht das Untersuchungsergebnis. Die Untersuchung muss deshalb in
allen Fallen am niichternen Patienten durchgefiihrt werden (KNIER, STEINBACH, 2009).
Um dennoch zwischen benignen und malignen Strukturen unterscheiden zu kénnen,
kann eine zweizeitige Messung durchgefuhrt werden. Hier macht man sich die Tatsache
zu Nutze, dass benigne Strukturen im Laufe der Zeit eine Abnahme der 8F-FDG-
Aufnahme aufzeigen, wahrend sie bei malignen Strukturen zunimmt (CAPRIO et al.,
2010) (MATTHIES et al., 2002).

8F-FDG (HWZ: 110min) ist nach wie vor das weltweit am meisten produzierte und in der
Klinik am haufigsten verwendete PET-Radiopharmakon (KNIER, STEINBACH, 2009)
(SCHICHA, SCHOBER, 2017).
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3.2.2.2 Funktionsweise

F-18 ist ein Atomkern, der einen relativen Protoneniberschuss aufweist und sich Uber
den R+-Zerfall umwandelt. Hierbei wird im Kern ein Proton in ein Neutron umgewandelt.
Zeitgleich werden dabei ein Neutrino und ein Positron ausgesendet. Sobald das
emittierte Positron (Antiteilchen) auf ein Hullenelektron (Teilchen) trifft, kommt es zur
Vernichtung (Annihilation) der beiden Teilchen. Hierbei wird die Masse von Teilchen und

Antiteilchen in Energie umgewandelt (E=m*c?), die in Form von zwei Gammaquanten

Detektor .-

Positror-Emitter im
PET-R,diopnarmakon

pr-Umwang-
/ lung

Ausschnitt aus
Detektorrng

Abbildung 3.4 Detektion der Annihilationsstrahlen durch
gegenuberliegende Detektoren (HERZOG, 2007)

der Energie von je E= 511keV abgegeben wird. Diese sogenannten Vernichtungs- bzw.
Annihilationsquanten entfernen sich in entgegengesetzter Richtung in einem Winkel von
nahezu 180° voneinander. Das gleichzeitige Eintreffen der beiden Strahlen an zwei
gegenuberliegenden Detektoren (Koinzidenz) kann vom PET-Scanner detektiert werden
(Abbildung 3.4) (HERZOG, 2007) (SCHICHA, SCHOBER, 2017).

Zur gleichzeitigen Erfassung beider Gammastrahlen unter allen Winkeln besitzt der PET-
Scanner ringférmig angeordnete Detektoren. Typische Positronen-Emissions-
Tomographen haben bis zu 24 langs angeordnete Detektorringe mit je 384
Detektorelementen (SCHICHA, SCHOBER, 2017). Der Ort des Zerfalls liegt genau auf
der Verbindungslinie zwischen den sich gegeniberliegenden Detektoren, die die beiden
y-Strahlen erfasst haben. Dabei sollte beachtet werden, dass der Annihilationsort nicht

exakt dem Ort der Emission entspricht. Aufgrund einer kurzen Strecke, auf der das
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Positron durch die umliegende Materie abgebremst wird, unterscheiden sich
Annihilations- und Emissionsort um ein bis anderthalb Millimeter (mittlere freie Weglange
des Positrons) (KAMRAN, 2010) (SCHICHA, SCHOBER, 2017).

Die direkte Verbindungslinie zwischen den beiden Detektoren wird als line of response
(LOR) bezeichnet. Der Detektor wandelt die Gammastrahlung in ein elektrisches Signal
um. Hierzu wird zunachst die Strahlung im Kristall absorbiert und Gber die Szintillation in
Photonen als sichtbares Licht umgewandelt. Im Photomultiplier wird das
Szintillationslicht anschliefend in ein elektrisches Signal umgewandelt. Bei den
Detektoren handelt es sich um Szintillationsdetektoren mit Lutetiumoxyorthosilikat (LSO)
als Szintillationskristall (MOHNIKE et al., 2007).

LSO hat im Vergleich zu anderen in Frage kommenden lonenkristallen eine gute
Lichtausbeute, sodass die Energietubertragung von y-Quanten in Szintillationslicht eine
gute Bilanz aufweist. Zudem ist die Abklingzeit verhaltnismagig kurz. Dadurch steigt das
Szintillationslicht nur kurz an und sinkt dann wieder ab. Durch diesen kurzen Impuls ist
das Kristallelement nach kurzer Zeit wieder fur weitere einfallende y-Quanten bereit. Des
Weiteren hat LSO eine hohe Dichte und damit auch eine hohe Absorptionsrate. Diese
Materialeigenschaften des Szintillators beeinflussen zusammen mit der zurtickgelegten
Wegstrecke des Positrons und der GroRe der Kristalle das rdumliche
Auflésungsvermdgen des Positronen-Emissions-Tomographen (KARP, 2002) (NUTT,
2002) (HERZOG, ROSCH, 2005).

An die Szintillationskristalle angeschlossen, befinden sich Photonenmultiplier (PM)
(Abbildung 3.5). Die Photokathode, eine lichtempfindliche Schicht der PM, ist in der
Lage, bei Absorption der eintreffenden Lichtblitze, Elektronen zu emittieren. Diese
Elektronen werden durch die zwischen Photokathode und Anode angelegte

Hochspannung beschleunigt, nehmen dadurch Energie auf und kdnnen auf diese Weise

Photomultiplier

Scintillator
Crystals

Detector

Rings

Detector Block

Abbildung 3.5 PET-Detektoren, bestehend aus Szintillatorkristalle
und Photomultiplier (MAUS, 2007)
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Sekundarelektronen aus einer weiteren Elektrode (Dynode) aktivieren. Dieser Vorgang
wird zu weiteren Dynoden so oft wiederholt, bis genug Elektronen fir einen messbaren
Impuls aktiviert sind. Das urspringliche Signal wird somit um das 10°%ache bis 10%fache
erhoht. Der gemessene elektrische Impuls weist eine Proportionalitdt zu den
absorbierten y-Strahlen auf (MOHNIKE et al., 2007). Die eingegangenen elektrischen

Impulse werden im Anschluss weiterverarbeitet.

3.2.2.3 Datenverarbeitung und Koregistrierung von PET- und CT-Daten

Bei der Akquisition der Emissionsdaten werden neben den wahren Koinzidenzen auch
Ereignisse als koinzident gemessen, die anderen Ursprungs sind und die Messdaten
verfalschen. Hierbei zu nennen sind die gestreuten Koinzidenzen (Compton-Streuung)
und die zufalligen Koinzidenzen (Randoms) (Abbildung 3.6). Diese Ereignisse missen

wahrend der Datenverarbeitung korrigiert werden (HERZOG, 2007).
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Abbildung 3.6 Links: echte Koinzidenz, Mitte: gestreute Koinzidenz, rechts:
zufallige Koinzidenz (RICHTER, 2007)

Zur Berechnung der wahren Aktivitatskonzentration im Gewebe muss neben der
Berticksichtigung der zufalligen und der gestreuten Koinzidenzen auch eine Korrektur
zur Schwachung der Strahlung in Materie vorgenommen werden. Die Schwachung der
Strahlung wird verursacht durch Absorptionsprozesse (Photoeffekt), deren
Wahrscheinlichkeit mit zunehmender Koérpertiefe ansteigt (MOHNIKE et al., 2007). Bei
alteren Positronen-Emissions-Tomographen wurde eine separate
Transmissionsmessung durchgeflihrt. Dabei wurde der Patient von einer oder mehreren
Stabquellen umkreist. In der Regel kamen hierflir Positronenstrahler wie ®Ga zum
Einsatz (STANDKE, 2002) (KRAMME, 2013). Die gegenlberliegenden Detektoren
registrieren, wie viel von der ursprunglichen Strahlung noch vorhanden ist. Die
Schwachung der Strahlung ist gewebeabhangig, sodass es fir jedes Gewebe einen
eigenen Schwachungskoeffizienten gibt (SCHICHA, SCHOBER, 2017). Die neuen
Positronen-Emissions-Tomographen sind mit einem Computertomographen gekoppelt.

Auf diese Weise wird keine separate interne Strahlungsquelle mehr bendtigt.
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Stattdessen werden die beinahe gleichzeitig mit dem Positronen-Emissions-
Tomographen aufgenommenen Rohdaten des Computertomographen fir die
Schwachungskorrektur verwendet. Durch die Koregistrierung der PET- und der CT-
Rohdaten kann zu den funktionellen Daten der PET ein anatomisches Korrelat
geschaffen werden. Nach adaquater Durchfiihrung der genannten Korrekturen
(Korrektur der Randoms, Streukorrektur und Schwachungskorrektur) kann fir jedes
Volumenelement die entsprechende Aktivitdtskonzentration angegeben werden (z.B. in
Bg/ ml).

Aus den korrigierten Rohdaten kdnnen durch Anwendung iterativer Verfahren wie OSEM
(ordered subset expectation maximization) oder mathematischer
Rekonstruktionsverfahren z.B. FBP (Filtered Back Projection) Schnittbilder erzeugt
werden, die die Verteilung der Aktivitdtskonzentration in der Schicht beinhalten (DOLL
et al., 2004) (RAZIFAR et al., 2005) (BOELLAARD et al., 2001). Letztendlich kann der
berechnete Schichtstapel zu einem Ganzkorper-PET-Datensatz zusammengefugt
werden. Dieser Datensatz kann in axialer, transversaler und sagittaler Ebene und im 3D-
Rotationsmodus in Form eines reinen PET-, CT- oder eines fusionierten PET/CT-Bildes
visualisiert werden (SCHICHA, SCHOBER, 2017) (KRAUSE et al., 2007).

3.2.2.4 SUV - Parameter fiir die quantitative Auswertung

Zur semi-quantitativen Beurteilung der '8F- FDG-Aufnahme wird der ,standardized
uptake value“ (SUV) verwendet. Dieser dimensionslose Messwert definiert eine auf das

Kdrpergewicht und die applizierte Aktivitat normierte Aktivitdtskonzentration:

(1) SUV = Aktivitatskonzentration [Bg/g] * Kérpergewicht [g]/ applizierte Aktivitat [Bq]

Der SUV bezieht sich dabei auf einen umschriebenen Bereich, die sogenannte ,region
of interest” (ROI). In der Literatur wird die Festlegung auf einen Schwellenwert (z.B. 2,5),
ab dem ein SUV als tumorverdachtig betrachtet werden kann, kontrovers diskutiert (LUPI
et al., 2009) (FARID et al., 2015). Der SUV kann unter anderem durch zu hohe oder zu
niedrige Blutzuckerspiegel, einen zu hohen oder zu niedrigen Koperfettanteil und einem
verfrihten oder verspateten Aufnahmezeitpunkt falsch hoch bzw. falsch niedrig
eingeschatzt werden (NGUYEN et al., 2011) (KEYES, 1995) (NEHMEH et al., 2002a).

Zudem sollte bei der Bestimmung des SUVs darauf geachtet werden, dass die
Aktivitatskonzentration bei kleinen Rundherden nur ungenau bestimmt werden kann. In
Abhangigkeit vom raumlichen Auflésungsvermdgen (vgl. Kapitel 3.2.2.2) des
Positronen-Emissions-Tomographen werden die SUV-Werte bei kleinen Lasionen

unprazise, was als ,Spillover-Effekt” bezeichnet wird. Dieser Effekt beschreibt das
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Phanomen, dass eine Lasion mit einer hohen Aktivitat an ihren Randern nicht
ausreichend von direkt benachbarten Bereichen mit weniger Aktivitat abgegrenzt werden
kann. Aufgrund der endlichen Aufldsung des Systems, verteilen sich die gemessenen
Impulse Uber mehrere benachbarte Pixel (spillover) und die Lasion hoher Aktivitat wird
als weniger aktiv wahrgenommen, wahrend das umliegende Gebiet wiederum aktiver
erscheint. Das hat zur Folge, dass der Rundherd falschlicherweise gréfier und inaktiver
interpretiert wird. Man spricht auch vom Partialvolumen-Effekt. Der SUV wird hier
aufgrund des Partialvolumen-Effekts falsch-niedrig eingestuft. Je kleiner das zu
untersuchende Objekt, desto mehr fallt der Partialvolumen-Effekt ins Gewicht (KOERT,
2013).

4. Problemstellung

4.1 Beeintrachtigung der PET/CT-Bildgebung durch die Atembewegung

Bei der Beurteilung von Rundherden im thorakalen Bereich hat die Atembewegung des
Patienten einen erheblichen Einfluss auf die Bestimmung des SUVs. Letzen Endes wirkt
sich die Atembewegung nicht nur auf thorakale Strukturen aus, sondern kann zudem die
Bestimmung des SUVs abdomineller Organe beeinflussen. In Studien konnte gezeigt
werden, dass die Atemauslenkung in Abhangigkeit von der Lokalisation, dem
Atemmuster und dem Gesundheitszustand des Patienten individuell verschieden sein
kann (LANGEN, JONES, 2001). Die Atembewegung erfolgt vor allem in kraniokaudaler
Richtung um ein bis drei cm bei ruhiger Atemlage und in liegender Position (DAOU,
2008). Bei gesunden Erwachsenen liegt die Respirationsrate in Ruhe bei etwa 15 Zyklen
pro Minute. In Ruhe teilt sich der Atemzyklus in eine langere Exspirationsphase und in
eine etwa halb so lange Inspirationsphase.

Bei einem PET/CT-Scan werden in der Regel zunachst die CT-Daten gewonnen und im
Anschluss daran die PET-Daten. Wahrend die CT innerhalb weniger Sekunden
aufgenommen wird, dauert der PET-Scan je nach Modell einige Minuten pro
Bettposition. Daraus ergeben sich fur die Datenakquisition in der PET/CT drei
Artefaktquellen: Einerseits durch unterschiedliche Atemlagen zwischen dem CT- und

PET-Scan, andererseits durch Atembewegungen wahrend des PET- sowie CT-Scans.
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Auch wenn die CT-Aufnahme im Vergleich zur PET-Aufnahme relativ kurz andauert (15
Sekunden), wird sie je nach gewahlter Akquisitionsmethode (z.B. mit oder ohne

Atemkommandos) von der Atembewegung beeinflusst.

Abbildung 4.1 Artefakt (Pfeil) aufgrund
der Atembewegung (CT-Thorax,
koronar) (PAN et al., 2007)

Dieser Effekt fallt insbesondere am Ubergang von kranialen Leberabschnitten,
Zwerchfell und unterem Lungenlappen ins Gewicht und kann durch die falsche
Anordnung der transaxial aufgenommenen Schichtbilder zu Artefakten flihren, die
sowohl die Form als auch die GrofRe von Strukturen verfalscht (Abbildung 4.1) (PAN et
al., 2007) (RIETZEL et al., 2005).

Bei der PET-Daten-Akquisition sind dem Patienten solche Atemkommandos aufgrund
der mehrmintigen Aufnahmezeit (drei bis vier Minuten pro Bettposition (NEHMEH et al.,
2007)) nicht zumutbar, sodass im PET-Datensatz alle Atemphasen enthalten sind
(BUTHER, 2015). Das rekonstruierte PET-Bild zeigt die aufgenommene Lasion dadurch

nicht nur in einer Position, sondern gibt stattdessen eine Summe aller aufgenommenen
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Abbildung 4.2 Exemplarische Darstellung einer Raumforderung im rechten
Unterlappen, PET/CT-Aufnahme des Thorax jeweils sagittal, (Pat.-Nr. 30):

a) CT-Thorax

b) PET des Thorax (Gate 1)

c) PET des Thorax (Gate 3)

d) PET des Thorax (Gate 5)
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Positionen wieder. Dies beeintrachtigt zum einen die Bildscharfe, die Wahrnehmung der
LasionsgroéfRe und deren Lokalisation, die Schwachungskorrektur und damit auch den
SUV bzw. die Aktivitatskonzentration (KAWANO et al., 2008). Abbildung 4.2 zeigt eine
exemplarische PET/CT-Aufnahme des Thorax (Pat.-Nr. 30). Im Fokus steht eine sich im
rechten Unterlappen befindende thorakale Raumforderung, welche in Abbildung 4.2a rot
markiert und in den Abbildungen 4.2b - d zentriert wurde. Die in den Abbildungen 4.2.b
— d dargestellten PET-Aufnahmen wurden in verschiedenen Atemlagen durchgefihrt
(Gate 1, 3, 5; siehe Kapitel 4.2). Beim Vergleich dieser Abbildungen wird die Verlagerung
der Raumforderung gerade auch bezuglich ihrer Position zur Leber je nach Atemlage

klar ersichtlich.

4.1.1 Einfluss auf die GroRe, die Auflésung und auf den SUV

Die Zahl der registrierten Koinzidenzereignisse bleibt wahrend der PET-Akquisition trotz
der Atembewegungen unverandert. Allerdings werden die Ereignisse auf einer grofleren
Flache verteilt wahrgenommen. Folglich wird das betroffene Objekt unscharf dargestellt
und erscheint groRer, als es in der Realitat ist. Eine beispielsweise runde Struktur wird
dadurch im rekonstruierten Bild als langsovale, verschmierte Lasion abgebildet.
Gleichzeitig nimmt dadurch die Aktivitatskonzentration pro Pixel innerhalb der Lasion ab
und der SUV wird falschlicherweise als zu niedrig ermittelt. Der Kontrast zwischen
Rundherd und Hintergrund wird reduziert (Abbildung 4.3). Von dieser Fehlinterpretation
sind vor allem kleine Lasionen betroffen. Sie kénnen durch die Atembewegung
woma@glich nicht vom Hintergrund unterschieden werden und werden folglich Gbersehen
(NEHMEH et al., 2002b) (NEHMEH et al., 2002a). Dieser Effekt zeigt sich vor allem bei
hohen Atemamplituden (KAWANO et al., 2008).

Abbildung 4.3 Schematische
Darstellung des Einflusses der
Atembewegung auf die TumorgréfRe
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Die erschwerte Detektion kleiner Strukturen ist zudem der verminderten Auflésung
geschuldet. Das resultierende Auflésungsvermdogen (als Maf3 wird die full-width-at-half-
maximum, FWHM angegeben) hangt zum einen von der Auflésung des PET-Systems
ab (vgl. Kapitel 3.2.2.2), zum anderen aber auch von der Atemamplitude. Wie hoch der
Einfluss der Atemamplitude ist, hangt wiederum vom Verhaltnis der Auflésung des PET-
Systems und der Hohe der Atemamplitude ab. Je geringer das Auflésungsvermogen des
Positronen-Emissions-Tomographen und je kleiner die Atemamplitude, desto geringer
ist der Einfluss der Atembewegung auf die tatsachliche Bildauflésung (DAOU, 2008).

4.1.2 Effekt auf die Schwachungskorrektur und die Lokalisation

In den neueren PET/CT-Modellen wird die Schwachungskorrektur zunachst auf Basis
der CT durchgeflihrt, bevor die CT-Datensatze und die PET-Datensatze fusioniert
werden. Wenn sich die Atemphase wahrend der CT-Aufnahme wesentlich von der
mittleren Atemphase der PET unterscheidet, kann es hierbei zu Problemen kommen
(ERDI et al., 2004). Davon sind vor allem die unteren Lungenanteile und die davon
kaudal gelegenen Organe betroffen. Dieser Umstand lasst sich darauf zurtickflhren,
dass es hier auf relativ kleinem Raum sehr hohe Anderungen in den
Schwachungskoeffizienten gibt (z.B. Ubergang Lunge - Zwerchfell - Leber). Sollten diese
CT-basierten Werte falsch zugeordnet werden, wird der SUV in diesen Bereichen Uber-
oder unterschatzt. Wird er uUberschatzt, wurde die CT mit groBer Wahrscheinlichkeit
wahrend tiefer Inspiration durchgefiihrt. Beispielsweise wirden dann PET-Daten, die
sich auf die Leber beziehen, mit den zu niedrigen Schwachungskoeffizienten der Lunge
korrigiert werden (BUTHER, 2015). Des Weiteren kénnen L&sionen in den peripheren
Lungenabschnitten aufgrund der fehlenden Deckungsgleichheit zwischen CT und PET
falschlicherweise anderen Organen bzw. Strukturen (z.B. Leber, Milz, Brustwand)
zugeordnet werden (GOERRES et al., 2003).

4.2 Atemgating als Lésungsansatz

Die durch die Atembewegung verursachten Beeintrachtigungen kénnen flr den
klinischen Einsatz der PET/CT erhebliche Konsequenzen haben. Beispielsweise wirde
fur die Planung einer Strahlentherapie ohne Berucksichtigung der genannten Faktoren,
das Zielvolumen zu gro3 berechnet werden oder beim Therapie-Monitoring
unzuverlassige SUV-Daten gewonnen werden (DAOU, 2008).

In der Literatur finden sich zahlreiche Lésungsansatze zur Minderung des Einflusses der
Atembewegung auf die PET/CT-Bildgebung. Am haufigsten wurde das Atemgating
vorgeschlagen (BUTHER, 2015) (VAN ELMPT et al., 2011).
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Beim Atemgating werden zeitgleich mit der PET-Datenaufnahme Atemsignale
aufgezeichnet. Diese Atemsignale kénnen im Anschluss mit den PET-Daten
synchronisiert werden (BUTHER, 2015).

Abbildung 4.4 Aufzeichnung des Atemsignals mittels
einer Infrarotkamera und entsprechenden Detektoren
(UNKOWN, 2007)

Zur Aufzeichnung des Atemsignals stehen verschiedene Methoden zur Verfiigung. So
kann das Atemsignal beispielsweise mittels eines Temperartursensors erfasst werden.
In der Studie von Wolthaus et al. wurde der Sensor in eine Atemmaske eingefuhrt, die
Mund und Nase bedeckt. Durch die Registrierung der Unterschiede zwischen der
warmen Exspirationsluft und der kalten Inspirationsluft konnte die Atemkurve des
Patienten rekonstruiert werden (WOLTHAUS et al., 2005) (BOUCHER et al., 2004).
Eine andere Moglichkeit der Atemsignalaufzeichnung bietet das sogenannte Real-Time-
Position Management System (RPM). Das System arbeitet mittels einer Infrarotkamera,
die am Ende des Patiententisches angebracht wird. Auf dem Abdomen des Patienten
werden zwei kleine Infrarotreflektoren angebracht. Die Reflektoren liegen so, dass sie
sich synchron zur Atembewegung des Patienten auf und ab bewegen (Abbildung 4.4).
Die Auf- und Abbewegung der Reflektoren werden von der Infrarotkamera registriert und
zur Berechnung der Atemkurve des Patienten genutzt (NEHMEH et al., 2002a)
(BUTHER, 2015).
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Eine andere Methode errechnet die Atemkurve aus Messungen mittels Drucksensoren.
Vor Beginn der PET-CT-Untersuchung wird dem Patienten auf H6he des Zwerchfells ein
Gurtel angelegt, der mit einem Drucksensor ausgestattet ist. Dieser Sensor nimmt die
Anderung der Druckverhaltnisse auf, welche durch Heben und Senken des Thorax
wahrend der Atmung entstehen. Aus diesen Druckunterschieden kann die Atemkurve
rekonstruiert werden (VAN ELMPT et al., 2011). Die beiden letztgenannten Methoden

machen sich die Tatsache zu Nutze, dass die Bewegungsamplitude der
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Abbildung 4.5 a) Amplitudengating und b) Phasengating im Vergleich (BUTHER, 2015)

Thoraxoberflache sehr eng mit der Bewegungsamplitude der inneren Organe korreliert
(HESS et al., 2015).

Damit die PET-Datensatze mit der Atemkurve synchronisiert werden kénnen, bedarf es
einer Einteilung der Atemkurve in Intervalle. Auf diese Weise wird eine Struktur von
Interesse nicht als Summe ihres Bewegungsablaufes dargestellt, sondern in einem
geeigneten Intervall der Atemkurve bzw. des Bewegungszyklus fixiert. In wie viele und
welche Intervalle die Atemkurve eingeteilt werden soll, hangt von der gewahlten Methode
ab. Grundsatzlich wird zwischen dem Amplitudengating und dem Phasengating
unterschieden. Beim Amplitudengating wird das optimale Gate bestimmt, indem ein
bestimmter Grenzbereich festgelegt wird. Er entspricht dem schmalsten
Amplitudenintervall der Atemkurve und schliet 35% aller PET-Daten mit ein. Meist
handelt sich dabei um die End-Expirationsphase (Abbildung 4.5a)

Bei der Anwendung des Phasengatings wird jeder Atemzyklus zeitlich in mehrere
Phasen identischer Lange geteilt (Abbildung 4.5b, die vier Intervalle sind farblich auf der
Abszisse gekennzeichnet: blau, grin, gelb und rot). Fir jede Phase wird ein PET-Bild
rekonstruiert. Als Triggersignale dienen die Punkte der maximalen Inspiration (BUTHER
et al., 2009) (BUTHER, 2015).

Mit Hilfe des Atemgatings konnen letzten Endes alle PET-Rohdaten, die einem
bestimmten Amplitudenintervall bzw. einer bestimmten Phase der Atemkurve

angehoren, selektiv gefiltert werden.
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Zur Frage der idealen Anzahl an Gates kamen Dawood et al. zu dem Ergebnis, dass
sich flr das Amplitudengating acht und flr das Phasengating sechs Gates am besten
eignen (DAWOOD et al., 2009). Eine héhere Anzahl an Gates erhdht das Bildrauschen
und hatte somit einen negativen Einfluss auf die Bildqualitadt (BUTHER, 2015). Das
Risiko, kleine Lasionen zu tbersehen, ware damit erhoht. Auf der anderen Seite wiirde
eine kleinere Anzahl an Gates dazu flhren, dass die durch die Atembewegung bedingten
Artefakte deutlich zunehmen. Der urspriingliche Nutzen des Atemgatings wiirde dadurch
konterkariert werden.

Die Aussagen der vorliegenden Arbeit werden sich vorwiegend auf das Phasengating

beziehen.

4.3 Fragestellung und Ziel der Arbeit

Der vorliegenden Arbeit geht eine Studie der hiesigen Klinik fir Nuklearmedizin voraus
(SCHAEFER et al., 2013). Bei dieser Studie wurden 15 Patienten mit NSCLC in der 3D-
PET untersucht und danach operiert, sodass der Tumor im Anschluss hinsichtlich seiner
GrofRe und seines Volumens pathologisch untersucht werden konnte. Das in der
Pathologie ermittelte Volumen wurde mit dem Volumen verglichen, welches in der PET
bestimmt wurde. Zur Bestimmung des PET-Volumens wurde ein Algorithmus eingesetzt,
der den Hintergrund-SUV und den mittleren SUV einer VOI (volume of interest), die Gber
die 70% Isokontur gebildet wurde, als Parameter benutzt (mSUV7o) (SCHAEFER et al.,
2008) (SCHAEFER et al., 2013).

In der Studie konnte flr Tumore im Unterlappen ein signifikanter Unterschied zwischen
dem PET-Volumen und dem ermittelten Volumen der Pathologie beobachtet werden.
Far Tumore im Oberlappen zeigte sich hingegen kein signifikanter Unterschied.
Aufgrund dieser Ergebnisse wurde vermutet, dass der Einfluss der Atmung auf die
Volumenbestimmung in der PET bei Lasionen im Unterlappen starker ausfallt als bei

Lasionen im Oberlappen.

Diese These ist der Ausgangspunkt dieser Arbeit. Konkret sollte im Rahmen der Arbeit
untersucht werden, inwieweit die Quantifizierung in der PET/CT fur Patienten mit
Raumforderungen in der Lunge durch die Atmung des Patienten beeinflusst wird. Es
wurden atemgetriggerte PET-Daten aufgenommen, die einerseits unter Anwendung der
Methode des Phasengatings in sechs PET-Datensatze rekonstruiert wurden, die den
zeitlich unterschiedlichen Gates des Atemzyklus entsprechen. Andererseits erfolgte die
Rekonstruktion der Schnittbilder ohne Berlicksichtigung der Atemsignale (statische
Emission, 3D-PET). Als Parameter wurden SUVmax und mSUV7, betrachtet. In einem

weiteren Punkt sollte untersucht werden, in welchem Mafe das in der PET bestimmte
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Tumorvolumen durch die Atmung des Patienten beeinflusst wird. Beide Fragestellungen
sollten in Abhangigkeit von der Lokalisation (Oberlappen, Unterlappen) und dem
Schweregrad der Lungenfunktionseinschrankung betrachtet werden. Abschlielend
wurden die Ergebnisse der vorliegenden Phasengating-Studie mit den Ergebnissen
einer parallelen Studie der hiesigen Klinik verglichen, welche sich mit dem
Amplitudengating befasste. Des Weiteren wurde bei insgesamt 10 Patienten ein
Vergleich der PET-Volumina mit den in der Pathologie bestimmten Volumina aus der

eingangs erwahnten Studie vorgenommen (SCHAEFER et al., 2013).

5. Material und Methodik
5.1 Patientenkollektiv

In die PET/CT-Studie wurden primar insgesamt 50 Patienten eingeschlossen, die sich
im Zeitraum vom Januar 2013 bis April 2015 in der Klinik fir Nuklearmedizin der
Universitatsklinik in Homburg einer atemgetriggerten PET/CT-Untersuchung
unterzogen. Entscheidend war dabei, dass die Untersuchung nach den Vorgaben der
klinischen Routine durchgefiihrt wurde. Des Weiteren wurde im Vorfeld geklart, ob diese
Patienten theoretisch operabel waren. Der Einschluss in diese Studie setzte
selbstverstandlich das Einverstandnis der jeweiligen Patienten voraus (Tabelle 5.4).
Von den 50 Patienten mussten insgesamt 7 Patienten von der Studie ausgeschlossen
werden (Tabelle 5.5). Bei den Patienten Nr. 22, 31 und 36 lag keine Ubereinstimmung
der PET- und der CT-Schnitte vor. Der Tumor von Patient Nr. 25 wurde in der 3D-FDG-
PET/CT nur sehr flau angereichert. Aufgrund der geringen Tumorgréfe hatte eine
weitere Analyse mittels des ermittelten SUV-Wertes zu einer erhdhten Ungenauigkeit
gefuhrt (vgl. Kapitel 3.2.2.4). Zudem lasst sich der Tumor kaum vom Sternum abgrenzen.
Bei den Patienten Nr. 8, 9 und 14 ergaben sich keine eindeutigen Atemkurven. Der
Verlauf der jeweiligen Atemkurven war fir die Verarbeitung der Daten nicht regelmaRig
genug.

Die ermittelten Patientendaten wurden dem Picture Archiving and Communication
System (PACS) und dem radiologischen Informationssystem (RIS) des Uniklinikums des
Saarlandes (SAP ishmed-RAD RIS-System) entnommen. In Arztbriefen waren
Informationen Uber die Tumorlokalisation, die Histologie, das TNM-Stadium und
Informationen Uber die Lungenfunktion enthalten. In einigen Fallen, in denen nicht alle
Befunde vorhanden waren, wurden im Einvernehmen mit den betroffenen Patienten die
jeweiligen Hausarzte kontaktiert, um die fehlenden Daten zu erganzen.

Von den noch verbliebenen 43 Patienten waren 19 Personen weiblich und 24 Personen

mannlich. Das Alter der Patienten lag zum Zeitpunkt der Untersuchung zwischen 42 und
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78 Jahren. Im Mittel waren die Patienten 66 + 9,4 Jahre alt. Die Indikationen fiir die
PET/CT-Untersuchung waren verschieden.

Die Patienten erhielten die PET/CT-Untersuchung zum Staging bzw. Re-Staging, flir das
Therapiemonitoring oder flir die Rezidivdiagnostik. Bei einem Patienten (Nr.3) wurden in

der Studie beide vorliegenden Rundherde berticksichtigt.

Histopathologischer Tumorbefund

25
20
15

10
5
0 — — — — — .

Anzahl

Platten- zilrl(i)ﬁe;s adeno- lein- ranul
Adeno- . & squamo-  zelliges = Metas- & ' Ohne
. epithel- = Lungen- Ent-
karzinom . . ses Lungen- tasen .. Angaben
karzinom karzinom . . ziindung
" Karzinom karzinom
. 20 13 2 1 2 2 1 3

Abbildung 5.1 Patientenkollektiv aufgeschlisselt nach den jeweiligen pathologischen
Tumorbefunden, ,ohne Angaben“ = 3 Patienten ohne vorliegende Pathologie-Befunde,
*nicht ndher bezeichnet

Den pathologischen Befunden nach lagen folgende maligne Grunderkrankungen vor
(Abbildung 5.1): Adenokarzinom der Lunge (n=20), Plattenepithelkarzinom der Lunge
(n=13), Metastasen (n=2, 1x kolorektales Karzinom, 1x Sarkom), groRzelliges
Lungenkarzinom  (n=2), adenosquamdses Karzinom (n=1), kleinzelliges
Lungenkarzinom (n=2). Bei einer Patientin (Nr.33) konnte histopathologisch eine
granulomatése Entzindung mit zentralen Nekrosen nachgewiesen werden. Bei

insgesamt 3 Patienten lagen keine Pathologie-Befunde vor.
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Hinsichtlich des UICC-Tumorstadiums waren innerhalb des untersuchten
Patientenkollektivs von IA bis IV alle vertreten (Tabelle 5.1). Die beiden Patienten (Nr.
23, 28) mit Lungenmetastasen wurden in der Ermittlung des Tumorstadiums nicht
bericksichtigt, da fir deren jeweiligen malignen  Grunderkrankungen
(Spindelzellsarkom, kolorektales Karzinom) andere Stadieneinteilungen vorgegeben
sind (POX et al., 2014). Bei 11 Patienten waren keine vollstandigen Angaben zum TNM-

Staging vorhanden, weshalb keine Stadium-Zuteilung méglich war.

Stadium Anzahl der Patienten

IA 4
B 5
A 2
1B 4
A 7
B 2
v 7

Tabelle 5.1 UICC- Tumorstadien fir
31 Patienten des Kollektivs, 2
Patienten mit Metastasen, 11
Patienten ohne Angaben zum UICC-
Stadium - Erlauterung siehe Text

In Bezug auf die Tumorlokalisation wurde zwischen Ober- und Unterlappen, rechts und
links sowie peripher und zentral unterschieden. 18 der 44 Tumore waren in der linken
Lunge, 24 in der rechten Lunge und 2 mediastinal lokalisiert. Fur die spatere Auswertung
war vor allem die Differenzierung zwischen Ober- und Unterlappen von Bedeutung.
Insgesamt konnten 24 der Lungentumore dem Oberlappen zugeordnet werden und 20

der Tumore dem Unterlappen (inkl. Lungenmetastasen). Tabelle 5.2 gibt einen Uberblick

Uber Lokalisation der Raumforderungen.

Lage Oberlappen Unterlappen gesamt
zentral 8 7 15
peripher 16 13 29
gesamt 24 20 44

Tabelle 5.2 Tumorlokalisation
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Die Patienten mussten sich im Verlauf der Tumordiagnostik einer
Lungenfunktionsuntersuchung unterziehen. Zu den bestimmten Parametern gehdren
unter anderem die FVC, das FEV1 sowie die VC.

Fur chronische Lungenerkrankungen veréffentlichte die Deutsche Atemwegsliga 2007
die Richtlinien zur Schweregradeinteilung der Lungenfunktionseinschrankung. Sie
entsprechen den Vorgaben der Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD) (VOGELMEIER et al., 2007) (DECRAMER et al., 2015) (vgl. Kapitel 3.2.2.3).

Tabelle 5.3 gibt die Schweregradverteilung innerhalb des Patientenkollektivs wieder.

Schweregrad (GOLD) Anzahl der Patienten
0 (Risikogruppe) 20 (+1%)

1 (leicht) 1

2 (mittel) 8

3 (schwer) 2

4 (sehr schwer) 0

Ohne Angaben zur LUFU 12

Tabelle 5.3 Schweregradeinteilung, *Patient mit zwei
Lasionen

In Fallen, in denen der Quotient aus FEV4 und FVC deutlich Gber 70% und der FEV:-
Wert unter 80% lag, erfolgte die Einteilung anhand des FEV1/FVC-Quotienten (Pat.-Nr.
2, 34, 44) (DAOUK et al, 2015). Bei insgesamt 12 Patienten lagen keine
Lungenfunktionsbefunde vor.

Tabelle 5.4 dient der Gbersichtlichen Darstellung der Patientencharakteristik. Tabelle 5.5
stellt die von der Studie ausgeschlossenen Patienten mit ihren jeweiligen Charakteristika

dar.
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Pat.-
Nr.

10
11
12

13
15
16
17
18
19
20

21

23

24
26
27
28
29

30
32

Ge-
schl.

M

£ £Z

=S 2=z == = £ = &=

<

z 2z z2s =z =

= =

Alter

72

75

75

68
60

59
69
62
68

75
42
62
55
73
71
78

64

73

55
52
76
78
75

74
72

Grunder-
krankung
Adenokarzinom

Groldzelliges
Lungenkarzinom
Plattenepithel-
karzinom
Plattenepithel-
karzinom
Adenokarzinom

Kleinzelliges
Lungenkarzinom
Adenokarzinom

Adenokarzinom

Plattenepithel-
karzinom
Adenokarzinom

Adenokarzinom
Adenokarzinom
Adenokarzinom
Adenokarzinom
Adenokarzinom

Plattenepithel-
karzinom
Plattenepithel-
karzinom

Metastase

Adenokarzinom
Adenokarzinom
Adenokarzinom
Metastase

Plattenepithel-
karzinom
Adenokarzinom

Adenokarzinom

Lokalisation

oL

OL

UL

UL

oL
UL

UL
UL
UL
UL

oL
UL
UL
oL
oL
oL
UL

UL

oL

oL
oL
UL
UL
oL

UL
UL

zentral
peripher
zentral
peripher

peripher

zentral

peripher
peripher
peripher

zentral

zentral
zentral
peripher
zentral
peripher
peripher
peripher

zentral

peripher

peripher
peripher
peripher
peripher

zentral

zentral

Stadium Lufu
(UICC) GOLD

A 0
B 0
v 0
v 0
- 0
- 3
B -
A 0
IA -
- 0
v 0
1B 0
- 0
B 0
- 0
v 0
B 2
B 2
- 1
1B 2
- 3
v 0

0
- 0
A -
v 2
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Pat.- Ge- Alter Grunder- Lokalisation Stadium Lufu

Nr. schl. krankung (UICC) GOLD

33 w 49 Granulomatése  OL peripher A -
Entziindung

34 M 59 Plattenepithel- oL peripher 1A 0
karzinom

35 M 70 Adenokarzinom UL peripher 1B 0

37 w 59 Nicht- oL zentral A -
kleinzelliges
Lungenkarzinom

38 M 57 Adenosquamé-  OL peripher B 0
ses Karzinom

39 M 53 Adenokarzinom OL peripher A -

40 M 73 Plattenepithel- oL zentral A -
karzinom

41 M 61 Adenokarzinom UL peripher A 2

42 M 74 Plattenepithel- oL peripher A 2
karzinom

43 w 59 Plattenepithel- UL zentral IIB -
karzinom

44 w 77 Adenokarzinom UL peripher 1A 0

45 w 78 Plattenepithel- oL Peripher A 0
karzinom

46 M 63 Plattenepithel- oL peripher - -
karzinom

47 w 56 Adenokarzinom UL peripher 1A -

48 w 60 Plattenepithel- oL zentral IB 2
karzinom

49 M 78 - oL zentral v 2

50 w 54 Kleinzelliges oL peripher - -
Lungenkarzinom

51 M 77 - oL peripher - -

Tabelle 5.4 Patientenkollektiv, OL = Oberlappen, UL = Unterlappen, *Pat. Nr.4 = Pat. Nr.3,
- = keine Angaben
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14

22

25

31

36

Alter

63

71

75

71

66

50

66

Grunder-
krankung

Metastase*

Metastase*

Plattenepith
elkarzinom

Adenokarzi
nom
Adenokarzi
nom

Plattenepith
elkarzinom

Lokali-
sation

OL

OL

OL

OL

UL

OL

UL

Stadium Stadium
(UICC) (GOLD)
A 2

v 2

v -

A 0

Begriindung
fir
Ausschluss

Keine
eindeutige
Atemkurve
Keine
eindeutige
Atemkurve
Keine
eindeutige
Atemkurve
Keine
Ubereinstim-
mung der
PET-& CT-
Datensatze
Tumor zu klein

Keine
Ubereinstim-
mung der
PET-& CT-
Datensatze
Keine
Ubereinstim-
mung der
PET-& CT-
Datensatze

Tabelle 5.5 ausgeschlossenes Patientenkollektiv, OL = Oberlappen, UL = Unterlappen,
*Metastasen eines malignen Melanoms, ,-“ = keine Angaben, Erlauterungen siehe Text
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5.2 Datenanalyse

Die Patienten sollten bis vier Stunden vor der Untersuchung nichtern sein. Ihr
Blutzuckerwert sollte die Marke von 150mg/dl nicht Ubersteigen. Es wurde darauf
geachtet, dass die Harnblase unmittelbar vor der Untersuchung entleert wurde. Nach
Entfernung von Metallteilen (z.B. Zahnprothesen) positionierte sich der Patient in
Ruckenlage auf dem Scantisch. Die Arme wurden tUber den Kopf genommen. 90 Minuten
nach der intravendsen Injektion von '®F-FDG (3MBq pro kg Korpergewicht) wurde
zunachst ein Topogramm erstellt, durch das der Scanbereich bestimmt werden konnte.
Die Untersuchungen erfolgten an einem Biograph® mCT 40-PET/CT-Scanner (Siemens
Medical Solutions, Knoxville, TN, USA). Der CT-Scan diente der Schwachungskorrektur
der Emissionsdaten und als anatomische Orientierung. Die Akquisition erfolgte in kranio-
kaudaler Richtung vom Schadeldach bis zur Mitte des Oberschenkels (21,4cm pro
Bettposition a 2 Minuten). Die schwachungskorrigierten 3D-PET-Schichtbilder wurden
mit Hilfe der OSEM 3i24s-Methode rekonstruiert (3 Iterationen und 24 Teilmengen)
(HUDSON, LARKIN, 1994). Die Atemsignale wurden mittels eines Monitorsystems
(RMNO) und eines Drucksensors, der in einem abdominell angelegten Gurt integriert
war, generiert (AZ-733 V; Anzai Medical Corporation, Tokyo, Japan). Vor der Akquisition
wurden mit dem Patienten einige Atemzyklen geibt, sodass die Atmung wahrend der
Aufnahme moglichst gleichmaRig war. Insgesamt verlangerte sich die Datenakquisition
durch die Atemtriggerung um acht Minuten.

Die 3D- und 4D-PET/CT-Rohdatensatze lagen zu Beginn der Studie bereits vor und
wurden im Verlauf retrospektiv bearbeitet und ausgewertet. Die Datensatze PET Lung
OSEM 3i24s fur die 3D-PET, Lung LMPG fur die 4D-Phasen-PET und LD CT WF 5,0
B30f fur die low-dose-CT-Aufnahmen waren die Ausgangsdateien, auf die sich alle
weiteren Arbeitsschritte bezogen.

Die CT- bzw. die PET-Aufnahmen waren innerhalb des Arbeitsfensters des
Softwarepakets TrueD (Siemens Medical Solutions, Knoxville, TN, USA) jeweils in
transversaler, sagittaler und koronaler Ebene dargestellt. Zudem waren das PET/CT-
Fusionsbild in transversaler Ebene und der PET-Datensatz zusatzlich in einer 3D-

maximum intensity-Projektion zu sehen (Abbildung 5.2).
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Abbildung 5.2 Arbeitsfenster des Softwarepakets TrueD (Siemens Medical Solutions,
Knoxville, TN, USA)

Aus den schwachungskorrigierten Schnittbildern wurde das Volumen des Tumors uber
einen semi-automatischen, kontrastorientierten Algorithmus bestimmt, der an der
hiesigen Klinik flr Nuklearmedizin entwickelt worden war (Gleichung 2) (SCHAEFER et
al., 2008).

(2) TS =0,37 * mSUVy, + 0,76 * Background

Der ermittelte Schwellenwert (threshold, TS) diente der Generierung des
Tumorvolumens. Die Gleichung enthalt zwei Parameter. Der mSUV7 entspricht dem
mittleren SUV innerhalb des Tumors (70% des SUVmax). Der Background (BG,
Hintergrund) hingegen bezieht sich auf den SUV des Gewebes, das den Tumor umgibt.
Die Werte 0,37 und 0,76 sind spezifisch fur das PET/CT-System und die dazugehdrige
Software und wurden in vorausgegangenen Phantommessungen bestimmt
(SCHAEFER et al., 2012).

Im ersten Schritt wurde ein Volumen durch manuelles Einzeichnen einer VOI erstellt, die
den Tumor vollstandig einschloss (Maske). Dabei musste darauf geachtet werden, dass
sich ausschlief3lich der Tumor und keine anderen Strukturen innerhalb der VOI
befanden. Innerhalb dieser Maske wurde zunachst der SUVmax bestimmt. Im nachsten
Schritt wurde innerhalb der Maske durch einen festgelegten Schwellenwert von 70% des
SUVmax eine Isokontur generiert. Fir diese VOI wurde der mittlere SUV
(meanSUV70%) bestimmt.

Fur die Ermittlung des BGs wurde in einem homogenen Bereich der kontralateralen
lasionsfreien Lunge eine VOI gelegt, die sich auf Hohe des Tumors befand. Zur

Berechnung des mittleren Hintergrund-SUVs wurden alle Voxel innerhalb der VOI
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bertcksichtigt. Der ermittelte mittlere SUV entsprach dem mittleren SUV des
Tumorhintergrundes. Somit waren beide Parameter bekannt, sodass der Schwellenwert
(TS) berechnet und in einem weiteren Schritt das Tumorvolumen bestimmt werden
konnte (SCHAEFER et al., 2008) (SCHAEFER et al., 2012).

Die Anwendung des Algorithmus zur SUVmax-, mSUV7 und Volumenbestimmung
wurde sowohl fir den PET OSEM 3i24s-3D-Datensatz, als auch fir den Lung LMPG-
Phasengating-Datensatz angewendet. In einer weiteren mit der vorliegenden Arbeit
vergleichbaren Studie wurde anstelle des Phasengatings das Amplitudengating
untersucht. Hierfir stand der PET Lung 35 Gated OSEM 35%-Datensatz zur Verfligung
(Abbildung 5.3).

Lasion bestimmen

/{ ’
NS
. Q C ) SUV,,,, messen
e 70% SUVyny, berechnen Hintergrundwert
bestimmen
N\

ROl in der Lasion zeich-

nen mit 70% des SUV max Hintergrund-ROI zeichnen
Parameter Im Beispiel bestimmter
Wert mittleren SUV dieser ROI mittleren SUV in der ROI
SUV...., mittels 7,15 bestimmen = mSUV,, bestimmen =BG

blauer ROI bestimmt

0,7* SUVay flir das 5,00 Schwellenwert SUV TS

Zeichen der berechnen mittels: TS =
ROI a* mSUV,, + b*BG
mSUV70 mit

ROI bestimmt

Volumen mittels TS

BG mittels roten 0,76 bestimmen

ROIs bestimmt

TS berechnet mittels  0,5* +0,5%0,76=
Formel (2), fir das

Zeichen der

ROI

Abbildung 5.3 Arbeitsschritte von der Bestimmung des SUVmax bis zur
Volumenermittlung (in Anlehnung an (SCHAEFER et al., 2008))
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5.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe der Software SPSS Statistics (Version 23,
Inc. Chicago, IL, USA) durchgefiihrt. Fir die Uberpriifung auf Signifikanz wurde der
Wilcoxon-Test verwendet. Die Analyse eines Zusammenhangs zweier Variablen wurde
mit Hilfe der Spearman-Korrelation durchgefiihrt. Konkret wurde untersucht, inwieweit
der SUVmax, der mSUV7 und das Volumen von der Lokalisation (Unterlappen/
Oberlappen) und dem Schweregrad der Lungenfunktionseinschrankung (GOLD)
beeinflusst wurde. Der Einfluss der jeweiligen Bedingungen (Lokalisation und
Schweregrad) wurden stets unter der Berucksichtigung der beiden PET-
Aufnahmemethoden (3D und Phasengating) analysiert. Im Falle des Phasengatings
diente jeweils der Mittelwert aus allen sechs Phasen als Vergleichsgrofe.

Soweit nicht anders angegeben, sind alle Werte als Mittelwert £ Standardabweichung
(SD) aufgefihrt. P-Werte wurden als statistisch signifikant angesehen, wenn sie

unterhalb von 0,05 lagen.
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6. Ergebnisse
6.1 SUV

6.1.1 SUV fir Phasengating und 3D-PET im Vergleich

SUVmax

Bei Betrachtung aller SUVmax-Werte (3D und Phasengating) konnte von La&sion zu
Lasion eine sehr hohe Variabilitat festgestellt werden. Fir die 3D-Methode lag der
maximal gemessene SUVmax bei 33,50 (Nr. 38) und der minimale SUVmax bei 3,14
(Nr. 44). Das Phasengating (PG) ergab, bezogen auf die Mittelwerte aller sechs Phasen,
einen maximalen SUVmax von 34,68 (Nr. 38) und einen minimalen SUVmax von 3,97
(Nr. 7). Im Mittel konnte fir die 3D-PET ein SUVmax von 13,85 1£7,10 bestimmt werden.
Der Mittelwert der PG-PET-Aufnahmen lag bei 14,99 1£7,29. Auffallig waren hierbei die
jeweils relativ hohen Standardabweichungen. Insgesamt ergab sich flir den SUVmax ein
Verhaltnis von 1,082 zwischen der PG- und der 3D-PET. In Abbildung 6.1 ist die
statistisch-deskriptive Analyse zusammengefasst dargestellt. Sowohl beim Mittelwert,
als auch beim Median und dem Minimum bzw. Maximum ergab das PG einen im
Vergleich zur 3D-PET héheren SUVmax. Dass dieser nachgewiesene Unterschied des
SUVmax signifikant ist, konnte mittels des Wilcoxon-Tests gezeigt werden (p< 0,001).
Dieser signifikante Unterschied zwischen der 3D-PET und der PG-PET konnte zudem
jeweils isoliert fur die einzelnen Teilkollektive (OL, UL, pathol. und physiol.
Lungenfunktion) nachgewiesen werden.

Die Korrelationsanalyse nach Spearman flur nicht parametrische Werte ergab einen
positiven Zusammenhang zwischen den 3D-PET-Daten und dem Mittelwert der Phasen
der 4D-PET (Korrelationskoeffizient r= 0,977; p< 0,001) (Abbildung 6.2).

Deskriptive Parameter 3D- und PG-PET im Vergleich
40
35
30

& 25
S
3 20
& 15
10
I i
0 |
Mittelwert SD Median Minimum Maximum IQR
W SUVmax 3D 13,85 7,1 12,24 3,14 33,5 8,79
SUVmax PG 14,99 7,29 14,67 3,97 34,68 9,54

Abbildung 6.1 SUVmax — Deskriptive Parameter der 3D- und der PG-PET im Vergleich
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Abbildung 6.2 Streudiagramm: Korrelation SUVmax fir 3D und
Mittelwert PG 1-6; Die schwarze Linie zeigt die Regressionsgerade bei
einem Spearman-Korrelationskoeffizienten von 1. Die blaue Linie gibt
vergleichend dazu die Regressionsgerade (y=1+1,01*x) der Korrelation
zwischen den SUVmax-Werten des 3D- und des PG-PETs wieder
(Korrelationskoeffizient r = 0,977; p< 0,001).

mSUV7o

Die mSUV7-Werte zeigten im Vergleich zu den SUVmax-Werten eine etwas geringere
Variabilitat. So reichte die Spannweite fur die 3D-Methode von 2,59 (Nr.44) bis 26,57
(Nr.38) und fir das PG von 3,25 (Nr.7) bis 27,88 (Nr.38). Der mSUV7o-Mittelwert der 3D-
PET-Methode lag bei 11,22 +5,55. Er unterschied sich nur geringfligig vom mittleren
mSUV7o der PG-PET (12,07 £5,72). Das Verhaltnis zwischen den mSUVr7,-Werten flr
PET mit Phasengating und 3D-PET betrug damit 1,075 und war nur geringfiigig niedriger
als fur SUVmax. Weitere deskriptive Parameter kénnen der Abbildung 6.3 entnommen
werden. Dass die 3D- und PG-Werte miteinander korrelieren, verrat bereits der jeweilige
Vergleich von Mittelwert, Standardabweichung, Median, Minimum und Maximum. Das
nachfolgende Streudiagramm bestatigt dies. Die Korrelationsanalyse nach Spearman
zeigte zudem einen starken Zusammenhang zwischen den 3D- und den PG-PET-
Werten (r= 0,972, p< 0,001) (Abbildung 6.4).
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Deskriptive Parameter der 3D- und der PG-PET im Vergleich
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S
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Mittelwert
EmSUV70 3D 11,22

mSUV70 MW PG 12,05

m mSUV70 3D

Median
10,08
11,77

mSUV70 MW PG

Maximum IQR
26,57 6,96
27,88 7,15

Abbildung 6.3: mSUV7¢ — Deskriptive Parameter der 3D- und der PG-PET im

Vergleich

Die mittlere prozentuale Anderung der 3D-Werte verglichen mit den PG-Werten betrug
fur SUVmax 10,20 +11,58% und fir mSUV7 9,03 £12,12%. Im Wilcoxon-Test zeigte
sich, dass die mSUV7-Werte der 3D-Methode und des PGs statistisch signifikant

verschieden sind (p< 0,001). Dies kann als erster stetiger Hinweis fur den Einfluss der

Atmung auf die Quantifizierung des PET/CTs (an dieser Stelle mSUV7o) gewertet

werden. Im nachsten Schritt soll geklart werden, wie sich die Lokalisation auf den SUV

auswirkte.

30,00

20,00

mSUV70 Mittelwert PG1-6

10,00

00

2 Linear = 0,968

00

mSUV70 3D

Abbildung 6.4 Streudiagramm Vergleich mSUV7, 3D und

Mittelwert PG 1-6
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6.1.2 SUV in Abhédngigkeit von der Tumorlokalisation
Die Lungentumore wurden hinsichtlich ihrer Lokalisation in Oberlappen (OL, n= 24) und

Unterlappen (UL, n= 20) eingeteilt.

SUVmax

Im OL betrug der SUVmax der 3D-Methode im Mittel 14,71 £7,49, der fir das PG 15,65
17,52. Die Spearman-Analyse fir die Korrelation der 3D-Methode und des PGs ergab
einen Koeffizienten von r= 0,983 (p< 0,001). Die Signifikanztestung nach Wilcoxon
zwischen 3D und PG ergab fir den SUVmax im OL einen statistisch signifikanten
Unterschied (p< 0,001).

Im UL lagen die Werte des 3D-SUVmax im Mittel bei 12,81 +6,64 und fir das PG bei
14,19 £7,11. Wie bereits bei der Analyse mittels Spearmantest des OLs zeigte sich auch
im UL eine starke Korrelation der SUVmax-Werte der 3D- und der PG-Methode. Des
Weiteren konnte im UL ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden
Methoden nachgewiesen werden (p= 0,002).

In den Abbildungen 6.5 und 6.6 werden die SUVmax Werte der 3D-Methode und des

PGs fir die jeweiligen Tumore direkt miteinander verglichen.

SUVmax 3D und PG Lokalisation (OL)
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H OL SUVmax 3D OL SUVmax Mittelwert PG1-6

Abbildung 6.5 Vergleich des SUVmax 3D und PG fir die jeweiligen Lungentumore des
OLs

Die Abbildung 6.5 bezieht sich auf die Lasionen im OL, die Abbildung 6.6
dementsprechend auf Lasionen im UL. Fir beide Lokalisationen kann festgehalten
werden, dass beim PG mehrheitlich héhere SUVmax-Werte gemessen werden konnten
als bei der 3D-PET.
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SUVmax 3D und PG Lokalisation (UL)
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Abbildung 6.6 Vergleich des SUVmax 3D und PG fir die jeweiligen Lungentumore
des ULs

In einem weiteren Schritt wurde die durchschnittliche prozentuale Anderung vom 3D-
PET zum PG im OL und UL untersucht. Im OL ergab sich eine mittlere Anderung von

7,60 +6,73%. Im UL hingegen zeigte sich eine weitaus hdhere mittlere Anderung von

Prozentuale Anderung von 3D zu PG fiir OL und UL im Vergleich
60
50

40
% 30

20
ml mf = []

-10

Mittelwert SD Median Minimum Maximum IQR
B OL DSUVmax 7,6 6,73 6,35 2,25 22,15 10,81
UL DSUVmax 13,31 15,16 11,27 -8,76 53,22 21,78

Abbildung 6.7 Prozentuale Anderung des SUVmax von 3D zu PG fiir OL und UL im
Vergleich

13,31 £15,16%. In Abbildung 6.7 wurden die deskriptiven Parameter der jeweiligen
mittleren prozentualen Anderung von 3D zum PG von OL und UL einander
gegenubergestellt. Aus der deskriptiven Statistik wurde ein relevanter Unterschied der

mittleren prozentualen Anderung des 3D-SUVmax zum PG-SUVmax zwischen dem OL
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und dem UL ersichtlich. Der Wilcoxon-Test erkannte diesen Unterschied zwischen OL

und UL allerdings als nicht-signifikant an (p= 0,191).

mSUV7o

Die Ergebnisse der mSUV7,-Werte im OL und UL waren mit denen der SUVmax-Werte
zu vergleichen (Abbildung 6.8 und 6.9). Die mSUV7-Werte der 3D-PET befanden sich
im Mittel bei 11,94 £5,80. Im Vergleich dazu war der mSUVro-Mittelwert fir das PG bei
12,60 6,00 lokalisiert. Sowohl im OL als auch im UL konnte eine signifikante Korrelation
zwischen dem 3D-PET und dem PG-PET erkannt werden (p< 0,001 fir OL und UL). Im
OL lag der Korrelationskoeffizient bei 0,980 und im UL bei 0,940.

Im Mittel lag die prozentuale Anderung vom 3D- zum PG-Datensatz bei den Tumoren im
OL bei 5,70 £7,29% und im UL bei 13,04 £15,40%. Wie bereits im Fall der
SUVmax-Werte wurde dieser Unterschied auch beim mSUV7e-Datensatz als nicht-
signifikant bewertet (p= 0,086). Werden jedoch die deskriptiven Parameter betrachtet,
l&sst sich dennoch ein deutlicher Unterschied zwischen OL und UL erkennen (Abbildung
6.10).

mSUV,, 3D und PG Lokalisation (OL)
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Abbildung 6.8 Vergleich des mSUV7o 3D und PG fir die jeweiligen Lungentumore des
OLs
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mSUV,, 3D und PG Lokalisation (UL)
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Abbildung 6.9 Vergleich des mSUV7, 3D und PG fir die jeweiligen Lungentumore
des ULs

Prozentuale Anderung von 3D zu PG fiir OL und UL im Vergleich
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B OL DmSUV70 5,62 7,13 5,16 -3,94 21,24 13,67
m UL DmSUV70 13,04 15,4 11,45 -6,76 58,13 18,52

Abbildung 6.10 Prozentuale Anderung des mSUV7o von 3D zu PG fiir OL und UL im
Vergleich
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6.1.3 SUV in Abhédngigkeit medizinischer Lungenfunktionsparameter

Die Einteilung des Schweregrades der Lungenfunktionseinschrankung erfolgte anhand
der GOLD-Klassifikation. Im untersuchten Patientenkollektiv konnten 20 Patienten mit
insgesamt 21 Lasionen dem Schweregrad 0 zugeordnet werden (Gruppe 1). Ihnen steht
eine Gruppe aus 11 Patienten gegeniber, die entweder dem Schweregrad 1, 2 oder 3

zugeordnet wurden (Gruppe 2) (vgl. Tabelle 5.3).

SUVmax

Bei der isolierten Analyse der 3D-PET fur Patienten mit normaler Lungenfunktion
(Gruppe 1) zeigte sich ein mittlerer SUVmax von 14,93 £8,11. Die PG-PET ergab einen
mittleren SUVmax von 15,93 +8,06. Die prozentuale Anderung vom 3D-PET zum PG-
PET lag somit bei 9,32 +11,55%. Die Korrelationsanalyse nach Spearman spiegelte
zudem einen starken Zusammenhang zwischen den 3D- und den PG-PET-Werten wider
(r=0,973; p< 0,001). Der Wilcoxon-Test ergab einen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen dem SUVmax der 3D-PET und dem des PGs (p< 0,006).

In einem weiteren Schritt wurden die Daten der Patienten mit eingeschrankter
Lungenfunktion betrachtet (Gruppe 2). Der SUVmax lag fur die 3D-PET im Mittel bei
13,68 £7,38. Fir die PG-PET betrug der mittlere SUVmax 14,82 £8,14. Insgesamt ergab
sich eine prozentuale Anderung vom 3D-PET zum PG-PET von 8,78 +8,80%. Wie
bereits bei der Vergleichsgruppe 1 zeigte sich auch bei Gruppe 2 eine enge Korrelation
zwischen 3D und PG (r= 0,973; p< 0,001). Der Unterschied zwischen dem SUVmax der
3D-PET und dem des PGs erwies sich im Wilcoxon-Test als signifikant (p < 0,016).
Abbildung 6.11 vergleicht den SUVmax fir die 3D- und die PG-PET in Abhangigkeit der
Lungenfunktionsparameter. Neben den klassischen Boxplot-Parametern (Median,
oberes und unteres Quartil, Minimum und Maximum) wurden in dieser Darstellung
zudem die jeweiligen Mittelwerte (,X“) bertcksichtigt.

Beim Vergleich der prozentualen Anderung des SUVmax von der 3D- zum PG-PET bei
Patienten mit normaler bzw. pathologischer Lungenfunktion zeigte sich nach der

Wilcoxon-Analyse kein statistisch signifikanter Unterschied (p= 0,534).
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Abbildung 6.11 Vergleichende Darstellung der SUVmax fir 3D und PG in
Abhangigkeit der Lungenfunktionsparameter (gesund = Gruppe 1; krank = Gruppe 2)

mSUV7o

Bei der Analyse des mSUV7 wurde zunadchst das Patientenkollektiv mit einer
physiologischen Lungenfunktion untersucht (Gruppe 1). Hierbei lag der mSUV7y, flr die
3D-PET im Durchschnitt bei 11,97 +£6,16. Die PG-PET erbrachte einen mSUVz von
12,67 +6,16. Die mittlere prozentuale Anderung des mSUVzo von 3D- zum PG-PET lag
bei 8,07 £10,74%. Die 3D-mSUV7o- und die PG-mSUV;-Werte korrelierten sehr stark
miteinander (r= 0,975; p< 0,001). Dem Wilcoxontest nach sind die mSUV7,-Werte der
3D-PET und der PG-PET signifikant verschieden (p= 0,009).

Bei den Patienten mit einer pathologischen Lungenfunktion wurde fir die 3D-PET ein
mittlerer mSUV7 von 11,03 15,76 bestimmt (Gruppe 2). Die PG-PET erbrachte im
Durchschnitt einen mSUV7, von 11,83 +6,31. Die prozentuale Anderung des mSUV7o
von 3D-PET zum PG-PET lag bei 8,39 +8,51%. Wie bereits zuvor bei der Gruppe 1
konnte auch bei Gruppe 2 eine starke Korrelation zwischen den mSUV7o-Werten der 3D-
und der PG-PET festgestellt werden (r= 0,964; p< 0,001). In Abbildung 6.12 ist zum
Vergleich der mSUV7, fur die 3D- und die PG-PET in Abhangigkeit der Lungenfunktion
dargestellt. Die Testung nach Wilcoxon ergab einen signifikanten Unterschied zwischen
dem mSUVy, der 3D-PET und der PG-PET (p= 0,016).

Beim Vergleich der prozentualen Anderungen des mSUVz, vom 3D- zum PG-PET der
Patienten mit normaler und pathologischer Lungenfunktion ergab sich nach der

Durchfihrung des Wilcoxon-Tests kein statistisch signifikanter Unterschied (p= 0,213).
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Abbildung 6.12 Vergleichende Darstellung der mSUV7, fir 3D und PG in Abhangigkeit
der Lungenfunktionsparameter

6.2 Tumorvolumina

6.2.1 Tumorvolumina fur 3D-PET und Phasengating im Vergleich

Die statistisch-deskriptive Analyse der Tumorvolumina (Abbildung 6.13) ergab fir die
3D-Methode einen Mittelwert von 18,56 +14,34ml. Beim PG lagen die Tumorvolumina
im Mittel bei 16,46 +13,29ml. Die prozentuale Anderung zwischen dem 3D-PET und dem
PG lag bei 10,73 +16,09%. Die Korrelationsanalyse nach Spearman wies einen
signifikanten Zusammenhang zwischen den Volumina der 3D- und der PG-PET auf (r=
0,964; p< 0,001). Bei der Untersuchung des Gesamtkollektivs auf statistische Signifikanz
zeigte der Wilcoxon-Test mit p< 0,001 einen sehr hohen signifikanten Unterschied
zwischen den Volumina der 3D-Methode und des PGs. Dieser signifikante Unterschied
zwischen der 3D-PET und der PG-PET konnte zudem jeweils isoliert fiir die einzelnen

Teilkollektive (OL, UL, pathol. und physiol. Lungenfunktion) nachgewiesen werden.
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Tumorvolumina 3D und PG
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H Volumen 3D 18,56 14,34 16,62 3,28 65,96 14,69
Volumen PG 16,46 13,29 13,11 3,13 62,31 15,05

Abbildung 6.13 Tumorvolumina - 3D und PG im Vergleich

Anhand des Beispiels eines Patienten (Nr. 41) kénnen die Unterschiede der
quantifizierten Ergebnisse (SUV und Volumen) zwischen der PG-PET/CT und der 3D-
PET/CT eindricklich dargestellt werden. Abbildung 6.14 vergleicht die PET/CT
Schnittbilder der 3D- und der PG-Aufnahmen jeweils in transversaler Ebene. Fir die PG-
Aufnahmen wurden exemplarisch zwei verschiedene Intervalle gewahlt (Gate 1 und
Gate 3). Sowohl die Fusionsbilder als auch die SUV-Werte belegen den
Aktivitatszuwachs im 4D-PET/CT. Zudem wird durch die 3D-PET/CT das Tumorvolumen
im Vergleich zur PG-PET/CT deutlich unterschatzt. Gleichzeitig kann in Gate 1 und in
Gate 3 ein erhohtes Bildrauschen wahrgenommen werden, was dadurch zu erklaren ist,
dass in den einzelnen Gates die Menge an Ereignissen geringer ist als in der 3D-
PET/CT, die die Ereignisse des gesamten Atemzyklus umfasst (FROOD et al., 2018).
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3D-PET/CT
SUVmax: 6,68
mSUV703 3,68
Volumen: 22,3ml

PG-PET/CT (Gate 1)

SUVmax: 7,40

mSUV7o: 4,31

Volumen (Mittelwert PG 1-6): 14,49ml

PG-PET/CT (Gate 3)

SUVmax: 7,36

mSUVr7o: 4,32

Volumen (Mittelwert PG1-6): 14,49ml

Abbildung 6.14 PET/CT Pat.-Nr. 41 (Transversalschnitt)
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6.2.2 Tumorvolumina in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation

Im OL konnten fiir die 3D-Methode im Mittel Tumorvolumina von 15,78 +10,45ml ermittelt
werden. Fiur das PG ergab sich ein mittleres Tumorvolumen von 14,35 +9,60ml. Relativ
gesehen, anderten sich die Volumina von der 3D- zum PG-PET um 9,61 +11,87%.
Abbildung 6.15 zeigt die jeweils bestimmten Volumina des OLs flir die 3D- und das PG-
PET im Vergleich. Es bestand zudem eine signifikante Korrelation zwischen den 3D- und
PG-Volumina (r= 0,983; p< 0,001). Der Unterschied zwischen den Volumina der 3D- und

Vergleich Volumina 3D und PG
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Abbildung 6.15 Vergleich Volumina 3D und PG fir die jeweiligen Lungentumore im OL

der PG-PET, der sich bei Betrachtung der deskriptiven Parameter bereits erkennen lasst,
stellte sich nach Durchflihrung des Wilcoxon-Tests als statistisch signifikant heraus (p<
0,001).

Vergleich Volumina 3D und PG
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Abbildung 6.16 Vergleich Volumina 3D und PG fir die jeweiligen Lungentumore im UL
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Die Auswertung der bestimmten Volumina im UL flhrte zu vergleichbaren Ergebnissen.
Bei der 3D-PET lagen die Volumina im Mittel bei 21,89 +17,66ml. Die Volumina des PGs
lagen im Mittel bei 18,99 +16,62ml. Daraus konnte eine prozentuale Anderung von 12,62
1+20,83% berechnet werden. Abbildung 6.16 vergleicht die Volumina der 3D- und der
PG-PET fur die Lungentumore im UL. Die Spearman-Analyse bestatigte eine starke
Korrelation zwischen der 3D- und der PG-PET (r= 0,962; p< 0,001). Des Weiteren wies
der Wilcoxon-Test einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der 3D- und PG-
PET (p= 0,006) auf.

Die prozentuale Anderung (3D zu PG) im OL war verglichen zu der prozentualen
Anderung (3D zu PG) im UL nicht signifikant verschieden (p= 0,332).

6.2.3 Tumorvolumina in Abhangigkeit medizinischer
Lungenfunktionsparameter

Zunachst wurden die 21 Datensatze des Patientenkollektivs mit einer normalen
Lungenfunktion ausgewertet. Hierbei lagen die Tumorvolumina fir die 3D-PET im Mittel
bei 18,92 £13,59ml. Im Vergleich dazu hatten die Tumore beim PG ein mittleres Volumen
von 16,39 +10,82ml. Damit betrug die relative Anderung der beiden Werte 8,86 +18,35%.
Abbildung 6.17 dient der vergleichenden Darstellung der einzelnen Volumina fiir die 3D-
und die PG-PET bei Patienten mit normaler Lungenfunktion. Bei den Patienten mit

unauffalliger Lungenfunktionsuntersuchung korrelieren die Volumina der 3D- und PG-

Volumen 3D und PG Lungenfunktion (gesund)
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Abbildung 6.17 Vergleich Volumina 3D und PG bei Patienten mit normaler
Lungenfunktion

Methode sehr stark miteinander (r= 0,949; p< 0,001). Die Tumorvolumina der 3D-PET
und des PG waren signifikant verschieden (p= 0,005).

Die 3D-PET bei den Patienten mit einer eingeschrankten Lungenfunktion (11

Datensatze) erbrachte ein mittleres Tumorvolumen von 22,60 +17,71ml. Beim PG
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konnte ein mittleres Volumen von 20,41 +£17,01ml ermittelt werden. Die prozentuale
Anderung betrug somit 11,83 +14,15%. Abbildung 6.18 vergleicht die Volumina fiir die
3D- und die PG-PET bei den Patienten mit einer eingeschrankten Lungenfunktion. Die
Ergebnisse der 3D-Methode und des PGs korrelierten sehr stark miteinander (r= 0,927;
p< 0,001). Bei Patienten mit pathologischer Lungenfunktion verhielten sich die Volumina
der 3D-Methode und des PGs statistisch signifikant (p= 0,010) verschieden. Es konnte
jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied der jeweiligen prozentualen Anderungen
von der 3D- zur PG-PET zwischen den beiden Patientenkollektiven mit unauffalliger und

pathologischer Lungenfunktion beobachtet werden (p= 0,328).

Volumen 3D und PG Lokalisation (krank)
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Abbildung 6.18 Vergleich Volumina 3D und PG bei Patienten mit pathologischer
Lungenfunktion

6.3 Vergleich der Ergebnisse Phasengating und Amplitudengating
In einer an der hiesigen Klinik parallel durchgefihrten Studie wurde die konventionelle
3D-PET/CT mit der AG-PET/CT verglichen. Die Ergebnisse dieser Studie sollen im

Folgenden vorgestellt und mit denen der vorliegenden Arbeit verglichen werden.

SUVmax

Der SUVmax befand sich fir das AG im Mittel £SD bei 14,75 £7,21 (vgl. PG: 14,99 £7,29)
(Abbildung 6.19). Die prozentuale Anderung zwischen der 3D-PET/CT und der AG-
PET/CT lag bei 8,28 +11,58% (vgl. PG: 10,20 +£11,58). Unter Berlcksichtigung der
Tumorlokalisation (OL bzw. UL) ergab sich fir die Tumore im OL eine prozentuale
Anderung des SUVmax (3D -> AG) von 4,61 +6,15% (vgl. PG: 7,60 +6,73%). Bei den
Tumoren im UL konnte in der AG-PET/CT fiir den SUVmax eine prozentuale Anderung
von 12,67 +14,84% festgehalten werden (vgl. PG: 13,31 +15,16%). Die beiden
berechneten relativen Anderungen von der 3D-PET/CT zur AG-PET/CT fiir den OL und

6l|Seite



den UL sind nicht statistisch signifikant verschieden (p= 0,093), (vgl. PG: p= 0,191).
Vergleichbare Ergebnisse ergaben sich bei der Frage, inwieweit die Lungenfunktion
einen Einfluss auf die PET-Quantifizierung mittels AG hat. Bei den Patienten mit
normaler Lungenfunktion konnte ein Mittelwert £SD von 15,73 +8,17 bestimmt werden
(vgl. PG: 15,93 18,06). Im Vergleich hierzu lag der Mittelwert bei Patienten mit
eingeschrankter Lungenfunktion bei 14,87 £7,81 (vgl. PG: 14,82 £8,14). Die jeweiligen
prozentualen Anderungen der SUVmax-Werte von der 3D- zur AG-PET/CT lagen bei
den Patienten ohne Lungenfunktionseinschrankung bei 6,01 +7,12% und bei den
Patienten mit Lungenfunktionseinschrankung bei 9,51 £8,52% (vgl. jew. PG: 9,32 £11,55
bzw. 8,78 +8,80%). Der Unterschied zwischen den beiden relativen Anderungen fir
Patienten mit und ohne Lungenfunktionseinschrankung wies keine statistische
Signifikanz auf (p= 0,131), (vgl. PG: p= 0,534).

Vergleich SUVmax PG und AG
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0 Mittelwert %- Anderung %- Anderung %-Anderung = %-Anderung
(SUVmax) %-Anderung phys. Lufu path. Lufu
m 3D-PET/CT 13,850
PG-PET/CT 14,99 10,2 7,6 13,31 9,32 8,78
W AG-PET/CT 14,75 8,28 4,61 12,67 6,01 9,51

Abbildung 6.19 Vergleich der jeweiligen prozentualen Anderungen SUVmax
(von 3D- zu 4D-PET/CT) fur PG und AG. Die prozentualen Anderungen entsprechen
den jeweiligen Mittelwerten.

mSUV7o

Mit den Ergebnissen des mSUV, verhielt es sich vergleichbar. Der Mittelwert £SD lag
beim AG bei 11,99 5,64 (vgl. PG: 12,05 +5,73) und die prozentuale Anderung
entsprechend bei im Mittel 8,74 £11,76% (vgl. PG: 9,03 £12,12%) (Abbildung 6.20). Wird

die Lokalisation bertlicksichtigt, ergab sich fiir den OL eine prozentuale Anderung
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von 4,24 +6,26% (vgl. PG: 5,70 £7,29%) und fur den UL 14,14 £14,48% (vgl. PG: 13,04
+15,40%). Die groRe Differenz zwischen beiden prozentualen Anderungen deutet

bereits deren statistisch signifikanten Unterschied an (p= 0,037), (vgl. PG: p= 0,086).

Vergleich mSUV70 PG und AG
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B AG-PET/CT 11,99 8,74 4,24 14,14 7,28 8,59

Abbildung 6.20 Vergleich der jeweiligen prozentualen Anderungen mSUVzo
(von 3D- zu 4D-PET/CT) fir PG und AG. Die prozentualen Anderungen entsprechen
den jeweiligen Mittelwerten.

Unter Beachtung der Lungenfunktion befand sich die prozentuale Anderung des mSUVro
(3D -> AG) fur Patienten mit normaler Lungenfunktion im Mittel bei 7,28 £10,20% (vgl.
PG: 8,07 £10,43) und bei Patienten mit eingeschrankter Lungenfunktion bei 8,59 +8,07%
(vgl. PG: 7,39 +8,51%). Der Unterschied zwischen den beiden prozentualen Anderungen
stellte sich als signifikant heraus (p= 0,041), (vgl. PG: p= 0,213).

Volumina

Fur die Volumina konnte mittels des AGs ein Mittelwert von 17,39 +13,99ml (vgl. PG:
16,46 +13,29) bestimmt werden (Abbildung 6.21). Die relative Anderung der Volumina
der 3D-PET/CT im Vergleich zur AG-PET/CT befand sich bei 7,31 £14,87% (vgl. PG
10,73 +£16,09%). Wird die Tumorlokalisation (OL bzw. UL) bertcksichtigt, kann fiur den
OL eine prozentuale Anderung (3D -> AG) von 4,52 +15,39% (vgl. PG: 9,15 +10,94%)
und fiir den UL eine prozentuale Anderung von 12,27 +13,99% (vgl. PG: 12,62 +20,83%)
festgehalten werden. Die beiden fiir das AG berechneten prozentualen Anderungen (OL
und UL) sind nicht statistisch signifikant verschieden (p= 0,167), (vgl. PG: p= 0,332). Ein
vergleichbares Resultat ergab sich bei der Bericksichtigung der Lungenfunktion. Bei

den Patienten mit normaler Lungenfunktion betrug die prozentuale Anderung (3D -> AG)
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6,74 +13,32% (vgl. PG: 8,86 £18,35%) und bei den Patienten mit eingeschrankter
Lungenfunktion 10,49 £12,47% (vgl. PG: 11,83 +14,15%). Die prozentualen Anderungen
fur die beiden Teilkollektive ,normale und eingeschrankte Lungenfunktion® zeigten
keinen statistisch signifikanten Unterschied (p= 0,477), (vgl. PG: p= 0,328).

Vergleich Volumina PG und AG

16
14
12
10

ON PO

Mittelwert %-Anderung %-Anderung = %-Anderung = %-Anderung = %-Anderung
(ml) oL uL phys. Lufu path. Lufu
m 3D-PET/CT 18,56
PG-PET/CT 16,46 10,73 9,15 12,62 8,86 11,83
W AG-PET/CT 17,39 7,31 4,52 12,27 6,74 10,49

Abbildung 6.21 Vergleich der jeweiligen prozentualen Anderungen Volumina (von 3D-
zu 4D-PET/CT) fur PG und AG. Die prozentualen Anderungen entsprechen den
jeweiligen Mittelwerten.

6.4 Vergleich der Volumina der 4D-PET/CT mit den Volumina der Pathologie
Von den 43 Patienten, die in diese Studie eingeschlossen wurden, hatten acht Patienten
an der bereits erwahnten Studie der hiesigen Klinik fir Nuklearmedizin, welche 2013
publiziert wurde, teilgenommen (SCHAEFER et al., 2013). Im Rahmen der vorliegenden
Arbeit wurden die in der Pathologie ber ein spezielles Verfahren bestimmten Volumina
mit den Volumina, die in der 3D- bzw. 4D-PET/CT ermittelt wurden, verglichen
(Abbildung 6.22). Die prozentualen Anderungen der in der Pathologie bestimmten
Volumina und den Volumina aus der PET/CT lagen fir die 3D-PET/CT bei 16,64
113,03%, fur die PG-PET/CT bei 15,77 £7,12% und fur die AG-PET/CT bei 11,71 £
19,06% (jew. MW £SD). Die Volumina der einzelnen PET/CT-Methoden Korrelierten
jeweils signifikant mit den Volumina aus der Pathologie (Spearman-
Korrelationskoeffizienten 3D: 0,976; PG: 0,976; AG: 0,929; p-Wert jeweils =/< 0,001).
Wahrend sich zwischen den Volumina der Pathologie und den Volumina der AG-PET/CT
kein statistisch signifikanter Unterschied zeigte (p= 0,327), waren die Volumina der
Pathologie und die der 3D-PET/CT bzw. PG-PET/CT statistisch signifikant verschieden
(p=0,012).
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Vergleich Volumina Pathologie und PET/CT
60

50

40

ml

30
20

1

Nr. 35 Nr. 26 Nr. 19 Nr. 43 Nr. 21 Nr. 44 Nr. 39 Nr. 29
M Pathologie 19,14 12,86 3,62 46,97 18,06 8,14 6,37 19,49 | 16,831
m3D-PET/CT 22,39 17,57 3,93 47,42 19,16 10,94 7,61 21,45 = 18,809
H PG-PET/CT 22,19 15,82 4,03 53 19,71 10,56 7,27 21,45 = 19,254
W AG-PET/CT 16,27 17,77 3,73 44,9 19,31 11,08 7,86 20,55 @ 17,684

o

Abbildung 6.22 Vergleich Volumina (ml) Pathologie und PET/CT, ,MW* = Mittelwert
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7. Diskussion

Ergebnisse in Bezug auf die Ausgangsfragestellungen

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Einfluss des Phasengatings auf die
Quantifizierung von Lungenkarzinomen in der PET/CT an einem Patientenkollektiv der
taglichen Routine umfassend zu untersuchen. Dazu wurden der SUVmax und der
mSUV7obei der PG-PET/CT mit dem SUVmax und dem mSUV7o der herkébmmlichen 3D-
PET/CT-Methode verglichen.

Dartber hinaus wurden aus den ermittelten SUVmax- und mSUV7e-Datensatzen die
Tumorvolumina mit und ohne Atemtriggerung bestimmt und einander gegenubergestellt.
Fir ein Teilkollektiv konnten zudem die in der PET/CT ermittelten Volumina mit den
tatsachlichen, in der Pathologie bestimmten Tumorvolumina verglichen werden. Im
Rahmen dieser Analyse konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den durch die
Atemtriggerung bestimmten und den in der 3D-Methode ermittelten Tumorvolumina
nachgewiesen werden. Diese Erkenntnis ist beispielsweise flur die Bestrahlungsplanung
von grolder Bedeutung.

In einem weiteren Schritt wurden als mégliche EinflussgrofRen auf den SUV und auf das
Volumen die Tumorlokalisation und die Lungenfunktion der Patienten berlicksichtigt.
Hierbei stellte sich heraus, dass beide genannten Faktoren eine nicht zu
unterschatzende Rolle spielen.

Anhand der Auswertung der insgesamt 43 Patientendatensatze konnte
zusammenfassend nachgewiesen werden, dass das Phasengating einen signifikanten
Einfluss auf die Quantifizierung der PET/CT hat und einen entscheidenden Beitrag zur

Optimierung dieser Untersuchungsmethode leisten kann.

Diagnostische Wertigkeit der '®FDG-PET und der '*FDG-PET/CT

Die PET/CT genieft im Bereich der Lungenkarzinom-Diagnostik einen immer héheren

Stellenwert. Sowohl im Rahmen des Stagings, im Bereich des Therapiemonitorings als
auch zur Rezidivdiagnostik spielt die PET/CT eine zunehmend wichtige Rolle (vgl.
Kapitel 2). Unabhangig von der Indikation (Staging, Therapiekontrolle /-planung oder
Rezidivdiagnostik) bietet sich hierbei der SUV als der Quantifizierungsparameter der
Wahl an. Er spiegelt die Anreicherung eines Radiopharmakons innerhalb einer
bestimmten Region wider.

In der Literatur wurde bereits fur die alleinige FDG-PET eine hohere diagnostische
Genauigkeit beschrieben als fur die alleinige CT (Sensitivitat von 83% und Spezifitat von
91% fur FDG-PET vs. Sensitivitat von 64% und Spezifitdt von 74% fur CT) (GAMBHIR

et al.,, 2001). Durch die Kopplung des Positronen-Emissions-Tomographen mit dem

66 |Seite



Computertomographen ist die diagnostische Wertigkeit seither noch weiter angestiegen
(vgl. Kapitel 3.1.2.2).

Insbesondere flr die Bestrahlungsplanung ist die PET/CT von grofder Bedeutung. Dank
diesem bildgebenden Verfahren kénnen Fragen nach der Grenze zwischen
Tumorgewebe und gesundem Gewebe deutlich praziser beantwortet werden. Hierdurch
kann das Tumorgebiet mit hdheren Dosen bestrahlt werden, ohne das umliegende
gesunde Gewebe zu beeinflussen. Das Risiko fiir einen lokalen Tumorprogress nach der
Radiatio kann somit deutlich gesenkt werden (FLECKENSTEIN et al., 2011) (TONNIES
et al., 2004).

Welchen zusatzlichen Nutzen die PET/CT im pratherapeutischen Bereich hinsichtlich
der Bestrahlungsplanung bei Patienten mit NSCLC hat, wurde in den vergangenen
Jahren im Rahmen der multizentrischen PET-Plan-Studie untersucht (NESTLE et al.,
2020). Vorbereitend auf diese Multicenterstudie wurde an der hiesigen Klinik fur
Nuklearmedizin eine Pilotstudie durchgefiihrt. Hierbei unterzogen sich insgesamt 61
Patienten einer Bestrahlungsplanungs-CT sowie einer ,dual-time-point‘“-FDG-PET-
Untersuchung. Letzten Endes hatte der durch die PET/CT-bedingte
Informationszuwachs dazu beigetragen, dass bei insgesamt 20% der untersuchten
Patienten eine Anderung des Therapieplans vorgenommen wurde (ALEXANDROU,
2013).

Zu einem vergleichbaren Ergebnis flihrte die 2002 von van Tinteren et al. verdffentlichten
PLUS-Studie. An der Multicenterstudie (neun Zentren) nahmen insgesamt 188 an
NSCLC erkrankte Patienten teil. Das erste Teilkollektiv (96) erhielt eine konventionelle
Diagnostik, beim zweiten Teilkollektiv (92) erfolgte zusatzlich eine PET-Untersuchung.
Fur beide Gruppen sollte der Anteil an Uberflissigen operativen Eingriffen bestimmt
werden. In Gruppe 1 (konventionell) betrug der Anteil an Uberflissigen Operationen
41%. In Gruppe 2 (zusatzliche PET-Untersuchung) lag er bei 21%. Durch die PET-
Untersuchung konnte einem von fiunf Patienten eine tberflissige Thorakotomie erspart
werden (VAN TINTEREN et al., 2002).

Zahlreiche Studien konnten auch im Bereich anderer Tumorentitditen den hohen
zusatzlichen Nutzen der PET bzw. PET/CT belegen (EL-GALALY et al., 2018) (DIAO et
al., 2018) (ENGELMANN et al., 2014) (ATTENBERGER et al., 2016) (GAMBHIR et al.,
2001). Beispielsweise konnte eine aktuelle Studie von Omiya et al. aufzeigen, dass der
SUVmax signifikant mit der rezidivfreien Periode korrelierte, woraus sich beim
Pankreaskarzinom aus der PET/CT eine therapeutische Konsequenz ergibt
(neoadjuvante Therapie bei erhdhtem SUVmax) (OMIYA et al., 2018).
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Die genannten Studien geben letztlich lediglich einen kleinen Uberblick dariiber, welches
Potenzial sich hinter der PET/CT verbirgt. Ein sehr entscheidender Vorteil liegt darin
begrindet, dass mit Hilfe der PET/CT unter Verwendung unterschiedlicher
Radiopharmaka Stoffwechselprozesse verschiedener Art dargestellt werden kénnen,
meist noch bevor sie als anatomisches Korrelat beispielsweise im konventionellen
Roéntgen, der CT oder der MRT detektierbar sind.

Da die PET/CT immer mehr an Bedeutung gewinnt, ist es umso wichtiger, die Methode
weiter zu optimieren und bestehende Herausforderungen anzugehen.

Pro Bettposition bendtigt ein Positronen-Emissions-Tomograph fur gewohnlich zwei bis
sieben Minuten. Den Atem wahrenddessen anzuhalten, ist daher keine Option
(NEHMEH, ERDI, 2008). Durch die Atmung und der vorwiegend nach kranio-kaudal
gerichteten Bewegung der Organe wird die Beurteilung der PET/CT auf mehreren
Wegen beeinflusst (vgl. Kapitel 4.1). Fehlerquellen ergeben sich wahrend der PET-
Aufnahme, wahrend der CT-Aufnahme und im Rahmen der Koregistrierung des CT- und
des PET-Datensatzes. In der 3D-PET-Aufnahme wirkt das Objekt von Interesse verzerrt
und vergrolert. Der SUV wird unterschatzt, da sich die gemessene Anzahl an
Koinzidenzereignissen auf eine grolere Flache verteilt. Durch den verminderten
Kontrast der Lasion im Vergleich zum Hintergrund kénnen vor allem kleine Rundherde
Ubersehen werden, was flir den betroffenen Patienten fatale Folgen haben kann
(NEHMEH et al., 2002b). In der Literatur werden hierzu verschiedene Lésungsansatze
diskutiert. Das Atemgating wird in diesem Zusammenhang mit Abstand am haufigsten

erwahnt.

SUVmax, mSUV7o, Tumorvolumen

Anhand der Analysen der vorliegenden Arbeit kann festgehalten werden, dass die
Atmung einen signifikanten Einfluss auf die Quantifizierung von Lungentumoren in der
PET/CT hat. Der SUVmax, der mSUV7 und das in der 4D-PET/CT bestimmte
Tumorvolumen verhielten sich gegenuber der 3D-PET/CT statistisch signifikant
verschieden. In der Regel waren die PG-Werte im Verhaltnis héher als die Werte der
3D-PET (SUVmax: 1,082; mSUV7: 1,075). Dies spricht fir den in Kapitel 4.1.1
erlauterten Effekt der Atmung auf die Aktivitdtskonzentration pro Pixel innerhalb der
Lasion. Der SUV wird hierdurch bei der 3D-PET falsch niedrig gemessen. Diese
Ergebnisse unterstiitzen die Annahme, dass freies Atmen wahrend der PET-Akquisition
die Bildauflésung in der 3D-PET negativ beeintrachtigt. Entsprechend waren die
Volumina der PG-PET/CT-Untersuchung durchweg kleiner als die Volumina der 3D-
PET/CT (PG: 16,82 £13,49ml vs. 3D: 18,85 £14,63ml).
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Dieses Resultat lasst damit bereits den Schluss zu, dass die SUV-Bestimmung unter
dem Phasengating zuverlassigere Ergebnisse ermdglicht als unter der 3D-PET, da hier
in den einzelnen Phasen die Tumorbewegung wiedergeben wird. Dabei kann die
Atemkurve jedoch nicht in beliebig viele Phasen eingeteilt werden (BUTHER, 2015), da
sich das erhdhte Bildrauschen negativ auf die Bildqualitat auswirkt. Zu niedrig darf die
Anzahl an Phasen jedoch auch nicht sein, da ansonsten die durch die Atmung bedingten
Artefakte zu stark ins Gewicht fallen wirden. Studien zeigen, dass eine Anzahl von
sechs Phasen ein guter Kompromiss darstellt (DAWOOD et al.,, 2009). Eine
entsprechende Anzahl wurde auch in der vorliegenden Arbeit gewahlt (vgl. Kapitel 4.2).
In der Literatur lassen sich zahlreiche Studien finden, die auf die gleiche Weise wie in
der vorliegenden Arbeit den Mehrwert der 4D-PET/CT belegen kénnen (NEHMEH et al.,
2002b) (GROOTJANS et al., 2015) (FARID et al., 2015) (LARSON et al., 2005) (VAN
ELMPT et al., 2011). Wie auch in der vorliegenden Arbeit aufgezeigt, ist es zum jetzigen
Zeitpunkt das Verfahren, mit dem die zuverlassigsten Quantifizierungen der PET/CT-
Untersuchung vorgenommen werden kdnnen (SINDONI et al., 2016).

In der hier vorliegenden Arbeit wurde die Atemkurve mittels Drucksensor aufgenommen.
In der Literatur finden jedoch auch andere Methoden ihre Verwendung. So hatten
beispielsweise Nehmeh et al. im Rahmen ihrer Studie die Atembewegung mittels eines
RPM-Systems festgehalten (vgl. Kapitel 4.2). In der 4D-PET/CT zeigte sich im Vergleich
zur 3D-PET/CT eine Reduktion des Tumorvolumens um bis zu 34%. Gleichzeitig war
der SUVmax in der 4D-PET/CT signifikant héher als in der 3D-PET/CT. Obwohl die
Atemkurve mit einer anderen Methode analysiert wurde, stimmen die Resultate gut mit
den Ergebnissen der vorliegenden Studie tberein (NEHMEH et al., 2002b). Daraus kann
geschlossen werden, dass unterschiedliche Methoden zur Aufnahme des Atemsignals
als gleichwertig angesehen werden kénnen.

Bei den meisten atemgetriggerten PET/CT-Untersuchungen werden die CT-Daten
standardmafig nicht getriggert. Da folglich lediglich die PET-Koinzidenzen einem
bestimmten Punkt der Atemkurve zugeordnet werden kénnen, ist die anschlielende
Schwachungskorrektur artefaktanfalliger. Nagel et al. untersuchten diese Problematik
anhand einer Phantomstudie. Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass die
Kombination aus atemgetriggerter PET und atemgetriggerter CT eine weitaus héhere
Ubereinstimmung beider Datensdtze erméglicht. Daraus resultierend konnten nach
erfolgter Schwachungskorrektur sowohl der SUV als auch das Volumen des PET-
positiven Befundes zuverlassiger bestimmt werden (NAGEL et al., 2006). Die
Implementierung einer zusatzlichen Triggerung der CT-Daten koénnte an dieser Stelle
hilfreich sein. Ein Nachteil der atemgetriggerten CT besteht jedoch in der signifikant

héheren Strahlenbelastung, da jede Schicht wahrend eines gesamten Atemzyklus

69 |Seite



mittels des Computertomographen abgetastet werden muss. Bei der Anwendung dieser
Methode sollte daher immer Uberprift werden, inwieweit der Nutzen das Risiko der
zusatzlichen Strahlenbelastung rechtfertigt. Ihr Einsatz beschrankt sich bislang lediglich
auf radioonkologische Fragestellungen (DINKEL et al., 2009). Weitere Methoden der
zusatzlichen CT-Triggerungen durch Atemkommandos wurden durch die Gruppe um
Beyer bzw. Meirelles untersucht. Hier war jedoch die aktive Mitarbeit des Patienten
gefragt, was aufgrund einer oftmals vorgeschadigten Lunge und der eingeschrankten
Lungenfunktion nicht immer gegeben war (BEYER et al., 2003) (MEIRELLES et al.,
2007).

Die Atemgating-Methode, wie sie im Rahmen der vorliegenden Studie angewendet
wurde, hat den groRRen Vorteil, dass die Patienten wahrend der gesamten
Datenakquisition frei atmen kdnnen. Allerdings ist die Qualitdt der Daten und deren
Verwertbarkeit von einem regelmafligen und gleichmaRigen Atemzyklus abhangig. Ein
kurzes Training mit dem Patienten vor Aufnahme der Daten erscheint deshalb sinnvoll
(TEO et al., 2012).

Lokalisation

Um den Einfluss der Atmung auf die PET/CT-Quantifizierung genauer zu
charakterisieren, wurde analysiert, inwieweit hierbei die Lokalisation der pulmonalen
Tumore eine Rolle spielt. Entsprechend den Ergebnissen aus der Literatur konnten fir
den UL bzgl. des SUVmax, des mSUV7, und der Tumorvolumina jeweils hoéhere
prozentuale Anderungen (PG-PET/CT zu 3D-PET/CT) als fir den OL festgehalten
werden (jew. OL vs. UL; SUVmax: 7,60 1£6,73% vs. 13,31 £15,16%; mSUV7o: 5,70
17,29% vs. 13,04 £15,40%; Tumorvolumina: 9,61 +11,87% vs. 12,62 £20,83%).

In der in Kapitel 4.3 bereits beschriebenen, an der hiesigen Klinik fur Nuklearmedizin
durchgefuihrten Studie konnte flr die Tumore (NSCLC) im UL ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den im PET/CT ermittelten Volumina und den tatsachlichen in der
Pathologie gemessenen Volumina nachgewiesen werden (SCHAEFER et al., 2013). Fur
die Lungentumore im OL traf dies hingegen nicht zu. Diese Ergebnisse stimmen mit den
Ergebnissen verschiedener Studien Uberein, die zeigten, dass die kranio-kaudale
Atembewegung im unteren Lungenlappen durch das direkt angrenzende Zwerchfell
signifikant groRer ist als im oberen Lungenlappen (TAN et al., 2015) (SEPPENWOOLDE
et al., 2002).

In der Studie der Forschungsgruppe um Tan wurde die durch die Atmung bedingte
Tumorbewegung anhand der Analyse der maximalen Auslenkung des
Tumormittelpunktes mittels Koordinaten bestimmt. Der mediane Wert der

Tumorauslenkung war im UL signifikant héher als im OL (TAN et al.,, 2015).
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Vergleichbare Resultate ergaben sich in der Analyse von Seppenwoolde et al.
(SEPPENWOOLDE et al., 2002). Dass sich die vermehrte kaudale Tumorbewegung auf
die Sensitivitdt der klassischen 3D-PET/CT bei der Detektion von Rundherden im
Bereich des Unterlappens auswirkt, zeigte die 351 Patienten umfassende Studie um
Veronesi et al. Die PET/CT-Untersuchung ergab fir den UL bzw. OL jeweils eine
Sensitivitdt von 53% bzw. 71% (p= 0,09) (VERONESI et al., 2015). In den
vorbeschriebenen Arbeiten wurden zwar andere Parameter verwendet als in der
vorliegenden Studie, jedoch konnte in allen Studien deckungsgleich nachgewiesen
werden, dass der Einfluss der Atembewegung im UL gréRer ist als im OL. Die im
Vergleich zur Literatur etwas geringeren Unterschiede hinsichtlich des SUVs und des
Volumens im eigenen Kollektiv sind am ehesten durch die relativ geringe Anzahl an
eingeschlossenen Patienten zu erklaren und nicht zuletzt auch durch die meist kleinen,
operablen Tumore.

Werden die beiden Gruppen der vorliegenden Studie (OL und UL) auf ihre Homogenitéat
hin untersucht, fallen keine Besonderheiten auf. Sie sind beide relativ ausgeglichen. In
der Gruppe der OL-Tumore befinden sich acht Tumore zentral und 16 peripher. In der
UL-Tumorgruppe sind sieben Tumore zentral und 13 peripher gelegen. Des Weiteren
waren innerhalb der beiden Gruppen die Anteile der Patienten mit physiologischer und
pathologischer Lungenfunktion ebenfalls ausgeglichen verteilt (OL: 10 vs. 6; und UL: 10
vs. 5). Nachdem in der Literatur widersprichliche Aussagen Uber den Einfluss der
Lungenseite (rechts oder links) auf den SUV auffindbar waren (COHADE et al., 2003)
(MORTENSEN, 2015), wurde die Verteilung der Lungenseiten in den beiden Gruppen
OL und UL Uberprift. Bei den OL-Tumoren waren neun links und 15 rechts gelegen.
Insgesamt befanden sich jeweils neun der UL-Tumore in der rechten bzw. linken Lunge.
Die Verteilung der OL- und UL- Tumore war demnach ebenfalls relativ gleichmaRig,
sodass davon ausgegangen werden kann, dass die Lungenseite der Tumore keine
Auswirkung auf das Ergebnis der vorliegenden Studie hatte.

Die Studie gibt deutliche, wenn auch nicht signifikante Hinweise daflr, dass sich die
Atembewegung im UL starker auswirkt als im OL. Geht man einen Schritt weiter, ist
unschwer zu erahnen, dass sich die Atembewegung nicht nur auf die kranial des
Zwerchfells gelegenen Strukturen auswirkt, sondern auch auf die direkt kaudal
gelegenen Organe. In einer europaweiten Multicenterstudie von Crivellaro et al. wurde
der Mehrwert des Atemgatings in Bezug auf die Detektion und Charakterisierung von
Leberrundherden in finf Zentren untersucht (72 Leberlasionen) (CRIVELLARO et al.,
2018). Vergleichbar mit den Ergebnissen der vorliegenden Studien zum
Lungenkarzinom wurde auch bzgl. der Leberlasionen ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen der 3D-PET/CT und der 4D-PET/CT nachgewiesen. Die
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atemgetriggerte PET/CT ist demnach auch im Bereich der abdominellen
Tumordiagnostik in der Lage, einen gewinnbringenden Einfluss auf die
Entscheidungsfindung bzgl. mdglicher Therapieschemata zu nehmen. Sie liefert
verlassliche Befunde und hat durchaus das Potenzial in die routinemaRige Diagnostik
von Leberrundherden implementiert zu werden (CRIVELLARO et al., 2018).

Lungenfunktion

Unter der Berlcksichtigung der Lungenfunktion wurden in der vorliegenden Arbeit
prozentuale Anderungen (PG-PET/CT zur 3D-PET/CT) von SUVmax, mSUV7, und den
Tumorvolumina nachgewiesen, die sich fiur beide Gruppen jedoch nicht signifikant
unterschieden (Gruppe 1: COPD Grad 0; Gruppe 2: COPD Grad 1-3). So betrug die
prozentuale Volumenanderung in der PG-PET/CT zur 3D-PET/CT in Gruppe 1 8,86%
und in Gruppe 2 11,83%. Beide Gruppen zeigten im Vergleich von PG-PET/CT und 3D-
PET/CT jedoch statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich SUVmax, mSUV7, und
Tumorvolumina.

Den Einfluss der Lungenfunktionsparameter auf die PET-Quantifizierung zu kennen, ist
sehr wichtig, da der Nikotinabusus einer der Hauptrisikofaktoren fiir die COPD und fiir
das Lungenkarzinom darstellt. Patienten mit COPD, einer Krankheit, die nach den
neuesten Leitlinien durch die eingeschrankten Lungenfunktionsparameter teildefiniert
wird (vgl. Kapitel 3.1.2), haben dadurch ein erhdhtes Risiko, an einem Lungenkarzinom
zu erkranken (TOCKMAN et al., 1987).

Der Einfluss der Lungenfunktion auf die Atemamplitude, auf die Tumorbewegung und
damit auf die Qualitdt bildgebender Verfahren war daher Interessensgegenstand
zahlreicher weiterer Studien. In der Arbeit von Tan et. al. (101 Patienten) wurde
untersucht, welche Faktoren im Zusammenhang mit der ateminduzierten
Tumorbewegung stehen (TAN et al., 2015). Dabei wurde die Lungenfunktion anhand
des Tiffeneau-Index beurteilt und die Atemsignale wurden wahrend der 4D-CT-
Akquisition mittels abdominell angelegtem Drucksensor aufgenommen. Die Studie kam
zu dem Ergebnis, dass der Befund einer Lungenfunktion kein ausreichender Pradiktor
fur die Hohe der Thoraxexkursion bzw. Tumorverschieblichkeit darstellt (Kruskal-Wallis
Test; p> 0,05). Onimaru et al. konnten in ihrer Studie vergleichbare Ergebnisse erzielen
(ONIMARU et al., 2005). Insgesamt wurden 39 Patienten per Bronchoskop je ein
rontgendichter Marker in unmittelbarer Nahe zum Tumor implantiert. Das
Bewegungsprofil des Markers wurde mittels eines real-time tracking Radiotherapie
(RTRT) Systems aufgezeichnet (SHIRATO et al., 2003). Die Parameter (Tiffeneau-Index
und VC) der zuvor durchgeflihrten Lungenfunktionsuntersuchungen zeigten keine

Korrelation mit dem Bewegungsausmall des tumornahen Markers. Daouk et al.
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untersuchten in ihrer Studie mittels PET/CT, ob die Atemamplitude von Patienten mit
COPD verringert ist (DAOUK et al., 2015). Hierzu verglichen sie die Ergebnisse der
atemgetriggerten mit den Ergebnissen der nicht atemgetriggerten PET/CT fir insgesamt
60 Patienten mit und ohne COPD (Tiffenau-Index </> 70%). Letzten Endes wurden die
absoluten Differenzen der SUVmax-Werte (ASUVmax) der beiden Methoden als Index
fur die Atembewegung verwendet. Der mittlere ASUVmax flr Patienten ohne COPD war
mit 0,6 +0,8 grofier als der von Patienten mit COPD (0,3 £0,4). Beeinflusst wurde dieser
Parameter zudem durch das RV und die TLC.

Beim Vergleich der Ergebnisse der vorgestellten Studien mit denen der eigenen Studie
muss berucksichtigt werden, dass die Patienten der eigenen Studie Uber einen flr eine
Operation ausreichenden Gesundheitsstatus verfligen mussten. Daher waren weniger
Patienten mit ausgepragter Lungenfunktionseinschrankung eingeschlossen worden
(Gruppe 1: 20 Patienten; Gruppe 2: 11 Patienten). Die 11 Patienten der Gruppe 2
verteilten sich wiederum auf alle drei COPD-Schweregrade.

Ubertragen auf die eigenen Daten bestétigen die genannten Studien, dass der Einfluss
der Lungenfunktion auf die bildgebenden Verfahren von geringer Bedeutung, der

allgemeine Einfluss der Atmung jedoch hoch ist.

Vergleich Phasengating und Amplitudengating
Fur die 4D-PET/CT spielt neben dem PG als etablierte Methode auch das AG eine

bedeutende Rolle.

Es wurden einige Arbeiten publiziert, welche beide Methoden miteinander verglichen
haben. Die Ergebnisse waren teilweise kontrovers. In der Studie von Kitamura et al. im
Rahmen der PET/CT-Diagnostik von histopathologisch gesicherten pulmonal gelegenen
Adenokarzinomen wurden beispielsweise atemgetriggerte PET-Daten mit der PG-
Methode mit zehn Minuten pro Bettposition und mit der AG-Methode mit acht Minuten
pro Bettposition aufgenommen. Der Vergleich der Datensatze zeigte mittlere SUVmax-
Werte, die fur das PG signifikant héher waren als fir das AG und die 3D-PET/CT,
wahrend zwischen dem AG und der 3D-PET/CT kein signifikanter Unterschied
beobachtet wurde (KITAMURA et al., 2017). Im Gegensatz hierzu wurde in der Arbeit
von van Elmpt et al. an Patienten mit Lungenkarzinom zwischen dem AG und dem PG
kein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt (VAN ELMPT et al., 2011). Hier
wurde fur das PG eine Einteilung in acht Gates (12,5% der Daten pro Gate) und fur das
AG eine Aufnahmerate von 35% der Daten verwendet, wodurch das Bildrauschen beim
AG etwas niedriger war als beim PG. Beide 4D-PET/CT-Methoden zeigten
Ubereinstimmende Ergebnisse mit statistisch signifikant hdheren SUVmax-Werten als
bei der 3D-PET/CT.
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In der hiesigen Klinik wurde parallel zu der vorliegenden Arbeit in einer vergleichbaren
Studie anhand des gleichen Patientenkollektivs untersucht, wie sich die AG-PET/CT im
Vergleich zur 3D-PET/CT verhalt (Analyse von SUVmax, mSUV7, und Volumen der
Lungenrundherde). Der Vergleich der Ergebnisse beider Methoden (PG und AG) zeigte
eine gute Ubereinstimmung. Es wurden &hnliche prozentuale Anderungen zwischen 3D-
und der 4D-PET/CT fir SUVmax, mSUV7o und das Tumorvolumen beobachtet.

Der genaue Vergleich der Volumina zeigte jedoch, dass die durch das PG bestimmten
Volumina am kleinsten waren (3D-PET: 17,91 £+20,98ml; AG-PET: 16,26 +16,52ml; PG:
14,49 £14,95ml).

Da acht der Patienten aus dem vorliegenden Kollektiv im Verlauf operiert wurden und im
Rahmen einer Studie der hiesigen Klinik fir Nuklearmedizin die tatsachlichen Volumina
der entfernten Lungenrundherde bestimmt wurden, konnte retrospektiv anhand der
vorhandenen Daten untersucht werden, inwieweit die durch die 4D-PET bestimmten
Volumina auch den tatsachlichen entsprachen (SCHAEFER et al., 2015) (SCHAEFER
et al.,, 2013). Die Analyse ergab, dass die Volumina des AGs am ehesten mit den
Volumina aus der Pathologie Ubereinstimmten. Die jeweiligen prozentualen
Abweichungen lagen fir die 3D-PET/CT bei 16,64 £13,03%, fur die PG-PET/CT bei
15,77 £7,12% und fir die AG-PET/CT bei 11,71 +£19,06%. Verglichen mit den
Ergebnissen der Pathologie wurden bei der PET/CT alle Volumina Uberschatzt. Dieses
Ergebnis wird durch eine Studie von Jani et al. bestatigt, die an einem Kollektiv von
Patienten mit Lungenkarzinom nachweisen konnten, dass die Methode des
Amplitudengatings dem Phasengating hinsichtlich der Festlegung des internal target
volume (ITV) fir die Bestrahlungsplanung tberlegen ist (JANI et al., 2013) (SON et al.,
2016). Im Allgemeinen wurde eine starke Korrelation zwischen den 3D- bzw. 4D-
PET/CT-Volumina und den Volumina der Pathologie beobachtet (Spearman-
Korrelationskoeffizienten 3D: 0,976; PG: 0,976; AG: 0,929; p-Wert jeweils =/< 0,001).
Die Volumina der 3D-PET/CT wurden bei allen Patienten Gberschatzt und unterschieden
sich statistisch signifikant von denjenigen der Pathologie. Der Vergleich der Volumina
aus der Pathologie mit denjenigen der AG-PET/CT zeigte dagegen keine statistisch
signifikanten Unterschiede.

Die Studie kam zu dem Ergebnis, dass mit Hilfe der Atemtriggerung eine zuverlassigere
Volumenbestimmung moglich ist als mit der konventionellen 3D-PET/CT. Werden die
Methoden AG und PG miteinander verglichen, so ergeben sich leichte Vorteile fur die
AG aufgrund des niedrigeren Bildrauschens und der dadurch genaueren
Volumenbestimmung (SCHAEFER et al., 2015).

Vor allem die letztgenannte Aussage kann durch die vorliegende Arbeit bekraftigt

werden. Um aus den vorliegenden Daten weitere zuverlassige Schliisse ziehen zu
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kénnen, bedarf es weiterer Studien mit groReren Patientenkollektiven. Eine Limitierung
der vorliegenden Arbeit ist der relativ niedrigen Anzahl an Patienten geschuldet, die in
das Kollektiv eingeschlossen werden konnte. Darliber hinaus gab es bedingt durch die
im Rahmen der Pathologie-Studie (SCHAEFER et al., 2015) notwendige Operabilitat der
eingeschlossenen Patienten eine gewisse Vorselektion. Dass mehr Patienten mit
Tumoren im OL als im UL beteiligt waren, ist am ehesten als zufallig zu werten.

In der vorliegenden Arbeit sowie in der Mehrzahl der Studien konnte weitestgehend
einheitlich bestatigt werden, dass das Atemgating zu einer hdheren Sensitivitat und einer
héheren Spezifitdt der PET/CT beitragt (GUERRA et al., 2012) (FROOD et al., 2018).
Aus diesem Grund stellt sich umso mehr die Frage, weshalb das Atemgating (AG oder
PG) in den nuklearmedizinischen Kliniken nach wie vor unterreprasentiert ist (KESNER
et al., 2014) (FROOD et al., 2018). Die meisten der sich gegenwartig in Verwendung
befindenden PET/CT-Scanner sind mit einem Atemgatingsystem ausgestattet (ROBIN
et al., 2018). Ein Aspekt, der in diesem Zusammenhang immer wieder erwahnt wird, ist
die zeitliche Komponente. Hierbei spielen die Routine und die Kenntnisse des
nuklearmedizinischen Fachpersonals Uber das jeweilige Verfahren eine entscheidende
Rolle. Bis zur vollstandigen und routinemaRigen Implementierung der Atemgating-
PET/CT nehmen die zusatzlich notwendigen Arbeitsschritte (z.B. Anlegen des
Drucksensorgurtels, Patienteninstruktionen) im Vergleich zur 3D-PET/CT mehr Zeit in
Anspruch. Die aktuelle Entwicklung zeigt jedoch, dass zur Atemtriggerung befahigte
PET/CT-Scanner in der klinischen Routine zunehmend angeboten und eingesetzt
werden (SIEMENS).
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8. Schlussfolgerungen und Ausblick

Mit der vorliegenden Arbeit konnte nachgewiesen werden, dass die Atemtriggerung in
der PET/CT einen deutlichen Einfluss auf die Quantifizierung und Volumenbestimmung
in der PET-Bildgebung von Patienten mit Lungenkarzinom hat.

Es konnte gezeigt werden, dass sowohl die Lokalisation der Lungenrundherde als auch
die Lungenfunktion hierbei eine gewisse Rolle spielen. Die PET/CT-Bildgebung und
damit auch die Volumensegmentation von Lasionen im UL werden durch die gréReren
Atemauslenkungen starker beeinflusst als die Lasionen im OL. Die vorliegende Arbeit
konnte ferner aufzeigen, dass die Atmung sowohl bei Patienten mit eingeschrankter als
auch mit normaler Lungenfunktion einen ahnlichen, nicht vernachlassigbaren Einfluss
auf die Quantifizierung der PET/CT-Aufnahmen hat. Die 4D-PET/CT sollte aus diesem
Grund zumindest bei Patienten mit Bronchialkarzinom oder mit Leberrundherden
routinemafig eingesetzt werden. Eine weitere Anwendung ist die Integration der
atemgetriggerten PET/CT in den Prozess der Bestrahlungsplanung bei Patienten mit
Bronchialkarzinom.

Ein Vergleich der beiden zur Verfligung stehenden Methoden des Atemgatings (AG und
PG) zeigte, dass beide Methoden in etwa gleichwertig sind. Das AG hat aufgrund des
niedrigeren Bildrauschens und der dadurch etwas genaueren Volumenbestimmung
leichte Vorteile. Letzten Endes erfahrt die PET/CT jedoch durch beide Methoden eine
deutliche Aufwertung.

Gerade Patienten mit einem Lungenkarzinom kdénnen davon im Rahmen des (Re-)
Stagings hinsichtlich der weiteren Therapieplanung enorm profitieren. Es bedarf jedoch
weiterer Studien mit einem gréleren Patientenkollektiv (z.B. zu den Themen:
Implementierung 4D-CT flir eine verbesserte Schwachungskorrektur der PET-Rohdaten,
Strategien fur den Umgang mit unregelmafigen Atemzyklen), damit die PET/CT-
Bildgebung bzw. -Quantifizierung durch die Anwendung des Atemgatings weiter

optimiert werden kann.
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13. Anhang

Ubersichtstabellen der 43 in die Studie eingeschlossenen Patienten: a) SUVmax, b) mSUV70, ¢) Volumina

a)

N

37
40
33
34
39
46
50
51

13
17
29

18
19
38
45
48
49
23

)

OL(3)/UL(4)

WWWWWWWWWWwWWwWwWwwwwwwwwow

gesund(5)/
krank(6)*

SO OO 01O OO OO OO 01 On

SUVmax 3D

15,07
20,98
10,77
11,14
13,97
20,35

9,13

7,73
10,03
12,01
20,42
10,77

5,64
32,53
21,87
10,59
33,50
18,65
15,01

6,99

8,13

SUVmax
MW PG1-6
15,93
23,13
12,35
12,42
14,79
21,42
9,69
8,24
11,24
13,76
19,96
11,95
6,45
31,91
21,58
10,70
34,68
22,05
15,54
8,54
7,96

SUVmax AG

15,08
22,56
11,75
11,02
13,77
20,64
8,84
7,81
10,37
14,46
22,87
11,75
5,8
32,34
20,93
10,59
33,67
19,56
15,83
7,96
9,32

DSUVmax
MW PG1-6
5,73
10,24
14,70
11,52
5,86
5,25
6,15
6,55
12,01
14,57
-2,25
10,97
14,33
-1,92
-1,35
1,05
3,52
18,25
3,53
22,15
-2,07

DSUVmax
AG
0,07
7,53
9,10
-1,08
-1,43
1,43
-3,18
1,03
3,39
20,40
12,00
9,10
2,84
-0,58
-4,30
0,00
0,51
4,88
5,46
13,88
14,64
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24
26
42
30
43
7

11
47
3

12
15
4

10
16
27
28
35
44
6

21
20
32
41

Tabelle 13.1 SUVmax-Werte, *Die Bezeichnungen ,gesund® und ,krank® beziehen sich auf die Lungenfunktion.

R S I - S I S N i S S S S N N T - T . W~ S SSRGS R 4N

(2 M)}

(e>BNe>NNe>RNe>NNe>RNS NS NS, NS BN, NN S) BNE) BN BNE) IS |

18,22
5,68
13,84
5,23
16,21
4,04
11,70
13,85
16,14
22,91
14,01
16,97
12,47
9,11
9,95
7,80
10,08
3,14
29,71
9,26
21,39
15,19
7,05

20,72

5,80
14,90

8,01
16,98

3,97
14,61
16,42
14,73
25,55
15,69
17,00
17,34
10,11
10,30

9,43
10,08

4,02
33,83
10,01
20,76
16,26

8,70

18,76
6,04
14,65
7,70
17,45
5,93
14,48
13,9
15,92
25,21
14,54
18,88
15,03
10,36
9,95
7,35
11,66
3,27
30,94
8,73
24,09
18,78
8,52

13,72
2,14
7,68

53,22
4,74

-1,73

24,90

18,52

-8,76

11,54

11,98
0,15

39,07

11,00
3,47

20,83

-0,02

28,03

13,86
8,05

-2,95
7,01

23,40

2,96
6,34
5,85
47,23
7,65
46,78
23,76
0,36
-1,36
10,04
3,78
11,26
20,53
13,72
0,00
5,77
15,67
4,14
4,14
-5,72
12,62
23,63
20,85
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b)

Nr.

-

37
40
33
39
46
50
51

13
17
29

18
19
34
38
45
48
49
23
24
26
42
30
43

OL(3)/UL(4)

AR OOWOWLWWWWWWWWWWWWWWWWOWWLWWLWWWWW

gesund(5)/
krank(6)*

(o)l o) e>INe>Ne>RNe>RNS IS IS BNE) N6 N6 BN BNE) BNG) BNG) BNG) |

mSUV70 3D

12,34
16,63
8,80
11,47
16,78
7,58
6,35
9,28
9,84
16,12
8,80
4,69
25,57
17,44
8,97
9,62
26,57
14,58
12,29
5,76
6,73
14,46
4,69
11,78
4,16
12,64

mSUV70 MW
PG1-6
12,94
18,78
10,01
12,09
17,74
7,92
6,09
9,12
10,94
15,49
9,43
5,39
25,14
17,23
8,92
10,19
27,88
17,25
12,96
6,98
6,47
16,48
4,63
12,24
6,58
13,28

mSUV70 AG

12,34
18,49
9,32
11,64
17,08
7,32
6,36
8,48
11,23
18,30
9,32
4,74
25,87
17,48
9,1
9,76
27,15
15,21
12,79
6,71
7,92
14,91
4,90
12,03
6,14
13,75

DmSUV70 MW
PG1-6
4,86
12,93
13,69
5,41
5,71
4,42
-4,04
1,71
11,16
-3,94
7,10
15,00
-1,69
0,00
-0,58
5,94
4,92
18,31
5,41
21,24
-3,94
13,99
-1,39
3,93
58,13
5,05

DmSUV70
AG
0,00
11,18
5,91
1,48
1,79
-3,43
0,16
-8,62
14,13
13,52
5,91
1,07
1,17
0,23
1,45
1,46
2,18
4,32
4,07
16,49
17,68
3,11
4,48
2,12
47,60
8,78
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7

1
47
3

12
15
4

10
16
27
28
35
44
6

21
20
32
41

Tabelle 13.2 mSUV7,-Werte, *Die Bezeichnungen ,gesund” und ,krank“ beziehen sich auf die Lungenfunktion.

R R S U N S N S T T L T T i

(e>BNe>NNe>RNe>NNe>RNS NS NS, NS NS, NS BNE) BN BNE) IS |

3,39
9,61
11
12,45
18,77
11,14
13,96
10,32
7,33
8,24
7,097
8,01
2,59
23,58
7,51
16,76
12,06
5,74

3,25
11,94
13,26
11,61
20,36
12,38
13,62
14,15

8,37

9,38

7,98

8,07

3,27
26,36

8,08
16,39
12,69

6,87

4,78
11,65
11,16
12,52
19,87
11,51
14,97
12,51

8,69

8,19
9,761

9,53

2,68
24,45

7,17
18,71
14,59

6,59

-4,13
24,25
20,58
-6,76

8,48
11,09
-2,42
37,14
14,14
13,79
12,47

0,75
26,19
11,80

7,57
-2,23

5,20
19,66

41,00
21,23
1,45
0,56
5,86
3,32
7,23
21,22
18,55
-0,61
37,54
18,98
3,47
3,69
-4,53
11,63
20,98
14,81
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Nr.

37
40
33
39
46
50
51

13
17
29

18
19
34
38
45
48
49
23
24
26
42
30
43

OL(3)/UL(4)

AR OWOOWWWWWWWWWWWWWWWWWWWwoWwowWwoww

gesund(5)/
krank(6)*

(o)l o) e>INe>Ne>RNe>RNS IS IS BNE) N6 N6 BN BNE) BNG) BNG) BNG) |

Volumen 3D
(ml)
15,68
23,7
20,08
7,61
3,28
5,62
13,17
10,79
18,47
43,73
21,45
9,49
17,91
21,86
3,93
5,85
23,99
40,16
4,76
8,33
7,02
19,56
17,57
14,73
11,86
47,42

Volumen MW PG
(ml)
12,52
20,55
17,03
7,27
3,13
5,42
11,54
12,45
16,49
38,46
21,45
7,92
17,1
22,61
4,03
4,43
21,47
37,4
4,24
4,78
6,92
17,65
15,82
13,69
6,12
53

Volumen AG
(ml)
18,64
28,77
18,53
7,86
3,14
5,72
13,55
13,14
13,99
36,56
20,55
9,12
17,46
22,34
3,73
3,83
22,89
45,67
4,58
5,32
6,62
18,89
17,77
13,73
7,46
44,9

DVolumen
MW PG
-20,15
-13,29
-15,19
-4,47
-4,57
-3,56
-12,38
15,38
-10,72
-12,05
0,00
-16,54
-4,52
3,43
2,54
-24,27
-10,50
-6,87
-10,92
-42,62
-1,42
-9,76
-9,96
-7,06
-48,40
11,77

DVolumen
AG
18,88
21,39
-7,72
3,29
-4,27
1,78
2,89
21,78
-24,26
-16,40
-4,20
-3,90
-2,51
2,20
-5,09
-34,53
-4,59
13,72
-3,78
-36,13
-5,70
-3,43
1,14
-6,79
-37,10
-5,31
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7

11
47
3

12
15
4

10
16
27
28
35
44
6

21
20
32
41

Tabelle 13.3 Volumina (ml), *Die Bezeichnungen ,gesund“ und ,krank” beziehen sich auf die Lungenfunktion.

B S S N I N S I L L T L S S S S o

(e>BNe>NNe>RNe>NNe>RNS NS NS, NS NS, NS BNE) BN BNE) IS |

6,09
8,36
7,89
22,09
23,38
54,91
18,3
12,79
3,62
7,12
4,06
22,39
10,94
65,96
19,16
27,82
41,42
22,3

5,03
7,66
6,33

17,56

19,69

35,87
8,66

10,48
3,65
5,96
5,67

22,19

10,56

62,31

19,71

27,53

37,41

14,49

3,36
7,02
8,07
21,57
19,97
53,84
16,26
10,1
3,18
7,32
417
16,27
11,08
63,77
19,31
24,5
35,23
15,33

-17,41
-8,37
-19,77
-20,51
-15,78
-34,67
-52,68
-18,06
0,83
-16,29
39,66
-0,89
-3,47
-5,53
2,87
-1,04
-9,68
-35,02

-44,83
-16,03
2,28
-2,35
-14,59
-1,95
-11,15
-21,03
-12,15
2,81
2,71
-27,33
1,28
-3,32
0,78
-11,93
-14,94
-31,26
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Ubersichtstabelle der acht aus der Studie ausgeschlossenen Patienten

Nr. OL(3)/ gesund (5)/ SUVmax SUVmax SUVmax mSUV70 mSUV70 mSUV70 Volumen Volumen Volumen

UL(4)  krank (6)* 3D MWPG AG 3D MWPG AG 3D(ml) PG(ml) AG (ml)
8 3 10,6 19,19 17,58 8,7 16,45 14,36 1,83 1,02 1,06
9 3 20,19 9,71 21,68 16,48 7,98 17,43 2,99 2,19 2,64
14 3 13,16 13,25 11,97 11,00 11,10 10,56 1,9 1,46 1,69
22 3 6 5,01 5,62 6,01 4,42 4,67 5,52 1,62 1,65 1,11
31 3 4,92 5,35 4,98 3,96 4,37 4,07 1,33 1,13 1,01
36 4 5 7,51 12,79 7,47 4,5 10,93 6,1 4,72 1,73 2,8
25 4 6 3,92 4,96 5,62 3,02 3,81 4,26 3,78 2,14 2,44

Tabelle 13.4 SUVmax, mSUV7g, Volumina (ml), *Die Bezeichnungen ,gesund® und ,krank® beziehen sich auf die Lungenfunktion.
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