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Vorwort

Stefan Fischer

Die optimale Therapie des Bronchialkarzinoms gelingt im Rahmen
eines interdisziplindren Settings. Dieses hat in den letzten 10 Jahren
zu einer deutlichen Verbesserung der Langzeitergebnisse, auch in
fortgeschrittenen Tumorstadien, gefiihrt. Dabei spielt die enge Ver-
zahnung aller beteiligten Disziplinen in Diagnostik, Therapie und
Nachsorge eine herausragende Rolle. Es ist von grofSer Wichtigkeit,
dass alle Mitglieder eines Tumorboards tiber die Techniken, Trends,
Therapieansitze und Innovationen der jeweils anderen Disziplinen
im Bilde sind. Nur so kann auf allen Ebenen ein ganzheitliches Den-
ken erzielt werden.

Dieses Buch richtet sich an alle MedizinerInnen, die mit der Diagnos-
tik und Therapie des Bronchialkarzinoms befasst sind. Aufgrund des
multidiszipliniren Themas wird es von einem interdisziplindren
Medizinerteam, welches tiber mehrere Jahre gemeinsam ein Tumor-
board fur die Behandlung von thorax-onkologischen Erkrankungen
gebildet hat, herausgegeben. Es befasst sich mit allen modernen
Aspekten der Diagnostik, Therapie, pra- und perioperativen Versor-
gung und Evaluation des Patienten sowie der Nachsorge.






Risikoabschatzung von Patienten
mit Bronchialkarzinom vor Therapie

Joachim Fichter

Die operative Therapieoption geht beim Bronchialkarzinom mit
einer hoheren Erfolgsrate einher, im Vergleich zu einem nicht operier-
ten Bronchialkarzinom, dessen Prognose ungunstiger ist. Daher ist
die praoperative Abschitzung des Risikos vor einer Lungenresektion
von eminenter Bedeutung.

Eine prazise Abschitzung der postoperativen kardiopulmonalen
Funktion ist wiinschenswert, zum einen, um eine schwere postopera-
tive Einschrankung der korperlichen Belastbarkeit zu vermeiden und
zum anderen, um das perioperative Komplikationspotential abzu-
schitzen. Um dem Rechnung zu tragen, wurden 2009 von der
ERS/ESTS (European Respiratory Society) und der amerikanischen
ACCP 2007 Leitlinien zur Risikoabschitzung vor Therapie bei
Patienten mit Bronchialkarzinom publiziert [3, 14].

Die Ursachen fiir die postoperative Morbiditit und Mortalitit sind
vielgestaltig, daher kann kein einzelner funktioneller Test allein als
Pradiktor fur postoperative kardio-pulmonale Komplikationen ein-
gesetzt werden. Patienten mit Bronchialkarzinom sind meist auch
Raucher und sind dadurch hiufig einem hohen Risikofaktorenprofil
ausgesetzt.

Die am haufigsten untersuchten Parameter fur die Einschitzung der
Operabilitiat aus pneumologischer Sicht sind der atemmechanische
Parameter FEV1, als Parameter fiir den Gasaustausch die Diffusions-
kapazitat und als integrativer Parameter sowohl fir pulmonale als
auch fur die kardiovaskuldre Funktion die maximale Sauerstoffauf-
nahme.

Zur praoperativen Einschitzung des kardialen Risikos wird in einer
Reihe von Studien [4, 18, 20, 21, 24, 25] das kardiale Risiko bei
Lungenresektionen gezeigt. Als wichtigster pradiktiver Test hat sich
die Messung der korperlichen Belastbarkeit herausgestellt. Ein weite-
rer Test zum Ausschluss eine valvuldren Herzerkrankung, einer Dys-
funktion des linken Ventrikels oder einer pulmonalarteriellen Hyper-
tension ist die Durchfiihrung einer Echokardiographie.
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Eine Optimierung der kardialen Funktion sollte erfolgen bei Patien-
ten mit einer arteriellen Hypertension und sollte auch perioperativ
weitergefihrt werden [12, 19]. Patienten mit einer ischiamischen
Herzerkrankung sollten eine bereits begonnene Beta-Blocker-Thera-
pie weiterfiihren. Ein Nutzen einer neu begonnenen Beta-Blocker-
Therapie perioperativ ist nicht nachgewiesen [22, 29, 30].

Lungenfunktionstests

Der am besten untersuchte Test zur Risikoabschdtzung bei einer Lun-
genresektion ist der geschitzte postoperative Wert des 1-Sekunden-
volumens ppo-FEV1 (predicted post-operative forced expiratory
volume in 1 s). In einer Reihe von Studien konnte nachgewiesen wer-
den, dass sich das perioperative Risiko deutlich erhoht, wenn der
ppo-FEV1-Wert kleiner als 40 % des Sollwertes ist [1, 2, 6, 8, 23, 26,
27, 30].

Bei der Untersuchung der tatsichlichen Mortalitdtsrate bei Patienten
mit einer ppo-FEV1 <40 konnte nachgewiesen werden [13, 22], dass
sie lediglich 4,8 % betrug. Diese Daten lassen sich durch den Lun-
genvolumenreduktionseffekt erkliren, wobei es bei einer bekannten
schweren COPD durch die Resektion eines Lappens nicht zu einer
Verschlechterung der Atemmechanik kommen muss, sondern verein-
zelt sogar zu einer Verbesserung, da die Zwerchfellfunktion postope-
rativ nach Lungenvolumenreduktion verbessert werden kann. Daher
wird ein Wert bis zu 30 % ppo-FEV1 als noch ausreichend als Ope-
rabilititsvorausetzung angesehen.

Aufgrund der doch uneinheitlichen Daten der Risikoabschitzung
durch die FEV1 wird nach den Richtlinien der ERS [3] die ppo-FEV1
nicht als alleiniger Parameter zur Beurteilung empfohlen, insbeson-
dere bei Patienten mit mittel- bis schwergradiger COPD.

Die Diffusionskapazitit der Lunge fiir Kohlenmonoxyd (D )ist ein
weiterer gut untersuchter Parameter zur Abschitzung des Operati-
onsrisikos eines Patienten, der zur Lungenresektion ansteht [11].
Eine niedrige praoperative Messung der Diffusionskapazitat war
assoziiert mit einer schlechteren Lebensqualitdt postoperativ. Auch
hier zeigte sich die Kalkulation des postoperativen D, -, -Wertes als
bester Priadiktor fiir das Ergebnis nach Lungenresektion [16]. Als
Schwellenwert wird ein ppo- D; oo Wert unter 40 % als Hinweis fiir
ein hohes Risiko nach Lungenresektion angesehen [13]. Neuere Stu-
dien zeigen, dass selbst bei normaler FEV1 eine Messung der Diffu-
sionskapazitit zu empfehlen ist, da bei einer Reihe von Patienten
trotz normaler Atemmechanik eine schwere Gasaustauschstorung im
Rahmen der COPD vorliegt, die mit der Diffusionskapazitit abge-
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schitzt werden kann. Es konnte gezeigt werden, dass die Diffusions-
kapazitit ein wichtiger Pradiktor von postoperativen Komplikatio-
nen ist, unabhingig von der Klassifikation nach der ppo-FEV1 [13,
17]. Daraus wurde in [3] mit hohem Evidenzgrad empfohlen praope-
rativ die Diffusionskapazitit zu bestimmen.

Messung der ppo-FEV1: Die erste Abschitzung der residualen Lun-
genfunktion sollte darauf basieren, wie viele Segmente postoperativ
erhalten werden. Dies kann nach der Formel ppo-FEV1 = praopera-
tive FEV1 x (1 - Anzahl der nicht operierten Segmente, die reseziert
werden sollen / durch die Gesamtzahl der nicht obstruierten Segmen-
te) berechnet werden. Die vom Tumor bereits infiltrierten Segmente
werden nicht beriicksichtigt. Analog wird die ppo- D, bestimmt
als ppo-D, o = praoperative D, - x (1 — Anzahl der nicht obstruier-
ten Segmente, die reseziert werden / durch die gesamte Anzahl der
nicht obstruierten Segmente).

Beispiel: Es soll der rechte Oberlappen reseziert werden, bestehend
aus drei Segmenten, wobei Segment 3 nicht vom Tumor befallen ist.
Die Gesamtzahl der nicht befallenen Segmente ist daher 19-2=17 und
die Zahl des nicht obstruierten resezierten Segmentes ist 1, sodass
sich als Faktor 1 — 1/17 ein Faktor von 0,941 ergibt, der mit der pra-
operativen FEV1 zu multiplizieren ist, also es gerade zu einem Abzug
von etwas mehr als 5% vom prioperativen Wert kommt.

Als weiterer wichtiger Faktor hat sich die praoperative Belastungsun-
tersuchung als Instrumentarium fiir die Abschitzung des kardiopul-
monalen Risikos erwiesen. Dabei wird das gesamte kardiopulmona-
le System bezuglich der Sauerstoffaufnahme gefordert und die phy-
siologische Reserve abgeschitzt. Als bester Parameter zur Abschat-
zung des kardiopulmonalen Risikos konnte die Messung der maxi-
malen Sauerstoffaufnahme gezeigt werden. Als hohes Risiko fiir eine
operative Intervention der Lunge zeigte sich ein Wert < 35 % des
Sollwertes oder < 10 ml/kg/min [5, 7, 9, 10].

Multimodale Therapie

Bei der neoadjuvanten Therapie kann es sowohl durch die Radiothe-
rapie als auch durch die Chemotherapie zu einer Pneumonitis,
gewohnlich einige Wochen nach Beendigung der Radiotherapie,
kommen. Die Hiufigkeit schwankt zwischen 5 und 15 % der Patien-
ten, die eine klinische Pneumonitis entwickeln. Auch kann die Che-
motherapie als Sensitizer fiir die Radiotherapie agieren, sodass bei
einer Kombinationstherapie ein hoheres Risiko fiir eine strahlenbe-
dingte Lungenschidigung besteht [15, 28]. Daher wird empfohlen,
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nach einer nedoadjuvanten Therapie eine erneute funktionelle Eva-
luation, besonders der Diffusionskapazitit durchzufthren.
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Die Bedeutung von PET-CT in der

Diagnostik von nicht-kleinzelligen und

kleinzelligen Lungentumoren

Peter Kies

Einleitung

Im Laufe des letzten Jahrhunderts haben sich die malignen Lungen-
tumoren zur krebsassoziierten Todesursache Nummer eins entwi-
ckelt. Dies trifft sowohl bei Minnern als auch bei Frauen zu (Jemal
2009). Die Inzidenz der Erkrankung hat dabei in den letzten Jahren
stetig zugenommen. Aktuell sind maligne Lungentumoren die zweit-
hiufigste Krebsart in den westlichen Industrienationen, mit geschatz-
ter 1 Million Neuerkrankungen bei Minnern und ca. 500 000 Neu-
erkrankungen bei Frauen pro Jahr (Sant 2009).

Die Unterscheidung der verschiedenen histologischen Subtypen ist
entscheidend, da grofSe Unterschiede im Hinblick auf die Prognose
und die therapeutischen Ansitze existieren. Aus diesem Grund ist ein
exaktes initiales Staging bei Erstdiagnose der Erkrankung immens
wichtig, um z.B. Patienten zu identifizieren, die von einem kurativen
operativen Therapiekonzept profitieren konnen, und diese von sol-
chen Patienten zu unterscheiden, bei denen schon Fernmetastasen
aufgetreten sind und die primar systemisch behandelt werden.

Das konventionelle Staging beruht auf morphologischen Verfahren,
wie Rontgen, Computertomographie (CT) oder Magnetresonanzto-
mographie (MRT) sowie nuklearmedizinischen, funktionellen Ver-
fahren, klassischerweise in erster Linie der Skelettszintigraphie zur
Detektion moglicher Knochenmetastasen.

Dariiber hinaus hat sich jedoch auch die Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) mit radioaktiv markierter Glukose (2-deoxy-2-
[18F]fluoro-D-glucose ([18F]FDG)) zu einer wichtigen Saule des Sta-
gings bei bosartigen Lungentumoren entwickelt, nachdem bereits
Ende der siebziger Jahre die vermehrte [18F]FDG-Speicherung in
malignen Tumorzellen nachgewiesen werden konnte (Gallagher
1978, Saif 2010). Der entscheidende Unterschied zwischen der Auf-
nahme von Glukose und [18F]FDG besteht jedoch darin, dass letzte-

15



P. Kies

16

re nicht weiter von der Zelle verstoffwechselt werden kann und
damit in der Zelle verbleibt (,,metabolic trapping“). Beim nun fol-
genden radioaktiven Zerfall (Halbwertszeit 109,7 Minuten) werden
letztendlich zwei Gamma-Quanten in 180° entgegengesetzter Rich-
tung mit einer Energie von 511 keV freigesetzt. Diese konnen mit
Hilfe der PET-Kamera gemessen (Koinzidenzen) und so der Ort der
FDG-Anreicherung ermittelt werden.

Um die Intensitit der [18F|FDG-Speicherung zu beschreiben und
unterschiedliche Untersuchungen miteinander vergleichen zu konnen
hat sich eine einfache Quantifizierung, d.h. die Angabe sogenannter
SUV-Werte (= standardized uptake value) etabliert. Hierbei wird die
Aktivitatskonzentration im Gewebe (MBg/g) multipliziert mit dem
Korpergewicht des Patienten (g) und durch die verabreichte Aktivi-
tat (MBq) geteilt (SUV = activity concentration in tissue [MBq/g| x
body weight (g) / administered activity (MBq)). Die Umrechnung der
im Patienten gemessenen Aktivititswerte in tatsichliche Aktivitats-
konzentrationen wird iiber einen experimentell ermittelten Kalibrie-
rungsfaktor erreicht.

Die Entwicklung von integrierten Kamerasystemen, bei denen der
Patient ohne Umlagerung sowohl morphologisch (CT) als auch funk-
tionell (PET) in einer Sitzung untersucht werden kann, hat im Laufe
der letzten 10 Jahre zu einer weiteren Verbesserung der Diagnostik
(genauere Lokalisation von vitalem Tumorgewebe, Lokalisation von
Lymphknoten- oder Fernmetastasen) gefiihrt.

Dieses Kapitel gibt einen Uberblick iiber den aktuellen Stand der
Diagnostik von NSCLC und SCLC-Tumoren mit Hilfe der kombi-
nierten PET-CT-Diagnostik.

NSCLC

Die NSCLC sind unter den bosartigen Lungentumoren mit bis zu 85-
90% die grofste Gruppe (Tyczynski 2003). Sie bestehen aus mehreren
histologischen Subtypen, den squamosen Karzinomen, den Adeno-
karzinomen sowie den grofSzelligen Karzinomen, wobei die ersten bei-
den Formen knapp 80% aller bosartigen Lungentumoren weltweit
ausmachen. Adenokarzinome sind dabei auch bei Nichtrauchern und
gehduft bei Frauen zu finden, wohingegen die squamosen Karzinome
mit einer Raucheranamnese assoziiert werden konnen. Adenokarzi-
nome zeichnen sich durch ein schnelleres Wachstum aus, sind haufi-
ger in der Lungenperipherie zu finden und zeigen hiufig schon initial
eine Metastasierung, die squamosen Karzinome hingegen wachsen
relativ langsamer, sind hiufiger im Zentrum der Lunge lokalisiert
(Langer 2010) und haben eine insgesamt bessere Prognose.



Die Bedeutung von PET-CT in der Diagnostik von nicht-kleinzelligen und kleinzelligen Lungentumoren

Die Therapiekonzepte sind abhingig vom initialen Ausmafs der
Erkrankung. Auf die Einteilung der Lungenkarzinome mittels TNM-
und ISS-Klassifikation (International Staging System) wurde bereits
in den vorherigen Kapiteln Bezug genommen. Kurz gesagt gelten
Lungenkarzinome, die das T4-Stadium erreicht haben, als nicht mehr
chirurgisch resektabel. Das Gleiche gilt fiir Lungenkarzinome im N3-
bzw. M1-Stadium, die primar systemisch behandelt werden. Fur die
ISS-Klassifikation ergibt sich respektive eine Einteilung der chirur-
gisch resektablen Karzinome bis zu einem Stadium IITA.

Aus diesen Einteilungen ergeben sich direkt die Anforderungen an
die bildgebende Diagnostik.

Da pulmonale Rundherde < 1cm im Durchmesser hdufig als Zufalls-
befunde bei computertomographischen Untersuchungen auffallen,
ist die Unterscheidung zwischen primdr gutartigen und bosartigen
Lasionen die erste Anforderung an die Bildgebung. Dabei sollten
maligne Tumoren mit der hochstmoglichen Sicherheit ausgeschlossen
werden. Morphologische Kriterien, die einen hohen pradiktiven
Wert fiir eine benigne Ursache besitzen, sind dabei bestimmte For-
men der Kalzifizierung sowie der Nachweis von Fett (Erasmus
2000). Zusitzliche Informationen konnen durch kurzfristige Ver-
laufskontrollen (GrofSenzunahme) gewonnen werden. Die FDG-PET
kann ebenfalls zusitzlich Informationen tiber das Glukosespeicher-
verhalten liefern, wodurch auch maligne von benignen Lisionen
unterscheidbar werden (Divisi 2010, Patz 1993, Yi 2006). Man muss
jedoch beachten, dass bei kleinen Rundherden (< 5 mm) falsch nega-
tive Befunde vorkommen (Auflosungsvermogen der PET, Atembewe-
gungen, Subtypen wie bronchoalveoire Karzinome, die nur einen
geringen Glukoseuptake zeigen) und andererseits falsch positive
Befunde durch entziindlich bedingte Ursachen moglich sind.

T-Staging

Aufgrund des exzellenten Auflosungsvermogens ist die CT weiterhin
die Standardmethode zur Bestimmung des T-Stadiums. Das genaue
Stadium ist entscheidend, um zu unterscheiden, ob ein Tumor noch
resektabel ist oder nicht. Definitive Zeichen eines T4-Stadiums sind
Infiltrationen der groffen Gefdfle oder knocherne Destruktionen.
Hiufig sind diese rein morphologisch jedoch nicht eindeutig zu
bestimmen, da ein Kontakt des Tumors zu umliegenden Strukturen
noch nicht die Infiltration beweist. Ein weiteres Problem besteht bei
der Bestimmung einer moglichen Thoraxwandinfiltration.

Aufgrund des limitierten anatomischen Auflosungsvermogens ist die
FDG-PET alleine bei der Bestimmung des T-Stadiums der CT deut-
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lich unterlegen. Deshalb beruht die Bestimmung des T-Stadiums aus
kombinierten PET-CT-Untersuchungen auch hauptsichlich auf der
CT-Komponente. Es ist hierbei unabdingbar, zwischen PET-CT-
Untersuchungen mit hochauflosenden, kontrastmittelunterstiitzten
CTs und solchen mit niedrigdosierten CTs zur Abschwichungskor-
rektur zu unterscheiden (Pfannenberg 2007). Ein moglicher Vorteil
der FDG-PET gegentuiber der CT besteht jedoch im Nachweis einer
disseminierten Pleurabeteiligung. Mehrere Studien zeigten, dass mit
Hilfe der FDG-PET eine Pleurabeteiligung mit hohem positiven und
negativem Vorhersagewert nachgewiesen bzw. ausgeschlossen wer-
den konnte (Erasmuss 2000a, Gupta 2002). Dadurch ist es moglich,
den Patienten im Falle einer negativen FDG-PET-Untersuchung
mehrfache invasive Biopsien zu ersparen bzw. im Falle einer positi-
ven FDG-PET-Untersuchung gezielt weitere diagnostische Abklarun-
gen einzuleiten.

Auch die Unterscheidung zwischen vitalem Tumorgewebe und
tumorbedingter Atelektase ist in Zusammenschau von CT und FDG-
PET besser moglich, als mit einer Technik allein.

Abb. 1: NSCLC im rechten Oberlappen. Der Primartumor zeigt eine intensive FDG-Spei-
cherung. Links fusionierte FDG-PET/CT in koronaler Schicht. Rechts oben CT im Lungen-
fenster in axialer Schicht, rechts unten fusionierte FDG-PET/CT in axialer Schicht.



