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1. Einleitung

Lungenkrebs umfasst eine heterogene Gruppe von Tumoren, die hauptsachlich
in  kleinzellige und nicht-kleinzellige = Karzinome unterteilt  werden.
Adenokarzinome der Lunge sind eine Unterform der nicht-kleinzelligen
Karzinome und werden nach der internationalen IASLC/ATS/ERS-Klassifikation
anhand ihrer histomorphologischen Charakteristika in verschiedene Subtypen
unterteilt, die eine prognostische Relevanz aufweisen.

Die 18-FDG-PET-CT wird zunehmend in der Ausbreitungsdiagnostik sowie
Therapielberwachung des nicht kleinzelligen Lungenkarzinoms eingesetzt. Im
Rahmen der nuklearmedizinischen Diagnostik kann die Traceraufnahme zur
Beurteilung des Tumormetabolismus mit Hilfe des Standarized Uptake Value
(SUV) quantifiziert werden.

Die klinischen, histopathologischen und molekularbiologischen Merkmale, die zu
einem hohen oder niedrigen SUV-Wert der Adenokarzinome der Lunge
beitragen, sind nicht addquat erforscht. Im Rahmen dieser Arbeit sollte die
Assoziation klinischer und histologischer Faktoren mit der Traceraufnahme des

Primartumors in der PET-CT untersucht werden.
1.1 Das Nicht-kleinzellige Lungenkarzinom
1.1.1 Epidemiologie und Atiologie von Lungenkrebs

Das Lungenkarzinom ist unter den Malignomen die haufigste Todesursache bei
Méannern und die zweithdufigste Todesursache bei Frauen weltweit [1].

In der Entstehung von Lungenkrebs kommt exogenen Noxen, vor allem dem
inhalativen Zigarettenrauchen, eine entscheidende Bedeutung zu. Etwa 90 % der
Lungenkarzinome sind darauf zurlickzufihren [2].

Die Pravalenz von Lungenkrebs variiert in Abhangigkeit von Geschlecht, Alter,
ethnischer Zugehdrigkeit, sozioékonomischem Status und geographischer



Verteilung wegen des unterschiedlichen Rauchverhaltens der verschiedenen
Populationen. Weltweit ist die Pravalenz von Lungenkrebs am hdéchsten in
Landern, in denen Leute mit dem Rauchen tendenziell in einem jangeren Alter
beginnen, wie in Nordamerika und Europa. Obwohl die Inzidenz in den meisten
dieser Lander vor allem unter M&nnern abnimmt, steigt sie in Landern, in denen
das Rauchen eher spater popular geworden ist. Eine Zunahme der Inzidenz zeigt
sich generell unter Frauen. Die meisten Todesfélle durch Lungenkrebs pro Jahr
kommen in Landern mit niedrigem bis mittlerem Einkommen vor [1].

Daneben ist die berufliche Exposition gegeniber Asbest, polyzyklischen
Kohlenwasserstoffen (in  RuB und Teer), Chromaten, Arsen und Nickel
atiologisch relevant. In China fuhrt die hdusliche Luftverschmutzung durch feste
Brennstoffe, die wahrend des Kochens entstehen, zu héheren Lungenkrebsraten
der Population [3]. Radon und Uran kbénnen ebenso eine Haufung von
Lungenkarzinomen in den exponierten Orten verursachen [2].

Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate mit Lungenkrebs wird in Deutschland mit
etwa 15% fir Ménner und 18% fir Frauen angegeben. Die 5-dahres
Uberlebensrate variiert in Abhangigkeit vom Stadium der Tumorerkrankung zum
Zeitpunkt der Diagnose [4].

Bei bis zu 70% der Patienten mit neu diagnostiziertem Lungenkrebs handelt es
sich um eine lokal fortgeschrittene oder schon metastasierte Erkrankung [5]. Die
haufigsten Lokalisationen von Fernmetastasen sind Gehirn, Leber, Skelett,
Lunge und Nebenniere [2].

1.1.2 Klassifikation

Obwohl Lungenkrebs in viele Subtypen unterteilt werden kann, ist flr die am
haufigsten vorkommenden Typen die histologische Einteilung in kleinzellige
Lungenkarzinome (SCLC) und nicht-kleinzellige Lungenkarzinome (NSCLC)
historisch am wichtigsten. Diese Einteilung ergibt sich aus den erheblichen
Unterschieden in klinischer Manifestation, Metastasierung, Therapieansprechen

und Prognose [2, 6]. Das Kkleinzellige Lungenkarzinom (16-18% der



Lungenkarzinome[7]) hat meistens ein aggressiveres Verhalten als das nicht
kleinzellige [8], daflir reagiert es sensibler auf die Chemotherapie.

Das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom (80% der Lungenkarzinome) kann
histologisch weiterhin unterteilt werden in: Adenokarzinom (36,6% bei Mannern,
46,1% bei Frauen), Plattenepithelkarzinom (28,6% bei Mannern, 15,1% bei

Frauen) und groBBzelliges Karzinom (etwa 5%) [7].

1.1.3 Diagnostik

Die Abklarung eines Lungenkarzinoms umfasst histologische Sicherung,
Ausbreitungsdiagnostik und funktionelle Charakterisierung des Patienten. Vor
allem beim nicht kleinzelligen Lungenkarzinom hangen entscheidende Aspekie
der Therapie von einem exakten Staging und von einer genauen Erhebung des
funktionellen Status ab [2].

1.1.3.1 Histologische/zytologische Sicherung

Die Sicherung eines vermuteten Lungenkarzinoms erfolgt in aller Regel
mikroskopisch-morphologisch, d. h. mit bioptischen Methoden [4]. In Situationen,
in denen eine Histologie nicht mit einem angemessenen Aufwand gewonnen
werden kann, ist eine eindeutige Zytologie adaquat [2].

Die Bronchoskopie stellt die wichtigste Methode zur Diagnosesicherung dar.
Insbesondere bei zentralen Tumoren besteht eine ausgezeichnete diagnostische
Sicherheit [4]. Des Weiteren kann die Bronchoskopie einschlieBlich
endobronchialem Ultraschall Informationen zum T-Staging und Zytologien zum
N-Staging liefern. Daneben kdnnen transthorakale Punktionen, gesteuert durch

Ultraschall, Durchleuchtung oder Computertomografie zum Einsatz kommen [2].

1.1.3.2 Ausbreitungsdiagnostik (Staging)

Die Ausbreitungsdiagnostik oder Staging erfolgt mittels Bildgebung und



bioptischer Methoden. Als Klassifikation fir TumorgréBe, Lymphknotenbefall und
Fernmetastasen und auch fir eine Stadieneinteilung nach prognostisch
vergleichbaren Tumorsituationen wird seit dem 01.01.2017 die Verwendung der
8. Auflage der TNM-Klassifikation nach IASLC und AJCC (Tab. 1) sowie die
Stadieneinteilung der UICC (Tab. 2) empfohlen [9-12].

Dabei kommen verschiedene bildgebende Verfahren zum Einsatz: Die
Roéntgenuntersuchung der Thoraxorgane (Strahlengang p.a. und seitlich) ist als
initiales radiologisches Verfahren empfohlen [4]. Zur Evaluation des
Primartumors (T-Staging) ist die Computertomografie mit Kontrastmittel von
zentraler Bedeutung. In bestimmten Fallen kann eine Magnetresonanztomografie
weitere Informationen bezlglich der Infiltration thorakaler Strukturen liefern. Das
genaueste nicht invasive Verfahren zur Beurteilung mediastinaler Lymphknoten
(N-Staging) ist die Positronen-Emissions-Tomografie (PET). Sowohl diese als
auch die Skelettszintigraphie kénnen zur Detektion von Fernmetastasen
eingesetzt werden [2].

Ein sorgfaltiges Staging des NSCLC mittels Computertomographie und
Positronen-Emissions-Tomographie und ggf. die Beurteilung des Mediastinums
mittels endoskopischem Ultraschall bei Erstdiagnose ist von entscheidender

Bedeutung fir die Bestimmung einer geeigneten Therapie [5, 13].

1.1.3.3 Funktionelle Diagnostik

Die initiale Beurteilung der Lungenfunktion des Patienten erfolgt mit Blick auf das
Risiko der vorgesehenen therapeutischen MaBnahmen und auf die zu erzielende
Lebensqualitat [2]. Im Rahmen einer Lungenresektion kann es bei Patienten mit
eingeschrankter Lungenfunktion zu perioperativen Komplikationen kommen und
folglich zu einer erhéhten Morbiditat und Letalitat. Die préaoperativ durchgefiihrte
kardiologische Evaluation und Lungenfunktionsdiagnostik mit Spiroergometrie
ermdglicht eine Einschatzung der postoperativen KenngréBen der

Lungenfunktion (FEV1, CO-Transferfaktor) und damit eine Absché&tzung des

individuellen Risikos jedes Patienten [14, 15].



Kategorie Stadium | Kurzbeschreibung
Tis Carcinoma in situ
1 GroBter Durchmesser < 3 cm, umgeben von Lungengewebe oder viszeraler
Pleura, Hauptbronchus nicht beteiligt
T1a(mi) Minimal invasives Adenokarzinom
T1a GroBter Durchmesser < oder = 1 cm
T1b GroBter Durchmesser > 1 oder < oder =2 cm
Tic GroBter Durchmesser > 2 oder < oder = 3 cm
GroBter Durchmesser > 3 aber < oder = 5 cm oder
Infiltration des Hauptbronchus unabhangig vom Abstand von der Carina aber
ohne direkte Invasion der Carina
T T2 Infiltration der viszeralen Pleura oder
(Tumor) Tumorbedingte partielle Atelektase oder obstruktive Pneumonie die bis in den
Hilus reichen, Teile der Lunge oder die gesamte Lunge umfassen
T2a GroBter Durchmesser > 3 < oder =4 cm
T2b GroBter Durchmesser > 4 < oder = 5 cm
GroBter Durchmesser > 5 aber < oder = 7 cm
Infiltration von Thoraxwand (inklusive parietale Pleura und Superior Sulcus), N.
T phrenicus oder parietales Perikard
Zusatzlicher Tumorknoten im selben Lungenlappen wie der Primartumor
GroBter Durchmesser > 7 cm oder mit direkter Infiltration von Diaphragma,
T4 IYIediastinum, Herz, groBen GefaBen, Trachea, N. laryngeus recurrens,
Osophagus, Wirbelkérper oder Karina
Zusatzlicher Tumorknoten in einem anderen ipsilateralen Lungenlappen
NO Keine Lymphknotenmetastasen
Metastase in ipsilateralen, peribronchialen und / oder ipsilateralen hiléaren
N1 Lymphknoten und / oder intrapulmonalen Lymphknoten oder direkte Invasion
N dieser Lymphknoten
(Lymphknoten)
N2 Metastase in ipsilateralen mediastinalen und / oder subkarinalen Lymphknoten
N3 Metastasen in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen hilaren, ipsi- oder
kontralateral tief zervikalen, supraklavikuldren Lymphknoten
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
M Separater Tumorknoten in einem kontralateralem Lungenlappen
(Metastase) Mia Pleura mit knotigem Befall
Maligner Pleuraerguss
Maligner Perikarderguss
M1b Isolierte Fernmetastase in einem extrathorakalen Organ
Mic Mehrere Fernmetastasen (>1) in einem oder mehreren Organen

Tabelle 1: TNM-Klassifikation des Lungenkarzinoms nach IASLC Lung Cancer Staging Project,

8. Auflage




Stadium | Primartumor | Lymphknoten | Fernmetastasen
0 Tis NO MO
IA1 T1a(mi) NO MO
T1a NO MO
IA2 T1b NO MO
IA3 Tic NO MO
IB T2a NO MO
A T2b NO MO
IIB T1a-c N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
A T1a-c N2 MO
T2a-b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO/1 MO
T4 N1 MO
B T1a-b N3 MO
T2a-b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
e T3 N3 MO
T4 N3 MO
IVA Jedes T Jedes N Mia
Jedes T Jedes N M1b
IVB Jedes T Jedes N Mic

Tabelle 2: Klassifikation der Tumorstadien nach UICC 8
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1.1.4 Therapie

Als lokale Therapiemodalitédten fir das NSCLC stehen die operative Resektion
und die Strahlentherapie zur Verflgung [2]. Wenn vertretbar, ist heute die
chirurgische Resektion des Tumors immer noch die erfolgreichste
Therapieoption [5].

Zur systemischen Therapie werden die konventionelle Chemotherapie und in
zunehmendem MaBe auch Immuntherapien eingesetzt. Diese Interventionen
beeinflussen tumorspezifische Strukturen auf molekularer Ebene (z.B. EGFR-
Inhibitoren,  PD-1-Inhibitoren) [2]. Durch die Einfihrung der neuen
Krebstherapeutika verandert sich der gegenwartige Krankheitsverlauf, so dass in
Zukunft eine Verlangerung des mittleren Krebs-spezifischen Uberlebens zu
erwarten ist [5]. Die Chemotherapie ist — sofern es der Allgemeinzustand des
Patienten zulasst — eine Polychemotherapie [2]. Die Immuntherapie mit Immun-
Checkpoint-Inhibitoren kann in Kombination mit einer Chemotherapie oder, in
bestimmten Situationen, als Monotherapie eingesetzt werden [4].

Bei den verschiedenen Formen des Lungenkarzinoms ist die alleinige Chirurgie,
Strahlen- oder Chemotherapie selbst bei der stadiengerechten Anwendung meist
nicht ausreichend effektiv, wirklich befriedigende Langzeitergebnisse zu erzielen.
Selbst in den nicht metastasierten Stadien sind die Langzeitergebnisse der
operativen Therapie (Stadium | bis Stadium IlIA) oder der Strahlentherapie
immer noch enttauschend [16]. Deswegen wird haufig eine multimodale Therapie
eingesetzt [2, 16]. Strahlentherapie und Chemotherapie kénnen simultan als
Radiochemotherapie appliziert werden. Chemotherapie, Strahlentherapie und
Radiochemotherapie kdnnen einer Operation als neoadjuvante Therapien
vorausgehen oder als adjuvante Therapien folgen [2].

Eine optimale Behandlungswahl fir den einzelnen Patienten erfordert vor
Therapiebeginn die Diskussion des Falls und Festlegung des therapeutischen
Procedere in einer interdisziplindren Tumorkonferenz mit Beteiligung von
Pneumologie, Onkologie, Thoraxchirurgie, Radioonkologie und diagnostischer
Radiologie [4].
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Die Operation in kurativer Absicht ist fir die Stadien 1,1l und IlIA (bis T3N1MO0)
das Verfahren der Wahl. Voraussetzung ist eine adaquate kardiopulmonale
Reserve [4]. Neben der Feststellung von Komorbiditdten muss die funktionelle
Diagnostik bei kurativer Behandlung klaren, ob posttherapeutisch eine
ausreichende Lungenfunktion zu erwarten ist [2, 14].

Die Lobektomie einschlielich systematischer Dissektion ipsilateraler hildrer und
mediastinaler Lymphknoten ist die empfohlene chirurgische MaBnahme. In
seltenen Féllen ist eine Pneumonektomie erforderlich. Bei bestimmter
Tumorlokalisation ist eine Manschettenresektion zuldssig, sofern ein
ausreichender Sicherheitsabstand gewahrleistet werden kann.

Insbesondere im heterogenen Stadium IlIIA héngt das Vorgehen vom
Lymphknotenbefall (N-Status) ab. Die Subgruppierung des N-Deskriptors hat
eine groBBe Bedeutung fir die Therapiewahl und Prognose [4]. Anhand der
Anzahl der beteiligten ipsilateralen Lymphknotenstationen kann einerseits
zwischen dem Befall einer singularen Lymphknotenstation (N2a) und multipler
Lymphknotenstationen (N2b) unterschieden werden. Hierbei wurde ein
signifikanter Unterschied in der 5-Jahres-Uberlebensrate zwischen Patienten mit
N2a- und N2b-Status festgestellt [10]. Des Weiteren wird die Heterogenitat des
Stadiums 1A~ durch die postoperative Einteilung der N2-
Lymphknotenmetastasierung in Subgruppen nach Robinson (IlIA{ bis [lI1A4)
unterstrichen [17].

Nach RO-Resektion und systematischer Lymphknotendissektion erfolgt bei
Patienten im Stadium 1l bzw. IlIA1/IllA2 eine adjuvante Therapie [4]. Das
Stadium 1lIA3 ist Gegensand der klinischen Forschung, wohingegen fir das
Stadium 111A4 ein radioonkologisches Therapiekonzept existiert [4].

Das Stadium [lIB ist Doméane der Radiochemotherapie [2]. Die TNM-
Klassifikation in 1lIA und [lIB unterschied technisch resektable — jedoch
prognostisch unginstige — Tumorausbreitungen im Stadium IlIA von in der Regel
technisch inoperablen Erkrankungsausdehnungen im Stadium 1lIB (T1-2 N3 und
T3-4 N2). Das Stadium llIC umfasst die lokal fortgeschrittenen Tumorbefunde
(T3,4 N3) ohne Rolle fur die Chirurgie [4]. Weiterentwicklungen in Staging,
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Operationstechniken und multimodalen Ansétzen haben die Grenzen dieser
Einteilung flr therapeutische Entscheidungen gezeigt. Patienten mit lokal
fortgeschrittenem, jedoch inoperablem NSCLC sollten — wenn Allgemeinzustand
und Tumorausdehnung dies zulassen — eine kombinierte Radiochemotherapie
erhalten [4, 16].

Die Lebenszeit von Patienten im Stadium 1IB/IV ist begrenzt (Mediane
Uberlebenszeit 8-12 Monate). Von vornherein sollte in dieser Situation ein
stabiler und zuverlassiger Betreuungskontext hergestellt werden. Mdglichkeiten
zur Rehabilitation, psychoonkologischen Unterstiitzung, Sozialberatung bzw.
Unterstitzung durch Selbsthilfegruppen sollten angeboten werden [4].

Flr diese palliative Gesamtsituation erwies sich die Chemotherapie als vorteilhaft
beziiglich einer Verbesserung der Uberlebenszeit, der Krankheitskontrolle und
der Lebensqualitat gegentber rein palliativer MaBnahmen [4, 5]. FUr Patienten
mit gutem Allgemeinzustand (ECOG 0-1) st eine platinbasierte
Kombinationstherapie aus zwei Chemotherapeutika empfohlen, vorzugsweise
mit Cisplatin. Als Kombinationspartner stehen Zytostatika der zweiten Generation
wie Etoposid und Ifosfamid oder der dritten Generation, wie Gemcitabin,
Paclitaxel, Docetaxel, Vinorelbin und Pemetrexed zur Verfigung [2]. Hinsichtlich
der Ansprechrate und des Uberlebens konnte ein statistisch signifikanter Vorteil
fur die Platin-basierte  Kombinationstherapie = gegenuber  platinfreien
Kombinationen gezeigt werden [18, 19]. Bei relevanter Komorbiditat
(Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz) sollte Carboplatin bevorzugt werden.

1.2 Nuklearmedizinische Diagnostik beim NSCLC

1.2.1 Positronenemissionstomografie (PET) mit Fluor-18-
Fluorodesoxyglukose (FDG)

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ist ein nicht-invasives,

nuklearmedizinisches  Schnittbildverfahren, das mittels entsprechender
Radiopharmaka metabolische Informationen liefert, welche nuUtzlich far das
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Krankheitsmanagement der Patienten sind. Sie wird vermehrt in der Onkologie
zur Ganzkérper-Ausbreitungsdiagnostik eingesetzt. In der klinischen Praxis wird
fast ausschlieBlich das Glukoseanalogon 2-F-18-Fluoro-2-Desoxy-D-Glukose (F-
18-FDG) eingesetzt. Mittels PET kann die Verteilung von F-18-FDG im Gewebe
abgebildet werden [4, 20].

Der Transport und die Phosphorylierung von F-18-FDG zu F-18-FDG-6-
Phosphat findet mit einer héheren Rate in Tumorzellen als in normalen Zellen
statt. Dies beruht hauptsachlich auf das Vorhandensein von mehr
Glukosetransporter und méglicherweise auf Wirkung des Enzyms Hexokinase.
Aufgrund dieser relativ erhdhten Affinitat neoplastischer Zellen fir Glukose ist die
Akkumulation von F-18-FDG gréBer in Tumorzellen als in nichtneoplastischen
Zellen. Dieser erhdohte Tumorstoffwechsel bildet die Grundlage fir die
Verwendung von F-18-FDG als Tumormarker in der gegenwartigen klinischen
Praxis [21].

Falsch positive Ergebnisse kénnen bei akuten und chronischen entzindlichen
Prozessen auftreten, was fir die relativ niedrige Spezifitat (oft unter 85%) der
PET spricht [22]. In diesen Fallen lasst sich die Erhdhte FDG-Akkumulation der
benignen L&sionen durch den erhéhten Glukose-Metabolismus der Granulozyten
und/oder der Makrophagen erklaren. [23].

Die groBe Sensitivitat fir Malignitat bedeutet allerdings, dass nicht-FDG-positive
Lasionen ziemlich unwahrscheinlich maligne sind [20, 24]. Deswegen wird die
FDG-PET far die Diagnose und Verlaufskontrolle von mehreren malignen
Erkrankungen verwendet, zum Beispiel bei Lungentumoren, Brustkrebs,
Tumoren des Gastrointestinaltraktes, Lymphomen, malignen Melanomen sowie
bei Kopf- und Halstumoren [20, 25].

Des Weiteren wurde die PET zur Detektion von Rezidiven fir bestimmte
Tumorentitadten empfohlen [25].

Auch fir das Staging des nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms hat sich die F-18-
FDG-PET gegenliber anderen bildgebenden Verfahren durch zahlreiche
wissenschaftliche Arbeiten als tberlegen erwiesen [21, 26]. Mittels PET kdnnen

benigne von malignen pulmonalen Rundherden ab etwa 1 cm Durchmesser
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unterschieden werden [27]. Diesbeziiglich konnte insgesamt eine Sensitivitat von
96% (83%-100%), eine Spezifitdt von 79% (52%-100%), sowie eine Prazision
von 91% (86%-100%) erreicht werden [24, 28, 29].

Bei der Beurteilung des Mediastinums konnte fir die PET eine signifikant héhere
Sensitivitdt sowie Spezifitdt im Vergleich zur gangigen Computer-Tomographie
(CT) nachgewiesen werden [30]. Vor allem beim Staging mediastinaler
Lymphknoten zeigte sich eine deutliche Uberlegenheit der PET gegeniiber der
CT [31]. Auch kleine Lymphknotenmetastasen von unter 1 cm konnten mittels
PET akkurater beurteilt werden [32].

Des Weiteren war die PET bei der Detektion von Fernmetastasen signifikant
praziser als die CT [33]. Fir die schwer detektierbaren Nebennierenmetastasen,
welche mittels CT oder MRT bis zu 78% Ubersehen werden kénnen, zeigte sich
die PET auBerst nltzlich [34].

Falsch-negative Ergebnisse kénnen bei kleinen pulmonalen Lasionen unter 1 cm
auftreten sowie bei Hyperglykamie [35, 36]. Minimal invasive und lepidische
Adenokarzinome - friher bronchioalveolare Karzinome genannt - kénnen als gut

differenzierte Tumoren auch zu falsch negativen PET-Ergebnissen fuhren [37].
1.2.2 Quantitative Analyse mittels Standarized Uptake Value (SUV)

Die F-18-FDG-PET liefert klinische und metabolische Informationen, die zur
Auswertung quantifiziert werden missen. Dazu wird zunachst eine sogenannte
Interessensregion (Region of Interest, ROI) lber den Tumor definiert. Uber
dieser ROI wird die Tracer-Aufnahme, das bedeutet die mittlere Aktivitat, in MBq
pro ml gemessen. Die semiquantitative Analyse erfolgt dann mit Hilfe des
Standarized Uptake Value (SUV, standarisierter Aufnahmewert). Der SUV lasst
sich durch Dividieren der mittleren Aktivitat in der ROl um die Lé&sion (in MBq /
ml) durch die injizierte Dosis (in MBq), dividiert durch das Korpergewicht des

Patienten (in g) berechnen [21]:
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mittlere Aktivitat (MBq / ml)
injizierte Dosis (MBq) / Korpergewicht (g)

SUV =

Durch die Verwendung des SUV-Wertes kann die regionale Traceraufnahme
normalisiert auf die verabreichte Dosis des Radiopharmakons bestimmt werden
[38]. Idealerweise werden somit die Stérfaktoren Koérperkonstitution des
Patienten und Menge des injizierten Tracers beseitigt. Demzufolge kdnnen
Vergleiche zwischen verschiedenen klinischen Situationen in verschiedenen
Zeitpunkten erméglicht werden.

Darlberhinaus kann der maximale Standarized Uptake Value (SUVmax)
berechnet werden, indem man die maximale Traceraktivitdt innerhalb des
Tumors bertcksichtigt [39]:

maximale Aktivitat (MBq / ml)

Suv =
max injizierte Dosis (MBq) / Kérpergewicht (g)

Heutzutage ist die alltdgliche Bestimmung der SUV-Werte in der onkologischen
nuklearmedizinischen Diagnostik gangige Praxis. Der SUV kann wertvolle
Informationen fur die Diagnose, Prognose und Therapielberwachung liefern [38].
Des Weiteren hat er einen hohen Stellenwert bei der Evaluation des Remissions-
oder Progressionsstatus der Patienten [40]. Diese Informationen sollten immer in
Zusammenschau mit allen klinischen und instrumentellen verfigbaren Daten
betrachtet werden [38].

Fir das nicht kleinzellige Lungen-Ca konnte eine positive Korrelation zwischen
Hbhe des maximalen SUV-Wertes und T-, N,- und M-Status der Erkrankung
erwiesen werden [41]. Eine multivariate Analyse von Cerfolio et al. zeigte, dass
Patienten mit héheren SUVmax-Werten (>=10) eine erhéhte Wahrscheinlichkeit
fir histologisch schlecht differenzierte Tumoren (RR=1,5, p=0,005) und fir ein
fortgeschrittenes Kranksheitsstadium (RR=1,9, p=0,01) hatten [42]. Die
Wahrscheinlichkeit einer lymphovaskularen Invasion, als entscheidender Faktor
eines metastasierten Geschehens konnte in den Arbeiten von Cerfolio et al, und
Nakamura et al. durch die H6he des SUVmax-Wertes prognostiziert werden [42,

43]. AuBerdem korreliert die Traceraufnahme mit der Tumorverdopplungszeit
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[41]. Somit liefert der SUVmax nicht nur nltzliche Informationen fir das Staging
und die verschiedenen Tumorcharakteristika, sondern muss als unabhéangiger
Prognosefaktor flr das Gesamtuberleben und das Therapie-Outcome bei
Patienten mit NSCLC betrachtet werden. [39, 41, 42]. Demzufolge kann die
Auswahl geeigneter Patienten fir verschiedene Behandlungsstrategien
ermdglicht werden [44].

Mittels =~ SUV-Bestimmung  kdnnen darlber hinaus Rezidive nach
abgeschlossener Therapie praziser diagnostiziert werden. Zwischen den SUV-
Werten bei Rezidiven und nicht malignen Lé&sionen konnte ein statistisch
signifikanter Unterschied nachgewiesen werden [45].

Beziglich der Charakterisierung pulmonaler Rundherden wurde gezeigt, dass
bei SUVmax—Werten zwischen 2,6 und 4,0 eine 80%-ige Wahrscheinlihkeit fur
eine maligne Lasion besteht. Bei Werten Uber 4,0 steigt die
Malignitatswahrscheinlichkeit beim Fehlen entzindlicher Prozesse auf >96%
[46]. FUr die Unterscheidung zwischen malignen und benignen mediastinalen
Lymphknoten wurde die Verwendung eines SUV-Schwellenwertes von 2,5
empfohlen. Das fUhrt zu einer Sensitivitdt und Spezifitdt von 89% bzw. 84%,
sowie zu einem sehr hohen negativen pradiktiven Wert von 96%. Dieser
ermOglicht den Verzicht auf eine Mediastinoskopie bei Patienten mit PET-
negativen mediastinalen Befunden [47].

1.2.3 Kombinierte PET-CT

Eine technische Weiterentwicklung der Nuklearmedizin, die das Staging des
NSCLC revolutioniert hat, ist die kombinierte PET-CT.

Der erste PET-CT-Scanner wurde 1998 in Betrieb genommen. Er wurde von der
Firma CTl PET Systems in Knoxville, Tennessee (heute Siemens Molecular
Imaging) gebaut und anschlieBend an der University of Pittsburgh klinisch
evaluiert. Ziel war einen Prototyp zu entwickeln, welcher CT und PET

kombinierte und Informationen in einer einzigen Sitzung registrieren konnte [48].
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So entstand die einzigartige Mdglichkeit, funktionelle und préazise anatomische
Bilder fur den ganzen menschlichen Kérper gleichzeig zu akquirieren. Mit dem
neuen Gerat wurden Uber 110 Patienten mit verschiedenen Tumorentitaten
evaluiert, dabei erwies sich die PET-CT als ein praktisches und effektives
Konzept fir die Diagnose, das Staging und die Beurteilung des therapeutischen
Ansprechens bei Tumorpatienten [49].

Die potenziellen Kosteneinsparungen fir die Verwendung der CT-plus-PET-
Strategie im Vergleich zur alleinigen CT-Strategie wurden auf $ 91 bis $ 2200 pro
Patient berechnet [50].

Angesichts der Tatsache, dass ein genaues Staging die Grundlage fir die
optimale Behandlung des NSCLC bildet, ist es nicht verwunderlich, dass die
Rolle der PET-CT bei Erstdiagnose, Staging, Restaging und
Therapieliberwachung sowie Bestrahlungsplanung bei Patienten mit NSCLC
rapide zunimmt [51, 52].

In zahlreichen wissenschaftlichen Arbeiten wurde die Uberlegenheit der PET-CT
gegenulber der herkdmmlichen CT oder einer alleinigen PET beim Management
des NSCLC nachgewiesen.

Die PET-CT liefert eine hervorragende diagnostische Leistung bei der
Klassifizierung von Rundherden der Lunge als gutartig oder bdsartig. Die
Kombination aus anatomischer und metabolischer Bildgebung ist synergistisch,
indem die Sensitivitdt der CT und die Spezifitdt der PET beibehalten werden.
Das fuhrt insgesamt zu einer signifikant verbesserten diagnostischen
Genauigkeit [53, 54].

Im Vergleich zu einer alleinigen PET- oder CT-Untersuchung ermdglicht die
kombinierte PET-CT eine genauere Einschétzung des T-Stadiums beim NSCLC.
Dadurch kann eine Bessere Unterscheidung zwischen resektablen und nicht-
resektablen Tumoren gewahrleistet werden, was eine erhebliche Auswirkung auf
die gewahlte Therapiestrategie hat [55, 56].

Mit der Einfihrung der PET-CT wurde die Sensitivitat des praoperativen Stagings
verbessert. Die Anzahl der vergeblichen Thorakotomien, die keinen Einfluss auf

das Gesamtiberleben der Patienten hatten, wurde verringert. Unnétige
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Behandlungen wurden somit vielen Patienten erspart, was zu einer Senkung der
Morbiditat und der Uberfllissigen Interventionskosten geflihrt hat [57, 58].
Bezlglich des Re-Staging nach neoadjuvanter Chemotherapie wurde die
Uberlegenheit der PET-CT gegeniiber der alleinigen PET ebenso erwiesen. Das
Ansprechen auf die Therapie kann mittels PET-CT besser beurteilt werden, somit
kébnnen geeignete Patienten, die von einer operativen Resektion profitieren,
besser selektiert werden. Des Weiteren fuhrt der Einsatz integrierter PET-CT-
Gerate zur Detektion von Fernmetastasen in seltenen, unerwarteten
Lokalisationen [59].

Bei Patienten mit NSCLC ist eine lokoregionare Lymphknotenbeteiligung mit
schlechteren Uberlebensraten assoziiert, daher ist die Bestimmung des N-Status
besonders wichtig. In der CT-Untersuchung werden mediastinale Lymphknoten
meistens anhand ihrer Gr6Be beurteilt. Das Vorhandensein von Metastasen in
normal groBen Lymphknoten fihrt zu falsch negativen CT-Ergebnissen.
Andererseits kann es bei LymphknotenvergréBerungen aufgrund von benignen
Prozessen zu falsch-positiven CT-Ergebnissen kommen. Es wurde gezeigt, dass
die Sensitivitdt der kombinierten PET-CT gegentber der CT fir den Nachweis
mediastinaler Lymphknoten héher ist. Kleine tumorbefallene Lymphknoten
kébnnen somit besser identifiziert werden [60]. Insgesamt ist das Lymphknoten-
Staging mittels PET-CT signifikant genauer als die Durchflihrung einer CT oder
einer PET allein [61, 62]. Durch den hohen negativen pradiktiven Wert der PET-
CT (NPV von 98%) konnte die Anzahl invasiver diagnostischer MaBnahmen wie
die Mediastinoskopie (NPV 96%) wesentlich reduziert werden [63, 64].

In der Rezidiv-Diagnostik fuhrt die integrierte PET-CT zu einer besseren
anatomischen Lokalisation verdachtiger Befunde als die alleinige PET. Diese
verbesserte diagnostische Leistung hat einen Einfluss auf das klinische

Management der Erkrankung und die Behandlungsplanung der Patienten [65].
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1.3 Histologische Klassifikation des Adenokarzinoms der Lunge

Bei den Adenokarzinomen der Lunge handelt es sich um Tumoren, die aus einer
komplexen heterogenen Mischung von histologischen Subtypen bestehen. Sie
werden anhand der Klassifikation der International Association for the Study of
Lung Cancer in Kooperation mit der American Thoracic Society und der
European Respiratory Society eingeteilt [66]. Seit ihrer Publikation im Jahr 2011
hat diese neue internationale IASLC/ATS/ERS-Klassifikation eine groBe
Beachtung gefunden [67] und ist modifiziert in die WHO-Klassifikation
dbernommen worden. Sie basiert auf einem interdisziplindren Ansatz fir die
Diagnose von Adenokarzinomen, der klinische, molekulare, radiologische und
chirurgische  Aspekte  berlcksichtigt, aber  hauptsachlich auf der
histolomorphologischen Charakterisierung der Tumoren beruht. Dadurch lassen
sich histologische Subtypen mit bestimmter Prognose unterscheiden [66].
Darlber hinaus kann die Histologie Hinweise auf unterschiedliche genetische
Defekte und das Therapieansprechen liefern [68].

Somit werden Adenokarzinome in prainvasive, minimalinvasive und invasive

Subtypen eingeteilt (Tab. 3).
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Prainvasive Lasionen

Atypische adenomatdse Hyperplasie

Adenocarcinoma in situ (< oder = 3 cm, friheres BAC)
e nicht muzinds
*  muzinds

* gemischt muzinds / nicht muzinds

Minimal-invasives Adenokarzinom

(< oder = 3 cm lepidisch pradominantes Adenokarzinom mit < oder = 5 mm Invasion)
e nicht muzinds
e muzinds

* gemischt muzinds / nicht muzinds

Invasives Adenokarzinom

lepidisch pradominant (friher: nicht muzinéses BAC)

azinar pradominant

papillar pradominant

mikropapillar pradominant

solide pradominant

Varianten invasiver Adenokarzinome

invasiv muzinéses Adenokarzinom (friiher: muzinéses BAC)

kolloidal

fetal (niedrig und hoch maligne)

enterisch

Tabelle 3: IASLC/ATS/ERS Klassifikation des Adenokarzinoms;
BAC: bronchioalveolares Karzinom
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1.3.1 Wachstumsmuster des invasiven Adenokarzinoms

Unter dem Begriff ,Invasion® versteht man die Tumorinfiltration von
Gewebsstrukturen wie beispielsweise GefaBe, Pleura oder Lymphknoten. Bei
den invasiven Adenokarzinomen werden die Tumoren nach dem prddominanten
histologischen Wachstumsmuster klassifiziert. Das bedeutet, dass es letztlich
eine untergeordnete Rolle spielt, ob histologisch im Bioptat oder Resektat ein
invasives Wachstum in Form einer Gewebsinfiltration nachweisbar ist oder nicht,
weil alle histologischen Wachstumsformen mit einem invasiven Wachstum
assoziiert sind [67].

Anhand der neuen IASLC/ATS/ERS-Klassifikation werden die Adenokarzinome
der Lunge in pradominant lepidischem, papillarem, azinarem, mikropapillarem
oder solidem Wachstumsmuster klassifiziert (Tab. 3). Die meisten Tumoren sind
jedoch mischdifferenziert. Das bedeutet, dass sie gleichzeitig mehr als ein
Wachstumsmuster aufweisen. Insofern ist es wichtig, dass der Pathologe nicht
nur den pradominanten Subtyp beschreibt, sondern, falls vorhanden, auch die
anderen Wachstumsformen benennt und quantifiziert [66].

Aufgrund der histologischen Heterogenitat sind kleine Biopsien fraglich
reprasentativ fir den gesamten Tumor, was zu einer Diskrepanz zwischen
Biopsie und endgultiger Histologie des Resektionspréparats fihren kann [66].

Die Reproduzierbarkeit der Identifizierung (pradominanter) histologischer
Subtypen zwischen Pathologen wurde wissenschaftlich belegt, so dass die
aktuelle Klassifikation einen hohen Stellenwert in der Tumordiagnostik besitzt
[69, 70].

1.3.1.1 Lepidisches Wachstumsmuster
Beim pradominant lepidischen Wachstum handelt es sich um ein in situ
Wachstum von Typ Il Pneumozyten oder Klara-Zellen entlang préexistenter

alveolarer Strukturen ohne Durchbruch der Basalmembran. Dabei kdnnen die

Tumorzellen mehrreihig bzw. mehrschichtig angeordnet sein. Die invasive
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Komponente ist > oder = 5 mm. Das Ablésen atypischer Zellen in den
Alveolarraum mit der Gefahr einer aerogenen Aussaht ist méglich [6, 67].

1.3.1.2 Azindres Wachstumsmuster

Das pradominant azindre Adenokarzinom besteht hauptsachlich aus
drisenartigen malignen Zellformationen, die rund bis oval sind und ein zentrales
Lumen aufweisen. Die neoplastischen Zellen und Drisenrdumen kénnen Mucin
enthalten. Azindre Strukturen kénnen auch aus abgerundeten Aggregaten von
Tumorzellen mit peripherer Kernpolarisation und zentralem Zytoplasma ohne ein
klares Lumen bestehen. Eine kribriforme Anordnung der Tumorzellen wird auch
als Muster eines azindren Adenokarzinoms angesehen [6, 66].

1.3.1.3 Papillares Wachstumsmuster

Das pradominant papillare Adenokarzinom zeichnet sich durch das Wachstum
von quader- und saulenférmigen Zellen entlang zentraler fibrovaskularer Kerne
aus. Falls ein Tumor ein lepidisches Wachstum aufweist, die Alveolarrdume
jedoch mit papillaren Strukturen geflllt sind, wird dieser als papillares
Adenokarzinom klassifiziert [6, 66].

1.3.1.4 Mikropapillares Wachstumsmuster

Beim pradominant mikropapillaren Adenokarzinom wachsen die Tumorzellen in
papillaren Bindeln, fibrovaskuldre Kerne fehlen. Die Bindel kénnen abgeldst
und / oder mit Alveolarwanden verbunden sein. Die Tumorzellen sind meistens
klein und quaderférmig mit minimalen Kernatypien. Ringartige Drlsenstrukturen
kdnnen innerhalb von Alveolarrdumen "schweben". GefaBinvasion und
Stromainvasion finden sich haufig. Psammomkérper kénnen manchmal
identifiziert werden. Das mikropapillare Adenokarzinom wurde als eigener Subtyp

in der neuen Klassifikation der Adenokarzinome hinzugefigt [6, 66].
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1.3.1.5 Solides Wachstumsmuster

Hier finden sich hauptsachlich Schichten aus polygonalen Tumorzellen ohne
erkennbares Wachstumsmuster. Die Zellen verfligen Uber reichlich Zytoplasma
sowie vesikuldre Nuclei mit vielen auffélligen Nucleoli. Intrazellulér findet sich
Mucin [6, 66].

1.3.2 Prognose anhand histologischer Subtypen

Die prognostische Relevanz der Subtypisierung von invasiven Adenokarzinomen
anhand des histologischen Wachstumsmusters wurde durch zahlreiche
wissenschaftliche Arbeiten belegt. Die Klassifikation selbst gilt als unabhangiger
Prognosefaktor fiir das krankheitsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben der
Patienten. Insgesamt konnten statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
Uberlebensraten der Patienten mit Tumoren von unterschiedlichem
pradominantem Wachstumsmuster nachgewiesen werden [71-73]. Gerade bei
den nicht lepidischen Subtypen ist zu beachten, dass sie praferenziell mit einer
Gewebsinvasion und einer lymphogenen und ha@matogenen Metastasierung
assoziiert sind und somit mit einer wesentlich schlechteren Prognose verbunden
sind [67].

Das Vorhandensein einer soliden Wachstumskomponente wurde als Marker fir
eine ungunstige Prognose identifiziert, da Patienten mit dem oben genannten
histologischen Kriterium eine niedrigere Uberlebensrate (OS) aufweisen [74].
Auch Tumoren mit einem mikropapillaren Wachstumsmuster haben ein
besonders aggressives Verhalten [72, 75-78]. Die Uberreprasentation von
soliden und mikropapilldren Formationen in Metastasen im Vergleich zu den
Primartumoren spricht fir das hohe Metastasierungspotential dieser beiden
histologischen Entitaten [79].

Eine lepidische Wachstumskomponente korreliert hingegen mit deutlich
besseren Uberlebensraten [76-78]. Fiir das pradominant lepidische Adeno-Ca

der Lunge wurde sogar eine 5-Jahres-Uberlebensrate von annahernd 100%
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beschrieben. Pradominant papillare und azinare Adenokarzinome haben eine
intermediare Prognose [75].

Die Heterogenitat der histologischen Zusammensetzung der Tumoren
unterstreicht die Bedeutung der histologischen Subtypisierung in der Diagnostik
des Adenokarzinoms. Dadurch wird die Identifizierung von Patienten mit einem
erhdhten Risiko ermdglicht. Mit der konsekutiven Einleitung weiterfihrender
therapeutischer MaBnahmen kann letztendlich somit eine Verbesserung der
Uberlebensraten erreicht werden.

1.3.3 Tumorgrading

Fir das Adeno-Ca der Lunge existiert kein etabliertes histologisches oder
zytologisches Grading-System [66, 79]. Allgemein wurde nachgewiesen, dass
Patienten mit einem histologisch schlecht differenzierten Tumor eine
ungunstigere Prognose haben im Vergleich zu Patienten mit maBig oder gut
differenzierten Tumoren [76, 80, 81].

Bei dem Versuch ein einheitliches Grading-System anhand von histologischen
Merkmalen der Tumoren zu etablieren scheinen die Architektur und die
nuklearen Charakteristika eine Rolle zu spielen.

In der Arbeit von Sica et al. wurde ein dreier Grading-System prasentiert, was auf
architektonischen Merkmalen der Adenokarzinome basiert [79]. Grad 1 wurde
dem lepidisch pradominanten Adenokarzinom zugewiesen, einem Tumor mit
niedrig malignem Metastasierungspotential. Als Grad 2 wurden die azindre und
papillare Wachstumsmuster charakterisiert, flr diese wurde ein intermediares
Metastasierungspotential nachgewiesen. Solide und mikropapillare
Wachstumsmuster, die ein hohes Metastasierungsrisiko aufweisen, erhielten
dagegen den Grad 3. Diese Klassifikation wurde in Analogie zum Gleason-
Grading des Prostatakarzinoms entwickelt und hat offensichtlich eine
prognostische Relevanz [82]. Das pradominant lepidische Adenokarzinom hat
die beste Prognose entsprechend einem G1-Karzinom gefolgt von dem

pradominant papillaren und azinarem Subtyp (G2), wohingegen das pradominant
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mikropapillare und solide Adenokarzinom als G3-Tumor zu bewerten ist und mit
den schlechtesten Uberlebensraten assoziiert ist [68]. Somit liefert diese
Unterscheidung wertvolle Informationen zur Identifizierung von Patienten mit
héherem Risiko in einer sehr homogenen Patientenpopulation.

Bezlglich nuklearen Kriterien deuten vorldufige Daten darauf hin, dass eine
schlechte Prognose mit groBen Nuclei, einer Variabilitdt der KerngréBe und —
form, sowie einer hohen Mitoserate der Tumorzellen einhergehen kénnte [83,
84].

1.4 Immunhistochemie: Der Proliferationsmarker Ki-67

1983 wurde von Gerdes et al. zum ersten Mal die Produktion eines
monoklonalen Antikérpers beschrieben, der durch Immunisierung von Mausen
mit Nuclei einer Hodgkin-Lymphom-Zelllinie entstand [85]. Dieser monoklonale
Antikérper identifizierte ein nukledres Antigen, das Protein Ki-67, das mit
Zellproliferation assoziiert wurde. Durchgeflihrte Experimente zeigten, dass das
Protein Ki-67 in den aktiven Phasen des Zellzyklus Gi, S, G2 und wéahrend der
Mitose exprimiert wurde. Im Gegensatz dazu konnte Ki-67 bei ruhenden Zellen
der Phase Go nicht identifiziert werden. Somit entstand die Mdglichkeit, mittels
Immunfarbung mit dem monoklonalen Antikérper Ki-67 die Proliferation von
normalen und neoplastischen menschlichen Zellpopulationen schnell zu
bewerten [86]. Die Immunhistochemie kann auch auf Material aus &lteren
Paraffinblécken angewandt werden, so dass Untersuchungen der Zellkinetik
durch den Nachweis des Ki-67-Antigens Uberall durchaus méglich sind [87].

Des Weiteren wurde gezeigt, dass Ki-67 mit der ribosomalen RNA-Transkription
wahrend der Interphase und der Mitose assoziiert ist [88].

Hohe Zellproliferationsraten korrelieren allgemein  mit einer gréBeren
Aggressivitdt von Tumoren, somit hat die Tumorzellproliferation an sich eine
prognostische Signifikanz [89].

In der Tumordiagnostik wird der Ki-67-Index, das bedeutet der Prozentsatz der

Zellen, die positiv auf das Ki-67-Antigen reagieren, zunehmend eingesetzt und
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korreliert oft mit dem klinischen Verlauf der Tumorerkrankung [90]. In diesem
Zusammenhang wurde schon fir zahlreiche Tumorentitdten, wie bei dem
Mamma- und Prostata-Ca der prognostische Wert von Ki-67 bezlglich des
Uberlebens und der Rezidivwahrscheinlichkeit wiederholt in uni- und
multivariaten Analysen nachgewiesen [91-94].

Auch fir das nicht kleinzellige Lungenkarzinom hat der Proliferationsmarker Ki-
67 eine prognostische Bedeutung [67]. Das Protein wird in Lungentumorgewebe
stark exprimiert (85,7% der Falle), wahrend die Immunhistochemie in gesundem
Lungengewebe negativ ist [95].

Ein hoher Proliferationsindex weist dabei auf eine schlechte Prognose mit
niedrigeren Uberlebensraten hin [96-98].

Nach kurativer Resektion eines nicht kleinzelligen Lungenkarzinoms wurde bei
Patienten mit Ki-67 Werten > 25% ein signifikant niedrigeres krankheitsfreies
Uberleben festgestellt [99]. Nach Video-assistierter thorakoskopischer
Lobektomie zeigten Patienten im Stadium | mit Ki-67 < 5% ein besseres
krankheitsfreies Uberleben und weniger Rezidive als Patienten mit einem Ki-67
Index von > 5% [100]. Insgesamt wurde der Proliferationsmarker Ki-67 in
zahlreichen Arbeiten als prognostischer Faktor fur das postoperative
krankheitsfreie Uberleben identifiziert [81, 101].

Auch die Korrelation zwischen Ki-67-Expression und TNM-Stadium sowie
lymphatischer Metastasierung wurde statistisch signifikant nachgewiesen [95].
T1- oder NO- Tumoren zeigten haufiger eine niedrigere Ki-67-Expression als
fortgeschrittene Tumoren [101]. Patienten mit NSCLC, die Primartumoren mit
héheren Ki-67 Werten aufweisen, haben ein signifikant erhdhtes Risiko fur die
Entwicklung von Hirnmetastasen (OR 12,2) [102].

Da die Diagnose des NSCLC priméar auf die bioptische Sicherung des Tumors
basiert, wurde die Aussagekréftigkeit der Biopsien bezlglich der Ki-67
Immunhistochemie ebenfalls untersucht. Dabei wurde gezeigt, dass die
proliferative  Aktivitdt von Lungenkrebs in  bronchoskopischen oder
Feinnadelaspirations-Biopsien zuverlassig beurteilt werden kann [103]. Der

positive pradiktive Wert der Biopsien wurde mit 96% gemessen [104]. Diese
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Information kénnte dazu beitragen, dass geeignete Chemotherapie-Strategien
bei  nicht-resezierbaren Lungenkarzinomen ausgewdahlt werden. Da
proliferierende  Zellen im Allgemeinen als empfindlicher gegenuber
antineoplastischen Behandlungen gelten, kénnte der Ki-67 theoretisch auch die
Empfindlichkeit gegenuber einigen Chemotherapeutika vorhersagen [98].
Bezlglich der Adenokarzinome der Lunge tendieren die schlecht differenzierten
Tumoren zu héheren Proliferationsraten im Vergleich zu gut differenzierten [101].
Innerhalb der verschiedenen histologischen Subtypen finden sich beim soliden
Wachstumsmuster die  héchsten  Proliferationsraten. Das  lepidische
Wachstumsmuster zeigt hingegen die niedrigste Ki-67-Expression [105]. Hier
wurde die prognostische Signifikanz der Ki-67- Immunhistochemie ebenso
nachgewiesen [98, 106, 107]. Hohe Proliferationsraten werden auch hier mit
einer schlechteren Prognose mit niedrigem Gesamtiberleben und
kranksheitsfreiem Uberleben assoziiert.

Optimale Cut-off-Werte fir den Ki-67, die eine klinisch relevante
Patientenstratifizierung in bestimmte Risikogruppen ermdglichen wirden, sind fir
das nicht kleinzellige Lungenkarzinom noch nicht bekannt. In den verschiedenen
Studien wurden bis dato weitgehend variable Grenzwerte von 5% bis zu 30%
verwendet. Eine Standarisierung der Methodik mit Bestimmung geeigneter Cut-
off-Werte fur die NSCLC-Subtypen ist erforderlich, um aussagekraftige
Ergebnisse zu erhalten [98, 105].

1.5 Die Rolle der Entziindung bei Tumoren

Die funktionelle Beziehung zwischen Entziindung und Tumorentstehung wurde
seit vielen Jahren beschrieben. Bereits 1863 postulierte Virchow, dass der
Ursprung von Krebs an Orten chronischer Entziindung lag. Heutzutage wird
weithin angenommen, dass die Inflammation eine kritische Komponente der
Tumorentstehung und Tumorprogression darstellt [108].

Hierbei spielt die Mikroumgebung des Tumors eine beachtliche Rolle. In der
Tumor-Mikroumgebung tragen Entzindungszellen und Zytokine zur Proliferation
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und dem Uberleben maligner Zellen, sowie zur Angiogenese, Metastasierung,
Immunitat und Therapierefraktéritdt des Tumors bei. Des Weiteren kommt es
durch Entziindungsmediatoren zur Induktion von genetischer Instabilitat [108,
109]. Zytokine, reaktive Sauerstoffspezies und Stickstoffradikale, Prostaglandine
und Wachstumsfaktoren kénnen genetische und epigenetische Verédnderungen
induzieren, wie Punktmutationen in Tumorsuppressorgenen, DNA-Methylierung
und posttranslationale Modifikationen. Somit werden kritische molekulare Ablaufe
zerstort, die far die Aufrechterhaltung der zelluldaren Homdostase unerlasslich
sind. Das fuhrt weiterhin zur Entwicklung und Progression von Krebs [110, 111].
Die Tumoren selbst produzieren auch chemische Mediatoren zur Regulierung
der Inflammation [112]. Es kommt zu einer Immunsuppression mit inadaquater
immunologischer Reaktion [113]. Durch die oben genannten Mechanismen wird
eine flr die Tumorprogression gunstige Mikroumgebung geschaffen.

Chronische Entziindungen tragen schatzungsweise zu etwa 25% der Krebsfalle
bei [111]. Ausléser chronischer Entzindungen, die das Krebsrisiko oder
Progressionsrisiko erhdhen, sind Infektionen (z. B. Helicobacter pylori bei
Magenkrebs oder humaner Papillomavirus bei Zervix-Ca),
Autoimmunerkrankungen (z. B. chronische entziindliche Darmerkrankungen bei
Colon-Ca) und entziindliche Erkrankungen unklarer Genese [109].
Nichtsdestotrotz sind viele molekulare und zellulare Mechanismen, die von der
Entzindung zur Unsterblichkeit der Tumorzellen und letztendlich zur

Tumorentstehung beitragen, noch unbekannt [108].

1.5.1 Leukozyten

Leukozyten spielen eine wichtige Rolle fur die Immunabwehr des Organismus
und stellen Marker der systematischen Inflammation dar. Tumorzellen
produzieren verschiedene Zytokine und Chemokine, die Leukozyten anlocken.
Somit kann eine diverse Leukozytenpopulation entstehen, die aus neutrophilen

Granulozyten, dendritischen Zellen, Tumor-assoziierten Makrophagen (TAMs),
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Mastzellen, Lymphozyten etc. besteht [108]. Diese Tumor-assoziierte
Entziindung ist eine Schlisselkomponente der neoplastischen Progression [112].
Hamatologische Abnormalitditen werden haufig bei Patienten mit NSCLC
beobachtet und treten im Rahmen paraneoplastischer Syndrome auf. Eine
paraneoplastische Leukozytose kann sowohl bei Erstdiagnose, als auch im
weiteren Verlauf der Erkrankung auftreten und wird bei ca. 15% der Patienten mit
Lungentumoren beobachtet [114]. Sie beruht héchstwahrscheinlich auf eine
Uberproduktion des Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Faktors (G-CSF) und
ist mit einer schlechten Prognose bei Patienten mit Lungenkarzinom verbunden
[115]. In mehreren Studien hatten Patienten mit Leukozytose ein signifikant
schlechteres Uberleben als Patienten mit normalen Blutwerten [116-118]. Eine
Leukozytose ist ein negativer Pradiktor fir das Gesamtliberleben bei Patienten
mit inoperablem NSCLC [119].

1.5.2 C-reaktives Protein

Das C-reaktive Protein (CRP) ist ein Akute-Phase-Protein, das bei entziindlichen
Prozessen vermehrt in der Leber produziert wird [120]. Die CRP-
Plasmakonzentration kann bei bakteriellen Infektionen, entzindlichen
Erkrankungen, Trauma/ Operation, Myokardinfarkt sowie bei
Tumorerkrankungen erhéht sein [121]. Somit ist das CRP ein eher unspezifischer
Marker der systemischen Entziindung, hat aber eine erhdhte Sensitivitat.
Aufgrund dieses Charakteristikums wird das CRP schon lange fir die klinische
Diagnostik eingesetzt. Der schnelle Anstieg des Wertes innerhalb von Stunden
nach einer Gewebeverletzung oder Infektion deutet darauf hin, dass das CRP
zur Immunantwort des Organismus beitragt [122].

Die  Kausalitat  zwischen  erhdéhter =~ CRP-Plasmakonzentration  und
Tumorerkrankung ist noch nicht geklart. Erhéhte CRP-Werte kénnten aus einer
vorliegenden Krebseerkrankung oder einem prédmalignen Zustand resultieren.
Andererseits kdnnte eine chronische Inflammation mit CRP-Erhéhung zur

Karzinogenese flihren.
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Fir das Lungenkarzinom wurde eine Assoziation zwischen CRP-Wert und
erhdhtem Krebsrisiko beschrieben [121, 123]. Patienten mit erhéhten CRP-
Werten weisen tendenziell gréBere Lungentumoren auf und der praoperative
Serum-CRP-Spiegel ist ein unabhangiger und signifikanter Indikator flr eine
schlechte Prognose [124]. Auch bei inoperablen Patienten sind erhéhte CRP-

Werte mit einem schlechteren Outcome assoziiert [119].

1.6 Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit soll die Assoziation histomorphologischer,
immunhistochemischer und Klinischer Faktoren mit der Traceraufnahme in der
18-FDG-PET-CT von Patienten mit Adenokarzinom der Lunge evaluiert werden.
Die Korrelationen zwischen histologischem Wachstumsmuster, Kerngrading,
sowie Ki-67-Index und SUVmax werden untersucht. Der Einfluss einer
systemischen Inflammation auf den Tumormetabolismus wird ebenso
bildmorphologisch bewertet. Zudem wird das metabolische Ansprechen der
Tumoren auf die Standard-Chemotherapie mit Hilfe des SUVmax-Wertes
quantifiziert und anhand der Tumorzelldifferenzierung verglichen.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Die Identifikation der in die Studie aufgenommenen Patienten mit Adeno-Ca der
Lunge erfolgte aus der elektronischen Datenbank CREDOS (Cancer Retrieval
Evaluation and DOcumentation System) der Medizinischen Klinik V, Sektion
Pneumologie Innenstadt und Thorakale Onkologie, Ludwig-Maximilians-
Universitat Minchen, Deutschland. Hierbei handelte es sich um eine kombiniert
retrospektive und prospektive Untersuchung. Ein Ethikvotum war bei Nutzung
anonymisierter Daten nicht erforderlich.

2.1.1 Einschlusskriterien

Folgende Kriterien wurden als Voraussetzung fir die Aufnahme in die Studie
definiert:
» Priméares Adenokarzinom der Lunge
* Vorhandensein einer PET-CT Untersuchung bei Erstdiagnose
» Vorhandensein einer Biopsie bei nicht operierten Patienten bzw. eines
Operationspraparats bei operierten Patienten vor Einleitung jeglicher

konservativer Tumortherapie

2.1.2 Ausschlusskriterien

Bei Zutreffen eines oder mehrerer folgender Kriterien wurde der Patient aus der
Studie ausgeschlossen, damit die Validitat der erhobenen Daten méglichst nicht
beeintrachtigt wird:

» Zweitmalignom

* Erhodhte Blutzuckerwerte
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» Einleitung einer Tumortherapie (Operation, Chemotherapie, Bestrahlung,
kombinierte Radiochemotherapie, Antik6rpertherapie) vor der ersten PET-
CT Untersuchung

» Vorstellung bei Tumorrezidiv ohne PET-CT vor der Erstdiagnose

2.2 Datenerhebung

Die benétigten Daten wurden retrospektiv den Patientenakten und den
elektronischen Datenbanken des Klinikum der Universitat Minchen entnommen.
Die erhobenen Daten umfassten allgemeine Patienteninformationen beziglich
der Diagnose, wie Geschlecht, Alter bei Erstdiagnose, TNM-Klassifikation und
Stadium, Vorhandensein und Lokalisation von Fernmetastasen. Die Tumoren
wurden nach UICC 7 in entsprechende Stadien klassifiziert, da die TNM 7
Klassifikation im Erhebungsintervall (2012 bis einschlieBlich 2015) gultig war.
Des Weiteren wurden vorhandene histopathologische Charakteristika und
immunhistochemische Marker erfasst: Grading (Differenzierungsgrad des
Tumorgewebes), Wachstumsmuster des Adeno-Ca, der Proliferationsmarker Ki-
67, TTF1, CK7, p63, CK5/6 sowie das Bestehen von EGFR-Mutation, EML4-
ALK-Translokation, ROS-1 Break apart > 15%, KRAS-Mutation, HER-2/neu-Gen
wurden untersucht. Fir einige Félle wurde die Ki-67 Immunhistochemie sowie
die Charakterisierung des pradominanten Wachstumsmusters vom Tumor
zusatzlich angefordert. Bei operativen Praparaten von Mischtumoren wurden die
vorhandenen Wachstumsmuster in prozentualen Anteilen angegeben. Alle
histologischen und immunhistochemischen Untersuchungen stammten aus
Biopsien der konservativ  behandelten Patienten und aus den
Operationspraparaten  der operierten Patienten. Die Biopsien und
Operationspraparate  wurden vor der Einleitung einer konservativen
Tumortherapie entnommen.

Ferner wurden als systemische Entziindungsparameter im Labor das C-reaktive

Protein und die Leukozytenzahl der Patienten erfasst. Die Blutentnahme fir das
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entsprechende Labor fand nicht langer als 21 Tage vor der ersten PET-CT
Untersuchung und vor Einleitung jeglicher Therapien statt.

Alle Patienten erhielten nach entsprechender Vorbereitung eine 18F-FDG-PET-
CT als Staging bei Erstdiagnose. Es wurden die GréBe des Tumors, der
maximale SUV-Wert des Tumors in einer ROl sowie der maximale SUV-Wert
des Patienten dokumentiert. Im Verlauf wurden bei 41 Patienten weitere PET-CT
Untersuchungen zum Zwischenstaging unter Therapie durchgefthrt. Fir diese
Patienten wurden noch der Zeitabstand zur ersten Bildgebung, die GréBe des
Tumors und die entsprechenden SUV-Werte im Verlauf, sowie das genaue
Therapieschema erfasst.

2.3 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolgte mit Microsoft Office Excel 2007, GraphPad
QuickCalcs und Free Statistics Calculators (Version 4.0) Software.

Zur Berechnung der Korrelationen zwischen SUV-Werten und untersuchten
Variablen wurde der Korrelationskoeffizient von Spearman (Spearmans Rho,
Rang-Korrelationskoeffizient) eingesetzt. Um die statistische Signifikanz der
Ergebnisse zu ermitteln wurden ungebundene zweiseitige t-Tests durchgefihrt.
Das Signifikanzniveau lag fir alle Tests bei p < 0,05.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

Es erfolgte eine retrospektive Untersuchung an 110 Patienten mit der Diagnose
Adenokarzinom der Lunge Uber einen Zeitraum von 2012 bis einschlielich 2015
(Tab. 4). Davon waren 64 (58,2 %) Manner und 46 (41,8%) Frauen. Die
Patienten waren zwischen 30 und 88 Jahre alt. Das mittlere Alter bei
Erstdiagnose betrug 65,5 Jahre mit einer Standardabweichung von 10,9.

Bei 87,9% der Patienten bestand Zigarettenkonsum von durchschnittlich 48,9
packyears. Lediglich 8 (4,6%) Leute waren Nie-Raucher.

Bei den meisten Patienten (56,4%) lag bei Erstdiagnose eine fortgeschrittene
Erkrankung im Stadium IV vor.

Eine EGFR-Mutationsanalyse wurde bei insgesamt 95 (86,4%) Patienten
durchgefthrt. Dabei wurde bei 7 (6,4%) Patienten eine typische Mutation im
Exon 19, 20 oder 21 festgestellt. Stille Mutationen ohne klinische Relevanz
wurden hier nicht mitgezahlt. Die Bestimmung einer EML4-ALK Translokation
gelang bei 77 (70%) Patienten und war selten festzustellen. Eine KRAS-
Mutationsanalyse und eine Bestimmung der HER-2/neu Expression wurde nur
bei 9 (8,2%) bzw. bei 11 (10%) Patienten durchgefinhrt.

Aus dem Gesamtkollektiv wurden 40 (36,4%) Patienten operativ behandelt, 70
(63,6%) Patienten erhielten dagegen eine konservative Therapie.

Die konservativ behandelten Patienten befanden sich in einem fortgeschrittenen
Stadium (ab IlIA nach UICC 7) bei Erstdiagnose. 60 (85,7%) Patienten wiesen
Organmetastasen auf und wurden daher im Stadium |V eingestuft.

Das Metastasierungsmuster der untersuchten Tumoren war vielféltig (Tab. 5). In
den meisten Fallen (28,9%) fanden sich ossare Metastasen, gefolgt von Hirn-
(18,1%) und pulmonale (13,3%) Metastasen. Am seltensten waren renale (2,4%)

Metastasen.
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Zwischen den 40 (36,4%) operativ behandelten Patienten war die
Stadieneinteilung der Tumoren bei Erstdiagnose unterschiedlich. Die meisten
Patienten mit einem Anteil von 38,5% wurden im Stadium I|A eingestuft.
LeitliniengemaB [4] gab es in dieser Gruppe keine Patienten mit
Organmetastasen. Die verschiedenen durchgefihrten operativen Methoden sind
in Tabelle 6 zusammengefasst. Hierbei war die primare Lobektomie die
meistangewandte operative Strategie bei insgesamt 25 (61,0%) Patienten.

Beim Staging mittels PET-CT bei Erstdiagnose betrug der durchschnittliche
maximale SUV-Wert des Primarius 11,6 mit einer Standardabweichung von 7,6
(Tab. 4). Bei den konservativ behandelten Patienten war der Mittelwert des SUV-
Wertes mit 13,5 statistisch signifikant héher als bei den operierten Patienten
(8,6), (p=0,001), s. Tab. 5.
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GESAMT | KONSERVATIV | OPERATIV
Anzahl Patienten n (%) 110 (100) 70 (63,6) 40 (36.,4)
Geschlecht n (%)
ménnlich 64 (58,2 44 (62,9) 20 (50,0)
weiblich 46 (41,8 26 (37,1) 20 (50,0)
Alter bei ED (Jahre)
Mittelwert (SD) 65,5 (10,9) | 65,8 (10,9) 65,0 (10,9)
Zigarettenkonsum n (%)
Raucher 58 (87,9) 39 (84,8) 19 (95,0)
Nie-Raucher 8 (4,5) 7 (15,2) 1 (5,0)
Packyears (Jahre)
Mittelwert (SD) 48,9 (33,4) | 45,2 (22,6) 45,2 (22,6)
Stadium bei ED nach UICC 7 n (%)
0* 1(2,6)
I 22 (21,8)
1A 15 (38,5)
IB 8 (20.5)
] 7 (6,9) 0
1A 6 (15,4)
IIB 3(7,7)
]} 15 (14,9)
A 2(2,9) 5(12,8)
B 7(10,0) 1(2,6)
v 57 (56,4) 0
M1ia 19 (27,1)
M1b 41(58.6)
unbekannt 1(1,4) 0
Mutationsanalyse n (%)
EGFR-Mutation
Exon 19, 20, 21 764 ° (1) 260
EML4-ALK Translokation (1,8) 2,9) 0
KRAS-Mutation 5(4,5 (7,
HER-2/neu 1 (0, 1(1,
SUVmax des Primarius
Mittelwert (SD) 11,6 (7,6) 13,5 (6,9) 8,6 (7,7)
P 0,001

Tabelle 4: Deskriptive Statistik des Gesamtkollektivs; ED: Erstdiagnose;

SD: Standardabweichung; EGFR: epidermal growth factor receptor

*Operation wegen im CT zunehmender Raumforderung, pathologisch Tis
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Metastasenlokalisation | n %
0SS 24 28,9
BRA 15 18,1
HEP 11 13,2
ADR 9 10,8
KID 2 2,4
PUL 11 13,3
PLE 8 9,6
MED 1 1,2
PER 1 1,2
MUSK 1 1,2

Tabelle 5: Verteilung der Metastasenlokalisation; OSS: osséar; BRA: Hirnmetastasen; HEP:
hepatisch; ADR: adrenal; KID: renal; PUL: pulmonal; PLE: pleural; MED: mediastinal; PER:
Perikard; MUSK: muskular

Operative Strategie n %
primére Lobektomie 25 61,0
primére atypische

Lungenteilresektion 1 26.8
neoadjuvante RCTx +

atypische 1 2,4
Lungenteilresektion

neoadjuvante CTx +

atypische 2 4,9

Lungenteilresektion

Tabelle 6: Operative Strategien; RCTx: Radiochemotherapie; CTx: Chemotherapie



3.2 Histologisches Wachstumsmuster und Grading

Das pradominante histologische Wachstumsmuster des Adenokarzinoms konnte
bei insgesamt 97 (88,2%) Patienten definiert werden (Tab. 7). Bei den 58
(59,8%) konservativ behandelten Patienten handelte es sich um Biopsien, bei
den 39 (40,2%) operierten Patienten dagegen um das ganze operativ entfernte
Praparat. Am haufigsten wurde bei den konservativ behandelten Patienten ein
solides Wachstumsmuster diagnostiziert, in dem Fall zeigten sich auch die
héchsten SUV-Werte. Bei den operierten Patienten war das haufigste
pradominante Wachstumsmuster das azindre. Zwischen den beiden
Populationen ergaben sich statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich des
maximalen SUV-Wertes des Primarius beim soliden und azinaren
Wachstumsmuster.

Unabhangig vom pradominanten Wachstumsmuster der Tumoren konnte das
Vorhandensein einer lepidischen und einer soliden Komponente diagnostiziert
und quantifiziert werden (Tab. 8). Ein lepidisches Wachstum fand sich
vorwiegend neben préddominant azindren Formen (52,6%). Es zeigten sich
statistisch signifikant niedrigere SUVmax-Werte unter den Tumoren mit
ledipischer Komponente (5,1) im Vergleich zu den Tumoren ohne jegliches
lepidisches (10,8) Wachstum (p=0,015). Im Gegensatz dazu, war bei den
Tumoren mit solider Komponente der SUVmax etwa doppelt so hoch (10,2) im
Vergleich zu den Tumoren ohne solides (4,6) Wachstum (p<0,001).

Ein histologisches Tumorgrading war bei 105 Adenkarzinomen der Lunge
moglich (Tab. 9). Unter den 66 (62,9%) konservativ behandelten Patienten
fanden sich am H&aufigsten mit einem Anteil von 71,2% schlecht differenzierte
G3-Tumoren. Bei den meisten Operationspraparaten (56,4%) handelte es sich
hingegen um G2-Tumoren. Konservativ behandelte wiesen hdéhere SUVmax-
Werte auf als operierte Patienten (p<0,001).

Abhangig vom histologischen Differenzierungsgrad zeigten sich unterschiedlich
hohe SUVmax-Werte sowohl im Gesamtkollektiv, als auch bei der separaten

Betrachtung der operierten und nicht operierten Patientensubgruppen (Abb. 1).
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G2- und G3-Tumoren wiesen immer statistisch signifikant unterschiedliche

SUVmax-Werte auf.

konservativ operativ
Pradominantes SUVmax Primarius SUVmax Primarius

n (%) n (%) - p
Wachstumsmuster Mittelwert | SD Mittelwert SD
solide 41 (70,7) 17,1 7,6 13 (33,3) 10,6 4,5 0,005
azinar 7 (12,1) 13,8 3,7 14 (35,9) 6,7 3,9 0,001
papillar 6 (10,3) 11,0 52 4(10,3) 11,6 18,3 0,937
mikropapillar 2(3,4) 9,9 4,4 1(2,6) 18,3
lepidisch 1(1,7) 12 7(17,9) 3,1 4,7
sonstiges 2 (3,4) 11,4 5,8
GESAMT 58 15,6 7,2 39 8,1 7,3 <0,001

Tabelle 7: Pradominantes histologisches Wachstumsmuster der Patientengruppen; SUVmax:

maximaler standarized uptake value; SD: Standardabweichun
A TU mit lepidischer Komponente TU ohne lepidische Komponente
Pradominantes SUVmax Primarius SUVmax Primarius

n (%) n (%) p
Wachstumsmuster Mittelwert | SD Mittelwert SD
solide 1(5,3) 15,4 11 (57,9) 9,8 4,5
azinar 10 (52,6) 5,9 3,7 4 (21,1) 8,6 4,2
papillar 1(5,3) 1,8 3(15,8) 14,8 21,0
mikropapillar 0 - 1(5,3) 18,3
lepidisch 7 (36,8) 3,1 4,7 -
GESAMT 19 5,1 4,7 19 10,8 8,4 0,015

Tabelle 8A: Pradominantes Wachstumsmuster und SUVmax bei Tumoren mit und

ohne lepidische Komponente
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B TU mit solider Komponente TU ohne solide Komponente
Pradominantes SUVmax Primarius SUVmax Primarius
n (%) n (%) p

Wachstumsmuster Mittelwert | SD Mittelwert SD

solide 12 (70,6) 9,5 5,1 - - -

azinar 4 (23,5) 14,1 1,5 10 (62,5) 4,0 3,5

papillar 0 - - 3(18,7) 5,4 3,6

mikropapillar 1(5,9) 4,5 - 0 - -

lepidisch 0 - - 3(18,7) 5,7 6,3

GESAMT 17 10,2 4,9 16 4,6 3,9 <0,001

Tabelle 8B: Pradominantes Wachstumsmuster und SUVmax bei Tumoren mit und
ohne solide Komponente; SUVmax: maximaler standarized uptake value; SD:
Standardabweichung
konservativ operativ
SUVmax Primarius SUVmax Primarius
Grading n (%) n (%) P
Mittelwert | SD Mittelwert SD

G1 1(1,5) 12 - 3(7,7) 3,8 5,4 -
G2 18 (27,3) 11,9 4.1 22 (56,4) 6,3 6,0 0,002
G3 47 (71,2) 16,8 7,7 14 (35,9) 13,7 8,2 0,111
GESAMT 66 15,4 7,2 39 8,8 7,7 <0,001

SD: Standardabweichung

Tabelle 9: Grading der Patientengruppen; SUVmax: maximaler standarized uptake value;
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Abbildung 1: Statistische Signifikanz des Tumorgradings bei konservativ (a) und operativ (b)

behandelten Patienten und in der Gesamtpopulation (c);

SUVmax: maximaler standarized uptake value
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3.2.1 Korrelation zwischen Grading und SUVmax des Primarius

In der Stichprobe der operierten Patienten war die positive Korrelation zwischen

histologischem Grading des Tumors und maximalem SUV des Primarius
schwach (R=0.37, p=0,002, Abb. 2a). Bei den konservativ behandelten Patienten

fand sich eine moderate positive Korrelation zwischen

Grading der

entnommenen Biopsie und maximalem SUV des Primarius. (R=0.58, p<0,001,

Abb. 2b)
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Abbildung 2: Korrelation zwischen Grading und SUVmax des Primarius bei operierten (a) und

konservativ behandelten (b) Patienten;

SUVmax: maximaler standarized uptake value
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3.2.2 Korrelation zwischen Anteil des histologischen Wachstumsmusters
und SUVmax des Primarius bei operierten Patienten

Der Anteil der verschiedenen Wachstumsmuster als Prozentsatz der gesamten
Histologie wurde bei den Praparaten der operierten Patienten leitliniengerecht
bestimmt [66]. Dabei konnten die Tumoren primar anhand des pradominanten
Wachstumsmusters charakterisiert werden, die Neben-Wachstumsformen
wurden auch benannt und quantifiziert. Eine entsprechend detaillierte
Untersuchung wurde bei den Biopsien nicht durchgefiihrt, da durch die kleine
GroBe des Biopsats voraussichtlich keine reprasentativen Ergebnisse erreicht
werden wirden [66].

Zwischen Anteil an lepidischer Komponente der operativen Praparate und
maximalem SUV-Wert des Primartumors fand sich eine moderat negative
Korrelation (R=-0,52, p=0,008, Abb. 3). Der Anteil an solidem Wachstumsmuster
korrelierte hingegen stark positiv mit dem SUVmax-Wert (R=0,63, p=0,001, Abb.
4). Die Korrelation zwischen verschiedenen Wachstumskomponenten und
maximalem  SUV-Wert des Primartumors werden in Tabelle 10
zusammengefasst. Fir das lepidische und das solide Wachstumsmuster zeigten

sich die starksten Korrelationen, die auch statistisch signifikant waren.

3.23 Vergleich der SUVmax-Werte von Primartumoren mit
unterschiedlichem pradominantem Wachstumsmuster

Das pradominante Wachstumsmuster wurde sowohl bei operativen Praparaten
als auch bei Biopsien bestimmt. Tumoren mit praddominant solidem und
mikropapillarem Wachstumsmuster wiesen die gréBte Tracer-Aufnahme auf, im
Gegensatz zu lepidischen Tumoren. Pradominant azindre oder papillare
Tumoren hatten eher moderate SUVmax-Werte (Tab. 11).

Dariberhinaus fanden sich zwischen SUV-Werten von pradominant soliden und
azinaren sowie pradominant soliden und lepidischen Wachstumsformen
statistisch signifikante Unterschiede (Abb. 5).
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Abbildung 3: Korrelation zwischen Anteil an lepidischem Wachstumsmuster und SUVmax des

Primarius bei operierten Patienten
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Abbildung 4: Korrelation zwischen Anteil an solidem Wachstumsmuster und SUVmax des

Primarius bei operierten Patienten

Wachstumsmuster R n p
lepidisch -0,52 25 0,008
azinar -0,04 30 0,837
papillar -0,31 30 0,089
mikropapillar -0,13 30 0,500
solide 0,63 26 0,001

Tabelle 10: Korrelation zwischen Wachstumsmuster-Anteil und SUVmax des Primarius

bei operierten Patienten
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Pradominantes n (%) SUVmax Primarius
Wachstumsmuster Mittelwert | SD Range
solide 55 (56,7) 14,0 6,5 0-39,7
azinar 20 (20,6) 8,5 5,2 2,2-21,5
papillar 10 (10,3) 9,4 11,1 0-38,8
mikropapillar 3(3,1) 10,6 6,7 6,7-18,3
lepidisch 8 (8,2) 4,2 5,4 0-13,4

Tabelle 11: SUVmax-Werte bei verschiedenen Wachstumsmustern; SUVmax: maximaler

standarized uptake value; SD: Standardabweichung;
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C ++ [0 p<0,001
40 - T B} O# p=0,06
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Abbildung 5: Statistische Signifikanz der SUVmax-Werte beim Vergleich von verschiedenen
Wachstumsmustern im Gesamtkollektiv; SUVmax: maximaler standarized uptake value; SEM:
Standardfehler des Mittelwertes
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3.3 Bestimmung des maximalen Proliferationsmarkers Ki-67

Bei insgesamt 31 Patienten konnte immunhistochemisch eine Bestimmung des
Ki-67-Wertes werden (Tab. 12). Die

Operationspraparate wiesen hier deutlich niedrigere Ki-67% Werte auf (M=15) im

maximalen durchgefihrt
Vergleich zu den fortgeschrittenen Tumoren der konservativ (M=46,3)
behandelten Patienten. Eine statistische Signifikanz konnte jedoch beim
geringen Datensatz nicht erreicht werden (p=0,064).

3.3.1 Cut-off-Werte fiir Ki-67max

Fir das Adenokarzinom der Lunge wurden verschiedene Cut-off Werte des
Proliferationsmarkers Ki-67 anhand der maximalen Traceraufnahme der
Tumoren im bei Erstdiagnose durchgefiihrten PET-CT untersucht (Tab. 13). Bei
einem Ki-67-Schwellenwert von 15% zeigten sich statistisch signifikante
Unterschiede an den SUVmax-Werten der Primartumoren (p=0,006).

3.3.2 Korrelation zwischen maximalem Ki-67 und maximalem SUV des
Primarius

Der Zellproliferationsindex korrelierte moderat positiv und statistisch signifikant
mit dem SUVmax-Wert des Primartumors (R=0,44, p=0,02, Abb. 5).

Ki-67% n (%) Mittelwert SD Range Jo)
operiert 2 (6,5) 15 0

0,064
konservativ 29 (93,5) 46,3 22,7 10-95
Gesamt 31 44,3 23,2 15-95

Tabelle 12: Ki-67 bei operierten und konservativ behandelten Patienten;

SD: Standardabweichung
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SUVmax Ki-67 <=10 Ki-67 >10 p SUVmax Ki-67 <=15 Ki-67 >15 p
Mittelwert 7.4 12,5 Mittelwert 4,7 13,3
SD 0,8 6,1 SD 3,2 5,6
0,256 0,006
SEM 0,6 1,2 SEM 1,6 1,1
n 2 28 n 4 26
Ki-67
SUVmax Ki-67 <=20 Ki-67 >20 p SUVmax Ki-67 <=20 o p
>
Mittelwert 8,4 13,3 Mittelwert 8,4 13,8
SD 55 5,8 SD 55 6,3
0,055 0,057
SEM 2,1 1,2 SEM 2,1 1,5
n 7 23 n 7 19

Tabelle 13: Untersuchung verschiedener Cut-off-Werte flr Ki-67 anhand der Traceraufnahme im

Primartumor; SUVmax: maximaler standarized uptake value;
SD: Standardabweichung; SEM: Standardfehler des Mittelwertes
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Abbildung 6: Korrelation zwischen Ki-67 und maximalem SUV des Primarius
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3.4 Entzindungsparameter des Gesamtkollektivs

Der durchschnittiche CRP-Wert der Patienten lag bei 2,3 mg/dl mit einer
Standardabweichung von 2,8. Der Mittelwert der Leukozyten betrug 9,7 G/L mit
einer Standardabweichung von 4,4 (Tab. 14).

3.4.1 Korrelation zwischen CRP und maximalem SUV

Zwischen Serum-CRP und SUVmax des Primarius fand sich eine sehr schwache
positive Korrelation, die statistisch signifikant war (R=0,23, p=0,03, Abb. 6).
Patienten mit erhdhten CRP-Werten von Uber 0,5 mg/dl wiesen keine signifikant
erhéhten SUVmax-Werte auf (Tab. 15).

3.4.2 Korrelation zwischen Leukozytenzahl und maximalem SUV

Zwischen Leukozytenzahl und Traceraufnahme zeigte sich ebenso eine
statistisch signifikante sehr schwache positive Korrelation (R=0,21, p=0,04, Abb.
7).

Zwischen Patienten mit einer Leukozytose von Uber 10 G/L und Patienten mit
normalen Leukozytenzahlen ergaben sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede an den SUVmax-Werten der Primartumoren (Tab. 16).
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Entziindungswert n Mittelwert | SD Range
CRP (mg/dl) 90 2,3 2,8 0,1-13,6
Leukozyten (G/L) 93 9,7 4.4 4,0-37,0

Tabelle 14: Entziindungsparameter des Kollektivs; CRP= C-reaktives Protein

0,03

SUVmax

CRP (mg/dl)

Abbildung 7: Korrelation zwischen CRP und maximalem SUV des Primarius

SUVmax CRP <=0,5 mg/dl CRP >0,5 mg/dl P
Mittelwert 11,2 13,1
SD 7,8 7,1
0,236
SEM 1,3 1,0
n 38 52

des Mittelwertes

Tabelle 15: SUVmax-Werte bei Patienten mit erhéhtem CPR und Patienten mit Normalwerten;
SUVmax: maximaler standarized uptake value; SD: Standardabweichung; SEM: Standardfehler
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Abbildung 8: Korrelation zwischen Leukozyten und maximalem SUV des Primarius

SUVmax Leukozyten <=10 G/L Leukozyten >10 G/L o)
Mittelwert 11,4 13,3
SD 7,7 6,8
0,219
SEM 1,0 1,1
n 57 36

Tabelle 16: SUVmax-Werte bei Patienten mit erhdhten Leukozyten und Patienten mit

Normalwerten; SUVmax: maximaler standarized uptake value; SD: Standardabweichung; SEM:
Standardfehler des Mittelwertes
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3.5 Follow-Up bei nicht operierten Patienten

Unter den konservativ behandelten Patienten war nach der Erstdiagnose ein
therapeutisches Follow-Up bei insgesamt 41 mdglich. Davon wurden 32 (78,1%)
Patienten mittels Chemotherapie behandelt. 96,9% dieser Patienten erhielten
leitliniengerecht [4] eine Platin-haltige Therapie mit Pemetrexed als
Kombinationspartner. Bei 28 (90,3%) Patienten wurde Cisplatin verwendet. Die

dbrigen therapeutischen Strategien werden in Tabelle 17 dargestellt.

3.5.1 Verlauf unter Cisplatin / Pemetrexed

Bei den Patienten, die eine Erstlinien-Kombinationstherapie mit Cisplatin und
Pemetrexed in Standarddosis erhielten, wurde der Verlauf der Erkrankung mittels
PET-CT Re-Staging beobachtet.

Radiologisch wurde zu diesem Zeitpunkt das Ansprechen der Erkrankung nach
den RECIST-Kriterien (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) beurteilt:
Bei Schwund aller Ziellasionen wurde die Erkrankung als “komplette Remission®
(complete remission, CR) und bei Abnahme des langsten Durchmessers der
Lasion um mindestens 30% als “partielle Remission® (PR) eingestuft. Bei
Zunahme des langsten Durchmessers um mindestens 20% und Auftreten neuer
Lasionen wurde eine “Progression“ (progressive disease, PD) definiert. Eine
“stabile Erkrankung®“ (stable disease, SD) lag vor, wenn weder die Kriterien far
eine PR noch fir eine PD erflllt waren.

Als Referenzwert fir diese Arbeit diente der maximale SUV-Wert des Primarius,
dessen Differenz vom Ausgangswert bei der Erstdiagnose, also vor Einleitung
jeglicher TherapiemaBnahmen, quantifiziert wurde. Der SUVmax des
Primartumors wurde mit dem SUVmax desselben Tumors nach jeweils einen bis
zwei, drei bis vier und finf bis sechs Zyklen Cisplatin / Pemetrexed verglichen.
Nach einen bis zwei Chemotherapie-Zyklen kam es zu einer Abnahme des
SUVmax des Primarius sowohl bei den G3- als auch bei den G2-Tumoren um
jeweils 19,3% bzw. 4,0%. Die Differenz der Werte war jedoch nicht statistisch

52



signifikant (Tabelle 18).

Nach drei bis vier Zyklen nahm die Traceraufnahme vor allem der schlecht
differenzierten Tumoren weiterhin deutlich ab und war 67,5% niedriger als der
Ausgangswert (p=0,001, Tabelle 19).

Die Abnahme der SUVmax-Werte bei Tumoren mit G2-Differenzierung war erst
nach funf bis sechs Zyklen Kombinations-Chemotherapie statistisch signifikant
(p=0,016, Tabelle 20).

Therapie n %
CTx 32 78,1
davon Platin-haltige

Kombination mit 31 96,9
Pemetrexed

Cisplatin 28 90,3
Carboplatin 3 9,7
andere/nicht bekannt 0 0
Kombinierte RCTx 3 7,3
davon Platin-haltige

Kombination 2 067
Cisplatin 2 66,7
Carboplatin 0 0
andere/nicht bekannt 1 33,3
Isolierte RTx 1 2.4
AK 2 4,9
TKI 3 7,3
Gesamt 41 100

Tabelle 17: Therapeutische Strategien bei konservativ behandelten Patienten; CTx:
Chemotherapie; RCTx: Radiochemotherapie; RTx: Radiatio; AK: Antikérpertherapie;
TKI: Tyrosinkinaseinhibitor
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Erstdiagnose nach 1-2 Zyklen Mittelwert
SUVmax n (%) . P
Mittelwert SD Mittelwert SD %Differenz
Gesamt 13 (100) 12,8 6,6 10,8 4,3 -15,6 0,368
G2 4 (30,8) 10,1 2,3 9,7 1,6 -4,0 0,794
G3 9 (69,2) 14,0 7,7 11,3 5,1 -19,3 0,385
Tabelle 18: Follow-Up nach 1-2 Zyklen Cisplatin / Pemetrexed;
Erstdiagnose nach 3-4 Zyklen Mittelwert
SUVmax n (%) . Jo)
Mittelwert SD Mittelwert SD %Differenz
Gesamt 11 (100) 11,3 3,2 6,0 4,0 -46,9 0,003
G2 4 (36,4) 10,1 2,3 9,6 3,1 -5,0 0,824
G3 7 (63,6) 12,0 3,6 3,9 2,8 -67,5 0,001
Tabelle 19: Follow-Up nach 3-4 Zyklen Cisplatin / Pemetrexed;
SUVmax: maximaler standarized uptake value; SD: Standardabweichung
Erstdiagnose nach 5-6 Zyklen Mittelwert
SUVmax n (%) . Jo)
Mittelwert SD Mittelwert SD %Differenz
Gesamt 11 (100) 13,3 4,6 7,3 6,6 -45,1 0,022
G2 5 (45,5) 11,6 3,1 6,4 2,3 -44.8 0,016
G3 6 (54,5) 14,8 5,4 8,1 9,1 -45,3 0,152

Tabelle 20: Follow-Up nach 5-6 Zyklen Cisplatin / Pemetrexed;
SUVmax: maximaler standarized uptake value; SD: Standardabweichung
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wird die Assoziation klinischer und histologischer
Faktoren mit dem maximalen SUV-Wert in der PET-CT des Priméartumors bei
Patienten mit Adenokarzinom der Lunge untersucht.

Sowohl das pradominante histologische Wachstumsmuster als auch das Grading
des Tumors und die maximale Ki-67 Expression korrelieren mit dem SUVmax
des Primarius. Patienten mit einer fortgeschrittenen Erkrankung und somit
schlechten histologischen  Parametern (hohes Grading, aggressives
Wachstumsmuster, hohe Tumorproliferationsrate) weisen tendenziell auch
héhere SUV-Werte auf. Die Korrelation zwischen Leukozytenzahl oder CRP und
SUVmax des Tumors ist schwach und fraglich klinisch relevant. Unter
leitliniengerechter Chemotherapie mit Cisplatin und Pemetrexed zeigt sich ein
schnelleres Ansprechen der entdifferenzierten G3-Tumoren im Vergleich zu den

maBig differenzierten Formen.

4.1 Beurteilung der Methoden

Der Altersdurchschnitt des Gesamtkollektivs liegt bei 65,5 Jahren, die
Geschlechtsverteilung besteht aus 58% Méannern und 42% Frauen. Nach
Angaben des Robert-Koch Institutes (RKI), weisen die altersspezifischen
Erkrankungsraten an Lungenkarzinomen flr Frauen einen Altersgipfel zwischen
65 und 75 Jahren auf, bei Mannern liegt dieser zwischen 75 und 85 Jahren. Das
mittlere Erkrankungsalter liegt bei 69 (Frauen) bzw. 70 (Manner) Jahren [125].
Somit kénnen hier die Alters- und Geschlechtsverteilung als reprasentativ

gesehen werden.

Die histologischen Untersuchungen wurden bei den operierten Patienten am
gesamten operativ entfernten Praparat durchgefihrt. Im Gegensatz dazu,
handelt es sich bei den konservativ behandelten Patienten um eine Biopsie.
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Adenokarzinome der Lunge stellen sehr heterogene Tumorentitdten dar, die in
der Regel aus mehreren histologischen Wachstumskomponenten der
Tumorzellen bestehen [66]. Das pradominante Wachstumsmuster, was mit dem
gréBten Anteil am histologischen Praparat identifiziert wird, liefert Informationen
Uber die Aggressivitat des Tumors und hat fir die Tumorerkrankung an sich eine
prognostische Signifikanz. Dasselbe gilt fir das Tumor-Grading, bei dem anhand
der Zellarchitektur und der nuklearen Charakteristika der Differenzierungsgrad
des Tumors bestimmt werden kann.

Es ist fraglich, ob kleine Biopsien die histologische Heterogenitat des Tumors
widerspiegeln und das tatsédchliche pradominante Wachstumsmuster oder
Grading identifizieren kénnen. Das koénnte zu einer Diskrepanz zwischen
histologischem Ergebnis der gewonnenen Probe und tatséchlicher Gesamt-
Histologie des Tumors flhren.

Um dieses Problem zu umgehen, wurde die Korrelation zwischen Grading und
maximalem Standarized Uptake Value (SUVmax) der Primérlasion zusatzlich
separat bei operierten und konservativ behandelten Patienten untersucht.

Eine weitere Einschrankung, welche die Bewertung der Ergebnisse beeinflussen
kdénnte, ist die Tatsache, dass das Gewebe der histologischen Untersuchung bei
der Biopsie nicht der ROI des Priméartumors, wo der SUVmax gemessen wurde,
entspricht. Darlberhinaus kénnen Tumoren eine regionale Heterogenitat
beziglich ihres Ki-67-Scores aufweisen. Bei solchen Diskrepanzen kénnte es zu
einer verfalschten Korrelation zwischen Ki-67 und SUVmax kommen.

In der Arbeit von Viberti et al. wurde jedoch eine starke Korrelation (p = 0,79)
zwischen Ki-67-Werten, die aus transbronchialen Biopsien stammten und denen,
die an primaren Resektionspraparaten bestimmt wurden, nachgewiesen
(p<0,001) [103]. Somit schlieBen die Autoren daraus, dass die proliferative
Aktivitdt von Lungenkrebs mittels bioptischer Methoden zuverlassig beurteilt
werden kann. Vesselle et al. fanden keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen Ki-67-Werten, die aus Primartumorbiopsien und den Ki-67-Werten, die
aus Lymphknotenbiopsien stammten [126].
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Briffod et al. untersuchten die Zuverlassigkeit prognostischer biologischer Marker
mittels  Immunhistochemie an  Zellblécken, die aus diagnostischen
Feinnadelpuktionen von Mammakarzinomen und deren Lymphknoten-
metastasen gewonnen wurden [127]. Ki-67 zeigte hierbei eine sehr gute
Treffsicherheit von 85%. Zu &hnlichen Ergebnissen kamen auch Koda et al., die
beim Mamma-Ca eine sehr starke Korrelation (p = 0,71) zwischen Ki-67-Werten,
die an Primartumoren und den metastasierten regionalen Lymphknoten bestimmt
wurden, nachweisen konnten (p<0,0001) [128].

Folglich kénnen auch hier die Ki-67 Werte, die an Biopsien bestimmt wurden, mit
einer hohen Wahrscheinlichkeit als reprasentativ fir den gesamten Tumor

gesehen werden.

Die statistische Analyse wird durch die geringe Anzahl der Patienten mit
Tumoren im Anfangsstadium, die in diese Arbeit eingeschlossen wurden,
eingeschrankt. Unter den konservativ behandelten Patienten fand sich lediglich
ein (1,7%) Tumor mit einem pradominant lepidischen Wachstumsmuster und ein
(1,5%) G1-Tumor. In der Gruppe der operierten Patienten gab es 3 (7,7%)
Tumoren mit einem Differenzierungsgrad von G1. Die Tumoren mit
mikropapillarem Wachstumsmuster sind im gesamten Kollektiv ebenso
unterreprasentiert (Tab. 7 und 9). Aufgrund der kleinen Fallzahlen wird die

Vergleichbarkeit zwischen bestimmten Gruppen hierbei problematisch.

Die Assoziation zwischen genetischem Tumorprofil und SUV-Werten in der 18-
FDG-PET-CT ist nicht bekannt. Die Auswirkung zum Beispiel des
Vorhandenseins einer EGFR-Mutation auf die SUV-Werte in der bildgebenden
Diagnostik ist aktuell noch unklar. Verschiedene wissenschaftliche Studien
kamen zu kontroversen Ergebnissen. In einer retrospektiven Analyse fanden Na
et al. 2010, dass Lungentumoren mit niedrigen SUV-Werten bei Patienten mit
nicht kleinzelligem Lungenkarzinom mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit fur
eine EGFR-Mutation assoziiert waren (p=0,001) [129]. Im Gegensatz dazu,
postulierten Huang et al. im selben Jahr eine positive Korrelation zwischen FDG-
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Uptake und EGFR-Mutationen bei asiatischen Patienten mit Adenokarzinomen
der Lunge (p=0,008) [130]. Die Studien von Putora et al. und Lee et al. zeigten
letzten Endes keine Assoziation zwischen Hoéhe des SUV-Wertes und dem
Vorhandensein einer EGFR-Mutation [131, 132].

Somit kann in dieser Studie eine mogliche Beeinflussung der Ergebnisse von

genetischen Parametern nicht ausgeschlossen werden.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

Die klinischen, molekulargenetischen und histologischen Faktoren, welche die
SUV-Werte im Rahmen der bildgebenden Diagnostik des nicht kleinzelligen
Lungenkarzinoms beeinflussen, sind noch nicht adaquat erforscht [133]. Neben
den histologischen Charakteristika des Tumors, scheinen mehrere Komponenten
hier eine Rolle zu spielen, darunter TNM-Stadium, TumorgréBe, Nikotinkonsum,
Pleura- und GefaBBinvasion sowie Tumornekrose [84, 134, 135]. Tumoren mit
ausgepragten Kernatypien und erhdéhten Mitoseraten sind ebenfalls mit erhéhten
SUV-Werten assoziiert (p<0,05) [84]. Plattenepithelkarzinome neigen zu héheren
SUV-Werten im Vergleich zu Adenokarzinomen (p<0,001) [134].

4.2.1 Histopathologische Parameter

Bezlglich des Tumorgradings wurden bei schlecht differenzierten nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinomen héhere SUVmax Werte als bei gut und moderat
differenzierten Tumoren beschrieben (p<0,05) [43].

In einer retrospektiven Studie mit 222 Patienten, die bei Adeno-Ca der Lunge im
Stadium | operiert wurden, untersuchten Kadota et al. die SUVmax Werte in der
praoperativ durchgefiihrten PET-Untersuchung [136]. G3-Tumoren zeigten einen
héheren SUVmax (6,2 + 2,8) als solche mit maBiger (3,7 + 2,5) oder guter (2,5
1,6) Differenzierung (p<0,001). H6here SUVmax Werte wurden nicht nur mit
schlecht differenzierten Tumoren, aber auch mit einem héheren Rezidivrisiko

assoziiert. Im Falle eines maBig differenzierten Tumors zeigte sich bei hdheren
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SUVmax-Werten eine hdhere Rezidivwahrscheinlichkeit im Vergleich zu einem
Tumor mit niedrigem SUVmax. Eine Subanalyse der 18 Patienten mit G2-
Tumoren, die einen héheren SUVmax Wert aufwiesen, ergab entweder eine G3-
Differenzierung als sekundares histologisches Muster oder eine hohe Mitoserate.
Die Autoren kamen daher zur Schlussfolgerung, dass der SUVmax verwendet
werden kann, um Patienten mit maBig differenzierter Tumorhistologie in zwei
prognostische Untergruppen zu stratifizieren.

In der vorliegenden Arbeit konnten statistisch signifikant hdhere SUVmax-Werte
bei G3-Tumoren (16,1 £ 7,9) im Vergleich zu G2- (8,8 + 5,9, p<0,001) oder G1-
Tumoren (5,8 £ 6,1, p=0,013) im Gesamtkollektiv festgestellt werden (Abb. 1c).
Zwischen gut und maBig differenzierten Tumoren war der Unterschied des
SUVmax nicht statistisch signifikant (p=0,334).

Dieses Ergebnis ist konkordant mit der Studie von Lee et al., in der 43 Patienten
mit operablem Adenokarzinom der Lunge im Stadium I-lll eingeschlossen
wurden [137]. Im praoperativen PET-CT zeigten G3-Adenokarzinome signifikant
héhere SUVmax-Werte (15,8 + 6,2) als G1- (3,6 + 2,4, p=0,01) oder G2-
Adenokarzinome (8,3 = 5,4, p=0,003). Es wurde aber kein signifikanter
Unterschied zwischen den SUVmax-Werten von Tumoren mit guter und masiger
Differenzierung beobachtet.

Zu einem &hnlichen Ergebnis kamen Lu et al. in einer Studie mit 135 Patienten
mit NSCLC im Stadium I-IV [134]. Hier wurden unter den Adenokarzinomen
signifikant niedrigere SUVmax-Werte bei G1-Tumoren im Vergleich sowohl zu
sG2- (p=0,034) als auch zu G3-Tumoren (p=0,022) gefunden. Zwischen maBig
und schlecht differenzierten Tumoren ergab sich jedoch kein statistisch
signifikanter Unterschied (p=1,000) bezlglich der SUV-Werte.

Des Weiteren wurde in der vorliegenden Arbeit der histologische
Differenzierungsgrad separat fir operierte und konservativ behandelte Patienten
untersucht (Tab. 9). Insgesamt finden sich hier bei den konservativ behandelten
deutlich héhere SUVmax-Werte (15,4 + 7,2, p<0,001) als bei den operierten
Patienten (8,8 = 7,7), was auf die Wahrscheinlichkeit einer erhdhten
Aggressivitdt von fortgeschrittenen Tumoren trotz &hnlicher Differenzierung
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hinweist. Das stimmt mit der aktuellen Literatur UGberein, angesichts der
Tatsache, dass die Korrelation zwischen TNM-Stadium und SUV-Werten schon
beschrieben wurde [134, 135]. Insbesondere die mittleren SUVmax-Werte der
G2-Tumoren unterscheiden sich statistisch signifikant zwischen konservativ (11,9
+ 4,1) und operativ (6,3 = 6,0, p=0,002) therapierten Patienten, so dass hier auch
— analog zu Kadota et al. [136] - eine Stratifizierung in zwei prognostische
Subgruppen anhand des SUVmax mdéglich wére. In der vorliegenden Studie
konnte jedoch eine solche Uberlebensanalyse aufgrund der unvollstandigen
Daten bei einem kurzen Beobachtungsintervall nicht durchgefiihrt werden.

Auch nach der Unterteilung des Gesamtkollektivs in konservativ behandelte und
operativ versorgte Patienten bestatigt sich in beiden Fallen der statistisch
signifikante Unterschied zwischen mittlerem SUVmax von G2- und G3-Tumoren
(p=0,014 bzw. 0,004, Abb. 1a, b). Ein Vergleich der SUVmax-Werte zwischen
G1- und G2- bzw. G3-Tumoren war bei den konservativ behandelten Patienten
aufgrund der geringen Fallzahl von G1-Tumoren (lediglich ein Fall) nicht sinnvoll.
Sowohl in der konservativen als auch in der operativen Gruppe zeigt sich ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Tumorgrading und SUVmax in
der PET-CT: Je schlechter die Differenzierung des Tumors, desto héher ist der
SUVmax in der ROI (Abb. 2). Die Korrelation ist in der Gruppe der konservativ
behandelten Patienten starker ausgepragt (R=0,58, p<0,001) als bei den
operierten Patienten (R=0,37, p=0,002). Dies weist darauf hin, dass die
Aggressivitat der Tumoren, vor allem in den Anfangsstadien der operierten
Patienten, durch multiple Parameter bestimmt wird und nicht nur durch den
histologischen Tumordifferenzierungsgrad. Angesichts der Tatsache, dass die
meisten (56,4%) Tumoren in der operativen Gruppe eine G2-Differenzierung
aufweisen, kommen wir zur selben Schlussfolgerung wie Kadota et al. [136]: Es
sind zusatzliche biologische Faktoren erforderlich, um bei Patienten mit G2-
Histologie eine bessere prognostische Stratifizierung zu ermdglichen.

Die IASLC/ATS/ERS-Klassifikation fir die histologische Charakterisierung der

Adenokarzinome der Lunge war seit ihrer Publikation im Jahre 2011 Gegenstand
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von mehreren wissenschaftlichen Studien und ermdglichte eine Bessere
prognostische  Evaluation der Patienten anhand des pradominanten
histologischen Wachstumsmusters [61,65-68,70-72].

Im  Gesamtkollektiv dieser Arbeit war das haufigste pradominante
Wachstumsmuster das solide (56,7%) und das seltenste das mikropapillére
(3,1%) (Tab. 11). Tumoren mit prddominant solidem Wachstumsmuster wiesen
die héchsten SUVmax-Werte auf (14 + 6,5), gefolgt vom mikropapillaren (10,6 +
6,7), papillaren (9,4 £ 11,1) und azindren (8,5 * 5,2) Wachstumsmuster.
Tumoren mit pradominant lepidischem Wachstumsmuster zeigten hingegen die
geringste Tracer-Aufnahme (4,2 + 5,4). Analog zur Arbeit von Sicca et al. lasst
sich hier das dreier Grading-System diesmal anhand der SUVmax-Werte
verifizieren [79].

Betrachtet man die konservative und die operative Gruppe erneut separat, findet
man auch hier statistisch signifikante Unterschiede zwischen den SUVmax-
Werten (15,6 £ 7,2 flr die konservative Gruppe, 8,1 £ 7,3 fir die operative
Gruppe, p<0,001, Tab. 7). Der Unterschied an dem Gesamtkollektiv lasst sich
dadurch erklaren, dass in der konservativen Gruppe — im Gegensatz zur
operativen - das solide Wachstumsmuster mit 70,7% Uberreprasentiert ist.
Tumoren mit praédominant solidem oder azindrem Wachstumsmuster zeigen
jedoch auch im Einzelnen eine héhere metabolische Aktivitat bei den konservativ
behandelten im Vergleich zu den operierten Patienten (p=0,005 bzw. 0,001). Hier
lasst sich nochmals eruieren, dass Tumoren in nicht fortgeschrittenen Stadien,
wie etwa bei den operierten Patienten, eine niedrige metabolische Aktivitat und
im weiteren Sinne Aggressivitdt im Vergleich zu fortgeschrittenen Tumoren

aufweisen trotz gleichem pradominantem Wachstumsmuster.

Die niedrigsten SUVmax-Werte zeigten sich bei der prédominant lepidischen
Wachstumsform (4,2 + 5,4, Tab. 11). Analog zum lepidischen Wachstumsmuster
wurde die niedrige metabolische Aktivitdt des friher sogenannten
bronchioalveolaren Karzinoms (BAC) in mehreren Studien nachgewiesen [126,
138-140]. Der Begriff BAC wurde bis vor Kurzem fur ein breites Spektrum von
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Tumoren verwendet, darunter solitare kleine nicht invasive periphere
Lungenkarzinome mit einer 100%-igen 5-Jahres-Uberlebensrate, invasive
Adenokarzinome mit minimaler Invasion und nahezu 100%-iger 5-Jahres-
Uberlebensrate, gemischte invasive Adenokarzinome, sowie muzindse und nicht
muzinése Adenokarzinome. Infolgedessen, bestand eine Verwirrung bei der
Benutzung des Begriffs BAC, so dass dieser nach der Publikation der
IASLC/ATS/ERS-Klassifikation abgeschafft wurde. Stattdessen werden die
neuen Begriffe ,Adenokarzinom in situ“, ,minimalinvasives Adenokarzinom®
sowie flr die invasiven Tumoren die Begriffe ,praddominant lepidisches
Wachstumsmuster“ und ,invasives muzinéses Adenokarzinom* verwendet [66].
Um die Assoziation zwischen lepidischem Tumorwachstum und metabolischer
Aktivitat des Tumors zu untersuchen wurde der SUVmax bei Tumoren mit und
ohne lepidische Komponente im operativ entfernten Praparat untersucht (Tab.
8A). Adenokarzinome mit lepidischer Komponente zeigten insgesamt einen
signifikant niederigeren SUVmax (5,1 = 4,7) als diese ohne lepidischen Anteil
(10,8 = 8,4, p=0,015). Ganz im Gegenteil, wiesen Tumoren mit einem soliden
Anteil signifikant héhere SUVmax-Werte (10,2 £ 4,9) im Vergleich zu Tumoren
ohne solide Komponente (4,6 + 3,9, p<0,001) auf (Tab. 8B). Zu den gleichen
Schlussfolgerungen kamen auch Lee et al. (p<0,05) [137].

Bezlglich der Korrelation zwischen Wachstumsmuster und SUVmax fand sich
fir das lepidische Wachstumsmuster eine signifikante negative Korrelation. Je
ausgepragter der lepidische Anteil am Praparat, desto niedriger war die
metabolische Aktivitat in der FDG-PET-CT (R=-0,52, p=0,008, Abb.3). Fiur das
solide Wachstumsmuster konnte hingegen eine starke positive Korrelation
zwischen solider Komponente und SUVmax festgestellt werden. Je hdher der
solide Anteil, desto hdher waren auch die entsprechenden SUVmax-Werte
(R=0,63, p<0,001, Abb. 4). Zwischen Ubrigen Wachstumsmustern und SUVmax
ergaben sich sehr schwache Korrelationen ohne statistische Signifikanz (azinar:
R=-0,04, p=0,837; papillar: R=-0,31, p=0,089; mikropapillar: R=-0,13, p=0,500,
Tab. 10).
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In einer &hnlichen Studie untersuchten Chiu et al. 2011 auch die Korrelationen
zwischen verschiedenen Wachstumsmustern und SUVmax im PET-CT in einem
Kollektiv von 152 Patienten mit Adeno-Ca, die eine Tumorresektion erhielten
[141]. Die Autoren fanden auch héhere SUVmax-Werte bei Tumoren mit solider
Komponente im Vergleich zu den Tumoren ohne solidem Anteil (p<0,001), sowie
eine positive Korrelation zwischen Anteil des soliden Wachstumsmusters und
SUVmax (R=0,545, p<0,001). Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestatigen
diese Befunde. Chiu et al. untersuchten jedoch nicht die Korrelation zwischen
lepidischem Anteil im Prdparat und SUVmax. Nichtsdestotrotz fanden die
Autoren niedrigere SUV-Werte in pradominant lepidischen Adenokarzinomen,
wobei der Unterschied im Vergleich zu prddominant papillaren oder azinéren
Tumoren nicht statistisch signifikant war. Dies bestétigt sich auch in der
vorliegenden Arbeit (Abb. 5), wobei mdglicherweise die geringen Fallzahlen als
nicht reprasentativ betrachtet werden kénnen. Der SUVmax-Wert bei Tumoren
mit solidem Wachstumsmuster war dagegen signifikant héher im Vergleich zu
Tumoren mit prddominant azindrem oder lepidischem Wachstumsmuster
(p=0,001 bzw. <0,001). Chiu et al. konnten dartberhinaus einen statistisch
signifikanten Unterschied des SUV-Wertes zwischen pradominant solidem und
papillarem Wachstumsmuster nachweisen (p<0,001), was sich hier gerade nicht
bestéatigen lie3 (p=0,07).

Die vorliegenden Ergebnisse unterstreichen die Wichtigkeit der konsequenten
Angabe aller vorhandenen Wachstumsmuster vom Pathologen als Prozentsatz
der gesamten Tumorhistologie, wie bereits in der IASLC/ATS/ERS-Klassifikation
empfohlen. Nicht nur das prddominante Wachstumsmuster, sondern auch die
sekundaren Wachstumsformen charakterisieren das Tumorverhalten und
kdnnten folglich eine Auswirkung auf die Prognose des Patienten haben. Analog
dazu wurde auch beim Prostatakarzinom die prognostische Relevanz eines
hohen tertidren Gleason-Grades neben dem eigentlichen Gleason-Score des
operativ entfernten Praparates nachgewiesen [142, 143].

Das Vorhandensein einer lepidischen Komponente beim Adeno-Ca der Lunge

fihrt zu einer geringeren metabolischen Tumoraktivitat, was sich in der FGD-
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PET-Bildgebung an den niedrigeren SUV-Werten widerspiegelt. Schnell
proliferierende Zellen verwenden die aerobe Glykolyse zur Unterstitzung ihres
Zellwachstums [144]. Ein hoher Glukosestoffwechsel ist erforderlich, damit sich
Tumorzellen teilen und Uberleben kénnen [145]. Somit deutet eine niedrige
Traceraufnahme im Falle eines lepidischen Tumoranteils auf eine geringere
metabolische Aktivitdt und niedrigere Proliferationsrate des Tumors. Eine
geringere proliferative Aktivitdt beim nicht kleinzelligen Lungen-Ca wurde
wiederum mit einem langeren Uberleben assoziiert [146].

Sowohl Higashi et al. als auch Poettgen et al. fanden eine schwache Korrelation
zwischen SUV und Tumorzelldichte (r=0,39, p=0,03 bzw. r=0,32, p=0,03) [140,
147]. Bezlglich der Tumorzelldichte wurde jedoch zwischen dem ehemaligen
BAC und den invasiv wachssenden NSCLC kein signifikanter Unterschied
berichtet [140]. Trotzdem zeigen bronchioalveolare Karzinome eine niedrige bis
fehlende Traceraufnahme in der PET-Bildgebung. Demzufolge kamen Higashi et
al. zur Schlussfolgerung, dass die FDG-Aufnahme beim nicht kleinzelligen
Lungen-Ca eher mit der Zellproliferation als mit der Zelldichte des Tumors
assoziiert ist, was konkordant mit dem Ergebnis der vorliegenden Arbeit ist.

4.2.2 Immunhistochemische Parameter

In letzter Zeit hat sich ein zunehmendes Interesse an der klinischen Relevanz
der Proliferationsaktivitdt von nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomen entwickelt
[148]. Der Proliferationsmarker Ki-67 wurde vorab mit Parametern der
Positronenemissionstomographie verglichen, um den Zusammenhang zwischen
Tumormetabolismus und Proliferation bei Lungentumoren zu untersuchen. In
klinischen Studien wurde bereits berichtet, dass die FDG-Aufnahme des Tumors
mit der Ki-67-Expression in Lungenlasionen korreliert. Die Ergebnisse sind
jedoch kontrovers, da sehr unterschiedliche Korrelationskoeffizienten im Bereich
von -0,21 bis 0,87 berichtet wurden [149].

In einer groBen Metaanalyse untersuchten Deng et al. die Korrelation zwischen
Traceraufnahme in PET- oder PET-CT-Untersuchungen und Expression von Ki-
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67 bei Krebspatienten [150]. 17 der eingeschlossenen Studien betrafen
Lungentumoren. Kumulativ zeigte sich fir alle Lungenkarzinome eine positive
Korrelation von 0,49 zwischen Ki-67 und SUV-Werten bei jedoch erhdhter
Heterogenitat der Studien (12=64,7%, p=0,000). In der Adeno-Ca-Subgruppe
nahm die Heterogenitat ab (12=55,6%, p>0,05), allerdings nicht statistisch
signifikant, bei einer Korrelation von r=0,48.

In unserer statistischen Analyse fand sich ebenso eine moderate positive
Korrelation von R=0,44 zwischen Ki-67-Index und SUVmax in der PET-CT
(p=0,02), was mit dem Ergebnis der oben genannten Metaanalyse konkordant
ist. Des Weiteren zeigte sich ab einem Ki-67-Schwellenwert von 15% eine
signifikant héhere Traceraufnahme des Tumors (p=0,006).

Da hohere Ki-67-Werte mit erhdhter Tumoragressivitat und schlechterer
Prognose assoziiert sind [61, 91-92], kann hier extrapoliert werden, dass in
geeigneten bildgebenden Verfahren der SUVmax-Wert zur Identifizierung von
aggressiveren  Lungen-Adenokarzinomen mit  ungUnstigerer  Prognose
moglicherweise beitragen kann. Dementsprechend kénnte bei solchen Féllen

eine Intensivierung der TherapiemaBnahmen diskutiert werden.

4.2.3 Der Einfluss von Entziindungsparametern auf die Traceraufnahme

Tumorpatienten weisen oft erhdhte Entzindungswerte im Labor auf.
Nuklearmedizinische bildgebende Verfahren spielen eine wichtige Rolle nicht nur
bei der Tumordiagnostik, sondern auch bei der Beurteilung von Infektionen und
Entzindungen, namlich um das AusmalB einer entzindlichen Erkrankung zu
beurteilen und das Therapieansprechen zu Uberwachen [151]. In unserem Fall
stellt sich somit die Frage, ob eine systemische Inflammation die H6he und
folglich die Aussagekréftigkeit des SUV-Wertes im PET-CT beeinflussen kénnte.
Im Gesamtkollektiv der Adeno-Ca Patienten zeigte sich der durchschnittliche
CRP-Wert als Marker der systemischen Inflammation gering erhéht. Die
Leukozyten waren im hochnormalen Bereich (Tab. 14). Sowohl das CRP als

auch die Leukozyten korrelierten nur sehr schwach mit der H6he des SUVmax-
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Wertes (R=0,23, p= 0,03 bzw. R=0,21, p=0,04). Zwischen den Patienten mit
normalen und diesen mit erhdéhten Entzindungsparametern konnte kein
signifikanter Unterschied an der H6he des SUVmax festgestellt werden (p=0,236
bzw. 0,219).

Schlussendlich sind diese sehr schwachen Korrelationen am Ehesten nicht
klinisch relevant. Erhéhte Entzindungsparameter bei Patienten mit Adeno-Ca
der Lunge spiegeln sich in den SUV-Werten in der PET-CT nicht wider. Eine
systemische Inflammation wirde also die SUV-Werte mit groBer
Wahrscheinlichkeit nicht beeinflussen und somit die Aussagekréaftigkeit der PET-

CT bei der Diagnostik des Adenokarzinoms nicht beeintrachtigen.
4.2.4 Metabolisches Therapieansprechen

Die 18-FDG-PET erwies sich fir das Therapiemonitoring bei Patienten mit
NSCLC als sehr nitzlich [152]. Das AusmaB der Veranderungen im
Glucosemetabolismus des Tumors unter Chemotherapie ist ein Pradiktor fir das
Gesamtiberleben  und die  Rezidivwahrscheinlichkeit. ~ Somit  kann
nuklearmedizinisch das Chemotherapieansprechen beurteilt werden.

In einer kleinen Studie untersuchten Nahmias et al. das metabolische
Ansprechen bei 16 Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungen-Ca, die 2 Zyklen
Docetaxel und Carboplatin erhielten [153]. Bei Patienten mit signifikanter
Abnahme des SUVmax-Wertes in der 18-FDG-PET nach der Chemotherapie
konnte ein verlangertes Uberleben festgestellt werden im Vergleich zu den Non-
Respondern.

Burger et al. untersuchten retrospektiv die Korrelation zwischen Tumoraktivitat in
der PET-CT und histopathologischem Ansprechen bei 44 NSCLC-Patienten
[154]. Es wurden dabei die entsprechenden SUVmax-Werte dieser Patienten vor
und nach neoadjuvanter Chemotherapie betrachtet. Nach der Tumorresektion
erfolgte die histologische Untersuchung der Praparate. Die Studie konnte zeigen,
dass Tumoren mit einem guten histologischen Therapieansprechen eine

signifikante Abnahme der Traceraktivitit im PET-CT hatten als diese von
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Patienten, die auf die Chemotherapie nicht adaquat angesprochen haben. Zu
einem &hnlichen Ergebnis kamen Cerfolio et al., die eine nahezu lineare
Beziehung zwischen SUVmax-Abnahme nach neoadjuvanter Chemotherapie
und Prozentsatz der nicht-vitalen Tumorzellen in den resezierten NSCLC fanden
[155].

In der vorliegenden Arbeit wurde das metabolische Ansprechen der
Adenokarzinome der Lunge nach kombinierter Chemotherapie mit Cisplatin und
Pemetrexed in Bezug auf das histologische Grading der Tumoren untersucht
(Tab. 18-20). Bei schlecht differenzierten G3-Tumoren fand sich ein statistisch
signifikantes metabolisches Ansprechen nach 3-4 Chemotherapie-Zyklen. Der
SUVmax nahm im Vergleich zum Ausgangswert um 67,5% ab (p=0,001). Im
Gegensatz dazu, kam es bei den maBig differenzierten G2-Tumoren erst nach 5-
6 Chemotherapie-Zyklen zu einem metabolischen Regress des Tumors um
44,8% (p=0,016). Es konnte somit gezeigt werden, dass schlecht differenzierte
Adenokarzinome der Lunge schneller auf das Chemotherapieschema mit
Cisplatin/ Pemetrexed ansprechen, als diese mit maBiger histologischer
Kerndifferenzierung.

Flr das invasive, nicht metastasierte Mamma-Ca im Stadium | und Il konnte in
der Studie von Fisher et al. ein schlechtes Tumorgrading als Pradiktor fiir eine
komplette Remission identifiziert werden [156].

Das Kerngrading koénnte fir das Adeno-Ca der Lunge Hinweise auf das
Chemotherapieansprechen  unterschiedlicher ~ Patientengruppen  liefern.
Dementsprechend kénnten bei spezifischen Patienten entsprechende geeignete

Therapiestrategien ausgewahlt bzw. angepasst werden.
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5. Zusammenfassung

In der durchgeflhrten Studie wurde die Assoziation von pathohistologischen,
immunhistochemischen, sowie klinischen Parametern mit dem
Tumormetabolismus bei Patienten mit Adenokarzinom der Lunge untersucht. Zur
Quantifizierung des Tumorstoffwechsels wurde der maximale SUV-Wert in der
PET-CT der Patienten bei Erstdiagnose herangezogen.

Beziglich des Tumorgradings wiesen schlecht differenzierte Tumoren signifikant
héhere SUVmax-Werte als maBig und gut differenzierte Tumoren auf. Betrachtet
man operierte und konservativ behandelte Patienten separat, 1&sst sich in der
konservativen Gruppe eine deutlich hdéhere Traceraufnahme fir alle
Differenzierungsgrade nachweisen, insbesondere bei den G2-Tumoren. Diese
Beobachtung spricht fir die erhéhte Aggressivitat fortgeschrittener Tumoren, wie
etwa bei den Patienten, die eine konservative Therapie erhielten, im Vergleich zu
den Tumoren der operierten Patienten in nicht fortgeschrittenen Stadien. Folglich
kénnten Patienten mit maBig differenzierter Tumorhistologie anhand des
SUVmax in zwei prognostische Gruppen stratifiziert werden.

Bei der Evaluation der verschiedenen histologischen Wachstumsmuster fanden
sich bei Tumoren mit solider Komponente die hdéchsten SUVmax-Werte. Je
gréBer der solide Anteil des Tumors, desto héher war die Traceraufnahme in der
PET-CT. Im Gegensatz dazu, korrelierte eine lepidische Komponente signifikant
negativ mit den SUVmax-Werten und Tumoren mit ausgepragter lepidischer
Komponente wiesen eine entsprechend niedrigere Traceraufnahme auf. Diese
Beobachtung unterstreicht die Wichtigkeit der Angabe aller vorhandenen
Wachstumsmuster in der histologischen Aufarbeitung des Tumors vom
Pathologen, da anhand dieser Information die Prognose der Tumorerkrankung
beeinflusst werden kann.

Hohere Tumorproliferationsraten — in unserem Fall anhand des Ki-67-Index
quantifiziert — spiegeln sich in der metabolischen Aktivitat des Tumogewebes in
der PET-CT wieder. Dementsprechend kénnte der SUVmax fur die
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Identifizierung von schnell proliferierenden Lungentumoren und gegebenenfalls
zur Intensivierung der Patiententherapie herangezogen werden.

Der Einfluss einer systemischen Entziindung auf die SUV-Werte ist bei sehr
schwacher Korrelation fraglich klinisch relevant. Erhdhte Entziindungswerte
beeinflussen die H6he des SUVmax bei Patienten mit Adeno-Ca der Lunge am
Ehesten nicht und wirden somit die Aussagekraftigkeit der PET-CT bei der
Diagnostik und dem Therapiemonitoring nicht beeintrachtigen.

Bezlglich des Krankheitsverlaufs unter dem Standard-Chemotherapieschema
mit Cisplatin und Pemetrexed konnte bei G3-Tumoren eine signifikant schnellere
Abnahme des SUVmax im Vergleich zu den G2-Tumoren festgestellt werden. Es
konnte somit gezeigt werden, dass schlecht differenzierte Adenokarzinome der
Lunge im fortgeschrittenem Stadium ein schnelleres metabolisches
Chemotherapieansprechen aufweisen.

Zusammenfassend scheinen mehrere Faktoren mit der Hohe des SUVmax in der
PET-CT der Adenokarzinome der Lunge assoziiert zu sein. Diese Faktoren
sollten bei der Interpretation der SUVmax-Werte in der klinischen Praxis
entsprechend berticksichtigt werden.
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