ORIGINALARBEIT

Metaanalyse zum Stellenwert der
Positronen-Emissions-Tomographie
mit F-18-Fluorodesoxyglukose
(FDG-PET) bei Lungentumoren’

Diskussionsbasis der deutschen Konsensus-
Konferenz Onko-PET 2000

Zusammenfassung: Hintergrund: Auswertung der FDG-PET-
Literatur iiber die Dignitdtsbeurteilung pulmonaler Herde, N-
Staging, M-Staging sowie Rezidivdiagnostik des Bronchialkarzi-
noms als Diskussionsgrundlage fiir die 3. Konsensuskonferenz
Onko-PET. Methode: Nuklearmediziner, Pneumologen, Strah-
lentherapeuten, Radiodiagnostiker und Thoraxchirurgen priif-
ten die relevante MEDLINE-gelistete Literatur aus 1985-1999
auf Eignung zur weiteren Analyse. Aus den publizierten Vierfel-
dertafeln wurden kumulative Haufigkeiten und ,,.Summary re-
ceiver operating characteristic curves“ (sROC-Kurven) berech-
net. Ergebnisse: Aus 15 Studien zur Herddignitat mit 1144 Pa-
tienten (Pat) ergeben sich Sensitivitdt (Sens), Spezifitdt (Spez)
und diagnostische Genauigkeit (Acc) zu 96%, 80% und 91%.
Das N-Staging mit FDG-PET (20 Studien, 1292 Pat, Sens 88%,
Spez 92 %, Acc 91 %) ist der CT tiberlegen (19 Studien, 1268 Pat,
Sens 65%, Spez 76 %, Acc 73%). Durch das genaue M-Staging
mit FDG-PET (4 Studien, 336 Pat, Sens 94 %, Spez 97 %, Acc
96 %) anderte sich das Procedere bei 18 % der Fille (8 Arbeiten,
695 Pat), unerwartete extrathorakale Metastasen wurden in
12% der Félle gefunden (7 Arbeiten, 581 Pat). Bei Verdacht auf
Nebennierenmetastasen ist FDG-PET die genaueste nicht-inva-
sive Methode zur Dignititsbeurteilung (3 Studien, 263 Pat,
Sens 96 %, Spez 99%, Acc 98%). Die Rezidivdiagnostik ist sehr
genau mdoglich (4 Studien, 224 Pat, Sens 99%, Spez 89%, Acc
95%). Schlussfolgerungen: Studien mit kumulativ bis (iber
1000 Patienten belegen beim Bronchialkarzinom hohe Aussa-
gekraft und Uberlegenheit der FDG-PET gegeniiber konventio-
neller Bildgebung. Darauf basierend sieht die 3. Konsensuskon-
ferenz Onko-PET 1a-Indikationen fiir FDG-PET bei der Dignitdts-
beurteilung pulmonaler Herde bei Patienten mit erhéhtem
Operationsrisiko, N-Staging, M-Staging (auBer Gehirn) sowie
Rezidivdiagnostik des Bronchialkarzinoms.

Metaanalysis of the Efficacy of Positron Emission Tomog-
raphy with F-18-fluorodeoxyglucose (FDG-PET) in Lung
Tumors as a Base for Discussion of the German Consensus
Conference on PET in Oncology: Background: To analyse
current literature on FDG-PET for evaluation of lung lesions, N-
staging, M-staging, and recurrence of lung cancer for the third
German Consensus Conference on PET in oncology. Methods:
Specialists in nuclear medicine, pneumology, radiation oncolo-
gy, diagnostic radiology, and thoracic surgery reviewed the rel-
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evant literature as listed in MEDLINE from 1985 to 1999 for fur-
ther analysis. Out of the published data cumulative test para-
meters and summary receiver operating characteristic curves
(sROC curves) were computed. Results: Sensitivity, specificity,
and accuracy of FDG-PET are 96 %, 80 %, 91 % for evaluating lung
lesions (15 studies with at least 35, in total 1144 patients). With
corresponding values of 88%, 92%, 91% (20 studies, 1292 pa-
tients) for N-staging FDG-PET is superior to CT with 65%, 76 %,
73% (19 studies, 1268 patients). With 94 %, 97 %, 96 % (4 studies,
336 patients) M-staging with FDG-PET is very accurate and chan-
ged therapeutic management in 18% of the cases (8 studies,
695 patients), unexpected extrathoracic metastases were found
in 12% (7 studies, 581 patients). FDG-PET is the most accurate
non-invasive method to evaluate suspected adrenal metastases
(3 studies, 263 patients, sensitivity 96 %, specificity 99 %, accura-
cy 98%). Recurrence is detected accurately (4 studies, 224 pa-
tients, sensitivity 99 %, specificity 89 %, accuracy 95 %). Conclu-
sions: Studies with in total more than 1000 patients show the
high diagnostic efficacy of FDG-PET and its superiority to con-
ventional imaging in lung cancer. Based on this analysis the third
German Consensus Conference on PET in oncology evaluated
FDG-PET on lung cancer. 1a-indications are evaluation of lung
nodules in patients at risk for complications during surgery, N-
staging, M-staging (except brain), and detection of recurrence.

Einleitung

Die Positronen-Emissions-Tomographie mit dem Zuckerstoff-
wechselmarker Fluordesoxyglukose (FDG-PET) erlaubt gegen-
tiber den morphologischen Schnittbildverfahren wie Compu-
tertomographie (CT) oder Kernspintomographie (KST) eine
funktionelle Charakterisierung von Gewebe. In der onkologi-
schen Diagnostik ermdoglicht diese In-vivo-Abbildung des
Glukose-Metabolismus die Dignitdtsbeurteilung und Ausbrei-
tungsdiagnostik bei Malignomen mit erhéhter Glykolyse [1].
Beim Bronchialkarzinom wird die FDG-PET-Untersuchung
unter den Fragestellungen Dignitdtsbeurteilung, N- und M-
Staging, Restaging und Rezidivdiagnostik eingesetzt [2].

Da die Einfiihrung einer neuen bildgebenden Modalitit der
kritischen Bewertung bedarf, insbesondere angesichts der
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Finanzsituation im Gesundheitssystem, wurden bereits durch
zwei interdisziplindire Konsensuskonferenzen Empfehlungen
zu den Indikationsbereichen der FDG-PET erarbeitet und
publiziert [3,4].

Seit der letzten Bearbeitung 1997 wurden zahlreiche Studien
zur Anwendung der FDG-PET bei onkologischen Fragestellun-
gen verdffentlicht. Fiir die aktuelle Uberarbeitung der Emp-
fehlungen wurden organbezogene Arbeitsgruppen mit Exper-
ten aus den zugehorigen Fachgebieten gebildet. Die vorlie-
gende Arbeit stellt die Metaanalyse der Primadrliteratur zur
diagnostischen Genauigkeit der FDG-PET bei Lungenverande-
rungen und Bronchialkarzinomen dar, die von der Arbeits-
gruppe ,Lunge“ betrachtet wurden.

Material und Methoden
Einteilung in Indikationsbereiche

Bei der Abklirung des Verdachtes auf Bronchialkarzinom
ergeben sich mehrere Fragestellungen [5, 6], unter denen FDG-
PET eingesetzt werden kann (Tab.1). Fiir diese Indikationen
sollte die vorhandene Literatur zusammengetragen werden.

Tab.1 Madgliche Indikationen der FDG-PET-Untersuchung bei Lungen-
tumoren

Dignitatsklarung pulmonaler Raumforderungen
Lymphknoten-Staging des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms
Fernmetastasen-Staging des Bronchialkarzinoms
Rezidivdiagnostik des Bronchialkarzinoms
Bestrahlungsplanung/Therapiemonitoring/Restaging
Prognoseabschatzung

Literaturrecherche

Als Grundlage fiir die weitere Analyse wurden ausschliefSlich
Originalarbeiten in deutsch- oder englischsprachigen Zeit-
schriften mit ,peer review“ aus dem Zeitraum 1985-1999
herangezogen. Dazu diente eine MEDLINE-Recherche nach
dem folgenden Abfrage-Algorithmus:

(lung neoplasms OR bronchogenic carcinoma OR NSCLC OR
lung cancer OR mediastinal OR intrathoracic OR thoracic OR
pleural OR mesothelioma OR pulmonary) AND (positron
emission tomography OR PET OR FDG OR fluorodeoxyglucose)
AND (sensitivity OR specificity OR accuracy OR predictive)
AND (PY > 1984 AND PY < 2000).

Fallberichte, technische Mitteilungen, methodisch inakzepta-
bel durchgefiihrte Studien, nicht themenbezogene Literatur
und Ubersichtsarbeiten ohne eigene Primirdaten wurden von
der weiteren Analyse ausgeschlossen. Bei mehreren Publika-
tionen einer Arbeitsgruppe {iber das gleiche Patientenkollek-
tiv wurde die Arbeit mit dem umfangreichsten Patientenkol-
lektiv in die Analyse einbezogen.

Die Originalarbeiten wurden an alle Mitglieder der Arbeits-
gruppe zwecks weiterer Auswahl und kritischer Priifung der
Giite der Arbeit verschickt. Die Literaturverweise der gefun-
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denen Arbeiten wurden auf eventuell entgangene Referenzen
gepriift.

Die Giite der Arbeiten wurde in einer vierstufigen Skala [7]
fiir jeden Indikationsbereich beurteilt und im Konsens einge-
stuft. Die Experten der Arbeitsgruppe aus den verschiedenen
Disziplinen achteten bei der Analyse der Primadrliteratur
insbesondere auf addquate, dem technischen Stand entspre-
chende, reproduzierbar beschriebene Methodik und Auswer-
tung der Studien. Insbesondere wurden an SPECT-Systemen
und Koinzidenz-Gammakameras durchgefiihrte Untersuchun-
gen nicht als methodisch ausreichend betrachtet. Nur Ar-
beiten mit Bewertungen aus den beiden hdchstwertigen
Kategorien wurden analysiert.

Primdrdatenanalyse

Aus den in den Originalarbeiten publizierten Angaben wurden
die Vierfeldertafeln mit den Anzahlen richtig positiver (RP),
falsch negativer (FN), richtig negativer (RN) und falsch
positiver (FP) Fille rekonstruiert. Sofern fiir Subkollektive
unterschiedliche Daten berichtet waren, wurden mehrere
Vierfeldertafeln erstellt (z.B. fiir qualitative und quantitative
Auswertung der PET-Untersuchung). In einigen Arbeiten
fanden sich widerspriichliche Angaben, die zu Inkonsistenzen
bei den Vierfeldertafeln fithrten und damit den Ausschluss
der Arbeit von der weiteren Analyse zur Folge hatten.

Da in einigen dlteren Arbeiten Karzinoide als benigne Tumore
kategorisiert sind, es sich jedoch nach WHO-Kriterien um
einen malignen Tumor handelt [8], wurden die Vierfelder-
tafeln entsprechend der in den Publikationen zu findenden
Angaben {iber das Speicherverhalten des FDG in den unter-
suchten Karzinoiden korrigiert. Waren in Publikationen Karzi-
noide bei Patienten erwdhnt, jedoch nicht das Speicherver-
halten beschrieben, wurde die Arbeit wegen der nicht zu
korrigierenden Vierfeldertafel von der weiteren Analyse aus-
geschlossen. Dieses Vorgehen war erforderlich wegen der
bekannten geringen Anreicherung von FDG in Karzinoiden
[9], und weil sowohl Ausschluss als auch unkorrigierte
Verwendung bei der Analyse zu systematischen Fehlern
zugunsten der FDG-PET-Diagnostik gefiihrt hdtten.

Nach Nullkorrektur wurden fiir die einzelnen Vierfeldertafeln
die statistischen Testparameter folgendermafen berechnet:
Sensitivitdt: RP/(RP+FN), Spezifitdt: RN/(RN+FP), diagnosti-
sche Genauigkeit: (RP+RN)/(RP+FN+RN+FP), negativer pradik-
tiver Wert: RN/(RN+FN), positiver prddiktiver Wert: RP/
(RP+FP). Kumulative statistische Testparameter wurden ent-
sprechend aus summierten Vierfeldertafeln berechnet. Konfi-
denz-Intervalle fiir Proportionen wurden als Poisson- oder
normalverteilte Ndherung der Binomialverteilung angegeben,
z.B. 95%-Konfidenzintervall (Sensitivitdt): Sensitivitit =+
1,96 x Quadratwurzel  (Sensitivitdt x (1-Sensitivitat)/[Richtig
Positive]).

Methodik der Meta-Analyse

L,Summary receiver operating characteristic“-Kurven (sROC-
Kurven) wurden nach der logistic-transform-Methode von
Littenberg und Moses [10] berechnet. Wie bei konventionel-
len ROC-Kurven zeigt eine graphisch mit ihrer Schulter ndher
in der linken oberen Ecke liegende sROC-Kurve eine hohere
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Tab. 2 Literaturdaten zur Dignitdtsbeurteilung mit FDG-PET. Durch Nullkorrektur und Korrektur auf Malignitdt von Karzinoiden kénnen die hier
beschriebenen Sensitivitdten und Spezifitdten von den in den Originalarbeiten angegebenen Werten abweichen. (SPN: solitdrer pulmonaler

Rundherd, MPN: multiple pulmonale Herde, MASS: pulmonale Masse.)

Erstautor Jahr Referenz Fallzahl ~ Prdvalenz Studiendesign Herdtypen Auswertung Sensitivitdt ~ Spezifitdt
Albes 1999 [12] 27 89% prospektiv ALLE qualitativ 98% 63%
Bury 1996 [13] 50 66% prospektiv SPN qualitativ 99% 86%
Dewan 1993 [14] 30 67% prospektiv SPN qualitativ 88% 77%
Dewan 1997 [15] 52 71% retrospektiv SPN qualitativ 93% 84%
Duhaylongsod 1995 [16] 47 66% prospektiv SPN quantitativ 98% 79%
Duhaylongsod 1995 [16] 87 68% prospektiv SPN+MASS quantitativ 96% 81%
Duhaylongsod 1995 [17] 53 64% prospektiv SPN+MASS quantitativ 99% 78%
Graeber 1999 [18] 96 69% retrospektiv SPN+MASS qualitativ 96% 89%
Guhlmann 1997 [19] 46 70% retrospektiv ALLE qualitativ 92% 83%
Gupta 1996 [20] 61 74% prospektiv SPN qualitativ 92% 85%
Gupta 1998 [21] 19 63% prospektiv ALLE quantitativ 96% 94%
Hagberg 1997 [22] 54 81% retrospektiv SPN+MPN+MASS  qualitativ 90% 68%
Knight 1996 [23] 48 67% prospektiv SPN+MASS quantitativ 98% 62%
Lowe 1994 [24] 88 69% prospektiv ALLE qualitativ 96% 88%
Lowe 1997 [25] 197 61% retrospektiv ALLE quantitativ 95% 76%
Lowe 1998 [26] 59 51% prospektiv SPN qualitativ 95% 68%
Lowe 1998 [26] 89 67% prospektiv SPN quantitativ 91% 88%
Prauer 1998 [27] 54 57% prospektiv SPN+MPN qualitativ 89% 81%
Sazon 1996 [28] 107 77% prospektiv ALLE qualitativ 99% 52%
Scott 1994 [29] 62 76% retrospektiv SPN+MASS qualitativ 93% 78%
Scott 1994 [29] 62 76% retrospektiv SPN+MASS quantitativ 93% 84%

diagnostische Aussagekraft an. Der Vergleich verschiedener
diagnostischer Verfahren erfolgte iiber die Steigungen der
sROC-Kurven [11].

Zusammenstellung der Arbeiten zum M-Staging

ZielgroRen waren die Haufigkeiten unerwarteter extrathora-
kaler Metastasen sowie einer Anderung des therapeutischen
Vorgehens durch die FDG-PET-Untersuchung. Ferner sollte die
Testgenauigkeit der Metastasenerfassung analysiert werden.
Dazu wurden gegebenenfalls mehrere Vierfeldertafeln aus
einer Arbeit gewonnen, z.B. fiir die Metastasendarstellung
insgesamt sowie organbezogen wie etwa fiir Nebennieren-
Metastasen.

Ergebnisse

173 Arbeiten wurden durch die MEDLINE-Abfrage gefunden.
Es handelte sich um 143 themenbezogene Literaturstellen.
Bei erster Sichtung erwies sich der Ausschluss von 47 Ar-
beiten als erforderlich (29 Ubersichtsarbeiten, 8 Fallberichte,
9 technische Mitteilungen oder methodisch unzureichende
Arbeiten, 1 nicht englisch oder deutsch verfasst). 96 Original-
arbeiten wurden zur zweiten Sichtung verschickt. Nach
Bewertung durch die Experten der verschiedenen Fachgebiete
verblieben fiir die verschiedenen Indikationsgebiete zur Ana-
lyse akzeptierte und auswertbare Originalarbeiten in folgen-
dem Umfang: Dignititsbeurteilung: 18; N-Staging: 20; M-
Staging: 13; Rezidiv: 4; Bestrahlungsplanung/Therapiemoni-
toring/ Restaging: 6; Prognose: 9.

Dignitdtsbeurteilung pulmonaler Raumforderungen

Fiir die Analyse der Aussagekraft bei der Beurteilung der
Dignitdt von Lungenverdnderungen wurden 18 Originalar-
beiten aus 1993-1999 zur Analyse akzeptiert und waren
auswertbar [12-29]. Die Vierfeldertafeln von drei Arbeiten
wurden auf die Malignitit von Karzinoiden Kkorrigiert
[14,16,17]. Eine Arbeit war nicht verwertbar wegen der nicht
zu korrigierenden Vierfeldertafel [30].

Das mittlere Alter der Studienpatienten lag bei 62 Jahren, der
Anteil mannlicher Patienten bei 72%. Die mittlere Prdvalenz
von Malignomen betrug 68%. Die Ergebnisse der einzelnen
Studien enthilt Tab. 2. Uber die Angaben in den Publikationen
konnten fiir einzelne Studien mehrere Vierfeldertafeln rekon-
struiert werden, z.B. fiir quantitative und qualitative Aus-
wertung oder fiir das Gesamtkollektiv mit allen Formen
pulmonaler Raumforderungen sowie fiir Subkollektive mit
solitdiren pulmonalen Herden.

Falsch positive Befunde waren am hdufigsten bedingt durch
Entziindungen, granulomatose Erkankungen und Infektionen
(wie Tuberkulose, Histoplasmose, Silikose), seltener durch
gutartige Tumoren (Chondrohamartome, Schwannome, Fi-
brome) mit im Einzelfall gesteigertem Glukosemetabolismus.
Weitaus seltener beobachtete man falsch negative Befunde
bei gut differenzierten Tumoren (meist Adeno-Karzinome),
Karzinoiden, Bronchiolo-Alveolarzell-Karzinomen. Ferner ist
die Sensitivitdt reduziert bei kleinen Herden im Bereich des
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Tab.3 Ergebnisse der Metaanalysen zur Dignitatsbeurteilung mit FDG-PET (Sens: Sensitivitdt, Spez: Spezifitat, Acc: Diagnostische Genauigkeit)

Analyse Studien [Zahl] Fallzahl
alle Studien 18 1220
unter 35 Félle pro Studie 3 76
mindestens 35 Falle pro Studie 15 1144
propektive Studien 12 713
retrospektive Studien 6 507
quantitative Auswertung 7 555
qualitative Auswertung 13 786
solitdre pulmonale Rundherde 6 329

Auflésungsvermogens (ca. 7 mm), Hyperglykamie sowie basal
in der Lunge gelegenen, stark atemverschieblichen Herden.

In Tab. 3 sind die Ergebnisse der durchgefiihrten Auswertun-
gen fiir Lungenherde zusammengestellt. Insgesamt fanden
sich keine signifikanten Unterschiede in der Aussagekraft der
FDG-PET-Untersuchung zwischen den Arbeiten mit weniger
bzw. mindestens 35 Fillen, zwischen retrospektiven und
prospektiven Studien sowie fiir solitire pulmonale Rund-
herde. Man kann einen Unterschied der sROC-Steigung zwi-
schen der qualitativen, d.h. rein visuellen, Bewertung und der
quantitativen Auswertung der FDG-PET-Untersuchung beob-
achten (Abb.1, Tab. 3). Dieser Unterschied spiegelt sich in der
Verschiebung der sROC-Kurve der quantitativen Auswertung
in Richtung hoherer Spezifitit wider.

Aus 15 Arbeiten mit mindestens 35 Féllen (insgesamt 1144
Fille) berechneten sich folgende kumulative statistische Test-
parameter: Sensitivitit: 96x1% (95%-Konfidenzintervall
[95%KI]: 94-97%), Spezifitit: 80+2% (95%KI: 76-85%),
diagnostische Genauigkeit (Acc): 91+1% (95%KI: 89-93%),
positiver pradiktiver Wert (PPV): 91+1% (95%KI: 89-93%),
negativer pradiktiver Wert (NPV): 90 +2% (95 %KI: 86-93%).

Sens Spez Acc sROC-Steigung
96% 81% 91% 4,2
96% 83% 92% 4,7
96% 80% 91% 4,1
97% 80% 91% 4,4
95% 81% 90% 4,7
96% 80% 90% 4,7
96% 79% 91% 3,8
95% 86% 92% 35

Lymphknoten-Staging des nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinoms

20 Originalarbeiten wurden zur Analyse (Tab.4) akzeptiert
[12,18,19,22,28,31-45], davon enthielten 19 Arbeiten gleich-
zeitig Daten iiber das N-Staging mittels CT. Gegebenenfalls
wurden mehrere Vierfeldertafeln aus verschiedenen Auswer-
tungen in einer Arbeit gewonnen. Es fanden sich in den
Originalarbeiten Angaben iiber die alleinige Analyse der FDG-
PET oder der CT, zusdtzlich Daten aus der Zusammenschau von
FDG-PET und CT sowie aus Fusionsbildern von FDG-PET und
CT. Weiterhin konnte bei einigen Publikationen zwischen
Lymphknoten-orientierter und Patienten-orientierter Analyse
unterschieden werden. Ferner findet man Ergebnisse der FDG-
PET bei Fehlen oder Vorliegen von Lymphknotenvergréerun-
gen im CT. Neben der iiblichen qualitativen Analyse geben
einige Autoren Ergebnisse einer quantitativen Auswertung an.
Insgesamt konnten 63 Vierfeldertafeln rekonstruiert werden
und dienten zur Erzeugung der sSROC-Kurven (Abb. 2).

Die sROC-Kurven zeigen die Uberlegenheit der FDG-PET-
Untersuchung im Vergleich zur CT-Untersuchung durch die
ndhere Lage der Kurvenschulter an der linken oberen Ecke.

= sROC-Kurve (qualitative Auswertung)
»»»»»»» sROC-Kurve (quantitative Auswertung)
o Studienergebnisse (qualitative Auswertung)

x  Studienergebnisse (quantitative Auswertung)

Abb.1  sROC-Kurven fiir qualitative und
quantitative Auswertung der FDG-PET zur
Dignitdtsbeurteilung von Lungenherden
(FPR: Rate falsch-positiver Befunde,

TPR: Rate richtigpositiver Befunde).

0,5
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Tab. 4 Studien zum Lymphknoten-Staging mittels FDG-PET (n.b.: nicht berichtet)

Erstautor Jahr Referenz Fallzahl Herkunftsland Studiendesign Mittleres Alter Anteil Mdnner
in Jahren
Albes 1999 [12] 27 Deutschland prospektiv 59 89%
Berlangieri 1999 [37] 50 Australien prospektiv 64 74%
Bury 1997 [32] 66 Belgien prospektiv 64 7%
Chin 1995 [33] 30 USA prospektiv 61 63%
Graeber 1999 [18] 44 USA retrospektiv 66 71%
Guhlmann 1997 [19] 32 Deutschland retrospektiv 57 89%
Gupta 1999 [34] 44 USA retrospektiv n.b. 61%
Hagberg 1997 [22] 18 USA retrospektiv 63 91%
Higashi 1998 [35] 22 Japan prospektiv 66 61%
Kernstine 1999 [36] 64 USA prospektiv 65 64%
Magnani 1999 [37] 28 Italien prospektiv 63 93%
Marom 1999 [38] 79 USA prospektiv 63 58%
Patz 1995 [39] 42 USA prospektiv 57 62%
Sazon 1996 [28] 32 USA prospektiv 62 99%
Scott 1996 [40] 27 USA prospektiv 64 81%
Steinert 1997 [41] 47 Schweiz prospektiv 60 82%
Tatsumi 1999 [42] 23 Japan prospektiv 59 61%
Valk 1995 [43] 76 USA prospektiv 66 54%
Vansteenkiste 1998 [44] 68 Belgien prospektiv 64 n.b.
Wahl 1994 [45] 23 USA prospektiv 64 74%

Dies zeigt sich sowohl beim Vergleich aller Studien (Abb. 2a)
als auch bei Subanalysen fiir Studien mit mehr als 35
Patienten (Abb.2b), bei prospektiven Studien (Abb.2c) und
bei Studien mit substitutivem Design (Abb.2d), bei denen
ohne Kenntnis der CT-Untersuchung die FDG-PET-Untersu-
chung interpretiert wurde. Die hohere Aussagekraft der FDG-
PET-Untersuchung zeigt sich ebenso anhand des Vergleiches
der sROC-Steigungen, die stets signifikant hoher sind als die
entsprechenden Werte fiir die CT-Untersuchung (Tab. 5).

Die kumulativen Werte der statistischen Testparameter fiir
die FDG-PET berechnen sich aus allen 20 Arbeiten (insgesamt
1292 Fille) folgendermaRBen: Sensitivitdt: 88+2% (95%KI:
85-91%), Spezifitdt: 92+ 1% (95%KI: 91-94%), Acc: 91+£1%
(95%KI: 89-93%), PPV: 85+2% (95%KI: 82-89%), NPV:
94+1% (95%KI: 92-96%). Die entsprechenden Werte fiir die
CT aus 19 Arbeiten mit 1268 Fillen waren: Sensitivitdt:
65+3% (95%KI: 59-70%), Spezifitit: 76 +2% (95%KI: 73 -
80%), Acc: 73+2% (95%KI: 70-75%), PPV: 58 +3% (95 %KI:
52-64%), NPV: 81 +2% (95%KI: 78 -84%).

Fernmetastasen-Staging des Bronchialkarzinoms

13 Originalarbeiten wurden zur Analyse des M-Stagings
akzeptiert [18,32,34,38,43,46-53]. Anhand von 8 Arbeiten
konnte die Hadufigkeit unerwarteter Fernmetastasen und die
Haiufigkeit der Anderung des therapeutischen Vorgehens er-
mittelt werden (Tab. 6). Unerwartete Fernmetastasen wurden
bei 68/581 Patienten (11,8 % der Fdlle) gefunden. Die FDG-PET-
Untersuchung fiihrte bei 124/695 Patienten (17,9% der Fille)
zu einer Anderung des geplanten therapeutischen Vorgehens,

in einigen Fdllen bedingt durch richtig negative FDG-PET-
Befunde bei zundchst vermuteten Metastasen.

Die kumulativen Testgenauigkeiten der FDG-PET-Untersu-
chung fiir die Metastasendetektion ergab sich aus vier Studien
[32,38,43,51] mit insgesamt 336 Patienten wie folgt: Sen-
sitivitdt: 94+2% (95%KI: 90-99%), Spezifitit: 97+1%
(95%KI: 95-99%), Acc: 96+1% (95%KI: 94-98%), PPV:
94 +2% (95%KI: 90-99%), NPV: 97 +1% (95 %KI: 95-99%). Im
Vergleich dazu ergaben sich bei im Vergleich durchgefiihrten
konventionellen Untersuchungen (drei Studien mit 308 Fal-
len) stets niedrigere Genauigkeiten: Sensitivitit: 73+5%
(95%KI: 63-83%), Spezifitdt: 82+3% (95%Kl: 76-87%), Acc:
79+3% (95%KI: 74-84%), PPV: 66+6% (95%Kl: 55-77%),
NPV: 86 £3% (95 %KI: 81-91%).

Bei den organbezogenen Analysen sticht die Abkldrung der
Nebenniere heraus. Bei der Untersuchung mit FDG-PET in vier
Studien an 263 Patienten [32,38,46,47] zeigt sich stets eine
hohere Genauigkeit [Sensitivitdt: 96 3% (95 %KI: 90-100%),
Spezifitdt: 99+ 1% (95%KI: 97-100%), Acc: 98 £1% (95 %KI:
97-100%), PPV: 96+3% (95%KI: 90-100%), NPV: 99+1%
(95%KI: 97-100%)] als bei vergleichenden Untersuchungen
an 211 Patienten in zwei Studien mit der CT [Sensitivitdt:
74 +13% (95%KI: 49-98%), Spezifitdt: 94+2% (95%KI: 90-
97%), Acc: 92+2% (95%KI: 88-96%), PPV: 50+ 14% (95 %KI:
22-78%), NPV: 98 +1% (95 %KI: 95-99%)].

Bei der Untersuchung des Gehirns zeigte sich in allen Studien
eine niedrige Sensitivitit des FDG-PET im Nachweis von
Hirnmetastasen [32,38,48,50].
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Alle Studien

X

Studien mit liber 35 Patienten

05 0,75 1
FPR

Prospektive Studien

0 0,25 05 0,75 1
FPR

Substitutives Studiendesign

sROC-Kurve (FDG-PET)

....... sROC-Kurve (CT)

o Studienergebnisse (FDG-PET)

X  Studienergebnisse (CT)

Abb. 2  sROC-Kurven fiir das N-Staging mit CT und FDG-PET. Analysen fiir alle Studien (a, links oben), fiir Studien mit mehr als 35 Patienten (b,
rechts oben), fiir prospektive Studien (c, links unten) und bei substitutivem Studiendesign (d, rechts unten). (FPR: Rate falschpositiver Befunde,

TPR: Rate richtigpositiver Befunde).

Rezidivdiagnostik des Bronchialkarzinoms

Es wurden vier Originalarbeiten aus dem vorgegebenen Zeit-
raum zur weiteren Analyse akzeptiert [17,54,55,56]. Bei 224
Fillen zeigten sich bei einer Pravalenz von Rezidiven in 57%
der Fille (Tab.7) folgende kumulativen Testparameter: Sen-
sitivitdt: 99+1% (95%KI: 97-100%), Spezifitit: 89+3%
(95%KI: 83-96%), Acc: 95+2% (95%KI: 92-98%), PPV:
92 +2%(95%KI: 88-97%), NPV: 98 £1% (95%KI: 96-100%).

Therapiemonitoring/Restaging/Bestrahlungsplanung

Sechs Arbeiten wurden zur weiteren Analyse akzeptiert. Die
Arbeiten zeigten die Anwendbarkeit der FDG-PET bei klinisch
bedeutsamen Fragestellungen, die sich bei der Therapie des
Bronchialkarzinoms ergeben, wie etwa die Bestrahlungspla-
nung [57,58], das Ansprechen des Primarius auf Chemothera-
pie und Bestrahlung [54,59,60] oder das Restaging des
Lymphknoten-Befalls nach induktiven Behandlungen [61].

Wegen der heterogenen Studienkonzeptionen sind aus den
iiberzeugenden Ergebnissen der einzelnen Studien jedoch
keine metaanalytischen Aussagen zu gewinnen.

Prognose

Neun Arbeiten zur prognostischen Bedeutung der FDG-PET
waren zur weiteren Analyse akzeptabel [16,52,57,58,60-64].
Mehrere Arbeiten finden eine Korrelation zwischen der iiber
den ,Standardized Uptake Value“ (SUV) gemessenen FDG-
Aufnahme und Geschwindigkeit des Tumorwachstums und
zeigen, dass der SUV ein prognostischer Parameter ist.

Diskussion

Die Literaturauswahl {iber MEDLINE erfasste den grofSten Teil
an relevanten Arbeiten. Uber Literaturverweise in den gefun-
denen Arbeiten wurden drei weitere akzeptable Originalar-
beiten gefunden. Die Konzentration auf die Sprachen Englisch
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Tab.5 Ergebnisse der Metaanalysen zum N-Staging des Bronchialkarzinoms (Die nodal orientierte Analyse vergleicht fiir einzelne
Lymphknotenstationen PET bzw. CT mit dem pathologischen Befund, wdhrend die patientenorientierte Analyse das mittels PET oder CT ermittelte
N-Stadium dem pathologischen N-Stadium gegendiiberstellt. Die Analyse ,NO/N+“ ist patientenorientiert und gruppiert in einerseits NO-Stadium
und andererseits N1-, N2- oder N3-Stadium. Sens: Sensitivitdt, Spez: Spezifitdt, Acc: diagnostische Genauigkeit, LK: Lymphknoten.)

Analyse Studien Lymphknoten/ Sens Spez Acc sROC-Steigung
(Zahl) Fallzahl
PET: alle Studien 20 1292 88% 92% 91% 4,3
CT: alle Studien 19 1268 65% 77% 73% 1,6
PET: prospektiv 16 1005 87% 92% 90% 4,0
CT: prospektiv 15 981 66% 80% 76% 1,7
PET: retrospektiv 4 287 90% 95% 93% 5,5
CT: retrospektiv 4 574 60% 64% 62% 0,8
PET: PET ohne Kenntnis der CT 13 913 87% 94% 92% 4,3
PET: PET mit Kenntnis der CT 8 407 88% 88% 88% 3,9
PET: nodal orientiert 9 1528 88% 96% 95% 4,4
CT: nodal orientiert 9 1528 58% 88% 83% 1,1
PET: patientenorientiert 13 529 88% 92% 90% 4,3
CT: patientenorientiert 12 505 68% 71% 70% 1,8
PET: patientenorientiert, >35 Falle 4 289 91% 91% 91% 4,6
CT: patientenorientiert, > 35 Fille 4 289 70% 65% 67% 1,6
PET: NO/N+ 8 318 89% 88% 89% 4,1
CT: NO/N+ 7 294 70% 75% 72% 2,0
PET: NO/N+, ohne LK-VergréBerung in CT 4 109 83% 93% 89% 4,7
PET: NO/N+, bei LK-VergréRerung in CT 4 96 95% 81% 92% 4,4

Tab. 6 Literaturdaten zur Hiufigkeit unerwarteter extrathorakaler Metastasen und zur Haufigkeit der Anderung des therapeutischen Vorgehens

aufgrund der FDG-PET (n.a.: nicht anwendbar)

Erstautor Jahr Referenz Fallzahl unerwartetes M1-Stadium Anderung Prozedere
Bury 1997 [32] 109 7/69 (10%) 14/109 (13%)
Graeber 1999 (18] 66 6/64 (9%) 6/66 (9%)

Gupta 1999 [34] 103 6/98 (6%) 11/103 (11%)

Kutlu 1998 [49] 21 n.a. 13/21 (62%)
Marom 1999 (38] 100 9/54 (17%) 20/100 (20%)
Saunders 1999 [52] 97 16/97 (16%) 36/ (37%)

Valk 1995 [43] 99 11/99 (11%) 11/99 (11%)
Weder 1998 [53] 100 13/100 (13%) 13/100 (13%)
gesamt 695 68/581 (12%) 124/695 (18%)

und Deutsch fiihrte zu keiner Einschrdankung, da lediglich eine
franzdsisch verfasste Arbeit mit spdter erweitert publiziertem
Patientenkollektiv gefunden wurde. Weitere Arbeiten sind seit
dem Jahr 2000 hinzugekommen, welche die vorgestellten
Ergebnisse stiitzen, aber wegen des vorgegebenen Zeitraumes
nicht beriicksichtigt wurden.

In der vorliegenden Analyse wurden die Ergebnisse von
Studien mit Koinzidenz-Gammakameras nicht beriicksichtigt,
da durch Probleme mit verminderter Zihlratenempfindlich-
keit, hohen Totzeiten sowie bei den meisten Systemen feh-
lender Schwdchungs- und Streustrahlungskorrektur [65]
keine mit den dedizierten PET-Systemen vergleichbaren Ab-
bildungseigenschaften mit der Mdéglichkeit einer quantifizie-

renden Auswertung (z.B. SUV-Messung) vorliegen. Die sich
aktuell abzeichnenden messtechnischen Neuerungen auf die-
sem Gebiet werden bei Vorliegen neuer Studienergebnisse
einer Reevaluation bediirfen.

Die Analyse der Dignitdtsbeurteilung von pulmonalen Herden
erforderte bei der Rekonstruktion der Vierfeldertafeln aus der
Primadrliteratur eine Korrektur auf die Malignitdt von Karzi-
noiden. Die oben erwdhnten Arbeiten haben entgegen der
WHO-Klassifikation [8] pulmonale Karzinoide zu den gut-
artigen Tumoren gezdhlt. Durch die Korrektur vor der weite-
ren Analyse werden wegen der zusdtzlichen falsch negativen
Befunde die Sensitivitdt, Spezifitit und Genauigkeit des FDG-
PET niedriger. Auf eine Elimination dieser Studienergebnisse
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Tab. 7 Literaturdaten zur Rezidivdiagnostik des Bronchialkarzinoms
mit FDG-PET (Sens: Sensitivitat, Spez: Spezifitdt, Acc: Diagnostische
Genauigkeit)

Erstautor Jahr Referenz Fallzahl Sens  Spez  Acc
Bury 1999  [54] 126 99%  92%  95%
Duhaylongsod 1995 [17] 16 93% 96%  94%
Inoue 1995  [55] 39 98% 61% 85%
Patz 1994  [56] 43 96% 94% 96%
gesamt 224 99% 89% 95%

fiir die Auswertung wurde bewusst verzichtet, um einen fiir
das FDG-PET giinstigen Bias zu vermeiden.

Da die quantitative Analyse der FDG-PET (z.B. mittels SUV-
Messung) bei pulmonalen Herden die sSROC-Kurve in Richtung
hoherer Spezifitdt verschiebt (Abb.1), ist diese Art der Aus-
wertung zu bevorzugen.

Eine aktuell publizierte Metaanalyse der Dignitdtsbeurteilung
von Lungenherden [66], die zusdtzlich die Literatur bis
September 2000 umfasst und auch die FDG-Bildgebung mit
Gammakameras beriicksichtigt, bestdtigt die in der hier
beschriebenen Metaanalyse gefundenen Ergebnisse bei einer
Sensitivitdt von 97% und einer Spezifitit von 78%, wobei
jedoch die falsche Bewertung der Karzinoide nicht beriick-
sichtigt wurde.

Im Vergleich zum hohen positiven pradiktiven Wert der FDG-
PET-Untersuchung von 91% bei den solitiren pulmonalen
Rundherden muss die in der Literatur berichtete Prdvalenz
maligner Herde gesehen werden, die bei Thorakotomien unter
dieser Indikation gefunden wird. Nach einer aktuellen deut-
schen Sammelstatistik liegt diese bei 51% [67]. Aufgrund des
hohen negativen prddiktiven Wertes der FDG-PET bei dieser
Indikation von 90% liegt die Wahrscheinlichkeit, bei negati-
vem FDG-PET-Befund einen iibersehenen malignen Herd
nicht der potentiell kurativen Thorakotomie mit Resektion
zuzufiihren, bei 10% und rechtfertigt in Abhangigkeit vom
Malignomrisiko und Operationsrisiko des Patienten ein kon-
trolliertes Zuwarten.

Hellwig D et al

Fiir das N-Staging des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms
ist bereits eine weniger umfangreiche Metaanalyse publiziert
worden [11]. In der vorliegenden Arbeit erfolgte die statistische
Analyse mit der gleichen Methodik, wobei jedoch gegeniiber
der bereits publizierten Metaanalyse jede Arbeit nur jeweils
einmalig fiir die SROC-Kurven verwendet wurde, wie auch von
der Methodik gefordert. Einige bei Dwamena u. Mitarb. [11]
akzeptierte Arbeiten wurden hier nicht bertiicksichtigt, da sie
als technisch inaddquat durchgefiihrt angesehen wurden, z.B.
wegen gering auflésender PET-Scanner dlterer Bauart mit
schlechter Sensitivitit. Dadurch ist die in der vorliegenden
Metaanalyse ermittelte hohere Sensitivitdt des FDG-PET beim
N-Staging zu erkldren (hier 88 % gegeniiber 79%).

Wie eine der Subanalysen zeigt, sind auch bei negativem CT-
Befund richtig positive Lymphknotenmetastasen bei ca. 30%
der Patienten mittels FDG-PET zu finden (Tab.5). Ein beziig-
lich Lymphknoten unauffalliger CT-Befund ldsst daher keinen
unauffdlligen FDG-PET-Befund erwarten.

Die Metaanalyse des M-Staging zeigt, dass mittels FDG-PET
extrathorakale Fernmetastasen sehr gut darstellbar sind und
mit 12% bei einem vergleichsweise hohen Anteil von Patien-
ten gefunden werden. Die Kollektive der Studien schlossen
Patienten mit kleinzelligen Bronchialkarzinomen nicht aus,
daher sind die Ergebnisse nicht nur auf nicht-kleinzellige
Bronchialkarzinome beschrankt.

Beim Bronchialkarzinom findet man bei einem grofSen Anteil
der Patienten Nebennierenvergroflerungen, die nicht durch
Metastasen bedingt sind, was zu dem niedrigen PPV der CT-
Untersuchung von 50% fiihrt (Tab. 8). Wegen der sehr hohen
diagnostischen Genauigkeit des FDG-PET bei dieser Indikation
(Tab.8) kommt FDG-PET zur nicht-invasiven Abklarung von
Nebennieren-VergrofSerungen in Frage.

Wegen der gegeniiber der CT-Untersuchung und Kernspinto-
mographie geringeren Sensitivitit beim Nachweis von Hirn-
metastasen ist die FDG-PET-Untersuchung des Gehirns unter
dieser Indikation ohne klinischen Wert.

Die Rezidivdiagnostik mittels FDG-PET ist mit sehr hoher
Genauigkeit moglich (Tab. 7). Gegeniiber der morphologisch
orientierten CT- und Kernspin-Diagnostik konnen durch FDG-
PET Rezidive besser von narbigen, therapiebedingten Verdn-

Tab.8 Zusammenfassung der diagnostischen Testparameter (Sens: Sensitivitdt, Spez: Spezifitdt, Acc: diagnostische Genauigkeit, PPV: positiver

pradiktiver Wert, NPV: negativer pradiktiver Wert)

Indikation Studien Fallzahl Sens
(Zahl)
Dignitdtsbeurteilung 15 1144 96%
N-Staging: PET 20 1292 88%
N-Staging: CT 19 1268 65%
M-Staging: PET 4 336 94%
M-Staging: konventionell 3 308 73%
Nebenniere: PET 4 263 96%
Nebenniere: CT 2 211 74%
Rezidiv 4 224 99%

Spez Acc PPV NPV
80% 91% 91% 90%
92% 91% 85% 94%
77% 72% 58% 81%
97% 96 % 94% 97%
82% 79% 66 % 86%
99% 98% 96 % 99%
94% 92% 50% 98%
89% 95% 92% 98%
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Tab.9 Bewertung der Aussagekraft der FDG-PET unter Indikationen
bei Lungentumoren durch die 3. Konsensuskonferenz Onko-PET (1a:
klinischer Nutzen ist ohne Einschrankung erwiesen, 1b: klinischer
Nutzen ist wahrscheinlich, 2: in Einzelfdllen hilfreich, 3: aufgrund
unzureichender Daten noch nicht endgliltig beurteilbar, 4: meistens
ohne klinischen Wert [aus grundsitzlichen Uberlegungen oder bei
gesicherter Datenlage])

Dignitatsklarung pulmonaler Raumforderungen

bei Patienten mit erhdhtem Operationsrisiko 1a

bei Patienten ohne erhéhtes Operationsrisiko 2
N-Staging des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms 1a
Extrathorakales M-Staging des Bronchialkarzinoms 1a

Gehirn 4
Rezidivdiagnostik von Bronchialkarzinomen 1a
Bestrahlungsplanung/Therapiemonitoring/Restaging 2

derungen differenziert werden. Es muss Gegenstand weiterer
Evaluationen sein, ob durch den Einsatz der FDG-PET eine
Nachsorge beim Bronchialkarzinom zu lingerem Uberleben
fiihrt.

Die Analyse der Literatur zur Prognose zeigt, dass die An-
reicherungsintensitit des FDG mit einer kiirzeren Uberlebens-
zeit korreliert, passend zu einem aggressiveren Tumorzell-
wachstum. Diese Beobachtung sollte bei der Konzeption von
Studien beriicksichtigt werden, z.B. zur Kldarung der Bedeu-
tung der adjuvanten Chemotherapie beim nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinom in frithen Stadien.

Die Analyse der Indikationsbereiche Bestrahlungsplanung,
Therapiemonitoring und Restaging zeigt, dass durch die FDG-
PET-Untersuchung im Einzelfall wichtige Zusatzinformatio-
nen liefern kann. Empfehlungen zu einem allgemein verbind-
lichen Vorgehen lassen sich derzeit jedoch nicht ableiten.

Die FDG-PET-Untersuchung ist wegen des hohen technischen
und logistischen Aufwandes bei Produktion und Distribution
des kurzlebigen Radiopharmakons und wegen der speziellen
Messapparaturen mit vergleichsweise hohen Kosten verbun-
den. Eine FDG-PET-Untersuchung kostet etwa ein Pack-year
(1000 Euro). Da die Untersuchung in Ganzkérpertechnik mit
Abbildung von Hals, Thorax, Abdomen und Becken in einem
Untersuchungsgang durchgefiihrt wird, muss bei der Bewer-
tung der Kosten-Effektivitdt beachtet werden, dass die Frage-
stellungen Dignitdtsbeurteilung, N- und M-Staging mittels
einer einzigen Untersuchung behandelt werden.

Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Fiir die wesentlichen Indikationen fasst Tab. 8 die diagnosti-
schen Testparameter zusammen und stellt sie gegebenenfalls
den konventionellen Verfahren gegeniiber. Es zeigt sich die
Uberlegenheit der Einzeluntersuchung FDG-PET gegeniiber
den konventionellen Modalitdten bei mehreren Indikationen.
Die Konsensus-Konferenz Onko-PET kam zu der in Tab.9
zusammengefassten Einstufung der Indikationen der FDG-
PET-Untersuchung bei Lungentumoren. Die Kategorisierung
lehnt sich an die von der American Heart Association zur
Bewertung von Prozeduren verwendete Einstufung an [68].
Gegeniiber den Ergebnissen der vorangegangenen Konsensus-
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Konferenzen [3,4] ist es beim Bronchialkarzinom als wissen-
schaftlich belegt anzusehen, dass N-Staging und M-Staging
1a-Indikationen fiir FDG-PET sind.

FDG-PET ist das nicht-invasive Verfahren mit der hochsten
diagnostischen Genauigkeit bei der Dignitdtsbeurteilung von
Lungenherden, beim N-Staging des Bronchialkarzinoms, zur
Abkldrung von vermuteten Nebennieren-Metastasen und zur
Rezidivdiagnostik.
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