EDITORIAL

PET - Quo vadis?

Jahrlich sterben mehr Menschen am Bronchialkarzinom als
am Dickdarm-, Mamma- und Prostatakarzinom zusammen-
genommen. Um die 5-Jahres-Uberlebensrate von 14% zu
verbessern bzw. die Letalitit des Bronchialkarzinoms zu
senken sind 3 Strategien bedeutsam: a) Raucheraufkldarungs-
und -Entwdhnungsprogramme bzw. ,Anti-Raucher-Kampag-
nen“, b) Evaluation von Konzepten zur Frithdiagnostik, die
durch eine Vorverlegung des Diagnosezeitpunkts einen ho-
heren Patientenanteil zu kurativen Behandlungsansatzen fiih-
ren, und c) eine Weiterentwicklung von solchen Diagnose-
und Therapiealgorithmen, die eine Verbesserung der Hei-
lungsraten und ein lingeres und besseres Uberleben ermégli-
chen.

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ist eine faszi-
nierende neue diagnostische Mdglichkeit. Im Gegensatz zu
allen anderen bildgebenden Verfahren erfasst sie primar funk-
tionelle/metabolische Vorgdnge und liefert deshalb andere
bzw. ergdnzende Informationen bei Tumoren. Welchen Bei-
trag kann die PET im Szenario des Bronchialkarzinoms
leisten? Konnte ein PET-Staging z.B. eine genauere Zuordnung
von Patientengruppen eines bestimmten Prognoseprofils zu
einem Therapieansatz ermdéglichen, der die Uberlebensrate
dieser Patienten verbessert, und mit welchen Kosten ist dann
zu rechnen?

In dieser Ausgabe der PNEUMOLOGIE finden sich ein Beitrag
von Hellwig u. Mitarb. [4], der die Literatur zum PET beim
Bronchialkarzinom aufarbeitet sowie eine Originalarbeit aus
Homburg zur PET-Diagnostik beim Bronchioloalveolarzellkar-
zinom (BAC) [5]. In der Literaturiibersicht werden die Daten
von 70 Originalarbeiten in Form von Vierfeldertafeln rekons-
truiert und in den Indikationsbereichen peripherer Rundherd,
N-Staging-, M-Staging, Rezidivdiagnostik, Therapiemonitoring
und Prognose analysiert. Zudem werden die Ergebnisse bei
der Rundherd-Diagnostik, dem N- und dem M-Staging denen
der Computertomographie gegeniibergestellt. Es zeigt sich
jeweils eine Uberlegenheit der PET. Dies gilt wohl auch fiir
das BAC [5]. Auf der Grundlage dieser Literaturanalyse
wurden in der Konsensuskonferenz Onko-PET 1a-Indikatio-
nen (klinischer Nutzen ist ohne Einschrankung erwiesen) fiir
die Dignitatsbeurteilung pulmonaler Herde bei Patienten mit
erhéhtem Op-Risiko, fiir das N- und M-Staging sowie fiir die
Rezidivdiagnostik des Bronchialkarzinoms gestellt.
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Soll nun jeder Patient mit Bronchialkarzinom oder Verdacht
auf ein Bronchialkarzinom eine PET erhalten? Ist im Therapie-
Verlauf und in der Nachsorge eine PET erforderlich? Diese
Fragen sollten unter dem Gesichtspunkt der Verbesserung des
,outcome* von Patienten mit Bronchialkarzinomen beleuch-
tet und auch unter Beriicksichtigung der Kosten (pro PET-
Untersuchung ca. 1000 Euro) entschieden werden. Dazu sind
prospektiv angelegte Studien erforderlich, in denen die PET in
einem fest vorgegebenen diagnostischen Algorithmus iiber-
priift wird. Solche Daten sind zur Zeit kaum vorhanden.
Derartige Studien liegen zur Zeit sicher nicht vor fiir die
Verlaufsbeobachtung unter Therapie und die Nachsorge. Bes-
ser erfiillt sind diese Vorgaben fiir den unklaren peripheren
Herd bei Patienten mit erhohtem Operations-Risiko, wenn-
gleich Uberlebensanalysen fehlen. Ist in einem solchen Fall
die PET positiv, kann die Aussage getroffen werden, dass die
Wabhrscheinlichkeit fiir ein Malignom bei 90% liegt; ist die
PET negativ, werden dennoch in 10% der Fdlle Malignome
tibersehen [4]. Gerade angesichts der ungiinstigen 5-Jahres-
Uberlebensrate von 14% unter allen Patienten mit Bronchial-
karzinomen und des daraus resultierenden Impetus, durch
eine Vorverlegung des Diagnosezeitpunktes Betroffene mdog-
lichst in kurativen Konzepten zu behandeln, stellt sich aller-
dings die Frage, ob bei operablen Patienten ein negativer
prddiktiver Wert der PET in Rundherddiagnostik von 90%
akzeptiert werden soll.

Auch bei der Diagnostik von Fernmetastasen und beim
mediastinalen Staging ist der Einfluss der PET auf das ,out-
come* unseres Erachtens nicht abschlieend zu beantworten:
Inwieweit der zusdtzliche Einsatz der PET beim mediastinalen
N-Staging dazu beitragen kann, die Prognose zu verbessern,
ist auch daran gebunden, welche Therapieoptionen fiir Patien-
ten mit einem friihzeitig diagnostizierten ,N2-Status“ zur
Verfiigung stehen bzw. welche Form der Therapie praktiziert
wird. Patienten mit mediastinoskopisch gesichertem N2-
Status haben trotz OP und Radiotherapie - selbst nach einer
primdren RO-Resektion - keine giinstige Prognose. Die 5-
Jahres-Uberlebensrate liegt < 10% [1]. In 2 kleineren randomi-
sierten Studien konnte gezeigt werden, dass solche Patienten
nach einer neoadjuvanten Chemotherapie signifikant giinsti-
gere Langzeitiiberlebensraten haben [6,8]. Die in beiden
Studien kleine Anzahl von jeweils 60 Patienten und die
heterogenen Patientenkollektive erschweren die Empfehlung
dieses Vorgehens als allgemein verbindlichen Therapiestan-
dard. Allerdings bestdtigen die inzwischen vorliegenden Lang-
zeitergebnisse die Richtigkeit des Konzeptes [7,9]. Letztlich
kann daher schon eine Empfehlung fiir multimodale Therapie-
konzepte im Stadium III A (N2) ausgesprochen werden. Die
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Behandlung sollte jedoch in hierfiir ausgewiesenen Abteilun-
gen oder Kliniken unter Studienbedingungen erfolgen [2].
Nach eigener Schdtzung liegt die Anzahl der jdhrlich in
Deutschland in multizentrisch durchgefiihrte multimodale
Therapiestudien eingebrachten Patienten mit einem N2-Status
jedoch lediglich bei 200 - 300. Demgegeniiber ist von jdhrlich
ca. 9000 neu diagnostizierten Patienten mit nicht-kleinzelli-
gen Bronchialkarzinomen im Stadium Il auszugehen.

In einer kiirzlich publizierten, sehr klar angelegten Studie aus
den Niederlanden wurde der Stellenwert der PET beim medi-
astinalen Staging zwar nicht im Hinblick auf den Endpunkt
,Uberleben* (also welche Steigerung der Langzeitiiberlebens-
rate wird moglich, wenn beim Primdrstaging PET eingesetzt
wird), aber im Hinblick auf den Zugewinn an diagnostischer
Genauigkeit untersucht [5]. 102 konsekutiv in der Universitdt
Groningen zur OP vorgestellte Patienten mit einem nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinom erhielten routinemaRig ein
Thorax-CT, eine PET und wurden allesamt (unabhdngig von
der Lymphknoten-GréBe im CT!) mediastinoskopiert. Nach
Ausschluss von 15 in der Mediastinoskopie positiven Patienten
wurden die verbleibenden 87 thorakotomiert. Von diesen
hatten 17 mediastinale Lymphknoten(LK-)Metastasen (N2). In
dieser Studie war die PET 39-mal mediastinal positiv und in 3
Fillen mit histologisch verifizierten mediastinalen LK-Metas-
tasen negativ. Es zeigten sich eine Sensitivitdt, eine Spezifitat
und ein negativer bzw. positiver pradiktiver Wert von 91%,
86%, 95% bzw. 74%. Demgegeniiber hatten im CT 48 Patienten
mediastinale LK >1 cm, davon waren bei 24 Patienten die LK
histologisch befallen (Sensitivitdt 75 %; Spezifitit 50%). Hitte
man in dem gesamten Kollektiv der 102 Patienten solche mit
mediastinalen LK > 1 cm im CT mediastinoskopiert, waren 48
Mediastinoskopien (MSK) erfolgt und im besten Falle 24-mal
eine N2-Situation diagnostiziert worden. Hdtte man - in einer
,PET-Strategie“ - nur die im PET positiven Patienten mediasti-
noskopiert, wiaren — nach 102 PET-Untersuchungen - nur 39
Patienten mediastinoskopiert worden und im besten Falle 29-
mal eine N2-Situation diagnostiziert worden. Unter Zugrunde-
legen eines Kostenanteiles von DM 2000 fiir eine PET bzw.
Mediastinoskopie kostet in der ,PET-Strategie“ eine einge-
sparte Mediastinoskopie ca. 20 000 und ein prdtherapeutisch
potenziell zusdtzlich gesicherter N2-Status ca. 45000 DM.
Hier sind weitere Studien erforderlich, die deutlich machen,
welcher Uberlebensvorteil fiir eine Patientengruppe erwichst,
wenn beim Staging in einem definierten Algorithmus eine
~PET-Strategie* erfolgt.

Fiir das metastasierte Stadium wird eine Sensitivitit und
Spezifitit von 94% bzw. 97% angegeben (336 Patienten),
wobei Hirnmetastasen kaum erkannt werden. Es fehlen aber
ebenfalls die Studien zum Algorithmus unter Einschluss der
PET, um Kosten und Vorteil fiir den Patienten zu evaluieren.

Die PET ist sicher fiir einige Indikationen ein Zugewinn. Es ist
aber noch nicht ausreichend fiir jede der angefiihrten Indika-
tionen in Algorithmen gepriift, ob durch ihren Einsatz eine
Verbesserung der Heilungsraten und ein lingeres und besse-
res Uberleben méglich ist. In gewissem Umfang erfiillt sind
diese Vorgaben fiir den unklaren peripheren Herd bei Patien-
ten mit erhohtem Operationsrisiko. Nicht abschlieSend zu
beantworten ist dies fiir das mediastinale N-Staging und die
Diagnostik der Fernmetastasen. Fiir die Verlaufsbeobachtung
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unter Therapie und die Nachsorge ist die PET derzeit nicht zu
empfehlen.
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