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ABSTRACT

Abstract auf Englisch
Introduction

Lung cancer has been one of the most common cancers in men and women for years, as well as a
disease with high mortality. Therefore, curative treatment plays an important role in improving the
chances of survival. Lung function test and lung perfusion scintigraphy (LPS) are important
diagnostic methods for estimating patients' operability and postoperative quality of life by
predicting the postoperative lung function, measured as a forced expiratory pressure in 1 second
(FEV1). The LPS is increasingly performed in the SPECT/CT technique, which allows an
individual lobe segmentation and anatomically based semiquantification of scintigraphic data. The
aim of the study was to investigate the predictive validity of two scintigraphic techniques (planar
LPS and SPECT/CT) by comparing the predicted values of both methods with postoperative lung
FEVI1.

Methods

A total of 110 patients with suspected or confirmed lung cancer were prospectively examined in
the period from May 2018 to April 2022. Each patient had undergone preoperative lung function
test and LPS in planar and SPECT/CT technique. 65 patients with lung cancer were treated
surgically, of which 33 patients underwent a lobectomy (including bilobectomy) and each of them

underwent a postoperative lung function test.

Results

The study showed a strong positive linear relationship between predicted postoperative FEV1
(ppoFEV1) calculated by planar LPS and quantitative SPECT/CT and postoperative FEV1 (R? =
0.72; p <0.001 for LPS and R? = 0.62; p < 0.001 for SPECT/CT). There was a strong correlation
in relative uptake calculated by planar LPS und SPECT/CT in the left upper lobe (r Sp = 0.75, p <
0.001) and in the left lower lobe (r Sp =0.73, p <0.001) and a weak correlation in the right middle
and right upper lobe (r Sp =0.59, p <0.001).



Conclusion

LPS is a reliable, uncomplicated and recognized method for evaluation of postoperative lung
function. A minimally modified quantification method of conventional LPS (concerning the left
lung) is not inferior to a quantified SPECT/CT. The use of anatomically based 3D quantification
of SPECT/CT can have added value in the planning of surgical intervention on the right lung,
especially on the right middle or upper lobe.

Abstract auf Deutsch!

Einleitung

Der Lungenkrebs ist seit Jahren eine der hdufigsten Krebsarten bei Mannern und Frauen sowie
eine Krankheit mit hoher Sterblichkeit. Deshalb spielt eine kurative Behandlung eine wichtige
Rolle zur Verbesserung der Uberlebenschancen. Lungenfunktionsdiagnostik und Lungen-
perfusionsszintigraphie (LPS) erlauben die Abschidtzung von Operabilitit und postoperativer
Lebensqualitit der Patienten, indem sie die postoperative Lungenfunktion (FEV1) vorhersagen.
Die LPS wird zunehmend in der SPECT/CT Technik durchgefiihrt, welche eine individuelle lobére
Segmentierung und eine anatomisch-gerechte Semiquantifizierung der szintigraphischen Daten
erlaubt. Ziel der Studie war die Untersuchung der Vorhersagekraft von zwei szintigraphischen
Verfahren (planare LPS und SPECT/CT mit halbmanueller Quantifizierung) durch Vergleich der

vorhergesagten Werte mit dem postoperativen Ergebnis.

Methode

Insgesamt wurden prospektiv im Zeitraum von Mai 2018 bis April 2022 110 Patienten im Rahmen
der Studie zur Durchfiihrung der Lungenperfusionsszintigraphie untersucht, die vorher bereits
einer praoperativen Lungenfunktionsdiagnostik unterzogen worden waren und bei denen Lungen-

krebs angenommen oder bereits bestétigt war. Davon wurden 65 Lungenkrebspatienten operativ

! Genderhinweis: Personenbezogene Bezeichnungen sind genderneutral zu verstehen
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behandelt, 33 hiervon mittels einer Lobektomie inkl. Bilobektomie und dabei einem

postoperativen Lungenfunktionstest unterzogen.

Ergebnisse

Die Studie hat gezeigt, dass zwischen dem mittels konventioneller LPS und quantitativer
SPECT/CT ermittelten ppoFEV1 und dem tatsichlichen postoperativem FEV1 ein starker
positiver linearer Zusammenhang besteht (R? = 0,72; p < 0,001 fiir planare LPS und R?> = 0,62; p
< 0,001 fir SPECT/CT). In der Ermittlung des relativen Uptakes zeigte sich der stérkste positive
Zusammenhang zwischen beiden Methoden im linken Oberlappen (r Sp = 0,75, p < 0,001) sowie
im linken Unterlappen (r Sp = 0,73 p < 0,001). Die schwichere Korrelation lie sich im rechten
Mittel- und Oberlappen (r Sp = 0,59, p < 0,001) nachweisen.

Fazit

Die LPS ist eine zuverldssige, unkompliziert durchfiihrbare und anerkannte Methode zur
Ermittlung der postoperativen Lungenfunktion. Eine minimal modifizierte Quantifizierungs-
methode der konventionellen LPS ist einer quantifizierten SPECT/CT nicht unterlegen. Der
Einsatz der Anatomie-gerechten 3D-Quantifizierung mittels SPECT/CT kann bei der Planung
chirurgischer Eingriffe an der rechten Lunge, insbesondere am rechten Mittel- oder Oberlappen,

einen Mehrwert haben.
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1 EINLEITUNG

Das Verfahren der Lungenperfusionsszintigraphie (LPS) wurde vor etwa 70 Jahren entwickelt und
wird routinemiBig zur préoperativen Evaluierung der Lungenfunktion vor geplanten thoraxchirur-
gischen Eingriffen verwendet. Bereits in der ersten Version der interdisziplindren Leitlinie zur
Pravention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungenkrebses wird die LPS als eine der
wichtigsten diagnostischen Methoden zur Ermittlung der postoperativen Lungenfunktion bei nicht
eindeutig operablen Lungenkrebspatienten neben der Ganzkorperplethysmographie und Spiro-
ergometrie empfohlen (1). Laut aktueller Version der S3-Leitlinie (02/2018) ,liefert die
quantitative Lungenperfusionsszintigraphie den regionalen Anteil der Perfusion an den zu
resezierenden oder zu bestrahlenden Anteil an der Gesamtperfusion. Diese Daten sind Grundlage

fiir die Kalkulation der erwarteten postoperativen Lungenfunktion® (2).

Mittels der LPS kann durch die perfusionsabhingige Verteilung des Radiopharmakons im
Lungenparenchym eine semiquantitative Analyse der Lungenfunktion durchgefiihrt werden. Mit
der Entwicklung der tomographischen SPECT-Technik konnte die Sensitivitdt der LPS gesteigert
werden (3, 4). Eine konventionelle LPS liefert jedoch im Gegensatz zu einer Computer-
tomographie (CT) kaum morphologische Informationen. Eine Kombination beider Methoden
bietet umfangreiche Daten im Rahmen der préoperativen Diagnostik {iber Funktionalitdt und
Morphologie der Lunge. Heutzutage werden immer 6fter sogenannte Hybrid-Gerdte (SPECT/CT-
Kameras) fiir diese Zwecke eingesetzt. Die Anwendung der SPECT/CT-Technik steigert die
Spezifitit der Lungenszintigraphie und erlaubt eine Reduktion von Untersuchungszeiten,
Patientenwegen und letztlich auch die Strahlenbelastung, da diese modernen Geréte auch bei

kiirzeren Akquisitionszeiten und verminderter Radioaktivitit eine hohe Bildqualitét liefern (5, 6).

Mehrere Studien zeigten gute Korrelationen zwischen dem mittels planarer LPS (mit/ohne
SPECT) und der SPECT/CT-Technik kalkulierten relativen Uptake in allen Lungenlappen sowie
einen starken Zusammenhang zwischen dem durch beide Verfahren ermittelten ppoFEV1 und dem
faktischen postoperativen FEV1 (7-16). Dennoch wurde insbesondere in den frithen Arbeiten die
Quantifizierung der SPECT-Daten iiberwiegend manuell ohne Einsatz einer automatischen

SPECT/CT-Quantifizierungssoftware durchgefiihrt (8-11, 14, 15, 17, 18).

Zur Ermittlung der postoperativen Lungenfunktion durch prozentuale Angabe der Perfusion
einzelner Lungenlappen wurden in den letzten Jahren eine Reihe von halbautomatischen

1



Verfahren der CT-basierten Quantifizierung von Lungen-SPECT-Daten entwickelt: z.B. PMOD
Technologies LLC, Ziirich, Schweiz; HERMES Medical Solutions AB, Stockholm, Schweden;
OSTRIX Pixmeo SARL, Bern, Schweiz; Q. Lung GE Medical, Haifa, Israel (19-21).

1.1 Ziel der Arbeit

Das Ziel dieser Studie ist es, die Genauigkeit der SPECT/CT-Methode mit halbanatomischer
Quantifizierung zur Vorhersage der postoperativen Lungenfunktionskapazitit bei Patienten mit
Lungenkrebs mit der konventionellen 2D-Technik (planare Lungenperfusionsszintigraphie)
prospektiv zu vergleichen. Damit wird untersucht, inwieweit die szintigraphisch vorhergesagte
Lungenfunktion bei geplanten Lobektomien mit den tatsdchlichen postoperativen Werten

korrelieren, um den Vorhersagewert beider Methoden zu evaluieren.

1.2 Lungenkarzinom

1.2.1 Epidemiologie und Risikofaktoren

Das Lungenkarzinom ist eine der hdufigsten Krebsarten bei Méannern, die aber seit den 90er-Jahren

auch zunehmend bei Frauen auftritt (22).

Laut aktuellen Daten ist Lungenkrebs in Deutschland weiterhin bei den Ménnern nach dem
Prostatakarzinom der zweithdufigste maligne Tumor und mit Abstand die hdufigste Krebs-
todesursache. Bei Frauen ist Lungenkrebs nach Brust- und Darmkrebs das dritthdufigste Karzinom
sowie mit ca. 20 % zweithdufigste Krebstodesursache (2, 23). Das Lungenkarzinom gehort zu den
malignen Erkrankungen des hoheren Lebensalters mit hiufigster Feststellung im Alter von 66 —
68 Lebensjahren fiir das nichtkleinzellige Lungenkarzinom (NSCLC) und nur etwa ein Jahr
darunter fiir das kleinzellige Lungenkarzinom (SCLC). Als Hauptrisiko fiir die Entwicklung eines
Lungenkarzinoms (Plattenepithelkarzinome und insbesondere SCLC) gilt Tabakkonsum, wobei
bei Nichtrauchern Adenokarzinome proportional 6fter auftreten (24, 25). Auch passives Rauchen
erhoht das Risiko an einem Lungenkrebst zu erkranken. Im Tabakrauch wurden tausende feste und
gasformige Substanzen nachgewiesen, von denen mehrere direkt kanzerogen sind (z.B. CO, CO2,

Ozon, Stickoxide oder Formaldehyd, u.a. Alfa-Strahler Polonium-210). Die Wahrscheinlichkeit



an einem Lungenkarzinom zu erkranken, hdngt von der Raucherdauer und dem Raucherbeginn ab

(26).

In Fachkreisen wird die Einheit ,,py — pack year* (Packungsjahre) benutzt, welche mittels der
tdglichen Anzahl der konsumierten Zigarettenpackungen in Verbindung mit der Dauer des

Konsums nach der folgenden Formel berechnet wird:
py = (pro Tag gerauchte Zigarettenpackungen) x (Anzahl der Raucherjahren) (27).

Daneben wurde beim Auftreten des Lungenkarzinoms eine Korrelation von geographischer Lage,
soziookonomischem Status und Lungenkrebs festgestellt. Vermehrtes Auftreten wurde in den
Bevoélkerungsgruppen mit niedrigerem sozialem Niveau und in Industrielindern wie Europa und

Nordamerika festgestellt. (24, 26).

Die mittlere 5-Jahres-Uberlebensrate liegt trotz moderner Therapiemdglichkeiten bei Minnern bei

ca. 15% und bei Frauen bei etwa 20% (22, 28).

1.2.2 Klassifikationen

Das Lungenkarzinom wird histologisch in zwei Gruppen unterteilt: kleinzellige (SCLC) und nicht-
kleinzellige Karzinome (NSCLC) (29). Mit ca. 80 % treten am héufigsten die nicht-kleinzelligen
Karzinome auf, darunter das Plattenepithelkarzinom mit etwa 20-30 %, das Adenokarzinom mit
ca. 45% und das groBzellige Karzinom unter 10% (22, 30). Diese werden immunhistochemisch,

genetisch und histologisch weiter unterteilt.

Das Adenokarzinom ist typisch bei Frauen und Nie-Rauchern und hédufig in der Lungenperipherie
verortet. Dagegen erkranken an einem Plattenepithelkarzinom am hdufigsten Ménner und

Raucher. Der Tumor entsteht typischerweise im Lungenzentrum (Bronchien) (31).

Deutlich seltener (mit ca. 13-15%) werden kleinzellige Lungenkarzinome (small cell lung cancer,
SCLC) diagnostiziert, die histologisch betrachtet zu den neuroendokrinen Tumoren gehoren (32,
33). Das SCLC gehort zu den high-grade Malignomen mit kurzer Verdopplungszeit. Deswegen ist
diese Tumorerkrankung zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits hiufig lokal fortgeschritten

bzw. metastasiert (34).

Bei der Diagnose eines Lungenkarzinoms ist dessen umfassendes Staging fiir die Planung einer

entsprechenden Therapie entscheidend. Dazu gehoren Informationen liber Lokalisation und Grof3e



des Primarius (T), Vorhandensein einer nodalen (N) und Fernmetastasierung (M). Die TNM-
Klassifikation wird regelmiBig von der Union for International Cancer Control (UICC) und dem
American Joint Committee on Cancer (AJCC) iiberarbeitet (35). Die aktuelle Version (8. Auflage)
ist seit Januar 2017 weltweit verdffentlicht. Im Vergleich zur Vorversion (7. Auflage, giiltig seit
2010 bis 2017) liefert das aktualisierte TNM-Klassifikationssystem genauere prognostische

Informationen durch Einfiihrung neuer Subklassifizierungen. (35-37)



Tabelle 1: 8. Auflage der TNM-Klassifikation fiir NSCLC (35, 38-40)

T-Kategorie

Beschreibung

Tx

e  Primértumor kann nicht beurteilt werden
e Nachweis maligner Zellen in Sputum oder BAL
(kein Nachweis eines Tumors in der Bildgebung oder Bronchoskopie)

T0

Kein Nachweis eines Primértumors

Tis

Carcinoma in situ

T1

Tumor < 3 cm in grofiter Ausdehnung

e Tla

Tumor <1 cm

e Ti1b

Tumor > 1 cm, aber <2 cm

e Tlc

Tumor > 2 ¢cm, aber <3 cm

T2

Tumor > 3 cm, aber < 5 cm in gréfiter Ausdehnung
oder eines der folgenden Kriterien wird erftillt:
e Tumor befillt den Hauptbronchus (unabhidngig von der Distanz zur
Carina, jedoch kein direkter Befall der Carina)
e Infiltration der viszeralen Pleura
e Atelektase oder Pneumonitis (unabhéngig von der Ausdehnung)

e T2a

Tumor > 3 ¢cm, aber <4 cm

e T2b

Tumor >4 cm, aber <5 cm

T3

Tumor > 5 cm, aber < 7 cm in grofter Ausdehnung
oder eines der folgenden Kriterien wird erfiillt:
e Infiltration einer der folgenden Strukturen:
- Brustwand

parietale Pleura

- N. phrenicus

- parietales Perikard
e  separater Tumorherd in demselben Lungenlappen wie der Primartumor

T4

Tumor > 7 cm in grofiter Ausdehnung
oder eines der folgenden Kriterien wird erftillt:
e Infiltration einer der folgenden Strukturen:
- Mediastinum
-  Herz
- Zwerchfell
- grofle Gefille
- Trachea
- N. laryngeus recurrens
- Osophagus
- Wirbelkdrper
- Carina
e separater Tumorherd in einem anderen, ipsilateralen Lungenlappen




N-Kategorie Beschreibung

Nx Lymphknotenstatus unbekannt
NO kein Befall von Lymphknoten
N1 Befall von Lymphknoten

e peribronchial (ipsilateral)
e interlobér (ipsilateral)
e  hilér (ipsilateral)

e Nla' Befall einer einzelnen N1-Lymphknotenstation
e NIb' Befall mehrerer N1-Lymphknotenstationen
N2 Befall von Lymphknoten:
e  mediastinal (ipsilateral)
e N2al! Befall einer N2-Lymphknotenstation ohne Befall einer N1-Lymphknotenstation
(,,skip metastasis‘)
e N2a2! Befall einer N2-Lymphknotenstation mit Befall einer N1-Lymphknotenstation
e N2b' Befall mehrerer N2-Lymphknotenstationen
N3 Befall von Lymphknoten:

e mediastinal (kontralateral)
e hildr (kontralateral)
e supraklavikulér (ipsi-/kontralateral)

! = keine offizielle Empfehlung der International Association of the Study of Lung Cancer (IASLC) in der
8. Auflage der TNM-Klassifikation; die Subklassifizierung der N1- und N2-Kategorie wird als mogliche
Ergénzung fiir zukiinftige Auflagen diskutiert und sollte daher dokumentiert werden.

M-Kategorie Beschreibung

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

e Pleura-/Perikarderguss
e kontra-/bilaterale Lungenmetastasen
e Mila e  kontra-/bilaterale Pleura-/Perikardmetastasen

oder eine Kombination der o. g. Pathologien

e Mib einzelne (extrathorakale) Fernmetastase in einem Organ

e Milc

e  Mehrere (extrathorakale) Fernmetastasen in einem einzelnen Organ
e (extrathorakale) Fernmetastasen in mehreren Organen




Tabelle 2: Stadien des Lungenkarzinoms nach 8. Auflage der TNM-Klassifikation (33, 39)

Stadium T N M
OkKkultes Tx NO MO0
0 Tis NO MO
IA 1 Tla (mi) NO MO
Tla NO Mo

1A 2 T1b NO MO
1A 3 Tlc NO MO0
IB T2a NO MO0
A T2b NO MO
Tla-c N1 Mo

IIB T2a N1 MO
T2b N1 MO

T3 NO MO

Tla-c N2 Mo

T2a-b N2 MO

A T3 N1 Mo
T4 NO MO

T4 N1 MO

Tla-c N3 Mo

B T2a-b N3 MO
T3 N2 Mo

T4 N2 MO

IIC T3 N3 MO
T4 N3 MO
IVA Jedes T Jedes N Mila
Jedes T Jedes N Mi1b
IVB Jedes T Jedes N Milec

Das Stadium IIIA wird dariiber hinaus je nach Heterogenitit des Lymphknotenbefalls nach der

sogenannten Robinson-Klassifikation weiter unterteilt (IIIA1 — 4, Tab.3). Einigen Studien zufolge



fithrte die operative Behandlung des Lungenkarzinoms auch im Stadium IITIA3 und IIIA4 im

Vergleich zu konservativen Therapien zu besseren Uberlebensraten (41, 42).

Tabelle 3: Klassifikation von Untergruppen des Stadiums IlIA (N2) (nach Robinson et al.) (41)

Untergruppe Beschreibung
A1 Inzidenteller Nachweis von mediastinalen Lymphknotenmetastasen in einer
Lymphknotenstation bei der postoperativen histologischen Untersuchung des Resektats
11T A2 Intraoperativer Nachweis von Lymphknotenmetastasen in einer Lymphknotenstation
Prdoperativer Nachweis von Lymphknotenmetastasen in einer oder mehreren
IIT A3 Lymphknotenstationen durch Staging mittels Mediastinoskopie, Feinnadelbiopsie oder
PET
,,Bulky* (ausgedehnte) oder fixierte N2-Metastasen oder Metastasen in mehreren
IMIA 4 Lymphknotenstationen (mediastinale Lymphknoten >2-3cm mit extrakapsuldrer

Infiltration; Befall mehrerer N2-Lymphknotenpositionen; Gruppen multipler befallener
kleinerer (1-2cm) Lymphknoten

Etwa 95 % der SCLC werden in den fortgeschrittenen Stadien erstdiagnostiziert, da diese extrem
schnell und héufig metastasieren. Die NSCLC werden hingegen mit ca. 28 % im Friihstadium
entdeckt. Daher stehen die Uberlebenschancen fiir die mit SCLC erkrankten Patienten noch
schlecht da — nur etwa ein Drittel von ihnen iiberlebt das erste Jahr und iiber 90 % sterben in den
nichsten fiinf Jahren. Frauen weisen dabei etwas bessere Uberlebensraten auf (24, 43), siche

Abb.1.
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Um das optimale Therapiekonzept zu ermdglichen sowie die Prognose besser abschétzen zu
konnen, sollte heutzutage das SCLC (insbesondere im lokalisierten Stadium) @hnlich wie das

NSCLC nach der TNM-Klassifikation eingeteilt werden (44).

Neben der aktuellen TNM-Klassifikation wird das SCLC héufiger nach fritheren publizierten
Daten der Veterans Administration Lung Study Group (VALSG) eingeteilt in ,,very limited*,
»limited” und ,,extensive disease™ (siche Tab. 4). Diese Unterscheidung orientiert sich an der
Durchfiihrbarkeit einer kurativ intendierten thorakalen Bestrahlung des Primarius. Dabei wird das
Stadium ,,limited disease® durch eine auf den ipsilateralen Hemithorax beschriankte Tumor-
ausbreitung mit oder ohne ipsi- oder kontralaterale mediastinale oder ipsilaterale supraklavikuldre
Lymphknotenmetastasen und mit oder ohne ipsilateralen Pleuraerguss unabhéngig vom zytolo-
gischen Ergebnis charakterisiert (entspricht ungefahr den Stadien I-IIIB nach UICC) (45). Bei

»extensive disease” liegt eine Metastasierung auBlerhalb des betroffenen Hemithorax vor.

Tabelle 4: Zuordnung von TNM-Merkmalen zur Klassifikation der Veterans Administration Lung
Study (46)

Stadien der Veterans Administration Lung Study Zuordnung zur TNM-Klassifikation
Very Limited Disease T1-2 NO-1
Limited Disease T3-4 und / oder N2-3
Extensive Disease Ml



1.2.3 Therapie und Prognose

Eine Lungenoperation ist beim NSCLC Stadium I-IITA und beim SCLC im Stadium I-II nach wie
vor die Therapie der Wahl und stellt eine kurative Behandlungsoption dar (47, 48).

Als Standard wird insbesondere bei peripher gelegenen Tumoren die Lobektomie in der Regel mit
ipsilateraler Lymphknotendissektion durchgefiihrt, aktuell {iberwiegend in Form der weiterent-

wickelten videoassistierten thorakoskopischen Lappenresektion (VATS) (2, 49).

Die postoperative Mortalitétsrate liegt in Abhingigkeit vom Tumorstadium bei einer Lobektomie

bei etwa 2 — 5 % und bei einer Pneumektomie etwas hoher bei ca. 5 — 10 % (50, 51).

Bei den Patienten im Friithstadium werden nach chirurgischer Entfernung des Tumors kombiniert
mit einer Lymphadenektomie Fiinfjahresiiberlebensraten von iiber 80 % im Stadium IA bzw. 48 %
im Stadium II erreicht (52). Es wird weiter untersucht, ob eine zielgerichtete Therapie,
Immuntherapie oder eine neo/-adjuvante Therapie das Uberleben der Patienten im Frithstadium

noch weiter positiv beeinflussen kann.

Besteht bei diesen Patienten eine Inoperabilitit aufgrund von Komorbiditét, Allgemeinzustand
oder eingeschrinkter Lungenfunktionsparameter, empfiehlt sich eine stereotaktische Bestrahlung

(,,Strahlenchirurgie*) (53).

Aktuelle Studien haben gezeigt, dass auch die NSCLC-Patienten mit Oligometastasierung von
einer operativen Behandlung (RO-Resektion am Tumor und seiner Metastase) oder einer
korperstereotaktischen Bestrahlung (SBRT - Stereotactic Body Radiation Therapy) profitieren,

insbesondere bei pulmonaler Oligometastasierung und niedrigem N-Status (54, 55).

Bei inoperablen Patienten und /oder fortgeschrittenen Erkrankungsstadien werden alternative
Therapieverfahren angesetzt, zu denen die simultane Radiochemotherapie sowie sequenzielle

Chemoradiotherapie gehoren (56, 57).

In den letzten Jahren entwickeln sich rasch sogenannte zielgerichtete Therapien des NSCLC
(insbesondere bei Adenokarzinomen) basierend auf molekulargenetischen Treibmutationen (z.B.
ALK, BRAF, EGRF, ROS1 KRAS etc.). Solche Treibermutationen findet man am haufigsten bei
jungen Frauen, die nie geraucht haben. Von dem FEinsatz dieser zielgerichteten Medikamente

konnen heutzutage 15 - 20 % der nicht kurativ behandelbaren Patienten profitieren (58-61).

Zu den targeted Therapien gehoren TKI (Thyrosinkinase-Inhibitoren - wie Afatinib, Gefitinib und
weitere), ALK1-Inhibitoren (anaplastische Lymphomkinase-Inhibitoren — wie Crizotinib und
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Ceritinib) sowie PD-1-Inhibitoren (programmed cell death protein 1-Hemmer — Pembrolizumab)

(61-63).

1.3 Prioperative Diagnostik der Lungenfunktion vor thoraxchirurgischen Eingriffen

1.3.1 Lungenfunktionsdiagnostik: Geschichte, Methodenbeschreibung

Unmittelbar nach einer Lungenoperation kdnnen 6fters Komplikationen entstehen, da die Lungen-
funktion und maximale Sauerstoffaufnahmekapazitit in dieser Phase deutlich abfallen. Diese
individuelle Risikoabschitzung ist eine wichtige Aufgabe der priaoperativen funktionell-diagnosti-

schen MafBnahmen (64).

Die Lungenfunktionsdiagnostik stellt zusammen mit der Lungenperfusionsszintigraphie den

aktuellen klinischen Standard bei der Vorhersage der postoperativen Lungenfunktion dar.

Dem Vergleich beider Methoden liegt die bekannte Tatsache zu Grunde, dass der prozentuale
Anteil der Lungenperfusion in einem vorgenommenen Lungenareal anndhernd dquivalent zu dem
prozentualen Anteil des Gasaustauschs in diesem Bereich ist. Diese zwei physiologischen Prozesse
sind durch einen alveolovaskuldren Reflex (Euler-Liljestrand Mechanismus) gekoppelt. Das
bedeutet, dass verminderte Ventilation zu einer pulmonalen Vasokonstriktion fiihrt und damit zur
Reduktion der Perfusion. Und umgekehrt geht man davon aus, dass im frei ventilierten Lungen-
parenchym gute Perfusionsverhiltnisse herrschen (65). Daraus wird gefolgert, dass perfundierte
Lungenbereiche auch an der Ventilation aktiv teilnehmen (66). Auch die Arbeiten, welche die
Ventilations- und Perfusionsszintigraphie in der Vorhersage des postoperativen FEV1 verglichen

haben, konnten keine signifikanten Unterschiede zeigen (17, 66).

Die Lungenfunktionsdiagnostik ist bis heute die einfachste und in der Klinik am meisten ange-
wendete nichtinvasive sowie auch kostengilinstige Methode zur Bestimmung von statischen
(relativen) und dynamischen Lungenvolumina in Abhéngigkeit von Alter, Korpergrofle, Gewicht
und Geschlecht. Zu den géngigen Verfahren der Lungenfunktionsdiagnostik gehdren Spirometrie

oder Ganzkorperplethysmographie und Spiroergometrie (67).

Im Jahr 1846 begann die Geschichte der Lungenfunktionsdiagnostik, indem J. Hutchinson die

inspiratorische Vitalkapazitit (IVC) als relevante klinische Messgrof3e beschrieb.
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Ende des 19. Jahrhunderts arbeiteten Pfliigler (1882) und Gad (1881) aktiv an der Entwicklung

der Ganzkorperplethysmographie zur Bestimmung des intrathorakalen Gasvolumens (68).

Mit der Erweiterung des Spektrums der Pneumologie tibernahm in den 1960er-Jahren die Lungen-
funktionsdiagnostik eine fiihrende Rolle in der Diagnostik unterschiedlicher Lungenerkrankungen.
Es wurde intensiv die Atemtechnik erforscht (Messung des Osophagusdrucks, Fluss-Volumen-
Kurve, Atemstrom bei der forcierten Exspiration). In den spéteren Jahren dominierte die Ganz-
korperplethysmographie, nachdem das plethysmographischen Prinzips zur Messung des

Stromungswiderstandes in den Atemwegen von DuBois et al. beschrieben wurde (1956) (69, 70).

Heutzutage werden unterschiedliche Spirometer verwendet, welche auf Pneumotachographie

(Lilly, Fleisch), Ultraschallmesstechnik oder Hitzdrahtanemometrie basieren (67).

Bei einer Spirometrie atmen die Patienten iiber ein Mundstiick und einen Schlauch in das
sogenannte Spirometer. [hre Nase wird dabei mit einer Klammer verschlossen. Das Spirometer

misst dann die durchstrémende Luftmenge und zeichnet diese auf (67, 71).

Das ist eine nahezu komplikationslose und patientenfreundliche Messmethode, allerding ist ihre
Qualitét sehr von der Mitarbeit des Patienten und dem Engagement des medizinischen Assistenten

abhéngig.

Die Spirometrie ermoglicht es, eine Reihe von Werten zu ermitteln, welche die Lungenfunktion
des Patienten beschreiben (siche Abb.2). Dies sind vor allem statische Volumina und Kapazitéten,
welche die elastischen Eigenschaften der Lunge und der Brustwand charakterisieren, sowie die
dynamischen Parameter, welche die Atemluftmenge wéhrend der Inspiration und der Exspiration

pro Zeiteinheit bestimmen (72).

Eines der wichtigsten Lungenfunktionsparameter ist das forcierte exspiratorische Volumen — kurz
FEV1 oder Einsekundenkapazitit. Dieser Parameter wird durch den AtemstoBtest (Tiffeneau-
Test) bestimmt. Dabei atmet der Patient nach maximaler Einatmung (Inspiration) so schnell und
so tief wie moglich innerhalb einer Sekunde in das Spirometer aus (maximal beschleunigte
Exspiration). Das FEV1 betrigt normalerweise 75-85% der Vitalkapazitdt. Dieser Parameter wird
als (absolute) Einsekundenkapazitit (FEV1) definiert (67, 72, 73). Der Messwert wird in Litern
angegeben oder als Prozentsatz des Sollwertes im Verhiltnis zu dem Wert einer Vergleichsgruppe,

der nach Alter, Geschlecht, Grofe und ethnischer Zugehdorigkeit abgeleitet wurde (74, 75).
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Wihrend der Ganzkdrperplethysmographie befindet sich der Patient sitzend in einer geschlosse-
nen, luftdichten und gldsernen Kammer und fiihrt unterschiedliche Atemtests durch einen
Schlauch durch. Durch die Atemmanover des Patienten verdndert sich der Druck in der Kabine,
diese Verdnderungen werden durch einen Sensor registriert. Parallel wird der Atemstrom iiber den
Schlauch gemessen. Im Vergleich zur kleinen Spirometrie ist diese Methode weniger von der
Mitarbeit des Patienten abhéngig und liefert zusitzliche Information (Atemwegwiderstand und

Residualvolumen) (73).

Abbildung 2: Statische und dynamische Lungenfunktionsparameter und maximale
exspiratorische Fliisse (67)
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TLC = Totale Lungenkapazitdt IC = Inspiratorische Kapazitdt
1VC = inspiratorische Vitalkapazitdt RV = Residualvolume

FVC = forcierte Vitalkapazitit

Im Vergleich zur Spirometrie werden bei einer Spiroergometrie die Atemkapazititen unter
Belastungsbedingungen gemessen. Diese Methode ermdglicht die Uberpriifung der Zusammen-
arbeit der Atemwege mit Herz/Kreislauf, Muskulatur, Nerven- und Skelettsystem (76) und im
Rahmen der pridoperativen Diagnostik die Einschédtzung der allgemeinen Operabilitit des

Patienten.
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Liegt das postbronchodilatatorische FEV1 >1,5 1 bzw. > 60 % des Sollwertes, bendtigen die
Patienten laut Empfehlungen der aktuellen S3-Leitlinie bei einer geplanten Lobektomie in der

Regel keine weiteren Lungenfunktionstests (bei einer Pneumonektomie FEV1 > 2,0 1 bzw. > 80

% von Soll).

Im Rahmen der prdoperativen Diagnostik bei Patienten, die basierend auf FEV1 und TLCO-
Werten (FEV1 < 1,5 1 und TLCO < 60%) sowie aufgrund Komorbiditdt nicht eindeutig operabel
sind, werden eine Reihe von weiterfiihrenden diagnostischen Mallnahmen zur Ermittlung der
pradiktiven postoperativen Lungenfunktion (ppoFEV1) empfohlen. Am héufigsten werden eine
semiquantitative Lungenperfusionsszintigraphie, seltener eine quantitative Computertomographie
(qCT) oder eine dynamische Perfusions-MRT (kontrastmittelverstirkte - DCE-MRT oder
kontrastmittelfreie — FD-MRT) durchgefiihrt (2, 49). Die qCT bildet im Vergleich zur Lungen-
szintigraphie detailliertere anatomische Strukturen ab, allerdings ist die Methode weniger
informativ in der regionalen Funktionsinhomogenitit, insbesondere bei Patienten mit chronischen
Lungengeriisterkrankungen (z.B. COPD, Emphysem). Aktuell wird die Software der qCT weiter-
entwickelt (77). Mittels Perfusions-MRT kann man die Pathophysiologie der Lungenfunktion auf
regionaler Ebene genauer untersuchen, mit dem Vorteil, dass dem Patienten eine Strahlen-
belastung erspart bleibt (78). Nachteilig sind die hohen Kosten des Verfahrens, die technische
Komplexitit sowie durch Bewegung (Atmung) bedingte deutliche Bildartefakte (79). Die Lungen-
perfusionsszintigraphie ist eine funktionelle Methode, die heutzutage mit Hilfe von Hybrid-
systemen auch sehr gut anatomische Charakteristika der Lunge abbildet. Das Verfahren ist
kosteneffektiv, leicht zugingig, relativ einfach durchfiihrbar, nicht invasiv und wird damit zumeist

zur Ermittlung des pradiktiven postoperativen FEV1 eingesetzt.

Zur Abschitzung der postoperativen Lungenfunktion kann auch eine konventionelle Berechnungs-
methode wie das ,,segment counting® (SC) eingesetzt werden. Diese Methode wurde im Jahr 1975
durch Juhl und Frost vorgestellt (80). Die Gesamtzahl der Segmente in beiden Lungen betragt 19
(drei im rechten Unterlappen, zwei im rechten Mittellappen, fiinf im rechten Unterlappen, fiinf im
linken Oberlappen und vier im linken Unterlappen). Dabei wird angenommen, dass jedes Segment
den gleichen Beitrag zu der Gesamtlungenfunktion hat. Basierend auf den Ergebnissen des pra-
operativen Lungenfunktionstests (FEV1 oder DLCO) und Umfang der geplanten Lungenresektion

kann anhand u. g. Formel die postoperative Lungenfunktion berechnet werden (7, 81):
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ppoFEV1 oder ppoDLCO = preop-FEV1 oder preop-DLCO x (1 — Anzahl der zu resezierenden
Segmente) / 19)

Die Berticksichtigung von Dysfunktionen anderer Segmente ist bei Anwendung dieser Methode

obligat.
1.4 Lungenszintigraphie

1.4.1 Geschichte der Lungenszintigraphie

Im Jahr 1911 erfand G. de Hevesy die Tracer-Methode, die in den 1930er Jahren intensiv
weiterentwickelt wurde. Im Jahr 1937 haben Stone und Hamilton das radioaktive Natrium und ein
Jahr spdter Hertz und Evans das Jod 131 eingesetzt, um die Physiologie der Schilddriise zu
erforschen. Das war der Beginn des medizinischen Einsatzes der Radioaktivitdt. Das erste planare
»gamma-ray* Gerét (Scanner) mit einem Szintillator aus Calciumwolframat wurde von Cassen et
al. im Jahr 1949 entwickelt und zwei Jahre spéter wurde der erste NaJ-basierende Scanner klinisch

angewendet (82, 83).

Das Prinzip der Gammakamera (Szintillationskamera) wurde im Jahr 1957 von H.O. Anger
entwickelt. Seitdem gilt die Gammakamera (auch als Anger-Kamera genannt) als eine der meist

genutzten Messgerite in der Nuklearmedizin (84).

Die Gammakamera ist ein Detektorsystem zur Messung der zeitlichen und rdumlichen Verteilung
des Radiopharmakons im Patienten. Die mittels der Kamera aufgenommenen Bilder werden als
Szintigramme bezeichnet: statische — Einzelbild, dynamische — Bildserien, bei denen sich die
Nuklidverteilung wéhrend der Akquisition stdndig verdndert, oder 3-dimensionale Aufnahmen —

erzeugt durch rotierende Systeme wie SPECT (85).

Die Akquisition erfolgt mittels eines Messkopfs, der aus einem Kollimator, NaJ-Kristall

(Szintillationskristall), Lichtleiter, Photomultiplier und Positionselektronik besteht (86).

Die Nuklide zerfallen im Patientenkdrper und senden Gammastrahlen aus. Am hiufigsten wird in
der diagnostischen Nuklearmedizin das metastabile Technetium-99 (Tc-99m) verwendetet. Durch
den Kollimator aus Blei gelangen nur Photonen in den Szintillationskristall, die nahezu senkrecht
auftreffen — so genannte Richtungsanalyse. Je nach Lochzahl und -durchmesser sowie Septendicke
und Ausrichtung werden unterschiedliche Typen der Kollimatoren produziert, die jeweils nach
dem angewendeten Radiopharmakon und nach der Art der Akquisition gewdhlt werden. Am
hiufigsten werden low energy (LE, fiir die Tc-99m-Bildgebung), medium energy (ME, z.B. In-
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111) sowie high energy (HE, fiir I-131) Kollimatoren eingesetzt. Die im Kristall absorbierten
Gammagquanten erzeugen im Detektor ein ihrer Energie proportionales Lichtsignal, welches dann
von Photomultipliern geortet und in elektrische Impulse konvertiert wird — Energieanalyse. Mit
Hilfe der Positionselektronik werden die Ortskoordinaten des Zerfallereignisses bestimmt und
dem zugehorigen Bildpunkt einer im Rechnersystem vorgehaltenen Matrix zugeteilt — Ortsanalyse

(86, 87).

Seitdem D.E. Kuhl und R.O. Edwards im Jahr 1963 zum ersten Mal die ,,single photon emission
computed tomography* (SPECT) demonstriert haben (88), wurde diese Technik im Laufe der

Jahre weiterentwickelt.

Heutzutage werden iiberwiegend rotierende Gammakameras (SPECT) angewendet, zunehmend in
Kombination mit Computertomographie (SPECT/CT). Die computertomographischen Aufnah-
men entstehen durch Rontgenstrahlen, die durch Beschleunigung der aus der Kathode austretenden
Elektronen und deren Abbremsung beim Auftreten auf die Anode erzeugt werden. Die Rontgen-
rohre und der Detektor rotieren um das Untersuchungsobjekt. Die nachgeschaltete Elektronik und
EDYV (Elektronische Datenverarbeitung) errechnen eine raumliche Schwachungskarte des Objekts
fiir die Rontgenstrahlung. Somit entstehen Durchleuchtungsaufnahmen des Objekts
(Transmission) aus unterschiedlichen Richtungen. Zu dem am héufigsten eingesetzten

Rekonstruktionsverfahren in der Computertomographie gehort die gefilterte Riickprojektion (89)

In den letzten Jahren spielt jedoch die iterative Rekonstruktion eine zunehmend groflere Rolle.
Man unterteilt in die statistischen iterativen Verfahren (z.B. ASIR GE Healthcare — adaptive
statistical image reconstruction, SAFIRE Siemens Healthcare — sinogram-affirmed iterative
reconstraction) und die modellbasierten iterativen Verfahren (z.B. ADMIRE Siemens Healthcare
—advanced modeled iterative reconstruction, VEO (MBIR) GE Healthcare — model-based iterative
reconstruction). Die ,,neuen iterativen Rekonstruktionsverfahren haben im Vergleich zur
Riickprojektion eine verbesserte Bildqualitdt (weniger Artefakte, z.B. bei Metallimplantaten und
niedrigeres Bildrauschen) und ein Dosisreduktionspotential. Insbesondere mittels modellbasierter
Rekonstruktionen kann eine deutliche Senkung der Strahlenexposition bei weitgehend erhaltener

Bildqualitdt und diagnostischer Zuverléssigkeit erreicht werden. (90-94).

Die Ara der Hybridbildgebung in der Nuklearmedizin begann im Jahr 1996, nachdem Blankespoor
und Kollegen das erste experimentelle Model einer Hybrid-SPECT/CT-Kamera priasentierten (95).
Das erste kommerziell erhédltliche SPECT/CT Hybrid-System wurde von GE Healthcare Haifa,
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Israel, im Jahr 1999 entwickelt (DE Hawkeye). In dem Gerdt wurde eine RontgenrShre mit
niedriger Ausgangsleistung (flat panel Technology) mit einer Doppelkopf-Gammakamera
kombiniert. Damit konnte man in einem Untersuchungsgang Transmission und Emission
registrieren. Heute bieten mehrere Hersteller diese Systeme an, mittlerweile ganz iiberwiegend mit

Mehrzeilen-CT (96).

Durch den Einsatz der Hybrid-Systeme in Form einer SPECT/CT-Kamera entfillt eine Reposition
des Patienten zwischen den Akquisitionen. Damit gewinnt die klinische Diagnostik eine
verbesserte Beurteilung der funktionellen SPECT-Daten dank der exakten Koregistrierung
(Hardwareregistrierung) mit anatomischen CT-Informationen (6, 97). Eine Genauigkeit der
Registrierung fiir die nicht respiratorische Organe von 1-2 mm kann in Abhingigkeit von dem
verwendenden System erreicht werden (98). Fiir die Organe, die an einem respiratorischen Akt
beteiligt sind, wird eine Registrierungsgenauigkeit von etwa 5 — 7 mm berichtet (99). Diese
Abweichung erklért sich durch deutlich unterschiedliche Akquisitionszeiten — eine CT-Aufnahme
erfolgt in der Regel innerhalb einer Atemphase, wihrend eine SPECT-Akquisition ca. 10 bis 20
Minuten andauert. Somit hat sich fiir eine bessere SPECT/CT-Fusion eine Atemmittellage bei der

SPECT-Akquisition bewéhrt (100, 101).

Ein weiterer positiver Aspekt der SPECT/CT ist die Mdglichkeit einer Schwéchungskorrektur der
SPECT-Aufnahmen durch aus dem CT gewonnenen Transmissionsdaten, indem durch eine
Umrechnung der Transmissionsdaten auf die Energie des eingesetzten Nuklids eine Schwichungs-

karte erstellt wird (101, 102).

Im Rahmen der Entwicklung der nuklearmedizinischen Lungenfunktionsdiagnostik erfolgte
bereits im Jahr 1955/56 durch Knipping et al. die erste Analyse der Inhalation mit Hilfe eines
radioaktiven Gases (mit Gamma-Emission). Die Autoren verwendeten das radioaktive Gas Xenon
(133Xe) und entwickelten die Methode der Isotopenthorakographie. Mit Hilfe der Thorakographie
konnte man die Ventilationsstorungen in allen Lungenabschnitten diagnostizieren. Die Patienten
waren an einen Spierograph angeschlossen und atmeten tief und gleichmiafBig eine Minute lang
den mit radioaktivem Gas Xenon 133 vermischten Sauerstoff ein. Die Radioaktivitidt wurde mittels
64 bleiabgeschirmter Geiger-Miiller-Zahlrohre nach einem Zéhlrohrtableau auBlerhalb des

Patientenkorpers registriert und in Kurven abgebildet. Die Lungenbezirke mit Atemfunktions-
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stérungen zeigten einen reduzierten oder verzogerten Kurvenanstieg. Uber nicht beliifteten

Lungenanteilen gab es entsprechend keinen Kurvenausschlag (103, 104).

Aufgrund hoher Produktionskosten und eingeschrinkter Verfiigbarkeit der radioaktiven Gase
wurde deren alternative Verwendung als Partikel (Radioaerosol) von Taplin und Poe 1965
entwickelt. Im Vergleich zum radioaktiven Gas bleiben die Aerosole deutlich linger ohne das
Anhalten vom Atem in der Lunge und geben damit die Moglichkeit fiir mehrere Akquisitionen.
Mit der Entwicklung der Anger-Kamera entstanden die ersten Anwendungen der radioaktiven
Partikel fiir die Perfusions- und Ventilationsszintigraphie (Taplin, 1965) (105-107). Aktuell wird
fiir die Ventilationsstudie am haufigsten Tc99m-Technegas und fiir die Beurteilung der Perfusion

TcO99m-MAA eingesetzt.

1.4.2 Lungenszintigraphie: Methodenbeschreibung, Untersuchungstechnik

Die Lungenperfusionsszintigraphie ist ein nuklearmedizinisches Verfahren zur bildlichen
Darstellung der Verteilung des Radiopharmakons entsprechend der regionalen Durchblutungs-
verhiltnisse in den Lungen. Als Radiopharmakon werden die *’"Tc-markierten denaturierten
EiweiBpartikel (Mikroalbuminaggregate) appliziert, die durch eine Mikroembolisation in den
Lungenkapillaren gebunden bleiben. Die regionale Aktivitdtsverteilung wird in Form von
statischen Szintigrammen dargestellt und spiegelt relative Perfusionsverhiltnisse in der Lunge
wider (108). Um eine homogene Verteilung der Partikel in der Lunge zu erreichen und Klumpen-
bildung zu vermeiden, erfolgt die Applikation nach einem Schiitteln der Spritze intravends ohne
Aspirieren von Blut. Auflerdem soll die Verwendung von intravendsen Zugéngen mit Filtern

unterbleiben (109).

Je nach Hersteller enthidlt ein Markierungskit 1,5 — 4 Millionen MAA-Partikel. Die biologische
Halbwertzeit der Substanz in der Lunge betrdgt ca. 1.5 — 3 Stunden. Bei einem diagnostischen
Wert fiir Erwachsene bei planarer Aufnahmetechnik von 100 -125 MBq und bei SPECT-Technik
ca. 160 MBq betrigt die effektive Dosis 0,011 mSv/Mbq oder 1,1-2,2 mSv. Beim Einsatz einer
SPECT/CT-Technik steigt die effektive Dosis durch Rontgenstrahlung bei diagnostischer CT-
Thorax um ca. 5 mSv und bei Verwendung von low-dose (niedrigdosis)-CT um etwa 2 mSv (110-
112). Nach der Aktualisierung der diagnostischen Referenzwerte (DRW) fiir nuklearmedizinische
Untersuchungen vom Bundesamt fiir Strahlenschutz vom 15.06.2021 entféllt die Unterscheidung

zwischen planaren und SPECT-Akquisitionen. Aktuell gelten folgende DRW fiir die Lungen-
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szintigraphie: Perfusionszintigraphie nach Ventilationsszintigraphie 160 MBq und Perfusions-

szintigraphie ohne Ventilation 50 MBq (113, 114).

Die Lungenperfusionsszintigraphie wurde zunichst speziell zur qualitativen Erkennung der
lokalen Perfusionsminderung eingesetzt, vor allem in der Diagnostik der Lungenembolie. In den
1970er Jahren zeigten verschiedene Arbeiten, dass die Perfusionsszintigraphie auch quantitative
Aussagen iiber die Funktion der Lunge bieten kann. Dabei wurden zur Quantifizierung
unterschiedliche Methoden angewandt, die den lokalen Perfusionsausfall mit der maximalen

Aktivitét verglichen bzw. Regionen mit verminderter Aktivitdt aufsummierten (115).

Grundlage fiir den Ansatz der 2D-Quantifizierung von Lungenszintigrammen ist eine vor mehr als
30 Jahren verdffentlichte Publikation der Arbeitsgruppe um Mende. Mit Hilfe semiquantitativer
Auswertung der LPS mittels Unterteilung der Aufnahmen in 12 ROIs und Anwendung einer
mathematischen Grundlagen-basierten Modellkalkulation wurde der Anteil der geplanten
Parenchymreduktion in % der Gesamtperfusion ermittelt und der postoperativ zu erwartende

Funktionsverlust berechnet (116).

Die préoperativen Lungenfunktionsparameter werden bis heute noch in vielen Kliniken aus
planaren Aufnahmen ermittelt, auf denen die Grenzen zwischen den Lappen nur angedeutet oder
gar nicht zu identifizieren sind. Weitere Fortschritte hat die tomographische Technik der
Szintigraphie (SPECT) ermdglicht, die eine liberlagerungsfreie dreidimensionale Darstellung der
Nuklidverteilung in den Lungen ermdglicht und daher grundsitzlich praziser als die planaren
Aufnahmen ist. Jedoch bleibt auch in den SPECT-Aufnahmen die anatomische Identifizierung der
einzelnen Lungenlappen schwierig, da die Grenzen zwischen den Lappen nicht eindeutig
erkennbar sind. Um die Anatomie der Lunge auf SPECT-Bildern genauer darzustellen, wird
heutzutage zunehmend ein Hybrid-Verfahren SPECT/CT als ,,die diagnostische Methode der
Wahl“ verwendet. Die SPECT/CT-Akquisitionstechnik erlaubt es, die Grenzen zwischen den
Lungenlappen genau zu demarkieren. Allerdings gibt es bis dato noch keine einheitlich

standardisierte 3D-Segmentierungsmethode fiir den Lungenperfusions-Scan (11, 15, 117).

1.5 Berechnung des ppoFEV1 bei thoraxchirurgischen Eingriffen

Vor einer Lungenresektion wird routineméBig ein Lungenfunktionstest zur Bestimmung von

FEV1 und Diffusionskapazitit (TCLO) durchgefiihrt, da bei Patienten mit reduzierter Lungen-
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funktion mit erhohter perioperativer Letalitdt sowie Einschrinkung der Lebensqualitdt infolge

respiratorischer Insuffizienz gerechnet werden muss.
Die pradiktiven postoperativen Werte errechnen sich nach der folgenden Formel:

ppoFEV1 (pradiktiver postoperativer FEV1-Wert) =
FEV1 (prioperativ) x (100 — prozentualer Anteil der Lungenperfusion des zu resezierenden

Bereichs an der Gesamtperfusion) (2).

Die aktuelle S3-Leitlinie (letzte Konsultationsfassung Mai 2022) empfiehlt als untere Grenze
einen postoperativen FEV1-Wert von 800 ml bzw. 30 % von Soll. Bei einer geschitzten
postoperativen Lungenfunktion unterhalb dieses Grenzwertes sollte keine operative Tumor-
resektion erfolgen. In solchen Fillen werden alternative Operationsverfahren wie

Segmentresektion oder nicht chirurgische Therapieoptionen erwogen (118).

2 PATIENTEN UND METHODEN

2.1 Studienpopulation

Es wurden Patienten mit bestitigter oder Verdachtsdiagnose eines Lungenkrebses untersucht, bei
denen eine operative Behandlung (iliberwiegend in Form einer Lobektomie) geplant war und die
nach Kriterien des Lungenfunktionstest und/oder aufgrund Begleiterkrankungen nicht eindeutig

operabel waren:
- bei geplanter Lobektomie FEV1 unter 1,51 (< 60 % des Sollwertes).

Diese Patienten unterzogen sich einer Perfusionsszintigraphie (planare statische Aufnahmen und
SPECT/CT) und zweimal einer Spirometrie mit Bewertung des prdoperativen und postoperativen

forcierten exspiratorischen Volumens in der ersten Sekunde der Exspiration (FEV1).

Die rechtfertigende Indikation zur prdoperativen Lungenfunktionsdiagnostik und Lungenper-
fusionsszintigraphie erfolgte aus klinischer Notwendigkeit durch schriftliche Anforderung des
Lungenkrebszentrums. Studienbedingt erfolgte — zusétzlich zu den iiblichen Untersuchungen -
lediglich eine postoperative Lungenfunktionsdiagnostik zur Ermittlung des faktischen post-

operativen FEV1-Wertes (genehmigt durch Ethikkommission der Berliner Arztekammer).
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Alle Patienten wurden durch die Fachérzte oder Assistenzérzte unter Aufsicht des Facharztes der
nuklearmedizinischen Abteilung zur szintigraphischen Untersuchung regelhaft und in schriftlicher
Form aufgeklart. Die technische Durchfiihrung - ausgenommen die Auswertung mittels Hermes-

Analyse - erfolgte durch erfahrene medizintechnische Assistenten.

Jeder Patient wurde iiber die Ziele, den Nutzen und das Risiko der Studie durch die Arzte der
nuklearmedizinischen und thoraxchirurgischen Abteilungen aufgeklirt. Die freiwillige Teilnahme

an der Studie wurde jeweils schriftlich dokumentiert.

Die Durchfiihrung der prd- und postoperativen Lungenfunktionsdiagnostik erfolgte durch eine
schriftliche Anforderung der Arzte des Lungenkrebszentrums in der Klinik fiir Pneumologie und

Thoraxchirurgie (Vivantes Neukdlln).

2.1.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden im Zeitraum von Mai 2018 bis April 2022 110 Patienten in Rahmen der Studie
untersucht, die vorher einer prdoperativen Lungenfunktionsdiagnostik (Ganzkorperplethysmo-
graphie) unterzogen worden waren und bei denen Lungenkrebs angenommen oder bereits bestatigt
war. Schwangere und stillende Frauen sowie Personen unter dem 18. Lebensjahr wurden aus der

Studie ausgeschlossen.

Von diesen 110 Patienten wurden spéter aufgrund unvollstdndiger Datenlage sieben Patienten aus

der Auswertung ausgeschlossen.

Von 103 Patienten lag in 19 Fillen kein Lungenkrebs vor. Dabei handelte es sich um eine
Entziindung (n=6), andere maligne Tumore (Lymphom n=1, Metastase Colonkarzinom n=3),

Anthrakose (n=1) und unklare oder fehlende Histologie (n=8).

In 84 Fillen lieB sich prd- oder postoperativ die Diagnose eines Lungenkrebses bestitigen.
Darunter waren 45 ménnliche (54 %) und 39 weibliche Patienten (46 %) (Abb. 3). Das durch-
schnittliche Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung betrug bei Frauen 67 und bei Ménnern 70
Lebensjahre. Der jlingste ménnliche Patient war 46 Jahre und der dlteste 83 Jahre alt. Bei Frauen

war die jlingste Patientin 53 Jahre und die dlteste 80 Jahre alt.
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Abbildung 4 stellt die Verteilung der histologischen Formen des Lungenkrebses im Patienten-
kollektiv dar. In der untersuchten Gruppe der Lungenkrebspatienten hat die histologische Form
eines Adenokarzinoms mit 50 % (n=42) dominiert, gefolgt vom Plattenepithelkarzinom mit 42 %
(n=35). In 8 % der Fille lag eine andere histologische Form des Lungenkrebses vor, ndmlich eine
Mischform aus Plattenepithel- und Adenokarzinom (n=1), Karzinoid (n=2), groBzelliges

Karzinom (n=2) oder NSCLC nicht weiter differenzierbar (n=2).

Abbildung 4: Histologische
Formen bei Patienten mit
gesicherten Lungenkarzinomen

(n=384)

50%

42%

Das Adenokarzinom wurde hiufiger bei Frauen festgestellt (64 %, n=25) und das Plattenepithel-

karzinom dominierte bei Ménnern (56 %, n=25).

Der Tumor lieB sich iliberwiegend im linken und rechten Oberlappen (jeweils 30 %, n=25)

nachweisen. Die seltenste Lokalisation zeigte sich in der linken Lunge zentral (3%, n=3) (Abb. 5).
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In dem untersuchten Kollektiv der Lungenkrebspatienten waren 81 Raucher (96 %) und 3 Nie-

Raucher (4 %). Der Raucherstatus kumulierte bei 40 bis 80 Packungsjahren.
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2.1.2 Durchgefiihrte Behandlungen, postchirurgischer Outcome

Unter den durchgefiihrten thoraxchirurgischen Eingriffen in der Gruppe der Lungenkrebspatienten
iiberwog die Lobektomie einschlieBlich Trisegmentektomie sowie unterer und oberer Bilob-
ektomie rechts (n=47, 56 %). Eine Segmentresektion einschlielich atypischer und Keilresektion
erfolgte in 12 % (n=10) der Fille, eine Pneumektomie wurde bei 9 % (n=8) der Patienten

durchgefiihrt.

Aufgrund eines fortgeschrittenen Tumorstadiums und/oder funktioneller Inoperabilitdt erfolgte bei

19 (23 %) nicht operablen Patienten eine Radiochemotherapie. (Abb. 7)
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Abbildung 7:
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Insgesamt wurden 65 Patienten (77 %) operativ behandelt. Von ihnen verstarben frithpostoperativ
fiinf Patienten (8 %), vier nach einer Lobektomie/Segmentresektion sowie ein Patient nach einer
Pneumektomie. Es handelte sich iiberwiegend um Patienten mit Plattenepithelkarzinom (n=4,
Adenokarzinom n=1). Alle Patienten waren multimorbid (COPD ab Stadium III, Emphysem,
begleitente onkologische Vorerkrankungen) und hatten einen FEV'1 von 30 % bis 60 % von Soll.

Von 47 Patienten, die mittels einer Lobektomie einschlie8lich unterer und oberer Bilobektomie
operativ behandelt wurden, konnte abschlieBend bei 33 Patienten ein postoperativer Lungen-
funktionstest durchgefiihrt werden. Bei 14 Patienten erfolgte keine postoperative Lungen-

funktionsdiagnostik aus den folgenden Griinden:

- drei Patienten verstarben postoperativ

- bei zwei Patienten erfolgte eine Phrenicusresektion, was zur Veridnderung der
Motorik des Atmungsaktes fiihrte

- bei einem Patienten wurde im Nachgang der Eingriff auf Pneumektomie erweitert

- ein Patient wurde wegen eines Larynxkarzinoms tracheotomiert

- in zwei Fillen erfolgte postoperativ anschlieend einer Radiochemotherapie betreffend
Lungenparenchym

- drei Patienten erkrankten schwer kardiovaskulér

- zwei Patienten konnten nicht erreicht werden bzw. haben die Termine nicht wahr-

genommen
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Die préoperativen Untersuchungen fanden durchschnittlich eine Woche vor dem durchgefiihrten
Eingriff statt. Die postoperative Lungenfunktionsdiagnostik erfolgte durchschnittlich 6,7 Monate
nach dem Eingriff, der minimalste Zeitabstand war 3 Monate und maximaler Zeitabstand war 12

Monate. In der Tabelle 5 wurden die Charakteristika der Untergruppe (n=33) zusammengefasst.

Tabelle 5: Charakteristiken der Subgruppe (n=33)
Charakteristika Beschreibung Wert
Alter Jahr 69 (54 - 81)
Geschlecht ménnlich / weiblich 15/18
Rechter Oberlappen 15 (46 %)
Linker Oberlappen 8 (24 %)
Tumorlokalisation
Rechter Unterlappen 5(15 %)
Weitere Lokalisationen 5(15 %)
Adenokarzinom 19 (58 %)
Histologische Form Plattenepithelkarzinom 13 (39 %)
Grofzellkarzinom 1( 3 %)
1A 9 (27 %)
TNM-Stadium <IITA 19 (58 %)
>IIA 5(15 %)
Lobektomie 30 (91 %)
Rechter Oberlappen 14
Rechter Mittelappen 2
Rechter Unterlappen 5
Durchgefiihrter Eingriff Linker Oberlappen 8
Linker Unterlappen 1
Bilobektomie 3(9%)
Untere 2
Obere 1
Raucher 32 (97 %)
Raucherstatus
Nie-Raucher 1(3%)
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2.1.3  Statistisch untersuchte Gruppen

Im Gesamtkollektiv (n=103) wurde eine statistische Auswertung zum Vergleich der durch planare
2D LPS und SPECT/CT mit HERMES-Analyse ermittelten prozentualen Perfusionsanteilen der
fiinf Lungenlappen (rechte Lunge — upper, middle, lower und linke Lunge — upper, lower)

durchgefiihrt.

In der Untergruppe der Lungenkrebspatienten (n=33), die sowohl einer Lobektomie inkl. Bilob-
ektomie als auch einem pra- und postoperativen Lungenfunktionstests unterzogen worden waren,
wurde der Vorhersagewert der konventionellen planaren LPS gegeniiber der SPECT/CT-basierten

Quantifizierung mit faktischem postoperativem FEV1-Wert verglichen.

2.2  Durchgefiihrte Untersuchungen

2.2.1 Lungenfunktionsdiagnostik

Im Rahmen der Studie fiihrten die Mitarbeiter der Klinik fiir Innere Medizin, Pneumologie und
Infektiologie bei 110 Patienten préoperativ und bei 32 Patienten (bei einem Patienten lag bereits
eine externe Untersuchung vor) postoperativ einen Lungenfunktionstest mittels Ganzkorper-
plethysmographen der Firma Vyaire™ Medical (Vyntus BODY Plethysmograph, Hochberg,
Deutschland) durch.

Die Untersuchung bendtigt keine besondere Vorbereitung des Patienten. In der Regel wird
empfohlen, mindestens eine Stunde vor Beginn der Studie auf das Rauchen und starken Kaffee zu
verzichten. Bronchodilatatore sollten ggf. entsprechend ihrer Pharmakokinetik unterschiedlich

lange pausiert werden.
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2.2.2 Lungenperfusionsszintigraphie

Die Untersuchungen wurden geméall den aktuell empfohlen klinischen Standards mit 100 — 150
Megabequerel (MBq) von Tc99m - mikroaggregiertem Albumin (MAA oder Pulmocis) und ab
Juli 2021 mit 50 MBq durchgefiihrt. Bei dem in der vorliegenden Studie verwendetem Kit
»Pulmocis® (Firma Curium) liegt die Anzahl der Partikel pro Durchstechflasche laut Fachinfor-
mation des Herstellers zwischen 2 — 4 Millionen. Keines der Partikel ist laut Hersteller grof3er als
150 pm. Der Maximalwert von applizierten MAA-Partikeln von 700.000 sollte aufgrund einer

negativen Auswirkung auf die Himodynamik nicht tiberschritten werden.

Die Patienten erhielten das Radiopharmakon intravends nach Schiitteln der Spritze, um Klumpen
der Mikrosphéren zu vermeiden, und in liegender Position, um eine gleichméBigere Verteilung

des Nuklids in den Lungen zu gewéhrleisten.

Die planaren und SPECT/CT-Aufnahmen erfolgten an einem modernen Hybrid-Scanner, der mit
einem 16-Schicht-Multidetektor-CT ausgeriistet ist. Dieser ist mit einer Doppelkopf-Gamma-

kamera in ein Gantry platziert (Symbia Intevo, Siemens, Erlangen, Deutschland).
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2.2.2.1 Konventionelle (planare) 2D-Aufnahmen

Die statischen (planaren) Aufnahmen erfolgten von posterior und anterior an der Zweikopf-
Gammakamera mittels low-energy high-resolution (LEHR) parallel-hole Kollimator mit
Akquisitionszeit von 3 min, einer Matrixgréf3e von 256 x 256 und einem Zoom von 1,45. Das

gewihlte Energiefenster von 99mTc betrug 140 keV = 10 %.
Die quantitative Verarbeitung der Daten wurde durch die Software automatisch durchgefiihrt.

Dabei werden drei ROI's in jeder Lunge in AP- und PA-Projektionen (jeweils Ober-, Mittel- und
Unterlappen) erzeugt. Anhand der Counts wird die relative regionale Perfusionsverteilung in
der Lunge und die Perfusionsanteile einzelner Lappen berechnet (Abb.9). AnschlieBend wurden
fiir insgesamt sechst ROI's geometrische Mittelwerte errechnet. Hierbei haben wir die Berechnung
der Werte der linken Lunge anatomisch angepasst modifiziert. Dabei wurden die Counts, die von
der mittleren Region der linken Lunge in PA-Projektion zum linken Lungenunterlappen und in
AP-Projektion zum linken Lungenoberlappen hinzugefiigt. AnschlieBend wurden geometrische
Mittelwerte fiir den linken Ober- und Unterlappen errechnet. Die relativen Anteile der einzelnen

Lungenlappen an der Gesamtperfusion wurden in Prozent angegeben.

Abbildung 9: Beispiel eines konventionellen perfusionsszintigraphischen Befundes

RAD-2018
Save Screen - Lung
[PID : 40462583 Lungenquantifizierung

125.0 MBq (3.38 mCi) MAA
ungenszintigrapmnie  25.07.2018 99m Technetium
Statistikmbele
%
L L Ober L dorsal R
e (Impulse) Links Rechts
Jﬁ Oten 053K 066K
: Mitte 154K 183K
| unten 062K 120K
Gesamt 269K 370K
w (% Verhaltnisse) Links Rechts
Oben 8.35 10,37
becr o Mitte 24,09 28,67
Urten 9,69 18,82
. Gesamt 42,14 57,66
- R ventral L
e (Impulse) Links Rechts
Oben 067K 087K ]
Mitte 163K 211K
unten 051K 115K
Gesamt 260K FIES
(% Verhaltnisse) Links Rechts
fud Oben 2,61 12,53
i Mite 2348 30,51
unten 7.34 16.53
. Gesant A0 43 59.57
Geometrisches Mitel
(Impulse) Links Rechts
Otien 058K 075K
Mitte 157K 195K
Urten 055K 118K
Gesamt 270K 386K
(% Verhaltnisse) Links Rethts
Vied | Oben 8,91 11,38
R ventral L L dorsal R =] Mitte 23,92 29.79
Unten 8,35 17,66
Gesant 4118 58,62

Ser Nr.: 1000
Bild Nr.:1 NUSYM

W /L :256/ 128 SIEMENS NM

28



2.2.2.2 SPECT/CT Akquisition
Anschlieflend erfolgte die Akquisition der SPECT/CT-Daten mittels SPECT/CT-Scanner.

Die SPECT-Akquisition wurde wihrend der ruhigen Atmung ohne tiefe Atembewegungen unter
Verwendung beider Kamerakdpfe durchgefiihrt. Die Akquisition erfolgte in einer 128 x 128-
Matrix mit einem Zoom 1,0 und mit 32 Ansichten, 15 s pro Ansicht, iiber 180° in einem schritt-

weisen Modus.

Ein Spiral-CT-Scan erfolgte dann unter Verwendung eines Rontgenstrahls von 30 mAs bei 110
kV (low-dose-CT) zur Schwichungskorrektur der SPECT-Daten sowie zur anatomischen Orien-
tierung der Lappenspalte bei der Durchfiihrung der halbmanuellen HERMES-Analyse. Der Pitch
war 1.35 bei 0,6 s pro Rotation. Die Schichtdicke betrug 5 mm, Scanzeit 14,7 s. Die CT-Daten
wurden mittels gefilterter Riickprojektion und einem soft-tissue Filter rekonstruiert. Die SPECT-
Daten wurden mit Hilfe der CT-Schwéachungskorrektur iterativ rekonstruiert. Die Akquisition der
CT-Daten wurde auch bei stiller oberflachlicher Atmung (keine tiefe Inspiration) durchgefiihrt,
was bei der nachfolgenden Bildfusionierung zu deutlich weniger Diskrepanz (mismatch) bzw.

Fusionsfehler durch die Atemartefakte fuhrte.

2.2.2.3 CT-basierte 3D-Analyse von SPECT-Daten

Die Quantifizierung der SPECT/CT-Daten erfolgte mittels des Softwareprogramms Hybrid 3D
Lobar Quantification® der Firma HERMES (HERMES Medical Solutions AB, Stockholm,
Schweden). Die Daten wurden semiautomatisch durch erfahrene Nuklearmediziner mit CT-

Kenntnissen ausgewertet.

CT-Aufnahmen sowie die Daten der Perfusions-SPECT wurden mittels der Software zunéchst
koregistriert. Die Lungenkonturen wurden in koronaren CT-Bildern unter Verwendung einer
automatischen Methode basierend auf der Schwellenwertbildung der Hounsfield-Einheiten
dargestellt. In einem nidchsten Schritt wurden auf Basis der CT-Aufnahmen die zentralen
Atemwege halbautomatisch demarkiert, nachdem eine automatische Seitentrennung folgte. Im
Anschluss wurden im CT-Datensatz die Lappenspalten manuell mit jeweils 5 Points in durch-
schnittlich ca. 3-4 Schichten dargelegt, auf deren Basis das Programm die Volumina der einzelnen
Lappen aufteilen kann (rechts: Ober-, Mittel- und Unterlappen; links: Ober- und Unterlappen).

Nachfolgend wurden die berechneten Lappenvolumina und die Perfusionsstudie iibereinander-
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gelegt, sodass abschliefend die Verteilung der Counts und somit der prozentuale Lappenanteil an

der Perfusion berechnet werden konnte (Abb. 10-14).

Abbildung 10: Beispiel eines mittels HERMES-Analyse quantifizierten SPECT/CT-Befundes
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Abbildung 11: Schritt 1 - Koregistrierung der CT mit der Perfusionsstudie (SPECT)

-
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Abbildung 12: Schritt 2 - Automatische Extrahierung der grof3en Luftwege sowie Seitentrennung
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Abbildung 13: Schritt 3 - Manuelle Definition der Fissuren in beiden Lungenfliigeln
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Abbildung 14: Schritt 4 - Automatische Erstellung der VOI's
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2.3 Auswertung weiterer personenbezogener Daten

Zur korrekten Beurteilung des Krankheitsverlaufes und zur Dokumentation der pra- und post-
operativ durchgefiihrten Untersuchung der Patienten wurden verschiedene Datenquellen genutzt,
um personenbezogene Daten auszuwerten. Dies waren jeweils die elektronische Krankenakte des
Dokumentations- und Bildsystems ORBIS und IMPAXX des Vivantes Klinikum Neukdlln sowie
der durch den Patienten ausgefiillte und unterschriebene Fragebogen und die Einverstindnis-

erkldrung. Weitere Daten — anonymisiert oder personenbezogen — wurden nicht erhoben.

2.4 Datenzusammenfassung, -speicherung, -verarbeitung und -loschung

Die personenbezogenen Daten aus der Analyse des Lungenfunktionstestes, aus der LPS inklusive
Hermes-Analyse, aus den Auswertungen der elektronischen Krankenakten und aus den Frage-
bogen und Einverstdndniserkldrungen der Patienten wurden in einer lokal gespeicherten Excel-
Tabelle zusammengefasst. Die Speicherung der Daten erfolgte an einem nicht an das Kranken-
haussystem angeschlossenen und mittels Passworts gesicherten stand-alone PC. Zugang zu dieser
Tabelle hatten nur Mitarbeiter der Studie. In der statistischen Auswertungsphase wurde jedem
Studienteilnehmer eine individuelle Patientennummer zugeordnet und vorhandene Namen,

Adressen und Geburtsdaten zur Anonymisierung vor Speicherung der Unterlagen entfernt bzw.
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geloscht. Mittels der Patientennummer lassen sich alle gespeicherten Informationen und Auf-
nahmen (LPS, Lungenfunktionstest, Fragebogen) zuordnen. Die Ausdrucke von Daten wurden

nach Abschluss der statistischen Auswertung als Patientendatenmiill sachgerecht entsorgt.

2.5 Statistische Analyse der Daten

Fiir die statistische Auswertung der ermittelten Daten wurden die Programme Microsoft® Excel®
2021 (Microsoft; Washington, USA) fiir Windows 10 sowie SPSS® (IBM SPSS Statistics Version
27 fir Windows; SPSS Inc., USA) verwendet.

Vorerst wurden alle metrisch skalierten MessgroBen mittels Histogramme auf Normalverteilung
gepriift. Fiir die Ermittlung angenommener statistischer Zusammenhénge zwischen den Mess-
ergebnissen der SPECT/CT und der konventionellen LPS wurden die Daten im Gesamtkollektiv
(n = 103) mittels Korrelationskoeffizient nach Spearman errechnet. Dieser Koeffizient (r Sp)
erkennt lineare Zusammenhénge zwischen zwei intervallskalierten Variablen und dient als
Mal3zahl fiir die Starke der Korrelation. Der Korrelationskoeffizient liegt stets zwischen -1 und 1,
wobei minus eins eine perfekt negative und eins eine perfekt positive Korrelation darstellt. Bei

einem Ergebnis von etwa null sind Variablen nicht korrelierbar.

Die Interpretation des Korrelationskoeffizients ist unkompliziert und erfolgt in der Regel nach

Richtlinien von Cohen (1988) (119):

- geringe / schwache Korrelation [p] =.10
- mittlere / moderate Korrelation [p] =.30
- grofle / starke Korrelation [p] =.50

Die Korrelationen wurden graphisch in einem Streudiagramm dargestellt, in welches zusitzlich
die 45°-Winkelgerade (line of perfect agreement, bzw. 1:1 Gerade) sowie die Regressionsgerade

eingezeichnet wurden. P-Werte geringer als 0,05 wurden als statistisch signifikant betrachtet.

Zusétzlich erfolgte eine deskriptive Analyse der verschiedenen Parameter durch Angabe von

Mittelwert, Standardabweichung, Minimum und Maximum.

Dariiber hinaus wurden bei allen Variablen (n =103 und n = 33) deren Differenzen und Mittelwerte
bestimmt sowie diese nach Normalverteilung iiberpriift. Da diese normal verteilt waren, wurde die

Mittelwertdifferenz zwischen beiden Methoden nach Bland and Altman Plot analysiert. Das ist
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eine Sonderform eines Punktediagramms, in der die Differenzen der beiden Messmethoden gegen
ihre jeweiligen Mittelwerte aufgetragen werden. Diese Analyse bietet eine gute optische Darstel-
lung der Ubereinstimmung und Schwankungsbreite zwischen den Messwerten der zu vergleichen-
den Messmethoden. Dabei ist die Ubereinstimmung umso héher, je niher die Wertepaare an der
Mittelwertachse liegen. Dabei ldsst sich gut erkennen, ob eine systematische Messdifferenz
vorliegt, d.h. ob eine Messmethode prinzipiell hoher oder tiefer misst als die andere. Die
statistische Relevanz der Mittelwertdifferenzen wurde mittels gepaarten t-Tests liberpriift. Auch

bei diesem Test wurden p-Werte < 0,05 als statistisch signifikant angesehen.

Der Vergleich des Aussagewertes beider Methoden mit dem faktischen postoperativ ermittelten
FEV1-Wert erfolgte in der Subgruppe (n=33) mit Hilfe einfacher linearer Regression. Bei der
linearen Regression versucht man die Werte einer Variablen (Kriterium oder anhéngige Variable,
in unserem Fall postoperativer FEV1-Wert) mittels einer oder mehrerer Variablen (Pradiktoren
oder unabhéngige Variablen - in vorliegender Auswertung préadiktives FEV1) vorherzusagen.
Dabei wurden nur lineare Zusammenhinge betrachtet (120). Dariiber hinaus wurde die
Regressionskonstante berechnet, die dem Wert der Zielvariable entspricht, wenn die unabhingige
Variable den Wert 0 aufweist (auch hypothetisch gesehen). Der Zusammenhang zwischen dem
durch planare LPS und SPECT/CT ermittelten ppoFEV1 sowie dem postoperativen FEV1 wurde
mittels Korrelationskoeffizient nach Pearson analysiert. Die Stirken der Korrelationen wurden

mittels Fischer-z-Transformation (1925) verglichen.

3 ERGEBNISSE

Die Ergebnisse werden im Folgenden nach Gesamtkollektiv und der Untergruppe der Patienten,
die nach dem thoraxchirurgischen Eingriff einem postoperativen Lungenfunktionstest unterzogen

worden sind, getrennt beschrieben.

3.1 Gesamtkollektiv (n=103)

Im Gesamtkollektiv wurden die durch planare LPS und SPECT/CT kalkulierten Werte des
relativen Uptakes in jedem Lungenlappen verglichen. Das durchschnittliche gemessene relative
Uptake im rechten Oberlappen betrug 10,9 + 4,4 % (planar) und 23,9 + 8,9 % (SPECT/CT). Im
rechten Mittellappen lag das mittlere Uptake bei 28,9 + 6,6 % (planar) und 8,8 + 4,3 %
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(SPECT/CT). Im rechten Unterlappen betrug der Mittelwert des relativen Uptakes 16,3 + 6,2 %
(planar) und 23,2 + 9,2 % (SPECT/CT). Der Mittelwert des relativen Uptakes betrug im linken
Oberlappen 22,4 + 7,9 % (planar) und 23,6 + 10,6 % (SPECT/CT) sowie im linken Unterlappen
21,7 £ 8,2 % (planar) und 20,5 + 9,4 % (SPECT/CT).

Der Vergleich zwischen den Messungen der relativen prozentualen Perfusionsanteile zeigte einen

starken positiven Zusammenhang des mittels beider Methoden gemessenen Uptakes.

Die ermittelten Mittelwerte und Differenzen werden in der Tabelle 6 erfasst.

Tabelle 6: Relatives Traceruptake der Lungenlappen gemdfs planarer LPS und SPECT/CT sowie
Differenz zwischen den Messungen

Lappen Mittelwert (%) | Mittelwert (%) | Differenz (Mittelwert,
planare LPS SPECT/CT Spannweite)
RO 10,9 (+4,4) 23,9 (£9,0) -13,0 (£6,9; -29 — 3,0)
RM 28,9 (+6,6) 8,8 (+4,3) 20,1 (£5,4; 4 —30,0)
RU 16,3 (£6,2) 23,2 (£9,2) -6,9 (+7,1; -30 — 7,0)
LO 22,4 (+7.,9) 23,6 (£11) -1,2 (+6,1; -15 - 19,0)
LU 21,7 (£8.2) 20,5 (£9,4) 1,2 (£6,2; -21 — 16,0)

RO/ RM / RU- rechter Ober- /Mittel- /Unterlappen; LO / LU — linker Ober-/Unterlappen

Der mogliche Zusammenhang zwischen mittels planarer LPS und SPECT/CT ermittelten relativen
Uptake-Werten wurde mit Hilfe Spearman-Korrelation {tberpriift. Die Abhéngigkeit der
Differenzen zwischen beiden Methoden von der jeweiligen Hohe der Messungen wurde durch
Bland-Altman-Plots préisentiert und die Signifikanz der Zusammenhinge mittels Regressions-

analyse iiberpriift.

3.1.1 Prozentualer Perfusionsanteil planar versus SPECT/CT rechter Oberlappen

Der Vergleich zwischen den Uptake-Messungen zeigte eine starke Korrelation zwischen den
mittels planarer Szintigraphie und SPECT/CT gemessenen Uptake-Werten im rechten Oberlappen
(r Sp 0,59, p <0,001) (Abb. 15).
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Abbildung 15: Korrelation
zwischen dem relativen Uptake
gemessen durch planare LPS und
SPECT/CT im rechten Oberlappen
(n=103)
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Fiir das relative Uptake wurde eine Mittelwertdifferenz von -13,0 % zwischen den Messmethoden

beobachtet, wobei die konventionelle Methode iiberwiegend signifikant niedrigere Werte ergab

(gepaarter t-Test, p < 0,05). Bei nur zwei von 103 Messungen (1,9 %) zeigte die SPECT/CT-

Methode einen geringfiigig groBeren relativen Uptake als die planare LPS (Differenz max. 3 %).

Die Ubereinstimmung gab es nur bei zwei Messungen (Abb. 16).
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Abbildung 16: Bland-Altman-Plot
relatives Uptake rechter
Oberlappen (n=103)
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Es fand sich eine signifikante Abhéngigkeit der Differenz-Amplitude zwischen beiden Messungen

zu der Hohe der Mittelwerte (Bland-Altman-Regression: R?> = 0,51, p<0,001): mit steigenden

Uptake-Werten zeigte sich ein Anstieg deren Differenzen.
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3.1.2 Prozentualer Perfusionsanteil planar versus SPECT/CT rechter Mittellappen

Der Vergleich zwischen dem mittels planarer LPS und SPECT/CT ermittelten relativen Uptake im
rechten Mittellappen zeigte eine positive, signifikante Korrelation (r Sp 0,59, p <0,001) (Abb. 17).

500 7’| Abbildung 17: Korrelation
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Fiir das relative Uptake wurde eine Mittelwertdifferenz von 20,1 % zwischen den Messtechniken
beobachtet, wobei die planare LPS stets signifikant hohere Werte ergab (gepaarter t-Test, p <
0,05). Bei keiner der Messungen zeigte die SPECT/CT-Methode ein hoheres Uptake als die
planare LPS. Die Ubereinstimmung gab es bei keiner der Messungen (Abb. 18).
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Die Bland-Altman-Berechnung ergab weiterhin, dass die Hohe der Differenzen durch die Hohe
der Messwerte beeinflusst wurde (Bland-Altman-Regression: R?= 0,24, p < 0,001).
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3.1.3 Prozentualer Perfusionsanteil planar versus SPECT/CT rechter Unterlappen

Im rechten Unterlappen fand sich ein stirkerer positiver Zusammenhang zwischen dem mittels 2D

und 3D LPS ermittelten Uptake-Werten (r Sp 0,61, p <0,001) (Abb. 19).
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Abbildung 19: Korrelation
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Fiir das relative Uptake wurde eine Mittelwertdifferenz von -6,9 % zwischen den Messmethoden

beobachtet. Dabei ergab die planare LPS signifikant niedrigere Werte als die 3D-Technik

(gepaarter t-Test, p < 0,05). Bei zwei Messungen gab es eine Ubereinstimmung. Nur in 12,6 % der

Messungen zeigte die planare LPS hohere Werte als die SPECT/CT-Analyse (Abb. 20).

Es zeigte sich weiterhin eine signifikante Verbindung der Differenzen beider Messungen zur Hohe

der Messwerte (Bland-Altman-Regression: R?= 0,23, p < 0,001).
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3.1.4 Prozentualer Perfusionsanteil planar versus SPECT/CT linker Oberlappen

Der Vergleich zwischen dem durch konventionelle LPS und SPECT/CT berechneten relativen

Perfusionsanteil im linken Oberlappen zeigte eine starke positive Korrelation (r Sp 0,75, p <0,001)

(Abb. 21).
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Abbildung 21: Korrelation
zwischen dem relativen Uptake
gemessen durch planare LPS und
SPECT/CT im linken Oberlappen
(n=103)

1:1 Gerade

Regressionsgerade

Die durchschnittliche Differenz zwischen beiden Methoden fiir das relative Uptake betrug

-1,2%. Dabei ergab die planare LPS signifikant niedrigere Werte (gepaarter t-Test, p < 0,05). Bei

zehn der Messungen (9,7 %) gab es eine Ubereinstimmung (Abb. 22).
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Abbildung 22: Bland-Altman-Plot
relatives Uptake linker Oberlappen
(n=103)
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Es zeigte sich weiterhin eine signifikante Abhingigkeit der Differenzen beider Messungen von der

Héhe der Messwerte (Bland-Altman-Regression: R2= 0,21, p < 0,001).
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3.1.5 Prozentualer Perfusionsanteil planar versus SPECT/CT linker Unterlappen

Die Korrelationsanalyse nach Spearman ergab auch fiir den linken Unterlappen einen starken

positiven Zusammenhang zwischen den Messwerten beider Verfahren (r Sp 0,73, p<0,001) (Abb.
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Abbildung 23: Korrelation
zwischen dem relativen Uptake
gemessen durch planare LPS und
SPECT/CT im linken Unterlappen
(n=103)
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Die Mittelwertdifferenz betrug 1,2 %, wobei die planare LPS signifikant hohere Werte als

SPECT/CT zeigte (gepaarter t-Test, p < 0,05). Die Ubereinstimmung gab es in 9 Messungen

(8,3%) (Abb. 24).
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Hier zeigte sich der schwichste, wobei weiterhin statistisch signifikanter Einfluss der Hohe der
Mittelwerte auf die Hohe der Differenzen zwischen beiden Messmethoden (Bland-Altman-

Regression: R?= 0,05, p = 0,031).

Tabelle 7: Zusammenfassung der Auswertungen fiir relatives Uptake gemessen durch planare LPS
und SPECT/CT in allen Lungenlappen

Spearman ) Bland-Altman-
Lungen- Korrelation Differenzen / t-Test Regression
lappen
r Sp p MW SD | 95%-KI p R? p
RO 0,59 | <0,001 -13,0 6,9 (-14,4;-11,7) | <0,001 | 0,51 | <0,001
RM 0,59 | <0,001 20,1 5,4 (19,0; 21,1) [ <0,001 | 0,24 | <0,001
RU 0,61 | <0,001 -6,9 7,1 (-8,3; -5,5) <0,001 | 023 | <0,001
LO 0,75 |<0,001 -1,2 6,1 (-2,4;-0,02) | <0,05 0,21 | <0,001
LU 0,73 | <0,001 1,2 6,2 (-0,01; 2,5) < 0,05 0,05 | =0,031

RO / RM / RU- rechter Ober- /Mittel- /Unterlappen; LO / LU — linker Ober-/Unterlappen

3.2 Untergruppe der operierten Patienten mit postoperativem Lungenfunktionstest (n=33)

Eine Lappenresektion (inklusive Bilobektomie) wurde bei 33 Patienten durchgefiihrt, die
anschliefend postoperativ einem Lungenfunktionstest unterzogen wurden. Dabei wurden 24
chirurgische Eingriffe an der rechten Lunge (iiberwiegend am rechten Oberlappen, 14 Fille) und

neun Resektionen an der linken Lunge (iiberwiegend am Oberlappen, 8 Félle) durchgefiihrt.

Die Mittelwertdifferenz zwischen dem mittels planarer LPS und SPECT/CT kalkulierten relativen
Uptake in dieser Untergruppe entsprach weitestgehend der durchschnittlichen Differenz in den
Messwerten des Gesamtkollektivs. Am stirksten und statistisch signifikant war ebenfalls die
Differenz im rechten Mittellappen (19,1 + 5,7%, p < 0,001), dann im rechten Oberlappen (-12,0 £
6,5%, p < 001), gefolgt vom rechten Unterlappen (-7,3 + 6,5%, p < 0,01). Am schwéchsten und
dabei auch nicht signifikant war die Differenz im linken Oberlappen (-0,6 £+ 5,0%, p =0,5) und im
linken Unterlappen (0,97 = 4,0%, p = 0,2). Im Vergleich zum Gesamtkollektiv zeigten sich in der

Untergruppe etwas stirkere Korrelationen in allen Lungenlappen ausgenommen den rechten
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Mittellappen. Es zeigte sich ebenfalls die stirkste signifikante Korrelation zwischen den durch
beide Methoden ermittelten Uptake-Werten in der linken Lunge (Oberlappen r Sp 0,80 und
Unterlappen r Sp 0,82, p < 0,001). In der rechten Lunge war die Korrelation am stirksten im
Unterlappen (r Sp 0,77, p < 0,001), gefolgt vom Oberlappen (r Sp 0,71, p < 0,001). Am
schwichsten - dhnlich wie im Gesamtkollektiv - war die Korrelation im Mittellappen (r Sp 0,55,

p =0,001) (Tab. 8).

Tabelle 8: Zusammenfassung der Auswertungen fiir relatives Uptake gemessen durch planare LPS
und SPECT/CT in allen Lungenlappen in der Subgruppe (N=33)

Lungen- Ig(l))::e;:::?:n Differenzen / t-Test
lappen

r Sp p MW SD 95%-KI p
RO 0,71 < 0,001 -12,0 6,5 (-14,3; -9,7) < 0,001
RM 0,55 =0,001 19,4 5,7 (17,4; 21,5) < 0,001
RU 0,77 < 0,001 -7,3 6,5 (-9,6; -5,0) < 0,001
LO 0,80 < 0,001 -0,6 5,0 (-2,4; 1,2) =0,514
LU 0,82 < 0,001 0,97 4,0 (-0,46; 2.,4) =0,176

RO/ RM / RU- rechter Ober- /Mittel- /Unterlappen; LO / LU — linker Ober-/Unterlappen

Die deskriptive Statistik der mittels planarer LPS und SPECT/CT prioperativ ermittelten
pradiktiven FEV1-Werte und der postoperativ durch Lungenfunktionstest gemessenen faktischen

FEV1-Werte wird in der Tabelle 9 zusammengefasst.
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Tabelle 9: Deskriptive Statistik ppoFEV1 planar/ SPECT/CT und FEV1 postoperativ (1)

FEV1 planar SPECT/CT faktisch
Patientenzahl (n) 33 33 33
Mittelwert 1,42 1,40 1,51
Median 1,32 1,30 1,40
Standardabweichung 0,45 0,46 0,45
Minimum 0,76 0,73 0,70
Maximum 2,40 2,43 2,70
Mittelwertdifferenz 20,09 (+0,25) 20,11 (0,30)
(ppoFEV1 - postoperativ)

3.2.1 Korrelation der ppoFEV1-Werte von planarer LPS und SPECT/CT

Der Vergleich zwischen den vorhergesagten FEV1-Werten beider Methoden zeigte einen sehr

starken und signifikanten Zusammenhang (Person-Korrelation: r = 0,94, p <0,001) (Abb. 25).

25 A Abbildung 25: Korrelation
zwischen ppoFEV1 durch planare
LPS und SPECT/CT (n=33)

20

-——- [:1 Gerade

—  Regressionsgerade

ppo FEV1 SPECTICT (l)

r=084p=<0,05

S 1,0 1.5 20 25

ppo FEV1 planar (I)

Die durchschnittliche Differenz betrug 0,02 Liter, es konnte kein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen den Methodenmessungen festgestellt werden (gepaarter t-Test, p = 0,4). Die
Bland-Altman-Berechnung ergab, dass die Hohe der Differenzen nicht durch die Hohe der
Messwerte beeinflusst wurde (Bland-Altman-Regression: R?= 0,02, p = 0,4) (Abb. 26).
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Der Vergleich zwischen dem mittels planarer LPS ermittelten pradiktiven FEV1 und dem

faktischen postoperativen FEV1 zeigte einen starken linearen Zusammenhang (R? = 0,72, p <

0,001; Regressionskonstante = 0,28) (Abb. 27).

30

25

20

FEV1 postoperativ ()

R? Linear=0,719

5 10 15 2,0 25 30

planar ppoFEV1 {l)

Abbildung 27: Lineare
Regression zwischen dem
mittels planarer LPS
gemessenen ppoFEVI und

dem postoperativen FEVI
inl (m=33)
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Die Mittelwertdifferenz zwischen dem mittels planarer LPS ermittelten ppoFEV1 und dem fakti-

schen FEV1 betrug -0,09 Liter, wobei die planare LPS signifikant niedrigere Werte zeigte

(gepaarter t-Test, p < 0,05). Die Bland-Altman-Berechnung ergab weiterhin, dass die Hohe der
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Differenzen nicht durch die Hohe der Messwerte beeinflusst wurde (Bland-Altman-Regression:

R2=0,02, p = 0,8) (Abb. 28).

Abbildung 28: Bland-Altman-Plot
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3.2.3 ppoFEV1 SPECT/CT versus FEV1 postoperativ

Zwischen dem mittels SPECT/CT mit Hermes-Tool gemessenen pradiktiven postoperativen FEV 1
und dem faktischen FEV1 zeigte sich ebenfalls ein starker, statistisch signifikanter linearer

Zusammenhang (R% = 0,62, p < 0,001, Regressionskonstante = 0,44) (Abb. 29).

30 = Abbildung 29: Lineare
Regression zwischen dem
mittels SPECT/CT
gemessenen ppoFEVI und
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Die durchschnittliche Differenz zwischen dem mittels SPECT/CT gemessenen pradiktiven FEV1
und dem faktischen postoperativen FEV1 betrug -0,11 Liter, wobei die SPECT/CT-Methode
signifikant niedrigere Werte als faktisches FEV1 anzeigte (t-Test flir verbundene Stichproben, p <
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0,05). Die Bland-Altman-Auswertungen ergaben weiterhin, dass die Hohe der Differenzen nicht

durch die Hohe der Messwerte beeinflusst wurden (Bland-Altman-Regression: R? = 0,02, p = 0,8)

(Abb. 30).
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Abbildung 30: Bland-Altman-Plot
ppoFEVI1 SPECT/CT und FEV1
postoperativ (n=33)
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In Tabelle 10 wurden die Auswertungen fiir die ermittelten pradiktiven und faktischen postopera-

tiven FEV1-Werte der Untergruppe (n=33) in Litern zusammengefasst.

Tabelle 10: Zusammenfassung der Auswertungen fiir prddiktive und faktische FEVI-Werte

ppoFEV1
planar vs.
SPECT/CT

r=0,94

<0,001

0,024

0,15

(-0,03; 0,08)

0,02

ppoFEV1
planar vs.
FEV1
postoperativ

R?=10,72

<0,001

- 0,09

0,25

(-0,18; -0,00)

<0,05

0,02

ppoFEV1
SPECT/CT

vs. FEV1
postoperativ

R?=0,62

<0,001

-0,11

0,30

(-0,22; -0,01)

< 0,05

0,02

Beide Messmethoden zeigten einen statistisch signifikanten linearen Zusammenhang zwischen

dem prioperativ geschitzten FEV1 und dem faktischen postoperativen FEV1-Wert. Die Differenz
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der Korrelationsgraden war statistisch nicht signifikant (z = 0,715, p = 0,47). Beide Verfahren
haben den postoperativen FEV1 gering, wobei statistisch immer noch signifikant unterschatzt.
Dabei sagte die planare Methode die postoperative Lungenfunktion etwas besser voraus als die
SPECT/CT-Methode. Die Differenz zwischen den durch beide Methoden kalkulierten ppoFEV1-

Werten war dennoch statistisch nicht signifikant.

Die Untergruppe von 33 Patienten wurde fiir eine zusétzliche Analyse nach jeweils operierter Seite
weiter unterteilt: mit linksseitiger Lappenresektion (n = 9) und mit Lappenresektion an der rechten

Lunge (n = 24).

Dabei konnte linksseitig mittels Pearson-Koeffizient ein nahezu perfekter Zusammenhang
zwischen den durch beide Methoden vorhegesagten FEV1-Werten festgestellt werden (r = 0,99, p
<0,001) und ein starker linearer Zusammenhang zwischen préoperativen und postoperativen
FEV1-Messungen (Abb. 31).

Abbildung 31: Lineare Regression zwischen dem durch planare LPS und SPECT/CT ermittelten
und dem postoperativen FEV1 in Litern (N = 9, linke Lunge).
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Im Vergleich zeigte die planare Methode einen etwas stiirkeren linearen Zusammenhang von R?=
0,69 (p < 0,05, Konstante = 0,28) als das SPECT/CT-Verfahren (R? = 0,63, p < 0,05, Konstante =
0,46). Dabei konnte mittels gepaarten t-Tests keine signifikante Differenz der Mittelwerte nach-
gewiesen werden: Mittelwertdifferenz ppoFEV1 [LPS — SPECT/CT] -0,02 + 0,08 1, p=0,44;
Mittelwertdifferenz ppoFEV1 planar vs. FEV1 postoperativ -0,04 + 0,26 1, p=0,62 und ppoFEV1
SPECT/CT vs. FEV1 postoperativ -0,02 + 0,30 1, p=0,83. Ahnlich wie in der gesamten Unter-
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gruppe (n = 33) haben beide Methoden in den geringsten Maflen den postoperativen FEV1
unterschitzt. Hier ergab die SPECT/CT-Methode eine geringgradig bessere Vorhersage als die
konventionelle 2D LPS.

Bei den Patienten, die einer Lobektomie (inkl. Bilobektomie) rechtsseitig unterzogen wurden (n =
24), zeigte sich ebenfalls eine sehr starke positive Korrelation zwischen den mittels 2D LPS und

SPECT/CT kalkulierten ppoFEV1-Werten (r = 0,90, p < 0,001).

Im Vergleich zur linken Lunge zeigten beide Methoden rechtsseitig einen etwas schwécheren,
jedoch ebenfalls signifikanten linearen Zusammenhang zwischen den geschitzten und faktischen
postoperativen FEV1-Werten (Abb. 32).

Abbildung 32: Lineare Regression zwischen dem durch planare LPS und SPECT/CT ermittelten
und dem postoperativen FEV1 in Litern (n = 24, rechte Lunge).
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Im Vergleich wies die planare Methode in der rechten Lunge dhnlich wie in der gesamten
Untergruppe (n = 33) eine etwas stirkere lineare Regression von R*= 0,67 (p < 0,05, Konstante =
0,27) als die SPECT/CT-Analyse R?= 0,53 (p < 0,05, Konstante = 0,42) auf. Dabei konnte mittels
t-Tests fiir gebundene Stichproben ebenso keine signifikante Differenz der Mittelwerte zwischen
mittels beider Methoden ermittelten ppoFEV1-Werten festgestellt werden (Mittelwertdifferenz
ppoFEV1 [LPS — SPECT/CT] -0,04 + 0,17 1, p=0,25). Dagegen ergaben sich zwischen den
ppoFEV1-Messungen und dem faktischen FEV1 bei beiden Verfahren statistisch signifikante
Differenzen: Mittelwertdifferenz ppoFEV1 planar vs. FEV1 postoperativ -0,10 £ 0,25 1, p < 0,05
und ppoFEV1 SPECT/CT vs. FEV1 postoperativ -0,15 + 0,30 1, p < 0,05. Ahnlich wie in der
gesamten Untergruppe haben beide Methoden den postoperativen FEV 1 geringfiigig unterschitzt,
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wobei die planare Methode wiederum eine etwas bessere Vorhersage lieferte. Die Ergebnisse

wurden in Tabelle 11 zusammengefasst.

Der Vergleich der Korrelationskoeffizienten mittels Fischer-Transformationen ergab weder

linksseitig (z = 0,20, p = 0,84) noch rechtsseitig (z = 0,74, p = 0,46) eine signifikante Differenz.

Tabelle 11: Zusammenfassung der Auswertungen fiir prddiktive und faktische FEVI-Werte nach
operierter Lungenseite, rechts n = 24, links n = 9.

ppoFEV1 planar | r re = 0,90 re 0,04 re 0,17 re (-0,03; 0,11) | re=0,25
<0,001
el 0199 [-0,02 | 1i0,08 |1i(-0,09;0,04) |li=044
PPoFEV1 planar | p2,.,— ¢ 67 re-0,10 | 1e025 |re(-0,21;-0,00) |re<0,05
vs. FEV1 . < 0,001 ) ) ) )
T [ & 20569 li -0,04 110,26 | 1i(-0,24;0,16) |1i=0,62
ppoFEV1
SPECT/CT vs. | R2re=0,53 0.001 re-0,15 | 1e0,30 |re(-0,27;-0,02) | re<0,05
< 5
FEV1 R /i = 0,63 1i -0,02 10,30 | 1i(-0,25;0,21) |1i=0,83
postoperativ

re — rechte Lunge, li — linke Lunge
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4 DISKUSSION

Im folgenden Kapitel wird der Vergleich der beiden Messmethoden 2D konventionelle LPS und
3D SPECT/CT mit halbautomatischem Quantifizierungs-Tool evaluiert und diskutiert. Die Mess-
ergebnisse werden mit dem faktischen postoperativen FEV1 in der Subgruppe verglichen. Ferner
wird ein kurzer Uberblick iiber den klinischen Einsatz der Methoden mit deren Schwerpunkten

gegeben.

4.1 Diskussion des Studiendesigns und Uberblick iiber diagnostische Verfahren

In den aktuellen Leitlinien wird die Lungenperfusionsszintigraphie als ein wichtiges Tool zur
Evaluation der Operabilitit der Patienten mit Lungenkarzinom betrachtet. Mit Hilfe der Lungen-
funktionsdiagnostik und der Lungenperfusionsszintigraphie kann die postoperative Lungen-
funktion pradiktiert werden (121-123). Da der Lungenkrebs auch in Deutschland eine der
hiufigsten Krebsarten mit weiterhin hoher Sterblichkeit ist (22), gehort die Lungenperfusions-

szintigraphie in vielen Kliniken und Zentren zu den notwendigen diagnostischen Verfahren.

Die Lungenfunktionsdiagnostik (Spirometrie, Ganzkorperplethysmographie) ist die meist
verwendete, nicht invasive Methode zur Ermittlung der statischen und dynamischen Lungen-
volumina (67). Allerdings sind die ermittelten Messergebnisse stark von Motivation und aktiver

Mitarbeit des Patienten bei Durchfiihrung der Untersuchung abhéngig.

Die Lungenperfusionsszintigraphie dient vor allem bei den Patienten mit eingeschrankter
Lungenfunktion zur Schdtzung des Funktionsverlustes durch Resektion des tumorbefallen
Lungenabschnitts. Das postoperativ verbleibende relative Lungenvolumen ergibt sich aus der
gesamten prédoperativ gemessenen Aktivititsmenge des Nuklids (100%), verringert um den
prozentualen Anteil der Speicheraktivitdt im zu resezierenden Lungenteil. Mit diesem Prozentsatz
kann das pridoperative FEV 1 multipliziert und so die postoperativen pradiktiven Lungenfunktions-

werte berechnet werden (124, 125).

Um diesen Prozentsatz zu ermitteln sowie eine objektive Messung der Lungenfunktion vorzu-
nehmen, ist eine Segmentierung von szintigraphischen Aufnahmen notwendig. Die aktuell in der
Nuklearmedizin verwendeten Segmentierungsmethoden sind im Wesentlichen benutzerabhéngig.
In der Literatur wird diskutiert, dass eine benutzerunabhingige Segmentierung der Lunge eine

weitere Verbesserung der Quantifizierung mit sich bringen konnte (126-128).
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Fiir die Berechnung des ppoFEV 1 sind mehrere Ansétze mdglich: anatomische Methode (segment
counting), planare Lungenszintigraphie, quantitative Lungenperfusionsszintigraphie in

SPECT/CT-Technik, dynamische CT und Perfusions-MRT.

Die Computertomographie ist die Referenzmethode fiir die Lungenmorphologie und Lungenvolu-
menschdtzung. Die Koregistierung der CT- und SPECT-Datensitze erlaubt eine anatomisch
optimierte Lappensegmentierung, da die CT einen guten Bildkontrast zwischen Lungengewebe

und umgebendem Gewebe liefert.

Die Entwicklung der szintigraphischen Techniken und Methoden schreitet stets voran. Daher
besitzen immer mehr nuklearmedizinische Zentren moderne Hybrid-SPECT/CT-Geriéte, die eine
anatomisch besser angepasste Darstellung des untersuchten Organs erlauben (97). So steigt das
Interesse und der Bedarf an einem Vergleich beider Methoden, ndmlich der konventionellen 2D-
Technik (Standartmethode) und 3D SPECT/CT-Aufnahmen, um Nutzen, Risiken sowie die
wirtschaftliche Komponente zu evaluieren, zumal die Hybrid-Gerdte deutlich kostspieliger als
konventionelle Gamma-Kameras und die zusétzlichen analytischen Tools zur Lungenfunktions-

quantifizierung mit weiteren Zusatzkosten verbunden sind.

Die Ergebnisse vieler vergleichender Studien zeigten eine signifikante Differenz zwischen dem
mittels SPECT/CT-Daten und der konventionellen LPS kalkulierten relativen Uptake in allen
Lungenlappen (14, 20, 21, 129). Allerdings fand sich in allen Arbeiten fiir beide Methoden ein

starker signifikanter Zusammenhang zwischen pradiktivem und faktischem FEV1 (7, 13, 15).

Mehrere Autoren sind sich einig, dass die Lungenperfusionsszintigraphie, die quantitative CT,
SPECT/CT und die Segmentzidhlung bei der Einschdtzung der postoperativen Lungenfunktion
sowohl kurz- als auch langfristig nach Lungenresektion dhnlich mit einer guten Korrelation zum
tatsichlichen FEV1 abschneiden. Ein Uberblick iiber vergleichende Studien wird in Tabelle 12
dargestellt.

Diese Studienlage war Veranlassung zur Durchfiihrung einer eigenen prospektiven Studie zur
Beurteilung der Aussagekraft der 2D und 3D Lungenperfusionsszintigraphie in Ermittlung des
postoperativen FEV 1.
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Tabelle 12: Uberblick iiber Studien, welche die Vorhersagekrafi der prioperativen diagnostischen
Methoden (planare LPS, SPECT, SPECT/CT) mit dem postoperativen FEVI verglichen haben

4 Vergleich mit postoperativem FEV1
Autor Jahr | Studientyp verglichene n
Methoden n postoperativ | Korrelation / Regression
n=23
. . nach 3 Mon. r=0,90*
Hirose (9) 1993 prospektiv SPECT 23 nach 3 und 6 nach 6 Mon. r=0,91*
Monaten
Hosokawa n=52 nach 1 Mon. r=0,864*
1 kti PECT 2 h 1 und 4 e
(10) 995 prospektiv SPEC 5 nach 1 und nach 4 Mon. r=0,907*
Monaten
PS Vent. r=0,76*
.P =61 ’
Win (17) | 2004 | prospektiv SC\;’ /SQ 51 61 . hnl ?v{ | PS Perf.=0,76*
ach DO g r=0,75%
SPECT, SPECT/CT Vent.
V/QPS, n=60 r=0,93*
Ohno (66) 2007 prospektiv SPECT, 60 @ nach 6 SPECT, SPECT/CT Perf. r=0,92*
SPECT/CT Monaten PS Vent. r=0,89*
PS Perf. r=0,90*
n=41
. PS ZM vs. 1 Tag ZM r=0,61* LMM r=0,62*
Caglar (18) | 2010 prospektiv LMM 41 nach 1 und 7 7 Tag ZM r=0,72% LMM r=0,77*
Tagen
K ., SC vs. PS 20 PS r=0,909*
ovacevic- Vs. n=
i ’ SPECT r=0,914*
Kumierek | 2015 nicht SPECTund | 70 | nach3 bis6 o
(15) erwahnt SPECT/CT Monaten SPECT/CT r=0,913*
onate SC r=0,905*
PS vs. i PS r=0,665*
Suh (13) 2019 | retrospektiv | SPECT und | 181 o SPECT r=0,671*
nach 1,5 Monate
CT CT r=0,728*
SC vs. PS PS R=0,71*
Arnon- . n=60
Sheleg (7) 2019 | prospektiv und 74 im ersten Monat SPECT/CT R=0,75*
e SPECT/CT een VORI sc r=0,76*
Yoo (130) 2019 | retrospektiv PS 55 n=55 r=0,75%*
L nach 30 Tagen ’
. PS vs n=98 PS r=0,78*
Na(131) | 2020 | retrospektiv | cprpor | 271 | 1ach 6 Monaten | SPECT/CT 1=0.77*

CT — Computertomographie; LMM — lobe mapping method
SC — segment counting; ZM — zone method (Standarts-ROI’s);
SPECT — Single-Photon-Emissionscomputertomographie; *p<0,01

PS — planare Lungenszintigraphie;
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4.2 Diskussion iiber Patientencharakteristika

Fiir die an der vorliegenden Studie teilnehmenden Patienten wurde die Zugehorigkeit zu einer
bestimmten Ethnie und der Aufenthalt in Landern mit anderen als den in Deutschland dominie-
renden Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Lungenkrebses und/oder weiteren Lungengeriist-
erkrankungen nicht dokumentiert. Daher konnte der tiber dem gesamtdeutschen Durchschnitt

liegende Auslédnderanteil des Grofraumes Berlin (19,6 % im Jahr 2020) eine Rolle spielen (132).

Es wurden fiir diese Arbeit planare Szintigramme und SPECT/CT-Aufnahmen von 103 Patienten
analysiert, die im Zeitraum von Mai 2018 bis April 2022 im Institut fiir Nuklearmedizin Vivantes

Neukolln untersucht wurden. In 84 Féllen lag die Diagnose eines Lungenkrebses vor.

Rund 57.500 Menschen erkranken in Deutschland jdhrlich an Lungenkrebs, 37 % davon sind
Frauen und 63 % sind Ménner. Zum Zeitpunkt der Lungenkrebs-Diagnose sind Frauen im
Durchschnitt 69 Jahre und Ménner 70 Jahre alt (133). Entsprechend ist die Stichprobe von 84
Patienten in der Studienkohorte dieser Arbeit als repriasentativ einzuschitzen: 46 % der Erkrankten
waren Frauen, entsprechend waren 54 % Ménner. Das Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
lag in der Studie durchschnittlich bei Frauen mit 67 Lebensjahren und 70 Lebensjahren bei

Mainnern.

Ordnet man die Karzinome der Studienteilnehmer nach der Histologie, so ergibt sich ein moderates
Ubergewicht der Adenokarzinome (n=42, 50 %), gefolgt von Plattenepithelkarzinomen (n=35,
42%). Reprisentativ war auch die geschlechtsabhiingige Hiufigkeit der histologischen Form des
NSCLC (134). Das Plattenepithelkarzinom dominierte in der méinnlichen Population (56 %),
dagegen trat das Adenokarzinom hdufiger bei Frauen (64 %) auf. Die Mehrheit der Patienten
(96%) in der Studienpopulation waren Raucher. Hauptursache des Bronchialkarzinoms ist
bekannterweise das inhalative Rauchen. Ungefdhr 60 % der Bronchialkarzinome bei Frauen und

ca. 90 % bei Ménnern sind auf aktives Rauchen zuriickzufiihren (74).

In dem Patientenkollektiv zeigten sich folgende Lokalisationen des Lungenkarzinoms als
hdufigste: Rechter Oberlappen (n=25, 30 %), linker Oberlappen (n=25, 30 %) und rechter
Unterlappen (n=14, 17 %). Auch hier zeigte die Studie eine gute Reprisentativitit, da sich Lungen-
karzinome bekannterweise am hidufigsten in den oberen Lungenabschnitten bilden, weil diese
durch die Atmung mehr mit schiddigenden Substanzen in Kontakt kommen. Einige Studien haben

gezeigt, dass die Patienten mit im oberen Lappen lokalisiertem Lungenkarzinom ein besserer
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klinischer Outcome sowie ein ldngeres Progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben im

Vergleich zu anderen Lappen haben (135).

Zusammenfassend ldsst sich eine gute Vergleichbarkeit der Patienten- und Tumorcharakteristika
der vorliegenden Studie mit den Ergebnissen aus anderen Studien und epidemiologischen Daten

der Weltgesundheitsorganisation und des Robert-Koch-Instituts zu Deutschland feststellen.

4.3 Diskussion der Ergebnisse

4.3.1 Beurteilung der Ergebnisse im Gesamtkollektiv (n=103)

Bei dem Vergleich des mittels LPS und SPECT/CT ermittelten relativen Uptakes zeigte sich in
jedem Lungenlappen eine starke und signifikante Korrelation von minimal r Sp = 0,59 (p < 0,001)
im rechten Ober- und Mittelappen bis maximal r Sp = 0,75 (p <0,001) im linken Oberlappen. Das
Ergebnis stimmt prinzipiell mit den Daten von Suh et al. (13) und Arnon-Sheleg et al. (7) iiberein,
die ebenfalls eine gute Ubereinstimmung beider Verfahren feststellten. Die statistische und
graphische Analyse nach Bland-Altman zeigt jedoch, dass trotz der guten Korrelationen nicht von
einer Messiibereinstimmung der Methoden gesprochen werden kann. Die rechte Lunge
betreffende Streudiagramme (Abb. 12, 14, 16) zeigen diese Unterschiede auch dadurch, dass die
Mehrheit der Wertepaare im Mittellappen deutlich unterhalb oder im Ober- und Unterlappen
oberhalb der line of perfect agreement bzw. der 1:1 Gerade liegen. Dieser Unterschied stellt sich

in der linken Lunge bei besseren Korrelationen (Abb. 18, 20) weniger eindeutig dar.

In jedem Lungenlappen ergab sich eine statistisch signifikante Differenz zwischen den Werten des
durch planare LPS und SPECT/CT ermittelten relativen Nukliduptakes. Die LPS zeigte stets ein
deutlich hoheres relatives Uptake im rechten Mittellappen (Mittelwertdifferenz [LPS —
SPECT/CT] 20,1 £ 5.,4; p < 0,05) und konsequent niedrigere Werte fiir den rechten Oberlappen
(Mittelwertdifferenz [LPS — SPECT/CT] -13,0 + 6,9; p < 0,05). Nur bei 3% der Messungen lagen
die Uptake-Werte der planaren LPS geringfiigig hoher als der SPECT/CT-Werte. Auch im rechten
Oberlappen zeigte die 2D LPS in 85 % der Messungen ein niedrigeres relatives Nukliduptake als
die SPECT/CT-Analyse (durchschnittliche Differenz [LPS — SPECT/CT] -6,9 + 7,1; p < 0,05). In
der linken Lunge ergaben sich deutlich geringere, wobei weiterhin signifikante Differenzen,
nidmlich im Oberlappen -1,2 £ 6,1 (p < 0,05) und im Unterlappen 1,2 £ 6,2 (p < 0,05). Ahnliche
Ergebnisse zeigten die Studien von Provost et al. (21), Genseke et al. (129) und Arnon-Sheleg et
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al. (7). Auch die Arbeit von Knollman et al. (19) zeigte groBere Differenzen in der rechten Lunge
beim Vergleich der mittels planarer LPS und SPECT/CT kalkulierten ppoFEV1-Werte. Dort

konnte nur im linken Oberlappen keine signifikante Differenz nachgewiesen werden.

Die meisten der fritheren Arbeiten (10, 15, 19), welche die SPECT/CT-Methode mit 2D LPS
verglichen haben, haben eine manuelle ROI-Erstellung verwendet. Die Fissuren der Lungenlappen
wurden in den SPECT-Aufnahmen manuell an der Basis der externen CT-Daten mit oder ohne
vorheriger Daten-Koregistrierung markiert. Dabei wurden fiir jeden Lungenlappen das volume of
interest (VOI) generiert. Die Counts innerhalb der VOI's wurden bei der Berechnung des

Perfusionsanteils jedes Lappens verwendet.

Zum ersten Mal wurden in der Arbeit von Toney et al. (14) die 3D-Aufnahmen mittels ein Hybrid-
SPECT/CT-Scanners mit Anwendung der CT-Schwichungskorrektur an 17 Patienten durch-
gefiihrt und mit planaren Aufnahmen verglichen. Die anatomischen Grenzen der Lungenlappen
wurden ebenfalls manuell markiert. Die Autoren erwédhnen dabei, dass sich dieser untersuchungs-
abhingige technische Fehler in manueller Markierung der Lappengrenzen dann als Fehlschiatzung

der Lappenfunktionen ausbreiten konnte.

Eine der ersten Studien, die eine semiautomatische und damit deutlich weniger untersucher-
abhingige Quantifizierung der Lungenperfusions-SPECT/CT verwendet hat und dabei zwei
solche Software (Mevislab® (Frauenhofer Mevis, Bremen, Deutschland) und Q.Lung® (GE
Healthcare, Haifa, Israel)) unter einander und mit planarer LPS verglichen hat, war die Arbeit von
Genseke et al. (129). Die Methoden haben ebenfalls die schwichsten Korrelationen und grof3ere,

signifikanten Differenzen im rechten Mittellappen und im rechten Unterlappen gezeigt.

Die grofite Differenz zwischen dem mittels planarer LPS und SPECT/CT kalkulierten relativen
Uptake in der rechten Lunge kann am ehesten dadurch erklart werden, dass die planare LPS die
Uberlagerung der Lungenlappen und individuelle Volumenvariationen nicht beriicksichtigt.
Insbesondere kann die konventionelle Methode den Mittellappen von librigem Lungenparenchym

nicht differenzieren.

Die konventionelle LPS erlaubt im Wesentlichen die statische 2D-Darstellung der Nuklid-
verteilung in beiden Lungenfliigeln mit Errechnung der relativen Prozentsdtze der Perfusion in

schematisch vorgegeben ROI's der Lungenlappen, ndmlich drei rechts und drei links.

Die vorgegebenen rechteckigen ROI's werden von herstellerseits implementierter Software

angelegt und erlauben wenig Anpassung an individuelle Besonderheiten der Lungenlappen in
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Bezug auf Lungenanatomie, Uberlappung von einzelnen Segmenten bzw. Lappen oder bestehende
Lungenerkrankungen. Diese Abweichungen von der Norm kdnnen somit nicht adéquat beriick-
sichtigt werden und die auf den planaren Daten beruhende Modellkalkulation in ihrer Genauigkeit

schwichen (109).

Um mittels der planaren LPS angepasste Perfusionsanteile der linken Lungen zu ermitteln, wurde
eine einfache mathematische Umrechnung vorgeschlagen. Die Ermittlung des geometrischen
Mittels wiirde dann erst nach Addition der Counts vom ventralen Mittelfeld zum Oberlappen und
der Counts vom dorsalen Mittelfeld zum Unterlappen erfolgen. Durch Anwendung dieser Methode
hat die aktuelle Studie sowie die Arbeit von Kovacevic et al. (15) sehr stark korrelierende
Ergebnisse der planaren Messung mit den anatomisch koregistrierten SPECT/CT-Aufnahmen
gezeigt. Eine einfachere Umrechnungsmethode betreffend die linke Lunge, die in der Arbeit von
Arnon-Sheleg et al. (7) und von Genseke et al. (129) verwendet wurde, fiihrte zu &hnlichen
Ergebnissen. Dabei wurde der prozentuale Anteil des linken Mittelfelds halbiert und die Hélften

jeweils zum relativen Uptake des Ober- und Unterlappens addiert.

Viel komplexer gestaltet sich in der planaren LPS jedoch die Quantifizierung der Perfusion in der
rechten Lunge, wo die Perfusionsanteile aller drei Lappen mit Hilfe von drei gleich groBen ROI s-
Kasten berechnet werden. Eine ,,anatomische” Anpassung des Mittellappens wie linksseitig
gelingt hier nicht, da der rechte Mittellappen deutlich groBer als die Lingula ist und sich im
Wesentlichen im ventralen Lungenabschnitt befindet. Dadurch kann eine groBere Differenz zu den
Ergebnissen der SPECT/CT-Technik fiir den Mittellappen erkldrt werden. Diese Erkenntnis
wiederum bestitigen die Arbeiten von Arnon-Sheleg et al. (7) und Genseke et al. (129), trotz einer
Anwendung der Modifikation nach Mende et al. (116). Bei dieser Anpassung werden zum rechten
Mittellappen nur die Counts vom Unterlappen aus anteriorer Ansicht zugeordnet. Die Counts des
Mittelfelds selbst werden zu den Counts des Oberlappens von anterior und des Unterlappens von

posterior addiert.

Die Mehrzahl der Arbeiten, die keinen Vergleich der ppoFEV1-Werte beider Methoden mit
postoperativer Lungenfunktion durchgefiihrt haben, plddierten aufgrund dieser signifikanten
Differenzen bei Kalkulation des relativen Uptakes fiir die Anwendung der SPECT/CT in der

praoperativen Diagnostik bei Patienten mit Lungenkarzinomen.
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4.3.2 Beurteilung der Ergebnisse der Untergruppe der operierten Patienten (n=33)

In der Untergruppe von 33 Patienten mit Lungenkarzinomen, bei denen eine postoperative
Messung der Lungenfunktion durchgefiihrt wurde, zeigte sich eine sehr starke, signifikante
Korrelation zwischen den durch beide Methoden ermittelten pradiktiven FEV1-Werten (Person-
Korrelation: r = 0,94, p < 0,001). Ahnliche Ergebnisse zeigten die Arbeiten von Kovacevié-

Kus$mierek et al. (15), von Arnon-Sheleg et al. (7) und Suh et al. (13).

Es wurden 24 (73 %) Patienten einer rechtsseitigen Lobektomie und 9 (27 %) Patienten einer
linksseitigen Lappenresektion unterzogen. Die meisten Resektionen erfolgten am rechten
Oberlappen (14, 42 %), gefolgt vom linken Oberlappen (8, 24 %), und nur ein Patient wurde am
linken Unterlappen operiert (1, 3 %).

Auch in den je nach operierter Lungenseite weiter unterteilten kleineren Gruppen zeigte sich ein
starker Zusammenhang zwischen beiden Messungen, wobei an der linken Lunge sich eine nahezu
perfekte Korrelation der ppoFEV1-Werte ergab (Pearson-Korrelation: linke Lunge r = 0,99, p
<0,001 und rechte Lunge r = 0,90, p <0,001). Die Differenzen zwischen den durch beide Methoden
ermittelten ppoFEV1-Werten waren wie in der gesamten Untergruppe (n=33) nicht signifikant.

Beim Vergleich des pradiktiven FEV1-Werts mit dem faktischen postoperativen Ergebnis in der
gesamten Untergruppe (n=33) fand sich eine starke lineare Regression bei beiden Messmethoden.
Dabei zeigte die planare Methode einen etwas besseren Zusammenhang mit dem faktischen FEV1
(planare LPS R? = 0,72, p < 0,001 vs. SPECT/CT R? = 0,62, p < 0,001); die Differenz der
Korrelationsgraden zwischen den beiden Methoden war statistisch nicht signifikant (z = 0,715, p
= 0,47). Auch die Arbeit von Titze et al. (136) zeigte eine hohe Ubereinstimmung zwischen der
geschitzten und postoperativen Lungenfunktion bei Patienten, die einer Pneumektomie (n=15),
Lobektomie (n=49) oder Segmentresektion (n=9) unterzogen wurden. Beim Vergleich beider
Methoden auf Segmentebene lieferte die 3D SPECT/CT Technik in der oben zitierten Arbeit die

exakteste Vorhersage.

Die mittlere Differenz zwischen den vorhegesagten und faktischen FEV1-Werten war im
vorliegenden Patientenkollektiv gering, statistisch jedoch signifikant: planare Methode -0,09 +
0,251, p<0,05 vs. SPECT/CT -0,11 + 0,30 1, p <0,05). Bei 23 Messungen (70 %) hat die planare
Methode den faktischen FEV1-Wert unterschitzt und in 10 Fillen (30 %) iiberschitzt. Die
SPECT/CT-Methode hat ebenfalls den faktischen postoperativen FEV1-Wert in der Mehrheit der
Fille unterschitzt (20, 61 %), bei 9 Messungen (27 %) iiberschitzt und in 4 Fillen (12 %) gab es
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eine Ubereinstimmung. Diese Beobachtung stimmt mit den Daten von Win et al. (17) iiberein. Die
Autoren konstatierten, dass die planare LPS (Ventilation und Perfusion) die Tendenz zur
Unterschitzung des postoperativen FEV1 zeigt. Allerdings konnten die nicht nach aktuellen
Standards ermittelten Ergebnisse der zitierten Studie nur bedingt mit den hier untersuchten Daten
verglichen werden. So wurden die szintigraphischen Daten in der Arbeit von Win et al. an einer
1-Kopf-Kamera in aufrechter Position des Patienten akquiriert. Bei dieser Vorgehensweise ist die
Nuklidverteilung in den Lungen in der Perfusionsphase nicht gleichméfig und die basalen Lungen-
anteile zeigten in der Regel hohere Counts durch die Schwerkraft. AuBlerdem spielt die
Schwichung von planaren Aufnahmen bei der Akquisition an einer 1-Kopf-Gammakamera eine
groBere Rolle als bei der Akquisition an einer 2-Koptkamera, welche die Aufnahme von

summierten Daten aus ventraler und dorsaler Position erlaubt.

Ahnliche Ergebnisse wie in der aktuellen Studie zeigte die Arbeit von Ohno et al. (66). Die
Autoren haben zusitzlich die Lungenventilationsszintigraphie mit Lungenperfusionsszintigraphie
verglichen. Alle untersuchten Methoden (planare LPS, SPECT und SPECT/CT) haben den nach
durchschnittlich sechs Monaten postoperativ gemessen FEV 1 unterschitzt, dabei die SPECT/CT-

Methode etwas weniger.

Die Arbeiten von Kovacevi¢-Kusmierek et al. (15) und von Arnon-Sheleg et al. (7) zeigten in der
Gruppe der lobektomierten Patienten keine statisch signifikante Differenz der Mittelwerte zum

postoperativ gemessen FEV 1.

Caglar et al. (18) haben beobachtet, dass die geschétzten ppoFEV 1-Werte mit den postoperativen
Ergebnissen in der frithpostoperativen Zeit (erster und siebter Tag nach Operation) schlecht
korrelieren. Die szintigraphischen Methoden (planare LPS und SPECT/CT) haben die faktische
Lungenfunktion liberschétzt. Das 1-Tag postoperativ gemessene FEV 1 war signifikant niedriger
(1,04 £0,301,p<0,0001) als das geschétzte (1,57 + 0,44 ). Am siebten postoperativen Tag waren
die Differenzen etwas geringer, jedoch weiter statistisch signifikant (1,31 £ 0,32 1, p < 0,0001).
Die Differenzen waren hoher bei Patienten mit COPD und hildr gelegenen Tumoren. Hier
vermuten die Autoren, dass die Lungenszintigraphie den ppoFEV1-Wert durch Stenosierung der
pulmonalen Arterie ohne Invasion des Bronchus iiberschétzt. Bei den COPD-Patienten erkldren
die Autoren die Uberschitzung des ppoFEV1 durch erhohte bronchiale Sekretion in den ersten
postoperativen Tagen. Es war nicht das Ziel der Arbeit, den minimal tolerierbaren postoperativen

FEV1 zu evaluieren. Allerdings haben die Autoren bei zehn Patienten, die einen postoperativen
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FEV1-Wert unterhalb des Operationslimits (< 0,8 1) hatten, keine Entwicklung einer respirato-

rischen Insuffizienz beobachtet.

Auch die Studie von Suh et al. (13) hat gezeigt, dass das faktische FEV1 etwas geringer als durch
planare und SPECT-Methode kalkuliertes ppoFEV1 ausfiel. Beim segment counting war die
Differenz noch groBer. Die postoperative Untersuchung wurde auch relativ frithpostoperativ (bis
maximal 1,5 Monate) durchgefiihrt. Hier vermuten die Autoren ebenfalls eine mdgliche
Einschrinkung der Lungenfunktion durch noch bestehende postoperative thorakale Schmerzen

und noch eingeschriankte Dehnung der Thoraxwand.

In den je nach der operierten Seite unterteilen Subgruppen konnten ebenfalls rechtsseitig (n=24)
und linksseitig (n=9) sehr starke positive Korrelationen der ermittelten Werte der pradiktiven
FEV1-Messungen mittels planarer LPS und SPECT/CT nachgewiesen werden, wobei sich
linksseitig ein nahezu perfekter Zusammenhang zeigte (r = 0,99, p < 0,001). Auch der lineare
Zusammenhang zwischen pradiktiven und postoperativen FEV 1-Ergebnissen war signifikant. Die
vorausgesagten und die postoperativen FEV1-Werte differierten in der an der rechten Lunge
operierten Patientengruppe statistisch signifikant bei Anwendung beider Methoden (ppoFEV1
planar vs. FEV1 postoperativ -0,10 = 0,25 1, p < 0,05 und ppoFEV1 SPECT/CT vs. FEV1
postoperativ -0,15 + 0,30 I, p <0,05). Dagegen fanden sich in der Subgruppe linksseitig operierter
Patienten keine signifikanten Differenzen bei beiden Verfahren (ppoFEV1 planar vs. FEV1
postoperativ -0,04 = 0,26 1, p = 0,62 und ppoFEV1 SPECT/CT vs. FEV1 postoperativ -0,02 £ 0,30
1, p = 0,83). Das erklért sich durch den etwas komplizierteren anatomischen Aufbau der rechten
Lunge und dadurch erschwerte Quantifizierung der rechten Lungenlappen, insbesondere des

Mittellappens.

4.4 Limitationen der Studie

Die groBte Einschrinkung dieser Studie war die relativ kleine Anzahl der Patienten, die einer
Lobektomie und einem postoperativen Lungenfunktionstest unterzogen wurden. Insbesondere war
die Population der Patienten, die einer Resektion des linken Unterlappens oder des rechten
Mittellappens unterzogen wurden, sehr klein. Darauthin konnte der Funktionsbeitrag von jedem
resezierten Lungenlappen zu der gesamten postoperativen Lungenfunktion nicht beurteilt werden.
Die meisten Lobektomien erfolgten am rechten Oberlappen (14, 42 %) und am linken Oberlappen
(8, 24 %).
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Rund 85 % aller Lungenkrebstodesfille sind in Deutschland durch das Rauchen verursacht (137).
Schitzungsweise 40 % bis 50 % der lebenslangen Raucher entwickeln eine chronisch obstruktive
Lungenerkrankung (COPD) (138, 139). Auch in der aktuellen Arbeit waren bis auf einen Patienten
alle operierten und postoperativ untersuchten Patienten Raucher und die meisten von ihnen litten
an begleitenten Lungengeriisterkrankungen wie COPD und/oder Lungenemphysem. Diese
Patienten wiesen eine signifikante regionale Heterogenitdt der Lungenfunktion auf, die post-
operativ zu einem Verlust eines funktionell unbedeutenden Volumens fiihrte. Dadurch konnte die
Lungenresektion bei diesen Patienten sogar zur Verbesserung der Lungenfunktion postoperativ
fiihren. In solchen Fillen wurde angenommen, dass die Entfernung des iiberbldhten emphyse-
matdsen Lungengewebes die Expansion der komprimierten benachbarten funktionellen Lunge
ermdglichte und zu einer Verringerung der Gesamtlungengrofe fiihrte (14). Die dazu durch-
gefiihrten Studien (140, 141) konnten belegen, dass der mittlere Verlust der Lungenfunktion nach
Lobektomie bei Lungenkrebspatienten mit COPD geringer war als bei Patienten mit normaler
Lungenfunktion. Diese vorteilhaften Effekte in der Lungenelastizitdt erschwerten die Vorhersage

des postoperativen FEV1 bei solchen Patienten.

Ferner erfolgten die postoperativen Messungen der Lungenfunktion in vorliegender Arbeit spét-
postoperativ, d. h. zwischen drei und zwolf Monaten ohne Festlegung eines bestimmten
Zeitpunkts. Das konnte die postoperative Lungenfunktion und den Vergleich der vorhergesagten
Werte mit den faktischen Werten beeinflussen. Wie bereits in dem vorherigen Kapitel beschrieben,
zeigte die Studie von Caglar et al. (18) bei den friihpostoperativen Messungen (erster und siebter
postoperativer Tag) deutlich niedrigere faktische FEV1-Werte als es praoperativ geschétzt wurde.
Auch in der Arbeit von Hirose et al. (9) waren die sechs Monate nach einer Lungenresektion
gemessenen postoperativen FEV1-Werte besser korrelierbar mit dem mittels szintigraphischer
Methoden vorhergesagten FEV1 als postoperativ nach drei Monaten, wobei die Differenzen nicht

signifikant waren.

Weniger relevant erscheint der Einfluss einer moglichen Misregistrierung der SPECT/CT-Daten
durch Atembewegungen wihrend der Akquisition auf die Ergebnisse des durch SPECT/CT
kalkulierten FEV1-Wertes. Die beiden Aufnahmen erfolgten in einer ruhigen flachen Atemlage.
Der Unterschied besteht nur in der Akquisitionszeit, in der bei einer acht-minutigen SPECT-
Aufnahme mehrere Atemziige erfolgen, wéihrend bei der CT, die nur 14,7 Sekunden dauert, max.
zwei Atemzyklen durchgefiihrt werden. Viele 3D-Quantifizierungstools erlauben den Einsatz von

bereits vorhandenen externen CT-Aufnahmen fiir die Koregistrierung der SPECT-Daten. In diesen
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Féllen entsteht hiufiger ein Mismatch zwischen den Aufnahmen, da die CT-Thorax im
radiologisch-diagnostischen Bereich in der Regel in einer tiefen Inspirationslage durchgefiihrt

wird.

5 ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

Ziel der vorliegenden klinisch-experimentellen Arbeit war zundchst zu iiberpriifen, ob die
konventionelle planare Quantifizierungsmethode der Lungenszintigraphie mit dem SPECT/CT-
basierten, anatomisch orientierten 3D-Verfahren gut korreliert. Dariliber hinaus wurde ein
Vergleich zwischen den mittels planarer Lungenperfusionsszintigraphie und den SPECT/CT

gemessenen ppoFEV1-Werten und faktischen postoperativen Messergebnissen durchgefiihrt.

In dieser Studie mit 103 Patienten konnte nachgewiesen werden, dass der prozentuale Perfusions-
anteil jedes Lungenlappens eine starke Korrelation zwischen beiden Methoden aufweist, wobei
sich in jedem Lungenlappen eine signifikante Differenz der Mittelwerte fand. Dabei zeigten sich
die schwicheren Korrelationen und stiarkeren Mittelwertdifferenzen in den rechten Lungenlappen,
insbesondere im Mittellappen (r Sp 0,59, p <0,001, MW 20,1 £ 5,4 %) und die stirkeren
Zusammenhdnge und geringeren Differenzen in den linken Lungenlappen, insbesondere im
Oberlappen (r Sp 0,75, p <0,001, MW -1,2 + 6,1 %). Diese Ergebnisse korrelieren gut mit fritheren
Studien.

Von der technischen Seite bedarf die konventionelle LPS im klinischen Alltag im Vergleich zur
3D SPECT/CT mit einem Quantifizierungstool keiner aufwendigen fachlichen Auswertung. Die
Strahlenbelastung ist im Vergleich zur SPECT/CT um ca. 2 mSv beim Einsatz von low-dose-CT
und um ca. 5 mSv bei Verwendung des diagnostischen CT geringer. Allerdings bietet das
SPECT/CT-basierte Verfahren im Vergleich zu bestehenden planaren und SPECT-Methoden eine
deutlich verbesserte Quantifizierung der Lappenperfusionsbeitrige, da es eine genaue Beurteilung
der Lappenanatomie aus den CT-Bildern ermdglicht. Als weiteres erkennt man die regionale
Perfusionsheterogenitit, wie es hiufig bei Patienten mit COPD und/oder Emphysem beobachtet

werden kann.

In der Untergruppe (n=33) der Patienten mit Lungenkrebs, die nach einer Lobektomie den
postoperativen Lungenfunktionstest unterzogen wurden, zeigte sich eine sehr starke Korrelation

zwischen den mittels planarer LPS und SPECT/CT kalkulierten ppoFEV1-Werten (r = 0,94, p <
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0,001). Auch im Vergleich zu dem faktischen FEV1-Wert ergaben beide Methoden einen starken
linearen Zusammenhang, wobei die planare Methode eine etwas bessere Voraussage erlaubte
(planar R? = 0,72, p < 0,001 vs. R?>= 0,62, p < 0,001 SPECT/CT); die Differenz der Korrelationen
war jedoch statistisch nicht signifikant. In den kleinen Subgruppen zu jeweils operierten
Lungenseiten zeigte die planare Methode geringfiigig bessere Korrelationen mit dem faktischen

FEV1-Wert.

Beide Methoden haben den postoperativen FEV1-Wert in der Mehrzahl der Messungen unter-
schitzt, ndmlich die planare LPS bei 23/33 (70 %) Messungen und SPECT/CT bei 20/33 (61 %)
Messungen. In den absoluten Werten hat die SPECT/CT-Technik in weniger Fillen den
postoperativen FEV1-Wert unter- oder iiberschitzt und lieferte bei vier Messung eine Uberein-

stimmung (keine Uberstimmung bei planarer LPS).

Das kann am ehesten durch einen Volumenreduktionseffekt erklart werden, der im vorherigen
Kapitel beschrieben wurde, da die meisten Patienten mit Lungenkrebs an einer begleitenden
Lungengeriisterkrankung (COPD/Emphysem) leiden. Das kann einen signifikanten Einfluss auf
die funktionelle Operabilitit dieser Patienten haben. Durch die prizisere Berechnung des
Perfusionsanteils des zu resezierenden Lungenlappens kann die SPECT/CT-Methode die Anzahl
der operationsfahigen Patienten verdndern, im Gegensatz zu der anatomisch ungenaueren planaren

LPS, die das postoperative Lungenfunktion 6fter unterschitzt.

Demzufolge kann der Einsatz der 3D SPECT/CT-Quantifizierung bei der Planung der chirurgi-
schen Eingriffe an der rechten Lunge und bei den Lungenkrebspatienten mit begleitender
COPD/Emphysem einen Mehrwert haben. Durch ihre funktionell-morphologische Darstellungs-
technik kann die postoperative respiratorische Funktion gut abgeschitzt werden. Dies ermoglicht

dem Chirurgen eine optimale Planung thoraxchirurgischer Eingriffe.
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