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1. Einleitung

1.1 Immuntherapie beim malignen Melanom

Das maligne Melanom ist eine Tumorentitat mit zunehmender Inzidenz. Dazu tragen die ver-
mehrte Entstehung nach UV-Exposition mit den Freizeitgewohnheiten bei (1). Nach Schatzun-
gen des Robert Koch-Instituts gab es im Jahr 2016 in Deutschland 23.240 Neuerkrankungen
und 2.926 Todesfélle aufgrund von malignen Melanomen (2). Auch wenn die Mortalitat im
Verhaltnis zur Inzidenz gering ist, stellt die Behandlung des metastasierenden malignen Mela-

noms eine Herausforderung dar.

Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICI) konnten sich in den letzten Jahren zunehmend in der The-
rapie verschiedener Tumorentitaten etablieren, auch beim fortgeschrittenem malignem Mela-
nom (3-9). Der grol3e Erfolg dieser neuen Therapieform liegt darin begrindet, dass ICI eine
bessere Wirksamkeit als bisherige Therapien zeigen bei gleichzeitig glnstigerem Nebenwir-
kungsprofil (10,11). Unter den sich derzeit auf dem Markt befindlichen ICI unterscheidet man
anhand ihres Wirkmechanismus drei Gruppen. Die erste Gruppe ist gegen cytotoxic T-lympho-
cyte-associated protein 4 (CTLA-4) gerichtet und werden auch als aCTLA-4-ICI bezeichnet.
Diese bewirken eine gesteigerte Aktivitat von T-Zellen. Damit es zur Aktivierung eines T-
Lymphozyten kommt, sind zwei Interaktionen zwischen der T-Zelle und einer Antigen-préasen-
tierenden Zelle notig. Zum einen muss der T-Zell-Rezeptor an das vom major histocompatibi-
lity complex Il (MHC 1) préasentierte Antigen binden. Zum anderen muss das CD28 der T-
Zelle an das CD80/86 der Antigen-prasentierenden Zelle binden. Diese beiden Interaktionen
vermitteln jeweils ein stimulatorisches Signal, welche miteinander zur Aktivierung der T-Zelle
fuhren. Wird nur der T-Zell-Rezeptor aktiviert, ohne dass CD28 an CD80/86 bindet, bleibt die
Aktivierung aus und die T-Zelle tritt in den Zustand der Anergie tber, in welchem eine Akti-
vierung der T-Zelle erschwert ist. Durch die Aktivierung der T-Zelle kommt es unter anderem
auch zu einer vermehrten Expression von CTLA-4 an der Oberflache der Zelle. Dieses bindet
ebenfalls an CD80/86, jedoch mit einer hoheren Affinitat als CD28, welches somit vom
CD80/86 verdrangt wird. Bindet CTLA-4 an CD80/86, so vermittelt dies ein inhibitorisches
Signal, welches zusammen mit der nun ausbleibenden Co-Stimulation durch CD28 die Akti-
vierung der T-Zelle begrenzt. Ziel der Inhibition ist es, eine UberschieRende Immunantwort zu
verhindern, wie diese beispielsweise bei Autoimmunkrankheiten zu beobachten ist. ICI, die
gegen CTLA-4 gerichtet sind, blockieren die Bindung von CTLA-4 an CD80/86 und damit die



dadurch ausgel6ste Inhibition. In Folge dessen kommt es zu einer stérkeren Aktivierung der T-

Zellen und damit zu einer verstarkten Immunantwort gegentiber Tumorzellen (12-15).

Die zweite Gruppe an ICI ist gegen programmed cell death protein 1 (PD-1) gerichtet und wird
auch als aPD-1-1CI bezeichnet. PD-1 ist ein Rezeptor, der von verschiedenen Zellen des Im-
munsystems exprimiert wird. PD-1 wird von programmed cell death 1 ligand 1 (PD-L1) akti-
viert, ein Oberflachenprotein, welches auf verschiedenen Immunzellen und von einigen Zellen
in anderen Geweben exprimiert wird. Alternativ kann programmed cell death 1 ligand 2 (PD-
L2) an PD-1 binden, welches von Antigen-prasentierenden Zellen exprimiert wird. Kommt es
zu einer Aktivierung von PD-1, so flhrt dies zu einer Hemmung der Sekretion von proinflamm-
atorischen Zytokinen zugunsten von immunsuppressiven Zytokinen sowie zu einer Hemmung
der Aktivitat von aktivierten T-Zellen. Die Bindung von PD-L1 an PD-1 kann zudem die
Apoptose von aktivierten T-Zellen auslosen, beziehungsweise die Apoptose von den immun-
suppressiv wirkenden regulatorischen T-Zellen hemmen. Dies alles fuhrt zu einer Dampfung
der Immunantwort mit dem Ziel, eine (iberschielende Reaktion zu verhindern. Tumorzellen
machen sich diesen Mechanismus zunutze, indem sie vermehrt PD-L1 oder PD-L2 exprimieren
und so eine immunsuppressive Umgebung schaffen, die es ihnen erlaubt, sich dem Zugriff
durch das Immunsystem zu entziehen. ICI, die gegen PD-1 gerichtet sind, binden an PD-1 und
blockieren dadurch den damit verbundenen Signalweg, womit die Hemmung des Immunsys-

tems entfallt und dieses in der Folge wieder den Tumor bek&mpfen kann (11,12,15,16).

Die dritte Gruppe an ICI ist gegen PD-L1 gerichtet. Sie blockieren, genauso wie die gegen PD-
1 gerichteten ICI, die Interaktion zwischen PD-1 und PD-L1, mit dem Unterschied, dass sie an
PD-L1 binden und nicht an PD-1. Aufgrund der vergleichbaren Wirkungsweise werden diese
beiden letztgenannten Arten an ICI oft zu einer gemeinsamen Gruppe (aPD-1/PD-L1-ICI) zu-
sammengefasst (11,12,15,16).

Die Wirkung von ICI beruht zusammengefasst also darauf, dass sie Signalwege blockieren, die
die Aktivitat des Immunsystems, speziell der T-Zellen, hemmen. Die aCTLA-4-1CI blockieren
einen Mechanismus, der die initiale Aktivierung der T-Zellen limitiert, wohingegen die aPD-
1/PD-L1-ICI einen Signalweg unterbinden, tiber welchen der Tumor das Immunsystem in sei-
ner Aktivitdt hemmt. Diese Signalwege dienen allerdings auch dazu, gesunde Organe und Ge-
webe vor einer UberschieBenden Reaktion des Immunsystems zu schiitzen. Schaltet man diese
Mechanismen mittels ICI aus, so kann es durch die erhohte Aktivitat der Immunzellen zu Au-

toimmunphanomenen kommen, welche prinzipiell jedes Organ betreffen kénnen und mitunter



einen lebensbedrohlichen Verlauf nehmen konnen. Diese Autoimmunphédnomene bezeichnet
man als immune-related adverse effects (irAE). Am héaufigsten werden irAE im endokrinen
und gastrointestinalen System sowie an der Haut beobachtet, aber auch in der Lunge und im
muskuloskelettalen System kommen sie regelhaft vor. Die Inzidenz der einzelnen irAE
schwankt je nach eingesetzter Wirkstoffklasse und behandelter Tumorentitat. So zum Beispiel
werden irAE beim malignen Melanom héufiger beobachtet als bei anderen Tumorarten. ICI,
die gegen CTLA-4 gerichtet sind, zeigen eine tendenziell hhere Rate an irAE als ICI, die
gegen PD-1/PD-L1 gerichtet sind. Bei einer Kombination von ICI mit verschiedenen Wirkme-
chanismen ist zudem das Risiko, irAE zu entwickeln, héher als bei den jeweiligen Monothera-
pien (12,17-20).

Das Auftreten von irAE ist grundsétzlich mit einer gunstigeren Prognose assoziiert. Bei den
meisten Tumorentitéten ist die Studienlage relativ einheitlich, lediglich beim malignem Mela-

nom kommen die einzelnen Studien gelegentlich zu unterschiedlichen Ergebnissen (19,21-25).

1.2 F-18-FDG-PET/CT

Bei der '8F-Flourdesoxyglucose-Positronen-Emissions-Tomographie/Computertomographie
(F-18-FDG-PET/CT)-Bildgebung wird ein radioaktiv markierter Zucker (*3F-Flourdesoxyglu-
cose, F-18-FDG) intravenos injiziert, welcher sich dann tber die Blutbahn im gesamten Korper
verteilt. Da F-18-FDG ein dhnliches biologisches Verhalten zeigt wie normale Glucose, wird
es passiv Uber die membranstandigen Glucosetransporter in die Zellen aufgenommen. Dort
wird das F-18-FDG von der Hexokinase mithilfe von ATP zu F-18-FDG-6-Phosphat phospho-
ryliert, welches bei vernachléassigbarer Dephosphorylase-Aktivitat weder aus der Zelle entkom-
men, noch von den weiteren Enzymen der Glykolyse oder des Pentosephosphatweges weiter-
verarbeitet werden kann. Somit akkumuliert das phosphorylierte F-18-FDG in der Zelle. Die-
sen Prozess bezeichnet man als metabolic trapping. Je mehr Glucose die jeweilige Zelle ver-
braucht, desto mehr F-18-FDG wird aufgenommen und desto mehr F-18-FDG-6-Phosphat rei-
chert sich in der Zelle an. Die Radioaktivitat wird bei dem Tracer F-18-FDG somit zu einem
Signal fir die Zuckerstoffwechselaktivitat. Zu den Geweben, die besonders viel Glucose und
damit auch F-18-FDG aufnehmen, z&hlen z.B. das Gehirn und, aufgrund des Warburg-Effekts,
Tumorgewebe, aber auch im Bereich von Entziindungen ist ein erhéhter Glucoseverbrauch zu
beobachten (26). Durch die eingeschrankte Spezifitat der F-18-FDG-Anreicherung ist eine Un-

terscheidung zwischen Tumor und Entziindung oft nicht méglich.



Das im F-18-FDG enthaltene F-18 ist ein B*-Strahler mit einer Halbwertszeit von 110 Minuten.
Trifft das beim Zerfall von F-18 entstehende Positron auf ein Elektron, also sein Antiteilchen,
kommt es zur Annihilation, bei welcher zwei Photonen ausgesandt werden, welche sich in ge-
nau entgegengesetzter Richtung ausbreiten. Die Detektoren fiir die PET sind ringférmig um
den Patienten angeordnet. Breiten sich die Photonen nun in genau entgegengesetzter Richtung
aus, kénnen diese von zwei sich gegenuberstehenden Detektoren zeitgleich gemessen und so-
mit von einer Recheneinheit erfasst werden. Aus der Zusammenschau vieler solcher Ereignisse
kénnen auf die raumliche Verteilung des Radionuklids geschlossen und entsprechende Schnitt-
bilder berechnet werden. Dieses Verfahren bezeichnet man Positronen-Emissions-Tomogra-
phie (PET). Im Anschluss erhalt der Patient dann noch eine Computertomographie (CT). Die
Aufnahmen von PET und CT kdnnen anschlielend am Computer miteinander verbunden wer-
den, um einerseits messtechnische Korrekturen durchzufiihren, und andererseits eine bessere
raumliche und anatomische Orientierung mit Zuordnung eventueller Auffalligkeiten zu ermdg-

lichen.

Die in der S3-Leitlinie zum malignem Melanom zur Ausbreitungsdiagnostik empfohlene Bild-
gebung mit F-18-FDG-PET/CT ist in der Lage, irAE teilweise bereits vor ihrer klinischen Ma-
nifestation zu erkennen (23,27-31). Konkret gibt es Hinweise darauf, dass die pratherapeuti-
schen F-18-FDG-Aufnahme in die Schilddrise mit dem Auftreten von relevanten Schilddri-
senfunktionsstorungen als irAE im Zusammenhang steht. So konnten Yamauchi et al. in einer
Studie an 200 Patienten mit unterschiedlichen Tumorentitaten, die mit dem aPD-1-I1CI Nivo-
lumab behandelt wurden, zeigen, dass Patienten, die im Rahmen der ICI-Therapie eine Thy-
reoiditis entwickelten, vor Beginn der ICI-Therapie eine hohere F-18-FDG-Anreicherung in
der Schilddruse aufwiesen. Dieser Zusammenhang konnte allerdings nur bei Patienten beo-
bachtet werden, die im Therapieverlauf eine manifeste Hypothyreose (definiert als Abwei-
chung der beiden Schildriisenhormonparameter fT4 und TSH vom Referenzwert) entwickelten
und nicht auch bei Patienten, die nur eine latente bzw. moderate Hypothyreose (definiert Ab-
weichung nur eines der beiden Schilddrisenhormonparameter fT4 und TSH vom Referenz-

wert) zeigten (25).
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Abbildung 1: Autoimmunvermittelte Thyreoiditis in der FDG-PET (A) und in der fusionierten Darstellung von PET und CT
(B). Man erkennt eine vermehrte F-18-FDG-Anreicherung in der Schilddrise.

1.3 Response-Assessment beim malignen Melanom

Dadurch, dass ICI einen vollig anderen Wirkmechanismus aufweisen als bisherige Tumorthe-
rapien, kommt es neben einem veranderten Spektrum an Nebenwirkungen auch zu anderen
Ansprechmustern als bei bisherigen Therapieformen. Klassischerweise unterscheidet man vier
verschiedene Arten an Therapieansprechen: komplette Remission, partielle Remission, stabile
Erkrankung und Progression (28). Bei der kompletten Remission ist nach Therapie keine La-
sion mehr nachweisbar. Bei der partiellen Remission verringert sich die GroRe der Tumorherde
im Vergleich zum Ausgangswert bzw. verringert sich deren F-18-FDG-Uptake. Dazu z&hlen
auch jene Verlaufe, bei denen sich zwar eine oder mehrere Lasionen im Sinne einer kompletten
Remission vollstandig zurtickbilden, eine oder mehrere andere Lasionen hingegen sich nur teil-
weise zurlickbilden oder keine Veranderung erkennen lassen. Genauso zahlt als partielle Re-
mission, wenn sich eine oder mehrere Lasionen teilweise zuriickbilden, einer oder mehrere
andere Tumorherde sich hingegen nicht verandern. Als stabile Erkrankung gelten all jene Ver-
laufe, die in keine der anderen Kategorien fallen. Ein Progress liegt vor, wenn eine oder meh-
rere La&sionen relevant an GroRe oder F-18-FDG-Uptake hinzugewonnen haben oder neue Tu-

mormanifestation auftreten.

Unter Immuntherapie kann es jedoch zu Verlaufen kommen, die von diesen herkdbmmlichen
Kategorien abweichen. Diese bezeichnet man als atypische Verlaufe. Davon unterscheidet man
wiederum drei Gruppen: Dissoziiertes Ansprechen, Pseudoprogression und Hyperprogression

(28,32). Das dissoziierte Ansprechen ist gekennzeichnet durch ein heterogenes Muster, bei dem



manche Ldsionen ein regredientes Verhalten zeigen, wahrenddessen andere relevant an GroRe
oder F-18-FDG-Uptake hinzugewinnen oder neue Herde auftreten. Bei der Pseudoprogression
kommt es zu einer initialen Gro3en- und F-18-FDG-Uptakezunahme bestehender L&sionen im
Sinne eines Progresses und/oder dem Auftreten neuer Lasionen, welche im weiteren Verlauf
ein Therapieansprechen zeigen. Im Falle der Hyperprogression beschleunigt sich das Tumor-
wachstum nach Beginn der Therapie. Die atypischen Verlaufe werden mit Ausnahme der Hy-
perprogression als Therapieansprechen betrachtet. Entsprechend wird in solchen Fallen emp-
fohlen, sofern keine Kontraindikationen, wie beispielsweise schwerwiegende irAE, vorliegen,
die ICI-Therapie fortzusetzen (28,32).

Pseudoprogression entsteht dadurch, dass das Immunsystem durch die ICI-Therapie eine er-
hohte Aktivitat zeigt, welche es wiederum ermdglicht, den Tumor zu bekampfen. Dadurch wird
beim Tumor eine lokale Entziindung verursacht (32,33). Die Entziindung verursacht zum einen
eine Schwellung, welche im CT als eine GrolRenprogredienz imponiert, zum anderen besteht
in entziindeten Geweben ein erhéhter Glucosestoffwechsel, welcher zu einer erhdhten F-18-
FDG-Anreicherung in der PET fiihrt. Diese Verédnderungen tduschen einen Progress vor, ob-
wohl die ICI-Therapie Wirkung zeigt und die eigentliche Tumormasse zuriickgeht. Bisher gibt
es keine etablierte Methode, mit welcher man bereits zum Zeitpunkt der ersten Kontrollunter-
suchung nach Beginn der ICI-Therapie zwischen Pseudoprogression und echter Progression
unterscheiden kann. Es gibt aber vereinzelt Studien, die versuchen, eine solche Unterschei-
dungsmdoglichkeit zu schaffen. So konnten Umemura et al. mit einem experimentellen Ansatz
feststellen, dass anhand der mittels Magnetresonanztomographie-Aufnahmen gemessenen Per-
fusion von Hirnmetastasen von malignen Melanomen sich zwischen Pseudoprogression und
Progression unterscheiden l&sst (34). AuRerdem versuchten Sachpekidis et al., anhand des F-
18-FDG-Uptakes von nicht tumordsem Gewebe zwischen echter Progression und Pseudopro-
gression zu unterscheiden. Dabei konnten die Autoren an einer Gruppe von 31 Patienten mit
malignem Melanom, die tberwiegend mit aCTLA-4-ICI behandelt wurden und bei der ersten
F-18-FDG-PET/CT nach Beginn der ICI-Therapie einen Tumorprogress zeigten, beobachten,
dass bei Patienten, deren Progress sich als Pseudoprogression herausstellte, die mittlere Spleen-

Liver-Ratio (SLR) niedriger war als bei Patienten, die einen echten Progress erlitten (35).
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Abbildung 2: Axialer Schnitt auf Hohe der Nieren eines Patieten mit malignem Melanom 43 Tage vor Beginn einer kombi-
nierten Therapie mit Ipilimumab (aCTLA-4) und Nivolumab («PD-1) in der FDG-PET (A) und in der fusionierten Darstellung
von PET und CT (B). In der vorliegenden Schnittebene ergibt sich kein Hinweis auf eine Tumormanifestation.
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Abbildung 3: Axialer Schnitt auf Héhe der Nieren desselben Patienten mit malignem Melanom wie in Abbildung 2, aber 99
Tage nach Beginn einer kombinierten Therapie mit Ipilimumab (aCTLA-4) und Nivolumab (¢PD-1) in der FDG-PET (A) und
in der fusionierten Darstellung von PET und CT (B). Man erkennt eine neu aufgetretene vermehrte F-18-FDG-Anreicherung
in der zwolften Rippe links.
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Abbildung 4: Axialer Schnitt auf Hohe der Nieren desselben Patienten mit malignem Melanom wie in Abbildung 2 und Abbil-
dung 3, aber 182 Tage nach Beginn einer kombinierten Therapie mit Ipilimumab (aCTLA-4) und Nivolumab («PD-1) in der
FDG-PET (A) und in der fusionierten Darstellung von PET und CT (B). Man erkennt eine Zunahme der Grof3e und der F-18-
FDG-Anreicherung der L&sion in der zwolften Rippe links im Vergleich zu den Voraufnahmen. Nachdem GréRe und F-18-
FDG-Uptake der Metastase im Verlauf stetig zugenommen haben handelt sich hier um eine Progression.

Auch gibt es Versuche, eine Unterscheidung zwischen Pseudoprogression und echter Progres-

sion anhand von Blutwerten vorzunehmen. So zum Beispiel gibt es Ansétze, welche auf Basis

9



von zirkulierender Tumor-DNA arbeiten, die im Falle der Pseudoprogression ricklaufig ist
oder bereits vor Beginn der ICI-Therapie niedrig war. Im Falle einer echten Progression nimmt

die zirkulierende Tumor-DNA hingegen zu (32,36).

Die einzige etablierte Mdglichkeit, zwischen Pseudoprogression und echter Progression zu un-
terscheiden, besteht darin, bei einem zunéchst progredienten Befund nach einem gewissen Zeit-
intervall (meist vier bis acht Wochen) eine erneute Kontrolluntersuchung durchzufiihren, an-
hand derer dann entschieden werden kann, um welche der beiden Verlaufsformen es sich han-
delt (37,38). Fiihrt man die Therapie wahrend dieser Zeit fort, so besteht durch das Warteinter-
vall die Gefahr, Patienten mit einem echten Progress erst verspatet einer alternativen Therapie
zufiihren zu kdnnen. Bricht man die ICI-Therapie hingegen bereits beim ersten progredienten
Befund ab, so besteht das Risiko, Patienten mit Pseudoprogression eine wirksame Therapie
vorzuenthalten, von der sie profitieren. Grundsatzlich lasst sich sagen, dass echte Progression
wesentlich haufiger auftritt als Pseudoprogression. Ebenso gilt, dass die Inzidenz von Pseu-
doprogression mit der behandelten Tumorentitat und der Art der ICI schwankt. So zum Beispiel
ist Pseudoprogression beim malignen Melanom am h&ufigsten anzutreffen. Mit diesem Wissen
lasst sich die Wahrscheinlichkeit, dass es sich bei einem initial progredienten Befund um eine
Pseudoprogression handelt, besser einschétzen. Sollte sich im klinischen Alltag in der Bildge-
bung ein Progress zeigen, wird derzeit empfohlen, die ICI-Therapie nur dann fortzusetzen,
wenn sich der klinische Zustand des Patienten im Laufe der Immuntherapie verbessert hat und

keine schwerwiegenden Nebenwirkungen aufgetreten sind (28,32,36,38).

1.4 Metabolisches Tumorvolumen und weitere Prognosefaktoren

Es ist moglich, anhand von F-18-FDG-PET/CT-Aufnahmen, die vor Beginn der ICI-Therapie
angefertigt wurden, prognostische Aussagen zu treffen. So gibt es mehrere Studien, die einen
Zusammenhang zwischen dem vor Beginn der ICI-Therapie gemessenen metabolischen Tum-
orgesamtvolumen (total Metabolic Tumor Volume, tMTV) und dem Gesamtiberleben, dem
progressionsfreien Uberleben sowie dem Therapieansprechen feststellen konnten. Allerdings
ist die Studienlage hierzu nicht immer einheitlich. Im Folgenden seien die hierzu vertffentlich-

ten Studien kurz dargestellt.

Ito et al. konnten in einer Studie an 142 Patienten mit malignem Melanom, die mit Ipilimumab
(a«CTLA-4) behandelt wurden, einen signifikanten Zusammenhang zwischen htherem tMTV
und kiirzerem Gesamtuberleben feststellen (39). Iravani et al. beobachteten bei einer Gruppe

von 31 Patienten mit malignem Melanom, die eine Kombinationstherapie aus Ipilimumab und
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Nivolumab (aPD-1) erhielten, dass Patienten, die nicht auf die ICI-Therapie ansprachen, ein
signifikant hoheres tMTV bei der letzten Aufnahme vor Beginn der ICI-Therapie aufwiesen
(30). Nakamoto et al. stellten in einer Gruppe von 85 Patienten mit malignem Melanom eben-
falls eine Korrelation zwischen tMTV und Gesamtiberleben fest. Diese war bei der multivari-
anten Analyse allerdings nicht mehr signifikant (40). Eine weitere Studie konnte an 80 Patien-
ten mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom, die eine aPD-1- oder aPD-L1-ICI-Therapie
erhielten, zeigen, dass das bei der letzten Aufnahme vor Beginn der ICI-Therapie gemessene
tMTV signifikant mit dem Gesamtiberleben und dem Therapieansprechen korreliert. Die Au-
toren konnten allerdings keinen signifikanten Zusammenhang zwischen tMTV und progressi-
onsfreiem Uberleben feststellen (41). AuRerdem wurde an 32 Patienten mit kutanem Melanom,
die mit aPD-1-ICI behandelt wurden, beobachtet, dass das tMTV mit dem Gesamtlberleben,
dem progressionsfreiem Uberleben und dem Therapieansprechen korreliert. In einer weiteren
Gruppe von 24 Patienten mit mukosalem Melanom, die Uberwiegend mit aPD-1-1CI behandelt
wurden, konnten die Autoren allerdings keine Korrelation zwischen tMTV und Prognose fin-
den (42). In einer weiteren Studie an 55 Patienten mit malignem Melanom, die eine aPD-1-
ICI-Therapie erhielten, konnte gezeigt werden, dass ein héheres tMTV vor Beginn der ICI-
Therapie mit kirzerem Gesamtiiberleben, kiirzerem progressionsfreiem Uberleben und
schlechterem Therapieansprechen korreliert (43). Polverari et al. konnten in einer Gruppe an
57 Patienten mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom, die mit aPD1- oder aPD-L1-ICI be-
handelt wurden, ebenfalls einen Zusammenhang zwischen erhéhtem tMTV vor Beginn der ICI-
Therapie und schlechterem Therapieansprechen feststellen. Allerdings konnten die Autoren
keinen signifikanten Zusammenhang zwischen tMTV und Gesamtiiberleben sowie zwischen
tMTV und progressionsfreiem Uberleben feststellen (44). AuBerdem fanden Sanli et al. an 34
Patienten mit malignem Melanom keinen signifikanten Zusammenhang zwischen tMTV und
Gesamtuberleben (45). Chardin et al. stellten in einer Gruppe von 75 Patienten mit nicht-klein-
zelligem Bronchialkarzinom, die mit aPD-1-ICI behandelt wurden, fest, dass ein erhohtes
tMTV mit einem kirzerem Gesamtiiberleben korreliert. AuBerdem konnten die Autoren be-
obachten, dass Patienten, die die ICI-Therapie bereits innerhalb der ersten drei Monate nach
Beginn abbrachen, was zumeist aufgrund eines Progresses stattfand, ein signifikant hoheres
tMTYV hatten als Patienten, die die ICI-Therapie fortfihrten (46). Schweighofer-Zwink et al.
beobachteten bei 51 Patienten mit metastasiertem malignen Melanom, die (iberwiegend eine
Monotherapie mit Ipilimumab oder aPD-1-1ClI erhielten, dass das vor Beginn der ICI-Therapie

bestimmte tMTV nicht signifikant mit dem Gesamtuberleben assoziiert war (47). In einer
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Metaanalyse einiger der eben beschriebenen Studien kommen Ayati et al. zu dem Schluss, dass

ein signifikanter Zusammenhang zwischen tMTV und dem Gesamtuberleben besteht (48).

Reinert et al. konnten an 107 Patienten mit malignem Melanom zeigen, dass sowohl die Werte
fiir die Lactatdehydrogenase (LDH) als auch fur den Tumormarker S-100 mit den Werten fir
das tMTV Kkorrelieren. Dabei war der Zusammenhang zwischen LDH und tMTYV starker aus-
geprégt als der Zusammenhang zwischen S-100 und tMTV. AuBerdem konnten die Autoren
beobachten, dass sowohl die Korrelationen zwischen LDH und tMTV, als auch zwischen S-
100 und tMTYV bei den Patienten, die nach der F-18-FDG-PET/CT-Untersuchung eine opera-
tive Therapie erhielten, ausgepragter war als bei Patienten, die eine systemische Therapie er-
hielten (49). Iravani et al. beobachtete an Patienten mit malignem Melanom ebenfalls einen
Zusammenhang zwischen LDH und tMTV (30). Eine weitere Studie fand bei Patienten mit
nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom hingegen keinen signifikanten Zusammenhang zwi-
schen LDH und tMTV (41).

Nicht nur vor Beginn der ICI-Therapie, sondern auch im weiteren Verlauf kdnnen in der F-18-
FDG-PET/CT prognostische Informationen gewonnen werden. Unter anderem ist es maglich,
anhand von F-18-FDG-PET/CT-Aufnahmen, die nach Beginn der ICI-Therapie angefertigt
wurden, das Therapieansprechen im weiteren Verlauf vorherzusagen. So demonstrierten Naka-
moto et al., dass ein circa drei Monate nach Beginn der Immuntherapie bestimmtes hohes
tMTV mit einem kiirzeren Gesamtuberleben korreliert (40). Mesnard et al. konnte an 26 Pati-
enten mit malignem Melanom, die eine aPD-1-ICI-Therapie erhielten und eine komplette Re-
mission erreicht hatten, zeigen, dass Patienten, die eine residuale F-18-FDG-Anreicherung
zeigten, signifikant haufiger ein Rezidiv erlitten als Patienten ohne residuale Anreicherung.
Dazu analysierten die Autoren Aufnahmen, welche innerhalb der ersten zwei Monate nach
Ende der ICI-Therapie angefertigt wurden. Bei der Beurteilung des Rezidivrisikos erwies sich
die F-18-FDG-PET als der CT gegenuber lberlegen (50). Tan et al. beobachteten Vergleich-
bares. Dazu analysierten sie eine Gruppe von 104 Patienten mit malignem Melanom, die eine
aPD-1-ICI-Therapie entweder als Monotherapie oder als Kombinationstherapie mit I-
pilimumab erhielten und innerhalb des ersten Jahres nach Beginn der ICI-Therapie keinen Pro-
gress erlitten. Dabei konnten die Autoren beobachten, dass Patienten, die bei den F-18-FDG-
PET-Aufnahmen, welche ein Jahr nach Beginn der ICI-Therapie angefertigt wurden, keine
komplette Remission zeigen, signifikant haufiger einen Progress erleiden als Patienten, die eine
komplette Remission zeigen. Das Fehlen einer kompletten Remission in der CT korrelierte

hingegen nicht mit dem Auftreten eines Progresses, wenngleich die Signifikanzschwelle mit p
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= 0,06 knapp verfehlt wurde (51). Aullerdem konnten Schweighofer-Zwink et al. feststellen,
dass das nach drei und sechs Monaten nach Beginn der ICI-Therapie bestimmte tMTV signifi-

kant mit dem Gesamtiberleben assoziiert war (47).

1.5 Immunaktivitat in der F-18-FDG-PET/CT

Aullerdem gibt es eine Reihe an Studien, welche die Aussagekraft des F-18-FDG-Uptake von
verschiedenen Organen und Geweben hinsichtlich prognostischer Werte tberpriifen. Diese
zeichnen aber ein heterogenes Bild und kommen gelegentlich zu sich gegenseitig widerspre-

chenden Schlissen. Diese Studien seien im Folgenden kurz dargestellt.

Wong et al. stellten in einer Gruppe von 90 Melanompatienten einen Zusammenhang zwischen
einer SLR von > 1,1 und kiirzerem progressionsfreien Uberleben und kiirzerem Gesamtiiber-
leben fest. Den Zusammenhang mit kiirzerem Gesamtiberleben konnten die Autoren in einer
weiteren, 110 Patienten groRen Kohorte validieren. Diese Zusammenhé&nge konnten allerdings
nur bei Patienten, die mit Ipilimumab behandelt wurden, festgestellt werden. Bei mit aPD-1-
ICI behandelten Patienten wurde kein signifikanter Zusammenhang gefunden (52). Eine wei-
tere Studie an 55 Patienten mit malignem Melanom, die mit aPD-1-ICI behandelt wurden, be-
obachtete hingegen keinen signifikanten Zusammenhang zwischen erhohter SLR und schlech-
terer Prognose, wobei in dieser Studie ein niedrigerer Schwellenwert von > 0,77 angenommen
wurde. Des Weiteren stellten die Autoren keinen Zusammenhang zwischen SLR und Thera-
pieansprechen fest (43). Sachpekidis et al. fanden in einer Gruppe von 41 Patienten mit malig-
nem Melanom, welche mit aCTLA-4-1CI behandelt wurden, keinen Zusammenhang zwischen
F-18-FDG-Uptake in der Milz und Therapieansprechen (53). Eine weitere Studie an 32 Pati-
enten mit kutanem Melanom konnte keinen Zusammenhang zwischen SLR und Gesamt(ber-
leben, progressionsfreiem Uberleben und Therapieansprechen finden. In einer weiteren Gruppe
mit 24 Patienten mit mukosalem Melanom konnten die Autoren Selbiges beobachten. (42).
Schwenck et al. beobachteten ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen F-18-FDG-Uptake
der Milz und Therapieansprechen (54). In einer Metaanalyse konnten Ayati et al. einen signi-
fikanten Zusammenhang zwischen SLR und dem Gesamtuberleben finden, wobei anzumerken
ist, dass von den von Ayati et al. betrachteten Studien allein Wong et al. eine signifikante Kor-

relation zwischen SLR und Prognose finden konnten (48).

Seban et al. beobachteten zusatzlich noch einen Zusammenhang zwischen hoher Bone-
marrow-Liver-Ratio (BLR) und kurzem Gesamtiiberleben und kurzem progressionsfreiem

Uberleben. Jedoch konnten sie keine Korrelation mit dem Therapieansprechen feststellen (43).
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In einer weiteren Studie konnte ebenfalls ein Zusammenhang zwischen erhéhter BLR und kuir-
zerem Gesamtiiberleben sowie kiirzerem progressionsfreiem Uberleben in der Subgruppe mit
kutanem Melanom beobachtet werden. Die Autoren stellten dabei auf’erdem fest, dass eine
niedrigere BLR mit einem besserem Therapieansprechen korreliert. Diese Korrelationen liel3en
sich in der Subgruppe mit mukosalem Melanom allerdings nicht bestéatigen (42). Schwenck et
al. beschreiben hingegen, dass Patienten, die ein Therapieansprechen zeigten, pratherapeutisch
eine hohere F-18-FDG-Aufnahme im Knochenmark zeigen als Patienten, die nicht auf ICI an-
sprachen. Zusatzlich konnten sie im weiteren Verlauf beobachten, dass die F-18-FDG-Anrei-
cherung im Knochenmark bei denjenigen Patienten zunahm, die auf die ICI-Therapie anspra-
chen, und dass die F-18-FDG-Anreicherung bei Patienten, die nicht auf die ICI-Therapie an-
sprachen, abnahm (54).

Des Weiteren konnten Boursi et al. in einer Studie an 14 Patienten mit malignem Melanom
eine Korrelation zwischen niedrigerer pratherapeutischer F-18-FDG-Anreicherung im Colon
und dem Therapieansprechen mit kompletter Remission feststellen (55). Schweighofer-Zwink
et al. konnten aulerdem mehrere signifikante Zusammenhénge zwischen den Quotienten des
SUV des Tumors mit dem SUV der Leber, des Mediastinums sowie der Muskulatur und den

Gesamtlberlebensraten nach 3 und 5 Jahren feststellen (47).

1.6 Fragestellungen

Insgesamt ergeben sich aus der aktuell verfiigbaren Literatur eine Reihe offener Fragen zur
prognostischen Bedeutung der mittels F-18-FDG-PET/CT pra-, intra- und posttherapeutisch
messbaren Effekte der ICI-Therapie. Die vermehrte F-18-FDG-Aufnahme in Entziindungen
kann mit erhthtem Glukosemetabolismus in Leukozyten erklart werden (56). Am Universi-
tatsklinikum Regensburg lauft momentan bei Patienten mit metastasiertem malignem Mela-
nom eine prospektive Studie zum in-vitro-Immun-Monitoring unter Immuntherapie
(NCTO04158544), zu der bereits erste Ergebnisse verdffentlicht wurden (57). Daher war es na-
heliegend, die dabei erhobenen Befunde mit Parametern aus der F-18-FDG-PET/CT-Untersu-

chung zu vergleichen.

Die in der genannten Studie erhobenen Parameter aus dem Immunmonitoring umfassen unter
anderem die Leukozytenzahl, den Anteil an CD4-positiven Effektor-Gedachtnis-T-Zellen
(CD4" Tem) und den Monozytenanteil. Von den Monozyten wurde aufRerdem untersucht, wel-
cher Anteil davon jeweils CD14-positiv war und welchen Anteil davon deren drei Subpopula-

tionen jeweils hatten. Diese umfassten die Monozyten mit hoher CD14-Expression, welche
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CD16-negativ waren (CD14"" CD16", klassische Monozyten), die Monozyten mit hoher
CD14-Expression, die CD16-positiv waren (CD14"9" CD16", intermedi&re Monozyten) und
die Monozyten mit niedriger CD14-Expression, die CD16-positiv waren (CD14"°% CD16",

nicht-klassische Monozyten).
Hier sollten folgende Forschungsfragen bearbeitet werden:

e Kann man anhand des zu verschiedenen Zeitpunkten vor und wahrend der ICI-Therapie
gemessenen tMTV prognostische Aussagen beziiglich des Gesamtiiberlebens treffen?

e Gibt es Zusammenhange zwischen der pratherapeutischen F-18-FDG-Anreicherung
unterschiedlicher Organe und Gewebe mit dem Gesamtlberleben?

e Besteht ein Zusammenhang zwischen dem tMTV und der LDH sowie S-100?

e Lassen sich irAE anhand der pratherapeutischen F-18-FDG-Anreicherung ausgewéhl-
ter Organe und Gewebe oder des pratherapeutischen tMTV vorhersagen?

e Kann man anhand des préatherapeutischen tMTV oder der F-18-FDG-Anreicherung von
verschiedenen Organen und Geweben bei der ersten F-18-FDG-PET/CT-Untersuchung
nach Beginn der ICI-Therapie zwischen Pseudoprogression und echter Progression un-

terscheiden?
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2. Material und Methoden

2.1 Patienten

Diese retrospektive Analyse untersucht ein Subkollektiv aus einer prospektiven Beobachtungs-
studie zur Erstlinien-Therapie bei fortgeschrittenem malignem Melanom von Hutchinson et.
al. (NCT04158544), die von der Ethikkommission der Universitat Regensburg positiv votiert
wurde (Aktenzeichen 16-101-0125) und von der einige Ergebnisse bereits publiziert wurden
(57). Alle Teilnehmer der Beobachtungsstudie erteilten nach Aufklarung eine umfassende
schriftliche Einverstandniserklarung. Die Patienten erhielten eine Standardbehandlung geman
den lokalen Richtlinien. Patienten im Stadium IV mit inoperabler metastasierender Erkran-
kung, die eine Erstlinien-Checkpoint-Inhibitor-Therapie erhielten, wurden zunéchst mit vier
Zyklen mit Nivolumab und Ipilimumab und danach mit Nivolumab-Erhaltungstherapie (3
mg/kg in Abstanden von drei Wochen) behandelt. Diejenigen Patienten mit vollstandiger Re-
sektion eines Melanoms im Stadium I, die eine adjuvante Erstlinien-Checkpoint-Inhibitor-
Therapie erhielten, wurden bis zu ein Jahr lang mit Pembrolizumab (aPD-1) oder Nivolumab
behandelt.

In unsere post-hoc Analyse wurden alle Patienten der prospektiven Beobachtungsstudie einge-
schlossen, die bis zum 20.05.2020 rekrutiert wurden und bis zu 90 Tage vor Beginn der Im-
muntherapie als Teil des leitliniengerechten Tumor-Stagings eine F-18-FDG-PET/CT-Unter-

suchung erhalten hatten.

2.2 F-18-FDG-PET/CT-Untersuchung

Nach nachtlichem Fasten wurden 60-90 Minuten nach der i.v.-Injektion von F-18-FDG (3 MBq
pro kg Korpergewicht) auf einem PET/CT-Scanner (Biograph Sensation 16 LSO- oder Bio-
graph mCT40 Flow, beide Siemens Healthcare, Deutschland) Ganzkdrper-PET-Akquisitionen,
die mindestens den Rumpf abdeckten, gestartet und dauerten je nach PatientengréfRe 18-24
Minuten. Der gleiche Kérperbereich wurde mit einer dosisreduzierten CT-Untersuchung (Roh-
renstrom <50 mAs, Réhrenspannung 120 kV) aufgenommen, wenn kein Kontrastmittel ver-
wendet wurde. Ansonsten wurden 130 ml Accupaque 300 (GE Healthcare) als intravendses
Kontrastmittel appliziert mit anschlieRender Volldosis-CT-Aufnahme (<100 mAs, 120 kV) in
der portalvendsen Phase. Die PET-Bilder (Schichtdicke 5 mm) wurden hinsichtlich zufalliger

Koinzidenzen, Zerfall, Streuung und Abschwéchung korrigiert und iterativ unter Verwendung
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von voreingestellten Parametern des Herstellers rekonstruiert und skaliert als Standardised Up-
take Value (SUV). PET- und CT-Bilder wurden auf Atemartefakte tberpruft.

2.3 Auswertung der F-18-FDG-PET/CT-Aufnahmen

Die Aufnahmen wurden mittels der Software ROVER (Ver- |258 A
sion v3.0.35, Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf, '
Deutschland) analysiert. Da SUV-Quantifizierungen sensibel

gegeniber Variationen in der Verteilungszeit zwischen F-18-

FDG-Applikation und PET-Messung sind, erfolgte die Ana- j

lyse anhand der Quantifizierung mittels des robusteren Stan-

dardised Uptake Ratio (SUR) (58). Es wurde jeweils die ma-

ximale und mittlere SUR von Leber, Milz, Knochenmark | ____| . ‘ _________

(Wirbelkdrper LWK3), Musculus gluteus maximus (stellver-
tretend fur die Skelettmuskulatur), Schilddriise, Dickdarm,

Magen, Hypophyse und des viszeralen Fettgewebes gemes-
sen. Dazu wurde zunéachst der SUV des Blutpools in der Aorta
descendens mit einer fadenférmigen Region Of Interest (ROI)

supervidiert automatisiert gemessen (vgl. Abbildung 5) und

anschlieBend eine sphérische ROl (Ausnahme: wirfelfor-

mige ROI beim Knochenmark und zylindrische ROI bei der '

. o Abbildung 5: Messung des SUV des Blutpools

Schilddrise) mit einem lokalem Schwellenwert von 0 % des der Aorta in der PET (A) und in der fusionier-
. . . o ten Darstellung von PET und CT (B)

lokalen Maximums in das jeweilige Gewebe gelegt (vgl. Ab-

bildung 6). Beim Dickdarm wurden, in Anlehnung an Gontier et al. (59), mehrere kugelférmige

ROI mit je einem Durchmesser von einem Zentimeter in verschiedene Dickdarmabschnitte

(Rektum, Colon sigmoideum, Colon descendens, Colon transversum, Colon ascendens, Cae-

cum) gelegt und daraus ein Mittelwert fiir den gesamten Dickdarm berechnet. Nach demselben

Prinzip wurde im Magen verfahren, wo analog zu der Studie von Domeki et al. (60) ROIs in

das Vestibulum gastrooesophageale, in den Fundus ventriculi und in den Corpus ventriculi

platziert wurden und anschlieRend ein Mittelwert gebildet wurde. Das Programm berechnete

aus dem im Organ gemessenem SUV (SUVorgan) und dem zuvor gemessenem SUV-Mittelwert

im Blut (SUVgiut) dann den jeweiligen SUR-Wert. Die SUR wurde mit Korrektur flr die Ver-

teilungszeit T von F-18-FDG auf die Referenzzeit To von 75 Minuten nach der Injektion be-

rechnet: SUR = (To/T) (SUVorgan / SUVaiu) (58).
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Abbildung 6: Messung des SUV der Milz mit einer spharischen ROl im PET (A) und in der fusionierten Darstellung von PET
und CT (B)

AuRerdem wurde noch das metabolische Tumorvolumen (Metabolic Tumor Volume, MTV)
aller Tumormanifestationen summiert zum tMTV. Zur Messung des MTV wurden manuell
zylindrische oder wurfelformige ROI als Maske um die einzelnen visuell selektierten Tumor-
herde gelegt und deren VVolumen anhand des Schwellenwertes von 41 % des maximalen lasio-
nalen SUV gemaR einer Empfehlung der EANM-Leitlinie zur F-18-FDG-PET/CT-Untersu-
chung (61) supervidiert automatisiert konturiert. L&sionen mit einem MTV unter einem Milli-
liter wurden verworfen. Die so erhaltenen Werte des MTV fur die einzelnen Tumorherde wur-
den fur jede F-18-FDG-PET/CT-Aufnahme aufaddiert, um so das tMTV zu erhalten.

2.4 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte mit IBM SPSS Statistics 26 (IBM, Armonk, USA). Inter-
vallskalierte Daten wurden als Mittelwert £ Standardabweichung (SD) angegeben. Testergeb-

nisse wurden zum Signifikanzniveau von p < 0,05 als signifikant betrachtet.

Um auf mdgliche Zusammenhange zwischen tMTV und dem Uberleben zu priifen, wurden die
Patienten anhand ihres pratherapeutischen tMTV (tMTVp), dem tMTV bei der ersten Auf-
nahme nach Beginn der Immuntherapie (tMTV1) und dem tMTV bei der zweiten Aufnahme
nach Beginn der Immuntherapie (tMTV2) jeweils dichotomisiert, wobei der Median als
Schwellenwert gewahlt wurde. Die Analyse erfolgte mittels Kaplan-Meier-Verfahren und Log-

Rank-Test. Ebenso wurde mit den SUR-Werten der letzten Aufnahme vor Beginn der
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Immuntherapie (SURo) verfahren, um auf einen Zusammenhang zwischen den pratherapeuti-

schen SUR-Werten und dem Uberleben zu priifen.

Es wurde weiterhin Uberprift, ob die Werte von LDH und S-100 mit dem tMTYV linear korre-
lierten. Diese Analyse erfolgte mittels Pearson-Korrelationskoeffizient r und zweiseitigem
Steigers-Z-Test. Waren statistisch signifikante Korrelationen zu finden, so wurde die Stérke
der Korrelation iber den Betrag von r anhand der von Landis und Koch (62) dargelegten Wer-
tebereiche wie folgt eingeordnet: r < 0,2: geringe Korrelation; 0,2 <r < 0,4: ausreichende Kor-
relation; 0,4 < r < 0,6: maRige Korrelation; 0,6 < r < 0,8: gute Korrelation; 0,8 < r < 1: sehr

gute Korrelation.

Um zu Uberprifen, ob ein Zusammenhang zwischen dem pratherapeutischem SUR verschie-
dener Gewebe und dem Auftreten von irAE vorliegt, wurden die Patienten flir das Auftreten
der verschiedenen in dieser Studie betrachteten irAE (Thyreoiditis, Colitis, Hepatitis) jeweils
dichotomisiert. Da sich irAE zumeist im Laufe der ersten 90 Tage nach Beginn der Immunthe-
rapie manifestieren (20), wurden dabei nur diejenigen Patienten betrachtet, bei denen das
Follow-Up mindestens 90 Tage betrug. Die Mittelwerte der maximalen und mittleren préthe-
rapeutischen SUR der einzelnen Gewebe wurden mittels t-Test auf signifikante Unterschiede
getestet. Ebenso wurde mit dem tMTV verfahren, um zu tberprifen, ob ein Zusammenhang

zwischen prétherapeutischem tMTV und dem Auftreten von irAE besteht.

Zudem wurde, sofern bei den jeweiligen Patienten die jeweiligen Aufnahmen angefertigt wor-
den waren, anhand der zeitlichen Verdnderung des tMTV bestimmt, ob die Erkrankung auf die
Therapie ansprach, einen Progress erlitt oder eine Pseudoprogression zeigte. Als Progress
wurde ein Anstieg des tMTV definiert, welcher sich nicht zurtckbildete. Als Pseudoprogres-
sion wurden diejenigen Falle bezeichnet, bei denen nach einem initialen Anstieg das tMTV auf
Werte unterhalb des Ausgangswertes zurtickging und dieser Ruckgang nicht oder nicht voll-
standig auf Tumorresektionen zurtickzufiihren war. Falls direkt in der ersten Nachuntersu-
chung eine Reduktion des tMTV auftrat, wurde das als Therapieansprechen eingestuft. Es
wurde mittels Mann-Whitney-U-Test Uberprift, ob sich ein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen der Gruppe mit echter Progression und der Gruppe mit Pseudoprogression in
der SUR der jeweiligen Gewebe in der ersten Aufnahme nach Beginn der ICI-Therapie (SUR1)

und dem prétherapeutischem tMTV beobachten lasst.

19



3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Insgesamt 131 Patienten waren bis zum 20.05.2020 fir die prospektive Beobachtungsstudie
von Hutchinson et al. (NCT04158544) rekrutiert worden, von denen 93 eine kombinierte The-
rapie und 38 eine Monotherapie erhalten hatten. Von den 131 Patienten hatten insgesamt 53
Patienten (davon 35 mit kombinierter Therapie und 18 mit Monotherapie) in den 90 Tagen vor
Beginn der Immuntherapie eine F-18-FDG-PET/CT-Untersuchung erhalten. Dabei handelte es
sich meist um vollstandige Ganzkdrperaufnahmen, lediglich bei acht Patienten (davon 5 mit
kombinierter Therapie und 3 mit Monotherapie) waren Teile der Extremitaten und teilweise
auch Abschnitte des Kopfes nicht abgebildet. Mit Ausnahme einer Patientin aus der Gruppe
mit kombinierter Therapie, bei welcher die Hypophyse bei der Aufnahme vor Beginn der Im-
muntherapie nicht im Abbildungsbereich lag, waren aber bei allen Patienten alle in dieser Stu-
die betrachteten Organe und Gewebe in der F-18-FDG-PET/CT-Untersuchung erfasst. Der Da-
tensatz ohne Darstellung der Hypophyse wurde bei den Analysen zu diesem Organ herausge-
nommen. VVon den Patienten mit einer Aufnahme vor Beginn der Immuntherapie war bei ins-
gesamt 31 Patienten (davon 21 mit kombinierter Therapie und 10 mit Monotherapie) zusétzlich
innerhalb von 120 Tagen, friihestens aber nach 30 Tagen nach Beginn der Immuntherapie eine
weitere F-18-FDG-PET/CT-Untersuchung durchgefiihrt worden. Die Zeitspanne von Beginn
der ICI-Therapie bis zur nachsten Aufnahme betrug durchschnittlich 80 + 15 Tage (Spannweite
56 - 110 Tage). Von den Patienten, bei denen in den ersten 120 Tagen nach Beginn der ICI-
Therapie eine F-18-FDG-PET/CT-Aufnahme angefertigt wurde, hatten insgesamt 21 (davon
16 mit kombinierter Therapie und 5 mit Monotherapie) im weiteren Verlauf eine zuséatzliche
F-18-FDG-PET/CT-Untersuchung. Abbildung 7 visualisiert die Patientenselektion in einem

Flussdiagramm.
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[ Patienten aus der Studie von Hutchinson et al. (n = 131) ]

Ausgeschlossene Patienten (n = 78)
e Keine F-18-FDG-PET/CT-Untersuchung vorhanden (n = 44)
e F-18-FDG-PET/CT-Untersuchung vorhanden, aber nicht innerhalb
der letzten 90 Tagen vor Beginn ICI-Therapie (n = 34)

\ 4

A 4

Eingeschlossene Patienten mit F-18-FDG-PET/CT innerhalb der letzten 90 Tage vor
Beginn ICI-Therapie (n = 53)

Patienten ohne F-18-FDG-PET/CT innerhalb des Zeitraums von 30 bis 120
Tagen nach Beginn ICI-Therapie (n = 22)

e Tod innerhalb der ersten 120 Tage nach Beginn ICI-Therapie (n = 6)

e Letztes Follow-Up innerhalb der ersten 120 Tage nach Beginn der
ICI-Therapie (n = 1)

e F-18-FDG-PET/CT-Untersuchung vorhanden, aber nicht innerhalb
der ersten 120 Tage nach Beginn der ICI-Therapie (n = 8)

e F-18-FDG-PET/CT-Untersuchung vorhanden, aber innerhalb von 30
Tagen nach Beginn der ICI-Therapie (n = 1)

e Aus unbekanntem Grund kein weiteres F-18-FDG-PET/CT nach Be-
ginn ICI-Therapie (n = 6)

A 4

Patienten mit weiterer F-18-FDG-PET/CT-Untersuchung innerhalb von 120 Tagen
nach Beginn ICI-Therapie (n = 31)

\4

Patienten mit einer weiteren F-18-FDG-PET/CT nach Beginn ICI-Therapie (n = 21)

Abbildung 7: Flussdiagramm zur Patientenselektion

Die Gruppe mit kombinierter Therapie setzte sich zusammen aus 14 Frauen und 21 Méannern
mit einem mittleren Alter von 59 £ 14 Jahren (Spannweite 22 — 83 Jahre) bei Beginn der Im-
muntherapie, die Gruppe mit Monotherapie bestand aus zwei Frauen und 16 Mannern mit ei-
nem mittleren Alter von 66 * 9 Jahren (Spannweite 50 — 82 Jahre) bei Beginn der Immunthe-
rapie. Zum Zeitpunkt des letzten Follow-Up waren insgesamt 15 (26 %; kombinierte Therapie,
n =11 (31 %); Monotherapie, n = 4 (22 %)) Patienten gestorben und das mediane Uberleben
wurde somit nicht erreicht. Die mediane Follow-Up-Zeit fiir das gesamte Patientenkollektiv
betrug 671 Tage, beziehungsweise 746 Tage fur die Gruppe mit kombinierter Therapie und
530 Tage fur die Gruppe mit Monotherapie.
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3.1.1 Therapieansprechen

Von insgesamt 31 Patienten waren genug Aufnahmen vorhanden, um den Therapieverlauf be-
urteilen zu kdnnen. Davon stammten 21 Patienten aus der Gruppe mit kombinierter Therapie
und zehn aus der Gruppe mit Monotherapie. Es zeigten insgesamt 23 (74 %) Patienten ein
Therapieansprechen, sechs Patienten (19 %) einen Progress und zwei (7 %) Patienten eine
Pseudoprogression. In der Gruppe mit kombinierter Therapie sprachen 18 (86 %) Patienten auf
die ICI-Therapie an, zwei (10 %) Patienten erlitten einen Progress und ein (5 %) Patient zeigte
eine Pseudoprogression. In der Gruppe mit Monotherapie hatten fiinf (50 %) Patienten ein The-
rapieansprechen, vier (40 %) Patienten eine Progression und ein (10 %) Patient eine Pseudopro-

gression.

3.1.2 Laborparameter

Die vor Beginn der ICI-Therapie bestimmten Mittelwerte fir die LDH lagen bei 252 + 112 U/I
(Spannbreite 133 — 553 U/I) und fur S-100 bei 0,39 + 0,93 ug/l (Spannbreite 0,03 — 4,7 ug).
Tabelle 1 gibt einen Uberblick tiber die Werteverteilung der einzelnen Parameter aus dem Im-

munmonitoring.

Immunmonitoringparameter [Einheit] | Mittelwert £ SD Spannbreite
Leukozytenzahl [1/nl] 8,6 6,0 3-39
Anteil CD4" Tem [%)] 15+12 3-49
Monozytenanteil [%] 8,7+3/4 1-20
Anteil CD14" Monozyten [%] 79+8 56 - 94
Anteil CD14"" CD6 Monozyten [%] | 36 + 17 9-74
Anteil CD14"9" CD6*-Monozyten [%] | 55 + 19 14 - 83
Anteil CD14"°" CD6*-Monozyten [%] | 8 +3 3-15

Tabelle 1: Ubersicht iiber die Werteverteilung der Parameter aus dem Immunmonitoring

3.1.3 Haufigkeit von irAEs

Es entwickelten 11 (23 %) Patienten eine Hepatitis, davon 10 (35 %) in der Gruppe mit kom-
binierter Therapie und einer (10 %) in der Gruppe mit Monotherapie. EIf (23 %) Patienten
entwickelten eine Colitis, zehn (35 %) davon aus der Gruppe mit kombinierter Therapie und
einer (10 %) davon aus der Gruppe mit Monotherapie. Aulierdem entwickelten insgesamt 13
(28 %) Patienten eine Thyreoiditis, wovon alle 13 (45 %) eine kombinierte Therapie erhalten

hatten.
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Die Untergruppe mit kombinierter Therapie unterschied sich in ihrer Zusammensetzung nicht
signifikant von der Gruppe mit Monotherapie, wenngleich die Signifikanzschwelle oft nur
knapp verfehlt wurde. So waren in der Gruppe mit kombinierter Therapie 40 % der Patienten
weiblich, wohingegen nur 11 % der Patienten mit Monotherapie weiblich waren. Dieser Un-
terschied war mit p = 0,056 knapp nicht signifikant. Auch war die Gruppe, welche mit Mono-
therapie behandelt wurde, élter als die Gruppe mit kombinierter Therapie, auch wenn dieser
Unterschied mit p = 0,080 knapp nicht signifikant war. Im weiteren Verlauf konnte beobachtet
werden, dass Hepatitis, Colitis und Thyreoiditis als die drei hier analysierten Arten an irAE
signifikant haufiger in der Gruppe mit kombinierter Therapie auftraten (Hepatitis, p = 0,031;
Colitis, p = 0,031; Thyreoiditis, p < 0,001).

3.1.4 Ergebnisse der Uberlebensanalysen

Beim Vergleich des Gesamtiiberlebens zwischen den Gruppen mit kombinierter Therapie und
der Gruppe mit Monotherapie fiel auf, dass Patienten mit kombinierter Therapie mit im Median
979 Tagen tendenziell langer Uberleben als Patienten mit Monotherapie, bei welchen die ge-
schatzte mediane Uberlebenszeit 834 Tage betragt. Mit p = 0,405 war dieser Unterschied aber
nicht signifikant. Abbildung 8 zeigt die dazugehérigen Kaplan-Meier-Kurven.

ol — Therapieschema
- Kombinierte Therapie (n = 35)
—IMonotherapie (n = 18)
Kombinierte Therapie-zensiert
0a | . L —+— Monotherapie-zensiert

p = 0,405

06|

04|

Gesamtilberleben [%]

00|
0 200 400 00 200 1000 1200 1400

Follow-Up [Tagen]

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamtiiberleben stratifiziert nach Therapieschema; medianes Uberleben der Pati-
enten mit kombinierter Therapie: 979 Tage; medianes Uberleben der Patienten mit Monotherapie: 834 Tage

3.2 Messergebnisse der F-18-FDG-PET/CT-Untersuchungen
Das anhand der letzten F-18-FDG-PET/CT-Aufnahme vor Beginn der ICI-Therapie bestimmte
mittlere tMTV, betrug 16 + 39 cm?® (Median 1,1 cm®; Spannbreite 0 - 197 cm®) fir die gesamte
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Kohorte, beziehungsweise 19 + 36 cm® (Median 3,2 cm?®; Spannbreite 0 - 183 c¢cm®) in der
Gruppe mit kombinierter Therapie und 12 + 46 cm® (Median 0 cm?; Spannbreite 0 - 197 cm®)

in der Gruppe mit Monotherapie.

Tabelle 2 gibt eine Ubersicht tber die Mittelwerte der maximalen und mittleren SUR-Werte
verschiedener Organe und Gewebe in der letzten F-18-FDG-PET/CT vor Beginn der ICI-The-

rapie in der gesamten Studienpopulation.

Organ/Gewebe SURmax SURmean
Leber 1,86 + 0,32 1,31+0,20

Milz 1,58 £ 0,30 1,11+0,21
Knochenmark | 1,59 +0,43 1,11+ 0,33
Muskulatur 0,51+0,14 0,33+0,08
Schilddrse 1,13+0,29 0,96 + 0,30

Dickdarm 1,20 £ 0,95 0,96 + 0,48

Magen 1,92 +£0,46 1,30+ 0,31
Hypophyse* 1,61+0,42 1,49+ 0,40
Fettgewebe 0,30+ 0,12 0,21+£0,1

Tabelle 2: Mittelwert und Standardabweichung der SUR-Maxima und SUR Mittelwerte verschiedener Organe und Gewebe in
der gesamten Kohorte (n=53) bei der F-18-FDG-PET/CT-Aufnahme vor Beginn der ICI-Therapie; SURmax: maximale SUR;
SURmean: mittlere SUR; *Ein Patient ohne Messung der Hypophyse

Tabelle 3 zeigt den Vergleich der maximalen SUR-Werte zwischen der Gruppe mit kombinier-
ter Therapie und der Gruppe mit Monotherapie. Die Ausgewogenheit zwischen den beiden
Gruppen wurde mittels t-Test Oberpriift. Dabei fiel auf, dass die maximale SUR der Leber in
der Gruppe mit Monotherapie bereits vor Einleitung der Behandlung signifikant hoher war, als

in der Gruppe mit kombinierter Therapie.
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Organ/ SURmax Signifikanz
Gewebe Kombinierte Therapie Monotherapie (p-Wert)
(n=35) (n=18)

Leber 1,78 £ 0,30 2,00 +0,30 0,017
Milz 1,61+0,32 1,50 £ 0,23 0,191
Knochenmark | 1,65 + 0,44 1,48 + 0,39 0,159
Muskulatur 0,50+ 0,16 0,52+0,11 0,742
Schilddrise 1,14 + 0,29 1,12+ 0,31 0,786
Dickdarm 1,84 +£0,70 2,19+1,30 0,296
Magen 191+0,42 1,93 £ 0,56 0,905
Hypophyse 1,66 + 0,43* 1,53+0,41 0,304
Fettgewebe 0,31+0,13 0,29+ 0,09 0,525

Tabelle 3: Uberblick tiber die mittleren SUR-Maxima der verschiedenen Organe und Gewebe bei der F-18-FDG-PET/CT-
Aufnahme vor Beginn der ICI-Therapie, aufgeteilt auf die Patienten mit kombinierter Therapie und den Patienten mit Mono-
therapie; *Ein Patient ohne Messung der Hypophyse

Tabelle 4 gibt einen Uberblick tiber die mittleren SUR-Werte der letzten Aufnahme vor Beginn

der ICI-Therapie in der Gruppe mit kombinierter Therapie und in der Gruppe mit Monothera-

pie. Zwischen den beiden Gruppen bestanden im t-Test keine signifikanten Unterschiede bei

der F-18-FDG-Aufnahme in die verschiedenen Organe

Organ/ SURmean Signifikanz
Gewebe Kombinierte Therapie Monotherapie (p-Wert)
(n=39) (n = 18)

Leber 1,30+ 0,20 1,34 +0,19 0,416
Milz 1,13+0,21 1,06 £ 0,19 0,191
Knochenmark | 1,16 + 0,33 1,00 + 0,29 0,085
Muskulatur 0,33+0,08 0,32 £ 0,07 0,693
Schilddrise 0,97 £ 0,32 0,92 + 0,28 0,518
Dickdarm 0,85+ 0,31 1,08 + 0,69 0,187
Magen 1,26 £ 0,21 1,36 £ 0,44 0,302
Hypophyse 1,50 + 0,41* 1,46 + 0,39 0,709
Fettgewebe 0,22+0,11 0,20 + 0,08 0,488

Tabelle 4: Uberblick iiber die mittleren SUR-Mittelwerte der einzelnen Organe und Gewebe bei der F-18-FDG-PET/CT-
Aufnahme vor Beginn der Immuntherapie fir Patienten mit kombinierter Therapie und mit Monotherapie; *Ein Patient ohne

Messung der Hypophyse
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Das mittlere tMTV1 betrug fiir das gesamte Kollektiv 16 + 32 cm® (Median 0 cm?; Spannbreite
0 — 125 cm?®), beziehungsweise 13 + 28 cm® (Median 0 cm?; Spannbreite 0 — 117 cm?) in der
Gruppe mit kombinierter Therapie und 22 + 39 cm?® (Median 7 cm3; Spannbreite 0 — 125 cm®)
in der Gruppe mit Monotherapie.

Tabelle 5 gibt eine Ubersicht tiber die mittleren SUR-Maxima und mittleren SUR-Mittelwerte
der einzelnen Organe und Gewebe flir die gesamte Studienpopulation in der ersten F-18-FDG-
PET/CT nach Beginn der ICI-Therapie, sofern diese in den ersten 120 Tagen, mindestens aber

30 Tage nach Beginn der Immuntherapie erfolgte.

Organ/Gewebe SURmax SURmean
Leber 2,15+0,98 1,41 +0,76
Milz 1,76 £ 0,80 1,27 £ 0,60
Knochenmark | 1,89 £ 0,91 1,30 £ 0,76
Muskulatur 0,57 £0,24 0,36 £ 0,15
Schilddruse 1,55+ 1,00 1,34+ 0,88
Dickdarm 3,16 + 2,40 1,49+1,24
Magen 2,22 +1,45 1,54 +£0,91
Hypophyse 2,13+1,83 191+1,38
Fettgewebe 0,33+0,18 0,24 £ 0,15

Tabelle 5: maximale und mittlere SUR der verschiedenen Organe und Gewebe in der gesamten Kohorte (n=32) bei der ersten
Aufnahme nach Beginn der ICI-Therapie; SURmax: maximale SUR; SURmean: mittlere SUR

Tabelle 6 zeigt den Vergleich zwischen den maximalen SUR-Werten der Gruppe mit kombi-
nierter Therapie und der Gruppe mit Monotherapie bei der ersten Aufnahme nach Beginn der
ICI-Therapie. Es zeigte sich im t-Test ein signifikant hoheres maximales SUR der Schilddrise

in der Gruppe mit kombinierter Therapie.
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Organ/ SURmax Signifikanz
Gewebe Kombinierte Therapie Monotherapie (p-Wert)
(n=21) (n=10)

Leber 2,13+1,04 2,19+0,89 0,883
Milz 1,86 £ 0,94 1,54 + 0,25 0,309
Knochenmark | 2,02 £ 1,05 1,60 + 0,42 0,223
Muskulatur 0,58 + 0,24 0,54 + 0,26 0,668
Schilddriise 1,81+1,10 1,01+0,39 0,006
Dickdarm 3551+251 2,43+2,09 0,249
Magen 2,39+ 1,67 1,87 +£0,73 0,357
Hypophyse 2,37+2,18 1,64 £ 0,49 0,310
Fettgewebe 0,33+0,19 0,31+0,15 0,740

Tabelle 6: Uberblick tiber die maximale SUR der verschiedenen Organe und Gewebe bei der ersten Aufnahme nach Beginn
der ICI-Therapie fiir Patienten mit kombinierter Therapie und mit Monotherapie

Tabelle 7 gibt zudem einen Uberblick tiber die mittleren organbezogenen SUR-Mittelwerte der
ersten Aufnahme nach Beginn der ICI-Therapie bei der Gruppe mit kombinierter Therapie und
der Gruppe mit Monotherapie. Auch das mittlere SUR der Schilddriise war in der Gruppe mit

kombinierter Therapie signifikant héher als in der Gruppe mit Monotherapie.

Organ/ SURmean Signifikanz
Gewebe Kombinierte Therapie Monotherapie (p-Wert)
(n=21) (n = 10)

Leber 1,41+0,81 1,40 + 0,69 0,962
Milz 1,36 £ 0,70 1,08 + 0,20 0,234
Knochenmark | 1,44 +0,87 1,03 +0,35 0,167
Muskulatur 0,37 £ 0,15 0,33+0,15 0,522
Schilddrise 1,59 +0,95 0,83+0,36 0,003
Dickdarm 1,58 +1,25 1,30 £ 1,26 0,565
Magen 1,65+ 1,05 1,29 + 0,46 0,309
Hypophyse 2,11+1,62 1,48 + 0,48 0,243
Fettgewebe 0,24 + 0,15 0,22+ 0,15 0,698

Tabelle 7: Uberblick iiber die mittleren SUR-Werte der einzelnen Organe und Gewebe bei der ersten Aufnahme nach Beginn
der Immuntherapie, aufgeteilt auf die Patienten mit kombinierter Therapie und den Patienten mit Monotherapie

27



Das mittlere tM TV, betrug im Mittel 10 + 24 cm® (Median 0 cm®; Spannbreite 0 — 106 cm®).
In der Gruppe mit kombinierter Therapie lag das tMTV> durchschnittlich bei 13 + 27 cm® (Me-
dian 1 cm3; Spannbreite 0 — 106 cm?®) und in der Gruppe mit Monotherapie bei durchschnittlich
1+ 2 cm® (Median 0 cm3; Spannbreite 0 — 5 cm®).

3.3 Analyse der Serum-Parameter und deren Korrelation mit dem tMTV

Es konnte mit p < 0,001 eine gute Korrelation zwischen der LDH und dem tMTV, beobachtet
werden (r = 0,622). Ebenfalls signifikant war eine maRige Korrelation zwischen dem Tumor-
marker S-100 und dem tMTV, (p = 0,011; r = 0,439). Zwischen der LDH und S-100 wurde mit
p = 0,130 kein signifikanter Zusammenhang gefunden (r = 0,269).

3.4 Ergebnisse der Uberlebensanalyse

3.4.1 tMTV und Uberleben

Verglich man bei der ersten Aufnahme nach Beginn der ICI-Therapie die Gruppe mit einem
Ruckgang oder stabilem Verhalten des tMTV im Vergleich zur Voruntersuchung, mit der
Gruppe, welche einen Anstieg des tMTV im Vergleich zur Voraufnahme aufweist, konnte man
beobachten, dass die Patienten, deren tMTV zunahm, signifikant kirzer Giberlebten, als Patien-
ten deren tMTV abnahm oder stabil blieb (p = 0,009). Die geschétzte mediane Uberlebenszeit
fur Patienten mit stabilem oder regredienten tMTV lag bei 1254 Tagen und bei 615 Tagen fur
die Patienten deren tMTV zunahm. Abbildung 8 zeigt die Kaplan-Meier-Kurven hierzu.

AtMTV bei erster
Aufnahme nach Beginn
ICI

Zunahme tMTV (n = 10)
Mkeine Zunahme tMTV (n = 21)

et | - Zunahme tMTV-zensiert
f—keine Zunahme tMTV-zensiert

08|

06 | p= 0,009

04|

Gesamtiliberleben [%]
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Follow-Up [Tagen]

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamtuberleben stratifiziert nach Zunahme des tMTV im Vergleich zur Vorunter-
suchung bei der ersten Aufnahme nach Beginn der ICI-Therapie; medianes Uberleben der Patienten mit Zunahme des tMTV:
615 Tage; medianes Uberleben der Patienten mit regredienten oder stabilen tMTV: 1254 Tage

28



Wiederholte man vorangegangenen Vergleich und nahm die Patienten mit Pseudoprogression
aus der Gruppe mit einem Anstieg des tMTV heraus, so liel8 sich ein mit p < 0,001 ein signifi-
kanter Unterschied der Uberlebenszeit beobachten. Die geschatzte mediane Uberlebenszeit be-
tragt 1273 Tage fir die Patienten mit stabilem oder regredienten tMTV, 315 Tage fiir die Pati-
enten mit progredienten tMTV und 575 Tage fur die Patienten mit Pseudoprogression. Abbil-

dung 10 zeigt die entsprechenden Kaplan-Meier-Kurven.
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamtiiberleben stratifiziert nach Zunahme des tMTV im Vergleich zur Vorunter-
suchung in der ersten Aufnahme nach Beginn der ICI-Therapie mit Pseudoprogression als eigener Gruppe; medianes Uber-
leben der Patienten mit Zunahme des tMTV: 315 Tage; medianes Uberleben der Patienten mit regredienten oder stabilen
tMTV: 1273 Tage; medianes Uberleben der Patienten mit Pseudoprogression: 575 Tage

Nahm das tMTV nach Beginn der ICI-Therapie zu, so sprach der jeweilige Patient nicht auf
die Therapie an. Nahm das tMTV hingegen ab oder blieb stabil, so profitierte der Patient von
der ICI-Therapie. Es I&sst sich somit sagen, dass bei den beiden vorangegangenen Tests letzt-
lich Uberpriift wurde, ob Patienten, welche auf die ICI-Therapie ansprachen, langer Uberleben
als Patienten, die nicht auf die ICI-Therapie ansprachen. Nachdem Pseudoprogression als eine
Sonderform des Therapieansprechens zu betrachten ist, kann man die Patienten mit Pseudopro-
gression der Gruppe mit Therapieansprechen zuordnen. Wiederholte man die vorangegangenen
Tests mit dieser neuen Einteilung, so liel sich mit p < 0,001 erneut ein signifikanter Unter-
schied der Uberlebenszeit zugunsten der Patienten mit Therapieansprechen beobachten. Bei
Patienten mit Therapieansprechen betrug die geschitzte Uberlebenszeit 1232 Tage, wohinge-
gen sie in der Gruppe ohne Therapieansprechen bei 315 Tagen lag. Abbildung 11 zeigt die

dazugehdrigen Kaplan-Meier-Kurven.
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamtiberleben stratifiziert nach Ansprechen auf die ICI-Therapie; medianes
Uberleben der Patienten mit Therapieansprechen: 1232 Tage; medianes Uberleben der Patienten ohne Therapieansprechen:
315 Tage

Als nachstes wurde analysiert, ob eine signifikante Korrelation zwischen tMTV, und der Uber-
lebenszeit besteht. Dabei konnte mit p = 0,057 festgestellt werden, dass Patienten deren tMTVo
niedriger oder gleich dem Median von 1,1 cm? war, ein mit 1124 Tagen tendenziell langeres
Uberleben zeigten, als Patienten, deren tMTV, hoher als der Medianwert war, welche nur 868

Tage Uberleben. Abbildung 12 zeigt die Kaplan-Meier Kurven hierzu.
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamtiiberleben stratifiziert nach tMTV vor Beginn der ICI-Therapie; medianes
Uberleben der Patienten mit hohem tMTV: 868 Tage; medianes Uberleben der Patienten mit niedrigem tMTV: 1124 Tage
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In der ersten Aufnahme nach Beginn der ICI-Therapie lief3 sich die oben beschriebene Tendenz
erneut beobachten, wenngleich mit p = 0,064 die Signifikanzschwelle erneut verfehlt wurde.
Fir Patienten mit niedrigen tMTV1 lag die Uberlebenszeit bei 1229 Tagen und bei 714 Tagen
fur Patienten mit hohem tMTV1. Das mediane tMTV1, anhand dessen die Dichotomisierung

erfolgte, lag bei 0 cm®. Abbildung 12 zeigt die dazugehérigen Kaplan-Meier-Kurven.

10— —————— tMTV bei der ersten
' Aufnahme nach
1 T Beginn ICI[ccm]
hohes tMTV (n = 14)
M niedriges tMTV (n = 17)

08 |
hohes tMTV-zensien

9 — . t= niedriges tMTV-zensiert
2
g
2 5| p = 0,064
@
=
@
o
3
E o4
o
w
@
o

02|

00 |

0 250 s00 750 1000 1250

Follow-Up [Tagen]

Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamttberleben, stratifiziert nach tMTV bei der ersten Aufnahm nach Beginn der
Immuntherapie; medianes Uberleben der Patienten mit hohem tMTV: 714 Tage; medianes Uberleben der Patienten mit nied-
rigem tMTV: 1229 Tage

Bei der Uberpriifung, ob das tMTV2 mit dem Gesamtiiberleben korreliert, lieR sich mit p =
0,231 kein signifikanter Zusammenhang erkennen. Das mediane tMTV> lag auch hier bei 0
cm?®. Die mediane Uberlebenszeit betrug bei Patienten mit hohen tMTV, 783 Tage und 1218
Tage bei Patienten mit niedrigem tMTV,. Abbildung 12 zeigt die entsprechenden Kaplan-

Meier-Kurven.
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamtiberleben, stratifiziert nach tMTV bei der zweiten Aufnahme nach Beginn
der Immuntherapie; medianes Uberleben der Patienten mit hohem tMTV: 783 Tage; medianes Uberleben der Patienten mit
niedrigem tMTV: 1218 Tage

3.4.2 SURo und Uberleben

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen den SUR-Werten vor Beginn der ICI-
Therapie und dem Gesamtuberleben festgestellt werden. Die Analyse erfolgte mittels log-rank-
Test, fir den die Patienten anhand des Medians des organ- oder gewebespezifischen maxima-
len und mittleren SUR dichotomisiert wurden. Tabelle 8 gibt Auskunft Giber die Signifikanzen
der Korrelationen zwischen den maximalen SUR-Werten und dem Gesamtuberleben sowie den
Medianen der maximalen SUR-Werte, anhand derer die Dichotomisierung durchgefihrt

wurde.
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Organ/Gewebe Median SURmax Signifikanz (p-Wert)
Leber 18 0,731
Milz 1,6 0,950
Knochenmark 15 0,373
Muskulatur 0,5 0,792
Schilddruse 11 0,880
Dickdarm 1,7 0,218
Magen 1,8 0,253
Hypophyse* 1,5 0,604
Fettgewebe 0,3 0,610

Tabelle 8: Mediane SUR-Maxima bei der letzten Aufnahme vor Beginn der ICI-Therapie sowie p-Werte der Korrelation zwi-
schen den maximalen SUR-Werten und dem Gesamtuberleben; SURmax: maximale SUR; *Ein Patient ohne Messung der Hy-
pophyse

Tabelle 9 zeigt die Signifikanzen der Korrelation zwischen den mittleren SUR-Werten der ein-
zelnen Organe und dem Gesamtuberleben sowie die Mediane der mittleren SUR-Werte, an-

hand welcher die Patienten dichotomisiert wurden.

Organ/Gewebe Median SURmean Signifikanz (p-Wert)
Leber 1.3 0,656
Milz 1,1 0,560
Knochenmark 1,1 0,920
Muskulatur 0,3 0,892
Schilddruse 0,9 0,624
Dickdarm 0,8 0,186
Magen 1,2 0,540
Hypophyse* 14 0,950
Fettgewebe 0,2 0,682

Tabelle 9: Mediane der mittleren SUR-Werte bei der letzten Aufnahme vor Beginn der ICI-Therapie sowie p-Werte der Kor-
relation zwischen den mittleren SUR-Werten und dem Gesamtiiberleben; SURmean: mittlere SUR; *Ein Patient ohne Messung
der Hypophyse

3.5 Vorhersage von irAE

3.5.1 SUR und Hepatitis

Bei der Uberpriifung, ob die SUR-Werte der letzten Aufnahme vor Beginn der ICI-Therapie
mit dem Auftreten von autoimmunvermittelter Hepatitis korrelieren, konnte kein statistisch
signifikanter Zusammenhang festgestellt werden. Tabelle 10 gibt einen Uberblick iiber die Mit-
telwerte der maximalen SUR der einzelnen Organe bei den Patienten, die eine Hepatitis
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entwickelten, und bei den Patienten, die keine Hepatitis entwickelten. AuRerdem sind die Sig-
nifikanzen der Korrelationen der jeweiligen SUR-Werte mit dem Auftreten von autoimmun-

vermittelter Hepatis aufgefihrt.

Organ/ SURmax Signifikanz
Gewebe Hepatitis Keine Hepatitis (p-Wert)
Leber 1,85+0,34 1,89 + 0,30 0,716
Milz 1,58 £ 0,20 1,57 +0,32 0,892
Knochenmark | 1,48 +0,37 1,60 + 0,46 0,442
Muskulatur 0,47 +0,20 0,51+0,13 0,478
Schilddrise 1,07 £ 0,29 1,13+0,28 0,582
Dickdarm 1,93+0,74 2,02+ 1,09 0,786
Magen 1,89 +£0,36 1,91 £ 0,46 0,922
Hypophyse* 1,59 + 0,39 1,62 +0,41 0,836
Fettgewebe 0,30+£0,13 0,29 £0,10 0,749

Tabelle 10: Durchschnitte der maximalen SUR-Werte bei Patienten mit Hepatitis und ohne Hepatitis sowie p-Werte fiir die
Korrelation der maximalen SUR-Werte mit dem Auftreten von autoimmunvermittelter Hepatitis; *Ein Patient ohne Messung
der Hypophyse

Tabelle 11 gibt einen Uberblick tiber die Mittelwerte der mittleren SUR-Werte, aufgeteilt nach
dem Auftreten von autoimmunvermittelter Hepatitis sowie die Signifikanzen der Korrelation

mit dem Auftreten von Hepatitis.

Organ/ SURmean Signifikanz
Gewebe Hepatitis Keine Hepatitis (p-Wert)
Leber 1,35+0,23 1,30 £ 0,19 0,514
Milz 1,16 £ 0,19 1,07+ 0,21 0,256
Knochenmark | 1,04 + 0,29 1,09+0,33 0,608
Muskulatur 0,31+0,08 0,32 + 0,07 0,588
Schilddrise 0,97 £ 0,37 0,93+0,26 0,689
Dickdarm 0,92 £ 0,32 0,96 + 0,56 0,833
Magen 1,32+0,21 1,30+ 0,34 0,870
Hypophyse* 1,43+0,42 1,52 £ 0,37 0,537
Fettgewebe 0,22 +0,09 0,20 + 0,08 0,474

Tabelle 11: Durchschnitte der mittleren SUR-Werte bei Patienten mit Hepatitis und ohne Hepatitis sowie p-Werte fur die
Korrelation der mittleren SUR-Werte mit dem Auftreten von autoimmunvermittelter Hepatitis; *Ein Patient ohne Messung der

Hypophyse
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3.5.2 SUR und Caolitis

Sowohl die maximale als auch die mittlere F-18-FDG-Anreicherung im Knochenmark war bei
Patienten, die eine autoimmunvermittelte Colitis entwickelten, signifikant hoher als bei Pati-
enten, die keine Colitis entwickelten. Bei den restlichen SUR-Werten bestand hingegen keine
signifikante Korrelation mit dem Auftreten von Colitis. Tabelle 12 gibt Auskunft Gber die Mit-
telwerte der maximalen SUR-Werte, unterteilt nach dem Auftreten von autoimmunvermittelter

Colitis. Zudem wird der p-Wert flir die Korrelation mit dem Auftreten von Colitis angegeben.

Organ/ SURmax Signifikanz
Gewebe Colitis Keine Colitis (p-Wert)
Leber 1,84 +£0,33 1,89+ 0,31 0,636
Milz 1,61 +0,28 1,56 + 0,30 0,630
Knochenmark | 1,82 + 0,50 1,49 + 0,39 0,029
Muskulatur 0,55+0,19 0,49 +0,13 0,235
Schilddrse 1,12+ 0,25 1,11 + 0,29 0,948
Dickdarm 1,93+0,91 2,02 +1,05 0,786
Magen 1,84 +0,32 1,92 +0,47 0,568
Hypophyse* 1,57 +0,33 1,63 +0,43 0,703
Fettgewebe 0,33+0,16 0,28 £ 0,08 0,363

Tabelle 12: Durchschnitte der maximalen SUR-Werte bei Patienten mit Colitis und ohne Colitis sowie p-Werte fiir die Korre-
lation der maximalen SUR-Werte mit dem Auftreten von autoimmunvermittelter Colitis; *Ein Patient ohne Messung der Hy-

pophyse

Tabelle 13 gibt einen Uberblick tber die Mittelwerte der organbezogenen SUR-Mittelwerte,
sowohl fur die Gruppe, die eine autoimmunvermittelte Colitis entwickelt hat, als auch fur die
Gruppe die keine Colitis entwickelt hat. AuRerdem sind die Signifikanzen der Korrelation mit

dem Auftreten von Colitis aufgefihrt.
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Organ/ SURmean Signifikanz
Gewebe Colitis Keine Colitis (p-Wert)
Leber 1,30+0,24 1,32 +0,18 0,833
Milz 1,14+ 0,18 1,08 £ 0,21 0,427
Knochenmark | 1,29 + 0,38 1,01 + 0,27 0,010
Muskulatur 0,32 +0,09 0,32 + 0,07 0,928
Schilddrise 0,93+0,23 0,94 +£0,30 0,939
Dickdarm 0,87 +0,41 0,97 £ 0,54 0,584
Magen 1,25+0,19 1,32 +0,34 0,480
Hypophyse* 1,47 +0,31 1,50 £ 0,40 0,811
Fettgewebe 0,22+£0,11 0,20 £ 0,08 0,474

Tabelle 13: Durchschnitte der mittleren SUR-Werte bei Patienten mit Colitis und ohne Colitis sowie p-Werte fiir die Korrela-
tion der mittleren SUR-Werte mit dem Auftreten von autoimmunvermittelter Colitis; *Ein Patient ohne Messung der Hypo-
physe

Abbildung 15 veranschaulicht mittels eines Boxplots den Zusammenhang zwischen maximaler

und mittlerer SUR des Knochenmarks und dem Auftreten von autoimmunvermittelter Colitis.

M SURmax Knochenmark

30 ‘11 M SURmean Knochenmark

pSURmax = 0,029
PsuURmean = '0,'0 10
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05 1

vorhanden nicht vorhanden

Colitis

Abbildung 15: Boxplot zur maximalen und mittleren SUR, aufgeteilt nach dem Auftreten einer Colitis; SURmax: maximale
SUR; SURmean: mittlere SUR

3.5.3 Vergleich der F-18-FDG-Anreicherung im Knochenmark mit Immunmonitoring-
Markern
Bei der Analyse, ob ein Zusammenhang zwischen der SUR des Knochenmarks und den Para-

metern des Immunmonitorings besteht, konnte festgestellt werden, dass der Anteil an
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Monozyten an der gesamten Leukozytenpopulation mit der mittleren SUR des Knochenmarks

korreliert. Ebenfalls konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Anteil der CD14-

positiven Monozyten an der gesamten Monozytenpopulation und der mittleren SUR des Kno-

chenmarks festgestellt werden. Eine signifikante Korrelation zwischen den restlichen Parame-

tern aus dem Immunmonitoring und der mittleren SUR des Knochenmarks sowie zwischen den

Parametern aus dem Immunmonitoring und der maximalen SUR des Knochenmarks konnte

nicht gefunden werden. Tabelle 14 gibt Auskunft tber Signifikanzen der einzelnen Korrelati-

onen.
Immunmonitoringparameter SURmax Knochenmark SURmean Knochenmark
Leukozytenzahl 0,228 0,080
Anteil CD4" Tem 0,802 0,419
Monozytenanteil 0,365 0,031
Anteil CD14" Monozyten 0,181 0,011
Anteil CD14"%" CD6™-Monozyten | 0,285 0,249
Anteil CD14"9" CD6*-Monozyten | 0,262 0,337
Anteil CD14'°% CD6*-Monozyten | 0,679 0,382

Tabelle 14: p-Werte der Korrelationen zwischen den verschiedenen Parametern des Immunmonitoring und der maximalen
und mittleren SUR-Werte des Knochenmarks; SURmax: maximale SUR; SURmean: mittlere SUR

In Abbildung 16 und Abbildung 17 sind die signifikanten Zusammenhénge zwischen F-18-

FDG-Anreicherung im Knochenmark und den Parametern aus dem Immunmonitoring mithilfe

von Boxplots visualisiert.
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Abbildung 16: Boxplot zum Zusammenhang zwischen der mittleren SUR des Knochenmarks und dem Anteil der Monozyten an
der gesamten Leukozytenpopulation, dichotomisiert nach hoher und niedriger SUR im Knochenmark
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Abbildung 17: Boxplot zum Zusammenhang zwischen der mittleren SUR des Knochenmarks und dem Anteil der CD14-positi-
ven Monozyten an der gesamten Monozytenpopulation, dichotomisiert nach hoher und niedriger SUR im Knochenmark
3.5.4 SUR und Thyreoiditis
Es konnte weiterhin keine signifikante Korrelation zwischen den SUR-Werten von vor Beginn
der ICI-Therapie und dem Auftreten von Thyreoiditis festgestellt werden. Tabelle 15 listet die
Durchschnitte der maximalen SUR-Werte fur die Gruppe mit Thyreoiditis und fir die Gruppe
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ohne Thyreoiditis auf. AuBerdem werden die p-Werte der Korrelation zwischen den maximalen

SUR-Werten und dem Auftreten von Thyreoiditis angegeben.

Organ/ SURmax Signifikanz
Gewebe Thyreoiditis Keine Thyreoiditis (p-Wert)
Leber 1,83+0,29 1,89 £ 0,32 0,544
Milz 1,55 +0,27 1,58 £ 0,31 0,806
Knochenmark | 1,55 + 0,37 1,58 + 0,47 0,868
Muskulatur 0,48+0,11 0,51+0,16 0,501
Schilddrse 1,12 +0,25 1,11+ 0,29 0,975
Dickdarm 1,88 £ 0,80 2,05+1,09 0,607
Magen 1,82 +0,30 1,93+0,48 0,441
Hypophyse* | 1,55 + 0,36 1,64 + 0,43 0,532
Fettgewebe 0,28 +£ 0,09 0,30 +0,11 0,566

Tabelle 15: Durchschnitte der maximalen SUR-Werte bei Patienten mit Thyreoiditis und ohne Thyreoiditis sowie p-Werte fir
die Korrelation der maximalen SUR-Werte mit dem Auftreten von autoimmunvermittelter Thyreoiditis; *Ein Patient ohne

Messung der Hypophyse

Tabelle 16 gibt einen Uberblick tber die Durchschnitte der mittleren SUR-Werte fiir die
Gruppe mit Thyreoiditis und fur die Gruppe ohne Thyreoiditis. AulRerdem sind die Signifikan-

zen der Korrelation zwischen den SUR-Werten und dem Auftreten von Thyreoiditis aufgefihrt.

Organ/ SURmean Signifikanz
Gewebe Thyreoiditis Keine Thyreoiditis (p-Wert)
Leber 1,31+0,18 1,31+0,21 0,942
Milz 1,07+0,13 1,10 £ 0,23 0,619
Knochenmark | 1,09 + 0,28 1,08 + 0,34 0,871
Muskulatur 0,32+ 0,06 0,32+0,08 0,798
Schilddrise 0,94 + 0,25 0,94 + 0,30 0,956
Dickdarm 0,82 +0,33 1,00 + 0,56 0,304
Magen 1,27 +0,18 1,32 £ 0,36 0,637
Hypophyse* | 1,42 + 0,38 1,53 + 0,37 0,414
Fettgewebe 0,19 + 0,06 0,21+ 0,09 0,619

Tabelle 16: Durchschnitte der mittleren SUR-Werte bei Patienten mit Thyreoiditis und ohne Thyreoiditis sowie p-Werte flr
die Korrelation der mittleren SUR-Werte mit dem Auftreten von autoimmunvermittelter Thyreoiditis; *Ein Patient ohne Mes-

sung der Hypophyse
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3.55tMTV und irAE

Aulerdem liel? sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen tMTV, und den in dieser Stu-
die untersuchten irAE beobachten. Tabelle 17 gibt Auskunft Giber das mittlere tMTVo der Grup-
pen, die die jeweilige irAE entwickelt haben, beziehungsweise nicht entwickelt haben. Zudem

wird die Signifikanz der Korrelation des tMTV,o mit der jeweiligen irAE angegeben.

tMTVo [cm?] IrAE eingetreten iIrAE nicht eingetreten Signifikanz
(p-Wert)
Hepatitis 22 + 60 12 £33 0,484
Colitis 10+ 17 16 + 46 0,718
Thyreoiditis 23+51 11+ 36 0,339

Tabelle 17: Durchschnitte des tMTVo der Patienten, die eine der drei in dieser Studie betrachteten irAE entwickelt haben im
Vergleich zu den Patienten, die die jeweilige irAE nicht entwickelt haben, aufgeteilt nach irAE; Es wird zudem der p-Wert flr
die Korrelation zwischen tMTVo und dem Auftreten der jeweiligen irAE angegeben; irAE: immune-related adverse effects,
autoimmunbedingte Nebenwirkungen der ICI-Therapie

3.6 Vorhersage des Ansprechens

Bei der Uberpriifung, ob sich anhand der in der ersten Aufnahme nach Beginn der ICI-Therapie
gemessenen SUR-Werte bereits zwischen Pseudoprogression und Progression unterscheiden
lasst, konnten keine statistisch signifikanten Korrelationen identifiziert werden. Lediglich beim
mittleren SUR des Magens lief3 sich ein Trend zur Signifikanz erkennen. Tabelle 18 gibt Aus-
kunft Gber die einzelnen Signifikanzen der Korrelationen zwischen SUR bei der ersten Auf-
nahme nach Beginn der ICI-Therapie und dem Auftreten von Pseudoprogression oder echter

Progression.

Organ/Gewebe SURmax SURmean
Leber 0,143 0,143
Milz 0,143 0,286
Knochenmark 1,000 0,857
Muskulatur 0,286 0,429
Schilddruse 0,857 0,643
Dickdarm 0,143 0,286
Magen 0,143 0,071
Hypophyse 0,643 0,857
Fettgewebe 0,429 0,429

Tabelle 18: p-Werte der Korrelation zwischen den SUR-Werten bei der ersten Aufnahme nach Beginn der Immuntherapie und
dem Auftreten von Pseuodoprogression oder echter Progression; SURmax: maximale SUR; SURmean: mittlere SUR
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Weder anhand des tMTVo, noch anhand des tMTV1 liel8 sich zwischen Pseudoprogression und
echter Progression unterscheiden. Die Signifikanzen fur diese Zusammenhange waren p =
0,643 fiir tMTVo und p = 0,857 fir tMTV1.
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4. Diskussion

Diese Studie zeichnet sich zum einen dadurch aus, dass systematisch der F-18-FDG-Uptake
von nicht tumordsen Organen und Geweben erhoben wurde, um Untersuchungen zum Gesamt-
uberleben, Therapieansprechen und dem Auftreten ausgewéhlter irAE durchfiihren zu kénnen.
Zum anderen wurden diese Ergebnisse mit Befunden aus dem in-vitro-lmmunmonitoring ver-

glichen.

In dieser Studie konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der F-18-FDG-Aufnahme
von verschiedenen Organen und Geweben und dem Gesamtiberleben gefunden werden. Le-
diglich fur das tMTV bei der letzten Aufnahme vor Beginn der ICI-Therapie sowie bei der
ersten Aufnahme nach Beginn der Immuntherapie war in dieser Studie ein Trend zur Signifi-

kanz diesbeziiglich zu beobachten.

Bei der Uberpriifung, ob man anhand der vor Beginn der ICI-Therapie gemessenen SUR-Werte
der einzelnen Organe und Gewebe das Auftreten von autoimmunvermittelter Hepatitis, Colitis
und Thyreoiditis vorhersagen kann, konnte lediglich ein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen der F-18-FDG-Anreicherung im Knochenmark und dem Auftreten einer Colitis festge-
stellt werden. Eine Assoziation zwischen tMTV und den genannten irAE konnte nicht festge-

stellt werden.

Beim Abgleich der F-18-FDG-Anreicherung im Knochenmark mit den Daten aus dem Immun-
monitoring konnte ein signifikanter Zusammenhang mit dem Anteil der Monozyten an der ge-
samten Leukozytenpopulation und dem Anteil der CD14-positiven Monozyten an allen Mo-

nozyten beobachtet werden.

Zudem konnte gezeigt werden, dass Patienten mit Pseudoprogression einen tendenziell hdhe-
ren F-18-FDG-Uptake im Magen aufweisen, als Patienten mit echter Progression, wenngleich

sich hier nur ein Trend zur Signifikanz zeigte.

4.1 Ansprechraten auf ICI-Therapie

Nach Literaturdaten liegt beim malignem Melanom die Rate an Patienten, die auf eine kombi-
nierte Therapie aus aCTLA-4- und aPD-1-ICI ansprechen bei circa 60 % (3,6,7,9). Behandelt
man Patienten nur mit aPD-1-ICI als Monotherapie, so liegt die Rate an Patienten, bei denen
die ICI-Therapie Wirkung zeigt, bei ungeféhr 40% (3,5,7,9). In unserer Studie wurde eine An-
sprechrate von 86 % in der Gruppe mit kombinierter Therapie beobachtet, in der Gruppe mit

Monotherapie betrug die Ansprechrate 50 %, welche beide Uber den in der Literatur berichteten
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Werten liegen (3,5-7,9). Erklaren lasst sich diese Diskrepanz moglicherweise damit, dass Pa-
tienten, die bereits eine klinisch eindeutige Progression erlitten, keine weitere Bildgebung mehr
benotigten und somit nicht mehr fir unsere weitere Analysen zur Verfigung standen. Nachdem
in unserer Studie die Einteilung hinsichtlich Therapieansprechen und -versagen allein anhand
der im Verlauf entstandenen Aufnahmen erfolgte und die Patienten mit Therapieversagen mog-
licherweise unter den Patienten mit Folgeaufnahmen unterreprasentiert sind, ergibt sich daraus
eine tberdurchschnittliche Ansprechrate. Auerdem I&sst sich die hohere Rate an Therapiean-
sprechen in der Gruppe mit Monotherapie moglicherweise damit erklaren, dass in das Kollektiv
mit Monotherapie nur Patienten eingeschlossen wurden, bei denen das Melanom im Stadium
I11 vollstandig reseziert wurde und die ICI-Therapie daher in einem adjuvanten Kontext gege-
ben wurde, wohingegen bei den meisten anderen Studien zur Monotherapie mit aPD-1-I1Cl
auch Patienten mit weniger giinstigen Ausgangsbedingungen betrachtet wurden. So wurde bei-
spielsweise in die Studie von Larkin et al. (9) Patienten im Stadium 111 nur dann eingeschlossen,

wenn der Tumor inoperabel war.

Es waren keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Zusammensetzung der beiden Stu-
dienpopulationen mit Kombinationstherapie bzw. Monotherapie zu finden, wenngleich sich
beim Geschlecht und beim Alter entsprechende Tendenzen erkennen lieRBen. In zukinftigen
Studien ware eine ausgeglichenere Besetzung der einzelnen Subgruppen winschenswert. Im
Verlauf der Therapie konnte beobachtet werden, dass Patienten mit kombinierter Therapie sig-
nifikant haufiger irAE entwickelten als Patienten mit Monotherapie. Dies deckt sich mit den
Angaben in der Literatur, wo ebenfalls eine hdhere Inzidenz und ein héherer Schweregrad an
irAE bei der kombinierten ICI-Therapie berichtet wird (6,9,11,18-20,23). Zudem war bei der
Gruppe mit kombinierter Therapie bei der ersten Aufnahme nach Beginn der ICI-Therapie eine
signifikant hohere F-18-FDG-Anreicherung in der Schilddruse zu beobachten. Erklaren lielle
sich dies mit der deutlich hoheren Inzidenz an autoimmunvermittelter Thyreoiditis bei Patien-
ten mit kombinierter Therapie, welche sich im F-18-FDG-PET/CT mit einer erhohten F-18-
FDG-Aufnahme in der Schilddrise niederschlagt (23,28-30). Da im Vergleich zu den anderen
in dieser Studie betrachteten irAE autoimmunvermittelte Thyreoiditis nur in der Gruppe mit
kombinierter Therapie auftrat, sind die durch die Thyreoiditis erhéhten SUR-Werte ausschliel3-
lich in dieser Gruppe zu finden, wodurch sich deren durchschnittlichen SUR der Schilddriise

im Vergleich zur Gruppe mit Monotherapie erhéhen.
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4.2 Korrelation des tMTV mit laborchemischen Biomarkern

In dieser Studie wurde ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der LDH und dem
tMTV, sowie zwischen S-100 und dem tMT Vo festgestellt. Bei Lymphomen ist eine Korrela-
tion zwischen LDH und tMTV bereits bekannt (63-66). Iravani et al. (30) stellten ebenfalls
einen Zusammenhang zwischen LDH und tMTV fest. Reinert et al. (49) demonstrierten eine
signifikante Korrelation zwischen den beiden Serum-Marken und dem tMTV. Dabei konnten
sie beobachten, dass der Zusammenhang zwischen LDH und tMTV (n = 67; p < 0,001; r =
0,73) starker ausgepragt war, als der Zusammenhang zwischen S-100 und tMTV (n = 68; p <
0,001; r = 0,54). Eine weitere Studie (41) konnte hingegen keinen Zusammenhang zwischen
der LDH und dem tMTV beobachten. Unsere Ergebnisse decken sich mit den Studien von
Iravani et al. und Reinert et al. und stehen im Widerspruch zu der anderen berichteten Studie.
Nachdem in letzterer Patienten mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom betrachtet wurden,
wohingegen in unserer Studie und den Studien von Iravani et al. (30) und Reinert et al. (49)
Patienten mit malignem Melanom betrachtet wurden, lasst sich mutmaRen, dass der beschrie-
bene Effekt auch von der Tumorentitat abhéngt. Nachdem aber beim nicht-kleinzelligem Bron-
chialkarzinom nur die genannte Studie vorliegt und bei vielen weiteren Tumorentitaten derar-

tige Studien ganzlich fehlen kann dies derzeit nicht abschlieend geklart werden.

Reinert et al. beobachteten auRerdem noch einen Zusammenhang zwischen LDH und S-100 (p
< 0,001; r = 0,82). In unserer Studie konnte hingegen keine derartige Korrelation gefunden
werden. Erkléren lieRe sich dieser Widerspruch zum einen mit der geringeren Grol3e der Stich-
probe in unserer Studie. Zum anderen lasst sich spekulieren, ob dieser Zusammenhang, ge-
nauso wie die Korrelation der beiden Serum-Marker mit dem tMTV, bei Patienten, die eine
systemische Therapie erhalten, weniger ausgeprégt ist, als bei Patienten, die chirurgisch be-
handelt werden. In der Studie von Reinert et al. wurde eine separate Analyse des Zusammen-
hangs zwischen LDH und S-100 fur die beiden Subgruppen allerdings nicht berichtet, weswe-

gen sich dieser Erklarungsansatz derzeit nicht bestatigen lasst.

4.3 Prognostische Aussagekraft des tMTV

Es wurde bereits in mehreren Studien gezeigt, dass das vor Beginn der ICI-Therapie gemessene
tMTV prognostische Aussagen beztiglich Gesamtiiberleben, progressionsfreier Uberlebenszeit
und Therapieansprechen zulésst (39-44). In unserer Studie konnte zwar kein Zusammenhang
zwischen tMTVo und Gesamtlberleben demonstriert werden, es wurde dabei aber ein Trend
zur Signifikanz beobachtet. Ebenfalls liel? sich in unserer Studie ein Trend zur Signifikanz fur

den Zusammenhang zwischen dem tMTV1 und dem Gesamtiiberleben erkennen. Das tMTV2
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zeigte keinen signifikanten Zusammenhang mit dem Gesamtiberleben. Es lieR sich aber in
allen drei Fallen beobachten, dass Patienten mit niedrigerem tMTYV tendenziell langer Uberleb-
ten, als Patienten mit hohem tMTV. Es sei an dieser Stelle nochmals darauf hingewiesen, dass
sechs Patienten noch vor der ersten F-18-FDG-PET/CT-Untersuchung nach Beginn der ICI-
Therapie verstorben sind und daher in den Analysen zu den entsprechenden Zeitpunkten nicht
berticksichtigt wurden. Folglich handelt es sich bei diesen Uberpriifungen um per-protocol-

Analysen und sind folglich mit entsprechendem Vorbehalt zu betrachten.

Die einzigen Studien, die Analysen zum Gesamtberleben und tMTV zu einem dhnlich frihen
Zeitpunkt nach Beginn der ICI-Therapie durchfthrten, sind die Studien von Nakamoto et al.
(40) und Schweighofer-Zwink et al. (47), welche beide einen signifikanten Zusammenhang
beobachten konnten. Dies deckt sich mit unseren Ergebnissen, wo wir einen Trend zur Signi-
fikanz beobachten konnten. Eine Erklarung warum bei uns nur ein Trend zur Signifikanz zu
beobachten ist und nicht ein tatséchlich signifikanter Zusammenhang kénnte sein, dass in der
Studie von Nakamoto et al. andere Schwellenwerte fiir die Dichotomisierung anhand des tMTV
verwendet wurden als in unserer Studie. Wir teilten, entsprechend des Medians von 0 cm?, alle
Patienten mit einem tMTV von 0 cm? bei der ersten Aufnahme nach Beginn der ICI-Therapie
der Gruppe mit niedrigem tMTV zu und alle Patienten mit einem messbaren tMTV (also tber
0 cm®) der Gruppe mit hohem tMTV zu. In der Studie von Nakamoto et al. wurde der Schwel-
lenwert hingegen deutlich hoher bei 23,44 ml angesetzt. Moglicherweise unterscheidet sich die
Prognose von Patienten mit nur einem geringem tMTV nicht so stark von der Prognose der
Gruppe ohne messharem tMTV, sodass die Patienten mit geringem tMTV die schlechte Prog-
nose der Patienten mit hohem tMTV Uberdecken. Eine entsprechende separate Analyse war
aufgrund der zu geringen Anzahl an Patienten mit einem tMTV iber 23,44 cm?® in unserer
Stichprobe leider nicht sinnvoll durchfiihrbar. Ein Vergleich mit der Studie von Schweighofer-
Zwink et al. diesbezlglich war nicht moglich, da die Autoren den genauen tMTV-Schwellen-
wert, anhand dem sie ihre Patienten dichotomisiert haben, nicht berichten. Weitere Studien, die
zwischen keinem messbaren, geringem und hohem tMTV unterscheiden, scheinen angebracht,

um diese Ergebnisse und Vermutungen zu validieren.

Eine zuséatzliche Moglichkeit, warum bei tMTV1 nur ein Trend zur Signifikanz zu beobachten
war, zu erklaren, kénnte das Auftreten von Entziindung im Tumorgewebe sein. Zeigt die ICI-
Therapie Wirkung, so kommt es zu einer Entziindung im Tumorgewebe, welche die Tumor-
masse reduziert oder ganz abtotet. Nachdem Entziindungen, genauso wie Tumoren, F-18-FDG-

positiv sind, wird die Entzindung als Tumorgewebe erfasst und damit zum tMTV;
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hinzuaddiert. Ein hohes tMTV1 bedeutet daher nicht zwingend eine hohe Tumorlast. Es handelt
sich hierbei um denselben Mechanismus, der fiir das Auftreten von Pseudoprogression verant-
wortlich ist, mit dem Unterschied, dass es zu keinem initialen Anstieg des tMTV nach Beginn
der ICI-Therapie kommt, sondern nur zu einem verlangsamten Absinken des tMTV. Nachdem
aber die Tumorlast das eigentlich bedeutsame Kriterium fiir die Prognose darstellt, ist die Uber-
lebensvorhersage anhand des tMTV1, aufgrund der moéglichen Diskrepanz zwischen der tat-
séchlichen Tumorlast und dem tMTV3, anfallig fir Fehler. Moglicherweise konnte in unserer
Studie aufgrund dessen kein signifikanter Effekt festgestellt werden. Bei den Betrachtungen zu
den beiden anderen Messzeitpunkten tritt dieses Problem nicht auf, da entweder noch keine
relevante Entziindung besteht (tMTVo) oder die Entziindung sich bereits wieder soweit zuriick-
gebildet hat, dass sie das tMTV nicht mehr nennenswert verfélscht (tMTV>). Entsprechend

lasst sich dieser Erklarungsansatz fur diese Zeitpunkte nicht anwenden.

In unserer Studie konnte gezeigt werden, dass Patienten, deren tMTV sich im Laufe der ICI-
Therapie regredient oder zumindest stabil verhalt und folglich auf die Behandlung ansprechen,
langer Uberleben als Patienten, deren tMTV zunimmt und daher nicht von der Immuntherapie
profitieren (siehe Abbildung 11).

4.4 Nicht-tumorale F-18-FDG-Aufnahme und Uberleben

Unsere Studie konnte keinen signifikanten Zusammenhang zwischen den vor Beginn der ICI-
Therapie in verschiedenen Organen gemessenen SUR-Werten und dem Gesamtiberleben fest-
stellen (siehe Tabelle 8 und Tabelle 9). In der Literatur findet man heterogene Angaben zu der
prognostischen Bedeutung der F-18-FDG-Anreicherung in der Milz. Wong et al. (52) beobach-
teten einen Zusammenhang zwischen erhéhter SLR und kiirzerem progressionsfreiem Uberle-
ben sowie kirzerem Gesamtlberleben. Dies konnten die Autoren allerdings nur fir Patienten,
die mit aCTLA-4-ICI behandelt wurden, demonstrieren, nicht jedoch fur Patienten, die eine
aPD-1-1CI-Therapie erhielten. Eine weitere Studie (43), welche den Zusammenhang zwischen
F-18-FDG-Anreicherung der Milz und prognostischen Kriterien untersucht, konnte an Patien-
ten, die mit aPD-1-1CI behandelt wurden, ebenfalls keinen signifikanten Zusammenhang fest-
stellen. Allerdings konnten Studien die mit Kohorten, welche eine aCTLA-4-1CI-Therapie er-
halten oder mit gemischten Kohorten arbeiteten, ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen
der F-18-FDG-Anreicherung in der Milz und prognostischen Kriterien beobachten (42,53,54).
In ihrer Metaanalyse, in die sie einige der genannten Studien betrachteten, kamen Ayati et al.
(48) zu dem Schluss, dass es einen Zusammenhang zwischen der SLR und der Prognose gibt.

Ayati et al. konnten sogar feststellen, dass der Zusammenhang zwischen SLR und Prognose
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die hochste Hazard-Ratio von allen in dieser Studie betrachteten prognostischen Markern auf-
wies, die bei der letzten Aufnahme vor Beginn der ICI-Therapie erhoben wurden. Es ist aller-
dings anzumerken, dass von allen von der Metaanalyse untersuchten Studien die Studie von
Wong et al. die einzige war, die einen signifikanten Zusammenhang gefunden hat. In unserer
Studie konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der F-18-FDG-Anreicherung in der
Milz und der Prognose festgestellt werden. Erklaren liel3e sich der Widerspruch zwischen den
Studien von Wong et al. und Ayati et al. einerseits und dem Ergebnis in unserer Studie ande-
rerseits damit, dass der Zusammenhang bisher nur fir Patienten mit aCTLA-4-Monotherapie
gezeigt werden konnte und die Patienten in dieser Studie aCTLA-4-1CI nur in Kombination
mit aPD-1-ICI erhalten haben. Eine weitere Erklarung wére, dass in der Studie von Wong et
al. ein im Vergleich zu unserer und der Studie von Seban et al. ein vergleichsweise hoher
Schwellenwert gewahlt wurde, um die Patienten nach hoher und niedriger F-18-FDG-Anrei-
cherung in der Milz zu dichotomisieren. In unserer Studie und der Studie von Seban et al.
wurden die Patienten anhand des Medians des SUR der Milz (1,6 fir SURmax und 1,1 fur
SURmean) bzw. des Medians der SLR (0,77) dichotomisiert, wohingegen Wong et al. zwischen
deutlich erhdhter SLR und nicht deutlich erhéhter SLR unterschieden (Schwellenwert 1,1). Es
waére daher denkbar, dass eine Korrelation zwischen erhéhter F-18-FDG-Anreicherung in der
Milz und schlechterer Prognose nur bei deutlich erhdhtem F-18-FDG-Uptake in der Milz auf-
tritt und nicht schon bei geringfligig erhdhter F-18-FDG-Anreicherung. Weitere Studien, die
den Zusammenhang zwischen deutlich erhohter F-18-FDG-Anreicherung in der Milz und

Prognose analysieren scheinen angeraten um in diesem Sachverhalt Klarheit zu schaffen.

In unserer Studie konnte kein Zusammenhang zwischen der F-18-FDG-Anreicherung im Kno-
chenmark und dem Gesamtuberleben festgestellt werden. Dies stimmt allerdings nicht mit den
anderen zu diesem Thema veroffentlichten Studien tiberein. Seban et al. (43) konnten an einer
Gruppe von 55 Patienten mit malignem Melanom, die eine aPD-1-I1CI-Therapie erhielten, zei-
gen, dass eine hohere BLR mit einer schlechteren Prognose korreliert. Eine weitere Studie (42)
untersuchte eine Gruppe mit kutanem Melanom und eine mit mukosalem Melanom. In der
Subgruppe mit kutanem Melanom konnten sie ebenfalls demonstrieren, dass eine erhéhte BLR
mit einem kiirzerem Gesamtiiberleben und kiirzerem progressionsfreiem Uberleben korreliert.
In der Subgruppe mit mukosalem Melanom konnten die Autoren hingegen keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen Prognose und F-18-FDG-Anreicherung im Knochenmark feststel-
len. Eine mogliche Erklarung fur das abweichende Ergebnis dieser Studie wére das unter-
schiedliche Therapieschema. In der Studie von Seban et al. wurden ausschlieBlich aPD-1-ICl
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als Monotherapie verabreicht. In der anderen Studie wurden in der Gruppe mit kutanem Mela-
nom ebenfalls ausschliellich und in der Gruppe mit mukosalem Melanom berwiegend aPD-
1-1CI gegeben. In unserer Studie wurde allerdings bei den meisten Patienten eine Kombination
aus aPD-1-ICI und aCTLA-4-ICI appliziert, nur die Gruppe mit Monotherapie erhielt aus-
schlielich aPD-1-ICI. Eine separate Analyse dieser Subgruppe ist jedoch in Anbetracht der
geringen Patientenzahl und der wenigen Todesfélle in dieser Gruppe nicht sinnvoll méglich.

Zusétzliche Studien konnten diesen Sachverhalt weiter klaren.

4.5 Nicht-tumorale F-18-FDG-Aufnahme und irAE

Es konnte eine signifikante Korrelation zwischen der F-18-FDG-Anreicherung im Knochen-
mark vor Beginn der ICI-Therapie und dem Auftreten von autoimmunvermittelter Colitis fest-
gestellt werden. Eine Einordnung dieses Ergebnisses in den biologischen Kontext ist allerdings
schwierig, da der Mechanismus, auf dem die durch ICI ausgeldste Colitis beruht, derzeit noch
nicht vollstandig verstanden ist (12,18,20). Eine erhohte F-18-FDG-Anreicherung ist grund-
sétzlich Zeichen eines erhohten Stoffwechsels in dem jeweiligen Gewebe. Im Knochenmark
ist dies zum Beispiel bei einer gesteigerten Leukopoese der Fall (67,68). Insofern lasst sich der
erhdhte F-18-FDG-Uptake im Knochenmark als eine bereits vorbestehende Aktivierung des
Immunsystems interpretieren, welche mit der im Laufe der ICI-Therapie entstehenden Colitis
in Zusammenhang steht. Es stellt sich allerdings die Frage, wieso dieser Effekt nur bei der
Colitis zu beobachten ist und nicht auch bei den anderen in dieser Studie betrachteten irAE.
Maoglicherweise ist dies ein Hinweis darauf, dass die autoimmunvermittelte Colitis bei ICI-
Therapie eine andere Atiologie aufweist als die anderen in dieser Studie betrachteten irAE. Es
lasst sich spekulieren, dass bereits vor Beginn der ICI-Behandlung eine subklinische Entziin-
dung der Darmschleimhaut besteht, welche im Zuge der ICI-Therapie exazerbiert. Diese
musste dann ebenfalls bereits vor der ersten ICI-Gabe im F-18-FDG-PET/CT sichtbar sein,
womit eine Korrelation zwischen F-18-FDG-Uptake im Dickdarm und Colitis vorhanden sein
sollte. Diese konnte in unserer Studie allerdings nicht gefunden werden. Eine Entziindung,
wenn sie denn vorhanden ist, muss also derart diskret sein, dass sie in einer Stichprobe dieser
Grolie zu keinem signifikanten Unterschied zwischen den Patienten mit und ohne Colitis fihrt.
Ein weiterer méglicher Einflussfaktor ist das Mikrobiom im Darm und eine Stérung der Im-
munbalance durch die ICI-Therapie. Hierzu wurden allerdings in dieser Studie keine Daten
erhoben. Weitere Studien mit groReren Stichproben sind nétig um diesen Sachverhalt zu klaren
und den Pathomechanismus hinter der autoimmunvermittelten Colitis bei ICI-Therapie und

iIrAE allgemein zu identifizieren.
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Es ist allerdings anzumerken, dass, auch wenn sich die Mittelwerte signifikant unterscheiden,
sich die Streubereiche der Gruppen mit und ohne Colitis bei der F-18-FDG-Anreicherung im
Knochenmark tiber grof3e Wertebereiche Uberlappen. Eine individuelle VVorhersage eines irAE
ist folglich nur bedingt mdglich. Es lasst sich daraus schlussfolgern, dass sich zwar ein Effekt
nachweisen lasst, dieser aber fiir den Einzelfall zu gering ausgepragt ist, um in eine individuelle

Entscheidung im klinischen Alltag integriert zu werden.

Nachdem im Knochenmark die Hamatopoese stattfindet, lasst sich vermuten, dass Verénde-
rungen des dortigen Stoffwechsels, die mdglicherweise durch eine verstarkte Leukopoese be-
dingt sind, sich auch im Immunmonitoring widerspiegeln. Um dies weiter zu untersuchen,
wurde die F-18-FDG-Anreicherung im Knochenmark auf signifikante Korrelationen mit aus-
gewahlten Markern des Immunmonitorings aus der Studie von Hutchinson et al.
(NCTO04158544) hin tberpruft. Es wurden dabei nur die Parameter fir die Analyse ausgewahlt,
die bereits in der Studie von Hutchinson et al. eine signifikante Assoziation mit dem Auftreten
von irAE aufweisen konnten. Dabei konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen der F-
18-FDG-Anreicherung im Knochenmark und dem Monozytenanteil und dem Anteil der CD14-

positiven Monozyten festgestellt werden.

Der Zusammenhang zwischen Messwerten aus der F-18-FDG-PET/CT-Untersuchung und Pa-
rametern aus dem Immunmonitoring ist bislang nur schlecht untersucht. Lediglich Nakamoto
et al. (69) untersuchten an 92 Patienten mit malignem Melanom, ob es zwischen BLR und
Gesamtleukozytenzahl und sowie zwischen BLR und Gesamtneutrophilenzahl eine signifi-
kante Korrelation gibt und konnten dabei feststellen, dass eine hthere BLR mit hoheren An-
zahlen an Leukozyten und Neutrophilen assoziiert war. In unserer Studie konnte allerdings kein
signifikanter Zusammenhang zwischen der F-18-FDG-Aufnahme im Knochenmark und der
Gesamtleukozytenanzahl gefunden werden, wenngleich mit p = 0,080 ein entsprechender

Trend erkennbar ist.

Weiterhin wurde in dieser Studie kein signifikanter Zusammenhang zwischen der F-18-FDG-
Anreicherung in den verschiedenen Organen und Geweben vor Beginn der ICI-Therapie und
dem Auftreten von autoimmunvermittelter Hepatitis gefunden. Eine vergleichbare Analyse

wurde in der Literatur bisher noch nicht berichtet.

Es konnte in unserer Studie auRerdem kein signifikanter Zusammenhang zwischen den SUR-
Werten der einzelnen Organe und Gewebe vor Beginn der ICI-Therapie und dem Auftreten

von autoimmunvermittelter Thyreoiditis gefunden werden. Dies steht im Widerspruch zu der
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Studie von Yamauchi et al. (25), die in einem Mischkollektiv verschiedener Tumorentitaten
(59% Lungenkarzinom, 21% malignes Melanom, 20% andere) einen Zusammenhang zwischen
der F-18-FDG-Anreicherung in der Schilddriise vor Beginn der ICI-Therapie und dem Auftre-
ten von Thyreoiditis feststellen konnte. Erklaren liel3e es sich dieser Unterschied zum einen
dadurch, dass Yamauchi et al. zwischen manifesten und latenten Schildrisen-irAE unterschei-
den, wobei sich der beschriebene Zusammenhang nur in der Subgruppe mit manifester Thy-
reoiditis beobachten liel? und nicht in der Subgruppe mit latenter Thyreoiditis. In unserer Studie
erfolgte jedoch keine Unterscheidung nach den beiden Gruppen. Zum anderen wurden in der
Studie von Yamauchi et al. Patienten mit verschiedenen Tumorentitaten aufgenommen, wo-
hingegen in unsere Studie nur Patienten mit malignem Melanom eingeschlossen wurden. Au-
Rerdem wurden in der Studie von Yamauchi et al. nur Patienten betrachtet, die mit Nivolumab
behandelt wurden, wohingegen in unserer Studie meist eine kombinierte Therapie aus Nivo-
lumab und Ipilimumab verabreicht wurde. Lediglich neun der Patienten mit Monotherapie wur-
den, wie in der Studie von Yamauchi et al., ausschlieBlich mit Nivolumab behandelt. Eine ge-
sonderte Analyse dieser Untergruppe ist nicht nur aufgrund der geringen Patientenzahl, son-
dern auch aufgrund der Tatsache, dass in dem hier berichtetem Subkollektiv mit Monotherapie

keine Falle von autoimmunvermittelter Thyreoiditis aufgetreten sind, nicht sinnvoll méglich.

4.6 Differenzierung von Progression und Pseudoprogression

Bei der Analyse, ob bereits anhand der ersten Aufnahme nach Beginn der ICI-Therapie zwi-
schen Progression und Pseudoprogression unterschieden werden kann, konnten keine signifi-
kanten Zusammenhéange festgestellt werden (siehe Tabelle 18). Lediglich bei dem mittleren F-
18-FDG-Uptake des Magens war bei Patienten mit echter Progression ein Trend zu signifikant
niedriger F-18-FDG-Anreicherung als bei Patienten mit Pseudoprogression zu beobachten. Die
bisherigen Studien, die versuchen mit Mitteln der Bildgebung zwischen Progression und Pseu-
doprogression bei ICI-Therapie zu unterscheiden, konzentrieren sich auf die eigentlichen Tu-
mormanifestationen und deren Verdnderung im zeitlichen Verlauf, zumeist ohne ein signifi-
kantes Unterscheidungsmerkmal zu finden. Umemura et al. (34) konnten mit einem experi-
mentellen Ansatz zeigen, dass die mittels der in der Magnetresonanztomographie bestimmten
Perfusion der Tumorherde eine Differenzierung zwischen Progression und Pseudoprogression
ermdoglicht. Zudem versuchten Sachpekidis et al. (35) anhand des F-18-FDG-Uptakes von nicht
tumordsem Gewebe zwischen echter Progression und Pseudoprogression zu unterscheiden.
Dabei konnten die Autoren an einer Gruppe von 31 Patienten mit malignem Melanom, welche
tberwiegend eine aCTLA-4-ICI-Therapie erhielten und bei der ersten F-18-FDG-PET/CT
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nach Beginn der ICI-Therapie einen Tumorprogress zeigten, beobachten, dass bei Patienten
deren Progress sich als Pseudoprogression herausstellte, die mittlere SLR niedriger war als bei
Patienten die einen echten Progress erlitten. Dies deckt sich nicht mit den Ergebnissen unserer
Studie, wo zwischen dem SUR der Milz und dem Auftreten von Pseudoprogression kein sig-
nifikanter Zusammenhang gefunden werden konnte. Mdglicherweise lasst sich die Diskrepanz
zwischen unserer Studie und der Studie von Sachpekidis et al. mit dem unterschiedlichen The-
rapieregime der beiden Studienpopulationen erkléren. Nachdem in der Studie von Sachpekidis
et al. nur drei Patienten mit Pseudoprogression und in unserer Stichprobe nur zwei Patienten
mit Pseudoprogression untersucht wurden, sind diese Ergebnisse zudem aufgrund der niedri-
gen StichprobengréRe nur eingeschrankt aussagekréftig. Weitere Studien mit groReren Stich-

proben scheinen hier angeraten.

Eine Einordnung des erhdhten F-18-FDG-Uptake des Magens bei Patienten mit Pseudopro-
gression in den biologischen Kontext ist schwierig, da der Mechanismus der physiologischen
F-18-FDG-Anreicherung im Magen noch nicht abschlieBend gekléart ist. Es wird angenommen,
dass eine bereits vorbestehende Gastritis eine mogliche Ursache fur eine erhohte F-18-FDG-
Anreicherung sein kénnte (60). Ubertragen auf die Beobachtung in unserer Studie hieRe dies
dann, dass Patienten mit Pseudoprogression maglicherweise eher zu Gastritis neigen als Pati-
enten mit echtem Progress. Dies kdnnte man sich damit erklaren, dass Patienten mit Pseudopro-
gression eher zu autoimmunvermittelter Gastritis neigen als Patienten mit echtem Progress.
Dies ware insofern denkbar, da Pseudoprogression als Zeichen einer starken Aktivierung des
Immunsystems gegen die Tumorherde eine besondere Form an Therapieansprechen darstellt
und irAE bei Patienten mit Therapieansprechen hdufiger auftreten. Allerdings zahlt Gastritis
zu den irAE, von denen bislang selten berichtet wurde, weswegen dies als Grund fiir die erhdhte
F-18-FDG-Anreicherung als unwahrscheinlich zu sehen ist. Eine weitere mogliche Erklarung
fur die Korrelation zwischen Pseudoprogression und F-18-FDG-Uptake des Magens ware die
Mediakation der Patienten. Nachdem bei Patienten mit Pseudoprogression die eigentliche Tu-
morlast rucklaufig ist, l&sst sich annehmen, dass dies zu einem verbesserten klinischen Zustand
fuhrt im Vergleich zu Patienten, die einen echten Progress zeigen. Dass sich Pseudoprogression
mit einem besseren Klinischen Zustand &uBeren kann, spiegelt sich in der Empfehlung wider,
dass man Patienten, die in der ersten Kontrollbildgebung nach Beginn einer ICI-Therapie einen
Progress zeigen, eine Weiterfiihrung der Therapie anbieten kann, wenn sich deren klinischer
Zustand durch die Therapie verbessert hat, ohne dass schwerwiegende Nebenwirkungen auf-
getreten sind (32,36,38). Es ist denkbar, dass ein schlechterer klinischer Zustand mit einem
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hoheren Bedarf an Medikamenten verbunden ist, womit die Patienten ein héheres Risiko haben
ein Medikament oder eine Medikamentenkombination zu erhalten, die sich negativ auf die Ma-
genschleimhaut auswirkt. Um eine eventuelle magenschadigende Wirkung der Medikamente
auszugleichen, werden dann zuséatzlich noch Protonenpumpen-Inhibitoren gegeben, von denen
bekannt ist, dass sie die F-18-FDG-Anreicherung im Magen reduzieren (60). Moglicherweise
handelt es sich bei der niedrigeren F-18-FDG-Aufnahme im Magen von Patienten mit echter
Progression lediglich um die Auswirkungen einer solchen Medikation. Nachdem die Medika-
menteneinnahme in dieser Studie jedoch nicht erhoben wurde, konnte diese Theorie nicht tber-
priift werden. Weitere Studien sind nétig um diesen Erklarungsansatz zu uberprifen und den
Zusammenhang zwischen F-18-FDG-Anreicherung im Magen und Pseudoprogression zu va-

lidieren.

4.7 Limitationen

Diese Studie weist mehrere Limitationen und Schwachen auf. Zum einen ist die Aussagekraft
dieser Studie dadurch eingeschrénkt, dass es sich um eine post-hoc-Analyse handelt. Zum an-
deren wurde in dieser Studie nur eine geringe Anzahl an Patienten betrachtet. Dies gilt insbe-
sondere fir die Vergleiche zwischen den Subgruppen mit Pseudoprogression und mit echter
Progression. Auch sind die Unterschiede zwischen den Gruppen mit kombinierter Therapie
und Monotherapie, wenngleich sie nur beim SUR der Schilddriise bei der ersten Aufnahme
nach Beginn der ICI signifikant sind, teilweise derart ausgeprégt, dass Vergleiche zwischen
den beiden Populationen kritisch zu betrachten sind. AuRerdem gilt, dass in dieser Studie zahl-
reiche Analysen durchgefiihrt wurden, was das Risiko zufalliger Signifikanzen birgt. Weitere,
vorzugsweise prospektive Studien mit groReren Stichproben sind nétig, um die in dieser Studie

gefundenen Zusammenhé&nge zu validieren und noch offene Fragen zu beantworten.
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5. Zusammenfassung

In dieser Studie wurde untersucht, ob man anhand einer *8F-Flourdesoxyglucose-Positronen-
Emissions-Tomographie/Computertomographie (F-18-FDG-PET/CT)-Aufnahme zeitnah vor
Beginn der Immuncheckpoint-Inhibitor (ICI)-Therapie prognostische Aussagen zum Auftreten
von autoimmunvermittelter Hepatitis, Colitis und Thyreoiditis treffen kann. Dazu wurden die
Standardised Uptake Ratio (SUR)-Werte als MaB fiir die 8F-Flourdesoxyglucose (F-18-
FDG)-Aufnahme und somit den Glukosemetabolismus der einzelnen Organe und Gewebe bei
der letzten F-18-FDG-PET/CT-Bildgebung vor Beginn der ICI-Therapie gemessen und auf
signifikante Zusammenhange mit dem Auftreten der genannten autoimmunvermittelten Ne-
benwirkungen tberprift. Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer erhéhten
F-18-FDG-Anreicherung im Knochenmark und dem Auftreten einer Colitis. Es konnten keine
weiteren prognostischen Marker identifiziert werden, mit denen man Hepatitis und Thyreoidi-
tis vorhersagen konnte. Dieselbe Analyse wurde anhand des metabolischen Tumorgesamtvo-
lumen (total Metabolic Tumor Volume, tMTV) vorgenommen, ohne einen signifikanten Zu-

sammenhang zu finden.

Beim Vergleich mit Befunden aus dem in-vitro-Immunmonitoring der Patienten konnte wei-
terhin noch ein Zusammenhang zwischen dem F-18-FDG-Uptake des Knochenmarks und dem
Monozytenanteil und dem Anteil an CD14-positiven Monozyten an der gesamten Monozyten-

population gefunden werden.

Zusétzlich wurden die Patienten, die eine Pseudoprogression beziehungsweise eine echte Pro-
gression zeigten, hinsichtlich der SUR-Werte und des tMTV bei der ersten Aufnahme nach
Beginn der ICI-Therapie miteinander verglichen. Dabei konnte allerdings kein signifikanter

Zusammenhang beobachtet werden.

Es wurde weiterhin Uberpruft, ob sich anhand der vor Beginn der ICI-Therapie gemessenen
SUR-Werte Aussagen zum Gesamtiiberleben treffen lassen. Es konnte dabei aber kein signifi-
kanter Zusammenhang gefunden werden. Ebenfalls wurde untersucht, ob sich anhand des zu
verschiedenen Zeitpunkten wahrend des Therapieverlaufs bestimmten tMTV das Gesamtiiber-

leben vorhersagen lasst, ohne einen signifikanten Zusammenhang zu finden.

Weitere Studien sind nétig, um die Ergebnisse dieser Studie zu validieren und um noch offene

Fragen zu klaren.
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