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1 Einleitung 

1.1 Epidemiologie von Non-Hodgkin-Lymphomen in Deutschland 

Die Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) stellen eine heterogene Gruppe von Neoplasien der lym-

phatischen Zellen dar. Nach Angaben des Robert-Koch-Institut kam es 2020 zu insgesamt 

18.320 Neuerkrankungen bei Frauen und Männern in Deutschland, was einem Anteil von 3,7 % 

aller 493.250 Tumorerkrankungen in diesem Jahr entsprach. Mit 3,0 % war das NHL die acht-

häufigste Tumorentität bei Frauen und ordnete sich zwischen Tumoren des Magens mit 3,2 % 

und der Leber mit 2,6 % ein. Bei den Männern lag das Non-Hodgkin-Lymphom mit einem 

Anteil von 3,2 % zwischen der Häufigkeit von Tumoren der Speiseröhre (3,6 %) und Tumoren 

von Mundhöhle und Rachen (ebenfalls 3,2 %) auf dem neunten Rang der Tumorentitäten (1). 

Die altersstandardisierte Erkrankungsrate nach der Europastandardpopulation betrug 2020 bei 

Frauen 11,0 und bei Männern 15,9 je 100.000 Personen und ist seit 1999 leicht ansteigend. Eine 

Erklärung hierfür könnte die Eingliederung der chronisch lymphatischen Leukämie in die 

Gruppe der Non-Hodgkin-Lymphome sein. Das Risiko, an einem NHL zu erkranken, steigt mit 

dem Alter. Bei Frauen liegt das mittlere Erkrankungsalter bei 73 Jahren und für Männer bei 71 

Jahren (1). Das Lebenszeitrisiko für das NHL liegt zwischen 1,6 und 2,0 %, somit erkranken 

im Schnitt eine von 64 Frauen und einer von 51 Männern im Laufe ihres Lebens an einem NHL 

(1). 

1.2 Kurzvorstellung der prätherapeutischen Diagnostik des DLBCL 

Diese Arbeit konzentriert sich bei der Analyse auf die aggressiven, oder auch hoch-malignen, 

Formen der NHL abstammend von reifen B-Lymphozyten. Das diffus großzellige B-Zell-Lym-

phom (DLBCL) ist mit einem Anteil von 30-40 % die am häufigsten vorkommende Entität (2–

5). In den USA zeigte sich zuletzt eine Inzidenz von 5,6 pro 100.000 Personen (3). Ein früherer 

Vergleich konnte dabei ähnliche Inzidenzen für Europa und den USA zeigen (2).  

Nach der aktuellen Klassifikation von lymphoiden Neoplasien der „World Health Organisa-

tion“ (WHO) lässt sich das DLBCL der Klasse der großzelligen B-Zell Lymphome zuordnen 

und umfasst selbst wiederum Subtypen. Die Einteilung basiert dabei auf morphologischen, im-

munopathologischen und genetischen Eigenschaften (4). Als möglicher Risikofaktor wird ein 

Immundefizit, wie er beispielsweise durch eine HIV-Infektion, immunsupprimierender Thera-

pie nach Transplantation oder im Rahmen einer Abschwächung im Alter bedingt werden kann, 

diskutiert (6–8). Eine chronische Entzündungsreaktion könnte ebenfalls ein Risikofaktor sein 

(6). 
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Das DLBCL kann sowohl das lymphatische als auch nicht lymphatische Gewebe infiltrieren 

und damit theoretisch jedes Organ befallen. In ca. 63 % der Fälle zeigt primär das lymphatische 

Gewebe eine Infiltration (9). Die Infiltration wird im weiteren Verlauf durch eine Schwellung 

des betroffenen Gewebes bemerkbar, was beispielsweise bei oberflächlich gelegenen Lymph-

knoten sicht- und tastbar wird. Bei tiefergelegenen Organen wird die Schwellung möglicher-

weise erst durch Obstruktion von Gefäßen, Nerven oder beispielsweise Atemwegen auffällig 

(3,9). Weitere klinische Hinweise wären das Vorliegen von starkem, nächtlichen Schwitzen, 

einem Fieber ohne bekannten Ursprung und ein übermäßiger Gewichtsverlust, was als B-Symp-

tomatik zusammengefasst wird und relativ unspezifisch ist (3,9). Zur Bestätigung eines DLBCL 

sollte eine offene Biopsie wie eine Lymphknotenexzision durchgeführt werden. Bei einge-

schränkter Durchführbarkeit der offenen Biopsie sollte eine Stanzbiopsie genommen werden. 

Eine Feinnadelbiopsie oder Aspirat hat keine ausreichender Aussagekraft (3,5). Das gewonnene 

Gewebe sollte histomorphologisch, immunhistochemisch und zytogenetisch auf MYC und 

BCL2 Rearrangierung untersucht werden, um die DLBCL-Subtypen besser voneinander ab-

grenzen zu können (3). 

Nach der Bestätigung eines DLBCL sollte sich eine Ausbreitungsdiagnostik, Risikoeinschät-

zung und Organfunktionsdiagnostik anschließen, um die Durchführbarkeit oder eine nötige An-

passung der Therapie abschätzen zu können. Hierbei kann der Allgemeinzustand anhand des 

WHO-Aktivitätsindex eingeordnet werden. Zudem sollte ein geriatrisches Assessment erfolgen 

(10). Im Hinblick auf die Therapiedurchführbarkeit sollte vor allem auf die Leber- und Nieren-

funktion geachtet werden. Außerdem sollte eine virale Hepatitis und eine HIV-Infektion aus-

geschlossen werden (3). Die bildgebende Diagnostik der Wahl für die prätherapeutische Stadi-

eneinteilung ist die Positronenemissionstomographie in Kombination mit einer Computertomo-

graphie (PET/CT) (3).  

Mit den Erkenntnissen aus der Diagnostik nach der Erstdiagnose kann der Krankheitsverlauf 

abgeschätzt werden. Hierfür erfolgt eine Einteilung der Patienten in vier Risikogruppen nach 

dem „International Prognostic Index“ (IPI). In die Einschätzung fließen das Alter, die Serum-

konzentration der Lactatdehydrogenase (LDH), die Lymphomausbreitung, die Infiltration ext-

ralymphatischen Gewebes und der Allgemeinzustand mit ein. Die Patienten werden anhand der 

Summe der Risikofaktoren in Gruppen mit niedrigem (höchstens ein Risikofaktor, IPI I), inter-

mediär-niedrigem (zwei Risikofaktoren, IP II), intermediär-hohem (drei Risikofaktoren, IPI III) 

und hohem Risiko (mindestens 4 Risikofaktoren, IPI IV) eingeteilt. Mit der Zuteilung in eine 

höhere Gruppe sinkt die Wahrscheinlichkeit des Gesamtüberlebens, des progressionsfreien 
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Überlebens und des ereignisfreien Überlebens (3,11,12). Die prätherapeutische Diagnostik und 

die Risikoeinschätzung sollten innerhalb von 4 Wochen abgeschlossen sein, sodass der Thera-

piestart nicht übermäßig verzögert wird (3). 

1.3 FDG-PET/CT-Untersuchung bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen 

Eine Positronen-Emissions-Tomographie (PET) mit dem Tracer F-18-Fluordesoxyglukose 

(FDG) ist im Patientenmanagement des NHL empfohlen (3,13). Die mit dem Positronenstrahler 

Fluor-18 markierte Glukose wird bei dieser Untersuchung dem Patienten intravenös injiziert 

und reichert sich, in Abhängigkeit vom Glukosemetabolismus, in den Zellen an. In der Zelle 

wird die markierte Glukose mit dem Enzym Hexokinase phosphoryliert, was einen Austritt aus 

der Zelle verhindert. Die weitere Verstoffwechslung wird durch die Markierung mit dem Fluor-

18 unterbunden (14,15). Die daraus resultierende Akkumulation des FDG-6-Phosphats ermög-

licht es, mit einem PET-Scanner die Radioaktivitätsverteilung des FDG im Gewebe über den 

Positronen-Zerfall des Fluor-18 zu Sauerstoff-18 zu messen und mittels in Computern imple-

mentierter Rekonstruktionsalgorithmen in einem dreidimensionalen Datensatz darzustellen. 

Fusioniert man die PET-Daten der FDG-Verteilung mit den Bildern einer Röntgen-Computer-

tomographie (CT), kann eine genaue Zuordnung von vermehrt Glukose anreichernden Arealen 

zu anatomischen Strukturen erfolgen (16). 

NHL, insbesondere die aggressiven Varianten, zeigen einen erhöhten Glukosemetabolismus 

und sind somit in einer FDG-PET-Untersuchung abgrenzbar (17,18). Aus diesem Grund ist die 

Kombination aus PET mit F-18-Fluorodesoxyglukose und CT (FDG-PET/CT) der empfohlene 

Versorgungsstandard für die prä-, intra- und posttherapeutische Diagnostik von Patienten mit 

aggressivem Non-Hodgkin-Lymphom (3,19). Die FDG-PET/CT-Datensätze werden dabei vor 

allem anhand visueller Kriterien bewertet. In der prätherapeutischen Phase werden fokale Sig-

nalanhebungen sowohl in lymphatischem Gewebe als auch in extralymphatischen Organen als 

positiv für eine Lymphom-Beteiligung gewertet. Das PET/CT besitzt eine höhere Sensitivität 

und erlaubt eine genauere Beurteilung im Hinblick auf Lymphom-Manifestationen als eine 

Kontrastmittel-unterstütze CT (20,21). Ausbreitungsstadien basierend auf PET/CT-Aufnahmen 

führen in manchen Fällen zu anderen Therapieentscheidungen im Vergleich zu Einschätzungen 

mit Hilfe der CT-Aufnahme (13). Orientierend an der Ann Arbor-Klassifikation und der 

Lugano-Klassifikation werden die aggressiven NHLs bei einem bezüglich des Zwerchfells ein-

seitigen Befall in ein limitiertes und bei einem beidseitigen Befall in ein fortgeschrittenes Sta-

dium eingeteilt. Im Falle des limitierten Stadiums wird noch unterschieden, ob es zusätzlich zu 

den lymphatischen Läsionen einen Befall des extralymphatischen Gewebes gibt oder nur das 
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lymphatische Gewebe betroffen ist (19). Für die Beurteilung des Therapieansprechens während 

oder nach der Therapie verwendet man den sogenannten Deauville-Score (DS). Dabei wird die 

visuell beurteilte FDG-Anreicherung anhand eines 5-Punkte-Systems unterteilt. Eine Läsion 

wird als Deauville 1 (D1) bewertet, wenn die Region keine erhöhte Aufnahme aufweist. Bei 

einer erhöhten Aufnahme noch unter dem Niveau des mediastinalen Blut-Pools (MBP), spricht 

man von D2, übertrifft die Aufnahme das Niveau des MBP, bleibt aber unter dem der Leber, 

von D3 und bei einer moderaten oder deutlich, bis auf das Doppelte erhöhten Aufnahme über 

dem Niveau der Leber von D4 beziehungsweise darüber von D5 (15,22). Schließlich geht man 

von einer kompletten Remission aus, wenn die Läsion mit der höchsten Aufnahme einen Deau-

ville-Score von maximal drei erreicht und keine neuen Herde aufgetreten sind. Die partielle 

Remission zeigt einen DS von vier oder fünf ohne neu aufgetretene Herde, wobei im Vergleich 

zur Voraufnahme ein Rückgang der FDG-Speicherintensität und/oder eine Verminderung der 

Läsionszahl zu sehen ist. Als stabile Erkrankung werden Läsionen mit D4 oder D5 ohne Ver-

änderung zur Voraufnahme betrachtet. Die fortschreitende Erkrankung umfasst dieselben DS 

und eine vermehrte FDG-Speicherung oder neue Läsionen verglichen mit der Voraufnahme 

(19). 

1.4 Bildbasierte Biomarker aus FDG-PET/CT-Daten 

1.4.1 SUV-Quantifizierung 

Die visuelle Beurteilung der FDG-PET/CT-Bilder ist klinischer Standard, die quantitative Aus-

wertung des Glukosemetabolismus konnte sich im Zuge des Patientenmanagement bei aggres-

siven NHL noch nicht etablieren. Der im Normalfall verwendete Parameter ist der „Standard 

Uptake Value“ (SUV), der die gemessene Aktivitätskonzentration auf die hypothetische Kon-

zentration der applizierten Aktivität bei gleichmäßiger Verteilung in der gesamten Körpermasse 

bezieht. Mit diesem Parameter soll im Zuge einer FDG-PET-Untersuchung ein Rückschluss 

von der gemessenen Aktivität in einem Gewebe auf dessen Glukoseaufnahme möglich sein, 

was wiederum die Möglichkeit einer Differenzierung zwischen malignen Neoplasien und ge-

sunden Gewebe schafft (14,23). Die Verteilung im Körper kann abgeschätzt werden im Ver-

hältnis zum Körpergewicht (KG), aber auch zur fettfreien Körpermasse (FFM), welche den 

Speicherfettanteil ausschließt, oder zur Körperoberfläche (KOF). Bei einer Normalisierung der 

gemessenen Aktivität auf Basis der beiden letzten genannten Parameter ist von einigen Studien 

eine bessere Unabhängigkeit von Unterschieden zwischen den Patienten beobachtet worden 

(24–26), dieses Analysemodell hat sich allerdings nicht durchgesetzt. In dieser Arbeit wird die 
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FDG-Anreicherung mit dem SUV bezogen auf das Körpergewicht des Patienten quantifiziert 

und besitzt folgende Formel als Berechnungsgrundlage (27): 

SUV =  
CVOI[kBq ml⁄ ]

Aappl.[MBq]
KG[kg]

⁄
 

CVOI bezeichnet die mittels PET gemessene Aktivitätskonzentration in einem definierten „Vo-

lumen of Interest“ (VOI), Aappl. die zerfallskorrigierte dem Patienten applizierte Aktivität und 

KG das Körpergewicht des Patienten. Auf dieser Berechnungsgrundlage würde sich die Einheit 

„g/ml“ für die SUV ergeben. Es entspricht jedoch dem Standard die SUV ohne Einheit anzu-

geben, was auch in der vorliegenden Arbeit umgesetzt wurde. 

1.4.2 Einflussfaktoren des SUV 

Der SUV steht unter dem Einfluss unterschiedlicher Faktoren, die eine Vergleichbarkeit und 

Reproduzierbarkeit erschweren, und somit auf dem tumoralen Glukoseumsatz basierende Aus-

sagen beeinflussen, nicht nur bezüglich aggressiver NHLs. Die in diesem Rahmen wichtige 

Faktoren können in unterschiedliche Aspekte bei einer FDG-PET-Untersuchung eingeteilt wer-

den. Einfluss nehmen technische Bedingungen, wie beispielsweise die Kalibrierung der Mess-

systeme im PET-Scanner und der Messsysteme zur Bestimmung der applizierten Aktivitäts-

menge, Differenzen bei der Einstellung der Uhren der genannten Systeme, unterschiedliche 

Rekonstruktionsmethoden oder unterschiedliche PET-Scanner mit sich unterscheidenden Auf-

lösungsvermögen. Auch biologische Gegebenheiten zählen zu diesen Faktoren, wie zum Bei-

spiel Unterschiede in der tumoralen FDG-Speicherung aufgrund variierender Zeitspannen zwi-

schen FDG-Injektion und Beginn der PET-Aufnahme (FDG-Verteilungszeit), oder abweichen-

der Blut-Glukose-Konzentrationen (28–30). 

SUV von Referenzregionen wie beispielsweise dem Blut-Pool oder der Leber werden durch 

Umverteilungsprozesse beeinflusst. In diesem Sinne steht ein hohes, metabolisch aktives Tum-

orgewebe in Zusammenhang mit einer übermäßigen Aufnahme des FDG in die Tumorzellen, 

sodass die gemessene FDG-Aktivität im Blut-Pool oder der Leber unterdurchschnittlich ausfal-

len kann (31,32). Dieser Effekt wird als Tumor-Sink-Effekt bezeichnet (33). Eine andere Art 

der FDG-Umverteilung steht in Verbindung mit einer Insulinausschüttung oder Insulingabe bei 

erhöhten Blut-Glukose-Konzentrationen. Hierbei kommt es vor allem zu einer vermehrten Ver-

schiebung des FDG in Muskelzellen der Skelettmuskulatur oder des Myokards, was wiederum 

die SUV des Blut-Pools beeinflusst (29,34–36). 
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Betrachtet man charakteristische SUVs wie den mittleren oder maximalen Wert in NHL-Mani-

festationen (𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

, 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

), kommt die Methodik der tumoralen Abgrenzung, 

auch Konturierung genannt, zu den bereits genannten Einflussfaktoren hinzu (28,37,38). We-

gen des Einflusses der genannten Faktoren wird empfohlen, sich bei FDG-PET/CT-Untersu-

chungen an standardisierte Richtlinien zu halten (26).  

Der mittels SUV-Quantifizierung objektivierte Glukosemetabolismus ist bei einer Reihe von 

Tumorentitäten ein prognostischer Parameter, jedoch nicht durchgängig bei aggressiven NHLs. 

Das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom, Nebennierenrindentumoren und das Weichteilsarkom 

der Extremitäten können als Beispielentitäten genannt werden, bei denen die Quantifizierung 

des tumoralen Glukosemetabolismus mittels SUV ein signifikanter Prognosefaktor ist (39–42). 

Für aggressive NHLs waren SUVs oder deren Veränderung während der Therapie teilweise 

signifikante Prognosefaktoren (43–48). Andererseits konnten diese Ergebnisse in anderen Stu-

dien nicht reproduziert werden (49–51) oder zeigten Unterschiede in Abhängigkeit zum Zeit-

punkt der FDG-PET (52). 

1.4.3 Metabolisches Tumorvolumen 

Abgesehen von der Auswertung der SUVs kann als weiterer quantitativer Parameter das meta-

bolische Tumorvolumen (MTV) zur Analyse herangezogen werden. Das MTV umfasst dabei 

das Gewebe, das eine erhöhte FDG-Aufnahme zeigt. Das Vorgehen bei der Abgrenzung der 

tumoralen Läsionsgrenzen basiert auf den SUVs und ist bis jetzt noch nicht abschließend stan-

dardisiert. Es gibt dabei unterschiedliche Methoden, die unter anderem auf absolute SUV-Gren-

zen, auf relative SUV-Grenzen bezüglich des lokalen oder allgemeinen SUV-Maximums oder 

auf adaptives Eingrenzen setzten (53–55). Aktuell wird der Vorschlag diskutiert, dass man sich 

bei der Konturierung nicht auf ein einzelnes Kriterium festlegt, sondern ein Zusammenspiel aus 

mehreren Methoden die besten Ergebnisse liefert (53,56). Zusätzlich zu der Festlegung der 

Grenzen von tumoralen Läsionen ist auch eine Definition für die Selektion von Volumina, die 

als lymphomsuspekt und auswertbar zählen, nötig. In diesem Sinne können zum einen Regio-

nen mit einer erhöhten FDG-Anreicherung durch visuelle Beurteilung des Untersuchers identi-

fiziert und gegenüber Gewebe mit physiologisch hoher FDG-Speicherung, wie dem Gehirn, 

oftmals dem Myokard oder dem Urogenitaltrakt, unterschieden werden. Zum anderen lässt sich 

in Anlehnung an die „PET Response Criteria in Solid Tumors“ (PERCIST) ein Schwellwert für 

den maximalen SUV (SUVmax) der Läsion basierend auf der FDG-Aufnahme der Leber als 

Bedingungen für eine auswertbare NHL-Läsion festlegen, wobei zusätzlich ein Mindestvolu-

men von einem Milliliter gefordert werden kann (24).  
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Ein weiterer Auswertungsparameter, der mit dem MTV zusammenhängt, ist die „total lesion 

glycolysis“ (TLG). Diese ergibt sich aus der Multiplikation aus dem mittleren SUV (SUVmean) 

in der Gesamtmasse des NHL mit dem MTV und soll eine Erfassung des gesamten Glukose-

umsatzes der Tumorlast ermöglichen. Trotz der bisher fehlenden verbindlichen Standardisie-

rung bezogen auf die Methodik bei der MTV-Erhebung zeigen MTV und TLG in unterschied-

lichen Studien einen signifikanten prognostischen Wert bei Patienten mit aggressiven NHLs. 

Dabei konnten in den unterschiedlichen Analysen keine allgemein übereinstimmenden Trenn-

werte für eine Einteilung der NHL-Patienten in eine Hoch- und Niedrig-Risikogruppe festgelegt 

werden (49,51,54,56,57). Mit Einbezug des MTV und der anerkannten Risikofaktoren des 

DLBCL wurden die Modelle zur Risikoeinschätzung bezüglich des Krankheitsverlauf entwi-

ckelt. Diese Modelle zeigen eine Überlegenheit zu dem bereits etablierten Vorgehen zur Ein-

schätzung des Krankheitsverlaufs (58,59).  

1.4.4 Standard-Uptake-Ratio (SUR) 

Wie bereits erwähnt, schreibt man den SUVs ein Defizit bezüglich Reproduzierbarkeit und 

Vergleichbarkeit vor allem zwischen unterschiedlichen Studien zu (60). Um die Anfälligkeit 

für systematische Fehler bei der quantitativen Auswertung von FDG-PET/CT zu verringern, 

wird diskutiert, eine Normalisierung der SUVs im neoplastischen Gewebe mit SUVs in Regio-

nen mit physiologischer FDG-Speicherung, deren Kinetik bezüglich des Tracers bekannt ist, 

vorzunehmen. Regionen, die unter anderem für die Normalisierung geeignet scheinen, sind die 

Leber und der MBP. Es wird dabei das Verhältnis zwischen dem ermittelten SUV der unter-

suchten Region und dem mittleren SUV der Referenzregion gebildet, woraus man die „Stan-

dard-Uptake-Ratio“ erhält. Dadurch erzielt man eine höhere Unabhängigkeit von Unterschie-

den zwischen den Messsystemen für die FDG-PET/CT-Untersuchung, die die quantitative Aus-

wertung mit SUVs beeinflussen, da der Referenzpunkt in den Bilddatensatz des einzelnen Pa-

tienten verlegt und unter anderem eine Kreuzkalibration der Messsysteme entbehrlich wird 

(61,62).  

In dieser Arbeit steht die Normalisierung der SUVs mit dem mittleren SUV im MBP und die 

Analyse des so berechneten Parameters „Tumor-to-Blood Standard-Uptake-Ratio“ (SUR) im 

Zentrum. Die SUR zeigen zusätzlich zur höheren Unabhängigkeit zur Kalibration der Messys-

teme den Vorteil, dass sie eine höhere Korrelation mit der zellulären Glukose-Aufnahmerate 

als die SUV zeigen (63). Erklärbar ist dies über das Patlak-Modell, das die Verteilung eines 

Stoffes über zwei abgetrennte Körperkompartimente über die Zeit beschreibt. Dabei muss die 

Voraussetzung gelten, dass der Stoff vom ersten Kompartiment in das zweite übergeht und das 
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zweite Kompartiment nicht mehr verlassen kann (64). Übertragen auf den Tracer FDG kann 

man das Blutvolumen als erstes Kompartiment und das Zellvolumen als zweites Kompartiment 

betrachten. Wie bereits erwähnt, kann das phosphorylierte FDG die Zelle nicht mehr verlassen 

und wird durch das Fluor auch nicht weiter verstoffwechselt, womit auch die Voraussetzung 

der Irreversibilität gegeben ist. Nach dem Patlak-Modell lässt sich die FDG-Verteilung dem-

nach wie folgt beschreiben (64): 

𝑐𝑡(𝑡) =  𝐾𝑚 × ∫ 𝑐𝑎(𝑠)𝑑𝑠
𝑡

0

+ 𝑉𝑟 × 𝑐𝑎(𝑡) 

Hierbei steht ct für die FDG-Konzentration in der betrachteten Region zum Zeitpunkt t, Km 

steht für die FDG-Aufnahmerate in das zweite Kompartiment und ca für die FDG-Konzentra-

tion im Blutvolumen zum Zeitpunkt t. Vr bezeichnet das Verteilungsvolumen des FDG. Unter-

suchungen zeigten mit Bezugnahme auf das Patlak-Modell, dass bei einer Quantifizierung der 

FDG-Verteilung mittels SUV die Korrelation mit der FDG-Aufnahmerate in Abhängigkeit zur 

zeitlichen Änderung der FDG-Konzentration im Blut ist. Diese ist allerdings interindividuell 

nicht als konstant zu betrachten, was zu Ungenauigkeiten bezüglich der Quantifizierung der 

zellulären FDG-Aufnahme führt (63). Die Quantifizierung mittels SUR, dem Verhältnis aus 

dem SUV des untersuchten Gewebes und des SUV des Blutvolumens, zeigte dagegen eine hö-

here Korrelation zur FDG-Aufnahmerate mit geringerer Abhängigkeit zur Änderung der FDG-

Konzentration im Blut (63). Daraus lässt sich schließen, dass im Rahmen von statischen PET-

Aufnahmen, bei denen die individuelle Änderung der FDG-Blutkonzentration nicht bekannt ist, 

die Quantifizierung der FDG-Aufnahme mittels SUR einen Vorteil gegenüber SUV bietet.  

Dies gilt jedoch nur wenn bei den Untersuchungen die Zeit zwischen der FDG-Injektion und 

der PET-Aufnahme konstant ist (65,66). Deshalb sollten zur quantitativen Auswertung von 

FDG-PET/CT-Aufnahmen die zeitkorrigierten SUR (SURTC) verwendet werden. Sie ergeben 

sich aus folgender Formel (66): 

𝑆𝑈𝑅𝑇𝐶 
=  

𝑇0

𝑇
 × (

𝑆𝑈𝑉𝑇𝑢𝑚𝑜𝑟

𝑆𝑈𝑉𝐵𝑙𝑢𝑡
− 𝑉𝑟) + 𝑉𝑟 

Dabei entspricht die SUV quantifizierte FDG-Speicherung im Tumor (SUVTumor) und im me-

diastinalen Blut-Pool (SUVBlut). T0 und T werden zur Zeitkorrektur benötigt und stellen die 

Referenzzeit bei FDG-PET-Untersuchungen (T0), typischerweise 75 min, und die tatsächliche 

Zeitspanne zwischen FDG-Injektion und PET-Aufnahme (T) dar. Der Parameter 𝑉𝑟 steht für 

das relative Verteilungsvolumen und kann als konstant betrachtet, bei einigen Tumoren sogar 

vernachlässigt werden (63,65,66). Damit vereinfacht sich die Berechnung des SURTC auf fol-

gende Formel: 
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𝑆𝑈𝑅𝑇𝐶 =  
𝑇0

𝑇
 × 

𝑆𝑈𝑉𝑇𝑢𝑚𝑜𝑟

𝑆𝑈𝑉𝐵𝑙𝑢𝑡
 

Im Rahmen von Untersuchungen bei Patienten mit Plattenepithelkarzinomen des Ösophagus 

konnte bereits die Überlegenheit von SURs über SUVs bezüglich des prognostischen Wertes 

gezeigt werden (67,68). Die Relevanz für das Patientenmanagement mit aggressiven NHL soll 

in aktuellen Studien geprüft werden. 

1.5 Kurzvorstellung der OPTIMAL>60-Studie 

Als Quelle für die FDG-PET/CT-Untersuchungsdaten von Patienten mit Non-Hodgkin-Lym-

phomen diente in dieser Arbeit die OPTIMAL>60-Studie (NCT01478542), für welche die Ab-

teilung für Nuklearmedizin am Universitätsklinikum Regensburg als Referenznuklearmedizin 

aktiv ist. Die Analyse der in der vorliegenden Arbeit verwendeten Parameter aus der Population 

der Studie, wurde durch die Ethikkommission genehmigt. 

Das Hauptziel der Studie war eine Verbesserung der Therapieergebnisse und Reduktion der 

Nebenwirkungen bei älteren Patienten mit aggressivem, CD20-positiven Non-Hodgkin-Lym-

phom. Diese sollte erreicht werden durch eine optimierte Gabe von Rituximab, einem mono-

klonalen Antikörper, dem Ersatz von konventionellem durch liposomales Vincristin und FDG-

PET-basierter Therapiereduktion in Verbindung mit einer Vitamin-D-Substitution (69). Vo-

raussetzungen für den Einschluss eines Patienten in die Studie waren unter anderem ein Alter 

zwischen 61 und 80 Jahren sowie eine histologisch gesicherte Diagnose eines unbehandelten, 

aggressiven und CD20-positiven Non-Hodgkin-Lymphoms in den Stadien I-IV nach Ann-Ar-

bor. Der Einschluss war unabhängig von den Risikofaktoren nach dem „International Prognos-

tic Index“ (IPI). Wesentliche Begleiterkrankungen, die nicht durch das Lymphom verursacht 

wurden, durften nicht bestehen (69). Die OPTIMAL>60-Studie wurde als offene, multizentri-

sche Studie geplant und teilte die Patienten in zwei Kohorten ein. Die Einteilung erfolgte zum 

einen in die Gruppe mit „günstiger“ Prognose und zum anderen in die Gruppe mit „weniger 

günstigen“ Prognose. Teilnehmer der Gruppe mit „günstigen“ Prognose hatten außer dem Alter 

über 60 Jahre keinen weiteren Risikofaktor laut des IPI und keine Diagnose einer „bulky dise-

ase“, definiert als Befall mit einem Durchmesser von mindestens 7,5 cm. Sie bekamen vier 

Zyklen einer Immunochemotherapie bestehend aus Rituximab, Cyclophosphamid, Hydroxyda-

unorubicin, Vincristin und Prednison, wobei ein Teil der Patienten konventionelles und der 

andere Teil liposomales Vincristin erhielt (R-CHOP/R-CHLIP). Im Falle eines visuell positiven 

FDG-PET/CTs nach den ersten vier Zyklen wurde die Therapie um zwei weitere Zyklen R-

CHOP/R-CHLIP, zwei zusätzliche Gaben von Rituximab und einer Bestrahlung aller 
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ursprünglich betroffenen Regionen erweitert, die zum Zeitpunkt der Studienplanung im Jahr 

2009 als Behandlungsstandard betrachtet wurde. Bei einer negativen PET/CT-Bildgebung nach 

den vier Zyklen wurden dem Patienten vier weitere Dosen Rituximab verabreicht (69). Bei 

Diagnose einer „bulky disease“ und/oder mehr als einem Risikofaktor nach dem IPI wurden die 

Patienten in die Gruppe mit einer „weniger günstigen“ Prognose eingeteilt. Diese Patienten 

wurden 2x2-randomisiert zu zwei unterschiedlichen Schemata der Rituximabgabe, wobei diese 

sich unter anderem durch eine frühere Aufsättigung der Rituximabspiegel unterschieden, be-

ziehungsweise dem Einsatz von liposomalen statt konventionellem Vincristin zugeordnet. Nach 

dem ersten Schema erhielten die Patienten sechs Zyklen Immunchemotherapie plus eine Gabe 

Rituximab. Darauf folgte eine Evaluation mittels FDG-PET/CT. War dieses visuell negativ, 

wurde den Patienten eine weitere Dosis Rituximab verabreicht. Bei einem positiven Ergebnis 

bestrahlte man zusätzlich zu der Rituximabgabe die positiven Herde. Das zweite Schema sah 

bereits vor dem Beginn der sechs Zyklen Chemotherapie eine Gabe von zwei Rituximabdosen 

zur schnelleren Aufsättigung vor. In Abhängigkeit von der auf die sechs Zyklen folgenden 

FDG-PET/CT-Aufnahme zur Evaluation bekamen die Patienten bei einer visuell negativen 

PET vier weitere Gaben Rituximab und bei einem positiven Befund zusätzlich zu den vier Ri-

tuximabgaben eine Bestrahlung der FDG-positiven Herde. Die Gesamtfallanzahl betrug plan-

mäßig 1152 Patienten, wobei der letzte Patient im Mai 2020 eingeschlossen wurde und nun die 

mehrjährige Nachbeobachtungszeit läuft mit Verfügbarkeit von Ergebnissen zur Überlebens-

zeit im Frühjahr 2025 (69). 

Ein wichtiger Bestandteil der Studie war die FDG-PET-abhängige Therapiereduktion, um bei 

einer möglichen kompletten Remission keine nebenwirkungsreiche Immunchemotherapie fort-

führen zu müssen. Eine FDG-PET/CT-Untersuchung eignet sich als Grundlage für die Ent-

scheidung, eine Therapiereduktion durchzuführen, weil sie nach der Induktionstherapie einen 

hohen negativen prädiktiven Wert besitzt (44,50). Das initiale Staging mittels FDG-PET/CT 

fand sowohl in der Gruppe mit „günstiger“ als auch in der Gruppe mit „weniger günstigen“ 

Prognose bis zu sechs Wochen vor dem Beginn jedweder Therapie statt. Eine Ausnahme hier-

von stellte eine Notfallindikation zur Therapie dar (69). Die initialen FDG-PET-Aufnahmen 

der Patienten stellen die Grundlage für die Analyse der bildbasierten Biomarker in dieser Arbeit 

dar. 

Aufgrund der noch laufenden Nachbeobachtungsphase ist keine Analyse der prognostischen 

Aussagekraft der in dieser Arbeit untersuchten Biomarker möglich. 
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1.6 Fragestellung und Zielsetzung 

Die Arbeit beschäftigt sich mit der Auswertung bildbasierter Biomarker aus FDG-PET/CTs von 

Patienten mit aggressiven NHL, die zum prätherapeutischen Staging im Rahmen der multizent-

rischen, prospektiven OPTIMAL>60-Studie erstellt wurden. In vorausgehenden Abschnitten 

wurde bereits auf die Defizite der SUV-basierten quantitativen Auswertung von FDG-PET/CTs 

eingegangen und die möglichen Vorteile eines Ersatzes der SUVs durch SURs aufgezeigt. Ba-

sierend auf den PET/CT-Daten werden die bildbasierten tumoralen Parameter SUV, SUR, 

MTV und TLG erhoben (𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

, 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

, 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

, 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

)  . Die SUV 

und SUR werden in diesem Zug auch für die Referenzregionen im mediastinalen Blut-Pool und 

der Leber ermittelt (𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡 , 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛

𝐵𝑙𝑢𝑡 , 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟, 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛

𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟). Von besonderem Interesse sind 

die Unterschiede in der Ausprägung und der Verteilung der SUV und SUR innerhalb von Sub-

kollektiven der Studienpopulation. 

Eine Fragestellung der Arbeit betrifft die Untersuchung der FDG-Verteilungszeit als möglicher 

Einflussfaktor der SUV beziehungsweise SUR. Aufgrund der bereits beschriebenen Kinetik der 

Fluor-18-markierten Glukose akkumulierte diese mit der Zeit in den Zellen, wohingegen die 

Konzentration im Blut aufgrund der Ausscheidung über die Niere und die Aufnahme in sonsti-

gen Zellen mit der Zeit abnimmt. Aufgrund der relativen großen Stichprobe dieser Arbeit sollte 

es demnach möglich sein herauszufinden, ob bei unterschiedlich langer FDG-Verteilungszeit 

auch unterschiedliche SUV zu messen sind. Hierbei ist vor allem der Vergleich zu den SUR 

von Interesse, da diese eine Korrektur für die FDG-Verteilungszeit beinhalten.  

Neben der FDG-Verteilungszeit soll auch der Einfluss der Tumorlast der untersuchten Patienten 

im Hinblick auf die Auswertung der bildbasierten Biomarker SUV und SUR untersucht werden. 

Es konnte bereits gezeigt werden, dass eine hohe Tumorlast in Form eines hohen metabolisch 

aktiven Tumorvolumens zu einer übermäßig hohen Aufnahme des Tracers im Tumorgewebe 

führt, sodass in der Leber und dem Blut-Pool niedrigere Aktivitäten des FDG zu messen sind. 

Dieser Effekt wird als Tumor-Sink-Effekt bezeichnet (33). Inwieweit dieses Phänomen auch 

bei aggressiven B-Zell Lymphomen zu beobachten ist und ob sich daraus Konsequenzen für 

die quantitative Einschätzung des Glukosemetabolismus der Lymphomläsionen ergeben, ist 

eine offene Frage und daher Untersuchungsgegenstand dieser Arbeit. 

In Bezug auf mögliche Einflussgrößen waren in der Analyse der Daten niedrige 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  auf-

fällig. Darauf basierend wird in dieser Arbeit eine explorative Analyse im Hinblick auf einen 

Zusammenhang zwischen der Stoffwechsellage zum Zeitpunkt der FDG-PET/CT 
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Untersuchung und den 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  durchgeführt. Diese soll die Frage behandeln, ob eine Insulin-

Effekte Auswirkung auf die Messung des 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  haben kann.  

Ein weiteres zentrales Ziel der Arbeit ist es aufzuzeigen, ob und inwieweit die bildbasierten 

Biomarker von den einzelnen nuklearmedizinischen Standorten abhängig sind. In diesem Sinne 

werden die Rahmenbedingungen in den einzelnen teilnehmenden nuklearmedizinischen Stand-

orten mit einer Mindestpatientenzahl von 30, also einer hohen Stichprobengröße, auf Vergleich-

barkeit untersucht. Dazu werden die Faktoren Patientengewicht, applizierte Aktivitätsmenge 

des FDG und die Zeitspanne zwischen FDG-Injektion und FDG-PET/CT-Aufnahmestart unter 

den Abteilungen verglichen. Darüber hinaus werden die erhobenen bildbasierten Biomarker des 

Glukosemetabolismus sowie Volumen-assoziierten Parameter der Patienten der nuklearmedi-

zinischen Standorte gegenübergestellt. 

Für die Subpopulation der verglichenen Standorte werden die bildbasierten Biomarker in Zu-

sammenhang mit dem Risikoprofil der Patienten nach dem IPI untersucht. Dabei möchte die 

Arbeit herausfinden, ob Patienten mit einem ungünstigen Risikoprofil auch unterschiedliche 

Ausprägungen der beobachteten Parameter aufweisen. Daneben wird kontrolliert, ob die Risi-

koprofilverteilung in den verglichenen Standorten vergleichbar ist. 

Die Unterschiede unter den Standorten im Hinblick auf die SUV und SUR der Referenzregio-

nen und der Tumormanifestationen werden abschließend auf einen Zusammenhang mit den 

untersuchten Einflussparametern FDG-Verteilungszeit und Tumorlast untersucht. Dabei soll 

untersucht werden, ob die genannten Einflussparameter Unterschiede zwischen nuklearmedizi-

nischen Standorten bedingen könnten. Auf die gleiche Weise werden die Unterschiede zwi-

schen den IPI-Risikogruppen auf Zusammenhänge mit der FDG-Verteilungszeit und der Tu-

morlast untersucht.  
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2 Material und Methoden 

2.1 Patientenkollektiv 

In dieser Arbeit wurden ausschließlich Fälle der bereits erwähnten OPTIMAL>60-Studie ana-

lysiert. Aus diesem Grund waren die Patientencharakteristiken durch die Einschlusskriterien 

dieser Studie vorgegeben. Dementsprechend wurden in dieser Arbeit die Daten von Patienten 

mit einem Alter von 61 bis 80 Jahren und einem neu diagnostizierten, aggressiven, CD-20 po-

sitiven NHL ausgewertet. Die Diagnose musste mittels einer offenen Biopsie wie einer Lymph-

knotenexzision oder entsprechenden Gewebeprobe eines extranodalen Befalls histologisch ge-

sichert worden sein. Eine Stanz- oder Feinnadelbiopsie war dabei nicht ausreichend. Der All-

gemeinzustand, bewertet anhand der ECOG-Einteilung, durfte nach der Vorphasentherapie 

nicht größer 2 sein (69). 

Die Patienten durften vor Antritt der Studie noch keine Therapie des NHL erhalten haben. Eine 

Organdysfunktion, die nicht auf das Lymphom zurückzuführen war, und/oder ein weiteres Tu-

morleiden waren Ausschlusskriterien. Eine gleichzeitige Teilnahme oder eine Teilnahme inner-

halb der vorangegangenen sechs Monate an anderen klinischen oder therapeutischen Studien 

sowie eine vorangegangene Chemotherapie, Bestrahlung oder Langzeit-Steroideinnahme wa-

ren nicht erlaubt. Fälle mit ZNS-Beteiligung, lymphoblastische Lymphome und MALT-Lym-

phome wurden ausgeschlossen (69). 

2.2 FDG-PET/CT-Bildmaterial des untersuchten Patientenkollektivs 

Um eine möglichst gute Vergleichbarkeit der FDG-PET/CT-Aufnahmen gewährleisten zu kön-

nen, wurden durch das Protokoll bzw. das Imaging-Manual der OPTIMAL>60-Studie be-

stimmte Kriterien für die Eigenschaften der PET- und PET/CT-Scanner, die durchführenden 

nuklearmedizinischen Einrichtungen sowie das Akquisitionsprotokoll vorgegeben. Nur PET-, 

PET/CT- oder PET/MRT-Geräte, die einen Vollring-Detektor besitzen, waren erlaubt, koinzi-

denzfähige Doppelkopf-Kameras waren ungeeignet für die Studie. Seit Juli 2014 wurden nach 

einem Protokoll-Amendment PET-Geräte ohne eingebaute CT-Einheit ebenso als ungeeignet 

angesehen. Durch die medizinphysikalische und klinische Referenz-Nuklearmedizin, ansässig 

am Universitätsklinikum Regensburg, wurden die visuelle Qualität der Aufnahmen wie auch 

die Validität der quantitativen Parameter überprüft (69). Alle PET-Untersuchungen mussten als 

Grundlage eine rechtfertigende Indikation nach der Strahlenschutzverordnung aufweisen 

(69,70). 
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Die Richtlinien zur Vorbereitung der Patienten orientierte sich an den Empfehlungen der „Eu-

ropean Association of Nuclear Medicine“ aus dem Jahr 2010 (27). Im Studienprotokoll wurde 

festgelegt, dass die Patienten für mindestens 4 Stunden vor dem Start der FDG-PET-Untersu-

chung nüchtern sein mussten. Es sollte darauf geachtet werden, jede Art der Kohlenhydratgabe 

oral wie intravenös zu vermeiden. Eine ausreichende Hydrierung in Form von einem Liter Was-

ser in den zwei Stunden vor der Untersuchung wurde empfohlen. Ebenso musste sich der Pati-

ent in einer euglykämischen Stoffwechsellage befinden. Bei einem Blutglukose-Wert von über 

150 mg/dl konnte ein kurz-wirksames Insulinpräparat verabreicht werden. In diesem Fall war 

die Verabreichung des FDG um mindestens 45 min zu verschieben. Um eine vermehrte Auf-

nahme des FDGs in braunes Fettgewebe zu vermeiden, sollte der Patient vor der FDG-Gabe 

und in der Anreicherungsphase warmgehalten werden. In diesem Sinne konnte auch Betablo-

cker bei fehlender Kontraindikation eingesetzt werden. Zur weiteren Verbesserung der Bild-

qualität waren die Patienten dazu angehalten, sich im Zeitraum zwischen FDG-Applikation und 

PET-Untersuchung möglichst nicht zu bewegen und zu entspannen. Eine beschleunigte renale 

Tracerelimination über Diurese konnte durch eine Gabe von bis zu 20 mg Furosemid und einer 

zusätzlichen intravenösen oder oralen Hydrierung mit 500 ml Wasser erzielt werden. Um Ar-

tefakte durch die Ansammlung von FDG in der Harnblase zu vermeiden, sollte der Patient kurz 

vor dem PET-Scan urinieren. Allgemein sollte mindestens eine Wartezeit zwischen der FDG-

Injektion und dem PET-Aufnahme Start von 45 min eingehalten werden, aber 120 min nicht 

überschreiten (27,69).  

Wie bereits erwähnt stellen die initialen (Staging) FDG-PET/CT-Aufnahmen der OPTI-

MAL>60-Studie die Grundlage dieser Arbeit da. An der Studie nahmen 1152 Patienten teil, 

wobei von 676 Patienten eine FDG-PET/CT-Aufnahme zum initialen Staging zur Auswertung 

vorlag. Keine Staging-FDG-PET/CT wurde angefertigt bei 85 Patienten wegen einer dringlich 

zu beginnenden Therapie, in 295 Fällen wegen nicht weiter beschriebenen organisatorischen 

oder logistischen Problemen, 91 Datensätze lagen unvollständig vor, wobei es keine nähere 

Begründung für das Fehlen der Aufnahme gab, und bei fünf Patienten war die Zusendung der 

Bilddaten seit Längerem angekündigt, aber bis jetzt nicht erfolgt. In dieser Arbeit konnten von 

den 676 vorhandenen Aufnahmen 670 ausgewertet werden, da in vier Fällen eine SUV-Skalie-

rung fehlte und somit keine Auswertung möglich war und zwei Bilddatensätze nur als nicht 

nachträglich quantifizierbare Fusionsbilder vorlagen. Abbildung 1 (Abb. 1) zeigt schematisch 

die Anzahl der auswertbaren Datensätze. Für die Mehrheit der FDG-PET-Daten war ein CT-

Bild die Basis für die Zuordnung von vermehrt Tracer-speichernden Arealen zu anatomischen 
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Strukturen. Bei neun Fällen wurde anstelle der CT eine MRT durchgeführt. Da der Großteil der 

Daten als FDG-PET/CT-Hybridbildgebung vorlag und die quantitative Analyse ausschließlich 

auf den Daten der PET-Komponente beruht, wird weiterhin nur von PET/CT-Aufnahmen ge-

sprochen. Die ausgewerteten Datensätze stammten aus 59 nuklearmedizinischen Abteilungen 

und Zentren aus Deutschland, in denen PET/CT-Scanner der folgenden Firmen eingesetzt wur-

den: Siemens Healthcare beziehungsweise CTI (Erlangen, Deutschland), GE Healthcare Sys-

tems (Chicago, Illinois, Vereinigte Staaten von Amerika) und Philips Healthcare (Eindhoven, 

Niederlande). Soweit vorhanden wurden für jeden Bilddatensatz die Rahmenparameter appli-

zierte FDG-Aktivität, Zeitspanne zwischen FDG-Applikation und PET-Startzeitpunkt, Datum 

der Aufnahme, Standort der nuklearmedizinischen Abteilung oder des Zentrums, Hersteller des 

PET/CT-Scanners, Modellname des PET/CT-Scanners und die verwendete Rekonstruktions-

methode dokumentiert. Des Weiteren wurden patientenspezifische Variablen wie die Studien-

Patienten-ID, das Gewicht, die Größe und die primäre Risikostratifizierung in die Gruppen mit 

„günstiger“ und „weniger günstiger“ Prognose vermerkt. Darüber hinaus wurde für die Patien-

ten der Standorte mit mehr als 30 auswertbaren Fällen die LDH-Serumkonzentration, der 

WHO-Aktivitätsindex-Score, die Infiltration extralymphatischen Gewebes, das Ann Arbor-Sta-

dium und der IPI-Score dokumentiert. 
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Abbildung 1: Dokumentation der auswertbaren Datensätze und Gründe für den Ausschluss von der 

Analyse 

2.3 Erhebung der bildbasierten Biomarker aus den FDG-PET/CT-Daten 

Die Auswertung der FDG-PET/CT-Datensätze erfolgte mit dem Programm ROVER in der Ver-

sion 3.0.58h (ABX GmbH, Rossendorf), das über eine Forschungskooperation mit Prof. Jörg 

van den Hoff vom Forschungszentrum Dresden-Rossendorf zur Verfügung gestellt wurde. Die 

Software ermöglicht die visuelle Darstellung der PET- und CT-Bilder in den gängigen Schnitt-

führungen transversal, coronal und sagittal, wie auch die Möglichkeit einer Visualisierung als 

„Maximum Intensity Projection“ (MIP). Auch die Fusion der PET- und CT-Aufnahmen wird 

von dem Programm unterstützt, um die Zuordnung von FDG-anreichernden Regionen zu ana-

tomischen Strukturen zu erleichtern. In dieser Arbeit wurden die fusionierten Bilddatensätze 

zur Auswertung der quantitativen Parameter herangezogen, wobei im Zuge der Fusion die Vo-

xelgröße der PET-Bilder auf die Größe in der CT transformiert wurde.  

Die untersuchten Parameter in dieser Analyse waren der „Standard Uptake Value“ (SUV), die 

„Tumor-to-Blood Standard Uptake Ratio“ (SUR) und das „metabolische Tumorvolumen“ 

(MTV). Ebenso waren die errechneten Werte der „Total Lesion Glycolysis“ (TLG) und die 

dabei auf SUR basierende Variante, die TLGSUR, Gegenstand der Auswertung. Die Mittelwerte, 

die Standardabweichung und die jeweiligen Maxima von SUVs und SURs wurden für die 
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Referenzregionen mit physiologischer FDG-Anreicherung wie auch für das jeweilige gesamte 

Tumorvolumen ermittelt. Auf die genaue Abgrenzung der auszuwertenden Regionen, auch 

„Regions of Interest“ (ROIs) oder „Volumes of Interest“ (VOIs) genannt, wird im weiteren 

Verlauf eingegangen. Im Allgemeinen verfolgte ROVER die Strategie, dass der Benutzer zu 

Beginn der Auswertung 3-dimensionale maskierende Regionen festlegte, die die zu untersu-

chenden ROIs beziehungsweise VOIs beinhalteten. Diese händisch definierten Regionen wur-

den als Masken bezeichnet und können mehrere ROIs beziehungsweise VOIs umfassen.  

Zur SUR-Berechnung setzte ROVER auf die in Punkt 1.4.4 vorgestellte vereinfachte Formel, 

wobei als Standardzeit (T0) die üblichen 75 min verwendet wurden. Als tatsächliche Zeitspanne 

zwischen FDG-Injektion und PET-Aufnahme berechnete ROVER eine für jede ROI bezie-

hungsweise VOI individuelle Zeitspanne mit zusätzlichem Einbezug der vergangenen Zeit 

während des Scans, bis das jeweilige ROI/VOI im Bild erfasst wurde. Somit konnte von einer 

relativ genauen Abschätzung der vergangenen Zeit zwischen FDG-Injektion und Aktivitäts-

messung ausgegangen werden (71).  

2.3.1 Festlegung der Referenzregionen 

Im Kontext dieser Arbeit wurden zum einen eine fadenförmige Referenzregion im Zentrum der 

thorakalen Aorta descendens und zum anderen eine kugelförmige Region im rechten Leberlap-

pen definiert. Abbildung 2 zeigt beispielhaft die Abgrenzung der Referenzregion in der Aorta 

beziehungsweise der Leber. Die Region in der Aorta wurde zur Abschätzung des zum Zeitpunkt 

der PET-Aufnahme vorhandenen FDG-Konzentration im Blutvolumen (𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡 ) benötigt und 

bildete somit unter anderem die Grundlage zur Berechnung der SURs. Die Software ROVER 

bot hierfür die Möglichkeit einer supervidiert automatischen Abgrenzung dieser Region basie-

rend auf Informationen der fusionierten CT-Aufnahme. Dafür wurde dem Programm ein Ziel-

volumen der fadenförmigen Referenzregion von ca. 9,5 ml bei einem Durchmesser von ca. 1,2 

cm, in Form einer Voxelanzahl, vorgegeben. Lieferte die automatische Abgrenzung kein sinn-

volles Ergebnis, wurden die Vorschriften bezüglich des Zielvolumens leicht angepasst oder die 

Aortenregion händisch eingegrenzt, indem schichtweise geeignete Voxel ausgewählt wurden. 

Hierbei wurde insbesondere bei einem mediastinalen Befall durch ein Non-Hodgkin-Lymphom 

darauf geachtet, dass die dadurch erhöhte Aktivitätskonzentration neben der thorakalen Aorta 

descendens keinen verfälschenden Einfluss auf das Innere der Aorta hatte. In einem solchen 

Fall wurden die Anteile der Regionen entfernt, die sich in der Nähe einer übermäßig speichern-

den Läsion befanden. Falls in der thorakalen Aorta kein unbeeinflusstes Volumen zur Verfü-

gung stand, wurde eine äquivalente Referenzregion in die abdominelle Aorta gelegt. Somit 
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konnte in jedem Fall eine Region im Blut-Pool abgegrenzt werden. Durch diese Vorgehens-

weise ergaben sich unterschiedliche Volumina der Regionen. 

Die kugelförmige Leberreferenzregion diente als individuelle Grundlage zur Definition der 

Lymphomläsionen und wurde manuell in einen Bereich mit möglichst homogener FDG-Auf-

nahme des rechten Leberlappens gelegt. Der Durchmesser der Kugel betrug circa drei Zenti-

meter, das Volumen dementsprechend mit Diskretisierungseffekten um die 14 ml. Bei einer 

Lymphombeteiligung der Leber wurde, ähnlich zur Festlegung der Aortenregion, auf einen aus-

reichenden Abstand zu Arealen mit erhöhter Tracer-Anreicherung geachtet. Große intrahepati-

sche Gefäße wurden bei Kontrastmittel-gestützten CT-Aufnahmen so weit wie möglich ausge-

schlossen. In den Fällen, bei denen sich die Atemlage während des CTs zur Atemlage des PETs 

unterschied, kam es zu einer falschen Überlagerung der beiden Bilder und damit zu Artefakten 

bei der Schwächungskorrektur der PET-Bilder, weshalb für die Referenzregion ein artefakt-

freies Areal mit korrekter Fusionierung gesucht wurde. 

 

 

Abbildung 2: Beispiel für die Abgrenzung einer Referenzregion in der Aorta (links) und der Leber 

(rechts) 
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2.3.2 Auswertung der Lymphomherde 

Um die Ausprägung der quantitativen Parameter in den Lymphom-Läsionen untersuchen zu 

können, müssen zuerst die auszuwertenden Regionen festgelegt werden. Diese Untergliederung 

in auszuwertende und nicht auswertbare Bereiche wurde einerseits durch die Festlegung der 

Masken in der Software ROVER vorgenommen. Eine Maske umfasste dabei eine oder mehrere 

Areale, deren visuell erkennbare Tracer-Aufnahme über dem Niveau der jeweiligen Umgebung 

in diesem Bereich liegt. Regionen mit einem physiologisch hohem Glukosestoffwechsel und 

somit hoher FDG-Anreicherung, wie gelegentlich das Myokard und regelhaft das Gehirn, wur-

den bei der Definition der Masken soweit möglich ausgeschlossen. Weiterhin wurden abfluss-

bedingte FDG-Anreicherungen in harnableitenden Organen als normales Tracer-Verteilungs-

muster nicht in die Analyse mit aufgenommen, da über diesen Weg die FDG-Eliminierung er-

folgt. Ähnlich wurde bei einer aktivierungsbedingten vermehrten Aktivität in muskulärem Ge-

webe oder bei FDG-Aufnahme in braunes Fettgewebe verfahren. 

Andererseits wurden, in Anlehnung an die Empfehlungen zur Auswertung der PET-Scans aus 

der OPTIMAL>60 Studie, Areale mit erhöhter FDG-Speicherung ohne Korrelat in der CT nur 

bei einem Durchmesser von mindestens zwei Zentimeter in die Auswertung einbezogen. Tra-

cer-Anreicherungen mit CT-Korrelat wurden auch unter zwei Zentimeter eingeschlossen. Hi-

läre Lymphknoten wertete man nur als befallen, wenn das PET-Bild auch an einer anderen 

Stelle positiv für eine Tumorläsion ist. Eine (multi)fokal erhöhte Tracer-Anreicherung im Kno-

chenmark wurde als ein Lymphombefall des Knochenmarkes gewertet. Eine diffuse, leichte 

Erhöhung der Aktivitätskonzentration war nicht ausreichend, um das Knochenmark als beteiligt 

zu werten (69). 

Für einen Grenzwert zur Unterscheidung zwischen auszuwertendem Lymphom-suspektem und 

nicht befallenem Gewebe orientiert sich diese Arbeit an den „PET Response Criteria in Solid 

Tumors“ (PERCIST). Nach diesen Kriterien wird eine Tumorläsion dann als quantifizierbar 

gewertet, wenn ihr Volumen über einem Milliliter liegt und ihr „standardized uptake value cor-

rected for lean body mass“ (SUL) einen gewissen Schwellwert überschreitet. Der SUL ist, im 

Vergleich zu dem SUV, nicht auf das eigentliche Körpergewicht bezogen, sondern auf die fett-

freie Körpermasse. Den Schwellwert überschreiten muss der SULpeak, welcher sich aus dem 

mittleren SUL in einem ein Milliliter messenden Volumen um das Voxel mit der höchsten 

FDG-Aufnahme der Läsion errechnet. Der Schwellwert errechnet sich aus dem anderthalbfa-

chen des SUL-Mittelwertes in einem drei Zentimeter durchmessenden Kugelvolumen im rech-

ten Leberlappen addiert mit der zweifachen Standardabweichung dieser Region (69,72). 
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Zur Unterscheidung der auswertbaren Läsionen von physiologischem Gewebe und nicht aus-

wertbaren Läsionen wurde in dieser Analyse von einigen der eben genannten PERCIST-Krite-

rien abgewichen. Es wird nicht SUL als Grundlage für die Quantifizierung der FDG-Aufnahme 

verwendet, sondern der SUV, insbesondere wegen der häufig fehlenden Angaben zur Körper-

größe der Patienten, die zur Abschätzung der „Lean body mass“ erforderlich ist. Da es sich bei 

dem PERCIST-Kriterium um ein relatives Selektionskriterium handelt und der SUV mit dem 

SUL linear skaliert, ist diese Änderung unerheblich. Des Weiteren wurde in der Arbeit die Be-

dingung gesetzt, dass für die Selektion einer Läsion das Maximum und nicht deren Peak-Wert 

über dem errechneten Schwellenwert liegen muss. 

Die Konturierung der Volumengrenzen einer Lymphomläsion wurde mit Hilfe eines iterativen, 

Hintergrund-korrigierten Algorithmus der ROVER Software durchgeführt. Ein beispielhaftes 

Abgrenzungsergebnis dieses Algorithmus bietet Abbildung 3. Im Zuge des Algorithmus wird 

ein SUV-Grenzwert berechnet, der in Abhängigkeit von der FDG-Speicherung des Hinter-

grunds und der maximalen Tracer-Anreicherung der Läsion steht. Alle Voxel, deren SUV über 

dem Grenzwert liegt, werden der Tumorläsion zugeordnet. Ändert sich im nächsten Schritt der 

Iteration der Wert für den Hintergrund oder der maximalen Traceranreicherung, wird der 

Schwellwert neu berechnet und die Läsionsgrenzen ändern sich dementsprechend. Dies ge-

schieht so lange, bis die Änderung zwischen zwei Iterationsschritten einen definierten Wert 

unterschreitet und somit die Tumorläsion vom Hintergrund abgegrenzt ist. Die Festlegung des 

Schwellwertes in einem Iterationsschritt geschieht dabei nach der Formel (73): 

𝑆 = 𝑇 × (𝐶𝑟𝑒𝑓 − 𝐵𝑔) + 𝐵𝑔 

„S“ steht dabei für den errechneten Schwellwert und „T“ für die relative, Hintergrund-korri-

gierte Schwelle, die auf 0,39 festgelegt wurde. Cref ist das Maximum der Läsion, welches als 

Referenz-Wert dient, und Bg entspricht dem Bezeichner für den Hintergrund-Wert. Um zu Be-

ginn eine vorläufige ROI zu erhalten, anhand derer der erste Hintergrund und das erste Läsi-

onsmaximum festgelegt werden können, muss ein Startschwellwert für den Maximalwert eines 

ROIs vorgegeben werden. Dieser Startschwellwert wurde in dieser Arbeit auf die SUV-Grenze 

gesetzt, die zuvor aus den SUVs der Leberregion errechnet wurde. Es ist dabei wichtig zu be-

tonen, dass der finale Schwellwert nur in Abhängigkeit zu dem Hintergrund und dem maxima-

len SUV der Läsionen steht und unabhängig vom Startschwellwert ist (73). Dennoch kann so 

gewährleistet werden, dass das Maximum der konturierten Läsionen über dem PERCIST-

Schwellwert liegt. In Zusammenhang mit einer heterogenen Verteilung der FDG-Aufnahme 

kommt es bei dem Algorithmus mitunter zu einer zu hohen Festlegung des Grenzwertes, wobei 
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ein Teil des Lymphomherdes als Hintergrund verkannt wird, was wiederum zu einer Unter-

schätzung des Läsionsvolumen führt (74). In einem solchen Fall, der durch Supervision fest-

stellbar ist, wurden bei der Analyse Masken über die visuell sichtbar verfehlten Regionen ge-

legt, um sie unter Ausschluss des bereits abgegrenzten Gebietes konturieren zu können.  

Schließlich wurde das finale Ergebnis der Konturierung mit der visuellen Abgrenzung der Tu-

morläsionen verglichen und bewertet. Es konnten drei Fälle im Rahmen der Bewertung auftre-

ten. Die Abgrenzungen konnten entweder übereinstimmen oder die Definition der Tumorgren-

zen durch den Algorithmus führte im Vergleich zur visuellen Einschätzung zu einem Unter- 

oder Überschätzen des Tumorvolumens. Die letzten beiden Fälle wurden dabei noch unterglie-

dert, inwieweit die Abweichung nur geringfügig oder deutlich ausgeprägt war. 

 

Abbildung 3: Beispiel für die Abgrenzung von Lymphom-Manifestationen anhand coronaler Schnitte 

(links) durch die Manifestationen und einer Maximum Intensity Projection (rechts); SUV-Skalierung: 0 

- 10 

2.3.3 Behandlung von Sonderfällen 

Nicht alle FDG-PET/CT-Datensätze erfüllten die Voraussetzung für die Auswertung aller bild-

basierter Biomarker. Dies konnte einerseits an Fehlern bei der Dokumentation der Datensatz-

definierenden Parameter liegen, die in „Digital Imaging and Communications in Medicine-

Tags“ (DICOM-Tags) gespeichert werden. Andererseits waren Unterschiede in der Akquirie-

rung der Datensätze vorhanden, die eine Abweichung von dem normalen Auswertungsprozess 

verlangten. 
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Einige Fälle zeigten in ihrer Dokumentation einen nicht plausiblen Wert für die Zeitspanne 

zwischen der FDG-Applikation und dem Start der PET-Untersuchung. Die Zeit nach der Ap-

plikation war abweichend von dem Zeitrahmen zwischen 45 und 120 min, wie sie eigentlich in 

der Methodik des Imaging Manuals der OPTIMAL>60-Studie vorgegeben wurde (69). In man-

chen Fällen war der Fehler auf die Anonymisierung der DICOM-Bilddaten zurückzuführen und 

konnte mitunter durch anderweitige Dokumentation korrigiert werden. War eine Korrektur der 

Zeitspanne nicht möglich, wurde bei der Auswertung der Daten nur das metabolische Tumor-

volumen berücksichtigt, da für die restlichen Parameter SUR und SUV keine Validität gewähr-

leistet werden konnte. Schließlich wurde bei 40 Fällen von einer Auswertung der SUV- und 

SUR-Parameter wegen einer abweichenden Zeitspanne verzichtet. Zusätzlich warnte die Soft-

ware ROVER bei vier Datensätzen vor einer nicht korrekt durchgeführten Zerfallskorrektur, 

die ebenso mit fehlenden Daten in den DICOM-Tags zusammenhing, wahrscheinlich als Ne-

beneffekt der Anonymisierung. Da eine Validität der SUV dabei nicht gewährleistet werden 

konnte, wurden in diesen Fällen lediglich das metabolische Tumorvolumen und die SURs aus-

gewertet. Die SURs konnten hierbei weiterhin ausgewertet werden, da ihr Referenzpunkt in den 

PET-Daten liegt, und sie somit weniger abhängig vom Tracer-Zerfall vor dem PET-Aufnah-

mestart sind. In drei weiteren Fällen wurde ebenso auf eine weitere Auswertung der SUVs ver-

zichtet, da es in diesen Bilddatensätzen zu einer fehlerhaften Skalierung der SUVs kam. 

In einigen Fällen erfolgte die Abbildung der NHL-Herde in zwei PET/CT-Aufnahmen, weil 

entweder der Kopf-Hals-Bereich oder die unteren Extremitäten in einer Zusatzaufnahme mit 

sich unterscheidender Zeitspanne zwischen FDG-Applikation und PET-Aufnahme-Beginn er-

forderlich waren. Da die Leber als Referenzorgan in diesem Kontext nicht mehr in derselben 

PET-Aufnahme wie die separat abgebildeten NHL-Manifestationen lag, wurde für die Zusatz-

aufnahme die Bedingung für eine auswertbare Läsion ersatzweise auf ein SUV-Maximum von 

mindestens 4,0 gesetzt. War es möglich, in der Zusatzaufnahme eine äquivalente Referenzre-

gion in der Aorta zu definieren, beispielsweise beim Anschnitt des kranialen Thoraxdrittels, 

konnten auch in dieser Aufnahme die SURs ausgewertet werden. Andernfalls musste eine Ana-

lyse des SUR-Parameters für den Lymphombefall unterbleiben (elf Fälle). Wenn Teile des NHL 

in beiden Datensätzen vorkamen, wurde bei der Festlegung der Masken darauf geachtet, dass 

sich die Konturierung in den beiden Bildern nicht überschnitt. Zur Orientierung wurden dabei 

markante anatomische Strukturen in der CT-Aufnahme gewählt. Für die Zusammenführung der 

Parameter im Hinblick auf den gesamten Patienten wurden die einzelnen Ergebnisse aus den 
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Teilaufnahmen entsprechend verrechnet. In Abbildung 4 wird die Zusammensetzung der aus-

gewerteten FDG-PET/CT-Aufnahmen schematisch dargestellt. 

In Verbindung mit einem ubiquitären Befall der Leber durch das NHL, wobei kein adäquates 

Kugelvolumen zur Berechnung der Läsionsbedingung festgelegt werden konnte, wurde ebenso 

ersatzweise die untere Schwelle für das SUV-Maximum auf 4,0 gesetzt. In diesem Fall wurde 

auch auf eine weitere Auswertung der bildbasierten Biomarker der Leber verzichtet. 

Im Rahmen eines nicht übereinstimmenden Abbildungsbereichs der PET- und CT-Aufnahmen 

oder einer nicht korrigierbaren, fehlerhaften Fusionierung der beiden Datensätze wurde die PET 

allein in Zusammenschau der CT ausgewertet. In diesem Kontext wurde der PET-Scan ohne 

Transformation der PET-Voxelgröße auf die CT analysiert.  

 

Abbildung 4: schematische Darstellung der ausgewerteten FDG-PET/CT-Datensätze 

2.4 Abschätzung der Stoffwechsellage 

Um den Zusammenhang zwischen der Stoffwechsellage und den 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡 zu untersuchen, 

wurde für die Fälle mit einem 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡 ≤ 1,4 und einem MTV ≤ 100ml, sowie einer gleichgro-

ßen Zufallsstichprobe mit einem 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  ≥ 1,4 und einem MTV ≤ 100ml die Stoffwechsellage 

visuell bestimmt. Da die Motivation für die Untersuchung auf niedrige 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  der vorliegen-

den Arbeit zurückzuführen ist, wurde der Schwellwert für „hohe“ beziehungsweise „niedrige“ 
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𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  orientierend auf eine Standardabweichung unterhalb des 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛

𝐵𝑙𝑢𝑡 -Mittelwertes dieser 

Arbeit festgelegt. Mit der Begrenzung des MTV sollte der Tumor-Sink-Effekt als mögliche 

Ursache für erniedrigte 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  ausgeschlossen werden. Die Stoffwechsellage konnte nicht 

anhand der Blut-Glukose-Werte abgeschätzt werden, da diese für die vorliegende Arbeit nicht 

in ausreichender Anzahl vorlagen. Eine Insulin-induzierte Umverteilung von Glukose aus dem 

Blut-Pool in die Zellen kann nach einer Mahlzeit durch Körper-eigenes Insulin oder im Rahmen 

eines Diabetes mellitus durch externes Insulin beobachtet werden. In Zusammenhang mit einer 

FDG-PET/CT Untersuchung führt das Insulin zu einer vermehrten Umverteilung des FDG in 

die Zellen, wobei vor allem Muskelzellen eine vermehrte Aufnahme zeigen (29,34,36,75). Die 

Umverteilung des FDG könnte daher auch die 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡 beeinflussen. 

Als visuelle Anzeichen einer Insulin-assoziierten Stoffwechsellage in einer FDG-PET/CT Un-

tersuchung können eine vermehrte Anreicherung im Myokard sowie der Skelettmuskulatur ge-

sehen werden (34–36). Die genannten Fälle wurden auf eine visuell abgeschätzte Mehrauf-

nahme untersucht und das Ergebnis notiert. Abbildung 5 zeigt Beispiele für positive Befunde. 

 

Abbildung 5: Beispiele für erhöhte FDG-Anreicherung im Myokard (links) und in der Skelettmuskulatur 

(rechts); SUV-Skalierung: 0-10 

2.5 Statistische Auswertung  

Zur Untersuchung der bereits vorgestellten Fragestellung wurden die ermittelten Daten zuerst 

anhand deskriptiver Gesichtspunkte untersucht. In diesem Sinne wurden die Mittelwerte, 
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Mediane, Standardabweichungen, Konfidenzintervalle und Spannweiten der untersuchten Pa-

rameter ermittelt. Davon abgesehen wurde die Verteilung der Ausprägung der genannten Para-

meter beschrieben.  

Für die Abschätzung des Effekts der FDG-Verteilungszeit und der Lymphomlast auf die quan-

titative Auswertung des Glukosemetabolismus der untersuchten Regionen wurden zuerst line-

are Korrelationen untersucht, wobei Korrelationskoeffizienten nach Pearson bestimmt wurden. 

Für stark schiefe Parameter wurde auf die Korrelationsanalyse nach Kendall ausgewichen. Kor-

relationskoeffizienten größer 0,5 sprachen in dieser Arbeit für einen starken, zwischen 0,3 und 

0,5 für einen mittelstarken und zwischen 0,1 und 0,3 für einen schwachen Zusammenhang (76). 

Um den Effekt genauer zu beschreiben, wurden lineare Regressionsanalysen in Abhängigkeit 

zu der FDG-Verteilungszeit sowie zu der Lymphomlast berechnet. Für die einfachen Regressi-

onsanalysen der Referenzregionen zählten zu den unabhängigen Variablen die FDG-Vertei-

lungszeit und die TLG (Lymphomlast).  Für die einfachen Regressionsanalysen der Lymphom-

Manifestationen wurden die unabhängigen Variablen FDG-Verteilungszeit und MTV (Lym-

phomlast) herangezogen. Die abhängigen Variablen waren die bildbasierten Biomarker des 

Glukosestoffwechsels der Regionen. 

Zur Untersuchung des Einflusses der Stoffwechsellage auf die 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡 wurde mittels eines 

Chi2-Tests auf eine unterschiedliche Verteilung der Fälle mit Anzeichen eines Insulin-Effektes 

in den Gruppen mit hohen und niedrigen 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡 geprüft. Ebenso wurde mit einem Mann-

Whitney-U Test auf einen 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡 -Unterschied zwischen der Gruppe mit und ohne Anzeichen 

einer Insulin-Effekt getestet. 

Für den Vergleich der erhobenen Parameter zwischen den nuklearmedizinischen Standorten 

wurden einfache Varianzanalysen durchgeführt, gefolgt von einer Post-Hoc-Analyse nach 

Schéffe, um mögliche Unterschiede den Standorten zuordnen zu können. Falls die Parameter 

eine stark schiefe Verteilung aufwiesen, wurde anstelle der Varianzanalyse das nicht-paramet-

rische Verfahren des Kruskal-Wallis-Tests angewandt. Um dabei die Unterschiede genau den 

Standorten zuzuordnen, wurden schrittweise nach absteigender Mittelwertdifferenz Mann-

Whitney-U-Tests durchgeführt. 

In dieser Untergruppe wurden die bildbasierten Biomarker auch anhand der Risikogruppen 

nach dem „IPI“ untersucht. Zur Untersuchung auf Differenzen wurden die Fälle mit niedrig 

oder niedrig-intermediär Risiko und intermediär-hohen oder hohem Risko für einen Erkran-

kungsprogress miteinander verglichen. Für den Vergleich wurde auf t-Tests zurückgegriffen. 

Für stark schiefverteilte Parameter wurden Mann-Whitney-U Tests angewandt. 
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Abschließend wurden Kovarianzanalysen durchgeführt, um den Einfluss der Tumorlast und der 

FDG-Verteilungszeit auf potenzielle Unterschiede zwischen den nuklearmedizinischen Stand-

orten oder den Risikogruppen zu untersuchen. Hierfür wurden der Standort beziehungsweise 

die Risikogruppe als unabhängige Variable und die FDG-Verteilungszeit, das MTV und die 

TLG als Kovariaten mit einbezogen. Untersucht wurden die SUV und SUR der Referenzregi-

onen sowie der Lymphom-Manifestationen.  

Als Software für die statistische Analyse und die grafische Aufbereitung der Daten wurde SPSS 

Statistics v.26.0.0.0 (IBM Corporation, Vereinigte Staaten von Amerika) verwendet. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Deskriptive Auswertung über das gesamte Kollektiv 

Die 670 FDG-PET/CT-Aufnahmen zum Staging der Patienten wurden im Zeitraum vom Januar 

2012 bis Mai 2020 deutschlandweit in 59 nuklearmedizinischen Abteilungen angefertigt.  

Die Körpergröße wurde für 252 Patienten übermittelt und belief sich im Mittel auf 171 ± 9 cm 

(Spannweite: 146 – 202 cm). Die Variablen, welche zur Berechnung der quantitativen Parame-

ter vorausgesetzt wurden, waren bei allen untersuchten Patienten vorhanden. Dabei betrugen 

das Patientengewicht im Mittel 79 ± 16 kg (Spannweite: 41 – 141 kg) und die mittlere Aktivität 

des verabreichten FDG 262 ± 65 MBq (Spannweite: 47 – 453 MBq) bei einer Aktivitätsdosis 

von 3,5 ± 1,1 MBq/kg (Spannweite: 0,6 – 7,5 MBq/kg). In 40 Fällen wurde eine FDG-Aufnah-

mezeit außerhalb des vorgegeben Zeitrahmens von 45 – 120 min dokumentiert. Bezieht man 

diese 40 Fälle mit ein, wurde im Schnitt eine FDG-Aufnahmezeit von 73 ± 21 min (Spannweite: 

<0 – 176 min) eingehalten. Bei sehr niedrigen, und einem sogar negativen Wert für die FDG-

Aufnahmezeit handelte es sich offensichtlich um Fehldokumentationen. Ohne Einbezug der 

Fälle außerhalb des Akzeptanzbereiches von 45 – 120 min kam man im Mittel auf einen Zeit-

raum von 74 ± 15 min (Spannweite: 45 – 117 min). 

Nach dem Shapiro-Wilk-Test zeigte nur die Körpergröße eine Normalverteilung. Die Parame-

ter Körpergewicht, Aktivitätsmenge, Aktivitätsdosis und FDG-Verteilungszeit zeigen eine Ab-

weichung von der Normalverteilung (p < 0,01). Da die Histogramme der Parameter eine annä-

hernde Normalverteilung anzeigten, wurden zur deren Analysen parametrische Tests verwen-

det. Abbildung 6 zeigt ein Histogramm der FDG-Verteilungszeit. 

 

Abbildung 6: Häufigkeitsverteilung der FDG-Aufnahmezeit 
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Die Referenzregion im mediastinalen Blut-Pool hatte durchschnittlich ein Volumen von 9,5 

± 1,1 ml (Spannweite: 2,8 – 18,3 ml) und ein mittleres SUVmean von 1,77 ± 0,43 (Spannweite: 

0,36 – 3,84; Median: 1,75), wobei ein 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  größer 4,0 als nicht physiologisch gewertet und 

von der Analyse ausgeschlossen wurde. Diese falschen Blut-Pool-SUV-Werte resultierten aus 

der bereits angesprochenen falschen Skalierung bei vier Fällen und wurden einzig wegen der 

Berechnung der dagegen unempfindlichen SURs dokumentiert. Daneben konnte für das 

𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  eine relative Streuung von 24,3 % ermittelt werden. Die entsprechende 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛

𝐵𝑙𝑢𝑡  

ergab 0,94 ± 0,18 (Spannweite: 0,57 –1,63; Median: 0,94) bei einer relativen Streuung von 19,1 

%. Das Volumen der Leberreferenzregion umfasste im Mittel 13,0 ± 1,8 ml (Spannweite: 6,2 – 

18,7 ml) und es konnte im Schnitt ein SUVmean beziehungsweise SURmean von 2,38 ± 0,53 (Me-

dian: 2,39) beziehungsweise 1,28 ± 0,25 (Median: 1,26) für die Region ermittelt werden. Dabei 

lag die relative Streuung des 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 bei 22,3 % bei einer Spannweite von 1,04 bis 4.54 und 

die relative Streuung des 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 bei 19,5 % bei einer Spannweite von 0,66 bis 2,38. Der 

PERCIST-Schwellwert für das SUVmax von auswertbaren Lymphomherden betrug durch-

schnittlich 4,15± 0,94 (Spannweite: 1,70 – 8,29) und wies eine relative Streuung von 22,7 % 

auf. Die Parameter der Referenzregionen zeigten nach dem Shapiro-Wilk-Test keine Normal-

verteilung (p < 0,01). Die Histogramme zeigten eine geringe Abweichung zur Normalvertei-

lung, weshalb bei weiteren Analysen auf Basis dieser Werte parametrische Verfahren ange-

wandt wurden. 

Bei der Analyse der 670 Patientenfälle wurden insgesamt 8.493 Herde aggressiver Non-Ho-

dgkin-Lymphome untersucht, was im Schnitt 12,7 Herde pro Patienten ergab. Allerdings war 

bei 69 Fällen kein Lymphomherd abzugrenzen und somit ein MTV von 0 festzustellen. Bei 

diesen Fällen wies die FDG-PET/CT-Aufnahme keine auswertbaren Läsionen nach der festge-

setzten Methodik dieser Arbeit auf. Im Mittel über alle Herde konnte ein 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 von 

11,35 ± 6,17 (Spannweite: 2,80 – 42,40; relative Streuung: 54,4 %) bei einem Median von 10,4 

und ein 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 von 6,31 ± 3,64 (Spannweite: 1,38 – 20,25; relative Streuung: 57,7 %) 

bei einem Median von 5,8 bestimmt werden. Ebenso errechnete sich im Durchschnitt ein 

𝑆𝑈𝑉𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 von 23,70 ± 12,13 (Spannweite: 4,44 – 80,21; Median: 22,28; relative Streuung: 

51,2 %) und ein 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 von 13,18 ± 7,47 (Spannweite: 1,95 – 53,46; Median: 12,2; re-

lative Streuung: 56,7 %). Das metabolische Tumorvolumen umfasste im Mittel 191 ± 317 ml 

(Spannweite: 0 – 2348 ml). Der Median der abgegrenzten MTVs lag bei 60 ml und war somit 

stark abweichend vom Mittelwert, was für eine rechtsschiefe Verteilung sprach und auch in 

dem Histogramm sichtbar war. Die auf Basis des dekadischen Logarithmus transformierten 



3 Ergebnisse 

32 

 

Daten zeigten eine bessere Annäherung zur Normalverteilung, welche aber nicht durch einen 

Shapiro-Wilk-Test bestätigt werden konnte (p < 0,01). Für weitere Analysen in Bezug auf das 

MTV wurde auf logarithmierte Werte zurückgegriffen oder nicht-parametrische Tests verwen-

det. Die Transformation des MTVs wird in den Abbildungen 7 und 8 dargestellt.  

Eine ähnliche rechtsschiefe Verteilung konnte für die „Total lesion glycolysis“ (TLG) und die 

auf SUR basierenden Variante (TLGSUR) festgestellt werden. Im Mittel belief sich das TLG 

beziehungsweise das TLGSUR auf 2196 ± 3516 g (Spannweite: 0 – 23386) bezeihungsweise 

1391 ± 2631 g (Spannweite: 0 – 25943). Bei diesen Werten wurde bezüglich der Auswertung 

und Transformation genauso verfahren wie bei den MTV-Werten. Für die TLG und die TLGSUR 

konnten keine Log-Normalverteilung angenommen werden (Shapiro-Wilk-Test: p < 0,01 be-

ziehungsweise p = 0,03). Auch für diese Parameter wurde für weitere Analysen auf die loga-

rithmierten Werte oder nicht-parametrische Tests zurückgegriffen. 

 

Abbildung 7: Verteilung der MTV-Werte 

 

Abbildung 8: Verteilung der logarithmierten MTV-Werte 



3 Ergebnisse 

33 

 

3.2 Einflussfaktoren der bildbasierten Biomarker aus FDG-PET/CT-Daten 

Der folgende Unterpunkt beschäftigt sich mit möglichen Einflussfaktoren auf die quantitative 

Analyse des Glukosemetabolismus von Patienten mit aggressiven Non-Hodgkin-Lymphom 

mittels FDG-PET/CT-Daten. Dabei konzentriert sich die Arbeit auf die Zeitspanne zwischen 

FDG-Applikation und PET/CT-Aufnahmestart und auf Tumorlast in Form des MTV oder TLG. 

Ein weiterer Einflussfaktor der speziell für das 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  untersucht wurde ist die Stoffwechsel-

lage zum Zeitpunkt der FDG-PET/CT-Aufnahme. Wie bereits in den einleitenden Abschnitten 

erwähnt, könnte aufgrund der FDG-Kinetik die FDG-Aufnahmezeit einen Einfluss auf die 

quantitative Auswertung der FDG-PET/CT-Daten haben. Auch die Tumorlast könnte, wie be-

reits angeführt, wegen einer übermäßigen FDG-Aufnahme einen Einfluss ausüben. Insulin-Ef-

fekte könnten sich aufgrund einer FDG-Umverteilung auf die 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  auswirken. 

3.2.1 Einfluss der FDG-Verteilungszeit 

Dieser Abschnitt überprüft den Einfluss der FDG-Aufnahmezeit auf die quantitative Auswer-

tung basierend auf SUV und SUR der Referenzregionen sowie der Lymphomläsionen. In Bezug 

auf die mittleren SUR und SUV der Referenzregion des mediastinalen Blut-Pools wiesen 

sowohl das SUR als auch der SUV eine Korrelation mit der FDG-Aufnahmezeit auf. Der 

𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  zeigte eine negative Korrelation mit einem Korrelationsfaktor von -0,24 (p < 0,01), 

was einem schwachen Zusammenhang zwischen der FDG-Aufnahmezeit und dem 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  

des mediastinalen Blut-Pool entsprach. Ein ebenfalls negativer Korrelationskoeffizient konnte 

für den Zusammenhang zwischen FDG-Aufnahmezeit 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  errechnet werden, welcher -

0,90 (p < 0,01) betrug. Die lineare Regressionsanalyse zeigte, dass ein Teil der Varianz des 

mittleren 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  durch die FDG-Verteilungszeit erklärt werden konnte (R2 = 0,06, F = 38,0, 

p < 0,01). Danach fällt der 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  alle zehn Minuten um 0,07 (95%-Konfidenzintervall, 

95%CI: -0,007 – -0,005). Auch im Hinblick auf die 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  konnte durch ein lineares Modell 

ein Teil der Varianz erklärt werden (R2 = 0,82, F = 2763,8, p < 0,01). Die 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  fallen da-

nach alle zehn Minuten um 0,11 (95%CI: -0,011 – -0,010).  
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Abbildung 9: Darstellung des Zusammenhangs zwischen FDG-Aufnahmezeit und mittleren 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  

(links) und der mittleren 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  (rechts) 

Bei der Betrachtung der quantitativen Auswertung der Leberregionen konnte für das mittlere 

SUV und die SUV-basierten PERCIST-Schwellen (𝑆𝑈𝑉𝑃𝐸𝑅𝐶𝐼𝑆𝑇) keine signifikante Korrelation 

zur FDG-Aufnahmezeit gefunden werden (p = 0,28, p = 0,64). Die mittlere SUR sowie mittels 

SUR-berechnete PERCIST-Werte (𝑆𝑈𝑅𝑃𝐸𝑅𝐶𝐼𝑆𝑇) zeigten eine negative Korrelation mit der 

FDG-Verteilungszeit. Dabei belief sich der Korrelationskoeffizient für das 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 auf -0,66 

(p < 0,01) und der für die 𝑆𝑈𝑅𝑃𝐸𝑅𝐶𝐼𝑆𝑇 auf -0,54 (p < 0,01). Weiterhin konnte kein erklärender 

Effekt der FDG-Verteilungszeit für die 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 (p = 0,28) oder die 𝑆𝑈𝑉𝑃𝐸𝑅𝐶𝐼𝑆𝑇 (p = 0,64) 

gefunden werden. Für die 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 und den 𝑆𝑈𝑅𝑃𝐸𝑅𝐶𝐼𝑆𝑇 ließen sich Teile der Varianzen durch 

die FDG-Verteilungszeit erklären (R2 = 0,66, F = 470,0, p < 0,01; R2 = 0,54, F = 253,3, p < 

0,01). Nach den linearen Modellen sinkt die 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 alle zehn Minuten um 0,11 (95%CI: -

0,012 – -0,010). Die SURPERCIST fielen alle 10 Minuten um 0,15 (95%CI: -0,017 – -0,013). 

 

Abbildung 10: Zusammenhang zwischen der FDG-Aufnahmezeit und der mittleren 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 (links) und 

der 𝑆𝑈𝑉𝑃𝐸𝑅𝐶𝐼𝑆𝑇 (rechts) 
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Abbildung 11: Zusammenhang zwischen der FDG-Aufnahmezeit und der mittleren 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 (links) und 

der 𝑆𝑈𝑅𝑃𝐸𝑅𝐶𝐼𝑆𝑇 (rechts) 

Für die Untersuchung des Einflusses der FDG-Aufnahmezeit auf die quantitative Auswertung 

des Glukosemetabolismus der Lymphomläsionen wurden jeweils mittleren SUV wie SUR wie 

auch deren Maximalwerte betrachtet. Eine Korrelation mit der FDG-Aufnahmezeit konnte für 

alle Parameter der Glukosequantifizierung gefunden werden. Die 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 sowie die 

𝑆𝑈𝑉𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 zeigten jeweils eine positive Korrelation mit den jeweiligen Korrelationskoeffi-

zienten 0,12 (p = 0,01) für die 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 beziehungsweise 0,14 (p < 0,01) für die 

𝑆𝑈𝑉𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

. Eine negative Korrelation mit der FDG-Aufnahmezeit konnte jeweils für die 

𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 (r = -0,10; p = 0,02) beziehungsweise die 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 (r = -0,09; p = 0,03) fest-

gestellt werden. Dabei ist der Effekt der FDG-Aufnahmezeit auf die 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 ist eher zu 

vernachlässigen. Lineare Modelle zeigten sowohl für 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 als auch für 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 

einen Erklärungsansatz (R2 = 0,013, F = 7,5, p = 0,01 bzw. R2 = 0,019, F = 11,0, p < 0,01) und 

die Zeitabhängigkeit konnte im Mittel durch die Funktionen 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 = 0,05  t[min] + 

7,82 beziehungsweise 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 = 0,11  t[min] + 15,28 beschrieben werden. Danach stieg 

der 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 in den Tumorläsionen um 0,05 pro Minute (95%CI: 0,01 – 0,08; p = 0,01) in 

dem festgelegten Zeitraum. Der 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 wies eine Steigung von 0,11 pro Minute (95%CI: 

0,04 – 0,18; p < 0,01) auf. Für die 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 und 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 zeigte die lineare Regressi-

onsanalyse, dass ein Teil der Varianz durch die FDG-Verteilungszeit erklärbar war (R2 = 0,009, 

F = 5,3, p = 0,02 bzw. R2 = 0,008, F = 4,5, p = 0,03). Die 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 zeigte im Schnitt bei 

einer Zeitdifferenz von einer Minute einen SUR-Unterschied von 0,02 (95%CI: -0,044 – -

0,004). Im Hinblick auf die 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 ergab sich eine Abnahme von 0,05 für jede Minute 

(95%CI: -0,087 – -0,003). 
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Abbildung 12: Zusammenhang zwischen der FDG-Aufnahmezeit und den mittleren SUV (links) und den 

maximalen SUV (rechts) der Lymphomläsionen 

 

Abbildung 13: Zusammenhang zwischen der FDG-Aufnahmezeit und den mittleren SUR (links) und ma-

ximalen SUR (rechts) der Lymphomläsionen 

3.2.2 Einfluss der Lymphomlast 

Im Folgenden wird untersucht, ob die Lymphomlast in Form des MTVs und des TLGs einen 

Einfluss auf die erhobenen bildbasierten Biomarker des Glukosestoffwechsels hat. Abbildung 

14 stellt einen Fall mit einer niedrigen gegenüber einem Fall mit hoher Tumorlast dar. Durch 

die hohe FDG-Aufnahme in den Lymphom-Manifestationen des Falles B wirkt das restliche 

Bild ausgewaschen im Vergleich zu Fall A bei gleicher Skalierung. 
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Abbildung 14: Effekte niedriger (links) und hoher Tumorlast (rechts) auf Normalgewebsspeicherung 

von FDG; SUV-Skalierung: 0 - 10 

Für die Korrelationsanalysen wurde die nicht-parametrische Methode nach Kendall-Tau ver-

wendet. Um die Werte interpretieren zu können, wurde die Regressionsanalyse anhand der 

nicht-transformierten Werte durchgeführt. Für die Referenzregionen im MBP sowie in der Le-

ber wurden jeweils die Mittelwerte der SUV und der SUR zur Analyse verwendet, wobei als 

Faktor für die Tumorlast die TLG verwendet wurde. Für die Analyse der tumoralen SUV und 

SUR wurden die mittleren sowie die maximalen Werte untersucht und das MTV als Maß der 

Tumorlast verwendet, da die TLG definitionsgemäß den tumoralen Glukosemetabolismus be-

reits beinhalten. 

Die 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  sowie die 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛

𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 zeigten eine negative Korrelation mit der TLG (p < 0,01). 

Die Korrelationskoeffizienten nach Kendall-Tau beliefen sich dabei auf -0,23 für die 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  

beziehungsweise -0,29 für die 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟. Bei Betrachtung der SUR zeigte sich keine Korrela-

tion zwischen der TLG und den 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  (p = 0,09). Die TLG zeigte eine negative Korrelation 

mit den 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 (Kendall Tau’s b = -0,09; p < 0,01). 

Nach der Regressionsanalyse können Teile der Varianzen des 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  und der 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛

𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 auf 

unterschiedliche TLG zurückgeführt werden (R2 = 0,13, F = 95,0, p < 0,01 beziehungsweise 

R2 = 0,18, F = 131,8, p < 0,01). Nach dem linearen Modell lässt sich der Zusammenhang zwi-

schen den TLG und den 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  beziehungsweise der 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛

𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 mit den Funktionen 

𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  = 0,04 * 10-3  TLG + 1,87 beziehungsweise 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛

𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 = 0,06 * 10-3  TLG + 2,52 
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beschreiben, wonach bei einem TLG-Unterschied von 1000 g eine Differenz von 0,04 beim 

𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  beziehungsweise von 0,06 beim 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛

𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 zu erwarten ist. 

Das lineare Modell beschreibt auch für die 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 einen Teil der Varianz (R2 = 0,01, F = 8,7, 

p < 0,01. Hier wird bei einer um 1000 g größeren TLG ein 0,008 kleineres 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 erwartet. 

 

 

Abbildung 15: Zusammenhang zwischen dem MTV und dem 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  (oben links), dem mittlerem 

𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 (oben rechts) und der mittleren 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛

𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 (unten zentral) 

Bei Betrachtung des tumoralen Glukosestoffwechsels konnte eine positive Korrelation zwi-

schen dem MTV und den 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 sowie 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 gezeigt werden (r = 0,16, p < 0,01; 

r = 0,27, p < 0,01). Die 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 und 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 zeigten ebenso eine positive Korrela-

tion (r = 0,33, p < 0,01; r = 0,43, p < 0,01). 

Die lineare Regressionsanalyse mit den nicht-transformierten MTV-Werten zeigte keinen er-

klärenden Anteil des MTV im Hinblick auf die 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 und die 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 (p = 0,91 

beziehungsweise p = 0,11). Bezogen auf die 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 und die 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 erklärte das 

MTV einen Teil der Varianz (R2 = 0,03, F = 19,3, p < 0,01; R2 = 0,07, F = 41,1, p < 0,01). Nach 

diesem linearen Modell lässt sich bei einer Abweichung von 100 ml zwischen zwei Fällen eine 

Differenz der 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 von 0,2 und der 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 von 0,6 erwarten. 
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Abbildung 16: Zusammenhang zwischen dem MTV und den 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 (links) und 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 

(rechts) 

3.2.3 Einfluss der Zuckerstoffwechsellage 

Die Zuckerstoffwechsellage wurde in dieser Arbeit in Ermangelung vollständiger Daten zur 

Blutglukosekonzentration vor FDG-Applikation visuell beurteilt, wobei auf eine vermehrte 

FDG-Anreicherung in der Skelettmuskulatur oder im Myokard geprüft wurde. Eine Anreiche-

rung in diesen Geweben wurde als Zeichen für Insulin-Effekte gesehen. 

In der Gruppe mit einem niedrigen 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡 von kleiner gleich 1,4 war bei 21 Fällen (52,5 %) 

eine Anreicherung im Myokard, bei 10 Fällen (25 %) eine Anreicherung in der Skelettmusku-

latur festzustellen und bei 24 Fällen (60 %) traf mindestens einer der beiden genannten Um-

stände zu. In der Gruppe mit einem 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  von größer 1,4 zeigte sich bei neun Fällen (22,5 %) 

eine Anreicherung im Myokard, bei drei Fällen (7,5 %) eine Anreicherung in der Skelettmus-

kulatur. Bei allen Fällen mit einer Anreicherung in der Skelettmuskulatur konnte auch eine 

Anreicherung im Myokard gesehen werden. Der Anteil an Fällen mit einer übermäßigen mus-

kulären FDG-Anreicherung war in der Gruppe mit niedrigem 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  höher als in der Gruppe 

mit einem hohen 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  (p < 0,01). 

Der Vergleich der Gruppen mit hohem und niedrigem 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  zeigt für die Gruppe mit nied-

rigem 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡 einen höheren Anteil an Fällen mit mindestens einer sichtbaren Anreicherung 

im Myokard oder der Skelettmuskulatur (p < 0,01). Die Fälle, die weder eine Anreicherung im 

Myokard noch in der Skelettmuskulatur zeigten, wiesen einen höheres 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  von durch-

schnittlich 1,75 ± 0,50 (Median: 1,69) im Vergleich zu den Fällen mit mindestens einer Anrei-

cherung in einer der beiden Regionen (p < 0,01). Der durchschnittliche 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  der Fälle mit 

mindestens einer Anreicherung betrug 1,33 ± 0,29 (Median: 1,3). Abbildung 17 stellt den Ver-

gleich der 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  bezüglich der unterschiedlichen Anreicherungsmuster dar.  
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Abbildung 17: 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  in den Gruppen ohne (links) und mit mindestens einer Anreicherung in Myo-

kard oder Skelettmuskulatur (rechts) 

3.3 Standorteffekte bei bildbasierten Biomarkern 

In diesem Abschnitt der Arbeit werden die untersuchten Parameter der nuklearmedizinischen 

Standorte miteinander verglichen. In diese Analyse wurden nur Standorte eingeschlossen, die 

für mindestens 30 Patienten eine FDG-PET/CT-Aufnahme angefertigt hatten, die nach der Me-

thodik dieser Arbeit die Auswertung aller bildbasierten Biomarker erlaubten.  

Dabei haben 5 nuklearmedizinische Abteilungen ausreichend initiale FDG-PET/CT-Aufnah-

men beigetragen. Für die Darstellung in dieser Arbeit wurden die Abteilungen mit den Buch-

staben A – E gekennzeichnet. Insgesamt stammten 220 Aufnahmen aus diesen fünf Standorten, 

was in Bezug auf alle ausgewerteten Fälle einem Anteil von 32 % entsprach. Bei fünf der 220 

Fällen wurde die quantitative Analyse des Glukosemetabolismus mittels SUR oder SUV nicht 

durchgeführt, da die FDG-Aufnahmezeit nicht im festgelegten Rahmen lag. Eine Darstellung 

der Aufteilung der Fälle auf die einzelnen Standorte liefert Abbildung 18. 

p < 0,01
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Abbildung 18: Darstellung der Fallanzahl der eingeschlossenen nuklearmedizinischen Abteilungen 

3.3.1 Patientencharakteristika der Standorte 

Für die 220 Fälle, die für den Vergleich unter den Standorten ausgewählt wurden, waren die 

Risikofaktoren der IPI-Risikostratifizierung vorhanden. Aus diesem Grund konnte der IPI-

Score für diese Fälle ermittelt werden und die Fälle konnten in die vier Risikogruppen des IPI 

eingeteilt werden. Tabelle 1 fasst die einzelnen Faktoren für alle und die einzelnen Standorte 

zusammen. 

54 53

41
39

33



3 Ergebnisse 

42 

 

Tabelle 1: Risikofaktoren der Patienten von Standorten mit mindestens 30 Fällen 

Charakteristiken 

Alle 

Standorte 

(n=220) 

Standort 

A 

(n=54) 

Standort 

B 

(n=53) 

Standort 

C 

(n=41) 

Standort 

D 

(n=39) 

Standort 

E 

(n= 33) 

Chi2 

Alter > 60 220 54 53 41 39 33 - 

LDH erhöht, 

Anzahl (%) 

nein 

123 

(56 %) 

30 

(56 %) 

32 

(60 %) 

25 

(61 %) 

24 

(62 %) 

12 

(36 %) 
p = 0,17 

ja 

97 

(44 %) 

24 

(44 %) 

21 

(40 %) 

16 

(39 %) 

15 

(38 %) 

21 

(64 %) 

Extralymphatische 

Manifestation, 

Anzahl (%) 

≤ 1 

153 

(70 %) 

38 

(70 %) 

36 

(68 %) 

31 

(76 %) 

21 

(54 %) 

27 

(82 %) 
p = 0,10 

> 1 

67 

(30 %) 

16 

(30 %) 

17 

(32 %) 

10 

(24 %) 

18 

(46 %) 

6 

(18 %) 

ECOG, 

Anzahl (%) 

≤ 1 

212 

(96 %) 

50 

(93 %) 

51 

(96 %) 

41 

(100 %) 

38 

(97 %) 

32 

(97 %) 
p = 0,42 

> 1  

8 

(4 %) 

4 

(7 %) 

2 

(4 %) 

0 

(0 %) 

1 

(3 %) 

1 

(3 %) 

Ann Arbor 

Stadium, 

Anzahl (%) 

I 

50 

(23 %) 

10 

(19 %) 

15 

(28 %) 

8 

(20 %) 

9 

(23 %) 

9 

(27 %) 

p = 0,28 
II 

58 

(26 %) 

17 

(31 %) 

10 

(19 %) 

10 

(24 %) 

10 

(26 %) 

11 

(33 %) 

III 

49 

(22 %) 

12 

(22 %) 

14 

(26 %) 

14 

(34 %) 

4 

(10 %) 

5 

(15 %) 

IV 

62 

(28 %) 

15 

(28 %) 

14 

(26 %) 

9 

(22 %) 

16 

(41 %) 

8 

(24 %) 

International 

Prognostic  

Index, Anzahl (%) 

niedrig 

69 

(31 %) 

19 

(35 %) 

19 

(36 %) 

12 

(29 %) 

12 

(31 %) 

7 

(21 %) 

p = 0,5 

niedrig- 

intermediär 

61 

(28 %) 

12 

(22 %) 

12 

(23 %) 

13 

(32 %) 

9 

(23 %) 

15 

(45 %) 

hoch- 

intermediär 

52 

(24 %) 

12 

(22 %) 

11 

(21 %) 

12 

(29 %) 

9 

(23 %) 

8 

(24 %) 

hoch 

38 

(17 %) 

11 

(20 %) 

11 

(21 %) 

4 

(10 %) 

9 

(23 %) 

3 

(9 %) 

 

Die bildbasierten Biomarker werden zwischen der Gruppe mit höchstens niedrig-intermediä-

rem Risiko (IPI I/II) und der Gruppe mit mindestens hoch-intermediärem Risiko (IPI III/IV) 

verglichen. Zur Vereinfachung wird im weiteren Verlauf von der Gruppe mit niedrigem bezie-

hungsweise hohem Risiko gesprochen. Von den 220 untersuchten Fällen wurden 130 der 

Gruppe mit niedrigem Risiko und 90 der Gruppe mit hohem Risiko zugeordnet. Die Verteilung 

der Fälle auf die IPI-Risikogruppen war über die Standorte vergleichbar (Chi2: p = 0,50).  

3.3.2 Standorteffekte bei Parametern mit Relevanz für Quantifizierung der PET/CT 

In diese Analyse wurden die Parameter eingeschlossen, die für die Quantifizierung der FDG-

PET/CT-Untersuchung relevant sind. In diesem Sinne wurde das Patientengewicht, die Aktivi-

tät des applizierten FDG und die Zeitspanne zwischen FDG-Injektion und PET-Aufnahme zur 

Untersuchung in den einzelnen Standorten herangezogen (Tabelle 2). 
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Tabelle 2: Relevante Parameter für die Quantifizierung der PET/CT in den nuklearmedizinischen Stand-

orten mit mindestens 30 Fällen 

Parameter, Fallzahl Gesamt Standort 

A 

Standort 

B 

Standort 

C 

Standort 

D 

Standort 

E 

Signifi-

kanz 

Gewicht [kg], 220 78±15 

(76; 

47–141) 

79±15 (78; 

47–104) 

77±16 

(74; 

50–126) 

75±16 

(70; 

54–116) 

79±16 

(78; 

51–141) 

78±12 (79; 

57–110) 

p = 0,72 

Aktivitätsmenge 

[MBq], 220 

285±48 

(283; 

179–453) 

252±22 

(253; 

179–292) 

275±19 

(277; 

240–318) 

316±12 

(316; 

289–336) 

333±16 

(335; 

286–375) 

261±86 

(212; 

189–453) 

p < 0,01 

Aktivitätsdosis 

[MBq/kg], 220 

3,8±0,9 

(3,7; 

1,9–6,1) 

3,3±0,7 

(3,1; 

1,9–5,7) 

3,7±0,8 

(3,7; 

2,4–5,7) 

4,4±0,9 

(4,4;  

2,8–6,1) 

4,4±0,8 

(4,3; 

2,7–6,1) 

3,3±1,0 

(3,0; 

1,9–5,6) 

p < 0,01 

FDG-Verteilungszeit 

[min], 215 

73±13 

(69; 

50–112) 

78±13 (76; 

50–112) 

69±11 

(65; 

51–102) 

61±4 

(60; 

60–78) 

82±13 

(81; 

57–109) 

74±12 (72; 

57–110) 

p < 0,01 

 Mittelwert ± Standardabweichung (Median; Minimum – Maximum) 

Das mittlere Patientengewicht in den Standorten lag zwischen 75 ± 17 kg (Standort C) bis 79 ± 

15 kg (Standort A) bei einem Durchschnitt von 77 ± 15 kg. Ein Vergleich unter den Standorten 

wies keinen Unterschied zwischen den Standorten auf (p = 0,72). 

 

Abbildung 19: Mittlere Patientengewichte der nuklearmedizinischen Standorte mit mindestens 30 Fäl-

len 
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Die Aktivitätsmenge des applizierten FDGs war im Mittel am niedrigsten am Standort A mit 

einem Mittelwert von 252 ± 22 MBq und am höchsten am Standort D mit einer mittleren Akti-

vität von 333 ± 17 MBq. Damit ist die applizierte Aktivität am Standort D um 32 % größer als 

am Standort A. Beim Vergleich der Mittelwerte unter den Standorten ließen sich Unterschiede 

feststellen (p < 0,01). Unterschiede zwischen den einzelnen Standorten werden durch die Ab-

bildung 20 verdeutlicht. 

 

Abbildung 20: Mittlere applizierte FDG-Aktivitätsmengen in den nuklearmedizinischen Standorten mit 

mindestens 30 Fällen 

Bezogen auf das Körpergewicht lag die applizierte Aktivitätsdosis zwischen 3,3 ± 0,7 MBq/kg 

(Standort A) und 4,4 ± 0,8 MBq/kg (Standort D). Auch die Aktivitätsdosis zeigte Unterschiede 

zwischen den Standorten (p < 0,01, Abb. 21).  

p = 0,03*

p < 0,01*

p < 0,01*

p < 0,01*

p < 0,01*

p < 0,01*

p < 0,01*

*post-hoc Analyse nach Scheffé
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Abbildung 21: Mittlere applizierte Aktivitätsdosis bezogen auf das Körpergewicht in den nuklearmedi-

zinischen Standorten mit mindestens 30 Fällen 

Bei der Betrachtung der Streuung der Aktivitätsmengen in den Standorten stach der Standort E 

mit einer relativen Streuung von 0,33 (85,7 260,5⁄ ) aus den anderen Standorten heraus. Die 

relative Streuung in den anderen Standorten betrug im Mittel 0,06. Somit war die Streuung der 

Aktivität bei E 5,3-mal größer als die mittlere Streuung der anderen Standorte. 

Die Zeitspanne zwischen FDG-Injektion und PET-Aufnahmestart, die FDG-Verteilungszeit, 

war bei fünf Aufnahmen nicht im festgelegten Rahmen dieser Arbeit. Dabei fielen zwei Fälle 

auf den Standort B und jeweils ein Fall auf die Standorte E, A und C. Die mittlere FDG-Ver-

teilungszeit in den Standorten war in dem Rahmen von 61 ± 4 min (Standort C) bis 82 ± 14 min 

(Standort D). Der Vergleich der mittleren FDG-Verteilungszeiten unter den Standorten konnte 

ebenfalls Unterschiede aufzeigen (p < 0,01, Abb. 22). 

p < 0,01*

p < 0,01*

p = 0,01*

p = 0,01*

p < 0,01*

p < 0,01*

*post-hoc Analyse nach Scheffé
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Abbildung 22: Mittlere FDG-Verteilungszeit in den nuklearmedizinischen Standorten mit mindestens 30 

Fällen 

3.3.3 Standortunterschiede der bildbasierten Biomarker in Referenzregionen 

Der folgende Abschnitt untersucht die mittlere Glukoseaufnahme im mediastinalen Blut-Pool 

und der Leber im Hinblick auf Unterschiede unter den nuklearmedizinischen Standorten. Die 

Glukoseaufnahme wird hierfür durch den mittleren SUV und die mittlere SUR quantifiziert. 

Die Tabelle 3 fasst die Ergebnisse zusammen. 

Tabelle 3: Bildbasierte Biomarker der Referenzregionen in den nuklearmedizinischen Standorten 

Parameter, 

Fallzahl 

Gesamt Standort 

A 

Standort 

B 

Standort 

C 

Standort 

D 

Standort 

E 

Signifikanz 

𝑆𝑈𝑉𝑀𝐵𝑃
𝐵𝑙𝑢𝑡 ,  

215 

1,85±0,42 

(1,86; 

0,97–3,19) 

2,05±0,48 

(1,95; 

1,10–3,19) 

1,85±0,33 

(1,86; 

1,17–2,64) 

1,84±0,38 

(1,87; 

1,09–2,60) 

1,71±0,39 

(1,78; 

1,08–2,63) 

1,74±0,41 

(1,76; 

0,97–2,51) 

p < 0,01 

𝑆𝑈𝑅𝑀𝐵𝑃
𝐵𝑙𝑢𝑡 ,  

215 

0,96±0,15 

(0,98; 

0,64–1,39) 

0,90±0,14 

(0,89; 

0,65–1,39) 

1,02±0,15 

(1,04; 

0,70–1,33) 

1,09±0,04 

(1,11; 

0,94–1,13) 

0,85±0,14 

(0,82; 

0,65–1,22) 

0,96±0,14 

(0,96; 

0,64–1,21) 

p < 0,01 

𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 , 

214 

2,46±0,52 

(2,49; 

1,35–4,18) 

2,57±0,68 

(2,53; 

1,35–4,18) 

2,47±0,49 

(2,52; 

1,41–3,93) 

2,39±0,47 

(2,48; 

1,52–3,35) 

2,48±0,42 

(2,51; 

1,64–3,27) 

2,29±0,40 

(2,29; 

1,66–3,12) 

p = 0,19 

p < 0,01*

p < 0,01*

*post-hoc Analyse nach Scheffé

p < 0,01*

p < 0,01*

p = 0,04*

p < 0,01*
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𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 , 

214 

1,28±0,23 

(1,28; 

0,68–2,38) 

1,11±1,80 

(1,11; 

0,68–1,49 

1,35±0,18 

(1,32; 

0,96–1,69) 

1,47±0,19 

(1,48; 

0,92–1,94) 

1,26±0,18 

(1,23; 

0,92–1,73) 

1,28±0,28 

(1,20; 

0,93–2,38) 

p < 0,01 

𝑃𝐸𝑅𝐶𝐼𝑆𝑇𝑆𝑈𝑉, 

214 

4,3±0,93 

(4,36; 

2,37–7,71) 

4,61±1,20 

(4,57; 

2,37–7,71) 

4,34±0,88 

(4,39; 

2,47–7,24) 

4,24±0,84 

(4,34; 

2,60–6,11) 

4,36±0,75 

(4,47; 

2,98–5,82) 

4,13±0,68 

(4,13; 

2,99–5,51) 

p = 0,15 

𝑃𝐸𝑅𝐶𝐼𝑆𝑇𝑆𝑈𝑅 , 

214 

2,30±0,36 

(2,28; 

1,28–4,21) 

2,04±0,27 

(2,02; 

1,28–2,59) 

2,36±0,28 

(2,32; 

1,84–3,12) 

2,56±0,32 

(2,54; 

1,68–3,43) 

2,27±0,28 

(2,21; 

1,75–3,14) 

2,33±0,47 

(2,20; 

1,74–4,21 

p < 0,01 

 Mittelwert ± Standardabweichung (Median; Minimum – Maximum) 

Im Mittel wies der Standort A mit 2,05 ± 0,48 den höchsten 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝑀𝐵𝑃   und der Standort D den 

geringsten 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝑀𝐵𝑃  von 1,71 ± 0,39 gemessen wurde. Es ließ sich ein Unterschied der 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛

𝐵𝑙𝑢𝑡  

zwischen den Standorten feststellen (p < 0,01, Abb. 23). 

 

Abbildung 23: 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  in den nuklearmedizinischen Standorten mit mindestens 30 Fällen 

Bei der Untersuchung der 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝑀𝐵𝑃  ergab sich am Standort C der höchste Wert mit 1,09 ± 0,04 

und am Standort D der niedrigste Wert mit 0,85 ± 0,14. Im Durchschnitt betrug die 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  

0,96 ± 0,15 über alle Standorte, wobei sich die Standorte unterschieden (p < 0,01, Abb. 24).  

p < 0,01*

*post-hoc Analyse nach Scheffé

p = 0,02*
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Abbildung 24: 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  in den nuklearmedizinischen Standorten mit mindestens 30 Fällen 

Ähnlich zu der Untersuchung der quantitativen Werte der aortalen Referenzregion wurden auch 

𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 und 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛

𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 zwischen den nuklearmedizinischen Standorten verglichen. Ebenso 

waren die jeweils auf SUV- und SUR-Messungen in der Leber basierenden PERCIST-Schwell-

werte SUVPERCIST und SURPERCIST Gegenstand der Beobachtung. 

𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 sowie SUVPERCIST zeigten keinen signifikanten Unterschied unter den teilnehmenden 

Standorten (Vergleich 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟: p = 0,24, Vergleich SUVPERCIST: p = 0,28). Im Hinblick auf 

alle analysierten Standorte betrug 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 2,46 ± 0,52. SUVPERCIST bezifferte sich auf 4,36 ± 

0,93. Die Spannweite belief sich dabei auf 1,35 bis 4,18 für 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 und auf 2,37 bis 7,71 für 

SUVPERCIST, über alle Standorte betrachtet (Abb. 25, 26). 

p < 0,01*

p < 0,01*

*post-hoc Analyse nach Scheffé

p < 0,01*

p < 0,01*

p < 0,01*

p = 0,02*
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Abbildung 25: 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 in den nuklearmedizinischen Standorten mit mindestens 30 Fällen 

 

Abbildung 26: SUVPERCIST in den nuklearmedizinischen Standorten mit mindestens 30 Fällen 

Die Untersuchung der entsprechenden SUR zeigte Unterschiede zwischen den Standorten auf. 

Am höchsten war die 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 am Standort C mit 1,47 ± 0,19 (Spannweite: 0,92 – 2,94). Die 

𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 des Standortes A betrug 1,11 ± 0,18 (Spannweite: 0,68 – 1,94), was einer niedrigeren 

𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 im Vergleich zu den restlichen Standorten entsprach (p < 0,01). Die 𝑆𝑈𝑅𝑃𝐸𝑅𝐶𝐼𝑆𝑇, die 
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in einem Rahmen von 2,04 bis 2,56 waren, verhielten sich ähnlich wie die 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟. Dabei 

war die 𝑆𝑈𝑅𝑃𝐸𝑅𝐶𝐼𝑆𝑇 am Standort C mit 2,56 ± 0,32 am größten und die 𝑆𝑈𝑅𝑃𝐸𝑅𝐶𝐼𝑆𝑇 am Standort 

A kleiner als an allen anderen Standorten (p < 0,01; Abb. 27, 28). 

 

Abbildung 27: 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 in den nuklearmedizinischen Standorten mit mindestens 30 Fällen 

p < 0,01*

p = 0,01*

*post-hoc Analyse nach Scheffé

p = 0,02*

p < 0,01*

p = 0,01*

p < 0,01*
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Abbildung 28: Mittlere 𝑃𝐸𝑅𝐶𝐼𝑆𝑇𝑆𝑈𝑅-Schwellwerte in den nuklearmedizinischen Standorten mit min-

destens 30 Fällen 

3.3.4 Bildbasierte Biomarker der Lymphom-Manifestationen 

Für die Untersuchung möglicher Unterschiede zwischen den nuklearmedizinischen Standorten 

wurden das MTV wie die Parameter, die damit in Zusammenhang stehen, die TLG und die 

TLGSUR herangezogen. Außerdem wurde für die Analyse des tumoralen Glukosemetabolismus 

die mittleren und maximalen SUV beziehungsweise SUR unter den Standorten verglichen (Ta-

belle 4). 

Tabelle 4: Bildbasierte Biomarker der Lymphom-Manifestationen der nuklearmedizinischen Standorte 

mit mindestens 30 Fällen 

Parameter, 

Fallzahl 

Gesamt Standort A Standort B Standort C Standort D Standort E Signifi-

kanz 

MTV [ml], 

220 

182±312 

(52; 

0–1967) 

289±409 

(119; 

0–1967) 

130±293 

(32; 

0–1936) 

157±243 (51; 

0–988) 

134±254 

(47; 

0–1495) 

173±267 

(71; 

0–1291) 

p = 0,11* 

TLG [g], 215 2275±3823 

(52; 

0–22556) 

3882±5356 

(1338; 

0–22556) 

1397±2943 

(316; 

0–17116) 

1651±2448 

(747; 

0–12791) 

1938±3135 

(884; 

0–15694) 

2206±3657 

(661; 

0–14771) 

p = 0,05* 

p < 0,01*

*post-hoc Analyse nach Scheffé

p = 0,02*

p < 0,01*

p < 0,01*

p < 0,01*



3 Ergebnisse 

52 

 

𝑇𝐿𝐺𝑆𝑈𝑅, 210 1357±2482 

(362; 

0–13339) 

1910±2782 

(668; 

0–12165) 

888±2047 

(163; 

0–12198) 

1331±2431 

(388; 

0–13176) 

1147±2160 

(401; 

0–11853) 

1508±2958 

(326; 

0–13339) 

p = 0,21* 

𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

, 

193 

12,96±7,20 

(10,93; 

2,86–42,4) 

13,82±6,51 

(13,45; 

3,30 - 

31,35) 

10,97±7,26 

(9,01; 

2,86–34,27) 

13,43±6,33 

(12,75; 

3,67–28,58) 

14,73±8,46 

(13,22; 

3,97–42,40) 

11,89±7,21 

(9,82; 

4,20–38,33) 

p = 0,14 

𝑆𝑈𝑉𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

, 

193 

27,40±13,71 

(26,2; 

5,08–80,21) 

29,21±12,55 

(30,34; 

5,83–56,23) 

22,85±14,56 

(20,13; 

5,08–71,90) 

28,19±10,65 

(27,82; 

11,51–49,52) 

31,32±14,09 

(33,81; 

6,78–70,80) 

25,70±15,71 

(24,42; 

8,10–80,21) 

p = 0,06 

𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

, 

188 

6,99±3,99 

(6,28; 

1,38–20,21) 

6,65±3,74 

(5,73; 

1,50–18,92) 

6,06±3,72 

(5,64; 

1,64–18,23) 

8,45±4,35 

(7,85; 

2,12–17,97) 

7,42±3,77 

(7,93; 

1,38–13,81) 

6,77±4,36 

(5,85; 

2,10–20,21) 

p = 0,11 

𝑆𝑈𝑅𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

, 

188 

14,82±8,21 

(14,12; 

2,37–47,41) 

13,69±7,12 

(13,00; 

2,70–32,06) 

12,62±7,57 

(12,08; 

2,69–36,75) 

17,98±9,13 

(17,43; 

4,79–47,41) 

16,26±7,73 

(16,45; 

2,37–27,64) 

14,59±9,24 

(12,90; 

3,85–41,86) 

p = 0,04 

 Mittelwert ± Standardabweichung (Median; Minimum – Maximum) 

*Kruskal-Wallis-Test, sonst ANOVA 

Die Verteilung der MTV-, TLG- und TLGSUR-Werte waren wie im gesamten Kollektiv rechts-

schief verteilt, weshalb für diese Parameter der nicht-parametrische Kruskal-Wallis-Test ver-

wendet wurde. Die Abbildungen 29 – 31 stellen die Vergleiche der Volumen-assoziierten bild-

basierten Biomarkern dar. Das MTV zeigte keinen Unterschied zwischen den Standorten 

(p = 0,11). Im Durchschnitt wurde in allen Standorten eine MTV von 182 ± 312 ml (Median: 

52 ml; Spannweite: 0 – 1967 ml) abgegrenzt. Auch im Hinblick auf die TLG und die TLGSUR 

konnten keine Unterschiede festgestellt werden (p = 0,052 beziehungsweise p = 0,21). Wobei 

sich für die TLG ein Durchschnittswert von 2275 ± 3832 g (Median: 662; Spannweite: 0 – 

22556) und für die TLGSUR von 1357 ± 2485 g (Median: 362; Spannweite: 0 – 13338) ergeben 

hat. 
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Abbildung 29: Mittlere logarithmierte MTV in den nuklearmedizinischen Standorten mit mindestens 30 

Fällen 

 

Abbildung 30: Mittlere logarithmierte TLG in den nuklearmedizinischen Standorten mit mindestens 30 

Fällen 
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Abbildung 31: Mittlere logarithmierte 𝑇𝐿𝐺𝑆𝑈𝑅 in den nuklearmdizinischen Standorten mit mindestens 

30 Fällen 

Die metabolische Aktivität der Lymphomläsionen konnte bei insgesamt 193 Patienten der fünf 

untersuchten Standorte mittels SUV quantifiziert werden. Für die Untersuchung möglicher Un-

terschiede zwischen den Standorten wurden der 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 sowie 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 der Patien-

ten herangezogen (Tabelle 4, Abb.32, 33). 

Weder in Bezug auf den 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 noch auf den 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 konnte ein Unterschied 

beim Vergleich der Standorte gesehen werden (p = 0,14; p=0,06). Der 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 betrug 

im Durchschnitt über alle Standorte 13,0 ± 7,2 und der 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 27,4 ± 13,7. Die Spann-

weiten umfassten dabei einen Rahmen von 2,9 – 42,4 für den 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 und 5,1 – 80,2 für 

den 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

. 
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Abbildung 32: Mittlere 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 in den nuklearmedizinischen Standorten mit mindestens 30 Fällen 

 

Abbildung 33: Mittlere 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 in den nuklearmedizinischen Standorten mit mindestens 30 Fällen 

Eine Quantifizierung des Glukosemetabolismus des Lymphombefalls mittels SUR konnte in 

188 Fällen der fünf untersuchten Standorte durchgeführt werden. Wie schon zuvor geschildert 

wurden auch hier die 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 und die 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 unter den nuklearmedizinischen 

Standorten verglichen (Tabelle 4, Abb.34, 35). 
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Zwischen den Standorten zeigte sich kein Unterschied im Hinblick auf die 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 

(p = 0,11). Im Durchschnitt betrug die 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 6,99 ± 3.99 (Spannweite: 1,38 – 20,21). 

Im Mittel ließen sich die größten 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 am Standort C und die niedrigsten am Standort 

B finden. Diese beliefen sich auf einen Wert von 17,99 ± 9,13 (Spannweite: 4,79 – 47,41) be-

ziehungsweise 12,62 ± 7,57 (Spannweite: 2,69 – 36,75). Daraus ergibt sich ein relativer Grö-

ßenunterschied von 42,6% aus Sicht der mittleren Maximalwerte des Standorts B. Allgemein 

lässt sich in der Varianzanalyse ein Unterschied zwischen den Standorten feststellen (p = 0,04), 

welcher sich allerdings nicht in der Post-Hoc-Analyse konkreten Standorten zuordnen ließ. 

 

Abbildung 34: Mittlere 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 in den nuklearmedizinischen Standorten mit mindestens 30 Fällen 
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Abbildung 35: Mittlere 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 in den nuklearmedizinischen Standorten mit mindestens 30 Fällen 

3.4 Vergleich der bildbasierten Biomarker auf Basis der IPI-Risikoprofile 

Im Folgenden werden für die Standorte mit mindestens 30 Fällen die bildbasierten Biomarker 

der Referenzregionen sowie der Lymphom-Manifestation anhand der IPI-Risikostratifizierung 

verglichen. Dabei werden die IPI-Gruppen I und II als Niedrigrisikogruppe und die Gruppen 

III und IV als Hochrisikogruppe zusammengefasst. Tabelle 5 zeigt die Ergebnisse des Ver-

gleichs. 

Tabelle 5: Risikogruppenvergleich der bildbasierten Biomarker für die Standorte mit mindestens 30 

Fällen 

Bildbasierte Bio-

marker 

Niedriges Risiko 

(IPI I/II) 

hohes Risiko (IPI 

III/IV) 

Statistik Fallzahl p-Wert 

𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  1,93±0,39  

(1,93; 1,06–3,19) 

1,74±0,44 (1,77; 

0,97-2,90) 

3,37 215 <0,01 

𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  0,97±0,15 (0,96; 

0,64–1,39) 

0,96±0,16 (0,98; 

0,65–1,33) 

0,68 215 0,5 

𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟  2,54±0,46 (2,53; 

1,56–4,18) 

2,33±0,58 (2,34; 

1,35–3,93) 

2,82 214 0,01 

𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟  1,29±0,25 (1,26; 

0,68–2,38) 

1,28±0,21 (1,27; 

0,84–1,69) 

0,25 214 0,8 
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MTV [ml] 84,7±157 (33,2; 

1,9– 320) 

329±362 (209; 

2,3–1940) 

7,74* 220 <0,01 

TLG [g] 1230±2410 (401; 

10–18290) 

4071±4568 (2271; 

16–22556) 

6,94* 215 <0,01 

TLG SUR 630±1160 (197; 

5,2–7390) 

2610±3270 (1370; 

5,5–13340) 

6,92* 210 <0,01 

𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 13,25±8,04 (10,98; 

2,86–42,40) 

12,78±6,11 

(11,21; 

3,30–27,24) 

0,64 193 0,52 

𝑆𝑈𝑉𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 26,54±15,04 

(24,06; 5,08–80,21) 

28,51±12,12 

(29,30; 

5,83–54,92) 

-0,95 193 0,34 

𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 6,64±3,88 (5,63; 

1,38–18,23) 

7,44±4,15 (6,84; 

1,50–20,21) 

-1,37 188 0,17 

𝑆𝑈𝑅𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 13,38±7,44 (12,59; 

2,37–36,75) 

16,72±8,87 

(15,45; 

2,70–47,41) 

-2,84 188 0,01 

Mittelwert ± Standardabweichung (Median; Minimum – Maximum) 

*Z-Statistik, sonst t-Wert 

𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝑀𝐵𝑃  und 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛

𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 zeigten einen Unterschied zwischen den Risikogruppen. Dabei waren 

die SUV in der Gruppe mit einem höheren Risiko niedriger ausgeprägt. Die 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡 ,  

𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 und 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛

𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚
 waren in beiden Risikogruppen vergleichbar. 

Für die Analyse der Volumen-assoziierten Parameter wurden wegen der stark schiefen Vertei-

lung Mann-Whitney-U Tests durchgeführt. Das MTV, die TLG und die SUR-basierte TLG 

waren alle in der Gruppe mit einem höheren Progressionsrisiko höher ausgeprägt als in der 

Gruppe mit einem niedrigeren Risiko.  

Die tumoralen SUV zeigten keinen Unterschied zwischen den Gruppen. In der Gruppe mit hö-

herem Risiko konnte ein höheres 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 gemessen werden. 

3.5 Kovarianzanalysen der bildbasierten Biomarker des Glukosestoffwechsels be-

züglich der Standorteffekte 

In diesem Abschnitt wird mittels einer Kovarianzanalyse (ANCOVA) der Einfluss unterschied-

licher Standorte, der Tumorlast und der FDG-Verteilungszeit auf die bildbasierten Biomarker 

des Glukosestoffwechsels des MBP, der Leber und der Lymphom-Manifestationen untersucht. 

In den vorangegangenen Textabschnitten konnte bereits gezeigt werden, dass die genannten 

Einflussgrößen teilweise eine Auswirkung auf die SUV und SUR haben. In der 
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Kovarianzanalyse soll nun überprüft werden, ob ein Unterschied zwischen den Standorten auf 

die Tumorlast oder die FDG-Verteilungszeit zurückgeführt werden kann, da mittels der AN-

COVA der potenzielle Einfluss der FDG-Verteilungszeit und der Tumorlast auf den Standort-

vergleich bereinigt werden. 

Als Maß der Tumorlast wurden in dieser Analyse die mittels dekadischen Logarithmus trans-

formierten MTV-Werte und TLG-Werte verarbeitet, da sie eine annähernde Normalverteilung 

zeigen. Die FDG-Verteilungszeit wurde nicht transformiert in die Untersuchung einbezogen. 

Zur Prüfung der Standortunterschiede wurden die Standorte der vorangegangenen Analyse ver-

wendet mit Ausnahme des Standorts C, da durch die geringe Streuung der FDG-Verteilungszeit 

am Standort C die wenigen abweichenden Werte zu starken Störeffekten bei der Schätzung in 

der ANCOVA führten. Die Abbildung 36 zeigt die Differenzen der Anpassungsgeraden bezüg-

lich 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  und 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛

𝐵𝑙𝑢𝑡  in Zusammenhang mit der FDG-Verteilungszeit. Damit ergab sich 

eine Anzahl der untersuchten Fälle von 175. 

 

Abbildung 36: Zusammenhang zwischen der FDG-Verteilungszeit und den SUV (links) und SUR (rechts) 

des MBP in den Standorten mit mindestens 30 Fällen 

3.5.1 Kovarianzanalysen der bildbasierten Biomarker des Glukosestoffwechsels der Re-

ferenzregionen 

Die Kovarianzanalyse des 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝑀𝐵𝑃  bestätigte die Zusammenhänge mit der Tumorlast und der 

FDG-Verteilungszeit sowie den Unterschied zwischen den Standorten mit mindestens 30 Fäl-

len. Die Ergebnisse werden in Tabelle 6 gezeigt, wobei das partielle η2 die Effektstärke aus-

weist. Danach blieb auch nach Korrektur der Einflüsse von FDG-Verteilungszeit und Tumorlast 

ein Unterschied zwischen den Standorten. Bei der Prüfung der 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝑀𝐵𝑃  zeigte sich nach der 

Korrektur des Einflusses durch die FDG-Verteilungszeit keine Differenz mehr zwischen den 

Standorten. Die Tumorlast trug nicht zu dem Modell bei.  
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In der ANCOVA wurde die Zusammenhänge zwischen der FDG-Verteilungszeit, der Tumor-

last und 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 bekräftigt. Die FDG-Verteilungszeit zeigte keinen Einfluss, die Tumorlast 

dagegen schon. In dem vorangegangenen Vergleich zwischen den Standorten konnte kein Un-

terschied festgestellt werden. Nach der Korrektur des Einflusses durch die Tumorlast hatte der 

Standort einen Einfluss bezüglich des 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟. Für 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛

𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 zeigte sich ein Unterschied zwi-

schen den Standorten und eine Abhängigkeit im Hinblick auf die FDG-Verteilungszeit. Die 

Tumorlast gemessen an dem TLG zeigte dagegen in diesem Modell keinen Einfluss.  

Tabelle 6: Kovarianzmodelle der bildbasierten Biomarker der Referenzregionen 

Abhängige Variable Faktoren/Kovariaten F-Wert Signifikanz partielles η2 

𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  FDG-Verteilungszeit 19,2 p < 0,01 0,10 

Log_TLG 23,9 p < 0,01 0,12 

Standort 11,6 p < 0,01 0,17 

𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  FDG-Verteilungszeit 1197,4 p < 0,01 0,88 

Log_TLG <0,1 p = 0,87 <0,01 

Standort 2,2 p = 0,09 0,04 

𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟  FDG-Verteilungszeit 2,9 p = 0,09 0,02 

Log_TLG 25,3 p < 0,01 0,13 

Standort 3,4 p = 0,02 0,06 

𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟  FDG-Verteilungszeit 103,3 p < 0,01 0,38 

Log_TLG 0,5 p = 0,47 <0,01 

Standort 11,7 p < 0,01 0,17 

 

3.5.2 Kovarianzanalysen der bildbasierten Biomarker des Glukosestoffwechsels in 

Lymphom-Manifestationen 

Die Tabelle 7 fasst die Kovarianzmodelle in Bezug auf die Lymphom-Manifestationen zusam-

men und zeigt über das partielle η2 die Effektstärke. Das 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 zeigte in der Kovari-

anzanalyse lediglich einen Zusammenhang mit der FDG-Verteilungszweit, was in Einklang mit 

den vorhergehenden Analysen stand. Bezogen auf die 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 konnte zusätzlich zu der 

FDG-Verteilungszeit auch noch ein Zusammenhang mit dem MTV gesehen werden. Für den 

𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 sowie den 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 konnten auch nach der Korrektur der Einflussparameter 

keine Unterschiede zwischen den Standorten festgestellt werden. 

Nach der ANCOVA konnten die 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 und das MTV in Beziehung gebracht werden. 

Ein Einfluss durch die FDG-Verteilungszeit konnte nicht beobachtet werden. Wie in der Stand-

ortanalyse zuvor konnte auch nach Berücksichtigung des MTV-Effektes und des 
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Verteilungszeit-Effektes kein Unterschied der 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 zwischen den Standorten festge-

stellt werden. Bezüglich der 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 konnte mittels der ANCOVA ebenso eine Verbin-

dung zum MTV aufgezeigt werden. Für die 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 konnte in diesem Modell die FDG-

Verteilungszeit keinen erklärenden Beitrag liefern. Ein Unterschied in Bezug auf die 

𝑆𝑈𝑅𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 zwischen den Standorten war in der Kovarianzanalyse nicht mehr zu sehen.  

Tabelle 7: Kovarianzmodelle der bildbasierten Biomarker der Lymphom-Manifestationen 

abhängige Variable Faktoren/Kovariaten F-Wert Signifikanz partielles η2 

𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 FDG-Verteilungszeit 4,5 p = 0,04 0,03 

Log_MTV 1,9 p = 0,17 0,01 

Standort 0,8 p = 0,49 0,02 

𝑆𝑈𝑉𝑚𝑎𝑥
𝑙𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 FDG-Verteilungszeit 6,9 p = 0,01 0,04 

Log_MTV 9,5 p < 0,01 0,06 

Standort 0,9 p = 0,42 0,02 

𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 FDG-Verteilungszeit 0,4 p = 0,51 <0,01 

Log_MTV 14,5 p < 0,01 0,09 

Standort 0,7 p = 0,54 0,01 

𝑆𝑈𝑅𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 FDG-Verteilungszeit 0,8 p = 0,37 0,01 

Log_MTV 31,0 p < 0,01 0,17 

Standort 1,8 p = 0,15 0,04 

 

3.6 Kovarianzanalysen der bildbasierten Biomarker des Glukosestoffwechsels auf 

Basis der Risikogruppen 

Die Kovarianzanalysen in diesem Abschnitt basieren auf der Stichprobe der Standortanalysen. 

Dementsprechend werden in diese Analysen die 220 Fällen der Untergruppe miteinbezogen. 

Gegenstand der Untersuchung sind die bildbasierten Biomarker der Referenzregionen und der 

Lymphom-Manifestationen. Als Einflussparameter wurden, wie in der vorangegangenen Ana-

lyse, die transformierten MTV- und TLG-Werte, die FDG-Verteilungszeit und die IPI-Risiko-

gruppen mit niedrigem (IPI I/II) und hohem Risiko (IPI III/IV) untersucht. Die ANCOVA er-

laubt es zu überprüfen, ob ein Unterschied zwischen den Risikogruppen auf den Einfluss der 

FDG-Verteilungszeit, des MTV oder der TLG zurückzuführen ist beziehungsweise, wie der 

Risikogruppenunterschied ohne Einfluss der genannten Parameter ausgeprägt ist. 
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3.6.1 Kovarianzanalysen der bildbasierte Biomarker des Glukosestoffwechsels der Re-

ferenzregionen 

Die Mittelwertvergleiche in der vorangegangenen Analyse der 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  und 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛

𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 zeigten 

einen Unterschied zwischen den Risikogruppen. Dabei waren die SUV in der Gruppe mit einem 

höheren Progressionsrisiko niedriger ausgeprägt. Nach der Korrektur der FDG-Verteilungszeit 

und der TLG zeigte die ANCOVA keine Differenzen basierend auf den Risikogruppen (Tabelle 

8). Für die 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  war dabei die FDG-Verteilungszeit sowie die Tumorlast ein Einflussfaktor. 

Im Hinblick auf den 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 war nur die TLG ein signifikanter Faktor. 

Die 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  und die 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛

𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 zeigten in den bereits durchgeführten Mittelwertvergleichen 

keinen Unterschied zwischen den Risikogruppen. Für die 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  war in der ANCOVA die 

FDG-Verteilungszeit ein Einflussfaktor nach dessen Korrektur konnte kein Unterschied zwi-

schen den Risikogruppen gefunden werden konnte. Bezüglich der 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 waren die FDG-

Verteilungszeit und die TLG als Einflussfaktoren zu sehen nach deren Korrektur kein Risiko-

gruppenunterschied zu beobachten war. 

Tabelle 8: Kovarianzmodell der bildbasierten Biomarker der Referenzregionen 

abhängige Variable Faktoren/Kovariaten F-Wert Signifikanz partielles η2 

𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  FDG-Verteilungszeit 10,1 p < 0,01 0,05 

Log_TLG 9,3 p < 0,01 0,04 

Risikogruppe 3,6 p = 0,06 0,02 

𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  FDG-Verteilungszeit 1686,2 p < 0,01 0,89 

Log_TLG 0,3 p = 0,57 <0,01 

Risikogruppe 3,3 p = 0,07 0,02 

𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟  FDG-Verteilungszeit 0,2 p = 0,68 <0,01 

Log_TLG 22,4 p < 0,01 0,10 

Risikogruppe 0,7 p = 0,40 <0,01 

𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟  FDG-Verteilungszeit 136,7 p < 0,01 0,40 

Log_TLG 4,3 p = 0,04 0,02 

Risikogruppe 0,3 p = 0,58 <0,01 

 

3.6.2 Kovarianzanaylsen der bildbasierte Biomarker des Glukosestoffwechsels in Lym-

phom-Manifestationen 

Im Rahmen der vorangegangenen Mittelwertvergleiche der 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 und der 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 

konnten keine Differenz zwischen den Risikogruppen gesehen werden. Die ANCOVA zeigte 
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für die 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 und die 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 einen Einfluss der FDG-Verteilungszeit (Tabelle 

9). Die 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 zeigten zusätzlich einen Zusammenhang mit dem MTV. Nach der Kor-

rektur der Einflüsse konnten für die 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 und die 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 keine Unterschiede 

zwischen den Risikogruppen erkannt werden. 

Die 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 zeigten in dem alleinigen Mittelwertvergleich höhere Werte in der Gruppe 

mit einem höherem Progressionsrisiko im Sinne des IPI. In der Kovarianzanalyse konnte für 

die tumoralen SUR einen Zusammenhang mit dem MTV beobachtet werden (Tabelle 9). Nach 

der Korrektur des Einflusses des MTV konnte kein Unterschied mehr zwischen den Risiko-

gruppen gefunden werden.  

Tabelle 9: Kovarianzmodelle der bildbasierten Biomarker der Lymphmanifestationen 

abhängige Variable Faktoren/Kovariaten F-Wert Signifikanz partielles η2 

𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 FDG-Verteilungszeit 6,2 p = 0,01 0,03 

Log_MTV 3,2 p = 0,08 0,02 

Risikogruppe 2,1 p = 0,15 0,01 

𝑆𝑈𝑉𝑚𝑎𝑥
𝑙𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 FDG-Verteilungszeit 9,2 p < 0,01 0,05 

Log_MTV 9,3 p < 0,01 0,05 

Risikogruppe 0,4 p = 0,51 <0,01 

𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 FDG-Verteilungszeit <0,1 p = 0,93 <0,01 

Log_MTV 11,4 p < 0,01 0,06 

Risikogruppe 0,2 p = 0,64 <0,01 

𝑆𝑈𝑅𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 FDG-Verteilungszeit <0,1 p = 0,97 <0,01 

Log_MTV 21,0 p < 0,01 0,10 

Risikogruppe 0,1 p = 0,76 <0,01 
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4 Diskussion 

Von den 1152 Patienten der OPTIMAL>60-Studie konnten die Staging-FDG-PET/CTs von 

670 Patienten in dieser Arbeit ausgewertet werden. In diesem Rahmen wurden die bildbasierten 

Biomarker SUV, MTV, TLG, SUR und TLGSUR selbst sowie die mit diesen in Verbindung 

stehenden Parameter Gewicht, verabreichte Aktivität und FDG-Verteilungszeit ausgewertet. 

Die bildbasierten Biomarker wurden für die Referenzregionen mediastinaler Blut-Pool und Le-

ber sowie für die Lymphom-Manifestationen erhoben. 

Bei längeren FDG-Verteilungszeiten waren die SUV in Referenzregionen niedriger bezie-

hungsweise in Lymphom-Manifestationen höher. Die SUR aller Regionen, die eigentlich gegen 

Effekte der Verteilungszeit korrigiert sein sollen, fielen mit längerer FDG-Verteilungszeit nied-

riger aus. Mit einer größeren Lymphomlast gingen im Sinne eines Tumor-Sink-Effektes nied-

rigere SUV in Referenzregionen einher. Damit waren erhöhte tumorale SUR verbunden. Eine 

vermehrte muskuläre FDG-Speicherung konnte mit verminderten 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  in Verbindung ge-

bracht werden. 

Im Rahmen der Untersuchung von Standort-Effekten zeigten sich Unterschiede im Hinblick 

auf die FDG-Verteilungszeit, die Aktivitätsmenge, die Aktivitätsdosis, die SUV und SUR der 

Referenzregionen sowie tumoralen SUR. 

Die Kovarianzanalyse zeigte nach Korrektur für die FDG-Verteilungszeit kein Standort-Effekt 

bezüglich der 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡 . Darüber hinaus konnte nach Korrektur des Tumor-Sink-Effektes ein 

Standort-Effekt im Hinblick auf die 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 nachgewiesen werden. Ein zusätzlicher Zusam-

menhang konnte zwischen den 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 und der Tumorlast gemessen am MTV gezeigt 

werden. Nach der Korrektur der Lymphomlast wiesen die tumoralen SUR keinen Standort-

Effekt auf. 

In der Gruppe mit höherem Progressionsrisiko fielen die SUV in Referenzregionen niedriger 

und die 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 höher aus. Die Volumen-assoziierten Parameter waren in der Gruppe mit 

höherem Progressionsrisiko höher ausgeprägt. In der Kovarianzanalyse waren nach der Berei-

nigung des Tumor-Sink-Effektes keine Risikogruppenunterschiede mehr bezüglich der SUV 

der Referenzregionen und den 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 nachzuweisen. 
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4.1 Diskussion der Methodik 

4.1.1 Festsetzung des FDG-Verteilungszeitrahmen 

Die SUV und SUR wurde in dieser Arbeit nur für Fälle ausgewertet, deren in den Metadaten 

der DICOM-Header von Bilddaten dokumentierte FDG-Verteilungszeit in dem Zeitrahmen von 

45 – 120 min lag. Wie bereits beschrieben wurde aus diesem Grund bei 40 Fällen keine Analyse 

der Glukose-assoziierten bildbasierten Biomarker durchgeführt. Die Deutsche Gesellschaft für 

Nuklearmedizin (DGN) empfiehlt, besonders im Rahmen der Auswertung von bildbasierten 

Biomarkern eine FDG-Verteilungszeit von mindestens 60 min einzuhalten (77). Die Arbeit von 

Hofheinz et al. bezüglich der Zeitkorrektur über SUR-Quantifizierung analysierte Verteilungs-

zeiten zwischen 20 und 117 Minuten (65). Die Zeitrahmen der dort analysierten SUR-Zeitkor-

rektur und der hier vorliegenden Arbeit sind im Wesentlichen identisch.  

Da mitunter sehr kurze Zeitangaben bezüglich der FDG-Verteilungszeit vorkamen, musste von 

teils fehlerhafter Dokumentation in den Metadaten der DICOM-Header ausgegangen werden, 

was eine sichere Analyse der Glukose-assoziierten Biomarker erschwerte. Aus diesem Grund 

wurde der Zeitrahmen für die Untersuchung der SUV und SUR, nach den Vorgaben der OPTI-

MAL>60-Studie, auf 45 – 120 Minuten festgesetzt. Damit werden FDG-Verteilungszeiten ak-

zeptiert, welche die Empfehlung der DGN unterschreiten. Jedoch sollten nicht unnötig viele 

Fälle ausgeschlossen werden, da die Studienrichtlinien Zeiten von mindestens 45 Minuten ak-

zeptierten und demnach einige Fälle in den Zeitrahmen von 45 – 60 Minuten fielen.    

4.1.2 Festlegung der Referenzregionen zur Quantifizierung der FDG-PET/CT-Daten 

Zur Quantifizierung der FDG-PET/CT-Daten waren in dieser Arbeit zwei Referenzregionen 

notwendig. Zum einen eine Region in der Aorta, um den mittleren SUV des MBP zur Berech-

nung der SUR zu erhalten, und zum anderen eine Region in der Leber für die Festlegung eines 

Schwellwertes zur Selektion und Konturierung der Lymphomherde. 

Festlegung der Referenzregion in der Aorta 

In Bezug auf die Referenzregion in der Aorta resultiert aus den leichten Anpassungen an die 

individuellen Gegebenheiten der Lymphomausbreitung eine Spannweite des Volumens der aor-

talen Region von 2,8 - 18,3 ml. Kleinere Schwankungen bei dem Volumen basierten auf den 

unterschiedlichen Auflösungen des Bildmaterials, da die verwendete Software eine Voxelan-

zahl als Größenvorgabe forderte. Diese Voxelangabe wurde bei abweichenden Auflösungen 

angepasst. Es konnten wegen unterschiedlicher Voxelgrößen nicht immer die gleichen Abmes-

sungen vorgegeben werden. Größere Schwankungen resultierten aus manuellen Anpassungen 
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der Region, die bei Lymphom-Manifestationen nötig waren, die beispielsweise die Aorta umga-

ben. Es wurde stets versucht, eine geeignete Region abzugrenzen, wobei kleinere als auch grö-

ßere Volumina akzeptiert wurden. Aus diesen manuellen Anpassungen könnte eine verminderte 

Reproduzierbarkeit sowie eine erhöhte Untersucherabhängigkeit resultieren. 

Im Vergleich mit anderen Arbeiten, die ebenfalls die SUR zur Quantifizierung der tumoralen 

Glukoseaufnahme untersuchten, war Vorgehensweise zur Abgrenzung der aortalen Region zu 

dieser Arbeit vergleichbar. Dabei wurde die Referenzregion ebenfalls in die thorakale Aorta 

gelegt und besaßen dazu ein Mindestvolumen von 5 ml (62,67,78). Teilweise wurde die aortale 

Referenzregion in die Aorta ascendens gelegt und ein Mindestvolumen von 3,3 ml vorausge-

setzt (30). Damit liegt das Volumen der aortalen Referenzregion in der vorliegenden Arbeit 

über denen aus den Vergleichsarbeiten. Es ist unklar, inwiefern und ob das größere Volumen 

Auswirkungen auf das 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  hat. Dabei zeigen SUV, die in einem größeres Volumen ge-

messen wurden, aufgrund von Zähleffekten bei der PET-Aufnahme einen reduzierten statisti-

schen Fehler (32,79). Die in dieser Arbeit verwendeten Vorschriften zur Abgrenzung der Re-

gion orientiert sich stark an der Arbeit von Hofheinz et al. (80). In dieser konnte eine große 

Wiederholbarkeit und Untersucherunabhängigkeit in Bezug auf die Bestimmung des 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  

gezeigt werden (80). 

Festlegung der Referenzregion in der Leber 

Im Rahmen der Abgrenzung der Referenzregion in der Leber wurde in ähnlicher Weise vorge-

gangen. Hier wurde in jedem Fall eine kugelförmige Region manuell in den rechten Leberlap-

pen gelegt. Zur Festlegung des Kugeldurchmessers forderte die verwendete Software die An-

gabe von Voxel. Ähnlich zur aortalen Referenzregion kommt es je nach gerätetechnischer Vo-

xelgröße zu Volumendifferenzen. Der PERCIST-Grenzwert sollte anhand einer kugelförmigen 

ROI mit einem Durchmesser von 3 cm berechnet werden (24). Daraus resultiert ein Volumen 

14,1 ml. Dieser Vorschrift folgen viele Arbeiten, die den SUV der Leber auswerten 

(49,55,81,82). Mit einem durchschnittlichen Volumen der Leberreferenzregion von 13,0 ± 1,8 

ml liegt das Volumen, das in der vorliegenden Arbeit ermittelt wurde, nur 1,1 ml unter den 14,1 

ml. Konnte keine Artefakt- bzw. lymphomfreie Leberregion mit homogener Speicherung abge-

grenzt und somit kein PERCIST-Schwellwert definiert werden, wurde für die Selektion der 

Lymphomherde eine SUV-Grenze von 4,0 festgelegt, passend zu anderen Publikationen (83–

85). Darüber hinaus liegt in dieser Arbeit der durchschnittliche, aus der Leberregion errechnete 

SUV-Grenzwert bei 4,17 ± 1,02 und somit orientiert sich der individuell festgelegte Grenzwert 

auch an diesem Durchschnittswert. 
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4.1.3 Abgrenzung der Lymphomherde 

Zur Abgrenzung der Lymphomherde wurde in dieser Arbeit ein iterativer, Hintergrund-korri-

gierter Algorithmus der Software ROVER verwendet, der Vorteile bei der Abgrenzung von 

Tumoren haben soll, die eine heterogene Glukoseaufnahme zeigen (74). Dabei wird für jede 

Lymphom-Manifestation ein adaptiver Grenzwert in Abhängigkeit des Hintergrunds und des 

lokalen SUV-Maximums errechnet. Eine genauere Erläuterung des Vorgehens wurde im Me-

thodenteil vorgenommen (Punkt: 2.3.2). Da für jede abzugrenzende ROI die individuellen Ei-

genschaften der Lymphom-Manifestation einfließen, soll die verwendete Methode besser die 

Heterogenität der Lymphom-Manifestationen im Hinblick auf die Konturierung abdecken. 

Häufig werden für die Abgrenzung von NHL feste Grenzwerte für die tumoralen SUV gesetzt  

(83–85) oder relative Grenzwerte in Bezug auf das lokale SUV-Maximum der individuellen 

Lymphom-Manifestation verwendet. In Hinblick auf die festen Grenzwerte müssen tumorale 

SUV meistens größer 2,5 oder 4 sein. Ein gängiger relativer Grenzwert sind 41% des lokalen 

SUV-Maximums (56,84,86). Der Vorteil von festen Grenzwerten ist, dass sie einfach in der 

Anwendung sind und eine hohe Reproduzierbarkeit aufweisen (85). Bei Lymphomausprägun-

gen mit niedrigen SUV oder räumlicher Nähe zu Regionen mit physiologisch hohen SUV kann 

es zu Unter- bzw. Überschätzen des Tumorvolumens kommen (56). Das Vorgehen mit Hilfe 

eines relativen Grenzwertes zeigt gute Ergebnisse sowohl bei niedrigen als auch bei hohen tu-

moralen SUV. Bei einer heterogenen Glukoseaufnahme der Lymphome neigt dieser Ansatz 

eher zur Unterschätzung des MTV (55,56,85).  

Es ist oft nötig, fälschlicherweise automatisch abgegrenzte Regionen mit hoher physiologischen 

FDG-Aufnahme aus dem Ergebnis zu entfernen (55,85). Darunter fallen häufig das Myokard, 

das Urogenitalsystem und das Gehirn. In dieser Arbeit wurden diese Regionen händisch ent-

fernt. Außerdem wurde in dieser Arbeit bei einem visuell unterschätzten Konturierungsergebnis 

versucht, mit Hilfe neuer oder geänderter Vorgabemasken ein besseres Ergebnis zu erzielen. 

Für eine klinische Anwendung sollte eine Abgrenzungsmethode zum einen präzise, aber auch 

einfach in der Anwendung, reproduzierbar und nicht vom Untersucher abhängig sein (55,85). 

Trotz einer manuellen Nachbearbeitung in Form des Ausschlusses von Regionen mit physiolo-

gisch hoher FDG-Aufnahme können hohe Übereinstimmungen bei unterschiedlichen Untersu-

chern festgestellt werden (55).  

Es könnte sein, dass eine Nachbearbeitung bei visuell unterschätztem MTV, wie sie in dieser 

Arbeit durchgeführt wurde, eine erhöhte Abhängigkeit vom Untersucher nach sich zieht. Bis 

jetzt konnte sich noch keine definitive Konturierungsmethode durchsetzen und die Methode der 
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vorliegenden Arbeit hat bei anderen Tumorentitäten bereits gute Ergebnisse erbracht (73). In 

dieser Arbeit wurde der Vorrang dem eher unüblichen iterativen, Hintergrund-adaptierten Al-

gorithmus gegeben, um auch Erfahrung im Hinblick auf die Konturierung aggressiver NHL mit 

diesem Vorgehen sammeln zu können. 

4.2 Diskussion der Ergebnisse 

4.2.1 Diskussion der Ergebnisse der deskriptiven Auswertung 

Bildbasierte Biomarker der Referenzregionen 

Die Analyse der Fälle in dieser Arbeit ermöglichte die Erhebung unterschiedlicher quantitativer 

Parameter. Darunter fallen unter anderem die Ergebnisse aus dem MBP und der Leber.  

Kim et al. untersuchten in ihrer Arbeit die Veränderung der SUVs im MBP und der Leber im 

Verlauf der Immunchemotherapie bei Patienten mit DLBCL (31). Sie erhoben dabei die Werte 

von insgesamt 60 Patienten. Im Rahmen der PET/CT Aufnahmen wurde den Patienten eine 

FDG-Dosis von 5 MBq/kg verabreicht und eine FDG-Aufnahmezeit von 60 Minuten eingehal-

ten (31). Das Volumen zur Abschätzung des mediastinalen Blut-Pools wurde bei Kim et al. als 

3,8 ml messender Würfel über der aortalen Wurzel definiert. Die Leberregion wurde mittels 

eines Würfels mit einem Volumen von 125 ml abgegrenzt (31). Bei dieser Untersuchung belie-

fen sich die durchschnittlichen 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  auf 1,42  und 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛

𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 auf 1,98 (31). 

Die Bestimmung der Referenzwerte in Leber und Aorta bestimmten Sadik et al. mittels eines 

selbst trainierten „computational neural network“ (CNN) (87). Dafür zogen sie FDG-PET/CT 

von Patienten mit Hodgkin-Lymphomen wie auch Non-Hodgkin-Lymphomen heran. Die Pati-

enten befanden sich dabei in unterschiedlichen Phasen der Behandlung. Dem folgend teilweise 

vor, innerhalb oder nach einer Immunochemotherapie (87). Es wurden 86 Fälle untersucht, wo-

bei eine FDG-Dosis von 4 MBq/kg injiziert und eine FDG-Aufnahmezeit von 60 Minuten be-

achtet wurden (87). 80 Fälle stellten die Trainingsgrundlage für das CNN dar und anhand der 

übrigen sechs wurden die Ergebnisse des CNN mit denen einer manuellen Abgrenzung vergli-

chen. Abgegrenzt wurden in dieser Untersuchung die gesamte thorakale Aorta mit Ausnahme 

der Aortenwurzel sowie die komplette Leber (87). Daraus ergaben sich mittlere Volumina für 

den MBP von 137 ml bei einem Median der 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  von 1,43 und für die Leberregion von 

1.760 ml bei einem 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟-Median von 1,83 (87). Bei den Angaben hinsichtlich der SUV 

wurden in dieser Untersuchung nur die Werte für die Mediane angegeben.  

In dieser Arbeit bezifferten sich der 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  und 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛

𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 im Schnitt auf 1,77 (Median: 1,75) 

beziehungsweise auf 2,38 (Median: 2,39). Daraus ergeben sich im Mittel Differenzen der SUV 



4 Diskussion 

69 

 

von 0,34 im Hinblick auf das MBP und von 0,48 bezüglich der Leberregion. Somit sind die 

SUV der Referenzregionen in dieser Arbeit durchschnittlich höher ausgefallen. Auffallend ist 

hierbei, dass die Differenzen zwischen den Arbeiten von Sadik et al. und Kim et al. geringer 

ausfallen als die mittleren Differenzen mit dieser Arbeit (31,87). Die beiden Vergleichsarbeiten 

wiesen dabei Unterschiede bezüglich der Patientenpopulation im Vergleich zur vorliegenden 

Arbeit auf. In dieser Arbeit war das Mindestalter 60 Jahre, in den anderen Arbeiten waren die 

Patienten im Schnitt jünger (31,87). Daneben schlossen Sadik et al. auch Patienten mit Ho-

dgkin-Lymphomen ein und Kim et al. hatte nach Ann Arbor-Kriterien etwas mehr Patienten 

mit niedrigeren Stadien (I und II vs. III und IV) (31,87). Für die Patienten dieser Arbeit waren 

die Stadien nach Ann Arbor ausgeglichener und es wurden nur aggressive B-Zell Lymphome 

eingeschlossen. Ebenso wurden bei Kim et al. für alle Messungen die gleichen PET-Scanner 

verwendet, was auch bei Sadik et. al. der Fall war (31,87). In der vorliegenden Arbeit stammen 

die Daten von unterschiedlichen PET-Scanner teilweise unterschiedlicher Generationen. Diese 

Unterschiede zwischen den Arbeiten könnte der Grund für die Unterschiede bei den bildbasier-

ten Biomarker der Referenzregionen sein. Da die Daten der vorliegenden Arbeit auf einer pros-

pektiven Multizenter-Studie beruhen, ist durchaus gerechtfertigt, die hier präsentierten Daten 

als repräsentativer anzusehen. Außerdem entsprechen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit 

im Hinblick auf die Auswertung der Referenzregionen den als akzeptablen, vorgeschlagenen 

Werten von Boellaard et al. (26). Diese empfahlen für den 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 eine Spannweite von 1,3 

bis 3,0 und für den 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡 einen Wert von ca. 1,6 (26).  

Bildbasierte Biomarker der Lymphom-Manifestationen: SUV 

Die quantitativen Parameter SUV, MTV und TLG im Hinblick auf die Lymphom-Manifestati-

onen wurden auch in anderen Arbeiten analysiert. Lin et al. untersuchten im Jahr 2007 insge-

samt 92 Patienten mit DLBCL, wobei 12% der Patienten dem Stadium I-II nach Ann Arbor 

zuordbar waren und das mittlere Alter 54 Jahre betrug (52). Der 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 betrug im Schnitt 

9,5 ± 3,6 und der 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 13,2 ± 4,8 (52). Itti et al. und Wu et al. erfassten prätherapeutisch 

durchschnittliche 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 bei Patienten mit DLBCL von 19,0 beziehungsweise 19,8 

(44,88). Ebenso werteten Michaud et al. im Jahr 2023 ein Kollektiv von 166 Patienten mit fort-

geschrittenem DLBCL aus. Hierbei waren die Patienten mindestens im Stadium II nach Ann 

Arbor, wobei 20 % der Patienten dem Stadium II zuordbar waren (58). Wichtig war in dieser 

Studie die Änderung das 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 im Verlauf der Therapie des DLBCL beginnend mit 

einer PET/CT-Aufnahme vor der Immunchemotherapie (58). Der Median des 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 vor 
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Therapiebeginn lag bei 24,4 (58). In weiteren Arbeiten lagen die Mediane des 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 in 

einem Rahmen von 18,1 – 24,3 wobei Jiang et al. primär intestinale DLBCL ausgewertet hatten 

(43,89–92). Das durchschnittliche 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 betrug in der Analyse der vorliegenden Arbeit 

23,7 ± 12,1 bei einem Median von 20,3. Damit liegt das durchschnittliche 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 über 

den Ergebnissen der Vergleichsarbeiten. Der Median liegt mit 20,3 im Rahmen der anderen 

Auswertungen. Abgesehen von Lin et al., die auch im Vergleich zu den anderen Vergleichsar-

beiten aus gerätetechnischen Gründen ein niedrigeres SUVmax gemessen haben, ist die Diffe-

renz zu Itti et al. und Wu et. al. mit durchschnittlich 22 % im Rahmen der Differenzen der SUV 

der Referenzregionen. Die Studienpopulation von Itti et al. und Wu et. al. waren ähnlicher zu 

der vorliegenden Arbeit. Tendenziell befanden sich die Patienten eher in einem fortgeschritte-

nerem Krankheitsstadium in den Vergleichsarbeiten. Bei Wu et. al. wurden die PET/CT Unter-

suchungen mit einem PET/CT-Scanner durchgeführt. Die Daten von Itti et. al. stammten wie 

in der vorliegenden Arbeit aus unterschiedlichen nuklearmedizinischen Standorten mit unter-

schiedlichen PET/CT-Scannern. Die Tatsache, dass die relativen Differenzen zu Vergleichsar-

beiten der SUV bei den Referenzregionen und den Lymphom-Manifestationen ähnlich sind, 

könnte für eine einheitliche Abweichung im Hinblick auf die Akquirierung der PET/CT-Daten 

oder der Analyse der PET/CT-Daten hinweisen. In der vorliegenden Arbeit wurden die Fusi-

onsbilder aus PET und CT analysiert, was zu einer Änderung der Auflösung führt und eine 

Auswirkung auf bildbasierte Biomarker haben kann (79,93). Das könnte die einheitliche Ab-

weichung zu der Interpretation nativer PET-Daten sein. Dieser Umstand sollte die Vergleich-

barkeit der SUV und SUR und die Analyse der Einflussfaktoren jedoch nicht beeinträchtigen. 

Bildbasierte Biomarker der Lymphom-Manifestationen: MTV 

In dem vorangegangenen Textabschnitt wurde bereits auf die unterschiedlichen Methoden zur 

Abgrenzung des MTV eingegangen. Eude et al. untersuchten 239 Patienten mit DLBCL, die 

vor dem Beginn der Immunchemotherapie eine FDG-PET/CT Aufnahme erhalten hatten (94). 

Dabei waren 63,6 % der Patienten über 60 Jahre, 77,8 % hatten ein Stadium nach Ann Arbor 

III-IV und 20 % ein niedriges Risiko nach dem IPI (94). Es wurden acht unterschiedliche Me-

thoden zur Tumorabgrenzung verwendet und jeder Fall wurde von zwei Untersuchern bearbei-

tet. Zur Abgrenzung wurden erst manuell VOIs festgelegt, die die zu konturierenden Lympho-

mläsionen beinhalteten. Diese VOIs wurden unter Ausschluss des Myokards oder des Harn-

traktes definiert. Als feste untere Grenzwerte zur MTV-Abgrenzung wurde die SUVs 2,5, 41% 

des lokalen SUVmax, das SUVmax der Leber und ein SUV errechnet nach den PERCIST Vorga-

ben (72,94). Abgesehen davon wurden adaptive Grenzwerte verwendet, die beispielsweise auf 
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dem lokale Signal-Rausch-Verhältnis oder der lokalen Hintergrund Intensität beruhten (94). 

Die resultierenden durchschnittlichen MTVs bewegten sich dabei in einem Rahmen von 432 ± 

476 ml bis 1023 ± 1320 ml. Die Mediane waren im Rahmen von 253 bis 619 ml (94). Die 

Abgrenzungsmethode nach Nestle, die mit der in dieser Arbeit am ehesten zu vergleichen ist, 

ergab im Durchschnitt ein MTV von 561 ± 646 ml bei einem Median von 342 ml (94).  

Ilays et al. erhoben ebenfalls mit unterschiedlichen Abgrenzungsmethoden das MTV bei 147 

Patienten mit DLBCL vor Therapiebeginn (55). In dieser Stichprobe belief sich der Anteil der 

mindestens 60-Jährigen auf 48%. Ein Anteil von 89% der Patienten befanden sich in einem 

Ann Arbor Stadium II oder höher und 31% hatten ein niedriges Risiko nach dem IPI (55). Die 

Rahmenbedingungen der PET/CT-Aufnahmen war dabei vergleichbar mit den anderen Arbei-

ten. In dieser Arbeit wurden drei unterschiedliche Abgrenzungsmethoden untersucht, welche 

die unteren Grenzwertvorschriften SUV größer 2,5, SUV größer als die Leberintensität nach 

PERCIST und SUV größer 41% des lokalen Maximums (55,72). Die Untersucher wählten in 

dieser Arbeit die einzelnen abzugrenzenden Lymphomherde mittels Mausklick aus und entfern-

ten nach der Konturierung die Regionen mit physiologischer FDG-Aufnahme wie beispiels-

weise Myokard oder Organe des Harntraktes (55). Die durchschnittlichen MTV und Mediane 

der einzelnen Konturierungsmethoden lagen in einem Rahmen von 256 ± 341 ml bis 1057 ± 

1600 ml beziehungsweise  166 ml bis 593 ml (55).  

Wie bereits aus den Ergebnissen der genannten Arbeiten hervorgeht, variiert das MTV in Ab-

hängigkeit der verwendeten Konturierungsmethode sowie der untersuchten Stichprobe teils er-

heblich. In der vorliegenden Arbeit betrug das MTV durchschnittlich 190 ± 317 ml bei einem 

Median von 60 ml. Damit fallen die MTV dieser Analyse um einiges geringer aus wie in den 

anderen Arbeiten. Die Vergleichsarbeiten konnten zeigen, dass die Differenzen der MTV ba-

sierend auf unterschiedlichen Konturierungsmethoden stark ausgeprägt sind, was ein MTV-

Vergleich unterschiedlicher Methoden beeinträchtigt. Die MTV sollten dahingehend eher auf 

Basis ihres Wertes im Hinblick auf die Prognose oder Therapiesteuerung betrachtet und vergli-

chen werden. Dies ist mit den dieser Arbeit zu Grunde liegenden Daten leider nicht möglich. 

Es konnte jedoch gezeigt werden, dass das MTV in der Gruppe mit einem erhöhten Risiko für 

eine Krankheitsprogression höher ausfiel, was kongruent mit den Ergebnisse der anderen Ar-

beiten ist (55,94). Die MTV zeigen in allen Arbeiten und mit allen Konturierungsmethoden eine 

rechtsschiefe Verteilung. Demnach liefert, die in der vorliegenden Arbeit verwendeten Kontu-

rierungsmethode für aggressive NHL plausible Ergebnisse. 
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Bildbasierte Biomarker der Lymphom-Manifestationen: TLG 

Die TLG ist wie das MTV von der Konturierungsmethode wie auch den Patientencharakteris-

tika der analysierten Stichprobe abhängig, da es auf dem MTV basiert. Burggraaff et al. unter-

suchten in einer Stichprobe von zwölf Patienten mit DLBCL unterschiedliche Abgrenzungs-

methoden und berechneten das MTV und das TLG (95). Diese zwölf Patienten stellten eine 

Stichprobe aus der PETRA Datenbank (http://www.petralymphoma.org) dar, wobei auf ein 

breites Spektrum unterschiedlicher Erkrankungsstadien geachtet wurde (95). Die verwendeten 

Konturierungsmethoden der Lymphomherde umfassten die unteren SUV-Grenzen 2,5, 4, 41% 

des lokalen SUVmax und ein adaptiver Hintergrund-basierter Grenzwert (95). Die Spannweite 

der durchschnittlichen TLG belief sich auf 5736 bis 15.902 g (95). In diesem Rahmen grenzte 

die Hintergund-basierte Methode das geringste MTV ab was auch die geringste TLG ergab, 

welche am ähnlichsten zu der Methode dieser Arbeit ist (95). Das TLG dieser Arbeit belief sich 

auf 2192 ± 3520 g und ist damit geringer als in der Vergleichsarbeit. Vergleichbar mit den MTV 

kommt es zu einer großen Streuung der TLG bei unterschiedlichen Konturierungsmethoden. Es 

können daher für die TLG die gleichen Schlüsse gezogen werden wie für die MTV. 

4.2.2 Diskussion der Ergebnisse der Einflussparameteranalyse 

Im Folgenden werden die gefundenen Zusammenhänge der Glukose-assoziierten Biomarker 

des Blut-Pools, der Leber und der Lymphom-Manifestationen mit den untersuchten Einfluss-

faktoren der FDG-Verteilungszeit und der Tumorlast diskutiert. Vor allem die Unterschiede 

bezüglich den SUV und den SUR sollen dabei hervorgehoben werden. 

Einfluss von FDG-Verteilungszeit und Tumorlast auf SUV der Referenzregionen 

Die Menge des FDG, die im Blut-Pool zur Aufnahme in die Zellen zur Verfügung steht, spielt 

eine wichtige Rolle bei der Quantifizierung des Glukosemetabolismus mittels bildbasierter Bi-

omarker (63,96). Ist die Änderung der FDG-Menge im Blut-Pool über die Untersuchungszeit 

zwischen den Patienten unterschiedlich, ist auch die Vergleichbarkeit der Biomarker beein-

trächtigt (63,96). Wichtige Punkte bei der SUR-Quantifizierung bestehen darin, durch den Be-

zug auf die FDG-Konzentration im Blut-Pool eine höhere Unabhängigkeit von Einflüssen der 

Kreuzkalibration zwischen PET-Scanner und Aktivimeter zu erreichen, den Einfluss der Ver-

teilungszeit auf die FDG-Konzentration im Blut-Pool zu korrigieren und somit eine bessere 

Vergleichbarkeit und robustere Quantifizierung des Glukosemetabolismus zu erreichen (63). 

Es konnte gezeigt werden, dass die 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  in einem Zusammenhang mit der FDG-Vertei-

lungszeit und der Tumorlast in Form des TLG stehen. Eine längere FDG-Verteilungszeit führt, 

am ehesten durch eine Umverteilung des FDG in das Normal- und Tumorgewebe sowie eine 
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vermehrte renale Elimination, zu einer niedrigeren FDG-Konzentration im Blut-Pool. Ein grö-

ßeres MTV beziehungsweise TLG könnte mit einer vermehrten FDG-Umverteilung in das me-

tabolisch aktive Tumorgewebe einhergehen, was wiederum niedrigere FDG-Konzentrationen 

im Blut-Pool nach sich zieht und dem Tumor-Sink-Effekt entspricht. Diese Theorien werden 

durch andere Arbeiten gestützt (31,65,96). Hiernach haben diese Parameter über das FDG-An-

gebot einen Einfluss auf die FDG-Aufnahme von Normal- und Tumorgewebe und müssen bei 

der Interpretation der tumoralen SUV mit betrachtet werden. 

Die 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 standen nicht in Verbindung mit der FDG-Verteilungszeit, wohingegen ein Zu-

sammenhang mit der Tumorlast, gemessen an der TLG, feststellbar war. Das FDG liegt in der 

Leber, die nicht nur Hexokinase-, sondern auch Dephosphorylase-Aktivität aufweist, anteils-

weise unphosphoryliert vor und kann dort im Gegensatz zu anderen Organen zwischen den 

Hepatozyten und dem Blut-Pool ausgetauscht werden (97,98). Dadurch entsteht ein Fließ-

gleichgewicht, wodurch die Unabhängigkeit der 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 von der FDG-Verteilungszeit erklärt 

werden kann. Wie schon bei den 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  besprochen verringert der Tumor-Sink-Effekt das 

verfügbare FDG, was auch den negativen Zusammenhang der 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 mit der TLG erklärt. 

Die Zeitunabhängigkeit konnte auch von Hofheinz et al. beobachtet werden (62). Zwezerijnen 

et al. beschrieben in ihrer Arbeit einen Zusammenhang zwischen den 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 und dem MTV 

und das gleiche fanden Vigliant et al. bezüglich den 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 und der TLG (32,99). 

Einfluss von FDG-Verteilungszeit und Tumorlast auf SUR der Referenzregionen 

Nach der Berechnungsgrundlage der SUR (Formel siehe Kapitel 1.4.4) bilden die 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  

definitionsgemäß den Quotienten der Zeitkorrektur ab. Das erklärt die hier beobachtete starke 

Korrelation mit der FDG-Verteilungszeit (R2 = 0,82; p < 0,01) und stellt die Sinnhaftigkeit der 

Erhebung der SUR für den Blut-Pool in Frage.  

Nach der bereits beschriebenen freien Beweglichkeit des FDG zwischen den Hepatozyten und 

dem Blut-Pool wird durch die FDG-PET/CT-Untersuchung nicht der hepatische Glukosemeta-

bolimus dargestellt (98). Da ein Hauptziel der Glukosequantifizierung mittels SUR in der ge-

naueren Quantifizierung der Glukoseaufnahme des beobachteten Gewebes liegt, ist auch frag-

lich, ob die Erhebung der 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 im Hinblick auf die Abschätzung des Glukosemetabolis-

mus sinnvoll ist. Viglianti et. al beschrieben in ihrer Arbeit einen Zusammenhang zwischen den 

SUV des Blut-Pool, der Leber und des Gehirn mit dem metabolisch aktiven Tumorgewebe (99). 

Nach einer Normalisierung der SUV mit Werten der Leber oder des Blut-Pool konnte dieser 

Zusammenhang von Viglianti et. al. nicht mehr gesehen werden (99). In der vorliegenden Ar-

beit zeigten die 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 weiterhin einen Zusammenhang mit der TLG. Nach den Ergebnissen 
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dieser Arbeit scheint der Zusammenhang zwischen dem TLG und den 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  geringer zu 

sein als der Zusammenhang mit den 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟. Da sich die 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛

𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 definitionsgemäß aus dem 

Quotienten aus den 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  und den 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛

𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 errechnen, bleibt ein restlicher Einfluss der 

TLG auf die 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟. Dieser ist zwar statistisch signifikant, fällt dabei mit einem Korrelati-

onskoeffizient von -0,09 sehr gering bis vernachlässigbar aus (76). Die Erhebung der SUR zur 

Abschätzung des hepatischen Glukosemetabolismus ist wie beschrieben aufgrund der Gluko-

semobilität aus den Hepatozyten fraglich sinnvoll. Da die 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 robuster gegenüber dem 

Tumor-Sink-Effekt als die 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 sind, sollten die 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛

𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 eine bessere Vergleichbarkeit 

bei unterschiedlichen Tumorausprägungen nach den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit so-

wie nach Viglianti et. al bieten (99). 

Einfluss der FDG-Verteilungszeit und der Tumorlast auf die SUV der Lymphom-Manifestati-

onen 

Die tumoralen SUV fielen bei längeren FDG-Verteilungszeiten höher aus. Dieser Zusammen-

hang konnte auch in anderen Arbeiten für aggressive NHL sowie andere Tumorentitäten gezeigt 

werden und ist kongruent zu der FDG-Kinetik und der damit verbundenen Akkumulation in 

den Lymphomzellen (14,100–103). In dieser Arbeit waren die Korrelationen zwischen den 

SUV-Parameter der Lymphom-Manifestationen und der FDG-Verteilungszeit nur schwach 

ausgeprägt und die lineare Regression auf Basis der FDG-Verteilungszeit konnten nur einen 

sehr geringen Teil der Varianzen der tumoralen SUV erklären (SUVmean: R
2 = 0,013, SUVmax 

R2 = 0,019). Bei der Interpretation und dem Vergleich von SUV bei aggressiven NHL sollte 

dennoch auf die FDG-Verteilungszeit geachtet werden, da diese nach den hier vorgelegten Da-

ten mitunter stark variieren kann. In dieser Arbeit betrug die Zeitspanne 45 – 120 Minuten. 

Tahari et. al befassten sich mit den Unterschieden in den Rahmenbedingungen bei FDG-

PET/CT-Untersuchungen und fanden beispielsweise einen Zeitrahmen von 21 – 143 Minuten 

bei 170 Untersuchungen (104). 

Größere MTV zeigten zwar eine signifikante, aber nur schwache positive Korrelation mit den 

tumoralen SUV, die für eine Vorhersage im linearen Modell nicht ausreichte. Die Korrelation 

zwischen dem MTV und den SUV der Tumormanifestationen könnte darauf hinweisen, dass 

bei aggressiven NHL eine hohe metabolische Aktivität eher mit einer größeren Tumorausbrei-

tung oder umgekehrt einhergeht. Zusätzlich sind aus gerätetechnischen Gründen (Partialvolu-

meneffekt) bei höheren Tumorvolumina auch höhere SUV-Maxima möglich. Erhöhte MTV 

vermindern das Angebot an FDG im Blut-Pool (Tumor-Sink-Effekt). Dieser sekundäre FDG-

Mangel wiederum kann die FDG-Aufnahme in Lymphomzellen negativ beeinflussen, so dass 
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der tumorale Glukosemetabolismus, abgebildet durch die FDG-Aufnahme und gemessen als 

tumoraler SUV, bei hohen MTV unterschätzt werden kann. 

Einfluss der FDG-Verteilungszeit und der Tumorlast auf die SUR der Lymphom-Manifestati-

onen 

Die SUR der Lymphom-Manifestationen waren niedriger nach längeren FDG-Verteilungszei-

ten. Die signifikante Korrelation war dabei sehr schwach ausgeprägt und auch in der linearen 

Regressionsanalyse konnte auch nur ein sehr kleiner Teil der Varianzen der SUR auf die FDG-

Verteilungszeit zurückgeführt werden (SURmean: R
2 = 0,009; SURmax: R

2 = 0,008). Wie bereits 

erwähnt beinhaltet die Berechnung der SUR eine Korrektur für Unterschiede in der FDG-Ver-

teilungszeit. Da sich die SUR auf die tumoralen SUV und die SUV des Blut-Pool beziehen, die 

wiederum, wie auch in dieser Arbeit gezeigt, von der FDG-Verteilungszeit abhängig sind, ist 

für valide Quantifizierung des Glukosemetabolismus die Zeitkorrektur notwendig (65). In der 

Arbeit zur Zeitkorrektur der SUR von van den Hoff et al. zeigten die Zeit-korrigierten SUR 

eine geringere Abhängigkeit zur FDG-Verteilungszeit als die nicht korrigierten SUV (65). In 

dieser Arbeit war der Einfluss der FDG-Verteilungszeit auf die tumoralen, nicht Zeit-korrigier-

ten SUV und tumoralen, Zeit-korrigierten SUR ähnlich ausgeprägt, wenn auch minimal gerin-

ger für die SUR. Da in der vorliegenden Arbeit die Änderungstendenz der bildbasierten Bio-

marker über unterschiedliche FDG-Verteilungszeiten der Probanden-individuellen PET/CT-

Untersuchungen und nicht dynamische PET/CT-Aufnahmen des gleichen Patienten analysiert 

werden, ist die Vergleichbarkeit zu der Arbeit von van den Hoff et al. erschwert. Die nach dem 

Modell für Änderungen in der FDG-Verteilungszeit anfälligeren SUR in Lymphomen zeigten 

eine ähnliche Abhängigkeit wie die SUV. Demnach sollte auch bei der Interpretation und dem 

Vergleich von SUR im Rahmen von aggressiven NHL auf die zugrundeliegende FDG-Vertei-

lungszeit geachtet werden. Daher ist die Anwendbarkeit der SUR-Quantifizierung bei aggres-

siven Lymphomen wegen der doch vorhandenen Abhängigkeit von der FDG-Verteilungszeit 

zu hinterfragen. Interessanterweise ließ sich der Zusammenhang zwischen der FDG-Vertei-

lungszeit und den tumoralen SUR in der Kovarianzanalyse nicht mehr nachweisen, während 

der Zusammenhang mit den tumoralen SUV stets feststellbar war. Die Abhängigkeit der tumo-

ralen SUR von der FDG-Verteilungszeit konnte demnach im Gegensatz zu den tumoralen SUV 

nicht in den Subkolletiven nachgewiesen werden, was für eine höhere Robustheit der tumoralen 

SUR gegenüber Unterschieden der FDG-Verteilungszeit sprechen könnte. 

Neben der FDG-Verteilungszeit zeigen die SUR der Lymphom-Manifestationen einen mittel-

starken Zusammenhang zu dem MTV. Danach fielen die SUR bei größeren MTV höher aus. 
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Wie bereits beschrieben fallen die 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  bei größeren TLG niedriger aus. In der Berechnung 

der SUR bilden die 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  einen Teil des Nenners, sodass in Anbetracht des Zusammenhangs 

zwischen den 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  und dem TLG die höheren SUR in Lymphom-Manifestationen bei grö-

ßeren MTV erklärt werden können. Einerseits könnte man nun davon ausgehen, dass es bei 

einer größeren Tumorlast zu einer Überschätzung des tumoralen Glukosemetabolismus basie-

rend auf SUR kommt. Andererseits wird durch die Reduktion des FDGs im Blut-Pool durch 

große MTV die tumorale FDG-Aufnahme erschwert, was zu einer Unterschätzung der tumora-

len Glukoseaufnahme führen kann. Im Modell der SUR wird die Änderung FDG-Konzentration 

im Blut-Pool berücksichtigt, sodass dieses möglicherweise die Glukoseaufnahme bei großen 

Tumorvolumina besser abbildet als die SUV. Diese Theorie müsste mittels dynamischer FDG-

PET-Untersuchungen in einer separaten Studie überprüft werden.  

Einfluss der glykämischen Stoffwechsellage auf den SUV im MBP 

Die Stoffwechsellage wurde in dieser Analyse anhand einer visuellen Einschätzung im Hinblick 

auf eine vermehrte Anreicherung des FDG in Myokard oder Skelettmuskultur beurteilt. Eine 

vermehrte Anreicherung in diesen Regionen sprach für Insulin-Effekte (29,34,36,75). 

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich in der Gruppe mit einem niedrigen 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  von kleiner 

gleich 1,4 ein erhöhter Anteil an Fällen, die eine Anreicherung in den genannten Regionen 

zeigten, als in der Gruppe mit einem 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  größer 1,4. Auch zeigten die Fälle mit mindestens 

einer erhöhten FDG-Speicherung im Myokard oder der Skelettmuskulatur im Schnitt ein nied-

rigeres 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  als die Fälle, bei denen keine erhöhte Speicherung festzustellen war. Diese 

Ergebnisse sprechen für Insulin-induzierte Umverteilung des FDGs vom Blut-Pool in Muskel-

zellen, was zum einen ein vermindertes 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  zu Folge hat und zum anderen das FDG-

Angebot für die Aufnahme in anderes Gewebe wie die NHL-Manifestationen reduziert. Ein 

vermindertes FDG-Angebot kann wiederum Auswirkungen auf die Auswertung der bildbasier-

ten Biomarker der Lymphom-Manifestationen haben. Leider waren dieser Arbeit Angaben be-

züglich der Blut-Glukose-Konzentration oder einer der FDG-PET/CT Untersuchung vorausge-

gangenen Insulingabe nicht in ausreichender Form vorliegenden. Aus diesem Grund musste auf 

eine visuelle Form der Bestimmung der Stoffwechsellage zurückgegriffen werden, welche eine 

erhöhte Untersucherabhängigkeit mit sich bringt, und eine höhere Ungenauigkeit besitzt. 

In anderen Arbeiten war der Zusammenhang zwischen einer hyperglykämischen Stoffwechsel-

lage und den SUV im Blut-Pool Teil der Fragestellung. Eskian et. al. fanden einen positiven 

Zusammenhang zwischen erhöhten Blut-Glukose-Konzentrationen, wobei eine Blut-Glukose-

Konzentration von >125 mg/dl als hyperglykäm gewertet wurde, und dem SUV im Blut-Pool 
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(105). Andere Analysen konnten keinen Zusammenhang zwischen einer Hyperglykämie und 

den SUV im Blut-Pool nachweisen (106–108). Büsing et. al. untersuchten unter anderem den 

Effekt einer kurzwirksamen Insulingabe vor der FDG-PET/CT Untersuchung, wobei die Insu-

lingabe bei Patienten mit einer Blut-Glukose-Konzentration > 140 mg/dl durchgeführt wurde 

und eine Zeitspanne von 60 Minuten bis zur FDG-Injektion eingehalten wurde (109). In dieser 

Arbeit konnte kein Zusammenhang zwischen einer Insulingabe und dem SUV im Blut-Pool 

gefunden werden. Es ließ sich aber zeigen, dass eine Insulingabe zu einer erhöhten Aufnahme 

von FDG in die Skeletallmuskeln wie in das Myokard führt (109). 

Die Ergebnisse von Büsing et. al. würden dafürsprechen, dass Insulin-Effekte über eine ver-

mehrte FDG-Anreicherung in der Skelettmuskulatur oder dem Myokard visuell erkannt werden 

können. Hinweise auf einen negativen Zusammenhang zwischen Insulin-Effekten und den 

𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  konnte nur in der vorliegenden Arbeit gefunden werden. Die anderen Arbeiten konn-

ten keinen Zusammenhang in dieser Richtung nachweisen (106–109). Eskian et. al. fanden in 

ihrer Metaanalyse dagegen einen positiven Zusammenhang zwischen Hyperglykämie und 

𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  (105). 

Ein Grund für die abweichenden Ergebnisse könnte der Rückschluss von der visuell beurteilten 

FDG-Anreicherung auf die Stoffwechsellage. Die FDG-Anreicherung im Myokard unterliegt 

vielen Einflussfaktoren und ist inter- sowie intraindividuell stark unterschiedlich (110). Bei-

spielsweise senkt eine lange Nahrungskarenz oder eine kürzere Nahrungskarenz in Kombina-

tion mit einer kohlenhydratarmen Diät die Wahrscheinlichkeit für eine FDG-Anreicherung im 

Myokard. Dagegen kann eine sicherer Zusammenhang zwischen erhöhten Blut-Glukose-Wer-

ten und einer erhöhten FDG-Myokardspeicherung nicht bestätigt werden (109,110). Für die 

Mehrheit der Fälle, die sich nach Vorgaben der vorliegenden Arbeit in einer unter Insulin-Ein-

fluss befanden, war eine vermehrte myokardiale Speicherung ausschlaggebend. Der Zusam-

menhang mit niedrigen 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  könnte daher auf anderen Einflussfaktoren wie kardiale 

Komorbiditäten oder vermehrter körperlicher Aktivität basieren, die auch auf die myokardiale 

FDG-Speicherung Auswirkungen haben (110). Nichtsdestotrotz konnte die vorliegende Arbeit 

Hinweise auf Umverteilungsprozesse mit einem einhergehen niedrigeren FDG-Angebot in Ver-

bindung mit visuell erhöhter muskulärer FDG-Speicherung aufzeigen. 

4.2.3 Diskussion der Standorteffekte 

Standorteffekte auf die bildbasierten Biomarker des MBP 

Die 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  und 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛

𝐵𝑙𝑢𝑡  zeigten Unterschiede zwischen den Standorten. Nach der Korrektur 

des Einflusses des TLG und der FDG-Verteilungszeit in der Kovarianzanalyse war der 
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Standortunterschied der 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  noch nachweisbar. Dieser Unterschied der 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛

𝐵𝑙𝑢𝑡  könnte 

durch Standort-Unterschied im Hinblick auf unterschiedliche Scanner, Rekonstruktionsalgo-

rithmen, Kalibrierung und anderer Rahmenbedingungen bedingt sein. Am Standort A wurde 

ein, im Vergleich zu den anderen untersuchten Standorten, älterer PET/CT-Scanner der Sie-

mens Biograph Truepoint Serie verwendet. Andere Arbeiten wiesen darauf hin, dass Fort-

schritte in der Scanner-Technologie und Bildrekonstruktion einen Einfluss auf die quantitative 

Auswertung von PET/CT-Daten haben (93,111). Für den Standort A ergaben sich die höchsten 

𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡 .  

Da die 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  definitionsgemäß den Quotienten der Zeitkorrektur beschreiben, ist es plausi-

bel, dass die SUR dieser Region nach Korrektur des Einflusses der FDG-Verteilungszeit keinen 

Unterschied mehr zwischen den Standorten zeigten. 

Standorteffekte auf die bildbasierten Biomarker der Leber 

Die 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 zeigten keinen Unterschied zwischen den Standorten. Nach Korrektur des Ein-

flusses des TLG trat ein Standortunterschied auf. Zwezerijnen et al. verglichen die SUV der 

Leber bei unterschiedlichen Rekonstruktionsmethoden und fanden Unterschiede im Hinblick 

auf die SUVmax. Differenzen im Hinblick auf die SUVmean konnten dabei nicht gefunden werden 

(32). Wie bereits erwähnt wurden an den untersuchten Standorten teilweise PET/CT-Scanners 

unterschiedlicher Generationen verwendet wurden. In dieser Arbeit konnte erst nach Korrektur 

des Tumor-Sink-Effektes ein Unterschied bei den 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 entdeckt werden. Dieser Umstand 

könnte darauf hindeuten, dass der Einfluss der Tumorlast auf 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 ausgeprägter ist als der 

Einfluss der Unterschiede in den Messmethoden.  

Bei der Betrachtung der 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 war vor und nach der Korrektur des Einflusses der FDG-

Verteilungszeit ein Standortunterschied festzustellen. In der Subgruppe der Standortanalyse 

konnte kein Zusammenhang zwischen dem MTV und den 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 gesehen werden, was in 

Einklang mit den Beobachtungen von Viglianti et al. steht (99). Durch die Normalisierung der 

𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 mit den 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛

𝐵𝑙𝑢𝑡  im Rahmen der SUR-Erhebung, sollten auch die Einflüsse unter-

schiedlicher Messmethoden weitestgehend eliminiert werden (63). Daher wären nach Korrektur 

des Einflusses der FDG-Aufnahmezeit kein Standorteffekt bei gesundem Lebergewebe zu er-

warten. Dennoch konnte ein Standorteffekt beobachtet werden, was dafürsprechen könnte, dass 

es bei der Einschätzung des Glukosegehalts in der Leber noch weitere, in dieser Arbeit nicht 

beachtete Einflussfaktoren, gibt, oder der Glukosegehalt in der Leber doch einer größeren Va-

riabilität unterliegt wie angenommen. Da der FDG-Gehalt der Leber öfter als Referenz bei der 

Interpretation initialen Lymphomdiagnostik und der Therapiebeurteilung herangezogen wird 
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(19,24), sollte diese Variabilität bei der Auswertung der von FDG-PET/CT-Daten beachtet wer-

den. 

Standortanalyse der SUV der Lymphom-Manifestationen 

Für die Subgruppe der Standortanalyse wurden die Risikofaktoren bezüglich der Tumorpro-

gression untersucht. Ein Vergleich der Risikofaktoren unter den Standorten zeigte eine ver-

gleichbare Verteilung dieser in allen Standorten. Ebenso waren das MTV, die TLG und TLGSUR 

in allen Standorten gleich ausgeprägt. Vor allem das MTV und der IPI zeigen einen voneinander 

unabhängigen prognostischen Wert im Hinblick auf NHL (59,92,112). Demnach sollten die 

Ausprägungen der aggressiven NHL der Standorte vergleichbar sein. 

Bei der Analyse der 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 und 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 konnte vor und nach der Beachtung der 

Kovariaten kein Standorteffekt erfasst werden. Für die 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 und 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 konnte 

in der Subgruppe ein Zusammenhang mit der FDG-Verteilungszeit aufgezeigt werden. Die ma-

ximalen SUV standen darüber hinaus mit dem MTV in Verbindung. In Hinblick auf einen Stan-

dorteffekt unterscheiden sich die tumoralen SUV von den SUV, die in den Referenzregionen 

erhoben wurden. Danach könnte man davon ausgehen, dass die SUV der Tumormanifestationen 

mehr von der Variabilität des Glukosemetabolismus der Lymphom-Manifestationen abhängen 

als von Differenzen in der Messmethodik. 

Standortanalyse der SUR der Lymphom-Manifestationen 

Die 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 zeigten in der alleinigen Standortanalyse wie auch in der Kovarianzanalyse 

keinen Standorteffekt. Als Einflussparameter der 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 war in dem Subkollektiv der 

Standortanalyse nur das MTV nachzuweisen. Die Untersuchung der 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 wies einen 

Standortunterschied auf, der nach der Korrektur des MTV-Einflusses nicht mehr festzustellen 

war. Da für die 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

, nach Korrektur des MTV-Einflusses, kein Standortunterschied 

nachweisbar war, könnte davon ausgegangen werden, dass auch für die tumoralen SUR eine 

höhere Abhängigkeit zum tumoralen Glukosemetabolismus als zu Unterschieden in den Mess-

methoden besteht. Vor allem die 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 scheinen deutlich von der Tumorlast beeinflusst 

zu werden. Daneben zeigten die 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 und 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 in der Subgruppe der Stand-

ortanalyse keinen Zusammenhang mit der FDG-Verteilungszeit. 

Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass die tumoralen SUV und SUR laut den Ergebnissen 

dieser Arbeit eine gewisse Stabilität gegenüber Unterschieden in den Messmethoden aufzeigen, 

wie sie durch unterschiedliche Standorte begründet werden können. Wie bereits erwähnt, deu-

ten die vergleichbare Verteilung der Risikofaktoren und den ähnlichen MTV auf vergleichbare 
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Ausprägungen der NHL in den Standorten. Die Übereinstimmung der SUV und SUR über den 

Standorten ist mit der Annahme der vergleichbaren metabolischen Aktivität kongruent. Darüber 

hinaus konnte in dem Subkollektiv der Standortanalyse kein Zusammenhang der tumoralen 

SUR mit der FDG-Verteilungszeit nachgewiesen werden, wohingegen weiterhin ein Effekt auf 

die tumoalen SUV gesehen werden konnte. Dies kann hinweisend auf eine höhere Unabhän-

gigkeit der tumoralen SUR von Unterschieden in der FDG-Verteilungszeit sein.  

4.2.4 Diskussion der Ergebnisse aus dem IPI-Risikogruppenvergleich 

In der vorliegenden Arbeit wurden die IPI-Gruppen mit höchstens niedrig-intermediärem und 

mindestens hoch-intermediärem Progressionsrisiko miteinander verglichen. Für aggressive B-

Zell NHL unter Therapie mit R-CHOP ergaben sich für die Gruppe mit höchstens niedrig-in-

termediärem Progressionsrisiko eine Wahrscheinlichkeit von größer gleich 74,7 % für ein Pro-

gressions-freies Überleben und eine Wahrscheinlichkeit von größer gleich 80,9 % für das Ge-

samtüberleben auf einen Beobachtungszeitraum von 3 Jahren gesehen (12). In der Gruppe mit 

mindestens hoch-intermediärem Progressionsrisiko zeigten sich Wahrscheinlichkeiten von 

kleiner gleich 58,6 % für ein Progressions-freies Überleben und kleiner gleich 65,1 % für das 

Gesamtüberleben (12). In der Analyse von Ziepert et al. konnten mittels des IPI die Progressi-

onsrisiken der Patienten mit aggressiven B-Zell Lymphomen signifikant unterschieden werden 

(12). 

Volumen-assoziierten Biomarker der Lymphom-Manifestationen im Rahmen des IPI-Risiko-

gruppenvergleichs  

Die Volumen-assoziierten Biomarker fielen in der Gruppe mit einem höheren Progressionsri-

siko höherer aus als in der Gruppe mit einem niedrigeren Risiko. Es konnte gezeigt werden, 

dass das MTV, die TLG und die TLGSUR in Zusammenhang mit der anerkannten Klassifikation 

des Progressionsrisiko stehen, was hinweisend auf einen prognostischen Wert für aggressive 

B-Zell NHL gesehen werden kann und damit auch kongruent zu anderen Arbeiten ist 

(49,86,92,112,113). Das TLGSUR wurde noch nicht für aggressive NHL untersucht. In dieser 

Arbeit ist der Rangunterschied im Vergleich zu den TLG auf Basis der SUV und SUR sehr 

ähnlich. 

Bildbasierte Biomarker der Referenzregion im Rahmen des IPI-Risikogruppenvergleichs 

Im Hinblick auf die Referenzregionen konnte für die 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  und den 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛

𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 gezeigt wer-

den, dass sie in der Gruppe mit einem höheren Progressionsrisiko niedriger ausfallen. Nach der 

Korrektur des Einflusses der TLG, konnte der Unterschied zwischen den Risikogruppen nicht 

mehr nachgewiesen werden. Was darauf schließen lässt, dass die höheren Tumorvolumina in 
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der Gruppe mit höherem Progressionsrisiko zu einer vermehrten FDG-Aufnahme führen und 

dadurch niedriger SUV in der Leber und dem MBP gemessen werden. Dieser Zusammenhang 

wurde in dieser Arbeit bereits diskutiert und kann als Auswirkung des Tumor-Sink-Effektes 

gesehen werden. Die SUR der Referenzregionen zeigten keinen Unterschied bezüglich der Ri-

sikogruppen nach dem IPI. Was für eine Normalisierung der SUV aus Normalgewebe mittel 

SUV aus dem Blut-Pool für eine bessere Vergleichbarkeit sprechen könnte, da daraus eine hö-

here Unabhängigkeit eines Tumor-Sink-Effektes erzielt werden kann. 

Glukose-assoziierten Biomarker der Lymphom-Manifestationen im Rahmen des IPI-Risiko-

gruppenvergleichs 

Die tumoralen SUV zeigten keinen Unterschied zwischen den Risikogruppen. Auch nach der 

Korrektur des Einflusses der FDG-Verteilungszeit und des MTV bei den maximalen SUV, 

ergab sich keine Differenz für die Risikogruppen. Für 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 aus PET/CTs vor Thera-

piebeginn konnte in anderen Arbeiten ein prognostischen Wert für DLBCL aufzeigt werden 

(43,114). Andere Arbeiten konnten diesen Effekt im Hinblick auf DLBCL nicht bestätigen 

(49,52,115). Dementsprechend ist der prognostische Wert der tumorale SUV bei aggressiven 

B-Zell NHL nicht sicher. Die Tatsache, dass sich die tumoralen SUV unter den IPI-Risikogrup-

pen in dieser Arbeit nicht unterschieden, spricht gegen einen prognostischen Wert. 

Die 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 waren in der Gruppe mit einem höheren Progressionsrisiko höher. Die 

𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 zeigten keinen Unterschied zwischen den Gruppen. Nach der Korrektur des Ein-

flusses des MTV war für die 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 und 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 kein Unterschied zwischen den 

Gruppen festzustellen. Wie bereits in dieser Arbeit diskutiert, stehen die tumoralen SUR in 

Zusammenhang mit der Tumorlast, da für die Tumorlast wiederum einen Einfluss auf die FDG-

Konzentration im Blut-Pool gezeigt werden konnte. Demnach kann der Unterschied der 

𝑆𝑈𝑅𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 zwischen den IPI-Risikogruppen auf die Unterschiede der Gruppen im Hinblick 

auf die Tumorausbreitung zurückgeführt werden. Wenn man die Tumorausbreitung als stören-

den Einflussfaktor sieht, sprechen die Ergebnisse dieser Arbeit gegen einen unabhängigen prog-

nostischen Wert der tumoralen SUR. Die FDG-Konzentration im Blut-Pool besitzt einen Ein-

fluss auf die tumorale FDG-Aufnahme, der im Modell der SUR beachtet wird. Danach könnte 

der Zusammenhang der tumoralen SUR und der Tumorausbreitung eine besseren Abbildung 

des tumoralen Glukosemetabolismus erlauben und somit von einem prognostischen Wert für 

die 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 ausgegangen werden. Dieser konnte für andere Tumorentitäten bereits aufge-

zeigt werden (67,68,78). 
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4.3 Limitationen 

Zum Zeitpunkt dieser Arbeit waren noch keine Überlebensdaten aus der OPTIMAL>60-Studie 

verfügbar, da die Überlebensdaten bis in das Jahr 2025 aufgrund vertraglicher Verpflichtungen 

der zentralen Studienleitung unter Embargo sind. Aus diesem Grund konnten die erhobenen 

bildbasierten Biomarker nicht auf ihren tatsächlichen, prognostischen Wert in der untersuchten 

Gruppe getestet werden. Da eine dementsprechende Untersuchung für SUR im Rahmen von 

aggressiven NHL noch nicht gemacht wurde, wäre dies insbesondere für die SUR aber auch die 

anderen bildbasierten Biomarker dieser Arbeit eine sinnvolle Ergänzung für folgende Arbeiten. 

In der prospektiven, multizentrischen OPTIMAL>60-Studie wurden 1152 Patienten einge-

schlossen, von denen für die vorliegende Arbeit in 670 Fällen prätherapeutische PET/CT-Daten 

zur Analyse vorhanden waren. Damit konnte leider nicht von allen teilnehmenden Patienten 

eine initiale Bildgebung ausgewertet werden. Wie im Methodenteil bereits erwähnt, hatte dies 

von organisatorischen über erkrankungsbedingte bis regulatorische Gründe. Dennoch konnte in 

dieser Arbeit auf eine hochqualitative Datengrundlage zurückgegriffen werden, da sie aus einer 

deutschlandweit angelegten, prospektiven Studie, an der 59 Standorte teilnahmen, stammt und 

trotz teilweise fehlender initialer Daten eine große Fallzahl von 670 ausgewertet werden konnte. 

Um bei möglichst allen 670 Fällen bildbasierten Biomarker zu erheben, musste teilweise von 

der standardisierten Methodik abgewichen werden (Kapitel 2.3.3 Behandlung von Sonderfäl-

len). Dieses Vorgehen spiegelt sich beispielsweise in der Abgrenzung der Referenzregionen 

wider und hat möglicherweise eine niedrigere Reproduzierbarkeit zur Folge. Jedoch kann auf 

diese Weise der größtmögliche Nutzen aus der prospektiven Art des Datensatzes gezogen wer-

den und ein Selektions-Bias so weit wie möglich vermieden werden. 

Zu den Fällen in dieser Arbeit waren keine dynamische FDG-PET/CT-Daten vorhanden. Dem-

entsprechend kann abschließend nicht geklärt werden, ob die SUV oder die SUR die Glukose-

aufnahme bei aggressiven NHL besser darstellen. Dies wäre besonders vor dem Hintergrund 

des Tumor-Sink-Effektes auf die SUV der Referenzregionen und den tumoralen SUR von In-

teresse. 

4.4 Schlussfolgerungen 

Die in dieser Arbeit gewählte iterative, Hintergrund-basierte Konturierungsmethode konnte 

plausible Werte für die Abgrenzung von NHL liefern, wenn sich auch im Vergleich eher nied-

rigere Werte für das MTV bei aggressive B-Zell Lymphomen ergaben. Für die bildbasierten 

Biomarker des Glukosemetabolismus ergab sich in dieser Arbeit ein Zusammenhang mit der 

FDG-Verteilungszeit, sodass sowohl für die Auswertung und den Vergleich dieser Biomarker 
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auf diese Zeitspanne geachtet werden sollte. Dabei zeigte sich für die Auswertung der tumora-

len SUV und SUR keine eindeutige Über- oder Unterlegenheit im Vergleich, was die Anwen-

dung der Zeit-korrigierten SUR bei Lymphom hinterfragen lässt. 

Der Tumor-Sink-Effekt, das bedeutet die übermäßige Aufnahme von FDG in das Tumorge-

webe, zeigte vor allem einen Effekt auf die Auswertung der tumoralen SUR und der SUV der 

Referenzregionen. 

In dieser Arbeit konnten Hinweise für eine FDG-Umverteilung in Verbindung mit einer visu-

ellen FDG-Mehrspeicherung in muskulärem Gewebe gezeigt werden. Diese FDG-Umvertei-

lung aus dem Blut-Pool könnte durch eine Verkleinerung des FDG-Angebots, ähnlich zu dem 

Tumor-Sink-Effekt, Auswirkungen auf die Abschätzung des tumoralen Glukosemetabolismus 

mittels FDG haben. Da Insulin-Effekte die Umverteilung bedingen könnten, unterstreicht dies 

die Wichtigkeit der richtigen Patientenvorbereitung vor einem FDG-PET/CT. 

Diese beschriebenen Einflüsse der FDG-Verteilungszeit und des Tumor-Sink-Effektes zeigten 

sich teilweise ausschlaggebend bei der Analyse des Standorteffektes und der Differenz zwi-

schen den IPI-Risikogruppen, sodass der Tumor-Sink-Effekt bei der Auswertung bildbasierter 

Biomarker des Glukosemetabolismus von aggressiven NHL beachtet werden sollte. Denn die 

𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  und die 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛

𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 befinden sich beispielsweise in den Deauville-Kriterien bereits in 

der klinischen Anwendung zur Interpretation des Therapieverlaufs und -ansprechens (3). Dabei 

ist auch zu betonten, dass sich die SUR der Referenzregionen als robuster bezüglich des Tumor-

Sink-Effektes erwiesen haben. Auch der Effekt auf die tumoralen SUR erwies sich als maßgeb-

lich. Bei Betrachtung des Standortvergleichs und des Risikogruppenvergleichs muss basierend 

auf den Daten der vorliegenden Arbeit eher von einem Störeffekt ausgegangen werden. Die 

tumoralen SUR könnten auch den Tumor-Sink-Effekt auf die FDG-Konzentration des Blut-

Pools beachten und in diesem Sinne zu einer besseren Darstellung des tumoralen Glukoseme-

tabolismus führen, was sich mit den vorliegenden Daten nicht sicher beantworten ließ. 
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5 Zusammenfassung 

In dieser Arbeit wurden die bildbasierten Biomarker von 670 FDG-PET/CT-Aufnahmen von 

Patienten mit aggressiven NHL aus der OPTIMAL>60-Studienpopulation ausgewertet. In die-

sem Rahmen wurde der Einfluss der FDG-Verteilungszeit, der Lymphomlast und der Stoff-

wechsellage auf die bildbasierten Biomarker des Blut-Pool, der Leber und der Lymphom-Ma-

nifestationen untersucht. Außerdem wurde auf Standort-Effekte in Bezug auf die bildbasierten 

Biomarker untersucht. Daneben wurden Standort-Unterschiede bezüglich der PET/CT-assozi-

ierten Parameter Patientengewicht, Aktivitätsdosis und FDG-Verteilungszeit analysiert. An-

hand des IPI-Risikogruppenvergleichs wurde orientierend auf einen prognostischen Wert der 

bildbasierten Biomarker getestet. Von besonderem Interesse war dabei der Vergleich der SUV 

und SUR. 

Die FDG-Verteilungszeit zeigte einen Einfluss auf die SUV wie auch die SUR. Der Tumor-

Sink-Effekt hatte vor allem Auswirkungen auf die SUV der Referenzregionen und den SUR 

der Lymphom-Manifestationen und es konnte ein Zusammenhang zwischen niedrigen 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  

und muskulärer FDG-Anreicherung, die für Insulin-Effekte sprach, gesehen werden. Die 

𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 zeigten sich im Hinblick auf den Tumor-Sink-Effekt weniger anfällig. Dagegen 

konnte trotz Zeitkorrektur der SUR kein eindeutiger Hinweis auf eine Überlegenheit der tumo-

ralen SUR im Vergleich zu den tumoralen SUV bezüglich unterschiedlicher FDG-Verteilungs-

zeiten gezeigt werden. Dementsprechend muss für eine Vergleichbarkeit der bildbasierten Bi-

omarker SUV und SUR darauf geachtet werden, dass die in dieser Arbeit untersuchten Ein-

flussfakt ähnlich sind, oder deren Auswirkungen beachtet werden. Andernfalls kann es zu Fehl-

einschätzungen kommen, die eine bessere Therapiesteuerung oder Prognoseeinschätzung mit 

Hilfe von SUV oder SUR möglicherweise verhindern. 

Die Standortanalyse zeigte keine Unterschiede im Hinblick auf die bildbasierten Biomarker der 

Lymphom-Manifestationen vor und nach der Bereinigung der Einflussfaktoren. Für die 

𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  und 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛

𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 konnte mit und ohne Berücksichtigung der Einflussfaktoren ein Stand-

ortunterschied gezeigt werden. Die 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 zeigten erst nach Korrektur für den Einfluss des 

Tumor-Sink-Effektes einen Standortunterschied, was für einen größeren Einfluss des Tumor-

Sink-Effekts im Vergleich zu dem Standort-Effekt spricht. Nach Bereinigung des Einflusses 

der FDG-Verteilungszeit war kein Standortunterschied der 𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  mehr nachzuweisen. 

Diese Ergebnisse unterstreichen die Wichtigkeit von vergleichbaren Rahmenbedingungen und 

Einflussparametern für die Auswertung der bildbasierten Biomarker. 
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Der IPI-Risikogruppenvergleich zeigte Unterschiede für die SUV der Referenzregionen, SUR 

der Lymphom-Manifestationen und den Volumen-assoziierten bildbasierten Biomarker. Dabei 

waren die Unterschiede der SUV und SUR auf den Tumor-Sink-Effekt zurückzuführen. 

Zusammengefasst werden die bildbasierten Biomarker des Glukosestoffwechsels SUV und 

SUR von vielen Faktoren beeinflusst. Darüber sollte man sich bei der Interpretation bewusst 

sein, wenn die Rolle von SUV bzw. SUR in der Patientenversorgung überprüft werden soll. 

Interessant wird die Analyse der prognostischen Aussagekraft der hier gewonnenen Ergebnisse 

nach Embargo-Freigabe der Überlebensdaten im Jahr 2025. 
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Abkürzung Bedeutung 

95%CI 95%-Konfidenzintervall 

Abb. Abbildung 

BCL2 b-cell lymphoma 2 

CD Cluster of Differentiation 

CNN Computational Neural Network 

CT Röntgen-Computertomographie 

DGN Deutsche Gesellschaft für Nuklearmedizin 

DICOM Digital Imaging and Communications in Medicine 

DLBCL diffus großzelliges B-Zell Lymphom 

DS Deauville-Score 

EANM European Association of Nuclear Medicine 

ECOG 
Aktivitätsindex der Easter Cooperative Oncology Group, WHO-Ak-

tivitätsindex 

FDG F-18-Fluordesoxyglukose 

FDG-PET F-18-Fluordesoxyglukose-Positronen-Emissions-Tomographie 

FDG-PET/CT 
F-18-Fluordesoxyglukose-Positronen-Emissions-Tomographie/Com-

putertomographie 

FFM fettfreie Körpermasse 

HIV Humanes Immundefizienz-Virus 

IPI International Prognostic Index 

KG Körpergewicht 

KOF Körperoberfläche 

LDH Lactatdehydrogenase 

MBP mediastinaler Blut-Pool 

MIP Maximum Intensity Projection 

MRT Magnetresonanztomographie 

MTV metabolisches Tumorvolumen 

MYC Myelocytomatose 

NHL Non-Hodgkin-Lymphom 



6 Verzeichnisse 

87 

 

PERCIST PET Response Criteria in Solid Tumors 

PET Positronen-Emissions-Tomographie 

PET/CT Positronen-Emissions-Tomographie/Computertomographie 

R-CHLIP 
Immuntherapie mit Rituximab, Cyclophosphamid, Hydroxydaunoru-

bicin, liposomales Vincristin, Prednison 

R-CHOP 
Immuntherapie mit Rituximab, Cyclophosphamid, Hydroxydaunoru-

bicin, Vincristin, Prednison 

ROI Region of Interest 

SUL Standardized Uptake Value Corrected For Lean Body Mass 

SUR Tumor-to-blood Standard Uptake Ratio 

SURmax maximale SUR 

SURmean durchschnittliche SUR 

SURPERCIST PERCIST-Schwellwert basierend auf SUR 

𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  durchschnittliche SUR im mediastinalen Blut-Pool 

𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 durchschnittliche SUR in der Leber 

𝑆𝑈𝑅𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 durchschnittliche SUR in den Lymphom-Manifestationen 

𝑆𝑈𝑅𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 maximale SUR in den Lymphom-Manifestationen 

SUV Standard Uptake Value 

SUVmax maximales Standard Uptake Value 

SUVmean durchschnittliches Standard Uptake Value 

SUVPERCIST PERCIST-Schwellwert basierend auf SUV 

𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐵𝑙𝑢𝑡  durchschnittliche SUV im mediastinalen Blut-Pool 

𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑒𝑏𝑒𝑟 durchschnittliche SUV in der Leber 

𝑆𝑈𝑉𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 durchschnittliche SUV in den Lymphom-Manifestationen 

𝑆𝑈𝑉𝑚𝑎𝑥
𝐿𝑦𝑚𝑝ℎ𝑜𝑚

 maximale SUV in den Lymphom-Manifestationen 

TLG Total Lesion Glycolysis 

TLGSUR Total Lesion Glycolysis basierend auf den SUR 

USA United States of America 

VOI Volume of Interest 

WHO World Health Organisation 
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