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1. Einleitung

Im Folgenden werden die Themen ‘Non-Hodgkin-Lymphome* und ‘Positronenemissions-
tomographie (PET)‘ ndher ausgefiihrt, sowie die Zielsetzung der Arbeit zusammen mit den

Fragestellungen erlautert.

1.1 Non-Hodgkin-Lymphome
Dieser Abschnitt gibt Auskunft iiber die Definition, Klassifikation, Epidemiologie, Atiologie,
Diagnostik und Therapie der Non-Hodgkin-Lymphome.

1.1.1 Definition und Klassifikation
Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) sind Hamoblastosen, bestehend aus maligne entarteten

Zellen des Immunsystems (1). Es handelt es sich um Neoplasien der B-, T-Zellen und/oder
natlrlichen Killerzellen. Typischerweise infiltrieren sie lymphatisches und/oder hémato-
poetisches Gewebe. Zusatzlich kdnnen aber auch andere Organe befallen werden. Die
Erkrankung &uRert sich folglich hdufig als - meist schmerzlose - Lymphadenopathie (nodaler
Befall) oder mit dem Auftreten von extranodalen Lymphomherden (2).

NHL werden nach der Klassifikation der World Health Organization (WHO) von 2016 in Gber
50 Subtypen unterteilt (3). Dabei lassen sich die Non-Hodgkin-Lymphome in high-grade bzw.
aggressive NHL und low-grade bzw. indolente NHL einteilen (1). Zu den hdufigsten Subtypen
zahlen das indolente follikuldare Lymphom und das aggressive diffuse groRzellige B-Zell-
Lymphom (DLBCL) (4). Im Jahr 2022 wurde mit der flinften Ausgabe der WHO-KlIassifikation
hamatologischer und lymphatischer Neoplasien eine aktualisierte Darstellung veroffentlicht.
Diese ermdglicht unter anderem eine genauere Einteilung in einige Lymphomsubtypen und legt
groReren Fokus auf genetische und molekulare Diagnostik und Marker. In der Kklinischen
Routine hat sich die aktualisierte Klassifikation jedoch bisher noch nicht durchgesetzt (5). Als
klinischer Handlungsleitfaden zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge von Patienten mit
diffusem grofRzelligen B-Zell-Lymphom dient die dazugehorige internationale, evidenzbasierte
S3-Leitlinie (6), die als erste ihrer Art im Jahr 2022 veroffentlicht wurde (7).

1.1.2 Epidemiologie und Atiologie
Non-Hodgkin-Lymphome stellen weltweit die haufigste maligne hdmatologische Erkrankung

dar (4). Den neuesten GLOBOCAN Daten zufolge machten sie 2022 etwa 2.8 % der
Krebsneuerkrankungen weltweit aus (8). Fur Deutschland ergaben die aktuellsten Daten des
Robert Koch-Instituts (RKI) fir das Jahr 2020 eine Inzidenz von 8230 unter den Frauen und
10090 unter den Méannern (9).



Die Atiologie der Non-Hodgkin-Lymphome ist noch nicht abschlieRend geklart. Eine
bedeutende Rolle in der Entstehung der NHL spielen die Anh&ufung von modifizierter DNA
und onkogenetische Mutationen. Bei einigen Lymphomsubtypen sind auch einzelne
Mutationen bekannt, die mit der Lymphomentstehung assoziiert sind, zum Beispiel die

Translokation des bcl-2-Onkogens beim follikuldren Lymphom (10).

In der Literatur werden einige Faktoren genannt, die die Entstehung eines Non-Hodgkin-
Lymphoms maglicherweise beglinstigen. Dazu zahlen einerseits Viren. Das Ebstein-Barr-Virus
(EBV) soll beispielsweise einen Beitrag zur Entstehung des Burkitt-Lymphoms leisten (11).
Andererseits spielen womdglich auch vorausgegangene Chemo- und Radiotherapie,

Immunschwache und Umweltgifte eine beglinstigende Rolle in der Genese von NHL (2, 9).

1.1.3 Diagnostik
Zur Diagnosesicherung ist eine Biopsie erforderlich. Am besten eignet sich eine

Exzisionsbiopsie. Anschlieend muss diese von erfahrenem arztlichen Personal der Pathologie

untersucht werden (6).

Das Ausmal} und die Lokalisation der Tumormasse wird im Rahmen des Stagings bestimmt.
Die Stadieneinteilung basiert auf der anfanglich fiir Hodgkin-Lymphome entwickelten Ann-
Arbor-Klassifikation. Die letzten Jahrzehnte war die Computertomographie (CT) das fiihrende
bildgebende Verfahren. Dieses wurde mittlerweile von der Kombination aus Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) und Computertomographie, kurz PET/CT, mit dem
Radiopharmakon F-18-Fluorodesoxyglukose (FDG) abgeldst. Nur bei nicht FDG-aviden
Lymphomen, die mit FDG nicht sicher nachgewiesen werden kdnnen, wird weiterhin auf die
alleinige CT zuruickgegriffen (12).

Fur die Beurteilung des Therapieansprechens der Non-Hodgkin-Lymphome wird die Lugano-
Klassifikation von 2014 benutzt (13). Zuvor erfolgte die Beurteilung anhand visueller Kriterien
des International Harmonization Project (IHP) mit PET-Positivitat bei Mehrspeicherung einer
Region mit einem Mindestdurchmesser von 2 cm im Vergleich zum mediastinalen Blutpool.
Kleinere L&sionen wurden als positiv gewertet, wenn ihr FDG-Speicherverhalten visuell das

des umliegenden Hintergrunds Ubersteigt (14).



Mit Einfihrung der Lugano-Klassifikation wurde auch eine 5-Punkte-Skala, der Deauville-
Score (DS) (Tabelle 1), festgelegt, um das Therapieansprechen der Non-Hodgkin-Lymphome
mittels PET/CT zu beurteilen. Dazu wird die Anreicherungsintensitat in Herden im Verhaltnis
zur FDG-Speicherung im mediastinalen Blutpool und der Leber betrachtet (13). Um die
Abgrenzung zwischen DS 4 und DS 5 zu objektivieren, hat man inzwischen das Doppelte der
maximalen FDG-Speicherintensitat in der Leberreferenzregion als Unterscheidungskriterium
eingefihrt (15).

DS 1 Keine FDG-Speicherung

DS 2 FDG-Speicherung (Tumor) < FDG-Speicherung (Mediastinaler Blutpool)

DS 3 FDG-Speicherung (Tumor) > FDG-Speicherung (Mediastinaler Blutpool) < FDG-
Speicherung (Leber)

DS 4 FDG-Speicherung (Tumor) ist méaiig hoher als FDG-Speicherung (Leber)

DS 5 FDG-Speicherung (Tumor) ist deutlich hoher als FDG-Speicherung (Leber) und/oder
neue Tumorherde

DS X Neue FDG-Speicherungen, die mit geringer Wahrscheinlichkeit  mit
vorausgegangenem Tumor assoziiert sind

Tabelle 1: Deauville-Score zur Beurteilung des Therapieansprechens der Non-Hodgkin-Lymphome

Liegen nach Induktionstherapie FDG-Speicherintensitaten von DS 1 bis DS 3 vor, spricht man
von complete metabolic response. Das bedeutet, dass keine bzw. kaum mehr
Stoffwechselaktivitat nachweisbar ist und die noch vorhandenen Lymphomreste in der PET/CT
als nicht vital angesehen werden. Beim Vorhandensein der Stufen DS 4 und DS 5 nach Therapie
geht man von einer residual metabolic disease aus. Das ausgewahlte Lymphomareal ist noch
metabolisch aktiv, weshalb man von residuellem, aktiven Tumorgewebe ausgeht. Steigt bzw.
bleibt die Stoffwechselaktivitat im bekannten Lymphomherd auf Stufe DS 5 und/oder finden
sich neue FDG-avide Lymphomherde, die mit dem bereits vorhandenen Lymphom

einhergehen, klassifiziert man den Befund als Therapieversagen und/oder Progression (13).

1.1.4 Therapie
Die Auswahl der Therapie ist unter anderem vom Subtyp und Stadium der Erkrankung

abhéngig. Die Standardtherapie des diffusen groRzelligen B-Zell-Lymphoms, dem h&ufigsten
Subtyp der aggressiven NHL, beinhaltet eine Kombination aus Chemotherapie und
Immuntherapie. Dabei zahlt das R-CHOP-Regime, bestehend aus Rituximab,

Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison, zur Standardtherapie. Patienten mit



therapieresistenten Lymphomherden konnen von aufstrebenden immunmodulatorischen
Therapien wie der Chimaren Antigenrezeptor-T-Zell-Therapie (CAR-T-Zell-Therapie) oder
bispezifischen Antikorpern (BIiTES) profitieren (16). Neben der Immunochemotherapie zéhlt
auch die Strahlentherapie zu den wichtigen Therapiesdulen der NHL, insbesondere bei
Patienten mit residual metabolic disease in der End-of-Treatment-PET (EoT-PET) (17).

Um die Prognose von Patienten mit aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen einzuschétzen und
damit auch die Therapieplanung zu steuern, wurde der International Prognostic Index (IPI)
eingefihrt. Der IP1 ist ein Klinischer Score, der Patienten in vier Risikogruppen, basierend auf
der erreichten Gesamtpunktzahl in den untenstehenden Kategorien, einteilt: 0 bis 1 Punkt =
geringes Risiko, 2 Punkte & niedrig-intermediéres Risiko, 3 Punkte £ hoch-intermedidres
Risiko und 4 bis 5 Punkte & hohes Risiko. Das Zutreffen der folgenden Kriterien wird jeweils
mit einem Punkt bewertet: Alter > 60 Jahre, Laktatdehydrogenase (LDH) héher als der obere
Normwert, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-Status > 2, mehr als eine

extralymphatische Lymphommanifestation und Ann-Arbour-Stadium I11 oder 1V (18).

Seit der Veroffentlichung des IPI in den 1990er Jahren, wurde der Score fortlaufend
weiterentwickelt. Mit der Optimierung des Therapieschemas fir NHL durch den monoklonalen
Antikorper Rituximab wurde auch der IPI weiterentwickelt und der revised-International
Prognostic Index (r-1P1I) speziell fir Patienten mit neu diagnostiziertem diffusen groRRzelligen
B-Zell-Lymphom, behandelt mit R-CHOP, erstellt (19).

1.2 Positronenemissionstomographie (PET)
Das sich anschlieBende Kapitel beinhaltet Erlduterungen zum radioaktiven Tracer FDG, zur

Durchfuhrung und Funktionsweise der PET, der Schwachungskorrektur, der PET/CT, der

Quantifizierung von PET-Daten und zum Tumor-Sink-Effekt.

1.2.1 F-18-2-Fluoro-2-desoxy-D-glucose (FDG) als Tracer
Die PET nutzt einen radioaktiven Tracer, welcher dem Patienten intravends verabreicht wird.

Zur Detektion von Non-Hodgkin-Lymphomen eignet sich F-18-2-Fluoro-2-desoxy-D-glucose,
kurz FDG, ein radioaktiv markierter Zucker (20). Chemisch gesehen entspricht FDG einem D-
Glucose-Molekul (CeH1206), dessen Hydroxygruppe (OH-Gruppe) am Cz-Atom gegen ein
radioaktives Fluor-Atom getauscht worden ist (21). FDG folgt dann dem gleichen Weg,
nédmlich Uber Glukosetransporter, in die Zellen wie Glukose, die mit der Nahrung oral zugefuhrt
wird. Folglich gelangt FDG vorrangig in Korpergewebe, die einen hohen Glukoseumsatz
haben (20). In den 1920er Jahren postulierte Otto Warburg, dass Tumorzellen im Vergleich
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zum umgebenden Gewebe vermehrt Zucker aufnehmen (22), was auf eine Uberexpression der
Glukosetransporter GLUT-1 und GLUT-3 zurlckgefuhrt wird (23). Der Warburg-Effekt
besagt, dass maligne Zellen Glucose auch in Prasenz von ausreichenden Sauerstoffmengen
verstéarkt zu Laktat verstoffwechseln (22). Der erhéhte Glukosebedarf der stoffwechselaktiven
Tumorzellen wird durch die Praferenz der ineffizienten anaeroben Glykolyse gegentber der
aeroben Glykolyse verstarkt. Die gesteigerte Glykolyse wird als Strategie der Tumorzellen,
Uberleben und Wachstum in Umgebungen mit niedriger Sauerstoffkonzentration zu sichern,
gesehen (23).

Die FDG-Anreicherung in den Tumorzellen l&asst sich wie folgt erklaren: FDG wird nach
Aufnahme in die Zelle durch das Enzym Hexokinase am Ce-Atom phosphoryliert. Dabei
entsteht FDG-6-Phosphat, welches, anders als D-Glucose, in der Zelle akkumuliert, da es nicht

weiter verstoffwechselt werden kann (Trapping-Mechanismus) (24).

1.2.2 Funktionsweise der FDG-PET
Beim Zerfall des radioaktiven 8F der FDG entstehen Positronen, die Antiteilchen der

Elektronen. Das Positron wird durch Streuung an umgebenden Atomhillen im Gewebe der
Untersuchten abgebremst. Sobald das Positron langsam genug ist, bildet es mit einem Elektron
flr kurze Zeit ein Positronium. Im Anschluss folgt der Prozess der Annihilation. Dabei wandeln
sich die Massen des Positrons und des Elektrons in zwei Photonen mit jeweils 511 keV Energie
um (24).

Diese zwei Photonen entfernen sich mit Lichtgeschwindigkeit von ihrem Entstehungsort in
entgegengesetzter Richtung, was einem Winkel von 180° entspricht. Da Elektron und Positron
bei diesem Vorgang vernichtet werden, wird die dabei entstehende Photonenstrahlung auch
Vernichtungsstrahlung oder Annihilationsstrahlung genannt. Die statischen ringférmig
angeordneten Detektoren des PET-Scanners registrieren die emittierten Photonen. Die Linie
zwischen den beiden gegenuberliegenden Detektoren, die die Photonen registriert haben, nennt
man Line of Response (LOR). Diese LOR reprasentieren die stattgefundenen
Annihilationsereignisse und kénnen graphisch in einem Sinogramm dargestellt werden, wobeli
jede Zeile einen bestimmten Winkel der LOR représentiert und jede Spalte einer bestimmten
Detektorposition entspricht (25). Aus dem Sinogramm kann mithilfe mathematischer Methoden

ein Bild rekonstruiert werden (26).

Da FDG-6-Phosphat mittels Glucose-6-Phosphatase in FDG zurlickverwandelt werden und die

Zelle als solches wieder verlassen kann, sollten die PET-Aufnahmen innerhalb der ersten
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beiden Stunden nach Verabreichung des Tracers stattfinden. In dieser Zeit kann die
Rickreaktion noch vernachlassigt werden (24).

1.2.3 Schwachungskorrektur
Die  Schwachungskorrektur ist ein  essenzieller ~ Prozess, um die Kkorrekte

Radioaktivitatsverteilung im Korper darzustellen. Die emittierten Photonen werden im Gewebe
des Patienten zum Teil absorbiert oder gestreut, bevor sie die Detektoren erreichen. Dadurch
werden falsch-niedrige Radioaktivitdtskonzentrationen dargestellt, welche zu Ungenauigkeiten
in den PET-Bildern fihren (24). Um dem entgegenzuwirken, besitzt jeder PET-Scanner, aul3er
die PET/MRT, die Mdglichkeit, eine Transmissionsmessung durchzufiihren. Dazu dient
heutzutage bei der PET/CT die CT-Komponente. Anhand der in der CT ermittelten lokalen
Schwachung kann berechnet werden, wie stark die Strahlung von dem dazwischenliegenden
Patienten abgeschwécht wird (25).

124 PETICT
Kombinierte PET/CT-Gerdate ermdglichen die aufeinanderfolgende Anfertigung von

Computertomographien und Positronenemissionstomographien am selben Ort, ohne dass der
Patient an verschiedene Geratstandorte transportiert werden muss. Dazu befinden sich PET-
Systeme und CT-Systeme meist hintereinander in einem gemeinsamen AulRengehduse
(Gantry). Nach der Bildakquisition konnen die Datensédtze (berlagert werden, sodass
Fusionsbilder entstehen (25). Zu den groBRten Vorteilen der Hybrid-Bildgebung PET/CT z&hlt
zum einen die Mdglichkeit, mithilfe der CT das exakte anatomische Korrelat der
Mehrspeicherungen in der PET zu identifizieren, zum anderen die CT-basierte

Schwachungskorrektur (23).

1.2.5 Quantifizierung der PET-Daten
Um einen Therapieerfolg bzw. ein mogliches Therapieversagen objektivieren und

moglicherweise prognostizieren zu kdnnen, werden unter anderem folgende PET-Bild-basierte
Biomarker verwendet: SUVmax, MTV und TLG (27, 28).

Der Standardized Uptake Value (SUV) ermdglicht die Quantifizierung der Anreicherung von
radioaktiven Tracern im Gewebe. In der onkologischen Bildgebung beschreibt der SUV den
Glucosestoffwechsel in Tumorherden und Normalgewebe. Der Wert beschreibt das Verhaltnis
zwischen in der PET gemessenen Radioaktivitatskonzentration im Gewebe und einer
hypothetischen Gleichverteilung der applizierten Radioaktivitdtsmenge in der gesamten
Korpermasse des Patienten. Der SUV errechnet sich zusammen (ber die kalibrierten PET-
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Bilddaten aus der verabreichten Dosis des Radiopharmakons und dem Gewicht des Patienten
mithilfe folgender Formel (29):

Radioaktivitatskonzentration[kBq/ml]

SUV = Applizierte AKtivitat[MBq

|
Korpergewicht[kg]

Die Messung des SUV wird unter anderem von biologischen Faktoren wie dem Korpergewicht,
dem Blutzuckerspiegel und der Dauer der post-FDG-Injektionszeit beeinflusst. Die
Einflussnahme dieser biologischen Faktoren erklart sich wie folgt: Fettgewebe weist eine
geringere FDG-Aufnahme als Muskulatur auf, wodurch Patienten mit hohem Korperfettanteil
hohere SUVs verzeichnen kdnnen. Hohe Blutzuckerspiegel hemmen kompetitiv die Aufnahme
von FDG, wodurch abhéngig vom Blutglucosespiegel geringere SUVs gemessen werden
kénnen. F-18-2-Fluoro-2-desoxy-D-glucose wird aus normalem, gesunden Gewebe schneller
entfernt als aus malignem Gewebe, weshalb eine langere Aufnahmezeit ab einem gewissen
Punkt zu hoheren SUVs flhren kann (29).

SUVmax und SUVmean bezeichnen den maximalen bzw. mittleren SUV in der untersuchten
Tumorregion. SUVpeak beschreibt den durchschnittlichen SUV in einem 1 cm?3 grofRen Bereich
des Tumors mit der héchsten Stoffwechselaktivitét (30).

MTV, Metabolic Tumor Volume, ist definiert als die FDG-PET-positive Gesamttumormasse.
Die TLG, Tumor Lesion Glykolysis, vereint die volumetrische und metabolische Komponente
der oben definierten GroRen. Sie errechnet sich als Produkt aus MTV und SUV mean (31):

TLG = SUV,poqn X MTV

Um die oben beschriebenen Werte messen zu kénnen, werden ROIs benutzt. Eine Region of
Interest, ROI, bezeichnet ein definiertes Areal innerhalb eines Bildes, das fur Analysen
verwendet werden kann. Eine ROI kann um einen Tumorherd gezeichnet werden, um diesen

zu markieren und die Tracer-Aufnahme dort zu messen (32).

1.2.5.1 Ermittlung des MTV
Da die Ermittlung des MTV bisher nicht abschlieBend standardisiert ist, kommt es aufgrund

nachfolgend genannter Faktoren zu variablen Ergebnissen. Dazu zahlt zum einen die
Bildqualitat, welche von der Scannerleistung des PET/CT-Systems und den
Rekonstruktionsalgorithmen abhangig ist (33). Zum anderen sind fur die Messung des MTV
auch die Expertise der Beobachter, die die Dignitat des mit FDG angereicherten Gewebes
einschétzen, und die Wahl der Segmentierungsmethode entscheidend (34).
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Die Segmentierung in der medizinischen Bildverarbeitung bezeichnet den Prozess der
Identifikation und Abgrenzung eines Tumors. Dabei unterscheidet man vor allem zwischen
Schwellenwert-basierten und Algorithmus-basierten Verfahren. Erstere nutzen einen
festgelegten Wert, um das Bild in Tumor und Hintergrund zu unterteilen, beispielsweise einen
SUV von 2.5. Regionen in der PET, deren SUV groRer als 2.5 ist, werden als Tumor gewertet,
Areale mit niedrigerem SUV zédhlen zum Hintergrund (35). Neben dem hdufig verwendeten
absoluten Schwellenwert SUV von 2.5 existieren auch relative Schwellenwerte, wie der von
der European Association of Nuclear Medicine (EANM) empfohlene Grenzwert von 41 % (36).
Hintergrund-basierte Schwellenwerte berechnen sich aus den SUVs der Referenzregionen
Leber bzw. Aorta oder der unmittelbaren Tumorumgebung und sind damit patienten- und

scanspezifisch (35).

Algorithmus-basierte Segmentierungsverfahren beinhalten unter anderem Gradienten-basierte
Methoden, die die Tumorgrenze anhand des Gradienten zwischen hohem SUV in Tumorzellen
und niedrigem SUV in benachbartem Gewebe definieren, und Clustering. Letztere teilt VVoxel,
dreidimensionale Pixel, anhand bestimmter Eigenschaften wie SUVs, in Gruppen ein. Nach der
Gruppierung konnen die Cluster als verschiedene Regionen im Bild identifiziert werden, zum
Beispiel Tumor oder Hintergrund. Bei maschinellem Lernen wird ein Algorithmus mit PET-
Datensatzen mit prazise gelegten ROIs gespeist, um das VVorhersagen der optimalen ROIs fur

spater eingeschleuste PET-Bilder zu lernen (35).

Vor allem die Segmentierung kleiner L&sionen wird durch technische Limitationen erschwert,
wodurch Herde mit geringem Volumen aus praktischen Griinden oft von der Analyse
ausgeschlossen werden. Eben genannte Schwierigkeiten beruhen zum einen auf der niedrigen
raumlichen Auflosung der PET. Diese fuhrt zum sogenannten Partialvolumeneffekt. Dabei
erscheinen kleine L&sionen volumetrisch groRer, ihre tatséchliche Tracer-Aufnahme jedoch
geringer, da die Aktivitat auf benachbarte Areale auslauft, was auch spill-out-effect genannt
wird (37). Stark speichernde Lasionen erscheinen folglich groRer aber weniger intensiv (38).
Zum anderen beeinflusst auch ein niedriges Signal-Rausch-Verhaltnis die Analyse von kleinen
Herden negativ, wenn das Signal der L&sionen gegenuber dem Hintergrundrauschen zu klein
ist. Kleine Lasionen sind mit ihrem geringen Radioaktivitatssignal in diesem Fall nur wenig

vom Hintergrund zu unterschieden und folglich schwer zu erkennen (37).

Technische Fortschritte in der PET-Diagnostik mit neuen Rekonstruktionsverfahren kdnnen das

Hintergrundrauschen reduzieren, jedoch ist die Sichtbarkeit einer kleinen L&sion auch
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zusatzlich von dem Radioaktivitatssignal der umliegenden Organe abhangig. Bisher gibt es
keine klaren Empfehlungen, inwiefern Lé&sionsgrofien in die Bewertung von Lymphomen

gemaR der Lugano-Klassifikation einfliel3en sollen (30).

1.2.6 Tumor-Sink-Effekt
Der Tumor-Sink-Effekt beschreibt ein Phanomen in der PET, bei welchem die

Traceranreicherung im gesunden Gewebe durch Vorhandensein von grofien, metabolisch
aktiven Tumormassen reduziert wird (39). Diese Erscheinung l&sst sich moglicherweise wie
folgt erklaren: Wenn Gewebe eine erhohte Radionuklidspeicherung zeigt, wie beispielsweise
ein Tumorherd, und damit den radioaktiven Tracer ‘wegfangt®, steht weniger FDG fiir gesundes
Gewebe zur Verfugung (40). In gleicher Weise gibt es den Effekt nach Chemotherapie, wenn
nach Gabe von G-CSF, granulocyte-colony stimulating factor, durch das stimulierte
Knochenmark FDG °‘sequestriert® wird, welches dann zu verminderter Anreicherung des

Tracers im gesunden Gewebe, aber auch in Lymphommanifestationen fuhrt (41).

1.3  Zielsetzung und Fragestellungen
Zu den Zielen der vorliegenden Arbeit zéhlen die Analyse der PET-Positivitdt und des

metabolischen Tumorvolumens der End-of-Treatment-PET bei Patienten mit aggressiven Non-
Hodgkin-Lymphomen anhand des Patientenkollektivs der OPTIMAL>60-Studie. Dazu werden

folgende Hauptforschungsfragen bearbeitet:

Zum einen wird ein Vergleich zweier Analysemethoden, die Beurteilung nach visuellen
Kriterien und die Einschdtzung der Tumormasse anhand des quantitativen SUV-basierten
Deauville-Scores, durchgefiihrt, soweit dies aktuell ohne Vorliegen von Uberlebensdaten
mdoglich ist. Zum anderen wird auch untersucht, inwiefern sich eine Volumengrenze von 1 ml
bei der Auswahl der ROIs auf das MTV und die TLG auswirkt. Der Deauville-Score dient auch
als Beurteilungsmethode der Wahl im Inter-Observer-Vergleich. Dabei wird anhand eines
Subkollektivs von 83 Patienten unter anderem die Reproduzierbarkeit der erhobenen Parameter
MTV, TLG, SUVmax, Anzahl der ROIs und SUVs der Referenzregionen Aorta und Leber
betrachtet. Zuséatzlich wird analysiert, inwiefern die FDG-Aufnahme der Leber und der Aorta
nach Induktionstherapie mit dem Tumorvolumen der Patienten in Zusammenhang steht, ob also

ein Tumor-Sink-Effekt zu beobachten ist.
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2. Material und Methoden
Nachfolgend werden die OPTIMAL>60-Studie, das analysierte Patientenkollektiv, die

angewandten Konturierungsverfahren, der durchgefuhrte Inter-Observer-Vergleich und die
statistische Analyse n&her beschrieben.

2.1 OPTIMAL>60-Studie
2.1.1 Studiendesign
Analysiert werden FDG-PET-Aufnahmen von Patienten der OPTIMAL>60-Studie

(NCTO01478542), einer deutschlandweiten, multizentrischen, prospektiven, randomisierten
Studie mit positivem Ethikvotum, durchgefihrt zwischen November 2011 und Januar 2024.
Die OPTIMAL>60-Studie schloss insgesamt 1152 (ber 60-jéhrige Patienten mit neu
diagnostizierten, CD20-positiven, aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen ein, fur welche die
Abteilung fir Nuklearmedizin am Universitatsklinikum Regensburg die zentrale

Referenzbefundung der FDG-PET-Untersuchungen durchfuhrt.

Die OPTIMAL>60-Studie wurde entworfen, um das progressionsfreie Uberleben der 61- bis
80-jahrigen Patienten mit CD20-positiven, aggressiven B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen zu
verbessern und die Toxizitdt der standardmalig eingesetzten Immuno-Chemotherapie-
Medikation zu verringern. Letzteres beinhaltet ein optimiertes Verabreichungsschema des
monoklonalen Antikdrpers Rituximab, den Ersatz von konventionellem Vincristin durch
liposomales Vincristin und die PET-gestitzte Therapiereduktion in Kombination mit
Vitamin D-Substitution. Anhand der pré-therapeutischen, initial durchgefiihrten FDG-PET und
des International Prognostic Index (IPI) wurde das Patientenkollektiv in zwei Kohorten
eingeteilt, eine mit glnstiger Prognose und eine mit ungunstiger Prognose. AnschlieRend
wurden diese in die verschiedenen Therapiearme Favorable A und B fiir Patienten mit guinstiger
Prognose und Less Favourable A, B, C und D fur Patienten mit unglnstiger Prognose

randomisiert.

2.1.2 Definition der PET-Positivitat nach Induktionschemotherapie
20 Tage nach der letzten Induktionschemotherapie wurde unter anderem eine ,,definitive

Restaging“-FDG-PET (entspricht einer End-of-Treatment-PET) durchgefiihrt und von zwei
unabhéangigen, erfahrenen Nuklearmedizinern anhand visueller Kriterien beurteilt, die noch vor
Einflhrung der Lugano-Kriterien (siehe 1.1.3) fiir diese Studie vorgegeben wurden.
Vergleichbare Studien aus der Zeit der Konzeption der OPTIMAL>60-Studie, wie die
Untersuchung von Gallamini et al. (42), haben die gleichen Kriterien zur Bewertung

herangezogen. Ein positiver Scan wurde dabei definiert als eine fokale oder diffuse FDG-
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Aufnahme groRer als der Hintergrund in einer Lokalisation, welche nicht mit einer
physiologischen FDG-Anreicherung vereinbar ist, ohne spezifische SUV-Schwelle. Diese
Bewertung entspricht den IHP-Kriterien (14). Abhangig vom PET-Befund folgte in der
OPTIMAL>60-Studie die entsprechende Konsolidierungstherapie geméall den Schemata der
jeweiligen Therapiearme.

2.1.3 Datenembargo flr die Analyse der OPTIMAL>60-Studie
Nach mehrjahriger Nachbeobachtung werden die aktuell noch unter Embargo stehenden

Uberlebensdaten nach Freigabe durch die Studienzentrale erst zu Beginn des Jahres 2025
verfigbar sein, welche aufgrund der zeitlich verzdgerten Verfugbarkeit nicht in die

nachstehende Analyse einflielen kénnen.

2.1.4 Patientenkollektiv
1050 Patienten mit neu diagnostizierten, CD20-positiven, aggressiven Non-Hodgkin-

Lymphomen der OPTIMAL>60-Studie bilden das zu analysierende Patientenkollektiv der
vorliegenden Arbeit. Die Auswahl der eingeschlossenen und der Ausschluss der (brigen
Patienten wird durch Abbildung 1 verdeutlicht.

Studienpopulation OPTIMAL>60-Studie
n=1152

Keine RE2-PET aufgrund von Tod,
Therapieabbruch und anderen Griinden

n=97
Durchgefiihrte RE2-PET
n=1055
Ausgeschlossen wegen mangelhafter Bildqualitat und
_— unvollstindiger Abbildung der Lymphomherde
n=5
Ausgewertete RE2-PET
n=1050
12 | ¥
PET-positive Lymphomherde Keine PET-positiven Lymphomherde
n=231 n=819
Alle ROI-GréBen ROIs > 1 ml
n=231 n=224

Abbildung 1: STARD-Flowchart zur Darstellung des analysierten Patientenkollektivs. RE2-PET: Restaging-PET, STARD:
Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy

Von den 1152 in die OPTIMAL>60-Studie eingeschlossenen Patienten erhielten 1055 Personen
eine End-of-Treatment-PET. Bei 97 der 1152 Patienten standen aufgrund von Tod,
Therapieabbruch oder anderen Griinden keine PET-Aufnahmen zum Zeitpunkt des Restaging
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far die Analyse zur Verfligung. Von den 1055 bereitgestellten PET-Bilddaten mussten funf
Falle aufgrund von mangelhafter Bildqualitdt oder unvollstandiger Abbildung der
Lymphomherde ausgeschlossen werden. Die Ubrigen 1050 PET-Datensétze definieren das
untersuchte Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit. In Hinblick auf residuelles vitales
Lymphomgewebe zum Zeitpunkt des Restaging zeigten 231 der 1050 untersuchten Patienten
PET-positive Herde in der EOT-PET und 819 Personen keine PET-positiven Lymphomherde.

Zur naheren Charakterisierung des Subkollektivs der 231 Patienten mit PET-positiven
Lymphomherden in der EoT-PET eignen sich folgende klinische Parameter, welche pré-
therapeutisch erhoben und in den Randomisationsunterlagen der Studie dokumentiert wurden:
Alter der Patienten, HOhe der Laktatdehydrogenase (LDH), ECOG, Anzahl der
extralymphatischen Manifestationen, Ann-Arbour-Stadium, Vorhandensein eines Bulk
(> 7.5 cm) und der IPI. Einen Uberblick tber die erhobenen Werte erméglicht die Tabelle 2.

Variable Kategorie N %
> 60 231 100
Alter [Jahre] <60 0 0
erhoht 137 59.3
LDH [U/l] normwertig 94 40.7
0 112 48.5
1 103 44.6
2 14 6.1
ECOG 3 1 0.4
4 0 0
5 0 0
fehlend 1 0.4
. . . >1 92 39.8
extralymphatische Manifestationen <1 139 60.2
| 38 16.5
. I 52 225
Ann-Arbour-Stadium i 48 0.8
v 93 40.3
1 48 20.8
2 50 21.6
IPI 3 71 30.7
4 54 234
5 8 35
Patienten mit Bulk 111 48.1
Bulk (= 7.5cm) Patienten ohne Bulk 120 51.9

Tabelle 2: Klinische Charakteristika des Subkollektivs mit PET-positivem Lymphomgewebe in der End-of-Treatment-PET

100 % der Patienten des Subkollektivs waren alter als 60 Jahre, da die OPTIMAL>60-Studie
nur Patienten ber 60 Jahre einschlie3t. Der Mittelwert der LDH (n=205) betrug 348.72 U/l und

lag bei mehr als der Hélfte der Patienten oberhalb des Normwertes. Der ECOG im ausgewahlten
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Patientenkollektiv reichte von 0 bis 3. Von den 230 dokumentierten ECOG-Werten wies die
Mehrzahl der Patienten (n=112) einen ECOG von 0 auf. Bei weniger als 40.0 % der Patienten
wurden extralymphatische Manifestationen in der initialen Bildgebung festgestellt. Diese
fanden sich am haufigsten im knochernen Skelett (13.2 %), im Muskel-, Fett- oder
Bindegewebe (12.4 %) und im Magen (6.6 %). Die Einteilung in die vier Krankheitsstadien
erfolgte nach Ann-Arbour, wobei sich die meisten Patienten (n=93) im Stadium IV befanden.
Zur Abschétzung der Prognose wurde der IPI berechnet, welcher zwischen 0 und 5 Punkten
liegen kann und sich aus den eben genannten funf Kriterien zusammensetzt. Fir die Mehrzahl
der Patienten (30.7 %) lag der IPI bei 3 Punkten. Zuséatzlich wurden auch Lymphombherde in
Form eines Bulks, der mindestens 7.5 cm misst, betrachtet. Bei weniger als 50.0 % konnte inital
ein Bulk nachgewiesen werden. Zu den hdufigsten Lokalisationen zéhlten die paraaortalen
Lymphknoten (10.1 %) und die mesenterialen Lymphknoten (7.8 %) bzw. das Muskel-, Fett-
oder Bindegewebe (7.8 %).

2.2 Konturierungsverfahren
Fur die im Rahmen dieser Dissertation durchgefiihrte Analyse wurden die PET-Aufnahmen von

1050 der 1152 eingeschlossenen Patienten der OPTIMAL>60-Studie anhand des Deauville-
Scores mit dem Analysewerkzeug Multifokale Segmentierung aus dem Software-Paket
syngo.via von Siemens (43) hinsichtlich ihrer Tumorlast, gemessen als MTV, analysiert. Neben
dem MTV wurden auch die TLG, das SUVmax und die Anzahl der ROIs der
Lymphommanifestationen, sowie der SUVmean, die zugehorige Standardabweichung und das
SUVmax der Referenzregionen Leber und Aorta ermittelt.

Die semiautomatische Analyse erfolgte nach einem festgelegten Algorithmus:
Radionuklidspeichernde Areale wurden nur ausgewéhlt, wenn ihr SUVmax Uber der
sogenannten PERCIST-Schwelle (Positron Emission Response Criteria in Solid Tumors) lag,
definiert als (44):

PERCIST = 1.5 x SUV,keber 4+ 2 x SyVvLeber

Dazu wurden, in den meisten Féllen automatisch, zuerst die Referenzregionen in der Aorta und
der Leber festgelegt. Bei den Datensatzen, bei welchen aufgrund technischer Fehler die
automatische Auswahl der Referenzregionen nicht moglich oder die automatische Platzierung
jener dezentral oder nicht im jeweiligen Organ erfolgte, wurde eine manuelle Korrektur bzw.

Platzierung durchgefinhrt.
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Danach wurden die Areale, deren SUVmax Uber der PERCIST-Schwelle gelegen hatte, von der
Software konturiert, indem gemaR der Empfehlungen der Europdischen Gesellschaft fur
Nuklearmedizin (EANM) ein Schwellenwert von 41 % des lasionalen SUV-Maximums zur
Konturierung des Lymphomherdes diente (36). Da auch gesunde Areale, die physiologisch
FDG speichern, durch den Algorithmus markiert wurden, mussten diese nach geschulter
Bewertung manuell wieder geléscht werden, um eine Verfélschung des Ergebnisses durch
falsch-positive Befunde zu vermeiden. Vom Algorithmus nicht erkannte oder (neben
physiologisch speichernden Arealen) fehlkonturierte Herde mussten entsprechend erganzend
konturiert werden. Dazu diente das Werkzeug Isocontour VOI mit einer Konturierung anhand
von 41 % des lasionalen SUVmax.

Neben der PERCIST-Schwelle war auch das Mindestvolumen der Lymphommanifestationen
fur die Analyse von Bedeutung. Lymphomherde wurden als PET-positiv eingeordnet, sofern
ihr Volumen mindestens 1 ml betragen hatte. Zusatzlich erfolgte pro Patient auch eine Analyse
unter Einschluss aller Lasionen, deren SUVmax oberhalb der PERCIST-Schwelle gelegen hatte,

unabhéngig von dem Volumengrenzwert von 1 ml.

Die Dokumentation der ausgegebenen Zahlenwerte erfolgte handschriftlich auf Case Report
Forms und wurde durch Bild-Ausdrucke der entsprechenden Lymphomherde ergéanzt.

Zusétzlich wurden die Werte in Form von Excel-Tabellen digitalisiert.

Bei 20 PET-Datensétzen, die aus technischen Griinden durch das Programm Siemens syngo.via
nicht zu verarbeiten waren, erfolgte mit den gleichen Konturierungskriterien die Messung der
genannten Parameter mittels der Programme ROVER (Version 3.0.58h, Firma ABX Gmbh,
Radeberg) oder Osirix MD (Version 6.0, Firma pixmeo, Bernex, Schweiz).

2.3 Inter-Observer-Vergleich
Ein Subkollektiv von 83 der 1050 in die Analyse eingeschlossenen Patienten der

OPTIMAL>60-Studie wurden zur Beurteilung der Inter-Observer-Reliabilitat einer Interrater-
Reliabilitatsanalyse zugefihrt und von zwei unabhé&ngigen Betrachtern analysiert. Die ersten
40 der 83 Patienten wurden zufallig ausgewdhlt. Die einzige Bedingung war, dass zusétzlich
ein initialer Staging-PET-Datensatz vorliegen musste. Da von diesen zuerst ausgewahlten
Patienten nur weniger als ein Viertel PET-positive Lymphomherde aufgewiesen hatten, wurde

das Subkollektiv um 43 zuféllig nach folgenden Kriterien ausgewéhlte Patienten erweitert:
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1. PET-Positivitét in der Referenzbefundung der Restaging-PET. Als PET-positiv wurden dabei
all jene Lymphombherde gezé&hlt, die visuell mindestens eine héhere Tracer-Aufnahme als im
Blut der thorakalen Aorta zeigten.

2. Die Bewertung der PET-Bilder durch die Autorin dieser Doktorarbeit lautete positiv fir
vitales Lymphomgewebe. Unter Anwendung des quantitativen SUV-basierten Deauville-
Scores wurden all jene L&sionen als positiv gewertet, deren Radionuklidspeicherung hoher war
als die der Leber, entspricht DS 4 und DS 5.

3. Der Datensatz der initial durchgefiihrten Staging-PET war verfugbar.

Die Analyse der selektierten Patienten erfolgte nach dem gleichen bereits weiter oben
beschriebenen semi-automatischen Algorithmus mithilfe des Analysewerkzeugs Multifokale
Segmentierung aus dem Software-Paket syngo.via von Siemens (43) unter Berticksichtigung
der PERCIST-Schwelle, der Konturierung nach 41 % des lasionalen SUVmax der
Lymphommanifestationen, der notwendigen manuellen Konturierung oder Ldschung von
physiologisch speichernden Herden und einer Volumengrenze von 1 ml fur vitales
Lymphomgewebe. Zusatzlich erhob jeder Observer pro Patient alle Lasionen, deren SUV max
oberhalb der PERCIST-Schwelle gelegen hatte, unabhéngig von dem Volumengrenzwert von
1 ml. Folgende Parameter wurden zur Beurteilung der Tumorlast ermittelt: MTV, TLG,
SUVmax, Anzahl der ROIs und SUVs der Referenzregionen Aorta und Leber.

Eine handschriftliche Dokumentation der ermittelten Zahlenwerte erfolgte auf Case Report
Forms und wurde durch Bild-Ausdrucke der entsprechenden Lymphomherde vervollistandigt.

Auch digital wurden die Werte in Form von Excel-Tabellen festgehalten.

2.4  Statistische Analyse
Die statistischen Analysen wurden unter Verwendung der Programme IBM SPSS Statistics

Version 29.0, RStudio (Version 2023.06.2 + 561) und R (Version 4.3.1) durchgefuhrt. Zur
Erhebung eines mdglicherweise signifikanten Unterschieds in der Beurteilung des PET-Status
unter Anwendung der visuellen Analysemethode, eingesetzt in den Referenzbefundungen der
OPTIMAL>60-Studie, und der Analyse mithilfe des quantitativen SUV-basierten Deauville-
Scores wurde der McNemar-Test eingesetzt. Der McNemar-Test eignet sich, um eine zweifach

gestufte Variable in einer Messwiederholung zu Gberprifen (45).

AnschlieBend wurden deskriptive Statistiken berechnet, um die Verteilung der untersuchten
Variablen MTV, TLG, Anzahl der ROIs und SUVmax der Lymphommanifestation darzustellen.
Dabei wurde hinsichtlich der Volumina der Lymphomherde unterschieden und es wurden
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sowohl Berechnungen fir Lasionen groRer oder gleich I ml als auch Analysen unter Einschluss
aller Lasionen unabhéngig von den Volumina durchgefuhrt. Berechnet wurden Mittelwerte,
Standardabweichungen, Mediane und Haufigkeitsverteilungen der oben genannten Variablen.
Zusétzlich wurde die Verteilung der Ergebnisse fiir Lasionen ohne VVolumengrenze mithilfe von
Histogrammen dargestellt und hinsichtlich Normalverteilung untersucht. AuBerdem wurde die
Positivitatsrate ermittelt. Diese ergibt sich aus dem Anteil an Patienten mit PET-positiven
Lymphomherden geteilt durch die Gesamtheit der analysierten Patienten. Die Positivitétsrate
wurde fur Lasionen groler oder gleich | ml als auch fiir die Gesamtheit an L&sionen unabhéngig

von den VVolumina berechnet.

Zur Uberpriifung auf einen maéglicherweise statistisch signifikanten Unterschied der MTV-
bzw. TLG-Ergebnisse unter Berlcksichtigung der Volumengrenze von 1 ml bzw. dem
Einschluss von Lymphoml&sionen jeglicher Volumina wurde nach Ausschluss der
Normalverteilung der Differenzen der genannten Variablen durch den Shapiro-Wilk-Test der
Wilcoxon Signed-Rank Test durchgefilhrt. Letzterer dient der Uberpriifung von zwei

abhangigen Stichproben mit nicht-normalverteilten Variablen auf Ordinalskalenniveau (45).

Zur Beurteilung der Ubereinstimmung der im Rahmen des Inter-Observer-Vergleichs
erhobenen Messergebnisse flr das MTV erfolgte eine Analyse nach Bland und Altman. Diese
ermdoglicht die Darstellung systematischer Fehler der MTV-Messung und die Einschatzung der
Streuung der Differenzen, um die Zuverlassigkeit der MTV-Messungen der Beobachter
beurteilen zu kdnnen. Im Rahmen der Bland-Altman-Analyse wurden die Differenzen zwischen
den MTV-Messungen jedes Beobachters flr jedes Messpaar berechnet und die Berechnung der
Mittelwerte durchgefuhrt. Im Bland-Altman-Plot wurden die Differenzen gegen die
Mittelwerte aufgetragen, sowie die mittlere Differenz, auch Bias genannt, und die 95 %-
Ubereinstimmungsgrenzen dargestellt. Der Bias zeigt die systematische Abweichung zwischen
den Beobachtern an, wahrend die Ubereinstimmungsgrenzen den Bereich definieren, in dem
95 % der Differenzen liegen sollten (46).

Die genannten Bland-Altman-Analysen wurden unter anderem fiir das MTV unter Einschluss
aller Lymphomlé&sionen unabh&ngig der erhobenen VolumengrolRe durchgefuhrt. Auch die
TLG-Ergebnisse fur ROIs ohne VVolumenschwelle, die SUVmax der Lymphomherde und die
SUVs der Referenzorgane Aorta und Leber der beiden Observer wurden mittels Bland-Altman-

Analyse ausgewertet.
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Zusétzlich zu den Analysen nach Bland und Altman wurden Pairs Plots, unter Einschluss von
Histogrammen, Scatterplots und der Berechnung des Korrelationkoeffizienten Kendall’s Tau
eingesetzt. Diese dienten der Analyse von MTV, TLG, SUVmax der Lymphomlasionen und
SUVmax und SUVmean der Referenzregionen Leber und Aorta, sowie der Untersuchung der
PERCIST-Schwelle, Anzahl der ROIs und Konturierungszeiten der beiden Beobachter. Die
Histogramme zeigen die graphische Verteilung der Messungen jedes Beobachters und
ermdglichen es, Ahnlichkeiten bzw. Abweichungen in der Verteilung darzustellen. Die
Scatterplots dienen der Visualisierung der Beziehung zwischen den Messungen der Beobachter.
Der Korrelationskoeffizient Kendall’s Tau, besonders geeignet fiir ordinal skalierte Variablen
und robust gegen Ausreiler, quantifiziert die Starke der Ubereinstimmung zwischen den

Messergebnissen der zwei Beobachter (45).

Daran wurde eine Interklassenkorrelationsanalyse angeschlossen, um die Inter-Observer-
Reliabilitat zu uberprifen, welche sowohl die Korrelation als auch die Ubereinstimmung
zwischen den Messergebnissen des MTV und der TLG sowie des SUVmax der
Lymphomlasionen der beiden Beobachter bei Lasionen ohne VVolumengrenze analysiert. Dazu
wurden der Interklassenkorrelationskoeffizient (ICC(3,1)) und das 95 %-Konfidenzintervall
berechnet, basierend auf einem zweifaktoriellen Mischmodell (two-way mixed effects model),
Einzelwerten (single measurement) als Datengrundlage und der Uberpriifung auf

Ubereinstimmung (absolute agreement) (47).

Zur Untersuchung der Beziehung der FDG-Anreicherung in der Leber und des MTV wurde
nach Ausschluss der Normalverteilung der genannten Variablen durch den Shapiro-Wilk-Test
der Kendall’s Tau Korrelationskoeffizient bestimmt, um die Starke und Richtung des
Zusammenhangs zu Uberprifen. Zusatzlich wurde eine lineare Regression durchgefiihrt, um
das Ausmal} der Beziehung zu quantifizieren und mdgliche VVorhersagen zuzulassen (45). Zur
Uberpriifung der Annahmen der linearen Regression wurde unter anderem der Durbin-Watson-
Test durchgefuhrt, um die Unabhangigkeit der Residuen, der Abweichungen der tatsdchlichen
Werte von den durch das Modell vorhergesagten Werten, zu tiberpriifen. Die Unabhéngigkeit
der Residuen bedeutet, dass die Abweichungen nicht korreliert sind, also die Abweichung eines
bestimmten Datenpunkts keine systematische Beziehung zu einem anderen Datenpunkt hat.
Eine Verletzung dieser Annahme kann zu verzerrten Schatzungen der Standardfehler fihren,
was die Signifikanztests ungultig machen kann (48). Daraufhin wurde die Homoskedastizitét
untersucht. Bei Homoskedastizitét spricht man von einer konstanten Varianz der Residuen fiir

alle Werte der unabhangigen Variablen. Variiert die Varianz der Residuen, Heteroskedastizitat
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genannt, kann dies die Schatzung und die Signifikanz des Regressionskoeffizienten negativ
beeinflussen. Die Homoskedastizitat wurde mithilfe des Breusch-Pagan-Tests kontrolliert. Zur
Uberprifung der Normalverteilung der Residuen wurde ein Histogramm mit
Normalverteilungskurve erstellt. Die Normalverteilung der Residuen ist eine VVoraussetzung fur
zuverléssige Signifkanztests. Die Berechnung der Cook’s Distance dient der Identifizierung
potentiell einflussreicher Datenpunkte, die die Regressionsanalyse stark verzerren, indem sie

die Schétzungen des Regressionskoeffizienten unverhaltnismélig beeinflussen (49).
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3. Ergebnisse

Dieser Abschnitt beinhaltet die Prasentation der Ergebnisse der Gegeniberstellung der
visuellen Analysemethode und des quantitativen SUV-basierten Deauville-Scores, sowie die
Ergebnisdarstellung der deskriptiven Statistik und des Vergleichs der Volumengrenzen.
Darauffolgend werden die Auswertung des Inter-Observer-Vergleichs und die Resultate der

Untersuchung hinsichtlich eines Tumor-Sink-Effekts beschrieben.

3.1 Gegenuberstellung der visuellen Analysemethode und des Deauville-Scores
Der McNemar-Test (n=1049) zeigte einen statistisch signifikanten Unterschied (p<0.001) in

der Beurteilung des PET-Status bei Anwendung des quantitativen SUV-basierten Deauville-
Scores unter Einschluss von Lasionen aller Volumina bzw. der visuellen Analysemethode,
eingesetzt in den Referenzbefundungen der OPTIMAL>60-Studie. Ein Patient musste
ausgeschlossen werden, da in der Referenzbefundung der PET-Status jenes Patienten als
unbekannt definiert worden war. Somit war die Dichotomie (positiv, negativ) der Variablen
nicht mehr gegeben, und der McNemar-Test war auf diesen Patienten nicht anwendbar. Mithilfe
des Deauville-Scores wurden 818 Patienten als PET-negativ und 231 als PET-positiv bewertet.
Unter Anwendung des visuellen Analyseverfahrens waren es 623 Patienten mit PET-
Bewertung negativ und 426 Patienten mit PET-Bewertung positiv. Eine ausfihrliche
Darstellung der PET-Bewertungen mithilfe der beiden genannten Verfahren ermdglicht
Tabelle 3.

PET-Bewertung visuell

negativ positiv Gesamt
PET-  Negativ 619 199 818
Bewertung positiv 4 227 231
Deauville Gesamt 623 426 1049

Tabelle 3: Vergleich der PET-Bewertungen, gewonnen nach visuellem Analyseverfahren und mithilfe des Deauville-Scores
(DS). PET-Bewertung Deauville, basierend auf Vergleich lasionales SUV-Maximum gegenlber Referenzorganen Blutpool
bzw. Leber: positiv bei DS 4 und 5, negativ bei DS 1, 2 und 3; PET-Bewertung visuell: Einschatzung im Vergleich zum
mediastinalen Blutpool. Positiv entspricht l&sionaler Speicherintensitat Giber, negativ unter mediastinalem Blutpool.

Von den 818 Patienten, die mithilfe des Deauville-Scores als PET-negativ bewertet worden
waren, wurden nach visueller Analysemethode etwa drei Viertel der gleichen Patienten auch
als PET-negativ angesehen. Die Gbrigen 199 Patienten wurden als PET-positiv dokumentiert.
Bei Betrachtung der als PET-positiv gewerteten Patienten zeigte sich hinsichtlich der beiden
Analysemethoden, visuell und Deauville-Score, eine Ubereinstimmung von Gber 50 %. Vier
Patienten, die mithilfe des Deauville-Scores als PET-positiv bewertet wurden, erhielten nach

visueller Analysemethode die PET-Bewertung negativ.
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Auffallend sind vier Patientenfalle, welche unter Berlicksichtigung des Deauville-Scores mit
der PET-Bewertung positiv eingestuft wurden, unter Anwendung des visuellen
Auswerteverfahren jedoch als negativ bewertet wurden. Der erste jener vier Patienten zeigte
eine abgrenzbare FDG-Anreicherung im Lungengewebe, welche unter Beriicksichtigung des
Deauville-Scores als PET-positiv und in den Referenzbefundungen unter Einsatz des visuellen
Bewertungsverfahren als entziundlich und somit PET-negativ gewertet wurde. Der zweite
Patient zeigte nach Bewertung mithilfe des Deauville-Scores eine PET-positive
Radionuklidspeicherung im Darm, welche im Rahmen der visuellen Befundung als PET-
negativ. mit Empfehlung einer Verlaufskontrolle eingestuft wurde. Bei einem weiteren
Patienten ergab sich eine differierende Bewertung des PET-Status. Dieser wurde unter
Berlicksichtigung des Deauville-Scores mit einer FDG-speichernden Lasion mediastinal als
positiv gewertet, wohingegen der Patient nach Einsatz des visuellen Befundungsverfahrens die
PET-Bewertung negativ erhielt. Der letzte der vier abweichend beurteilten Patienten
verzeichnete nach Beurteilung des Deauville-Scores eine PET-positive L&sion an mesenterialer

Lokalisation, welche nach visuellem Auswerteverfahren als PET-negativ gewertet wurde.

3.2 Deskriptive Statistik
Die Positivitatsrate unter Einschluss von Lasionen mit einem VVolumen von mindestens 1 ml

lautete 21.3 %, unter Bertcksichtigung von allen Lymphomherden unabhéngig der

LasionsgroRe betrug sie 22.0 %.

3.2.1 Berechnungen fiir Lasionen mit einem Mindestvolumen von 1 ml
Einen Uberblick tber die Ergebnisse der MTV-, TLG-, SUVmax- und ROI-Analyse unter

Beachtung der Lasionen mit mindestens 1 ml VVolumen gibt Tabelle 4.

N MittelwerttSD  Median (Min-Max)

MTV-Last[ml]] 224 31.4453.5 12.8 (1.0-356.6)

TLG-Last 224 156.7+417.3 48.3 (2.9-3595.1)
SUVmax 224 8.3+6.3 6.0 (2.3-36.4)
ROIs 224 2.6+4.7 1.0 (1.0-60.0)

Tabelle 4: Deskriptive Statistik flir MTV, TLG, SUVmax und die Anzahl der ROIs unter Bericksichtigung der L&sionen mit
einem Mindestvolumen von 1 ml. SD: Standardabweichung
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3.2.2 Berechnungen fiir Lasionen aller Volumina
Eine tabellarische Ubersicht iiber die Ergebnisse der MTV-, TLG-, SUVmax- und ROI-Analyse

unter Beachtung von Léasionen aller Volumina ermdglicht Tabelle 5.

N MittelwertxSD Median (Min-Max)

MTV-Last [ml]] 231 30.6453.0 11.8 (0.3-356.6)

TLG-Last 231  153.4+412.8 48.0 (1.0-3595.1)
SUVmax 231 8.7+7.0 6.1 (2.3-37.5)
ROIs 231 2.845.1 1.0 (1.0-60.0)

Tabelle 5: Deskriptive Statistik fir MTV, TLG, SUVmax und die Anzahl der ROIs unter Beriicksichtigung von L&sionen aller
Volumina. SD: Standardabweichung

Die Normalverteilung der logarithmierten MTV- und TLG-Werte wird nachfolgend graphisch
dargestellt und auch durch den Shapiro-Wilk-Test bestatigt (MTV: p=0.575, TLG: p=0.111).

Die Haufigkeitsverteilung der MTV-Werte wird im untenstehenden Histogramm (Abbildung 2)
veranschaulicht.
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Abbildung 2: Haufigkeitsverteilung der MTV-Werte bei Lasionen aller Volumina

Nach dem Logarithmieren der MTV-Werte zeigte sich eine Normalverteilung der Ergebnisse,
dargestellt in Abbildung 3.
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Abbildung 3: Haufigkeitsverteilung der logarithmierten MTV-Werte bei Lasionen aller Volumina

Das Histogramm (Abbildung 4) stellt die Verteilung der TLG-Werte fur Ldsionen ohne
Volumengrenze graphisch dar.
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Abbildung 4: Haufigkeitsverteilung der TLG-Werte bei Lasionen aller Volumina

Nach Log-Transformation der TLG-Ergebnisse ergab sich eine Normalverteilung der
Messwerte (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Haufigkeitsverteilung der logarithmierten TLG-Werte bei L&sionen aller Volumina

3.3 Vergleich der MTV- und TLG-Ergebnisse unter Berticksichtigung der verschiedenen
Volumengrenzen

Der Shapiro-Wilk-Test ergab, dass die Differenzen zwischen den Ergebnissen der MTV-
Analyse fur 1 ml und alle L&sionsgroen nicht normalverteilt sind (p<0.001). Der
angeschlossene Wilcoxon Signed-Rank Test zeigte, dass sich die gepaarten Werte der MTV-
Erhebung (Lé&sionen aller Volumina gegenuber Lasionen mit einer MindestgroRe von 1 ml;
n=1050) statistisch signifikant voneinander unterscheiden (p<0.001). Gleiches wurde fur die
statistische Auswertung der erhobenen TLG-Werte bewiesen. Nach Ausschluss der
Normalverteilung der Differenzen zwischen den TLG-Werten fiir 1 ml und alle LasionsgroRen
(p<0.001) verdeutlichte der Wilcoxon Signed-Rank Test, dass die gepaarten Werte der TLG-
Erhebung (Lé&sionen aller Volumina gegenuber Lasionen mit einer MindestgroRe von 1 ml;

n=1050) statistisch signifikant voneinander abweichen (p<0.001).

3.4 Inter-Observer-Vergleich
Der sich anschlielende Abschnitt beinhaltet die Ergebnisse der Analyse nach Bland und

Altman und der Untersuchung hinsichtlich der Verteilung und Korrelation der Messwerte
beider Beobachter. Zusatzlich werden die Ergebnisse der Interklassenkorrelationsanalyse

beschrieben.

3.4.1 Analyse nach Bland und Altman
Die nachfolgenden Bland-Altman-Plots (Abbildungen 6 und 7) stellen die Ubereinstimmung

zwischen den Messergebnissen beider Beobachter fiir das MTV und die TLG bei L&sionen ohne

Volumengrenze (n=83) dar. Entlang der x-Achse sind die Mittelwerte der Messwerte der
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Observer abgebildet, die y-Achse zeigt jeweils die Differenzen zwischen den beiden
Messungen an.
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Abbildung 6: Bland-Altman-Plot zur Analyse der Ubereinstimmung beider Beobachter fur die MTV-Werte aller ROI-GréRen.
SD: Standardabweichung

Die oberen und unteren Ubereinstimmungsgrenzen, dargestellt durch die blauen,
unterbrochenen Linien, lagen bei 81.59 bzw. -70.84 fiir das MTV und 198.09 bzw. -172.02 flr
die TLG.
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Abbildung 7: Bland-Altman-Plot zur Analyse der Ubereinstimmung beider Beobachter fiir die TLG-Werte aller ROI-GréRen.
SD: Standardabweichung
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Verglichen mit den breiten Streubereichen, zeigte der Bias mit 5.37 fiir das MTV und 13.03 fur
die TLG eine geringe systematische Abweichung zwischen den beiden Beobachtern. Der groRRe
Streubereich wird durch die beiden AusreiBer, die Datenpunkte auferhalb der
95 %- Ubereinstimmungsgrenzen, beeinflusst und verbreitert. Dabei handelt sich um zwei
Patientenfalle, bei denen die Messungen der Beobachter deutlich voneinander abweichen.
Diese werden im Folgenden naher beschrieben und in den Abbildungen 8 und 9 graphisch
dargestellt.

Bei ersterem Patienten wurde von beiden Beobachtern eine Lymphommanifestation im ZNS
gemessen, von nur einem Beobachter zusatzlich auch ein Milzbefall. Dadurch ergaben sich
MTV-Ergebnisse von 23.3 ml und 347.4 ml und TLG-Werte von 146.7 und 896.6 durch die
beiden Observer.

Baseline Restaging

AT

3 1“
- - L
Reader #1 Reader #2

Abbildung 8: Maximum-Intensity-Projections (MIP) der pratherapeutischen FDG-PET und nach Induktionstherapie aus
ventraler Sicht ohne und nach Konturierung durch zwei unabhangige Befunder. Nach initial extranodalen Manifestationen mit
unter anderem fokalem Milzbefall und nach Induktionstherapie deutlich PET-positiven Resten intraspinal differieren die
Bewertungen der diffus erhéhten Milzspeicherung.

Bei dem zweiten Patienten wurden beide Male paraaortale Lymphknoten als vitales
Lymphomgewebe festgestellt, ein Beobachter hat zusatzlich infiltriertes Knochenmark im
Becken ausgemessen. Die Messwerte flr das MTV lauteten 13.62 ml und 143.90 ml, fir die
TLG 72.79 und 453.10.
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Abbildung 9: Maximum-Intensity-Projections (MIP) der pratherapeutischen FDG-PET und nach Induktionstherapie aus
ventraler Sicht ohne und nach Konturierung durch zwei unabhéngige Befunder. Nach initialem Lungenbefall und nach

Induktionstherapie persistierenden
Knochenmarkspeicherung im Becken.
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Abbildung 10 stellt die Ubereinstimmung der SUVmax der Lymphomherde beider Beobachter

flr Patienten mit PET-Positivitat bei allen Lasionsgrofien (n=50) dar. Mit einem Bias von -0.02

und einem schmalen Streubereich prasentieren sich die Messwerte

groftenteils sehr konstant mit nur minimalen Abweichungen.
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Abbildung 10: Bland-Altman-Plot zur Analyse der Ubereinstimmung beider Beobachter fiir die SUVimax der Lymphomherde
der Patienten mit PET-Positivitat fir alle ROI-Gré3en. SD: Standardabweichung
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Der Bland-Altman-Plot (Abbildung 11) zur Darstellung der Ubereinstimmung der SUVmax der
Leber beider Beobachter (n=83) veranschaulicht mit einem Bias von -0.01 und einem Kkleinen

Streubereich eine geringe durchschnittliche Differenz zwischen den Messwerten der beiden

Beobachter.
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Abbildung 11: Bland-Altman-Plot zur Analyse der Ubereinstimmung beider Beobachter fiir die SUVmax der Leber. SD:
Standardabweichung

Gleiches gilt filr die SUVmax der Aorta der beiden Beobachter, deren Ubereinstimmung in
Abbildung 12 présentiert wird. Mit einem Bias von -0.01 und einem schmalen Streubereich
zeigten sich auch hier konstante Messwerte mit geringen Unterschieden zwischen den beiden

Beobachtern.
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Abbildung 12: Bland-Altman-Plot zur Analyse der Ubereinstimmung beider Beobachter fiir die SUVmax der Aorta. SD:
Standardabweichung

Auch die Mittelwerte der Referenzregion Leber der beiden Beobachter, dargestellt in
Abbildung 13, weisen mit einem Bias von -0.03 und einem Kkleinen Streubereich nur geringe

Abweichungen auf.
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Abbildung 13: Bland-Altman-Plot zur Analyse der Ubereinstimmung beider Beobachter fiir die SUVmean der Leber. SD:
Standardabweichung
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Die Ubereinstimmung der SUVmean der Aorta beider Beobachter wird in Abbildung 14
dargestellt. Der Bias von 0.00 und der schmale Streubereich erklaren die konstanten Messwerte

und die marginalen Abweichungen zwischen den Beobachtern.
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Abbildung 14: Bland-Altman-Plot zur Analyse der Ubereinstimmung beider Beobachter fiir die SUVmean der Aorta. SD:
Standardabweichung

3.4.2 Analyse der Verteilung und Korrelation mithilfe von Scatterplots, Histogrammen und
Kendall’s Tau Korrelationskoeffizienten

Die sich anschlieRenden Pairsplots visualisieren die Ubereinstimmung zwischen den
Messungen der beiden Beobachter. Abbildung 15 stellt die Messergebnisse fir das MTV unter

Einschluss von Lasionen ohne VVolumengrenze dar.

Die Histogramme visualisieren die dhnliche Verteilung der Messwerte der beiden Beobachter.
Die Berechnung des Kendall’s Tau Korrelationskoeffizienten fiir die MTV-Ergebnisse der
beiden Beobachter (n=83) ergab eine statistisch signifikante (p<0.001) positive Korrelation mit
einem Wert von 0.864. Der Scatterplot unterstreicht die positive Korrelation: Auf3er denin 3.4.1

beschriebenen Ausreillern orientieren sich alle Datenpunkte entlang der Trendlinie.
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Abbildung 15: Pairsplot zur Darstellung der Beziehung und Verteilung der MTV-Ergebnisse unter Einschluss von Lasionen
aller ROI-GroRen beider Beobachter

Die sich anschlieBende Abbildung 16 zeigt die statistisch signifikante (p<0.001) positive
Korrelation r=0.771 zwischen dem MTV und der Anzahl der ausgewahlten Regionen eines

Beobachters: Mit zunehmendem MTYV steigt auch die Anzahl der ROIs.
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Abbildung 16: Pairsplot zur Darstellung der Beziehung der Anzahl der ROIs und der MTV-Ergebnisse unter Einschluss von
Lasionen ohne Volumengrenze eines Beobachters

Die nachfolgende Abbildung 17 stellt die Beziehung und Verteilung der TLG-Werte der beiden

Beobachter unter Beriicksichtigung von Lasionen ohne VVolumengrenze (n=83) graphisch dar.
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Die Histogramme zeigen die &hnliche Verteilung der Ergebnisse der beiden Beobachter. Die
statistisch signifikante (p<0.001) positive Korrelation (r=0.887) wird durch den Scatterplot
verdeutlicht: Abgesehen von den in 3.4.1 beschriebenen AusreiBern ordnen sich alle

Datenpunkte entlang der Trendlinie an.
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Abbildung 17: Pairsplot zur Darstellung der Beziehung und der Verteilung der TLG-Werte beider Beobachter unter Einschluss
von Lé&sionen ohne Volumengrenze

Die Beziehung und Verteilung der SUVmax der Lymphomherde fiir L&sionen ohne
Volumengrenze beider Beobachter (n=50) ist in Abbildung 18 dargestellt. Die Histogramme
zeigen die 0bereinstimmende Verteilung der Messwerte der beiden Beobachter, in den
Scatterplots prasentieren sich die Datenpunkte ohne Ausreil3er stringent entlang einer Geraden.
Die beinahe vollstandige Ubereinstimmung wird auch durch den statistisch signifikanten
(p<0.001) Kendall’s Tau Korrelationskoeffizienten (r=0.989) unterstrichen.
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Abbildung 18: Pairsplot zur Darstellung der Beziehung und Verteilung der SUVmax der Lymphomherde beider Beobachter
unter Einschluss von L&sionen ohne Volumengrenze

Die Ubereinstimmung zwischen den erhobenen SUVma flir die Referenzregionen Leber und
Aorta (n=83) ist ersichtlich in den Abbildungungen 19 und 20. Die Histogramme stellen die
ubereinstimmende Verteilung der Messwerte der beiden Beobachter dar, in den Scatterplots

orientieren sich die Datenpunkte ohne markante Ausreiler entlang der Trendlinie.
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Abbildung 19: Pairsplot zur Darstellung der Beziehung und Verteilung der SUVmax der Leber beider Beobachter
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Die positive Korrelation fur die SUVmax der Referenzregionen wird durch die statistisch
signifikanten (p<0.001) Kendall’s Tau Korrelationskoeffizienten (r=0.95; Leber) und
(r=0.907; Aorta) unterstrichen.
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Abbildung 20: Pairsplot zur Darstellung der Beziehung und Verteilung der SUVmax der Aorta beider Beobachter

Gleiches gilt fiir die Ubereinstimmung der SUVmean der Leber und der Aorta der beiden

Beobachter, dargestellt in Abbildung 21 und 22.
SUVmean_Leber AK SUVmean_Leber DH
r=0.927***

p<0.001
n=83

MY 18geT UBSWANS

HQ 18geT UBSWANS

Abbildung 21: Pairsplot zur Darstellung der Beziehung und Verteilung der SUVmean der Referenzregion Leber beider
Beobachter
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Auch hier zeigt sich eine dhnliche Verteilung der Messwerte der beiden Observer in den
Histogrammen und eine positive Korrelation in den Scatterplots, welche durch die statistisch
signifikanten (p<0.001) Korrelationskoeffizienten (r=0.927; Leber) und (r=0.964; Aorta)

verdeutlicht wird.
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Abbildung 22: Pairsplot zur Darstellung der Beziehung und Verteilung der SUVmean der Referenzregion Aorta beider
Beobachter

Die nachfolgende Abbildung 23 zeigt anhand der SUVmax der Leber und der Aorta eines
Beobachters die positive Korrelation (r=0.619; p<0.001) zwischen den Messwerten der
Referenzregionen: Mit Zunahme der Traceranreicherung in der Leber steigt auch die

Radionuklidspeicherung in der Aorta.

40



SUVmax_Leber_AK SUVmax_Aorta_AK

125~
10.0-
w
=
=
75- r=0.619*** 3
S
p<0.001 .
5.07 n=83 8
'>
25~ -~
0.0- I
w
S
3
2
2
=%
Im
=
P

Abbildung 23: Pairsplot zur Darstellung der Beziehung der SUVmax der Referenzregion Leber und Aorta eines Beobachters

Die Ubereinstimmung der gemessenen PERCIST-Schwellen (n=83) der beiden Beobachter
wird in Abbildung 24 graphisch dargestellt. Die dhnliche Verteilung der Messwerte ergibt sich
aus den Histogrammen. Der Scatterplot zeigt die positive Korrelation der PERCIST-Werte der
beiden Observer mit einem statistisch signifikanten (p<0.001) Korrelationskoeffizienten

(r=0.948).
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Abbildung 24: Pairsplot zur Darstellung der Verteilung der PERCIST-Schwellen beider Beobachter
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Die Gegeniiberstellung der Konturierungszeiten der beiden Beobachter (Abbildung 25) zeigt,
dass ein Beobachter maximal 20 Minuten zur Befundung bendtigt, wohingegen der andere

davon abweichende Zeiten bis knapp tber 40 Minuten verzeichnet.
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Abbildung 25: Pairsplot zum Vergleich der Konturierungszeiten der beiden Beobachter

Abbildung 26 verdeutlicht den positiven linearen Zusammenhang zwischen der
Konturierungszeit und der Anzahl der ausgewéhlten Regionen eines Beobachters (r=0.42;

p<0.001): Mit Zunahme der ROIs steigt auch die benétigte Zeit zum Konturieren der Lasionen.
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Abbildung 26: Pairsplot zur Darstellung der Beziehung der Konturierungszeit und der Anzahl der ausgewahlten Regionen
eines Beobachters
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3.4.3 Interklassenkorrelationsanalyse
Die Interklassenkorrelationsanalyse der MTV-Ergebnisse unter Einschluss von L&sionen ohne

Volumengrenze (n=83) ergab einen Interklassenkorrelationskoeffizienten (ICC(3,1)) von 0.768
mit einem 95 %-Konfidenzintervall (95 % CI) von 0.642 bis 0.850. Das bedeutet, dass 23.2 %
der Gesamtvarianz der Messungen auf Unterschiede in den Messungen der beiden Observer

zurtickzufiihren sind.

Fur die TLG-Werte flr Lasionen ohne Volumengrenze der beiden Beobachter (n=83) zeigte
sich ein ICC(3,1) von 0.956 (95 % CI: 0.933 - 0.972).

Die SUVmax der Lymphombherde fiir Lasionen ohne VVolumengrenze (n=50) beider Beobachter
betrachtet, ergab sich ein ICC(3,1) von 1.00 (95 % CI: 1.00 - 1.00).

3.5  Tumor-Sink-Effekt
Nach Ausschluss der Normalverteilung der SUVmax der Leber und der MTV-Messwerte fir

Léasionen aller Volumina groer null (n=230) durch den Shapiro-Wilk-Test (p<0.001) wurde
der statistisch signifikante (p=0.038) Kendall’s Tau Korrelationskoeffizient mit -0.092
berechnet. Ein Patient konnte nicht in die nachfolgende Analyse eingeschlossen werden, da

aufgrund separater Scans von Lymphomherd und Leber kein SUVmax zur Verfligung stand.

Die Annahmen fur die Durchfiihrung der linearen Regressionsanalyse wurden durch die
nachfolgenden Tests bestatigt: Durch den Durbin-Watson-Test mit einem Wert von 1.427
konnte die Unabhéangigkeit der Residuen bestatigt werden. Der Breusch-Pagan-Test (p=0.247)
schloss eine Heteroskedastizitat der Residuen aus. Die maximale Cook's Distance von 0.132
bewies, dass das Modell nicht durch einzelne Beobachtungen tbermafiig beeinflusst wird. Die
Normalverteilung der Residuen bestétigte sich durch das nachstehende Histogramm
(Abbildung 27).
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Abbildung 27: Histogramm zur Testung auf Normalverteilung der Residuen

In der sich anschlieBenden linearen Regressionsanalyse ergab sich ein R2-Wert von 0.021.

Die Abbildung 28 veranschaulicht den negativ-linearen, statistisch signifikanten (p=0.027)

Zusammenhang des MTV flr Lasionen ohne VVolumengrenze groRer null und der SUVmax der
Leber. Die Regressionsgleichung lautete: SUV,, 4, (Leber) = —0.002 x MTV + 3.370
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Abbildung 28: Scatterplot zur graphischen Darstellung des Zusammenhangs von MTV und SUVmax der Leber

Die Standardfehler fir das MTV lag bei 0.001. Mit den T-Werten (-2.223 flr das MTV und
60.119 fur die Konstante) wurde die Abweichung der Koeffizienten von null bestétigt.

Auch nicht-lineare Modellierungen, einschlieBlich quadratischer, kubischer, logarithmischer

und exponentieller Regression, sowie eine Log-Transformation der Variablen wurde
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durchgefuhrt, um den Zusammenhang zwischen MTV und SUVmax zu modellieren. Keine der
eben genannten Methoden konnte jedoch eine signifikante Besserung des R2-Werts erzielen.

Zusétzlich zur Korrelation von MTV und der FDG-Anreicherung der Leber wurde auch der
Zusammenhang zwischen MTV und der Traceranreicherung in der Aorta gepruft. Nach
Ausschluss der Normalverteilung der SUVmax der Aorta und der MTV-Messwerte flr L&sionen
aller Volumina groRer null (n=230) durch den Shapiro-Wilk-Test (p<0.001) wurde der
statistisch signifikante (p=0.032) Kendall’s Tau Korrelationskoeffizient mit -0.095 berechnet.
Ein Patient konnte nicht in die nachfolgende Analyse eingeschlossen werden, da aufgrund
separater Scans von L&sion und Aorta kein SUVmax bestimmt werden konnte.

Die Annahmen fur die Durchfiihrung der linearen Regressionsanalyse wurden durch die
nachfolgenden Tests bestatigt: Durch den Durbin-Watson-Test mit einem Wert von 1.457
konnte die Unabhéngigkeit der Residuen gezeigt werden. Der Breusch-Pagan-Test (p=0.537)
widerlegte eine Heteroskedastizitat der Residuen. Die maximale Cook's Distance von 0.313
bestétigte, dass das Modell nicht durch einzelne Beobachtungen bermaRig beeinflusst wird.
Die Normalverteilung der Residuen wurde durch das nachstehende Histogramm (Abbildung
29) dargestellt.
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Abbildung 29: Histogramm zur Testung auf Normalverteilung der Residuen

In der sich anschlieRenden linearen Regressionsanalyse ergab sich ein R?-Wert von 0.016.
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Die Abbildung 30 veranschaulicht den negativ-linearen, statistisch nicht signifikanten
(p=0.057) Zusammenhang des MTYV fir Lasionen ohne Volumengrenze grélier null und der

SUVnmax der Aorta.
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Abbildung 30: Scatterplot zur graphischen Darstellung des Zusammenhangs von MTV und SUVmax der Aorta

Die Regressionsgleichung lautete: SUV,,,, (Aorta) = —0.001 X MTV + 2.184
Die Standardfehler fir das MTV lagen bei 0.001. Mit den T-Werten (-1.914 fiir das MTV und

55.082 fir die Konstante) wurde die Abweichung der Koeffizienten von null bestatigt.

Zusammenfassend ist ein geringer, aber statistisch signifikanter Tumor-Sink-Effekt auf die
Speicherintensitét in der Leber beobachtbar, allerdings nicht fur die FDG-Anreicherung im

Blutpool.
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4. Diskussion
Der folgende Abschnitt liefert einen kurzen Uberblick iiber die wichtigsten Ergebnisse der

Arbeit und vergleicht das untersuchte Patientenkollektiv, die verwendeten Methoden und die
Ergebnisse der Dissertation mit aktuellen wissenschaftlichen Studien. Am Ende des Kapitels

folgen eine Erlauterung der Limitationen der durchgefiihrten Analyse und ein Ausblick.

4.1 Uberblick tiber die Kernaussagen der Arbeit
1. Beim Vergleich der beiden Befundungsverfahren an den quantifizierbaren 1049 EoT-

PETs der OPTIMAL>60-Studie war die Positivitatsrate unter Anwendung der visuellen
Analysemethode beinahe doppelt so hoch wie jene unter Einsatz des quantitativen SUV-
basierten Deauville-Scores (siehe Tabelle 3).

2. Die Analyse der 1050 EoT-PETs der OPTIMAL>60-Studie zeigte, dass es einen
statistisch signifikanten Unterschied in den MTV- und TLG-Ergebnissen gibt, wenn nur
Lasionen mit einem Mindestvolumen von 1 ml gezahlt werden bzw. alle L&sionsgroRen
berticksichtigt werden (siehe Kapitel 3.2 und 3.3).

3. Im Inter-Observer-Vergleich ergab sich eine sehr gute Ubereinstimmung der Messwerte
zwischen den beiden Beobachtern, welche sich sowohl graphisch als auch in
verschiedenen statistischen Tests zeigte (siehe Kapitel 3.4).

4. Bei der Untersuchung hinsichtlich eines Tumor-Sink-Effekts prasentierte sich eine
schwache, aber statistisch signifikante Korrelation zwischen den SUVmax der Leber und
dem MTV. Der Zusammenhang der SUVmax der Aorta mit dem MTV war statistisch
nicht signifikant (siehe Kapitel 3.5).

4.2 Vergleich mit Patientenkollektiven anderer Studien
Fur die vorliegende Arbeit wurde das Patientenkollektiv der OPTIMAL>60-Studie analysiert,

welche 1152 Patienten zwischen 61 und 80 Jahren mit noch unbehandelten, neu-
diagnostizierten, histologisch gesicherten, CD20-positiven aggressiven Non-Hodgkin-
Lymphomen umfasst. Als vergleichbare Studie lasst sich die HOVON84 Studie (EudraCT
2006-005174-42), eine internationale, multizentrische, randomisierte kontrollierte Studie
nennen. Im Gegensatz zur OPTIMAL>60-Studie, welche beispielsweise auch Patienten mit
follikularem Lymphom Grad Illb, plasmoblastischem Lymphom und/oder priméarem
Effusionslymphom einschliel3t, umfasst diese nur Patienten mit der Lymphomentitat des neu-
diagnostizierten, histologisch gesicherten, CD20-positiven diffusen grof3zelligen B-Zell-
Lymphoms (50). Es gibt aktuell nur wenige PET-gestltzte Studien zu aggressiven Non-
Hodgkin-Lymphomen, welche verschiedene Lymphomentitaten miteinschlieen. Ein Grofteil
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der Untersuchungen stitzt sich allein auf die diffusen groRzelligen B-Zell-Lymphome (34, 51,
52). Jene 575 Patienten der oben erwdhnten HOVON84 Studie waren zwischen 18 und 80 Jahre
alt und wurden hinsichtlich eines standardisierten und eines intensivierten R-CHOP-Schemas
mit zusétzlicher Rituximab-Gabe randomisiert. Nach vier Zyklen wurde eine Interim-PET und
nach sechs bis acht Zyklen eine EoT-PET durchgefiihrt, welche mithilfe des Deauville-Scores
hinsichtlich der PET-Positivitat von zwei unabhangigen Beobachtern bewertet wurden (50). Im
Rahmen der OPTIMAL>60-Studie wird unter anderem auch liposomales Vincristin im Rahmen
des R-CHLIP-Schemas eingesetzt und mit dem konventionellen Vincristin (R-CHOP-Schema)
hinsichtlich der Neurotoxizitat und des progressionsfreien Uberlebens verglichen. Bisher ist
liposomales Vincristin vor allem aus Phase-11-Studien zur Behandlung von Patienten mit
rezidivierendem und refraktaren diffusen groRzelligen B-Zell-Lymphom bekannt (53, 54). In
der OPTIMAL>60-Studie wird liposomales Vincristin erstmals als First-Line-Therapie mit

konventionellem Vincristin direkt verglichen.

Das untersuchte Subkollektiv mit PET-positiven Lymphomherden in der EoT-PET der
OPTIMAL>60-Studie zeigt hinsichtlich seiner demographischen Merkmale (siehe
Kapitel 2.1.4) Ahnlichkeiten zu Patientenpopulationen aus anderen Studien. Ein vergleichbares
Patientenkollektiv untersuchten Allioux et al. in ihrem Paper zur Risikostratifizierung von
Patienten mit diffusem grofRRzelligen B-Zell-Lymphom in der EoT-PET. Von den 108
analysierten Patienten wiesen mehr als die Hélfte, &hnlich wie das oben genannte Subkollektiv
der  OPTIMAL>60-Studie, eine Uber den Normwert erhohte LDH, ein
Lymphomausbreitungsmuster nach Ann-Arbor-Stadium IV sowie eine &hnliche Pravalenz von
Bulkformationen und extralymphatischen Manifestationen auf. Anders als in der
OPTIMAL>60-Studie war die Alterspanne der Patienten aber deutlich gréfRer und reichte von
19 bis 84 Jahre (Mittelwert 60+13) (55). PET-gestltzte Forschung zu Non-Hodgkin-
Lymphomen, die sich speziell auf &ltere Patienten konzentriert, wie die OPTIMAL>60-Studie,
ist bislang nur begrenzt vorhanden. Betrachtet man das durchschnittliche Erkrankungsalter von
67 Jahren bei Non-Hodgkin-Lymphomen (4), wird deutlich, dass mehr Studien mit Fokus auf

altere Patienten bendtigt werden.

4.3 Vergleich mit Methodiken anderer Studien
Die OPTIMAL>60-Studie zeichnet sich als prospektive Studie mit sehr hoher Fallzahl aus. Es

gibt nur wenige aktuelle Studien dieser GroRenordnung, die die PET-Diagnostik, vor allem
auch die EoT-PET, bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen untersuchen. Als vergleichbare

Arbeit lasst sich die GOYA-Studie nennen. In dieser Phase-lll-Studie wurde das
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progressionsfreie Uberleben sowie das Gesamtiiberleben von 1418 Patienten, welche in die
beiden Therapiearme CHOP mit Rituximab und alternativ. CHOP mit Obinutuzumab
randomisiert wurden, anhand des PET-Status untersucht (56). Viele andere Studien hingegen
fokussieren sich auf die initiale und/oder Interim-PET (57, 58) oder umfassen eine deutlich

kleinere Studienpopulation (59, 60).

Die PET-Bewertung im Rahmen der OPTIMAL>60-Studie erfolgte auf Basis eines visuellen
Vergleichs der FDG-speichernden Lymphomareale mit dem mediastinalen Blutpool als
Referenzorgan. Lasionen, die visuell eine hohere Radionuklidspeicherung als die Aorta
verzeichneten, wurden als PET-positiv gewertet (siehe Kapitel 2.1.2). Zu Beginn der
OPTIMAL>60-Studie existierte die erst spater eingefiihrte Lugano-Klassifikation mit dem
daraus hervorgehenden Deauville-Score noch nicht. Seit Einfihrung jenes ist der Deauville-
Score eines der wichtigsten PET-Bewertungsschemata. Er wurde sowohl in der vorliegenden
Dissertation als auch in zahlreichen aktuellen Studien angewandt (50, 52, 56). Weitere
Bewertungsverfahren stehen im Fokus wissenschaftlicher Arbeiten. Dazu zéhlt unter anderem
die Bewertung anhand ASUVma, wobei die SUVmax der Lymphomherde in der
pratherapeutischen initialen PET und in der EOT-PET miteinander verglichen werden, um einen
Therapieerfolg zu bestimmen (55):

__ Baseline SUVy gy (Lasion) — EOT SUViyqy (Lasion)

ASUVipar =

Baseline SUVy gy (Lasion)

Auch die Lesion-to-Liver-SUVmax-Ratio (LLR) wird als mdgliche Alternative zum Deauville-
Score diskutiert. Diese ergibt sich aus dem Quotienten von SUVmax der Lasion geteilt durch
den SUVmax der Leber: Das Ansprechen der Lymphomldsionen wird anhand der Tracer-
Aufnahme des Tumors im Vergleich zur Radionuklidspeicherung der Leber gemessen (61).
Inwiefern die beiden genannten Verfahren den Deauville-Score in der klinischen Praxis

erganzen bzw. ersetzen kdnnten, bedarf weiterer Untersuchung.

Die Konturierung der Lasionen in der vorliegenden Dissertation erfolgte gemal Empfehlung
der Européischen Gesellschaft fur Nuklearmedizin (EANM) anhand eines Schwellenwertes von
41 % des lasionalen SUVmax (36). Mehrere Studien (34, 62) zeigten, dass die prognostische
Aussagekraft des MTV unabhéngig von der angewandten Segmentierungsmethode &hnlich
war. Obwohl die prognostische Aussagekraft vergleichbar war, ergaben sich bei Anwendung
verschiedener Verfahren stark abweichende MTV-Messwerte. Es war daher bisher nicht
moglich, einen Schwellenwert festzulegen, der zwischen Hochrisiko- und Niedrigrisiko-

Patienten unterscheidet (63). Eine Standardisierung der MTV-Messmethoden ist daher
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notwendig (64). Boellaard et al. erarbeiteten einen internationalen Benchmark-Datensatz, um
MTV-Messungen bei Lymphomen zu standardisieren und als reproduzierbaren Biomarker
zuganglich zu machen. Sie fokussierten sich unter anderem auf die SUV4.0-Methode, ein
Schwellenwert-basiertes Verfahren (65). Jenes stellte sich in anderen Studien als erfolgreichste
Methode zur MTV-Messung bei Patienten mit diffusem grof3zelligen B-Zell-Lymphom heraus
(51) und zeigte verglichen mit anderen am wenigsten Beeinflussung von PET-
Rekonstruktionsmechanismen (66). Boellaard et al. betonten jedoch, dass es weiterer
Untersuchung der SUV4.0-Methode in klinischen Studien bedarf (65).

Fur den vorliegenden Inter-Observer-Vergleich wurden 83 EoT-PETs der OPTIMAL>60-
Studie zufallig nach festgelegten Kriterien (siehe Kapitel 2.3) ausgewahlt. Analysiert wurde die
Inter-Observer-Reliabilitdt von MTV, TLG, der bendtigten Konturierungszeit und der Anzahl
der ROIs sowie die Reproduzierbarkeit der SUVs der Lymphomherde und der
Referenzregionen. Die Konturierung erfolgte anhand eines Schwellenwertes von 41 % des
l&sionalen SUVmax. Ein Vergleich lasst sich ziehen mit der Arbeit von Zwezerijnen et al. Diese
untersucht die Interim-PETs von 45 zufallig ausgewéhlten Patienten mit DS 4- und DS 5-
Lasionen der HOVONBS84-Studie hinsichtlich der MTV-Ermittlung mittels sechs verschiedener
Segmentierungsverfahren, unter anderem auch jener Methode, welche einen Schwellenwert
von 41 % des l&sionalen SUVmax nutzt (67). Im Gegensatz zur Vergleichsstudie von
Zwezerijnen et al., welche sich auf Ubereinstimmung von quantitativen, volumetrischen Daten
bezieht, beschéftigen sich andere Inter-Observer-Vergleiche mit der Untersuchung von
qualitativen Beurteilungen, PET-Bewertung (positiv oder negativ), und der Ubereinstimmung
der Auswahl segmentierter nodaler und extranodaler Regionen (50, 68). Der im Rahmen der
Dissertation durchgefuhrte Inter-Observer-Vergleich behandelt vor allem die Reliabilitat der
volumetrischen Messungen, erortert aber auch Unterschiede in der Auswahl von segmentierten

Regionen.

4.4 Vergleich mit Ergebnissen anderer Studien
4.4.1 PET-Bewertungsverfahren
Verschiedene Verfahren zur Bewertung des Therapieansprechens lagen im Fokus der Arbeit.

Dabei zeigte sich, dass die Positivitatsrate unter Anwendung des visuellen
Bewertungsverfahrens (40.6 %) beinahe doppelt so hoch ist wie die unter Einsatz des
quantitativen SUV-basierten Deauville-Scores (22.0 %). Das liegt unter anderem daran, dass
das visuelle Befundungsverfahren gemal der Protokollvorgabe in der OPTIMAL>60-Studie

alle L&sionen als PET-positiv zahlt, die visuell eine hohere Traceranreicherung als die Intensitat
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in der Aorta zeigen. Unter Anwendung der allgemein ublichen Bewertungskriterien fiir den
Deauville-Score (12) werden nur jene Lymphomherde als PET-positiv gezéhlt, deren
Radionuklidspeicherung quantitativ die der Leber Uberschreitet (DS 4 und 5), siehe
Kapitel 1.1.3. Die Positivitatsrate der Patienten der OPTIMAL>60-Studie liegt mit 22.0 bzw.
40.6 % nahe an anderen Studienergebnissen, die die PET-Positivitdt von Patienten mit
aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen nach R-CHOP-Standardtherapie untersuchten.
Coiffier et al. zufolge kdénnen 30 bis 40 % aller mit R-CHOP behandelten Patienten durch die
Therapie nicht geheilt werden: Etwa die Halfte jener Patienten spreche kaum bis gar nicht auf

die Therapie an, wéhrend finf Prozent eine partielle Remission zeigen (69).

Um die prognostische Aussagekraft der beiden unterschiedlichen PET-Bewertungsverfahren
vergleichen zu konnen, bedarf es einer Korrelation mit Uberlebensdaten, welche aufgrund des
gultigen Daten-Embargos noch nicht zur Verfigung stehen. Die aktuellen Studien zum
Zusammenhang der verschiedenen PET-Bewertungsverfahren mit dem progressionsfreien
Uberleben und Gesamtiiberleben liefern differierende Ergebnisse. Albano et al. zeigten in ihrer
Untersuchung an EoT-PETs von Patienten mit Burkitt-Lymphom, sowohl fir die PET-
Bewertung mithilfe des Deauville-Scores als auch fiir jene anhand der visuellen IHP-Kriterien
(siehe Kapitel 2.1.2) eine signifikante Korrelation mit dem progressionsfreien Uberleben (PFS)
und Gesamtuberleben (Overall Survival, OS) (70). In der Studie von Han et al. an EOT-PETSs
von Patienten mit diffusem grof3zelligen B-Zell-Lymphom zeigten sich hingegen weder fir die
Befundung nach DS noch nach IHP statistisch signifikante Korrelationen mit dem PFS und
OS (71).

Fallanca et al. flhrten in ihrem Vergleich der PET-Bewertungsverfahren, IHP und Deauville-
Score, ein weiteres an: einen angepassten Deauville-Score, der auch PETs mit der Bewertung
DS 3 als positiv z&hlt. Die drei Befundungsverfahren miteinander verglichen, présentierte der
Deauville-Score mit positiver Bewertung bei DS 4 und 5 die besten Ergebnisse hinsichtlich der
Uberlebensvorhersage (72). Der GroRteil der aktuellen Studien nutzt den Deauville-Score mit
dass sich die Prognose von Patienten mit DS 3 Lymphomherden in der EoT-PET nicht
signifikant von Patienten mit DS 1 und DS 2 Lé&sionen unterschied. Im Vergleich zu Patienten
mit DS 4 und DS 5 Lymphomherden verzeichneten Patienten mit DS 1, 2 und/oder 3
Lymphomanifestationen eine gute Prognose (74).
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Obwohl vor allem der Deauville-Score mit PET-Positivitat bei DS 4 und 5 die Kriterien des
IHP in der klinischen Forschung zunehmend verdrangt hat, existiert aktuell kein Goldstandard
zur Bewertung von EoT-PETSs bei Patienten mit aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen. Mit
aufstrebenden PET-Befundungsschemata in der Erprobung (Lesion-to-Liver-SUVmax-Ratio,

ASUVnax, siehe Kapitel 4.3) bleibt das ideale Verfahren zur PET-Bewertung weiterhin unklar.

4.42 MTV-Messwerte
Zum Vergleich der erhobenen MTV-Messwerte eignet sich eine Gegenuberstellung mit den

MTV-Ergebnissen, bei welchen ein Schwellenwert von 41 % des lasionalen SUVmax zur
Konturierung der Lymphomherde diente, aus der oben beschriebenen Untersuchung von
Zwezerijnen et al. Dabei wurden bei 45 PET-Scans 60 DS 4- und DS 5-Lasionen mit einem
Median von 27.6 ml (Interquartilbereich 3.5-214.6 ml) detektiert (67). Die PET-Aufnahmen
mit PET-Bewertung positiv der OPTIMAL>60-Studie (n=231) verzeichneten 638 DS 4- und
DS 5-Lymphomherde mit einem Median von 11.8 ml (Interquartilbereich 4.6-32.6 ml). Beim
Vergleich der beiden MTV-Ergebnisse fallen der deutlich Kkleinere Median und
Interquartilabstand der OPTIMAL>60-Studie auf, welche sich héchstwahrscheinlich auf die
deutlich groliere Stichprobe zuruickfihren lassen.

Ebenso wie die log-transformierten MTV-Werte der Untersuchung von Zwezerijnen et al. (67)
zeigten auch die MTV-Werte der OPTIMAL>60-Studie eine Normalverteilung nach
Logarithmierung (siehe Kapitel 3.2).

4.4.3 ROI-GroRen
Ein zentraler Forschungspunkt der vorliegenden Arbeit handelt von der Untersuchung der ROI-

GroRe bei der Konturierung von Lymphomherden. Die dazu erfolgten vergleichende Analysen
zeigten, dass sich die MTV- und die TLG-Ergebnisreihen mit den beiden unterschiedlichen

ROI-GroRen jeweils signifikant voneinander unterscheiden.

Von den 231 PET-positiven Patienten hatten sieben Patienten nur L&sionen, deren gemessenes
Volumen Kleiner als 1 ml war. Aufschlussreich wire nun eine Uberlebensanalyse jener
Patienten, welche jedoch aufgrund der noch unter Embargo stehenden Uberlebensdaten nicht

moglich ist.

Zur Fragestellung der Relevanz von kleinen Lymphomlé&sionen hinsichtlich des Verlaufs bzw.
des Fortschreitens der Erkrankung fehlen aktuelle wissenschaftliche Daten. Ein moglicher
Grund dafur konnte die bisher fehlende klare Empfehlung zur Integration von

Volumenschwellen in der Lugano-Klassifikation sein (30). Moglicherweise spielen auch die in
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Kapitel 1.2.5 beschriebenen technischen Schwierigkeiten, die mit der Konturierung von kleinen
Lasionen einhergehen, eine Rolle. Der Einbezug der kleinen L&sionen flihrt zu einem statistisch
signifikanten Unterschied der MTV- und der TLG-Ergebnisse. Inwiefern die Berlcksichtigung

von kleinen Lasionen das Uberleben beeinflusst, ist jedoch noch unklar.

4.4.4 Inter-Observer-Vergleich
Die sehr gute Ubereinstimmung und damit die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse zwischen

beiden Beobachtern konnte sowohl graphisch durch Visualisierung der Messwerte in Bland-
Altman-Plots und Scatterplots gezeigt werden, als auch quantitativ durch Berechnung der
Kendall’s Tau Korrelationskoeffizienten und der Interklassenkorrelationsanalyse. Wie in
Kapitel 4.3 bereits beschrieben, bedarf es einer Standardisierung der MTV-Messung zum
Einsatz des MTV als prognostischen Biomarker im klinischen Alltag. Dabei spielt auch die
Reliabilitat der Segmentierungsmethode eine grofl3e Rolle. Karimdjee et al. haben dazu einen
Inter-Observer- und Inter-Instrument-Vergleich durchgefiihrt. Dabei wurden vollautomatische
Segmentierungsverfahren mittels Kinstlicher Intelligenz (K1) mit der auch in dieser Arbeit
verwendeten semi-automatischen Segmentierungsmethode (siehe Kapitel 2.2) anhand von
Bland-Altman-Plots und ICC verglichen. Unabhangig von der Segmentierungsmethode wurde
eine sehr gute Reliabilitat der MTV- und TLG-Messungen gezeigt. Die ICC des Inter-Observer-
Vergleichs fiir das semi-automatische Segmentierungsverfahren von Karimdjee et al. waren
vergleichbar mit den im Rahmen der Dissertation berechneten Ergebnissen, lediglich die ICC
fur die MTV-Werte waren bei Karimdjee et al. etwas hoher (75). Ein moglicher Grund hierfir
konnten Verzerrungen durch die beiden in Kapitel 3.4.1 beschriebenen differierenden PET-
Bewertungen sein. Der ICC-Wert zur Beschreibung der Ubereinstimmung der TLG-Ergebnisse
wird durch die beiden abweichenden Beurteilungen weniger beeinflusst. Das liegt
maoglicherweise daran, dass die exzellente Ubereinstimmung der SUVs der Lymphombherde die
differierenden MTV-Werte im Produkt ausgleicht (TLG = SUVypqn X MTV).

Neben der sehr guten Reproduzierbarkeit der Segmentierungsmethode spielt auch die
Konturierungszeit in der klinischen Praxis eine bedeutende Rolle. Die benétigte Dauer zur
Analyse der Patienten der OPTIMAL>60-Studie betrug beim erfahrenen Beobachter bis zu
maximal 20 Minuten (siehe Kapitel 3.4.2). llyas et al. verzeichneten mit bis zu 21 Minuten
vergleichbare Zeiten (34), ahnlich Burggraaf et al. mit durchschnittlich 22 Minuten bei
Notwendigkeit von manuellen Korrekturen (76). Karimdjee et al. zeigten unter Anwendung der

Kinstlichen Intelligenz deutlich geringere Konturierungszeiten von nur bis zu zehn Minuten,
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mit einer mittleren Zeitersparnis von zwei Minuten und 30 Sekunden pro Messung, verglichen

mit der semi-automatischen Segmentierungsmethode (75).

Die Herausforderungen in der Segmentierung von Lymphomherden liegen fur Kl-basierte
Verfahren vor allem in der stark variablen Lage und Grofl3e der Lymphomlasionen, sowie der
Notwendigkeit Organe mit physiologischer FDG-Speicherung auszuschlieBen. Dies flhrt zu
geringerer Leistung bei der Segmentierung von Lymphommanifestationen, verglichen mit
Primartumoren anderer Krebsarten (77). Auch Unterschiede in der Bildbeschaffenheit kdnnen
die Leistung Kl-basierter Segmentierungsverfahren beeinflussen. Ein entsprechend vielféltiger
Trainingsdatensatz kann zwar die Variationen in der Bildqualitat abdecken, jedoch kénnen die

dafiir bendtigten Ressourcen ein limitierender Faktor sein (78).

Entgegen den eben beschriebenen Herausforderungen haben Yousefirizi et al. ein Kl-basiertes
Segmentierungsnetzwerk zur MTV-Ermittlung entwickelt, welches anhand von PET/CT-Scans
von Melanom-, Bronchialkarzinom- und Lymphompatienten entwickelt und an
multizentrischen PET/CT-Scans von Patienten mit unterschiedlichen Lymphomsubtypen und
Krankheitsstadien getestet wurde. Es zeigte gute Ergebnisse fir die MTV-Ermittlung von
Patienten mit verschiedenen Lymphomsubtypen. Zukiinftig soll auch eine implementierte
benutzerfreundliche Oberflache den Arzten ermdglichen, aktiv in den Lernprozess des

Segmentierungsmodells einzugreifen und ihn zu verbessern (79).

Vollautomatisierte Segmentierungsverfahren stehen im Fokus aktueller Forschung und kénnen
in allen Stadien des klinischen Managements (Staging, Therapieplanung und Evaluierung des
Behandlungserfolgs) wertvolle Unterstiitzung leisten (80). Zukinftig konnten sie
beispielsweise auch mit einer Zweitmeinung die befundenen Arzte entlasten (81).

4.4.5 Tumor-Sink-Effekt
Der negative Kendall’s Tau Korrelationskoeffizent von -0.092 und die negative Steigung 1

von -0.002 der linearen Regressionsanalyse konnten einen statistisch signifikanten, wenn auch
nur schwachen, negativ-linearen Zusammenhang zwischen dem SUVmax der Leber und dem
MTV nachweisen: Mit steigendem MTV sinkt die FDG-Speicherung der Leber. Analoge
Beobachtungen machten auch Wu et al. (40) und Oliveira et al. (41): Mit gesunkenem MTV
nach Chemotherapie stieg die FDG-Aufnahme der Leber. Neben der Radionuklidspeicherung
der Leber untersuchten Wu et al. in ihrem Paper auch den Zusammenhang zwischen dem MTV
und der Tracer-Speicherung der Aorta. Letztere blieb anders als die SUVs der Leber tber den

Verlauf der Chemotherapie stabil (40). Die Untersuchung des Subkollektivs der
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OPTIMAL>60-Studie brachte ahnliche Ergebnisse: Die Korrelation zwischen MTV und
SUVmax der Aorta zeigte in der linearen Regressionsanalyse einen schwaécheren, negativ-
linearen, nicht signifikanten Zusammenhang (B1 = -0.001) verglichen mit der Untersuchung der
SUVs der Leber. Nicht auszuschlieBen ist daher auch eine Erhohung der
Radionuklidspeicherung durch reversible Anderungen im Lebermetabolismus, beispielsweise
Steatosis hepatis (82), im Rahmen der Chemotherapie (83).

Kenntnis Gber die FDG-Dynamik der Leber und der Aorta im Rahmen der Chemotherapie ist
vor allem aufgrund ihrer Rolle als Referenzorgane bedeutend. Der Deauville-Score nutzt zur
Einschétzung der Tracer-Aufnahme von Lé&sionen die Radionuklidspeicherung der Leber und
der Aorta als Vergleich. Wahrend manche Studien daher andere PET-Bewertungsverfahren bei
Verfligbarkeit einer initialen PET, wie die Methode des ASUVmax, beflirworten (55, 84), zeigten
andere Untersuchungen, dass das ASUVmax-Verfahren dem Deauville-Score nicht uberlegen
war (85).

Zur Bewertung von EoT-PETs werden haufig die Maxima der SUVs herangezogen (61). Wu
et al. fanden in ihrer Untersuchung jedoch, dass die SUV-Mittelwerte der Leber besser mit dem
SUV-Maximum des Tumors, dem MTV und der TLG korrelierten (40). Zusatzlich zeigten
Keramida et al., dass die Chemotherapie-induzierte Steatosis die SUVmax der Leber erhéht,
nicht aber die SUVmean (86). Die SUVmax wiirden auch durch Rauschen und Schwankungen der
Bildqualitat starker beeinflusst als die SUVmean 0der SUVpeak (87, 88). Zwezerijnen et al.
empfehlen daher das SUV-Maximum der Leber nicht zur Quantifizierung der FDG-
Speicherung von Leber und Tumorherden heranzuziehen. Wurde der SUVmax bisher aufgrund
seiner sehr guten Inter-Observer-Reliabilitat verwendet, sollte nun laut Zwezerijnen et al. bei
Verfligbarkeit zur Berechnung der Lesion-to-Liver-SUVmax-Ratio der SUVpea des Tumors
geteilt durch den SUVmean der Leber verwendet werden. Aktuell gibt es jedoch keine

einheitlichen VVorgaben, wie die SUVs der Leber eingesetzt werden sollten (39).

4.5 Limitationen
Die vorliegende Arbeit weist einige Einschrdnkungen auf. Dazu z&hlen zum einen die fehlenden

Uberlebensdaten der Patienten der OPTIMAL>60-Studie. Zum Zeitpunkt der Analyse stehen
diese noch unter Embargo, was die Korrelation der erhobenen Ergebnisse mit Uberlebensdaten
unmoglich macht. Prognostische Aussagen tber PET-Bewertungsverfahren und ROI-GroRRen

sind daher aktuell nicht moglich.
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Zum anderen stellt auch die Unvollstandigkeit der Datengrundlage eine Limitation dar. Es
fehlen Informationen tber die 97 urspriinglich eingeschlossenen Patienten, bei welchen weder
eine EOT-PET dokumentiert noch entsprechende Bilddaten verfiighar waren. Ohne Kenntnis
der Daten sind die potenziellen Einflisse auf den Gesamtdatensatz nicht abschétzbar. Die
mangelnde Verfiigbarkeit der Restaging-PET spielt auch in der Klinischen Praxis eine
bedeutende Rolle. Die EoT-PET bei Patienten mit aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen wird
im Gegensatz zur initialen PET von der gesetzlichen Krankenversicherung in Deutschland noch
nicht bezahlt. Die Ubernahme der Kosten fir die Baseline-PET trat mit dem G-BA-Beschluss

(Gemeinsamer Bundesausschuss) im Marz 2020 in Kraft (6).

4.6 Ausblick
Die Chancen der vorliegenden Studie liegen in der Eignung der erhobenen Ergebnisse fur

weiterfihrende Analysen, vor allem der Korrelation mit den nach Wegfall des Daten-Embargos
zur Verfuigung stehenden Uberlebensdaten. Sie kann wichtige Informationen tiber die EoT-PET
bei Patienten mit aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen liefern, vor allem auch hinsichtlich
des Einsatzes von VVolumengrenzen und verschiedener PET-Bewertungsverfahren. In Zukunft
werden vermutlich auch die in Kapitel 4.4.4 beschriebenen vollautomatischen

Segmentierungsverfahren eine zunehmend wichtige Rolle im klinischen Alltag spielen.
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5. Zusammenfassung
Die vorliegende Arbeit analysiert die PET-Positivitat und das Metabolic Tumor Volume (MTV)

in der End-of-Treatment-PET (EoT-PET) bei Patienten mit aggressiven Non-Hodgkin-
Lymphomen anhand des Patientenkollektivs der OPTIMAL>60-Studie (n=1152). Ziele der
Forschung waren die Analyse der MTV-Messung mit verschiedenen VVolumenschwellen, der
Vergleich zweier PET-Befundungsverfahren (quantitativ SUV-basierter Deauville-Score
versus visuelle Bewertung), die Uberpriifung der Reproduzierbarkeit quantitativer PET-
basierter Biomarker sowie die Analyse hinsichtlich eines Tumor-Sink-Effekts.

Dazu wurden die 1050 EoT-PETs der Studie mithilfe des Software-Paktes syngo.via von
Siemens unter Anwendung des Deauville-Scores ausgewertet (negativ DS 1, 2 und 3, positiv:
DS 4 und 5). Lymphomherde mit SUVmax iiber der PERCIST-Schwelle (1.5 x SUV,5¢ber +

2 X SUVEePery wurden anhand einer Schwelle von 41 % des lasionalen SUVmax konturiert.

Die visuelle Analysemethode der OPTIMAL>60-Studie (positiv bereits bei l&sionaler
Anreicherung Uber mediastinalem Blutpool) ergab eine PET-Positivitat von 40.6 % gegenlber
22.0 % bei Verwendung der modernen Lugano-Kriterien fur PET-Positivitat mit DS 4 und DS 5
(p<0.001 im McNemar-Test). Von den 1050 analysierten EoT-PETs waren 231 Patienten nach
Deauville-Kriterien PET-positiv mit einem (ohne l&sionales Mindestvolumen gemessenen)
MTV von 30.6+53.0 ml. Bei l&sionalem Mindestvolumen von 1 ml war das MTV bei den
verbleibenden 224 PET-positiven Patienten mit 31.4+53.5 ml signifikant hoher (p<0.001). Der
Inter-Observer-Vergleich zweier unabhéngiger Beobachter an einem Subkollektiv von 83
Patienten ergab eine sehr gute Reproduzierbarkeit der MTV-Ergebnisse mit 1CC(3,1)=0.768,
der TLG-Werte mit ICC(3,1)=0.956 und der lasionalen SUVmax mit 1CC(3,1)=1.00. Ein
schwacher, aber signifikanter Tumor-Sink-Effekt zwischen SUV;k¢2¢™ und MTV war in einer
linearen Regressionsanalyse mit negativer Steigung von -0.002 bei p<0.027 zu beobachten. Fur

suvierta konnte keine solche Korrelation mit dem MTV gefunden werden.

Die beschriebenen Ergebnisse verdeutlichen, dass die visuellen Kriterien der OPTIMAL>60-
Studie zu einer signifikant hoheren Positivitdtsrate als die moderne Lugano-Klassifikation
fuhren und dass in der EoT-PET die Messung des MTV von Herden, die nach Lugano-Kriterien
PET-positiv sind, mit hoher Reproduzierbarkeit mdoglich ist. Die Beurteilung der
prognostischen Aussagekraft der EoT-PET kann mit den hier erzeugten Daten anhand der
Uberlebensdaten der OPTIMAL>60-Studie nach Wegfall des Daten-Embargos im Jahr 2025

erfolgen.
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