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1 Einleitung
1.1 Das diffuse groBzellige B-Zell-Lymphom (DLBCL)

1.1.1 Allgemeines

Das diffuse grof3zellige B-Zell-Lymphom (DLBCL) ist ein blastarer Tumor, der von B-
Lymphozyten ausgeht. Es ist die haufigste Untergruppe des Lymphoms und macht
weltweit ca. ein Drittel aller Non-Hodgkin-Lymphome des Erwachsenen aus, je nach
Region 20 % bis 50 % (1). Laut den Daten der SEER-Datenbank des National Cancer
Institutes (NCI) lag die Pravalenz des DLBCL in den USA im Jahre 2018 bei 5,6 pro
100.000 Einwohner. Im Zeitraum zwischen 2009 und 2018 konnte ein leichter
Ruckgang der Inzidenz um etwa 0,8% weniger Fallen pro Jahr festgestellt werden.
Vom DLBCL koénnen Patienten jeden Alters betroffen sein, das mediane Alter der
Patienten betragt dabei 65 Jahre. Manner sind mit einem Verhaltnis von etwa 1,2:1
etwas haufiger betroffen als Frauen (2).

Bei den meisten Patienten, die an einem DLBCL erkranken, konnen Kkeine
Risikofaktoren identifiziert werden. In einigen wenigen Fallen kdnnen Immundefekt-
Syndrome wie zum Beispiel eine HIV-Infektion, eine immunsuppressive Therapie in
Folge einer Transplantation oder Autoimmunerkrankungen wie rheumatoide Arthritis
als Risikofaktoren festgestellt werden (3-5). Bei eben diesen Patientengruppen und
auch bei alteren Patienten sind die Tumoren haufig mit EBV assoziiert (6,7).

In den meisten Fallen handelt es sich bei der Erkrankung um eine de novo-Entstehung,
selten kann sich das DLBCL aus niedrigmalignen Lymphomen, wie einer chronisch
lymphatische  Leukédmie  (CLL), einem follikuldaren = Lymphom, einem
lymphoplasmozytischen Lymphom, einem Marginalzonen-Lymphom (MZL) oder
einem nodularen Lymphozyten-pradominanten Hodgkin-Lymphom (NLPHD)

entwickeln (2).

1.1.2 Diagnostik und Einteilung

Zur Diagnosestellung sollte eine Lymphknotenexzision oder eine andere offene
Biopsie erfolgen. Wenn dies nicht méglich ist, kann auch eine Ultraschall- oder CT-
gesteuerte Stanzbiopsie erfolgen. Klinisch relevante histologische Eigenschaften
kénnen jedoch bei Lymphknotenexzisionen am genauesten erfasst werden (2).

Nach dem aktuellen WHO-HAEMS5-Klassifikationssystem umfasst die Familie
der grofl3zelligen B-Zell-Lymphome ein breites Spektrum von Tumoren. Grundsatzlich
sind diese durch ihre typischen mittelgro3en bis grollen Zellen mit runden bis

eiféormigen Kernen und vesikularem Chromatin charakterisiert. Es gibt jedoch auch
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Subtypen mit mittelgroen und blastoiden Zellen, die ebenfalls die Kriterien fur die
Familie der groRzelligen B-Zell-Lymphome erflllen, die aber von morphologisch
ahnlichen Varianten, wie der lymphoblastischen Leukamie/Lymphom oder der
blastoiden Variante des Mantelzelllymphoms abgegrenzt werden mussen (8).

Das diffuse grof3zellige B-Zell-Lymphom kann in verschiedene Subtypen eingeteilt
werden, die aktuelle Einteilung wird nach WHO-HAEMS5 vorgenommen. Dabei stellt
das nicht anderweitig spezifizierte DLBCL (not otherwise specified DLBCL; NOS) mit
80-85% die haufigste Gruppe dar (2,9). Charakteristisch ist hierbei die grof3zellige
Morphologie und das Vorhandensein reifer B-Zell-Typen, wobei die Lymphome, die in
DLBCL, NOS eingeschlossen werden, untereinander molekular und morphologisch
heterogen sein kdnnen. Gemeinsam ist ihnen lediglich das Fehlen weiterer Kriterien,
die die Einordnung in andere grof3zellige B-Zell-Lymphom-Gruppen ermdglichen
wurden. Anhand der Ursprungszelle (COOQ, cell of origin) kann nach molekularen und
genetischen Subtypen unterschieden werden, dabei gibt es den Keimzentrums-B-Zell-
ahnlichen Subtyp (GCB) und den aktivierten B-Zell-ahnlichen Subtyp (ABC oder auch
non-GCB) (9-12).

In der aktuellen Leitlinie wird empfohlen, die Unterscheidung zwischen dem GCB- und
ABC- bzw. nonGCB-Subtyp fortzusetzen, obwohl sich gezeigt hat, dass die klinischen
Auswirkungen dieser Einteilung auf3erhalb klinischer Studien relativ begrenzt sind (2).
Die Einteilung nach dem Ausbreitungsausmal} (,Staging®) erfolgt beim DLBCL nach
der Ann Arbor-Stadieneinteilung. Diese Einteilung ist flir die Therapieplanung
und -steuerung relevant. Dazu musste die Klassifikation im Laufe der Jahre an die sich
andernden Therapierichtlinen angepasst werden. So wurde die Ann Arbor-Einteilung
der sog. Lugano-Modifikation unterzogen, wobei die vier Stadien der Ann Arbor-
Klassifikation nun in limitierte* (entspricht Ann Arbor-Stadien I, Il) und ,fortgeschrittene
Stadien (entspricht Ann Arbor-Stadien lll, IV) zusammengefasst werden (Tabelle 1).
Dabei wird nur noch bei den Stadien | und Il unterschieden, ob auch extranodale
Manifestationen vorhanden sind. Falls diese vorhanden sind, werden die Stadien mit
IE bzw. IIE (E fUr extranodal) gekennzeichnet. Ob ,Bulky disease’ (Definition siehe
Tabelle 1) dem limitierten oder fortgeschrittenen Stadium zugeordnet wird, ist von der
histologischen Zugehdrigkeit und dem Vorhandensein von weiteren Risikofaktoren
abhangig (13).



Tabelle 1: Aufteilung nach Lugano-Kriterien, modifiziert nach (2,13)

Stadium Befallsausmaf Extranodaler Befall

Stadium I: Stadium IE:
Befall eines Lymphknotens oder | Lokalisierter Befall eines einzigen
einer Gruppe an Lymphknoten extralymphatischen Organs ohne

+ Lymphknotenbefall

O

ZE Stadium II: Stadium lIE:

| Befall von = 2 Kriterien von LK-Befall von Stadium
Lymphknotenregionen auf der I/ll mit unifokalem
gleichen Seite des Zwerchfells (,zusammenhangendem?®) Befall

eines extralymphatischen Gewebes

Mindestens Stadium Il

Vorhandensein einer

zusammenhangenden Lasion mit
= 6-10 cm Langsdurchmesser - Nicht anwendbar -
(13)

(in Deutschland Ublich bei
>27,5cm (2,14))
Stadium llI:

Befall von Lymphknotenregionen
auf beiden Seiten des
Zwerchfells - Nicht anwendbar -

,.Bulky disease*

oder Lymphknotenbefall oberhalb
des Zwerchfells mit
Milzbeteiligung

Stadium IV:

Zusatzliche, nicht unmittelbar an .
einen Lymphknotenbefall - Nicht anwendbar -
angrenzende extralymphatische
Beteiligung

Fortgeschritten

AuRerdem wird bei der neuen Lugano-Einteilung von Non-Hodgkin-Lymphomen, zu
dem auch das DLBCL gehort, auf die Angabe von etwaiger Begleit-Symptomatik (auch
B-Symptomatik genannt; bestehend aus Fieber, Nachtschweil3 und ungewolltem
Gewichtsverlust) verzichtet (13). Dennoch ist es laut aktueller Leitlinie sinnvoll, das
Vorliegen von B-Symptomatik mitzuerfassen, da das Vorhandensein oder Fehlen eine
Rolle fur Therapieentscheidungen spielen kann. So kann bei nicht kurativer Situation

das Vorhandensein von B-Symptomatik beispielsweise zur Entscheidung flhren, eine
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Therapie zur Symptomverbesserung zu beginnen. Das Auftreten von B-Symptomatik
wahrend einer kurativen Therapie wiederum kann ein frihes Zeichen eines Rezidivs
oder einer Krankheitsprogression sein und sollte deshalb immer erfragt und
dokumentiert werden (2).

Die Verwendung der FDG-PET/CT fur das Staging des DLBCL gilt im Vergleich zur
Kontrastmittel-CT (KM-CT) als Uberlegen, vor allem in der Erkennung von
Knochenmarksbefall zeigt die PET/CT eine deutlich hdhere Sensitivitat., sodass bei
einem Staging mittels PET/CT bei den meisten DLBCL-Patienten auf eine
Knochenmarkbiopsie verzichtet werden kann. (2,15)

Bisher ist der wichtigste Parameter zur Abschatzung des Krankheitsverlaufs bei
Patienten mit DLBCL der ,Internationale Prognostische Index‘ (IPI-Score), der bei
Diagnosestellung stets erhoben werden sollte (2,16). Die Faktoren, die in den IPI-
Score einflielen, wurden in Bezug auf das Gesamtuberleben entwickelt, der IPI-Score
sagt aber auch das progressionsfreie und ereignisfreie Uberleben unter Verwendung
der aktuellen Standardtherapie (R-CHOP) gut voraus (17).

Das progressionsfreie Uberleben (progression free survival; PFS), ist die Zeit von der
Randomisierung bis zur Krankheitsprogression, einem Rezidiv oder Tod jeglicher
Ursache. Das ereignisfreie Uberleben (event-free survival; EFS) ist definiert als die
Zeit von Randomisierung oder Beginn der Therapie bis zur Krankheitsprogression,
Versagen der Erstlinientherapie, einem Rezidiv oder Tod jeglicher Ursache. Das
GesamtlUberleben (overall survival; OS) beschreibt die Zeit von der Randomisierung
bis zum Tod jeglicher Ursache (17,18).

Beim IPI-Score wird auf das Vorliegen von finf voneinander unabhangigen

dichotomen Risikofaktoren untersucht. Diese sind:

- Alter >60 Jahre

- Ann Arbor-Stadium =11l

- Erhdhung des Serum-LDH-Wertes
- 22 extranodale Metastasen

-  ECOG-Leistungsstatus =22

Dabei ist der Eastern Cooperative Oncology Group- Leistungsstatus (ECOG-Score)
ein 5-stufiger Score (0-4), der den physischen Allgemeinzustand des Patienten
beschreibt (Tabelle 2).



Tabelle 2: ECOG-Leistungsstatus-Einteilung (16)

0 Keine Symptome

1 Symptome, aber gehfahig

2 Weniger als die Halfte des Tages bettlagerig

3 Halben Tag oder mehr bettlagerig

4 Chronisch bettlagerig und auf Hilfe angewiesen

Die Dichotomisierung des ECOG-Scores fur die Verwendung im IPI-Score bezieht sich
auf die Gehfahigkeit des Patienten (ECOG <2: gehfahig; 22: nicht gehfahig) (16).

Je mehr der in den IPI-Score einflieRenden Risikofaktoren bei einem Patienten
vorliegen, desto schlechter ist die Prognose. Dementsprechend ist der IPI-Score

mafgeblich entscheidend, um das richtige Therapieregime auszuwahlen (2).

1.2 Therapie

Die Erstlinientherapie fur alle Patienten mit der Erstdiagnose eines DLBCL und
kurativem Ziel stellt die Immunchemotherapie R-CHOP dar. Diese besteht aus der
Kombination des monoklonalen Antikorpers Rituximab mit den Chemotherapeutika
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison. Frihere Therapieansatze
erwiesen sich als ungunstiger aufgrund erhdhter Toxizitat (2).

Die genauen Behandlungsmodalitaten sind vor allem vom Alter und der jeweiligen
Risikogruppe abhangig. Hier unterscheidet man drei Altersstufen: junge Patienten bis
60 Jahre, altere Patienten zwischen 61 und 80 Jahren und alte Patienten ab 80 Jahren.
Innerhalb der Altersstufen wird dann nochmals nach Anzahl von Risikofaktoren
eingeteilt (2).

Junge Patienten ohne Risikofaktoren (IPI=0 und Tumormasse < 7,5 cm Durchmesser)
sollen 4 Zyklen der CHOP-Therapie und sechsmal Rituximab im Abstand von jeweils
14 oder 21 Tagen bekommen (2,12,19-21).

Wenn Risikofaktoren vorliegen, wird die Zyklenzahl auf bis zu 8 erhdht oder das
Schema abgeandert auf beispielsweise R-ACVBP (Rituximab, Doxorubicin,
Cyclophosphamid, Vindesin, Bleomycin und Prednison) oder R-CHP mit Polatuzumab
(Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Prednison und Polatuzumab vedotin).
Diese einzelnen Moglichkeiten wurden bisher nicht ausreichend miteinander
verglichen, sodass die aktuelle S3-Leitlinie keine Aussage zur Uberlegenheit eines

Therapieregimes getroffen hat (2).



Wenn ein Befall des ZNS zu erwarten ist, kann als Prophylaxe eine hochdosierte
systemische Methotrexat-Therapie durchgefiihrt werden. Das Risiko eines ZNS-
Befalls kann anhand des ZNS-IPI abgeschatzt werden. Der ZNS-IPI enthalt neben den
funfim klassischen IP| enthaltenen Risikofaktoren den Nieren- oder Nebennierenbefall
als besonderen Risikofaktor fur einen ZNS-Befall. Bei hoher Risikoeinstufung im ZNS-
IPI haben die Patienten ein >10 %-iges Risiko fur eine ZNS-Manifestation zu (2,22).
Patienten zwischen 61 und 80 Jahren sollten 6-8 R-CHOP Zyklen bekommen. Bei
einem IPI-Score = 2 ist auch eine Therapie mit 6 Zyklen R-CHP mit Polatuzumab
moglich. Bei hoher Tumorlast soll eine Vortherapie mit Prednison erfolgen (2).
Patienten ab 81 Jahren sollten entweder ein R-mini-CHOP Schema bekommen,
welches im Grunde eine R-CHOP Therapie in niedrigerer Dosierung darstellt oder die
Kombination aus Rituximab und Bendamustin als einziges Chemotherapeutikum (2).
Anschliel3end soll bei allen Patienten eine Kontroll-Bildgebung mittels einer PET/CT
durchgefuihrt werden. Als unterlegene Alternative ist auch eine Kontrastmittel-CT
mdglich. Abhangig davon wird dann bei einem bestrahlbarem Restbefund eine
konsolidierende Bestrahlung durchgefuhrt. Diese sollte mit Einzeldosen von 1,8-2 Gy
durchgefuhrt werden und eine Gesamtdosis von 30-40 Gy erreichen. Die Bestrahlung
kann auch in Form einer Protonentherapie durchgeflihrt werden (2).

Bei kompletter Remission in der PET/CT soll eine strukturierte Nachsorge durchgefihrt
werden. Eine konsolidierende hochdosierte Chemotherapie mit autologer
Stammzelltransplantation soll bei einer kompletten Remission nicht durchgefuhrt

werden (2).

1.3 PET/CT

1.3.1 Durchfiihrung und technische Grundlagen

Heutzutage stellt die Positronen-Emissions-Tomographie, die standardmaf3ig mit einer
Computertomographie kombiniert wird (PET/CT), den Standard fur die Diagnose, das
Staging und die Bewertung des Therapieerfolgs bei Patienten mit DLBCL dar
(2,12,13,23-26).

Als Tracer wird fur die PET/CT in der Regel '8F-Fluorodesoxyglukose (FDG)
verwendet, welches fast alle DLBCL-Patienten in den Lasionen anreichern, je nach
Quelle in 97% (27) bis 100% der Falle (28).

Dem Patienten wird intravends ein schwach radioaktiv markiertes Zuckermolekul
(Fluordesoxyglucose) verabreicht. Aufgrund des erhdhten Zuckerstoffwechsels in

malignen Tumorzellen und der damit verbundenen erhohten Aktivitat des
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Glukosetransporters (GLUT 1) und der Hexokinase, reichert sich in malignen
Tumorzellen im Gegensatz zu gesunden Zellen deutlich mehr Fluorodesoxyglukose
an (26,29). Wenn das radioaktive Fluor-Isotop nun zerfallt, entstehen Positronen (26),
die im Korper auf ubiquitar vorkommende Elektronen treffen. Hierbei entsteht die sog.
Vernichtungsstrahlung, wobei jeweils zwei Photonen entstehen, die in genau
voneinander entgegengesetzte Richtungen ausgesendet werden. Wenn beide
Photonen nahezu gleichzeitig in Detektoren des PET-Gerates nachgewiesen werden
(Koinzidenzmessung), konnen aus vielen solcher Ereignisse dreidimensionale
Schnittbilder erzeugt werden, welche die FDG-Aufnahme im Korper darstellen. Mithilfe
der zeitlichen Differenz des Auftreffens zwischen den beiden Photonen (Time-of-
Flight-Technik) kann die Bildqualitat weiter verbessert werden (30). Die PET wird
bereits beim Akquisitionsprozess mit einer CT-Aufnahme kombiniert, um einerseits
messtechnische Korrekturen (Schwachung und Streuung der Photonen) vorzunehmen
und andererseits die metabolischen  PET-Untersuchungsergebnisse  mit
morphologischen Informationen aus der CT zu verknipfen (26). Die Bilder werden
digital korrigiert und rekonstruiert und konnen anschlieRend visuell interpretiert und

quantitativ ausgewertet werden.

1.3.2 Bildbasierte Biomarker in der FDG-PET/CT

Mit Hilfe von speziellen Auswerteprogrammen kénnen in den PET-Bildern quantitative
Parameter gemessen werden. Das SUV (standardized uptake value) beschreibt, wie
stark eine Region in der PET/CT das radioaktive Tracer-Molekll aufnimmt, verglichen
mit der durchschnittlichen Aktivitat im Korper. Die maximale FDG-Aufnahme in einem
Tumorherd kann dann Uber den maximalen tumoralen SUV (SUVmax) charakterisiert
werden. Dies gibt an, wie metabolisch aktiv die aggressivste Tumorzellregion des
Korpers ist. Damit sagt das SUV nichts Uber das Gesamtausmal} der tumorbefallenen
Regionen aus. Daflr wird das gesamte metabolische Tumorvolumen (MTV)
gemessen, welches die Gesamttumorlast des Korpers quantifiziert. Als Kombination
der volumetrischen und metabolischen Informationen kann die totale Lasionsglykolyse
(TLG) berechnet werden. Dies ist das Produkt aus dem gesamten metabolischen
Tumorvolumen MTV und des mittleren tumoralen SUV (MTV x SUVmean) (31). MTV
wird in ml oder cm?® angegeben, SUV in g/ml, haufig auch dimensionslos (unter der
Annahme, dass die Dichte des Korpers annahernd 1 g/ml betragt (32)) und TLG in g.
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1.4 Prognostische Relevanz der bildbasierten Biomarker

Das MTV, SUVmax und TLG wurden in zahlreichen Studien als unabhangige
Prognoseparameter fur das DLBCL bestatigt. Vor allem ein erhéhter MTV-Wert sei ein
aussagekraftiger Prognosefaktor fiir ein klrzeres progressionsfreies Uberleben
(12,33—44). Baratto et al. 2021 beschreiben auch SUVmax und SUVmean in der initialen
FDG-PET-Bildgebung als prognostisch relevant (45). Es ist auch bekannt, dass das
MTV mit allen einzelnen IPI-Faktoren auler dem Alter assoziiert ist und das MTV mit
dem TTP (Zeit von Therapiebeginn bis zur Krankheitsprogression) korreliert (39).
Obwohl das MTV ein guter Parameter zur Vorhersage des Krankheitsverlauf ist, wird
es aktuell lediglich als Prognoseparameter und nicht zur Steuerung der Therapie
genutzt (2).

Die prospektive Prufung des MTV als prognostischen Parameter in der initialen
FDG-PET/CT ist fur die OPTIMAL>60-Studie geplant (35). In dieser Studie wird fur
Patienten Uber 60 Jahre in einem PET-gesteuerten Deeskalationskonzept geprtift, ob
bei Patienten mit gunstiger Prognose die Chemotherapie verklrzt werden kann bzw.
bei Patienten mit ungunstiger Prognose auf die Strahlentherapie von Lymphomherden
mit Restvitalitat verzichtet werden kann (46).

Es ist noch nicht abschlielend geklart, welcher Schwellwert des MTV zur
Risikostratifizierung von DLBCL-Patienten geeignet ist. Dies ist aber fur eine
prospektive Verwendung des MTV in der OPTIMAL>60-Studie erforderlich.

1.5 Ziel der Arbeit

Obwohl viele Patienten mit gutem Erfolg geheilt werden kdnnen, kommt es bei einem
erheblichen Teil der Patienten (30% bis 50%) immer noch zu einem
Behandlungsversagen (21,47). Das Ziel aktueller Forschung ist es, diese Patienten
mdglichst frih zu identifizieren, um die Therapie optimal anpassen zu kénnen. Dafur
ist es wichtig, weitere Marker zu finden, die Patienten charakterisieren, die von Beginn
an von aggressiveren therapeutischen Ansatzen profitieren konnten (12,48).

In dieser Arbeit soll untersucht werden, ob auch die einmalige Messung des MTV, der
TLG, des SUVmax und der Lasionsanzahl in der initialen PET/CT-Untersuchung vor
Therapiebeginn prognostisch aussagekraftig in Bezug auf das PFS und OS ist. Das
Ziel ist, jeweils einen Schwellenwert zu finden, der es erlaubt, die Patienten in zwei
Gruppen mit gunstiger und ungunstiger Prognose bezlglich des PFS und OS
einzuteilen. Anschliel3end soll mithilfe einer multivariaten Analyse getestet werden,
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welche der bildbasierten Biomarker ggf. in Kombination mit den in den IPI-Score
einflieRenden Risikofaktoren die beste prognostische Aussagekraft besitzen.

Dafur wurden in der vorliegenden Arbeit durch eine post-hoc-Analyse Schwellenwerte
der bildbasierten Biomarker MTV, TLG, SUVmax und Lasionsanzahl ermittelt, die dann
auch far die OPTIMAL>60-Studie verwendet werden kdnnen und in dieser prospektiv

validiert werden konnen.
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2 Methoden
2.1 Nachnutzung von Daten der CALGB50303- und CALGB580603-Studie

Die in der vorliegenden Arbeit genutzten PET/CT-Aufnahmen stammen aus der
Bildgebungszusatzstudie CALGB 580603 bei Patienten mit DLBCL von Schdder et al.
2020 (49). In dieser Studie wurden initiale PET/CT-Aufnahmen vor Therapiebeginn,
Interims-PET/CT-Aufnahmen wahrend der Therapie und End-of-Treatment-PET/CTs
am Ende der Therapie angefertigt. Fur diese Arbeit wurden nur die initialen PET/CTs
vor Therapiebeginn verwendet. Die klinischen Daten der anonymisierten Patienten
stammen aus der Studie CALGB 50303 von Bartlett et al. 2019 (18).

In der CALGB 50303-Studie von Bartlett et al. wurden Patienten mit DLBCL kontrolliert
randomisiert und zwei Gruppen zugeteilt. Es wurden die beiden Therapiearten R-
CHOP und DA-EPOCH-R miteinander verglichen. R-CHOP ist die weiter oben bereits
beschriebene aktuelle Standardtherapie, DA-EPOCH-R ist eine Kombinationstherapie
aus Etoposid, Vincristin und Doxorubicin, die Uber 96 Stunden verabreicht werden, und
Bolusdosen von Cyclophosphamid und oralem Prednison, ebenfalls durch Rituximab
erganzt. Die Dosen von Etoposid, Doxorubicin und Cyclophosphamid werden dabei in
jedem Zyklus in Abhangigkeit der Neutrophilenzahl angepasst (50). In beiden Gruppen
erhielten die Patienten sechs Zyklen der Chemotherapie, anschliefend wurden die
Ergebnisse in Bezug auf das progressionsfreie Uberleben, das Gesamtiiberleben und
die Sicherheit (u.a. unerwinschte Nebenwirkungen) untersucht. Dabei konnte
festgestellt werden, dass die Therapie mit DA-EPOCH-R mit mehr unerwiinschten
Nebenwirkungen einherging und im Vergleich zu der Standardtherapie mit R-CHOP
weder fur das PFS noch OS signifikant bessere Ergebnisse lieferte (18).

Begleitend zu dieser Studie wurde eine freiwillige Bildgebungszusatzstudie
durchgefihrt (CALGB 580603), zu deren Teilnahme sich ein Teil der Patienten
entschied. In der Studie wurde der Verlauf des SUV wahrend der Therapie untersucht.
Dazu wurde die Anderung des SUV in PET/CTs nach zwei Zyklen Chemotherapie
(Interims-PET, iPET) und am Ende der Therapie (End-of-Treatment-PET, EoT-PET)
gegenuber den Werten vor Therapiebeginn beurteilt und ein Zusammenhang mit dem
PFS und dem OS untersucht. Dabei konnte ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen einer SUV-Anderung im iPET von 266 % und einem

langeren OS gezeigt werden (p=0,02) (49).
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Fir die Patienten der CALGB 50303-Studie existieren im The Cancer Imaging Archive
(TCIA) sowohl klinische Daten mit Uberlebensinformationen als auch die PET/CT-
Bildserien der Patienten, die an der Bildgebungszusatzstudie teilgenommen haben.
Es wurde ein Antrag an das National Cancer Institut der USA gestellt, um diese Daten
fur die vorliegende Arbeit nutzen zu durfen. Diese wurden mithilfe eines TCIA-
Datensatzes zur Verfigung gestellt (51,52). Fiur die Durchfiihrung der vorliegenden
post-hoc-Analyse wurde ein Ethikvotum der Ethikkommission der Universitat
Regensburg eingeholt (Aktenzeichen 22-2815-104).

In die Hauptstudie CALGB 50303 wurden zunachst 524 Patienten aufgenommen.
Diese wurden im Zeitraum zwischen 2005 und 2013 registriert, die SchlieBung der
Datenbank erfolgte am 11. November 2017 (18).

In die Studie wurden Patienten mit einem unbehandelten DLBCL, einschlief3lich der
morphologischen Varianten des zentroblastischen, immunoblastischen, T-Zell-/
histiozytenreichen und anaplastischen DLBCL eingeschlossen. Es wurden ebenso
Patienten mit primar mediastinalem grof3zelligen B-Zell-Lymphom (PMBCL) und
intravaskular grof3zelligem B-Zell-Lymphom eingeschlossen. Die Diagnose wurde
jeweils durch eine zentral organisierte pathologische Untersuchung gesichert.
Ausgeschlossen wurden Patienten, bei denen ein indolentes Lymphom im
Knochenmark oder in einer Biopsie vorlag. Ebenso wurden Patienten mit einer
Erkrankung des ZNS, sowie Patienten mit HIV ausgeschlossen. Vor dem
Studieneinschluss war eine Bestrahlung nur in einem begrenzten Bereich erlaubt. Eine
Behandlung mit Glukokortikoiden war bei dringlich zu behandelnden
Krankheitskomplikationen mit einer Dauer unter 10 Tagen erlaubt (18).

Weitere Voraussetzungen waren: Alter von mindestens 18 Jahren, Ann Arbor-Stadium
Il bis IV (oder PMBCL im Stadium 1), ECOG-Leistungsstatus 0 bis 2, linksventrikulare
Ejektionsfraktion von Uber 45 %, absolute Neutrophilenzahl > 1.000/ul, Thrombozyten-
zahl > 100.000/ul, Serumkreatinin < 1,5 mg/dl und Bilirubin <2 mg/dl (18).

FUr den Studieneinschluss war eine frische Tumorbiopsie erforderlich. Wenn kein
frisches Gewebe verfugbar war, wurden gefarbte und ungefarbte Objekttrager
angefordert. Immunhistochemische Untersuchungen fur die Expressionen von BCL-2
und MYC und Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierungen (FISH) fur MYC-, BCL2- und
BCL6-Translokationen waren urspringlich nicht geplant und wurden nur bei einigen

Patienten mit verfigbarem Material durchgefuhrt (18).
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Die Teilnehmer*innen mussten vor Studieneinschluss eine vom institutionellen
Prifungsausschuss genehmigte Einverstandniserklarung gemaf den
bundesstaatlichen und institutionellen Richtlinien unterzeichnet haben. Die
Datenerhebung wurde vom Alliance Statistics and Data Center durchgefuhrt. Die
Datenqualitdt wurde durch die Uberprifung durch das Statistik- und Datenzentrum der
Allianz und durch die Studienleitung gemaf den Richtlinien der Allianz gesichert (18).
Zur Teilnahme an der klinischen Studie CALGB 50303 wurde von den Patienten eine
schriftliche Einverstandniserklarung ausgefullt, wobei die Patienten wahlen konnten,
ob sie auch an der Teilstudie zur Bildgebung CALGB 580603 teilnehmen mdchten.
Das bedeutet, dass eine FDG-PET/CT-Untersuchung zu Studienbeginn (30 Tage vor
Therapiebeginn), nach dem zweiten Zyklus und am Ende der Behandlung angefertigt
wurde (18,49). Zur Teilnahme an der Bildgebungsstudie stimmten 169 Patienten zu,
von denen letztendlich 158 die Einschlusskriterien erfullten (siehe Abbildung 1) (49).
Im Rahmen von strengen Qualitdtskontrollverfahren mussten die teilnehmenden
Zentren PET-Bilddateien von zwei zufallig gewahlten anonymisierten Patienten an das
Kernlabor fur Bildgebung schicken und die Ergebnisse einer PET von standardisierten
Phantomen Ubermitteln. Anschliefend wurden in den in Frage kommenden Zentren
technische Fragen und Fragen zur DatenlUbertragung geklart (18,49).

Die PET/CT-Untersuchung der Patienten erfolgte unter standardisierten Bedingungen.
Es wurde darauf geachtet, dass der Plasmaglukosespiegel unter 200 mg/dl lag und
die Patienten mindestens 4 h nuchtern waren. Anschliel3end wurden den Patienten 8-
20 mCi (296-740 MBq) FDG i.v. verabreicht, 60-80 min spater die PET/CTs angefertigt
und mittels der Ublichen PET-Algorithmen rekonstruiert (je nach Hersteller und
PET/CT-Gerat OSEM, PSF, BLOB-OS-TF, PSF TOF, 3D IR oder VPHDS) (18,49).

2.2 Bildauswertung

In den auswertbaren 150 initialen FDG-PET/CTs von Patienten der Bildgebungs-
zusatzstudie wurden das MTV, der SUVmax, die TLG und die Anzahl der Lasionen
gemessen. Dazu wurde das Programm Syngo.via (MM Oncology, Version VB60A) der
Firma Siemens Healthineers, Minchen, verwendet.

Die Selektion der Lasionen erfolgte in Anlehnung an Schwellenwerte nach PERCIST
(PET response criteria in solid tumors), die in anderen klinischen Studien als Standard
dienen und sich nach aktuellen Erkenntnissen auch flr nicht solide Tumoren wie das
DLBCL eignen (53,54).
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FUr die Einstufung als ,L&sion‘ muss der SUVmax des FDG-aufnehmenden Areals Uber
dem Schwellenwert liegen, der durch SUVpggcist = 1,5 X SUV,Eber + 2 x syyLeber
festgelegt wird, wobei SUV%¢2¢" den mittleren SUV in einer 3 cm durchmessenden
kugelférmigen  Referenzregion in tumorfreier Leber und SUVLPe™  die
Standardabweichung in dieser Referenzregion bezeichnen. Die Lasion wird an der
Stelle abgegrenzt (konturiert), an der der SUV mindestens 41 % des SUVmax der
jeweiligen Lasion betragt (55). Es werden nur Lasionen mit einem Volumen von uber
1 ml eingeschlossen. Das Programm (,Lesion Scout‘ in MM Oncology) markiert alle
Bildbereiche, die FDG aufnehmen und den Selektionskriterien entsprechen, als
Lasionen. AnschlieRend muissen Bereiche mit physiologischer FDG-Aufnahme
handisch geléscht werden. Dazu zahlt z.B. das Gehirn, welches flir seinen dauerhaften
metabolischen Umsatz viele GLUT-Transporter besitzt und standig Zuckerstoff-
wechsel betreibt. Weiterhin sind es die Nieren mit den ableitenden Harnwegen, durch
die das FDG ausgeschieden wird. Im Mundraum ist v.a. bei vorhandenen
Zahnimplantaten oft auch ein diffuses FDG-Signal zu erkennen. Dieses entsteht
aufgrund von Artefakten in der CT-Komponente durch eine fehlerhafte
Schwachungskorrektur bei der Bildrekonstruktion aufgrund des physikalischen
Verhaltens des Implantatmaterials und wird dementsprechend auch von den
Messungen ausgenommen. Auch im Darm, in der Leber und der Milz sowie im
Myokard konnen physiologische FDG-Anreicherungen zu erkennen sein. Dem
gegenuber stehen FDG-anreichernde Lymphknoten oder Herde in Organen mit
auffalligem Korrelat in der CT. Diese werden fur die Messung belassen.

Auffallige Herde, die vom Programm nicht automatisch erkannt wurden, werden
handisch mit dem Programmtool ,RECIST VOI/Isokontur markiert. Dabei wird
kontrolliert, ob der SUVmax der markieren Lasion Uber dem PERCIST-Schwellwert liegt
und das Volumen groRer als 1 mlist. Wenn dies erfullt ist, wird die Lasion hinzugefugt.
Dabei wird darauf geachtet, dass sich Lasionen nicht iberschneiden und somit doppelt
gezahlt werden und dass jede Lasion einzeln markiert wird, damit sich durch die 41 %-
Konturierung keine Verfalschungen ergeben.

Da das Programm nur maximal 50 Lasionen automatisch markieren kann, muss bei
Patienten, die mehr als 50 Lasionen haben, der Rest handisch markiert werden.
Trotz der Bemuhungen zur Standardisierung der PET/CT Aufnahmen ergaben sich bei
einzelnen Datensatzen Abweichungen in der Datenerhebung oder Skalierung, die
folgendermalden korrigiert wurden:

17



Ein Problem stellen fur das verwendete Auswerteprogramm Bilddaten fremder
Hersteller von PET/CT-Scannern dar, bei denen die SUV-Skalierung bereits in der
Einheit ,g/I im DICOM-Format vorliegt. Bei diesen Bildern funktioniert der Lasion-
Scout, der die Lasionen automatisch auswahlt und konturiert, nicht. Die Leber- und
Blutpool-Referenzbereiche kdnnen aber manuell gesetzt werden. Anschlie3end
werden die Lasionen ebenfalls alle manuell markiert und es werden diejenigen
ausgewahlt, bei denen das SUVmax Uber dem PERCIST-Schwellwert liegt und die
groRer als 1 ml sind. Dabei muss darauf geachtet werden, dass nahe aneinander
liegende Lasionen moglichst einzeln markiert werden, damit sich die Konturierungs-
grenze von 41 % nur auf das SUVmax der jeweiligen Lasion bezieht. Ansonsten kénnte
das Volumen unterschatzt werden, wenn sich die Konturierungsgrenze einer starker
anreichenden Lasion auf das SUVmax einer benachbarten Lasion beziehen wurde, die
eine sehr viel niedrigere Anreicherung besitzt.

Bei drei Patienten lagen mehrere PET/CTs zu verschiedenen Kérperbereichen vor: Bei
zwei Patienten wurden getrennte Scans der Kopf-Hals-Region und des
Koérperstammes aufgenommen. Bei einem Patienten lagen getrennte Scans von
unteren Extremitaten und restlichem Korper vor. Hierbei wurde zunachst der Lasions-
Scout in der PET, die die Leber und die Aorta enthalt, angewendet und die PET/CT
wie oben beschrieben standardmallig analysiert. AnschlieRend wurde der andere
Scan analysiert, wobei die auffalligen La&sionsorte mittels der Programmoption
,RECIST VOlIl/Isokontur' manuell markiert wurden. Diese wurden dann zur
Gesamtmessung hinzugezahlt, sofern das SUVmax Uber dem PERCIST-Schwellwert
lag und das Lasionsvolumen Uber 1 ml betrug. Die MTV- und TLG-Werte der zwei
Bereiche wurden anschliefend zusammengezahlt, sodass die Werte mit denen der
anderen Patienten vergleichbar wurden.

Bei funf Bildserien waren die PET-Aufnahmen in Bg/ml skaliert und die SUV-
Skalierung im verwendeten Auswerteprogramm flr die Datenformate der fremden
PET/CT-Geratehersteller nicht moglich, sodass hier ebenso der Lasions-Scout nicht
funktionierte und die Lasionen per Hand markiert werden mussten. Da das MTV
unabhangig von der SUV-Skalierung in cm3(=ml) angegeben ist, kann dies ohne
Umrechnung verwendet werden. Die anderen Werte wie TLG (= MTV X SUVmean), die
Referenzregion-Werte oder SUVmax mussten umgerechnet werden. Dies erfolgt durch
die Darstellung der PET/CTs in einem anderen Programm, in dem die PET/CTs SUV-

skaliert sind (56). Dort wird SUVmax gemessen und mithilfe dieses Wertes kann eine

18



Konstante gebildet werden, mit dem die zueinander direkt proportionalen Einheiten
(SUV und Bg/ml) umgerechnet werden kdnnen.

Bei einem PET/CT liegen zwei Ganzkérper-PET-Aufnahmen vor, eine Originalversion
mit einer Pixelauflosung von 128x128, und eine zweite mit einer Aufldsung von
512x512. In diesem Fall wurde die Originalaufnahme mit der 128x128-Auflosung
ausgewertet.

Neben dem MTV und TLG wurden auch weitere Ergebnisparameter zu den PET/CTs
notiert, dazu zahlt das anonymisierte PET/CT-Aufnahmedatum (jeweils zur
Anonymisierung datiert auf die Jahre 1959 oder 1960), die injizierte Menge an FDG in
MBq und die Bildgebungsverzégerungszeit (Zeit zwischen der Injektion des FDGs und
der PET/CT-Aufnahme). Ebenso wurden technische Daten zur PET/CT, wie der
Hersteller und das Modell des Aufnahmegerates, die Rekonstruktionsmethode, die
Pixeldimension, die Pixelgrofie und die Schichtdicke, notiert. Weiterhin wird von den
Leber- und Blutpool-Referenzregionen jeweils das SUVmean, die Standardabweichung
des SUV innerhalb der Markierung und das SUVmax dokumentiert. Bei der Leber-
Referenzregion wird auch der vom Programm berechnete PERCIST-Wert notiert.
Aulerdem wird die Anzahl der Lasionen (ROls), das hochste SUVmax der Lasionen,

sowie das Datum der Auswertung und die daflir bendétigte Zeit dokumentiert.

2.3 Statistik

Das Ziel war, die optimalen Schwellenwerte der bildbasierten Biomarker mit der besten
Trennscharfe bei der Risikostratifizierung fur das PFS und OS zu finden. Diese sollen
zukunftig ermdglichen, Patienten anhand ihrer Prognose in Gruppen zu teilen.
Klinische Daten und Informationen zum Verlauf der Patienten standen Uber die
Datenbereitstellung des National Cancer Institute (USA) zur Verfigung. Da der
Datensatz der CALGB 50303-Studie keine explizite Information Uber die Teilnahme an
der Bildgebungsstudie CALGB 580603 enthielt, wurde Uber das Vorliegen von
Bilddaten zu den Fallen auf die Zugehorigkeit zur Substudie geschlossen.

Fur die Analysen der prognostischen Aussagekraft der bildbasierten Biomarker
wurden die Patienten zunachst anhand der MTV-Werte dichotomisiert, d.h. in zwei
Gruppen mit Werten unter- oder oberhalb des jeweiligen Schwellenwertes, geteilt. Die
Studienpopulation wurde anhand des MTV zunachst in 25 ml-Schritten zwischen den
Werten 25 und 1000 dichotomisiert, anschliefend wurde jeweils der Log-Rank-Test in
Bezug auf das PFS durchgefuhrt. Flr hohere Genauigkeit wurde im Bereich der

Schwellenwerte, die sich als signifikant erwiesen (p<0,05), nochmals in 2 ml-Schritten
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dichotomisiert. Anschlielend wurde die fur den mittleren Wert des Bereichs mit der
groéften Signifikanz eine Kaplan-Meier-Kurve erstellt. Es wurde die gleiche Technik auf
das Gesamtuberleben angewandt.

FUr die Untersuchung hinsichtlich eines TLG-Schwellenwertes wurde erst von 250 g
bis 10.000 g in 250er Schritten dichotomisiert. Um den Trennwert mit dem kleinsten
p-Wert herum wurde nochmals in 25er Schritten dichotomisiert.

Bei der Untersuchung hinsichtlich des Gesamtiberlebens wurde ebenfalls im Bereich
von 250 g bis 10.000 g in 250er-Schritten dichotomisiert und anschlieRend jeweils Log-
Rank-Tests durchgefuhrt. Im signifikanten Bereich wurde nochmal in 25er-Schritten
dichotomisiert.

Bei der Anzahl von Lasionen wurde im Bereich von 1 bis 66 in Einer-Schritten
dichotomisiert, bei SUVmax zwischen 5 g/ml und 80 g/ml ebenfalls in Einer-Schritten,
um den Trennwert mit dem kleinsten p-Wert herum wurde nochmal in 0,1-Schritten
dichotomisiert. Es wurden ebenfalls jeweils Log-Rank-Tests in Bezug auf das PFS und
das OS durchgefihrt, um den optimalen Trennwert zu finden.

Ebenfalls wurden Log-Rank-Tests fur den IPI-Score durchgefuhrt, wobei eine
Einteilung in zwei Gruppen mit Patienten mit einem IP1 von 0-2 und 3-5 vorgenommen
wurde. Da fur 7 Patienten die Angabe bezlglich des IPI-Scores fehlte, wurde dieser
Test nur mit 143 Patienten durchgefuhrt.

Weiterhin wurden auch separate Log-Rank-Tests fur die den IPI-Score
zusammensetzenden Variablen, also LDH-Erhdhung (ja vs. nein), Ann Arbor-Stadium
(I-11 vs. 1I-1V), extranodale Manifestation (0-1 vs. = 2), ECOG-Leistungsstatus (0-1
vs. = 2) sowie Alter bis 60 und Uber 60 Jahre.

Der Test auf Unterschiede im Uberleben von Patienten bis 60 Jahren und ab 61 Jahren
ist auch fur die Verwendung der Ergebnisse fur die OPTIMAL>60-Studie relevant. In
diese werden nur Patienten mit einem Alter Gber 60 Jahren eingeschlossen. Insofern
in der vorliegenden Patientengruppe keine Unterschiede beziiglich des Uberlebens in
beiden Altersgruppen bestehen, kdnnen die Ergebnisse fur die OPTIMAL>60 Studie
verwendet werden.

Mit den ausgewahlten Variablen wurden Cox-Regressionen durchgefuhrt. Hierbei
wurden neben den in der univariaten Analyse signifikanten Variablen auch einige
Variablen berucksichtigt, konkret LDH und der IPI-Score, die dort zwar keine
statistische Signifikanz erreichten, aber etablierte Prognosefaktoren sind. Der

Einschluss erfolgte, da univariate Analysen lediglich den isolierten Zusammenhang
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einer einzelnen Variable mit dem Outcome abbilden, wahrend in multivariaten
Modellen potenzielle kombinierte Einflisse betrachtet werden. Auf diese Weise
kénnen auch Variablen, die univariat nicht signifikant erscheinen, in Kombination einen
Effekt zeigen oder als relevante Confounder wirken.

Es sollte auRerdem eine Uberschneidung zwischen den Variablen vermieden werden,
um keine Variablen zu kombinieren, die bereits miteinander korrelieren. Dafur wurde
zuvor mithilfe des Spearman-Rangkorrelationstests Uberprtft, in welchem Ausmal die
einzelnen Variablen miteinander korrelieren. Der dabei ermittelte Korrelations-
koeffizient rho gibt die Starke und Richtung des Zusammenhangs an und kann Werte
zwischen —1 und +1 annehmen. Werte nahe 0 deuten auf keinen oder nur einen sehr
schwachen Zusammenhang hin, wahrend Werte in der Nahe zum Wert -1 oder +1 auf
eine starke Korrelation hinweisen. Zur Einordnung wurde folgende Abstufung
herangezogen: ein rho-Wert mit einem Betrag von < 0,3 gilt als schwach, ein Betrag
zwischen 0,3 und 0,5 als moderat und Betrag von = 0,5 als stark. Nur Variablen, flr
die sich ein rho-Wert < 0,3 ergab, wurden gemeinsam in die Cox-Regression
aufgenommen. Fur die Analyse mussten die Variablen jeweils dichotomisiert werden.
Dies erfolgte fur die LDH in die zwei Gruppen ,LDH im Normbereich® und ,LDH erhoht’
und fur die Einteilung nach dem IPI-Score wurde in die Gruppen ,IPI 0-2° und ,IPI 3-5°
dichotomisiert. Bei den bildbasierten Parametern MTV, SUVmax und Lasionsanzahl
wurden jeweils die dichotomisierten Variablen mit den signifikantesten Trennwerten
verwendet, die durch die Log Rank Tests bestimmt wurden (siehe univariate Analyse).
Da fur 7 Patienten die Angaben zum IPI-Score fehlten, wurde die Analyse nur mit 143
Patienten durchgeflihrt. Es wurde jeweils eine Cox-Regression flir PFS und fir OS
durchgefuhrt.

Die Cox-Regressionen wurden nach einem schrittweisen Ausschlussverfahren
(,stepwise backward elimination) durchgefihrt. Dabei wurden alle zuvor
ausgewahlten Variablen zunachst gemeinsam in das jeweilige Modell aufgenommen.
Anschlief3end erfolgte eine schrittweise Entfernung der einzelnen Variablen basierend
auf ihrem Signifikanzniveau. Variablen mit einem p-Wert = 0,1 wurden
ausgeschlossen, bis nur noch Variablen im Modell verblieben, die einen Beitrag
unterhalb dieser Schwelle aufwiesen. Dieses Vorgehen ermdglicht die Identifikation
derjenigen Variablen, die den starksten Einfluss auf das progressionsfreie Uberleben
(PFS) bzw. das Gesamtuberleben (OS) austben.
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Zur weiteren Analyse wurden die Variablem MTV und SUVmax bei jeweils deren Median
dichotomisiert und es wurde daraus eine kombinierte Gruppierungsvariable mit drei
Kategorien gebildet. Gruppe 1 umfasste Patienten mit einem MTV <199 ml und
gleichzeitig einem SUV 225 g/ml, Gruppe 2 Patienten mit einem MTV 2199 ml und
einem SUV <25 g/ml. Gruppe 3 umfasste Patienten mit entweder beiden niedrigen
Werten (MTV <199 ml und SUV <25 g/ml) oder beiden hohen Werten (MTV 2199 ml
und SUV 225 g/ml). Fir diese drei Gruppen wurden Kaplan-Meier-Analysen flr das

PFS und OS durchgefihrt mit Log-Rank-Tests zum Vergleich der Uberlebenskurven.
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3 Ergebnisse
3.1 Patientenkollektiv — Demografische Angaben

In die retrospektive Analyse wurden 150 Patienten von den insgesamt 524
Teilnehmer*innen der Hauptstudie CALGB 50303 eingeschlossen. Die
Kohortendefinitionen und die jeweiligen Grunde fur den Nichteinschluss von Patienten
sind in einem CONSORT-Diagramm dargestellt (Abbildung 1).

e 3

Hauptstudie CALGB 50303: N=524

Zusatzstudie Bildgebung CALGB 580603: N=169

11 Patienten ausgeschlossen:
6 aufgrund histopathologischer Untersuchung (kein DLBCL);
2 aufgrund niedrig-gradigem NHL im Knochenmark;
1 mit nur einer Feinnadelbiopsie;
1 mit absoluter Neutrophilenzahl<1.000/ul;
\ 1 mit LVEF<45% )

N=158 eingeschlossene Patienten in CALGB 580603

153 Bilddatenséatze der initialen PET/CT im Bildarchiv

3 Patienten ausgeschlossen aufgrund >30 Tage
von PET/CT-Aufnahme bis Therapiebeginn

150 Patienten mit vollstdndige Bilddaten der initialen PET/CT

Abbildung 1: Consort-Diagramm (18,49)
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Die demographischen und klinischen Daten der Studienteilnehmer finden sich in

Tabelle 3.

Tabelle 3: Charakteristika des analysierbaren Patientenkollektivs (150 Patienten), prozentuale Anteile beziehen sich auf die

fiir die Analyse verfiigbaren Werte

Alter

Fehlende Angabe 4
Mittelwert 56,2 Jahre
Standardabweichung 13,7 Jahre
Bereich 20-82 Jahre
>60 Jahre 61 (40,7%)
Geschlecht

mannlich 82 (64,7%)
weiblich 68 (45,3%)
ECOG-Leistungsstatus

0 63 (42%)

1 69 (46%)
2 18 (12%)
Extranodaler Befall

Fehlende Angabe 1

Ja 48 (32,2%)
Nein 101 (63,8%)
Ann-Arbor-Stadium

Fehlende Angabe 5

I 3( 2,0%)
Il 29 (19,5%)
Il 42 (28,2%)
\Y 72 (48,0%)
IPI-Score

Fehlende Angabe 7

0 8 ( 5,6%)
1 34 (23,8%)
2 46 (32,2%)
3 38 (26,6%)
4 12 ( 8,4%)
5 5( 3,5%)
Therapieart

R-CHOP 76 (50,7%)
DA-EPOCH-R 74 (49,3%)

3.2 Bildbasierte Biomarker

In Abbildung 2, Abbildung 3 und Abbildung 4 ist die Haufigkeitsverteilung von MTV,
TLG und SUVmax deskriptiv dargestellt. MTV hat einen Mittelwert von 320 ml, Median
199 ml, Standardabweichung 367,83, Minimum 4,24 ml, Maximum 2135,76 ml. TLG
hat einen Mittelwert von 4105,46 g, Median 2707,24 g, SD 5306,91 g, Minimum 32,80
g, Maximum 44229,00 g. SUVmax hat einen Mittelwert von Mittelwert 26,14 g/ml,

Median 24,30 g/ml, SD 12,99 g/ml, Minimum 2,05 g/ml, Maximum 77,21 g/ml.
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Abbildung 3: Verteilung der TLG-Werte in den 150 vorliegenden FDG-PET/CTs
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Abbildung 4: Verteilung der SUVmax-Werte in den 150 vorliegenden FDG-PET/CTs

3.3 Uberlebensanalyse

Die mediane Nachbeobachtunngszeit im Patientenkollektiv betrug 5,2 Jahre

(Abbildung 5).
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Abbildung 5: Nachbeobachtungszeit des Patientenkollektivs
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Das progressionsfreie 2-Jahres-Uberleben (2y-PFS) betrug 81,3 % mit einem 95%-
Konfidenzintervall (95%-KI) von 75,2 %-87,8 %, der Anteil an zensierten Patienten
betrug 71,3 %. Das 2-Jahres-Gesamtluberleben (2y-OS) betrug 88,6 % mit einem
95%-KIl von 83,7 %-93,9 %. Der Anteil an zensierten Patienten betrug 82,0 %. Die
Uberlebenskurven fiir das PFS und OS des gesamten untersuchten
Patientenkollektivs sind in Abbildung 6 und Abbildung 7 dargestellit.
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve zum PFS des gesamten Patientenkollektivs (n=150)
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Abbildung 7: OS des gesamten Patientenkollektivs (n=150)

Wie in der Hauptstudie (18) und auch der Bildgebungszusatzstudie (49) konnten auch
in dem von uns untersuchtem Patientenkollektiv keine signifikanten Unterschiede im
PFS (p=0,548) oder OS (p=0,475) abhangig von der Therapieart (R-CHOP oder DA-
EPOCH-R) festgestellt werden (Abbildung 8, Abbildung 9). Somit konnten alle
Analysen mit dem gesamten Patientenkollektiv durchgefuhrt werden, ohne zwischen

den verschiedenen Therapiearten unterscheiden zu mussen.
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve in Bezug auf progressionsfreies Uberleben — es konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen den zwei Therapiearten im zur Analyse verwendeten Patientenkollektiv (n=150) festgestellt werden (p=0,548)
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zwei Therapiearten im zur Analyse verwendeten Patientenkollektiv (n=150) festgestellt werden (p=0,475)



3.4 Prognosefaktoren: Univariate Analyse

3.4.1 Uberlebensanalyse anhand bildbasierter Biomarker
Die Patienten wurden anhand von Schwellenwerten fur MTV, TLG, SUVmax und
Lasionsanzahl dichotomisiert und es wurden jeweils Kaplan-Meier-Kurven bei dem

Schwellenwert mit der besten Trennscharfe erstellt.

3.4.1.1 MTV-Schwellenwerte fiir das PFS und OS

In Bezug auf das PFS waren bei der Untersuchung des MTV die Ergebnisse zwischen
den Schwellenwerten von 234 ml bis 260 ml hochsignifikant (p<0,01). Die hochste
Signifikanz (p=0,002) ergab sich bei Schwellwerten zwischen 250 ml und 258 ml. Die
errechneten Signifikanzwerte (p-Werte), die sich bei den Gruppenaufteilungen bei den
verschiedenen Schwellenwerten ergaben, wurden in einem Diagramm dargestellt
(Abbildung 10). Die Kaplan-Meier-Kurve wurde flr den mittleren Wert des Bereiches
mit der hdchsten Trennscharfe erstellt (MTV<255 ml vs. MTV2255 ml) (Abbildung 11).
Dabei lagen 86 der 150 Patienten, also 57,3 %, unter dem Schwellenwert und 64, also
42,7 %, darauf oder darlber. Das 2-Jahres-PFS in der Gruppe <255 ml lag bei 87,1 %
(95%-KI 80,3-94,5 %) wahrend es in der Gruppe 2255 ml bei 73,4 % (95%-KI 63,5-
85,1 %) lag. Das Risiko fur eine Progression war in der Gruppe mit einem MTV=255 ml
2,66 Mal hoher (Hazard Ratio von 2,66; 95%-KI 1,41-5,02).

In Bezug auf das OS wurde festgestellt, dass sich erst bei sehr hohen MTV-Werten
von Uber 600 ml signifikante Unterschiede im Uberleben ergaben. (signifikanter
Bereich bei Trennwerten von 600-900 ml, Abbildung 12). Die hdéchste Signifikanz
(p< 0,001) ergab sich bei Schwellenwerten von 800-900 ml, wobei es hier nur noch 13
(bei > 825 ml nur noch 12) Patienten mit 6 erfassten Todesfallen gab. Die Kaplan-
Meier-Kurve wurde mit dem mittleren Schwellenwert dieses Bereichs (850 ml) erstellt
(Abbildung 13). Das 2-Jahres-OS in der Gruppe <850 ml lag bei 91,3 % (95%-KI 86,7-
96,1 %) wahrend es in der Gruppe =850 ml bei 58,3 % (95%-KI 36,2-94,1 %) lag. Die
Hazard Ratio (HR) der Gruppe =850 ml gegenuber der Gruppe <850 ml lag bei 4,75
(95%-Kl11,89-11,91).
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Abbildung 10: Signifikanz (p-Wert) des unterschiedlichen PFS (progressionsfreien Uberlebens) in der Gruppenteilung in
Abhdngigkeit vom MTV-Schwellenwert, bei dem die Gruppe getrennt wurde. Rot: verwendeter Schwellenwert (255 ml)
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve in Bezug auf progressionsfreies Uberleben - die Patienten wurden in zwei Gruppen
(MTV<255 mlvs. MTV>255 ml) geteilt. Die Patienten mit einem MTV<255 ml hatten ein signifikant besseres progressionsfreies
Uberleben (p=0,002, HR 2,66)
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Abbildung 12: Signifikanz (p-Wert) des unterschiedlichen Gesamtiiberlebens (OS) in der Gruppenteilung in Abhdngigkeit vom
MTV-Schwellenwert, bei dem die Gruppe getrennt wurde. Rot: verwendeter Schwellenwert (850 ml)
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve in Bezug auf Gesamtiiberleben - die Patienten wurden in zwei Gruppen (MTV<850 ml vs.
MTV2850 ml) geteilt. Die Patienten mit einem MTV<850 ml hatten ein signifikant besseres Gesamtiiberleben (p<0,001, HR
4,75).
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3.4.1.2 TLG-Schwellenwerte fur das PFS und OS

Bei der ersten Untersuchung des TLG-Trennwertes in 250 g-Schritten wurde in Bezug
auf das PFS bei einer Trennung bei 500 g der kleinste p-Wert erreicht. Anschlie3end
wurde nochmals von 300 g bis 900 g in 25er Schritten dichotomisiert, wobei aber kein
signifikanter p-Wert <0,05 gefunden werden konnte. Der kleinste p-Wert von 0,059
ergab sich bei einem TLG-Trennwert von 525 g (Abbildung 14 und Abbildung 15). Das
2-Jahres-PFS in der Gruppe <525 g lag bei 90,4 % (95%-KI 80,7-100 %) wahrend es
in der Gruppe 2525 g bei 78,8 % (95%-KI 71,8-86,5 %) lag. Die Hazard Ratio fur die
Gruppe TLG=2525 g lag bei 2,41 (95%-KI 0,94-6,17, somit nicht signifikant).

Fur das Gesamtliberleben ergab sich bei der ersten Untersuchung in 250er Schritten
der niedrigste p-Wert (0,025) bei einer Trennung des TLG bei 6750 g. Signifikant
(p<0,05) waren alle Schwellenwerte zwischen 6250 g und 6750 g. Bei der genaueren
Dichotomisierung in 25 g-Schritten in diesem Bereich ergab sich die beste Signifikanz
(p=0,018) bei einem TLG von 6375 g (Abbildung 16 und Abbildung 17). Das 2-Jahres-
PFS in der Gruppe <6375 g lag bei 92,2 % (95%-KIl 87,4-97,2 %) wahrend es in der
Gruppe 26375 g bei 76,5 % (95%-KI1 63,5-92,1 %) lag. Die Hazard Ratio fur die Gruppe
TLG=6375 g lag bei 2,53 (95%-KI 1,14-5,64).
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Abbildung 14: Signifikanz (p-Wert) des unterschiedlichen progressionsfreien Uberlebens (PFS) in der Gruppenteilung in
Abhdngigkeit vom TLG-Schwellenwert, bei dem die Gruppe getrennt wurde. Rot: Schwellenwert mit kleinstem p-Wert (525g)
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve in Bezug auf progressionsfreies Uberleben - die Patienten wurden in zwei Gruppen

(TLG<525 g vs. TLG=>525 g) geteilt. Es konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p=0,059).
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Abbildung 16: Signifikanz (p-Wert) des unterschiedlichen Gesamtiiberlebens (OS) in der Gruppenteilung in Abhdngigkeit vom
TLG-Schwellenwert, bei dem die Gruppe getrennt wurde. Rot: verwendeter Schwellenwert (6375g)
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurve in Bezug auf Gesamtiiberleben - die Patienten wurden in zwei Gruppen (TLG<6375 g vs.
TLG>6375 g) geteilt. Die Patienten mit einem TLG<6375 g hatten ein signifikant besseres Gesamtiiberleben (p=0,018).
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3.4.1.3 Lasionszahl-Schwellenwerte fiir das PFS und OS

Bei der Anzahl von Lasionen wurde in Bezug auf das PFS der beste Schwellenwert

bei einer Trennung bei einer Anzahl von 50 gefunden. Hierbei lag der p-Wert bei
< 0,001 (Abbildung 18). Das 2-Jahres-PFS in der Gruppe <50 lag bei 83,9 % (95%-KI
77,9-90,3 %) wahrend es in der Gruppe =50 bei 53,8 % (95%-KI 32,6-89,1 %) lag (HR

3,89; 05%-Kl 1,85-8,16).

Bei der Untersuchung hinsichtlich des OS konnte kein signifikanter Trennwert

gefunden werden, der kleinste p-Wert (0,132) ergab sich ebenfalls bei der Trennung
bei 50 (Abbildung 19). Das 2-Jahres-PFS in der Gruppe <50 lag bei 89,7 % (95%-KI
84,8-95,0 %) wahrend es in der Gruppe 250 bei 76,9 % (95%-KI| 57,1-100 %) lag (HR

2,23; 95%-Kl 0,76-6,49).
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurve in Bezug auf progressionsfreies Uberleben -

die Patienten wurden in 2 Gruppen

(Ldsionsanz.<50 vs. Ldsionsanz. >50) geteilt. Die Patienten mit einer Ldsionsanz. <50 hatten ein signifikant besseres

progressionsfreies Uberleben (p=0,000)
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve in Bezug auf Gesamtiiberleben - die Patienten wurden in 2 Gruppen (Lésionsanzahl <50 vs.
Ldsionsanzahl 250) geteilt. Die Patienten mit einer Lédsionsanzahl <50 hatten kein signifikant besseres Gesamtiiberleben
(p=0,132).

3.4.1.4 SUVmax -Schwellenwerte fur das PFS und OS

Beim SUVmax konnte hinsichtlich des PFS kein signifikanter Wert gefunden werden,
der kleinste p-Wert betrug 0,107 bei einem Trennwert von 25 g/ml (Abbildung 20). Das
2-Jahres-PFS in der Gruppe <25 g/ml lag bei 73,6 % (95%-KI 64,5-83,9 %) wahrend
es in der Gruppe 225 g/ml bei 90 % (95%-KIl 83,2-97,3 %) lag. Die Hazard Ratio fur
die Gruppe SUVmax=25 g/ml lag bei 0,6 (95%-KI 0,32-1,12, somit nicht signifikant).

In Bezug auf das OS lag der signifikanteste Schwellenwert mit p=0,026 bei einem
Trennwert von 15,6 g/ml (Abbildung 21). Das 2-Jahres-PFS in der Gruppe <15,6 g/ml
lag bei 96,7 % (95%-KI 90,5-100%) wahrend es in der Gruppe =215,6 g/ml bei 86,6 %
(95%-KI 80,7-92,9%) lag. Die Hazard Ratio fur die Gruppe SUVmax215,6 g/ml lag bei
7,01 (95%-KI 0,95-51,81).
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurve in Bezug auf progressionsfreies Uberleben - die Patienten wurden in 2 Gruppen
(SUVmax<25 g/ml vs. SUVmax=25 g/ml) geteilt. Es konnte kein signifikanter Unterschied im PFS zwischen den beiden Gruppen
festgestellt werden (p=0,108).
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurve in Bezug auf Gesamtiiberleben - die Patienten wurden in zwei Gruppen (SUVmax<15 g/ml
vs. SUVmax=15 g/ml) geteilt. Die Patienten mit einem SUVmax<15 g/ml hatten ein signifikant besseres Gesamtiiberleben

(p=0,035).
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3.4.2 Uberlebensanalyse anhand des IPI-Scores und dessen Faktoren

Die Log-Rank-Tests waren bei Aufteilung nach IPI-Gruppen (0-2 vs. 3-5) nur flr das
Gesamtlberleben signifikant (p= 0,013), flir das PFS ergab sich ein p-Wert von 0,068.
Fir die einzelnen Variablen, die in den IPI-Score eingehen, konnten bei
Dichotomisierung keine signifikanten Unterschiede im PFS und OS festgestellt
werden. Fur die Aufteilung nach LDH (normal vs. erhéht) ergab sich flr das PFS ein
p-Wert von 0,145, fur das OS 0,316. Hinsichtlich des Ann-Arbor-Stadiums (I-1l vs. IlI-
IV) lag der p-Wert fir PFS bei 0,954 und fir OS 0,581. Bei den extranodalen
Manifestationen (0-1 vs. = 2) lag der p-Wert fur PFS bei 0,544 und fur OS 0,170. Beim
ECOG-Leistungsstatus (0-1 vs. = 2) ergab sich fir das PFS ein p-Wert von 0,220 und
fur das OS 0,126. Fir die Aufteilung nach dem Alter (<60 vs. >60) wurden 147
Patienten analysiert, da bei 3 Patienten die Altersangaben fehlte. Im Vergleich der
beiden Altersgruppen ergab sich fur das PFS ein p-Wert von 0,433 und fur das OS
0,120 (Abbildung 22 und Abbildung 23). Das 2-Jahres-PFS der bis 60-jahrigen lag bei
82,4 % (95%-KI 74,6-90,9 %), das der Uber 60-jahrigen bei 80,2 % (95%-KI 70,7-90,9
%). Die Hazard Ratio der Gruppe der <60-jahrigen betrug 0,79 (95%-KIl 0,43-1,44).
Das 2-Jahres-OS in der Gruppe der <60-jahrigen lag bei 90,5 % (95%-KI 84,4-97,0
%), das der Uber 60-jahrigen lag bei 86,9 % (95%-KI 78,8-95,8 %). Die Hazard Ratio
der Gruppe der <60-jahrigen betrug 0,54 (95%-KI 0,24-1,19). Somit gab es weder fur
das PFS, noch fur das OS, einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden

Altersgruppen. Eine Zusammenfassung der Ergebnisse findet sich in Tabelle 4.

Tabelle 4: p-Werte aus Log-Rank-Tests bei Dichotomisierung anhand des IPI-Scores und dessen einzelnen Faktoren, Signifikant
nur war nur der IPI-Score fiir das Gesamttiberleben (OS)

Parameter p-Wert fir PFS  p-Wert fir OS

IPI-Score (0-2 vs. 3-5) 0,068 0,013
Serum-LDH (normal vs. erhoht) 0,145 0,316
Alter (< 60 vs. > 60 Jahre) 0,433 0,120
Ann Arbor-Stadium (I-ll vs. llI-IV) 0,954 0,581
Extranodale Manifestationen (0-1 vs. 2 2) 0,544 0,170
ECOG-Leistungsstatus (0-2 vs. 3-5) 0,220 0,126
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3.5 Prognosefaktoren: Multivariate Analyse

3.5.1 Unabhangigkeitspriifung der Variablen und Modellerstellung

Bevor die Regressionsanalyse durchgefuhrt wurde, wurden die einzelnen Variablen
mithilfe des Spearman-Koeffizienten auf Unabhangigkeit getestet. Dabei wurde
festgestellt, dass sehr viele Variablen eine mindestens moderate Korrelation
(rho-Wert >0,3) zeigten. Somit ergaben sich nur vier mogliche Kombinationen von
voneinander unabhangigen Variablen, die in die Cox-Regression gemeinsam
einhergehen konnten. Diese waren: Modell 1: MTV und SUVmax, Modell 2:
Lasionsanzahl und SUVmax, Modell 3: IPI-Gruppe und SUVmax und Modell 4: LDH und
SUVmax.

Tabelle 5: In der Tabelle sind die Spearman-Korrelationskoeffizienten (rho-Werte) dargestellt, die die Korrelationsstérke der
jeweiligen Variablen miteinander darstellen. Ein rho-Wert < 0,3 gilt als schwache Korrelation (rot), ein Betrag zwischen 0,3
und 0,5 als moderat (orange) und Betrag von > 0,5 als stark (gelb und griin). Nur Variablenkombinationen, fiir die sich ein rho-
Wert < 0,3 ergab, wurden gemeinsam in die Cox-Regression aufgenommen. Bis auf die Korrelation zwischen IPI-Gruppe und
SUVmax waren alle Korrelationen signifikant (p<0,05).

0,650 0,495 0,619

-- 0,570 0,441 0,461 0,614

0,461 0,530

0,530 0,489

0,594

0,489
0,614

3.5.2 Cox-Regressionen

3.5.2.1 Modell 1: MTV und SUVmax

Beziglich des PFS verblieben beide Variablen im Modell: MTV 2255 ml erwies sich
als signifikanter Risikofaktor (HR 2,91; 95%-KI 1,54-5,53; p=0,001), wahrend SUVmax
225 g/ml als protektiver Faktor (HR 0,49; 95%-KI 0,26-0,92; p=0,026) auftrat.
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Fir das OS zeigte sich ausschlieBBlich MTV 2850 ml als signifikanter Risikofaktor (HR
5,05; 95%-KI 1,99-12,77; p<0,001), wahrend SUVmax 215,6 g/ml nicht signifikant war
(HR 6,14; 95%-K1 0,83-45,47; p=0,076).

3.5.2.2 Modell 2: Lasionsanzahl und SUVmax

In Bezug auf das PFS blieben sowohl SUVmax 225 g/ml (HR 0,52; 95%-KI 0,27-0,98;
p=0,043) als protektiver Faktor als auch eine Lasionsanzahl 250 (HR 4,24; 95%-KI
2,00-9,00; p<0,001) als signifikanter Risikofaktor im Modell.

Hinsichtlich des OS erreichte weder SUVmax 215,6 g/ml (HR 5,30; 95%-KI 0,71-39,54;
p=0,104) noch eine Lasionsanzahl 250 (HR 1,85; 95%-KlI 0,63-5,45; p=0,262)
Signifikanz.

3.5.2.3 Modell 3: IPI-Gruppe und SUVmax

Fur das PFS zeigten sich weder SUVmax 225 g/ml (HR 0,58; 95%-KI 0,31-1,10;
p=0,093) noch eine IPI-Gruppe =3 (HR 1,73; 95%-KI 0,94-3,17; p=0,078) als
signifikant.

In Bezug auf das OS wurde SUVmax 215,6 g/ml nicht in das finale Modell aufgenommen
(HR 1,72; 95%-KI 0,67—4,40; p=0,257), wahrend die IPI-Gruppe 23 als signifikanter
Risikofaktor verblieb (HR 1,94; 95%-KI 1,05-3,58; p=0,035).

3.5.2.4 Modell 4: LDH und SUVmax

Fur das PFS erreichten weder SUVmax 225 g/ml (HR 0,53; 95%-KI 0,28-1,01; p=0,054)
noch eine LDH-Erhéhung (HR 1,74; 95%-KI 0,92-3,29; p=0,091) Signifikanz.

Auch beim OS waren beide Faktoren nicht signifikant, SUVmax 215,6 g/ml (HR 1,52;
95%-KI 0,57-4,01; p=0,403) sowie LDH-Erhéhung (HR 1,77; 95%-KI 0,92-3,37;
p=0,086).
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3.5.3 Zusammenfassung der Modelle
In der folgenden Tabelle (Tabelle 6) sind jeweils die Ergebnisse der drei Modelle im
Bezug auf die Endpunkte PFS und OS dargestellt.

Tabelle 6: Darstellung der Ergebnisse der verschiedenen Modelle der Cox-Regressionsanalyse. Nur die fett gedruckten
Ergebnisse sind signifikant.

End- Mo- Eingegangene Verbliebene

punkt dell Variablen Variablen el
MTV =255 ml MTV 0,001 291 1,54-5,53
1 SUVmax 225 g/ml SUVmax 0,026 0,49 0,26-0,92
Lasionsanzahl 250 Lasionsanzahl <0,001 4,24 2,00-9,00
‘ SUVmax 225 g/ml SUVmax 0,043 0,52 0,27-0,98
IPl1>3 0,078 1,73  0,94-3,17
° SUVmax 225 g/ml 0,093 0,58 0,31-1,10
LDH erhoht 0,091 1,74  0,92-3,29
) SUVmax 225 g/ml 0,054 0,53 0,28-1,01
MTV =850 ml MTV <0,001 5,05 1,99-12,77
1 SUVmax215,6 g/ml 0,076 6,14  0,83-45,47
Lasionsanzahl 250 0,262 1,85 0,63-5,45
° SUVmax215,6 g/ml 0,104 530 0,71-39,54
IPl1>3 IPI 0,035 1,94 1,05-3,58
° SUVmax215,6 g/ml 0,257 1,72  0,67-4,40
LDH erhoht 0,086 1,77  0,92-3,37
) SUVmax 215,6 g/ml 0,403 1,52  0,57-4,01

Im Modell 1 zeigte sich MTV als klarer Risikofaktor sowohl fur PFS als auch OS. Ein
hoher SUVmax war im Bezug auf das PFS protektiv, hatte jedoch keinen Einfluss auf
das OS. Im Modell 2 erwies sich eine hohe Lasionsanzahl als starker Risikofaktor fur
das PFS, wahrend ein hoher SUVmax hier erneut protektiv wirkte. Fiir das OS waren
beide Faktoren nicht relevant. Im Modell 3 war die IPI-Gruppe =3 ein signifikanter
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Risikofaktor fur das OS, jedoch nicht fur das PFS. SUVmax spielte in diesem Modell
keine signifikante Rolle. In Modell 4 zeigten weder LDH-Erhéhung noch SUVmax einen
signifikanten Einfluss auf PFS oder OS, auch wenn beide Variablen Trends

andeuteten.

3.6 Kombination MTV und SUVmax

Die Kaplan-Meier-Analyse zeigte deutliche Unterschiede im PFS zwischen den drei
gebildeten Gruppen (Abbildung 24). Patienten der Gruppe 1 (low risk, MTV <199 ml &
SUVmax 225 g/ml) wiesen die glnstigste Prognose auf, wahrend Patienten der Gruppe
2 (intermediate risk, beide Parameter niedrig oder beide hoch) ein tendenziell, jedoch
nicht signifikant schlechteres PFS hatten. Ein signifikant schlechteres PFS hatten
dagegen Patienten der Gruppe 3 (MTV 2199 ml & SUV <25 g/ml). Der Log-Rank-Test
ergab einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen im Bezug auf
das PFS (p = 0,007). Das 2-Jahres-PFS der Gruppe 1 (low risk) lag bei 93,9 % (95%-
Kl 84,8-100,0 %), das der Gruppe 2 (intermediate risk) lag bei 84,6 % (95%-Kl 77,3-
92,7 %) und das 2-Jahres-PFS der Gruppe 3 (high risk) bei 62,9 % (95%-KI 48,7-
81,1 %). Im Vergleich zur Gruppe 1 (high risk) hatten Patienten aus Gruppe 2
(intermediate risk) hinsichtlich des PFS kein signifikant erhdhtes Risiko (HR = 1,31,
95%-Kl 0,53-3,29), wahrend Patienten der Gruppe 3 (high risk) eine Hazard Ratio von
3,16 gegenuber Patienten der Gruppe 1 (low risk) hatten (95%-KI 1,25-8,03).
Hinsichtlich des OS konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei
Gruppen festgestellt werden (p=0,304) (Abbildung 25). Das 2-Jahres-OS der Gruppe
1 (low risk) lag bei 96,6 % (95%-KI 90,1-100,0 %), das der Gruppe 2 (intermediate risk)
lag bei 89,4 % (95%-KI 83,1-96,2 %) und das 2-Jahres-PFS der Gruppe 3 (high risk)
bei 80 % (95%-KI 67,8-94,4 %). Im Vergleich zur Gruppe 1 (high risk) hatten weder
Patienten aus Gruppe 2 (intermediate risk) noch Patienten der Gruppe 3 (high risk) ein
signifikant schlechteres OS. Gruppe 2 hatte gegenlber Gruppe 1 eine Hazard Ratio
von 0,88 (95%-KI 0,31-2,51) und Gruppe 3 gegenuber Gruppe 1 eine Hazard Ratio
von 1,7 (95%-KI 0,57-5,07).
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Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurve in Bezug auf das PFS - die Patienten wurden in drei Gruppen geteilt:

Gruppe 1: low risk - blau: MTV <199 ml SUV 225 g/ml;
Gruppe 2: intermediate risk - rot: MTV <199 ml und SUV <25 g/ml oder MTV 2199 ml und SUV >25 g/ml;
Gruppe 3: high risk — schwarz: MTV 2199 ml und <25 g/ml geteilt.
Das progressionsfreie Uberleben unterschied sich signifikant (p=0,007).
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Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurve in Bezug auf das OS - die Patienten wurden in drei Gruppen geteilt:

Gruppe 1: low risk - blau: MTV <199 ml SUV 225 g/ml;
Gruppe 2: intermediate risk - rot: MTV <199 ml und SUV <25 g/ml oder MTV 2199 ml und SUV 225 g/ml;
Gruppe 3: high risk — schwarz: MTV 2199 ml und <25 g/ml geteilt.

Das Gesamtiiberleben zwischen den Gruppen unterschied sich nicht signifikant (p=0,304).



4 Diskussion
4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Es konnten fur den Grolteil der PET/CT-Parameter signifikante Schwellenwerte flr
die Aufteilung der Patienten in Gruppen mit jeweils schlechterer und besserer
Prognose in Bezug auf das PFS und OS gefunden werden. Die gefundenen optimalen
Schwellenwerte werden in nachfolgender Tabelle (Tabelle 7) nochmals

zusammengefasst:

Tabelle 7: Optimale Schwellenwerte, in Klammern jeweils die p-Werte

Parameter Schwellwert fiir PFS (p-Wert) Schwellwert fur OS (p-Wert)
MTV 255 ml (0,002) 850 ml (<0,001)

TLG kein signifikanter Schwellenwert 6375 g (0,018)

SUVmax kein signifikanter Schwellenwert 15,6 g/ml (0,026)

(LY EEL P21 B 50 (<0,001) kein signifikanter Schwellenwert

In der multivariaten Analyse zeigte sich MTV als der konsistenteste und starkste
prognostische Faktor. Ein hoher SUVmax wirkte in einzelnen Modellen kombiniert mit
Parametern wie MTV und Lasionsanzahl protektivim Hinblick auf das PFS, erwies sich
jedoch nicht als zuverlassiger alleiniger Prognosefaktor. Eine sehr hohe Lasionsanzahl
von 250 erwies sich als signifikanter Risikofaktor fur das PFS, wahrend der etablierte
klinische Parameter IPI 23 vor allem fir das OS prognostisch relevant war. Eine LDH-
Erhéhung zeigte zwar Trends, erreichte jedoch keine Signifikanz.

Insgesamt deuten die Ergebnisse darauf hin, dass tumorvolumenbezogene Parameter
(MTV, Lasionsanzahl) die starkste prognostische Aussagekraft besitzen, wahrend
metabolische Marker wie SUVmax eher inkonsistente Effekte zeigen und der IPI-Score
als klassischer klinischer Faktor vor allem fir das OS relevant bleibt. Dies ist insofern
ein stimmiges Ergebnis, als das der IPI-Score mit seinen einzelnen Faktoren priméar
fur die Vorhersage bezuglich dem OS entwickelt wurde (17).

In der Cox-Regression fiel besonders die protektive Wirkung eines hohen SUVmax in
Kombination mit einem niedrigen MTV auf. Deshalb wurden zur weiteren Analyse 3
Gruppen gebildet: Gruppe 1 low risk (niedriges MTV und hohes SUVmax), Gruppe 2
intermediate risk (beides hoch oder beides niedrig) und Gruppe 3 high risk (hohes MTV

und niedriges SUVmax). Die Einteilung in hohes oder niedriges SUVmax bzw. MTV
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erfolgte durch Dichotomisierung der Variablen bei deren Medianen. Hier ergab sich ein
signifikanter Unterschied im PFS der drei Gruppen, wobei die Gruppe 3 (high risk, MTV
2199 ml & SUVmax <25 g/ml) ein mehr als 3-faches Risiko fur eine Progression im
Vergleich zur Gruppe 1 aufwies (HR 3,16; 95%-KI 1,25-8,03). Das PFS der Gruppe 2
(intermediate risk) unterschied sich nicht signifikant von dem der Gruppe 1 (low risk).
Fur das OS fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Dies bedeutet, dass eine geringe Tumormasse kombiniert mit einer hohen
metabolischen Aktivitat in der initialen PET/CT (Gruppe 1) hinsichtlich des
progressionsfreien Uberlebens glinstig ist und die Kombination von hoher
Tumormasse mit jedoch geringer metabolischer Aktivitat (Gruppe 3) im Bezug auf das

PFS mit einer deutlich ungtinstigeren Prognose einhergeht.

4.2 Diskussion der Methodik

Gegenuber der Publikation von Schoder et al. zu der Bildgebungsstudie CALGB
580603, die mit vollem Zugriff auf alle Daten 158 Falle analysierte, konnten hier 150
Falle mit im TCIA verfugbaren Bilddaten der initialen FDG-PET/CT implizit zugeordnet
und ausgewertet werden. Die Einschrankung in der Verfigbarkeit von Bilddaten kann
die kleinen Unterschiede in einigen Teilanalysen erklaren.

Ein Problem fur die Vergleichbarkeit verschiedener Studien untereinander stellt der
Einfluss von verschiedenen Faktoren auf die Messung der bildbasierten Biomarker
dar.

Es ist bekannt, dass beispielsweise der SUVmax-Wert abhangig von Parametern wie
der Bildaufldsung und der Rekonstruktionsmethode variieren kann (57). In einer
Untersuchung dazu war das erhobene SUVmax beispielsweise nach UHD-
Rekonstruktionen signifikant héher als nach OSEM-Rekonstruktionen (58). Auch die
Iterationszahl und die Breite des Gaul-Filters haben Einfluss auf die Messung des
SUVmax (59). In der vorliegenden Arbeit wurden PET/CTs mit verschiedenen
Rekonstruktionsmethoden analysiert, sodass hier ein Einfluss auf das SUVmax mdglich
ist. MTV und TLG reagieren weniger empfindlich auf diese Einflisse als das SUVmax
(60). Dabei ist das MTV am wenigsten betroffen, wahrend das TLG als das Produkt
von MTV und dem SUVmean auch von der SUV-Messung abhangig ist. Dies konnte
auch die starke Heterogenitat von TLG-Schwellenwerten zwischen verschiedenen
Studien erklaren. Insgesamt liegt somit nahe, dass der SUVmax-Wert aktuell allein fur

sich nicht ideal geeignet ist, um prognostische Aussagen zu treffen. Es ware
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erstrebenswert, eine Methode zu finden, die die gemessenen Parameter fur Studien
vergleichbarer macht.

Eine Mdglichkeit hierfir ware die ComBat-Methode, die die durch Bildaufnahme- und
Rekonstruktionsparameter entstandenen Unterschiede kompensieren konnte (61) und
in der aktuellen Leitlinie als vielversprechende Herangehensweise angesehen wird (2).
Auch die verwendete Segmentierungsmethode hat einen potenziellen Einfluss auf die
Ergebnisse.

Die Verwendung dieser verschiedenen Methoden wird im Review von Frood et al. 2021
auch als Einschrankung in der Vergleichbarkeit beschrieben (35).

In der Literatur herrscht auch Uneinigkeit Gber die optimale Segmentierungsmethode;
die am weitesten verbreitete Methode sei jedoch die Konturierungsmethode mit 41%
des SUVmax der jeweiligen Lasion (62), die auch in der vorliegenden Arbeit verwendet
wurde. Diese Methode wird kontrovers diskutiert. Einerseits wird diese Methode als
gut reproduzierbar (38) angesehen und wurde zum Zeitpunkt der Bildauswertung
dieser Arbeit von der European Association of Nuclear Medicine (EANM) fur die MTV-
Messung solider Tumoren als Standardmethode empfohlen (38,63). In einer anderen
Publikation, in der verschiedene Segmentierungsmethoden verglichen wurden, wurde
bei der 41%-Methode die grofdte Variabilitdt festgestellt, wenn verschiedene
Untersucher die PET/CT auswerteten. Die anderen untersuchten Methoden waren die
Segmentierung nach fester SUV-Grenze bei 2,5 g/ml und nach Leber-SUVmax (62). In
der Analyse von Boellard et al. 2025, in der eine mdglichst reproduzierbare MTV-
Messung angestrebt wird, wird eine feste SUV-Grenze bei 4,0 g/ml verwendet (64). In
Barrington et al. 2021 (65) und Cotterau et al. 2017 (33) werden alle
Segmentierungsmethoden als gleichwertig bewertet. In llyas et al. 2018 ergeben sich
je nach angewandter Methode zwar verschiedene Schwellenwerte, die jedoch jeweils
fur sich gesehen eine ahnlich gute Vorhersagekraft beziiglich des Uberlebens besitzen
(66). Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Segmentierungsmethode von
Relevanz ist und daher standardisiert erfolgen sollte, um verschiedene
Untersuchungen sinnvoll miteinander vergleichen zu kénnen. Eine klare Uberlegenheit
einer bestimmten Segmentierungsmethode konnte nicht gezeigt werden, sodass die
im Rahmen dieser Studie verwendete Segmentierungsmethode auf jeden Fall als
adaquat anzusehen ist.

Im systematischen Review von Frood et al. 2021 wird vorgeschlagen, dass zukulnftig

weitere Untersuchungen zum Einsatz von kunstlicher Intelligenz fur die Bildanalyse
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der PET/CT gemacht werden sollen. Diese konnte eine effizientere Bildauswertung mit
klinisch umsetzbarer Entscheidungsunterstutzung ermoglichen. Dies konnte schneller
besondere Patientengruppen identifizieren, die von einer alternativen Behandlung
profitieren kdnnten. Um den Einsatz von Kl zu ermdoglichen, ist jedoch eine grolde
Datenmenge erforderlich, die zum Trainieren und Validieren von Algorithmen bendtigt
wird (35).

4.3 Vergleich der Ergebnisse mit anderen Arbeiten

Die in dieser Arbeit identifizierten Schwellenwerte liegen grundsatzlich im Rahmen
bisher veroffentlichter Ergebnisse, zeigen jedoch erwartete Abweichungen gegeniber
groReren Studien. Mehrere systematische Reviews und Metaanalysen bestatigen,
dass vor allem ein erhdhtes MTV konsistent mit einem schlechteren PFS und OS
assoziiert ist, gleichzeitig weisen sie auf eine erhebliche Heterogenitat der

Schwellenwerte zwischen den verschiedenen Studien hin.

4.3.1 MTV-Schwellenwerte fiir PFS

Im systematischen Review von Frood et al. wurden in 22 eingeschlossenen Studien
Schwellenwerte fur das MTV zur Vorhersage des PFS vorgeschlagen. Die Ergebnisse
der Studien sind nur bedingt miteinander vergleichbar, da viele verschiedene
Segmentierungsmethoden verwendet wurden (z.B. Segmentierung der Lasion ab SUV
> SUVmax der Leber; SUV > SUViever + 3 Standardabweichungen; SUV 2= 41 % des
SUVmax der jeweiligen Lasion; SUV >50 % des SUVmax der jeweiligen Lasion oder
Segmentierung nach fixen Schwellenwerten wie SUV = 2,5 g/ml oder > 4 g/ml). In der
vorliegenden Arbeit wurde die zum Zeitpunkt der Analyse von der EANM empfohlene
Segmentierungsmethode =41 % SUVmax verwendet (55). Unter den im Review
aufgefuhrten Studien mit dieser Methode finden sich vier signifikante MTV-
Schwellenwerte fur die PFS-Vorhersage. Diese betragen 165,7 ml (n=147; HR 4,2;
95%-KI 2,2-7,9) (67), 261,4 ml (n=114; HR 2,91; 95%-KI 1,6-5,29) (42), 300 ml (n=81;
HR 3,06; 95%-KI 1,43-6,54) (68) und 550 ml (n=114; 3-Jahres-PFS 77 vs. 60 %) (38).
In einer prospektiven Studie aus dem Jahr 2020, die nicht im systematischen Review
genannt wird, jedoch eine sehr gro3e Patientenanzahl beinhaltet (n=510), wurde mit
der = 41 % SUVmax-Methode ein Schwellenwert von 328 ml (2-Jahres-PFS 89,2 % vs.
57,5 %) gefunden (39).

In der Studie von Vercellino et al. 2020, in der nur Patienten zwischen 60 und 80

Jahren eingeschlossen wurden, wurde ein optimaler Schwellenwert von 220 ml
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(n=301; HR 3,2; 95%-KI 1,5-6,6) gefunden (69). In der retrospektiven Analyse der
GOYA-Studie (70) hat sich ein Schwellenwert von 366 ml als optimaler Cut-off-Wert
ergeben (HR 1,73; 95%-KI: 1,40-2,13; p <0,0001). Dieser Schwellenwert war in der
Studie auch fur OS signifikant (HR: 1,76; 95%-Kl. 1,34-2,30; p<0,0001). Der
Schwellenwert von 366 ml lag in der Studie auf der 49. Perzentile aller MTV-Werte und
somit sehr nahe am Median. Damit unterschied sich der Median deutlich vom MTV-
Median dieser Arbeit, der bei 199 ml lag. Es ware denkbar, dass sich diese
Unterschiede durch Differenzen in der Methodik ergeben, da letztendlich die
Schwellenwerte sowohl in der Analyse der GOYA-Studie, als auch in der vorliegenden
Arbeit nahe am jeweiligen Median lagen.

In allen genannten Studien wurden ausschlieRlich Patienten mit einem DLCBL
untersucht.

Der fur die Vorhersage des PFS in unserer Studie identifizierte MTV-Schwellenwert
von 255 ml befindet sich im Mittelfeld dieser Schwellenwerte, die an sich aber eine
breite Streuung darstellen. Bei einer Dichotomisierung unseres Patientenkollektivs
anhand der Schwellenwerte, die in den genannten Studien ermittelt wurden, ware die
Trennung in Bezug auf das PFS bei den Schwellenwerten 165,7 ml, 261,4 ml und
300 ml ebenfalls signifikant (p<0,05) gewesen, bei einem Schwellenwert von 550 ml
kénnte mit den vorliegenden Patientendaten kein signifikanter Unterschied im PFS
festgestellt werden. Auch die Hazard Ratio von 2,66 (95%-KI 1,41-5,02) liegt im
Mittelfeld der Ergebnisse aus den Vergleichsstudien.

Die unterschiedlichen Ergebnisse konnten an den unterschiedlichen
Patientenkollektiven der Studien liegen. So lag beispielsweise in der Studie, die den
Schwellenwert von 550 ml ermittelte, der Mittelwert des MTV der eingeschlossenen
Patienten bei 315 ml, in der vorliegenden Arbeit lag dieser mit 199 ml deutlich darunter.
Auch der Anteil der Patienten mit einem ECOG-Performancestatus = 2 unterschied
sich deutlich. So lag er in der Studie, die die MTV-Schwellenwert 550 ml ermittelte, bei
30 % (38,68), wohingegen der Anteil in der vorliegenden Arbeit bei nur 12 % lag. Damit
liegt die Vermutung nahe, dass die Erkrankung im hier untersuchten Patientenkollektiv
durchschnittlich weniger schwer fortgeschritten ist als in der Vergleichsstudie und dies

evtl. auch Auswirkungen auf die Schwellenwert-Bestimmung hat.

4.3.2 MTV-Schwellenwerte fiir OS
Zu MTV-Schwellenwerten bezlglich des Gesamtluberlebens liegen im Review von
Frood et al. acht Studien vor, in denen die 41 %-Segmentierung verwendet wurde und
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die einen signifikanten Cut-off-Wert finden konnten. Die MTV-Schwellenwerte liegen
hier bei 80,74 ml (n=85; HR 10.32; 95%-KI 2,42-44,08) (71), 189,3 ml (n=147; HR 3,5;
95%-Kl 1,8-7) (67), 222 ml (n=215; HR 3,1; 95%-KI 1,95-4,95) (72), 223 ml (n=280;
HR 3,7; 95%-KI 1,9-7,2) (73), 261,4 ml (n=114; HR 2,91; 95%-KI 1,6-5,29) (42), 300 ml
(n=81; HR 3,06; 95%-KI 1,43-6,54) (68), 445 ml (HR 2,4; 95%-KI 1,35-6,7) und 550 ml
(n=114; 3-Jahres-OS 87 % vs. 60 %) (38).

In drei der Studien ((42), (68) und (38)) wurde der selbe Schwellenwert fir PFS und
OS angegeben. In Vercellino et al. 2020 (nur Patienten zwischen 60-80 Jahren) war
der fur PFS bereits genannte Schwellenwert von 220 ml auch fur OS signifikant
(n=301; HR 3,0; 95%-KI 1,3-6,9) (69). Die Schwellenwerte weichen stark von dem in
der vorliegenden Arbeit festgestelltem MTV-Schwellenwert von 850 ml ab.

Auch konnte bei der Verwendung der in den genannten Vergleichsstudien gefundenen
MTV-Schwellenwerte  keine  signifikante  Auftrennung des  vorliegenden
Patientenkollektivs beztglich des OS erfolgen. Allerdings ist zu bericksichtigen, dass
in der vorliegenden Arbeit nur sehr wenige Patienten zur Gruppe mit der schlechteren
Prognose, also einem MTV-Wert von 2850 ml angehdren. OS-Analysen erfordern
meist mehr Ereignisse und eine lange Nachbeobachtungszeit, da tendenziell weniger
Ereignisse eintreten als bei der Analyse bezlglich PFS. Die mediane
Nachbeobachtungszeit in der GOYA-Studie, die einen Schwellenwert von 366 ml
angibt (fur OS HR: 1,76; 95%-KI: 1,34-2,30; p<0,0001), betrug beispielsweise lediglich
2 Jahre und war somit deutlich klrzer als die Nachbeobachtungszeit in der

vorliegenden Arbeit (mediane Nachbeobachtungszeit 5,2 Jahre) (70).

4.3.3 TLG-Schwellenwerte fiir PFS und OS

Bezuglich der TLG-Schwellenwerte werden im Review nur wenige Studien genannt,
die die 41 %-Methode verwendet haben. In Cotterau et al. 2016 konnte ein TLG-
Schwellenwert bei 3904 g gefunden werden (n=81), dieser war in der univariaten
Analyse sowohl fur das PFS (HR= 2,92; 95%-KI:1,45-5,90), als auch fur das OS
(HR=2,39; 95%-KI 1,16—4,92) signifikant. In der multivariaten Analyse konnte die
Signifikanz dieses Schwellenwertes in der Studie jedoch nicht bestatigt werden, hier
zeigte er sich nicht signifikant (68). In der GOYA-Studie lag der optimale Schwellenwert
bei 3004 g (HR: 1,46; 95%-KI: 1,15-1,86; p = 0,002) (70). In der vorliegenden Arbeit
konnte fur das PFS kein signifikanter Schwellenwert gefunden werden.

Fur OS liegen zwei vergleichbare Studien vor, die die Schwellenwerte 1325,8 g
(n=114; HR 4,82; 95%-KI 2,67-8,71) (42) und 4576 g (n=114; p=0,005; 3-Jahres-OS
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64 vs. 85 %) (38) nennen. In der vorliegenden Arbeit liegt der Schwellenwert daruber
mit 6375 g. Insgesamt sind die Schwellenwerte fur das TLG zwischen den Studien
sehr heterogen.

Aus einem systematischen Review von 2014 mit Einschluss von 7 Studien ist bereits
bekannt, dass das TLG dem MTV hinsichtlich Prognoseaussagen unterlegen ist (74).
In der Meta-Analyse von Guo et al. aus dem Jahr 2019 zur Untersuchung von MTV-
und TLG-Schwellenwerten zur Prognoseabschatzung wurde eine signifikante
Heterogenitat (p=0,002) innerhalb der 12 untersuchten Studien zum Zusammenhang
zwischen TLG und OS festgestellt. In den zehn untersuchten Studien zum
Zusammenhang zwischen TLG und PFS wurde eine moderate, aber nicht signifikante
(p=0,08) Heterogenitat festgestellt (75).

Der Vergleich der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit den Schwellenwerten der im
Review genannten Studien bestatigt diese Aussagen und legt nahe, dass das TLG als
alleiniger Parameter keine guten Ergebnisse fiur eine genaue Risikostratifizierung
bietet.

4.3.4 SUVnmax-Schwellenwerte und PFS und OS

Im Review wird nur eine methodisch vergleichbare Studie genannt, die einen
signifikanten SUVmax-Trennwert fur das PFS finden konnte. Der SUVmax-
Schwellenwert lag hier bei 9 g/ml (n=140; HR 7,2; 95%-KI 2,201-23,631) (76).

Dieser Schwellenwert war in der selben Studie auch fur das OS signifikant (HR 11,4;
95%-Kl 1,514-86,350) (76).

In einer anderen Untersuchung war der Schwellenwert von 30 g/ml (3-Jahres-OS 86
vs. 71%; p = 0,03) (77) flr das OS signifikant.

In 22 eingeschlossenen Studien und somit dem Groldteil des Reviews konnte kein
signifikanter SUVmax-Schwellenwert fur das PFS gefunden werden (35). Dies war auch
in der vorliegenden Arbeit der Fall. Offenbar genugt der SUVmax-Wert allein nicht als
aussagekraftiger prognostischer Parameter. Der SUVmax beschreibt die maximale
metabolische Aktivitat der metabolisch aktivsten Lasion des Korpers. Der
Gesamtbefall des Patienten wird somit in keinster Weise abgebildet, ein Patient mit
sehr vielen Lasionen, die alle eine sehr hohe metabolische Aktivitat haben, kann den
gleichen SUVmax-Wert besitzen wie ein Patient mit einer einzigen Lasion, die die
gleiche maximale metabolische Aktivitat hat wie eine der zahlreichen Lasionen des
anderen Patienten. Somit liegt es nahe, dass die alleinige Betrachtung des SUVmax-
Wertes nur eine beschrankte prognostische Aussagekraft hat.
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Insgesamt ist die Art der prognostischen Aussage des SUVmax aber nicht endgultig
geklart. So wurde beispielsweise in einer Studie mit 52 DLBCL-Patienten von 2014
herausgefunden, dass ein erhdhter SUVmax mit einem deutlich besseren PFS
einhergeht (p=0,0002, HR 0,13, 95%-KI 0,04-0,46) (78). Die Autoren vermuten die
Ursache hierfur darin, dass Patienten mit stark stoffwechselaktiven Lasionen besser
auf die Chemotherapie ansprechen. Die mdgliche Rolle eines erhdhten SUVmax als
protektiver Faktor konnte in der vorliegenden Arbeit ebenfalls bestatigt werden. In der
multivariaten Analyse zeigte sich, dass sowohl die Kombination von einem hohen
SUVmax (= 25 g/ml) mit einem niedrigen MTV (< 255 ml) als auch die Kombination von
einem hohen SUVmax mit einer niedrigen Lasionsanzahl (<50) mit einem signifikant
besseren PFS einherging. Umgekehrt hatten Patienten mit einem niedrigen SUVmax
und einem hohen MTV eine deutlich schlechtere Prognose bezuglich des PFS. Die
Erklarung hierfur kdnnte sein, dass Patienten mit einem hohen SUVmax aufgrund der
hohen metabolischen Aktivitat des Tumors besser auf die Chemotherapie ansprechen.
Dabei sind die Patienten mit einem geringeren Gesamttumorvolumen oder einer
geringeren Lasionsanzahl im Vorteil, da die Erkrankung insgesamt nicht so stark
fortgeschritten ist.

In den meisten anderen Studien (77,79) und einer Metaanalyse (74) wurde zwar ein
Zusammenhang zwischen hohem SUVmax und einer schlechteren Prognose gezeigt,
es gibt jedoch bisher keine weiteren Untersuchungen zur Prognoseaussage der
Kombination von einem hohen metabolischen PET/CT-Parameter wie SUVmax mit
einem niedrigen volumetrischen PET/CT-Parameter wie MTV oder Lasionsanzahl. Es
ware interessant zu untersuchen, ob zur Prognosevorhersage ein Index mit einem
Quotienten aus SUVmax und MTV gebildet werden kann. Dies musste optimalerweise
in grof® angelegten Studien prospektiv untersucht werden.

4.3.5 Lasionsanzahl-Schwellenwerte fiir PFS und OS

In bisherigen Studien wurde die reine Lasionsanzahl selten systematisch untersucht,
es konnten keine vergleichbaren Untersuchungen gefunden werden. In der
vorliegenden Arbeit konnte flr das PFS ein signifikanter Trennungswert bei der Anzahl
von 50 Lasionen gefunden werden. Da von den insgesamt 150 Patienten nur 13 zur
Gruppe mit der schlechteren Prognose (= 50 Lasionen) gehorten, ist die Aussagekraft
dieses Ergebnisses eingeschrankt. Jedoch st die Anzahl der Lasionen
vergleichsweise einfach zu erheben und konnte moglicherweise weniger

Schwankungen unterlegen sein, die sich durch unterschiedliche Methodik in der
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Bildauswertung ergeben. Somit ware es erstrebenswert, hier weitere Untersuchungen
mit moglicherweise einem groReren Patientenkollektiv durchzufihren, um die

prognostische Rolle einer Dichotomisierung anhand der Lasionsanzahl zu validieren.

4.3.6 Weitere bildbasierte Biomarker

In Cotterau et al. aus dem Jahr 2020 wird empfohlen, MTV mit einem weiteren
Parameter, der die Verteilung der Lasionen wiederspiegelt, zu kombinieren, um die
besten Vorhersagewerte zu erlangen (34). Ein Parameter hierfur ist die maximale
Entfernung zwischen zwei Lasionsorten in der PET-CT, die als Dmax bezeichnet wird.
In Cotterau et al. 2021 hat sich dieser auch als alleiniger prognostischer Faktor fir das
PFS (p< 0,0001) und OS (p= 0,0027) gezeigt (80). Dieser Parameter kdnnte mit der
Lasionsanzahl korrelieren, da zu erwarten ist, dass eine hohe Verteilung von Lasionen
an verschiedenen Orten mit einer erhohten Lasionsanzahl einhergeht. Allerdings war
die Messung von Dmax zum Zeitpunkt der Bildauswertung im Rahmen dieser Arbeit
nicht im Rahmen von kommerziellen Analysesoftwares etabliert, sodass dieser
Parameter hier nicht analysiert werden konnte.

In zwei Studien wurde auch die Rolle der metabolischen Heterogenitat (MH) der
starksten Lasion untersucht. MH ist ein funktioneller PET-Parameter mit bereits
bekanntem prognostischem Wert bei soliden Tumoren. Die Studienergebnisse deuten
darauf hin, dass die Kombination von einer hohen MH mit einem hohen MTV bei
DLBCL-Patienten mit einer schlechten Prognose bei Anwendung der

Standardtherapie einhergehen kann (12,81).

4.3.7 Vergleich der multivariaten Analyse

In groRen Studien wurde bereits festgestellt, dass bei multivariater Analyse das MTV
den klinischen Risikoscores wie dem IPI bei der Prognosevorhersage uberlegen ist. In
Vercellino et al. 2020 blieb in der multivariaten Analyse das MTV als einziger
Prognosefaktor bei der Vorhersage von PFS und OS ubrig, wahrend IPI, NCCN-IPI
und die meisten Einzelfaktoren des IPI-Scores aus dem Modell entfernt wurden.
Lediglich der Risikofaktor ECOG-Leistungsstatus >2 war in Kombination mit dem MTV
ein signifikanter Prognosefaktor (69). In Schmitz et al. 2020 verblieben ebenfalls nur
das MTV und die iPET-Veranderung als die einzigen unabhangigen Prognosefaktoren
in der multivariaten Regressionsanalyse (39). Die Uberlegenheit der Bildparameter im
Vergleich zum IPI-Score und dessen einzelnen Komponenten konnte in der
vorliegenden Arbeit bestatigt werden. Bereits in der univariaten Analyse war keiner
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dieser Parameter signifikant fur das PFS, fur das OS war lediglich der IPI-Score
signifikant (siehe Tabelle 4).

Somit wurden die meisten dieser klinischen Parameter in die multivariate Analyse gar
nicht erst eingeschlossen, lediglich der IPI-Score und die Serum-LDH wurden aufgrund
ihrer klinisch etablierten Bedeutung in die Modelle mit aufgenommen.

Die Cox-Regressions-Modelle zeigten, dass MTV und Lasionsanzahl die robustesten
prognostischen Faktoren waren. Ein erhéhtes MTV war sowohl im Hinblick auf das
PFS (=255 ml) als auch auf das OS (=850 ml) ein klarer Risikofaktor. Auch eine hohe
Lasionsanzahl (250) erwies sich als signifikanter Pradiktor fur ein schlechteres PFS,
wahrend fur das OS kein Effekt nachweisbar war.

Der SUVmax zeigte ein inkonsistentes Bild: In einzelnen Modellen fungierte ein hoher
SUVmax als protektiver Faktor hinsichtlich des PFS, im Hinblick auf das OS war dies
jedoch nicht signifikant. Meist wurde die Rolle des SUVmax durch volumetrische
Parameter wie MTV oder Lasionsanzahl verdrangt. Dies war genauso in einer Studie
von Kwon et al. der Fall, in der 92 DLBCL-Patienten untersucht wurden. Dort war ein
erhohter SUVmax >10,5 g/ml in der univariaten Analyse mit einem signifikant
schlechteren PFS assoziiert, wurde jedoch in der multivariaten Analyse von klinischen
Faktoren wie Alter, LDH, Ann Arbor-Stadium, IPI-Score oder ECOG-Score verdrangt
(82). Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass SUVmax zwar eine prognostische Rolle
spielen kann, jedoch weniger stabil als volumetrische Faktoren wie MTV oder
Lasionsanzahl ist, da er keine Informationen Uber die Gesamttumorlast liefert und nur
die Stoffwechselaktivitat der aggressivsten Zellen der aktivsten Tumorlasion
widerspiegelt (82).

Der klinische IPI-Score bestatigte sich im Modell 3 als relevanter Risikofaktor fur das
OS (IP1 =23), wahrend er fur das PFS keinen signifikanten Einfluss zeigte. Dies bestatigt
die Plausibilitat der Analyse, da der IPI-Score primar flir die OS-Vorhersage entwickelt
wurde (17).

Die LDH-Erhdhung als klinisch etablierter Parameter zeigte in dieser Arbeit weder im
Hinblick auf PFS noch auf das OS einen signifikanten Einfluss, obwohl sich in beiden
Endpunkten tendenzielle Zusammenhange andeuteten.

Insgesamt unterstreichen diese Ergebnisse die Bedeutung volumetrischer PET-
Parameter (MTV, Lasionsanzahl) als stabile Pradiktoren im Vergleich zu klassischen

klinischen Parametern oder dem SUVmax allein.
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Es liegt daher die Vermutung nahe, dass die klinischen Risikofaktoren die in den IPI-
Scores einflielen teilweise lediglich Surrogatparameter fir die letztlich
entscheidenden bildgebungsbasierten Pradiktoren darstellen.

Unter diesen Parametern nimmt insbesondere das MTV eine wichtige Rolle ein, da es
konsistent eine klare prognostische Aussagekraft zeigt. Die Verwendung klinischer
Surrogatmarker erscheint prinzipiell vor allem dann sinnvoll, wenn der eigentliche,
biologisch naherliegende Parameter nicht direkt oder nur eingeschrankt erfassbar ist.
MTV ist in der PET/CT jedoch zuverlassig und reproduzierbar messbar und sollte

daher zur prognostischen Abschatzung herangezogen werden.

4.4 Andere Formen der Risikostratifizierung

Ein anderer Ansatz, die Risikostratifizierung zu verbessern, ist die Weiterentwicklung
des IPI-Scores, um die Vorhersagegenauigkeit zu erhdhen. Zu solchen erweiterten
IPI-Scores gehéren unter anderem der ,age-adjusted’ IPI (aalPl) und der NCCN-IPI
(2). Der aalPl ist eine vereinfachte Version des klassischen IPI, die primar flr Patienten
bis 60 Jahren mit aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen wie DLBCL entwickelt wurde
(Tabelle 8). Dementsprechend fallt das Alter >60 Jahre als Risikofaktor raus, ebenfalls
wird der extranodale Befall nicht als Risikofaktor berticksichtigt. Somit werden nur das
Ann Arbor-Stadium, die LDH-Erhéhung und der ECOG-Leistungsstatus berlcksichtigt.
Die altersadaptierte Version des IPl wurde bei der Erstverdffentlichung nur far
Patienten bis 60 Jahren angewandt, da davon ausgegangen wurde, dass diese
haufiger an experimentellen Behandlungsstudien teilnehmen und sich somit von den
Uber 60-jahrigen Patienten unterscheiden (16). In neueren Untersuchungen wurde
aber festgestellt, dass der aalPI-Score auch fur Patienten Uber 60 Jahre verwendet

werden kann (83).
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Tabelle 8: 5-Jahres-Uberlebensrate nach aalPl (s60 Jahre) (16)

Gesamtiiberleben
nach 5 Jahren

Niedrig
- 83 %
(0 Risikofaktoren)

Niedrig-intermediar
- 69 %
(1 Risikofaktor)

Hoch-intermediar

aalPI-Risikogruppe

46 %

(2 Risikofaktoren)

Hoch
32 %
(3 Risikofaktoren)

Eine weitere Variante des klassischen IPl ist der vom ,National Comprehensive Cancer
Network’ (NCCN) entwickelte NCCN-IPI, der es erlaubt, die Variablen Alter und LDH-
Aktivitat genauer zu differenzieren. Bezuglich des Alters gibt es vier Abstufungen (<40;
41-60; 61-75 und >75) und die LDH-Aktivitat wird in drei Risikogruppen eingeteilt
(Quotient aus Serum-LDH/oberer Grenzwert <1; 1-3 und > 3). Extranodaler Befall wird
nur dann als Risikofaktor gewertet, wenn das ZNS, das Knochenmark, die Lunge, die
Leber oder der Gastrointestinaltrakt befallen ist. Die Punktevergabe fur das Ann Arbor-
Stadium und den ECOG-Performance Status entspricht der des klassischen IPI.
Aufgrund der differenzierteren Aufteilung ergibt sich beim NCCN-IPI eine
Maximalanzahl von acht Punkten. Die Patienten werden dann aber wie beim
klassischen IPI in vier Risikogruppen eingeteilt. Im Vergleich zum klassischen IPI
kénnen durch den NCCN-IPI Patienten mit sehr guter und sehr schlechter Prognose
genauer diskriminiert werden (Tabelle 9) und vor allem fur altere Patienten ergibt sich

eine genauere Risikostratifizierung (2,12,84).
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Tabelle 9: 5-Jahres-0S und -PFS abhdngig von der Risikogruppe - Vergleich der Einteilung nach IPI und NCCN-IPI (n = 1650)

IPI NCCN-IPI IPI NCCN-IPI

|
N
=

o Punkte S-y-  5vy- Sy- Oy
Risikogruppe (Anteil in Kohorte) 0S PFS 0S PFS

0-1(38%) 0-1(19%) 90% 85%  96% 91%

Niedrig-

S ermad i 2(26%) 2-3(42%) 77% 66% 82% 74%

Sl BTG ET e 3 (22 %) 4-5(31%) 62% 52 % 64% 51%

45(14%) 6-8(8%) 54% 39% 33% 30%

Befalle des zentralen Nervensystems, die beim Staging primar nicht sichtbar waren,
werden haufig kurz nach Beginn der Primartherapie oder unmittelbar danach erkannt.
Es wird daher vermutet, dass in einigen Fallen schon bei Diagnosestellung ein Befall
des ZNS vorlag, dieser aber noch nicht erkannt wurde. Da bei einem Befall der Nieren
oder Nebennieren haufig auch ein ZNS-Befall vorliegt, wurde der ZNS-IPI entwickelt,
der neben den funf im klassischen IPIl enthaltenen Risikofaktoren den Nieren- oder
Nebennierenbefall als besonderen Risikofaktor fur einen ZNS-Befall enthalt. Bei hoher
Risikoeinstufung im ZNS-IPI haben die Patienten ein >10 %-iges Risiko, eine ZNS-
Manifestation zu haben (2,22).

Ein aktueller Ansatz zur Verfeinerung der Risikostratifizierung bei DLBCL stellt die
Kombination von PET/CT-Parametern, der Menge von im Blut nachweisbarer
zirkulierender Tumor-DNA (ctDNA) sowie die Zugehorigkeit zu molekularen
Subgruppen dar. Dies ermdglicht eine deutlich verbesserte Prognoseabschatzung,
wobei insbesondere Patienten mit hohen ctDNA-Spiegeln und PET/CT-Parametern,
die mit einem erhdhten Risiko verbunden sind, ein signifikant schlechteres

progressionsfreies Uberleben PFS aufwiesen (85).

4.5 Einschrankungen der Arbeit

Bereits in der Grundstudie CALGB 50303 fiel auf, dass die 491 eingeschlossenen
Patienten im Vergleich zu anhand von Vergleichsstudien angenommenen Zeiten ein
signifikant besseres PFS zeigten. Das bei der Studienplanung der Hauptstudie
erwartete 3-Jahres-PFS fir die R-CHOP-Gruppe betrug 55%, tatsachlich wurde es mit

72% deutlich Ubertroffen, was darauf hindeutet, dass entweder das eingeschlossene
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Patientenkollektiv oder die Behandlung nicht reprasentativ fur die Behandlung des
DLBCL unter realen Bedingungen ist (18). In der Studie wird als mégliche Begrindung
angegeben, dass durch die Notwendigkeit der Erflllung von Einschlusskriterien, wie
z.B. der histopathologischen Untersuchung, eher Patienten teilnahmen, die einen
besseren Allgemeinzustand hatten. Dies liegt vermutlich daran, dass Patienten, die
bereits in einem kritischen Zustand sind, eher sofort einer Therapie zugeflhrt werden
und keine Zeit fir Verzégerungen durch die Registrierung in einer Studie bleibt (18).
Bei Betrachtung der Bildgebungszusatzstudie, deren Daten fur diese Arbeit verwendet
wurden, fallt auf, dass die PFS- und OS-Werte nochmal eine bessere Tendenz
aufweisen als im gesamten Patientenkollektiv der CALGB 50303-Studie, die
Unterschiede hierbei sind jedoch nicht signifikant (siehe Abb. 2 in Schoder et al. 2020,
p-Wert fur PFS 0,1, p-Wert fur OS 0,11 (49)). Das kdnnte dadurch bedingt sein, dass
tendenziell eher Patienten mit einem besseren Zustand zur Teilnahme an der
Bildgebungsstudie einwilligten, da diese ja fur die Patienten eine zusatzliche Belastung
darstellte. Dieser Selektions-Bias sollte bei der Interpretation der Studienergebnisse
berucksichtigt werden.

Eine weitere Einschrankung stellt die GroRe des untersuchten Patientenkollektivs dar.
Mit 150 Patienten kénnen vermutlich prinzipiell reprasentative Aussagen getroffen
werden, problematisch sind jedoch Untersuchungen mit Gruppeneinteilungen, bei
denen nur sehr wenige Patienten einer der Gruppe angehodren. Hier sind die
Ergebnisse moglicherweise nicht reprasentativ. genug und es sollten weitere
Untersuchungen mit gréReren Patientenkollektiven durchgeflihrt werden, um auch
Aussagen zu Patientengruppen treffen zu kbnnen, zu denen statistisch sehr wenige

gehdren (zum Beispiel hohes SUVmax bei niedrigem MTV).

4.6 Ausblick

Die Ermittlung von Schwellenwerten der bildbasierten Biomarker aus der initialen
PET/CT konnte in Zukunft zum Beispiel die Auswahl eines geeigneten
Therapieregimes beeinflussen, indem Patienten identifiziert werden kdnnten, die von
der Standardtherapie nicht profitieren. Diese kdnnten dann beispielsweise von Anfang
an experimentellen Therapieansatzen zugeflihrt werden und nicht erst dann, wenn die
Erstlinientherapie versagt. So kdnnten anhand der initialen PET/CT-Untersuchung, die
sowieso den Standard flr das Staging darstellt, die Patienten in bildbasierte
Risikogruppen eingeteilt werden, so wie es aktuell lediglich durch die nicht-
bildbasierten IPI-Faktoren durchgefuhrt wird.
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In der vorliegenden Arbeit wurden auf Basis von Daten aus einer prospektiven Studie
Schwellenwerte fur PET-bildbasierte Biomarker erarbeitet, die bei der Auswertung
weiterer Studien eingesetzt werden kdnnten. Dadurch, dass sich keine signifikanten
Unterschiede im PFS und OS abhangig von der Zugehorigkeit zur Altersgruppe bis 60
oder Uber 60 Jahre ergaben, kann davon ausgegangen werden, dass die
Schwellenwerte, die auf der Basis der Datengrundlage des gesamten
Patientenkollektivs gefunden wurden, auch flir das Patientenkollektiv der tber 60-
jahrigen verwendet werden konnen. Durch die Verwendung des gesamten
Patientenkollektivs bei nicht signifikanten Unterschieden in den Uberlebensdaten hat
man den Vorteil einer grélReren Anzahl an Patienten und damit auch mehr Ereignisse,
die statistisch verwertet werden kénnen. Dies ist relevant fir die Verwendung der
Ergebnisse in der OPTIMAL>60-Studie, in der Patienten Uber 60 Jahren
eingeschlossen sind und die eine prospektive Validierung der Ergebnisse erlaubt. Die
Ergebnisse der bereits geplanten Analyse der OPTIMAL>60-Studie werden

interessiert erwartet.
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5 Zusammenfassung

Einleitung: Das diffuse grofRRzellige B-Zell-Lymphom (DLBCL) stellt die haufigste
Untergruppe des Lymphoms dar und macht ca. ein Drittel aller Non-Hodgkin-
Lymphome des Erwachsenen aus. Die Standardtherapie stellt die sehr wirksame
Immun-Chemotherapie mittels R-CHOP dar. Obwohl dadurch sehr viele Patienten mit
gutem Erfolg geheilt werden kdénnen, kommt es bei einem erheblichen Teil der
Patienten (30 bis 50 %) immer noch zu einem Behandlungsversagen (21,47). Das Ziel
aktueller Forschung ist es, Patienten, die nicht von der Standardtherapie profitieren,
mdglichst frih zu identifizieren, um die Therapie optimal anpassen zu kénnen. Daflr
ist es wichtig, zuverlassige Marker zu finden (12,48). Vielversprechend sind hierbei
bildbasierte Biomarker aus der FDG-PET/CT, die als Standard-Bildgebung fur das
Staging eingesetzt wird. In dieser post-hoc-Analyse wurden FDG-PET/CT-Aufnahmen
von 150 Patienten aus der CALGB 50303-Studie mit einem diffus grof3zelligen B-Zell
Lymphom (DLBCL) untersucht, die jeweils vor Therapiebeginn aufgenommen wurden.
Dabei war das Ziel dieser Arbeit, Schwellenwerte der bildbasierten Biomarker MTV,
TLG, SUVmax und der Lasionsanzahl zu finden, die es erlauben, Patienten in Gruppen
mit besserer und schlechterer Prognose einzuteilen. Dies sollte jeweils in Bezug auf
das progressionsfreie Uberleben (PFS) und das Gesamtiiberleben (OS)
vorgenommen werden. Weiterhin sollte die prognostische Aussagekraft der
bildbasierten Biomarker durch eine multivariate Analyse bestatigt werden und auch mit
der prognostischen Aussagekraft des IPI-Scores und der in diesen einflieRenden
Faktoren verglichen werden.

Methodik: In den 150 PET/CT-Aufnahmen aus dem Forschungsarchiv aus der der
CALGB 50303-Studie wurden mithilfe des CE-zertifizierten Analyse-Tools syngo.via
von Siemens die Parameter MTV, TLG, SUVmax und die Lasionsanzahl gemessen. Die
Patientengruppe wurde anschlieBend bei verschiedenen Schwellenwerten der
bildbasierten Biomarker dichotomisiert und jeweils der Schwellenwert mit der besten
Trennscharfe (niedrigster p-Wert) ermittelt. Dies erfolgte mit allen bildbasierten
Biomarkern jeweils in Bezug auf das PFS und auf das OS.

Anschlief3end wurde eine multivariate Analyse mit den etablierten Pradiktoren des IPI-
Scores in Kombination mit den bildbasierten Biomarkern durchgefihrt. Dabei wurden
vier verschiedene Modelle erstellt, die jeweils voneinander unabhangige Faktoren

enthielten. Die Uberlebensdaten der Patienten stammten dabei aus der Studie CALGB
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50303, die Uber eine mediane Nachbeobachtungszeit von 5,2 Jahren die beiden
Therapieregime R-CHOP und DA-EPOCH-R miteinander verglich.

Ergebnisse: Es konnten fur die Mehrzahl der bildbasierten Biomarker signifikante
Schwellenwerte (p<0,05) in Bezug auf das PFS und OS gefunden werden. Die
optimalen Schwellenwerte lagen fur MTV bezlglich PFS bei 255 ml (p=0,002) und
bezlglich OS bei 850 ml (p<0,001), fir TLG konnte nur bezlglich OS ein
Schwellenwert bei 6375 g (p=0,018) gefunden werden. Flr SUVmax war nur der
Schwellenwert bezuglich OS signifikant bei 15,6 g/ml (p=0,026) und fur die
Lasionsanzahl nur der Schwellenwert bezuglich des PFS bei 50 (p<0,001).

In der multivariaten Analyse erwiesen sich Parameter, die das Tumorvolumen abbilden
(v.a. MTV, aber auch die Lasionsanzahl) als die starksten prognostischen Faktoren fiir
die Vorhersage des PFS. SUVmax zeigte nur in Kombination mit MTV signifikante
Effekte, wobei ein hohes SUVmax als protektiver Faktor fungierte. Der IPI-Score zeigte
sich fur das OS prognostisch relevant.

Die Kombination aus MTV und SUVmax erlaubte eine risikoadaptierte Einteilung:
Patienten mit niedrigem MTV und hohem SUVmax zeigten ein sehr gunstiges
Risikoprofil im Bezug auf das PFS, wahrend ein hohes MTV bei gleichzeitig niedrigem
SUVmax mit einem mehr als dreifach erhéhten Risiko im Bezug auf das PFS assoziiert
war (HR 3,16). Fur das OS ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
diesen Gruppen.

Schlussfolgerung: Aus den Daten einer grofden prospektiven Studie konnten

Schwellenwerte der bildbasierten Biomarker MTV, TLG, SUVmax, Lasionsanzahl und
teilweise deren Kombinationen ermittelt werden. Diese Parameter lassen sich
problemlos mit der klinisch etablierten CE-zertifizierten syngio.via-Software erheben,
sodass im klinischen Alltag die Messung und Einordnung der Patienten in die
Risikogruppen gut umgesetzt werden kann. Der Vergleich mit publizierten Daten
verdeutlicht, dass weniger die absolute Héhe des Schwellenwertes als vielmehr die
Konsistenz des Zusammenhangs entscheidend ist: Ein hoheres MTV und ein hohes
TLG sind robust mit unginstigen Verlaufen assoziiert. Standardisierungen der
Segmentierungsmethoden und prospektive Validierungen sind erforderlich, um
universell anwendbare Cut-offs fir die klinische Routine zu etablieren. In dieser Arbeit
handelt es sich um eine post-hoc-Analyse einer prospektiven Studie. Die
Schwellenwerte, die ermittelt wurden, sollten wegen ihrer hohen Datenqualitat

prospektiv fur die geplante Analyse in der OPTIMAL>60-Studie genutzt werden.
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