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Kurzreferat

Ziel dieser Promotionsschrift ist es, den Nutzen von schwellenwertbasierten SUV-
und Volumenparametern fir die Erkennung von péadiatrischen HL Patienten mit
hohem Rezidivrisiko nach durchgefuhrter First-line Therapie zu untersuchen. Dazu
wurden 66 Datensatze von 33 Kindern mit HL ausgewertet. PET-Untersuchungen
wurden zum initialen Staging und nach 2 Zyklen Chemotherapie durchgefiihrt. Von
einer Ziellasion mit der héchsten pathologischen Anreicherung (SUVmax) wurde fir
jeden Patienten die Aktivitat (SUVmax, SUVmean), das metabolische Volumen (MTV,
TLG) und das Volumen in der konventionellen Bildgebung (CIM) bestimmt.
Zusatzlich wurde das gesamte Lymphomvolumen (> MTV/TLG) der Patienten erfasst.
Die PET-Volumina (MTV, TLG) und SUVean Sind mittels 40%, 50%, 60%, 70% und
2,5 Schwellenwertanalyse sowie tumor-to-background Algorithmus bestimmt worden.
Die einzelnen Parameter (initial sowie Interim-CIM/SUV/MTV/TLG) sowie die
prozentuale Anderung im Verlauf (A) sind mit ROC-Analysen hinsichtlich des
Ansprechens auf die Therapie korreliert worden. Bei 3 Patienten traten
Rezidiverkrankungen nach Therapieende auf. Die Parameter ASUVmax psa und
A > TLGnax erlauben eine signifikante Unterscheidung zwischen Respondern und
Non-Respondern. Der NPW war fur alle Prognoseparameter hoch (NPW:100%). Der
PPW mit maximal 60% (ASUVmax bsa ) erreicht kein fir die klinische Praxis
ausreichendes Niveau um Therapiemodifikationen (z. B. Intensivierung der

Chemotherapie bei Non-Respondern) rechtfertigen zu kénnen.

Schliisselwoérter

Positronen-Emissions-Tomografie, 2-"®Fluor-2-deoxy-D-Glukose, Hodgkin Lymphom,
Therapieprognose, standardized uptake value, metabolic tumor volume, total lesion
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1. Glossar

%) Durchschnitt

A Zeitlicher Verlauf

AA Ann Arbor

AUC Area under the curve

Bq Bequerel

bsa Body surface area

bzw. beziehungsweise

BMI body mass index

CIM Conventional Imaging Modalities/konventionelle Bildgebung
CT Computertomografie

FDG 2-8Fluor-2-deoxy-D-Glukose

h Stunde

HL Hodgkin Lymphom

LK Lymphknoten

NPW Negativ pradiktiver Wert

mg Milligramm

mmol Millimol

MRT Magnetresonanztomografie

MTV Metabolic tumor volume

NHL Non-Hodgkin-Lymphom

PET Positronen-Emissions-Tomografie
PPW Positiv pradiktiver Wert

ROI Region of interest

ROC Receiver Operating Characteristic
SD Standardabweichung

SUVmax Maximaler standardized uptake value
T1 Spin-Gitter-Relaxation

T2 Spin-Spin-Relaxation

TOP Therapieoptimierungsprotokolle
TLG Total lesion glycolysis

VOl Volume of interest



2. Einleitung

2.1 Epidemiologie und Atiologie

Im Kindes- und Jugendalter ist das Hodgkin Lymphom (HL) mit der Gruppe der Non-
Hodgkin Lymphome die dritthdufigste Krebsart nach Leukamien und ZNS-Neoplasien
!, Die Inzidenz nach Lebensalter ist zweigipflig mit einem ersten Maximum in der 2.

Dekade und einem weiteren Anstieg im hohen Lebensalter (Abbildung 1).

Abbildung 1)

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85

Haufigkeitsverteilung des Hodgkin Lymphoms nach Lebensalter 2

Als urséchlich fur die Erkrankung werden Umwelteinflisse und genetische Faktoren
diskutiert. So haben Kinder betroffener Eltern ein relatives Risiko von 3:1 auch zu

erkranken 3. Geschwister von kranken Kindern erleiden ein HL doppelt so haufig wie

3

die Normalbevdlkerung °. Weiterhin ist auffallig, dass Patienten Trager gleicher

Human-Leukozyten-Antigene (HLA; Klasse 1 Regionen, Allele Al, B5, B15, B8, B18)
sind *°.

Als Umweltfaktoren kommen neben LoOsungsmitteln in Holzschutz— und

Haarfarbemittel auch onkogene Viren, wie das Torque Teno Virus und das Epstein-



Barr Virus (EBV) in Betracht °. Mit Southern Blots wurde festgestellt, dass bis zu
50% aller HL betroffenen Kinder erhéhte EBV Antikorper-Titer haben ’.

2.2 Klinische Symptomatik und Diagnostik

Symptomatisch wird das Hodgkin Lymphom durch derbe Lymphknotenschwellungen,
haufig mediastinal sowie B-Symptomatik mit Fieber, Nachtschweil3 und
Gewichtsverlust. Seltener treten neurologische Symptome oder paraneoplastische
Syndrome bis hin zum Nierenversagen auf. Laborchemisch fallen eine erhéhte
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), vermindertes Serumalbumin und Hamoglobin,

und abberante Leukozytenzahlen auf. ®

Zur Sicherung der Diagnose gehdrt neben der laborapparativen Diagnostik die
histologische Untersuchung. Der nodulér, sklerosierende Subtyp ist bei Kindern und

Jugendlichen der westlichen Bevolkerung am haufigsten. (Tabelle 1)

Zur weiterfihrenden bildgebenden Diagnostik wird heute ein Rontgen Thorax in zwei
Ebenen, eine sonografische Untersuchungen der abdominalen Weichteile und
peripheren Lymphknotenstationen sowie computertomografische Aufnahmen (CT)
des Thorax sowie Magnetresonanztomografie (MRT) Aufnahmen des Halses, des
Abdomens und des Beckens angefertigt. Die FDG-PET ist eine fakultative
Zusatzuntersuchung. Sie wird aber im Rahmen der Therapie-Optimierungsprotokolle
(TOP) sowie als Bestandteil des Stagings und der Kontrolluntersuchungen wahrend
und nach Abschluss der chemotherapeutischen Behandlungsphase eingesetzt 8. Je
nach Ausbreitung des Lymphoms werden die Patienten den Ann Arbor Stadien

zugeordnet (Tabelle 2).



Tabelle 1) Haufigkeit der histologischen HL-Subtypen im Kindes und Jugendalter

Pappema 1978 278 <15 30:1 23,0 38,8 33,5 4,7 k.A k.A.
St 19992 265 2bis18 35:1 k.A. 20,0 60,0 k.A. k.A. k.A.
Buyukpamukcu, .

2009° 614 2bis18 28:1 <1,0 15,0 56,0 7,5 10,0 k.A.

Schweisguth,

1968* 56 <15 k.A. 21,5 12,5 53,5 12,5 k.A. k.A.

Butler. 1969° 58 <15 k.A. 10,3 39,7 34,5 12,0 k.A. 3,5

Rappaport,
1970° 35 <10 k.A. 20,0 65,7 2,9 k.A. k.A. 11,4
Lennert &

Mohri. 19717 72 <15 k.A. 27,8 34,7 30,5 7,0 k.A. k.A.
Bazzeh. 2010° 2836 <18 k.A. k.A. 76,0 15,0 k.A. k.A. k.A.
Wessel 1983° 66 2 bis 10 m>w 20,0 31,0 38,0 1,7 k.A. k.A.
parker. 1976 105 <16 k.A. 15,0 58,0 23,0 1,0 k.A. 3,0

33 8his18 1,1:1 0,0 67,0 27,7 0,0 5,6 0,0

diese Arbeit
Abkiirzungen: k .A. keine Angabe; <, kleiner; >, gréRer; m, mannlich; w, weiblich; 1°, 2*°,

311 412 513 614 72 815 916 1017

Tabelle 2) Stadieneinteilung des Hodgkin-Lymphoms, modifiziert nach Ann-Arbor 19

Befall einer LK-Region oder eine extranodale Manifestation

Befall von zwei benachbarter LK-Regionen oder zweier extranodaler Manifestationen auf ein
Seite des Zwerchfells (supradiaphragmal/ infradiaphragmal)

Befall von LK-Regionen oder extranodalem Gewebe beiderseits des Zwerchfells

Diffuser, beziehungsweise disseminierter Befall

A/ B; wobei das A fir die Abwesenheit und das B fiir das Vorhandensein von B-Symptomati
steht; E indiziert einen extranodalen Befall; X weist auf eine gro3e Tumormasse hin; S steht
einen Milzbefall




In Einklang mit dem gultigen Therapieoptimierungsprotokoll (GPHO-HD-2002P und
GPOH-HD2003) wurden die Patienten entsprechend dem Tumorstadium und dem

Risikoprofil einer Therapiegruppe zugeordnet (Abbildung 4).

Abbildung 2) Exemplarische Darstellung von Patienten der jeweiligen Therapiegruppen
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maximum intensity projection (MIP) der FDG Ganzkdrperuntersuchung a) einseitig
supradiaphragmatischen Befall [Ann Arbor IIA, TG1]; b) Befall des gesamten Mediastinums und der
Milz [Ann Arbor IIIAES, TG2] und c) disseminierte Erkrankung [Ann Arbor IVE, TG3]; von links nach
rechts

Dabei entspricht die erste Therapiegruppe (TG1) Patienten in den Ann Arbor Stadien
| und IIA, zur Therapiegruppe 2 (TG2) gehéren Patienten der Ann Arbor Stadien
[IEA, 1IB und IlIIA und Patienten der Ann Arbor Stadien IIEB, IIIEA, [lIB und IV
wurden der Therapiegruppe 3 (TG3) zugeordnet.

2.3 Therapie und unerwinschte Wirkungen

Die Behandlung der hier vorgestellten und analysierten Patientendaten erfolgte
gemall den TOP GPOH-HD2002P und GPOH-HD2003. Abh&ngig von der initialen
Stadienzuordnung und des sich daraus ergebenden Risikoprofils erhalten Patienten
der TG1 zwei Zyklen Chemotherapie. Zeigt sich zum Zeitpunkt des Restaging nach 2
Zyklen Chemotherapie eine sehr gute Response (Volumenreduktion in der
konventionellen Bildgebung > 95 % sowie Gro3e aller LK-Residuen < 2 ml) ist die

Therapie fur Patienten der TG1 abgeschlossen. Sollte eines der beiden genannten




Kriterien nicht erflllt worden sein, erfolgte eine anschlieende Bestrahlung geman
dem involved-field Konzept. Patienten der TG2 erhalten 4 Zyklen Chemotherapie,
Patienten der TG3 insgesamt 6 Zyklen Chemotherapie. Beide Gruppen (TG2 und
TG3) wurden protokollgeman bestrahlt. Far  Jungen besteht  die
chemotherapeutische Behandlungsphase aus zwei Blocken OEPA (Etoposid,
Doxorubicin, Vincristin und Prednisolon) und far Madchen aus zwei Blocken OPPA
(Procarbazin, Doxorubicin, Vincristin und Prednisolon). Kinder mit fortgeschrittenen
Krankheitsstadien (IIBE-IV) erhalten randomisiert je 2-4 weitere Blocke COPP
(Cyclophosphamid, Vincristin, Prednison/Prednisolon und Procarbazin) oder
COPDAC (Cyclophosphamid, Vincristin, Prednison/Prednisolon und Dacarbazin).
Nachdem in friheren Studien das Weglassen vom gonadotoxischen Procarbazin zu
deutlich schlechteren Heilungsraten fuhrte, soll geprift werden, ob Procarbazin ohne
Wirkverlust durch Dacarbazin ersetzt werden kann. Die Bestrahlung im involved field
Modus richtet sich nach dem Stadium und dem klinischen Verlauf. (siehe Abbildung
3)

Abbildung 3) Therapieregime und Untersuchungsschema fir die Patienten der PET-2003
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Abklrzungen: PET, Positronen-Emissions-Tomografie; RTX, Bestrahlung im involved field modus;
TG, Therapiegruppe; TX, Therapie; Therapieschemata (OEPA, OPPA, COPP, COPDAC) im Text
erlautert
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Durch eine risikoadaptierte Kombination aus Chemotherapie und Radiatio ist es
heute mdglich, ein Gesamtiiberleben von > 90 % fiir die Patienten zu erreichen 2922,
Im Gegensatz zu erwachsenen Patienten sind die Uberlebensdaten bei Kindern
besser 27?7, Allerdings ist die Rate an therapieassoziierten Nebenwirkungen héher;
dies gilt insbesondere fir sekundare solide Malignome 2273°. Sekundare Leukamien
sind hauptsachlich dem Einsatz von Alkylantien (Etoposid/Procabazin) geschuldet.
Verzichtet man jedoch auf diese, ist die Chemotherapie nicht effektiv genug und EFS
Raten sinken 3!, Sekundéare solide Neoplasien werden durch die Radiatio verursacht
28-30 |m Zuge der Auswertung einer Metaanalyse von sechs zwischen 1998 und
veroffentlichten Arbeiten wurde ein 136-fach erhdhtes Risiko fur die Entstehung
eines Mamma Ca (36-fach erhthtes Risiko fur ein sekundéres Schilddriisen CA)
innerhalb des Bestrahlungsfeldes festgestellt 2. Um diesem Rechnung zu tragen,
wurden die TOP zur Behandlung des HL im Kindes- und Jugendalter bereits frih
einer systematischen Prifung hinsichtlich einer Toxizitatsreduktion unterzogen. Die
Deutsche Arbeitsgemeinschaft fir Leukdmieforschung und -Behandlung bei Kindern
[DAL; spater Gesellschaft fur péadiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH)]
entwickelte dazu in den frihen 1980er Jahren TOP (DAL-HD 78/82). Zunachst wurde
die Bestrahlungdosis dem Krankheitsstadium angepasst mit dem Ziel, die
Folgeschaden der Therapie zu minimieren (DAL-HD 82). Weiterhin ist das zur
Unfruchtbarkeit fihrende Procarbazin aus dem Behandlungskonzept fur Jungen
entfernt worden (DAL-HD 90, was in darauffolgenden Protokollen aufgrund von
gesunkenen Remissionsraten wieder eingefuhrt wurde). In jingeren Protokollen ist
die Gesamtdosis der Bestrahlung weiter gesenkt worden bzw. wurde komplett
weggelassen (GPOH-HD 95). Dazu musste eine komplette radiologische Remission
nach der Chemotherapie festgestellt werden (> 95 % GroRBenreduktion bzw. < 2 cm
Restléasion). Dies wurde bei ca. 20 % der Patienten erreicht. In den mittleren bis héheren
Erkrankungsstadien stiegen daraufhin die Rezidivraten der Patienten ohne
Strahlentherapie trotz der nachgewiesenen kompletten Remission an %. Aus diesem
Grunde wurde in der Nachfolgestudie GPOH-HD 2002 die Bestrahlungstherapie bei den
Patienten in den mittleren und hoheren Studien auch bei Erreichen einer kompletten

Remission am Ende der Chemotherapie wieder eingefiihrt %233,
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Abbildung 4) Auftreten von Sekundarmalignomen nach abgeschlossener HL Therapie im

Kindesalter
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HL nach abgeschlossener Radiochemotherapie 28

Dass die intensive Radiochemotherapie Sekundarmalignome ausléosen kann, ist ein

Aspekt, mit dem sich die moderne Medizin auseinandersetzen muss.

Um dem zu begegnen wurden in Studien weitere Dosisreduktionen vorgenommen, um die
Rate der sekundaren Neoplasien zu senken 3*. Jedoch treten solide Tumore, insbesondere
Mammakarzinome selbst bei niedrigen Strahlendosen auf ?°. Entgegen den Erwartungen
ist sogar ein niedriges Stadium des Hodgkin Lymphoms (Ann Arbor 1,Il) ein
Risikofaktor fiir die Patientinnen 3°. Andere Faktoren sind ein hoheres Alter der
Patientinnen (9-18 versus 1,5-18 Jahre) und eine extended-field Bestrahlung der

oberen Kérperhélfte (eine sogenannte mantle-field Bestrahlung) *°.
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2.4 Einsatz der Positronen-Emissions-Tomographie mit F18-

Fluorodeoxyglukose

2.4.1 Grundlagen

Der fir die Untersuchung genutzte Tracer *®F-2-Fluor-2-desoxy-D-Glukose (FDG) ist
ein Glukoseanalogon und wird tber Glukose-Transporter (GLUT) der Klasse 1 und 3
in die Zelle aufgenommen. Reed Sternberg Zellen decken den Glukosebedarf Uber
diese Transporteinheiten *°. Durch die zytosolische Hexokinase wird FDG zu FDG-
Phosphat (FDG-6-p) umgewandelt; dieses kann im Gegensatz zum Glukose-6-
phosphat nicht weiter verstoffwechselt werden. Zellumsatz und Nichtausschleusen
von FDG-6-p (,metabolic trapping®) fUhren dazu, dass FDG intrazellular akkumuliert
37 Diese Stoffwechseleigenschaften erlauben die Darstellung von proliferativen

Vorgangen in Lymphomgewebe 2.

2.4.2 Einsatz der FDG-PET beim péadiatrischen Hodgkin Lymphom

Mithilfe der FDG-PET ist es mdglich, beim Staging von Kindern mit HL einerseits
mehr Lasionen zu detektieren als mit konventioneller Bildgebung. Andererseits muss
unter Berucksichtigung des Partialvolumeneffektes in Kauf genommen werden, dass
in reinen PET Scannern dem Untersucher Lasionen entgehen, die im CT detektiert

39-41

werden. Ein upstaging erfolgt gelegentlich, eine Therapiemodifikation erfolgt

jedoch selten bis gar nicht *? (siehe Tabelle 3)

Tabelle 3) Upstaging, Downstaging, Therapiednderung nach FDG-PET
FDG-PET und initiales Staging beim HL

Resultat aus FDG-PET Upstaging Downstaging Therapiemodifikation
Patridge’ 18 von 44 3von 44 11 von 44
Montravers 2 4von7 0von7 1von7
Weihrauch ® 4 von 22 k. A. 1 von 22
Jerusalem * 3 von 33 4 von 33 0 von 33

Abkirzungen: k.A., keine Angabe; 1%, 2%%; 3%; 4%,

13



Die Einteilung in die jeweilige Therapiegruppe sowie die Therapiekontrolle fur die
Patienten mit HL wurde bis zum Zeitpunkt der TOP (GPOH-HD 95) mit CT/MRT-
Untersuchungen durchgefiihrt. Dort wurde versucht, mithilfe konventioneller
Bildgebung Patienten mit sehr guter Prognose von solchen mit schlechter Prognose
zu trennen. Sehr gutes Ansprechen auf die Therapie war als Rest kleiner 2 ml sowie
Volumenreduktion von > 95 % definiert. Solche Pat. wurden nicht bestrahlt und
zeigten im Verlauf ein Anstieg der Rezidivrate ?°. Daraufhin wurde jedoch fiir Kinder
und Jugendliche sowie Erwachsene mit HL demonstriert, dass die Beurteilung des
Ansprechens auf die Therapie mithilfe von FDG-PET sensitiver und spezifischer ist
als mit CT/MRT?*2043°0  Grynd dafiir ist, dass die morphologisch-anatomische
Schnittbildgebung nicht zwischen postchemotherapeutischer Nekrose und vitalem
Tumorgewebe zu unterscheiden vermag. Eine visuell unauffallig befundete FDG-
PET Untersuchung bei padiatrischen Patienten zum frihen Zeitpunkt der
Chemotherapie (z.B. nach 2 Zyklen CTx) hat einen exzellenten NPW (100 %) (*°).
Ein mogliches Rezidiv kann so mit grof3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen

werden 264950

. Im Gegensatz dazu ist bei einem auffalligen, i. e. positiven, PET-
Befund, bei einem PPW von lediglich 17-19 % eine eindeutige Voraussage bezuglich
eines Rezidivs nach der primaren Radiochemotherapie von Kindern und

Jugendlichen mit Hodgkin Lymphom nicht méglich.

Die visuelle Befundung von FDG-PET Untersuchungen ist klinischer Standard. Im
Rahmen von multizentrischen Studien ist dieser Standard sinnvoll, da die
Unabhangigkeit von technischen  Gegebenheiten am  Untersuchungsort
vorausgesetzt werden kann. Doch selbst eine sehr sensitive, durch zwei Zentren
durchgefuhrte, verblindete, visuelle Befundung kann die Relevanz (PPW) von FDG-
PET-Untersuchungen hinsichtlich der Unterscheidung von Respondern und
Nonrespondern bei Kindern und Jugendlichen mit Hodgkin Lymphom nicht erhéhen
> Im Gegensatz dazu konnte in gegenwartigen Studien gezeigt werden, dass semi-
quantitative FDG-PET-Parameter (z. B. SUVnax) Iinsbesondere die Spezifitat
verbessern kann ohne dabei die Sensitivitat und den exzellenten NPW nach
Abschluss der ersten beiden Zyklen CTx zu schmalern %°. Der PPW der Interim-PET
konnte aber auch in dieser damaligen Arbeit nicht auf ein fur die klinische Routine

robustes Niveau gehoben werden. Die Herausforderung besteht darin, mit einem

14



unspezifischen Tracer eine spezifischere Befundung zu realisieren. Damit kann die
Therapie bei einem exzellenten NPW in der Interim-PET einerseits deeskalatiert (z.
B. Verzicht auf die Radiatio) als auch verstarkt werden (im Falle eines positiven

Befundes auf Basis eines sehr guten PPW [z. B. 80 %]).

Das International Harmonization Project in Lymphoma empfiehlt die visuell-qualitative
Auswertung von FDG-PET Untersuchungen 2. Jedoch wurde auch der quantitativen
Befundung ein Nutzen fur die Beurteilung therapiebegleitender Verlaufskontrollen
eingeraumt und deren Analyse im Rahmen wissenschaftlicher Arbeiten gefordert °3.
Am weitesten verbreitet ist dabei der Gebrauch des SUVmax. Dieser Parameter
spiegelt die maximal detektierte, pathologische Stoffwechselintensitat - dargestellt
durch einen Voxel - in einer Lokalisation in einem Patienten, wider. Im Kontext von
onkologischen PET-Untersuchungen entspricht dieser Ort allgemeinhin der hdochsten
und dem Malignom geschuldeten Stoffwechselaktivitat soweit andere physiologisch
mehranreichernde Ursachen ausgeschlossen werden koénnen. Kritisch an dieser
Bemessung der Stoffwechselaktivitat ist jedoch die Tatsache, dass dafir lediglich
ein einzelner Voxel herangezogen wird. Die Grunde fur eine mdgliche Verféalschung
der Berechnung des SUVnax reichen von der Patientenvorbereitung bis hin zum
Post-Processing der generierten Bilddatensatze. Zur Wahrung der Ubersichtlichkeit

soll an dieser Stelle auf Tabelle 4 hingewiesen sein.
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Tabelle 4) StorgroRen bei der Auswertung von FDG-PET-Datensatzen, modifiziert nach
Boellard et al. ***°

Einflussfaktoren bei der Auswertung von FDG-PET-Untersuchungen

* Injektions-Scan Abstand
biologische -+ Patientenbewegung
Faktoren » Patientenbefinden im Scanner
* Entzundungen

» Bildrekonstruktiosparameter
 Definition von ROl oder VOI
Physikalische < Untersuchungsablauf
Faktoren * SUV-Berechnung
» Scanner-Kalibrierung
» Serumglukosespiegel
» Kontrastmittel fir die CT

» Braunes Fettgewebe
Kinder- » Thymushyperplasie
spezifische + Knochenmarkreaktion auf Wachstumsfaktoren
Faktoren * hohe Aktivitdt von hamatopoetischen Stammzellen
* Wachstumsfugen in Réhrenknochen
Abkurzungen: VOI, volume of interes; ROI, region of interest; CT, Computertomografie

2.4.2.1 Strategien zur Bewaltigung eines moéglichen SUV . bias*”

Nimmt man an, dass bei der Berechnung des SUVax 0oben genannte Fehlerquellen
vorliegen konnen, stehen verschiedene Strategien zur Verfiigung, um eine mogliche
Uber- bzw. Unterschatzung der Ziellasion zu vermeiden. Fehlern unter dem Aspekt
.physikalische Faktoren® kann begegnet werden, indem bei jeweils gleicher
Durchfihrung der FDG-PET Untersuchungen die Daten im zeitlichen Verlauf
betrachtet werden (im Folgenden APET). Konkret wird die Differenz aus initialem
PET sowie Interim-PET (analog initiales und Interim-CIM) berechnet [APET=(initiales
PET - Interim-PET)/(initiales PET x 100) oder ACIM=(initiale CIM-Interim-
CIM)/(initiale CIM x 100)] . So koénnen Fehler, die bei der Aufnahme zu einem
Zeitpunkt entstehen, mathematisch kompensiert werden. Dieses Verfahren ist

bereits aussichtsreich in verschiedenen Studien angewendet worden 26:27:°6:57,

Weiterhin werden Alternativen zur Berechnung des SUViax erprobt, um oben

genannte ,biologische Faktoren® zu minimieren. Zur Berechnung werden dazu
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absolute (z. B. SUVnean2.5) Schwellenwertverfahren und die Korrektur des SUV zu
physiologischen Parametern (SUVgsa/ciukeose) herangezogen. Ebenso kénnen relative
Schwellenwert-Parameter zur Bestimmung vollstdndiger Tumorausmalle genutzt
werden, wie dies an Entitdten, wie dem Lungenkarzinom und dem Non-Hodgkin

Lymphom demonstriert wurde %7°°,

Neben der Bemessung des SUV kann anhand der Aktivitdt auch ein metabolisches
Volumen abgegrenzt werden. Hierfir werden alle Voxel innerhalb einer definierten
VOI (z. B. SUVmean>2.5) zu einem Volumen zusammengefasst. Die Uberlegung,
dass die metabolische Quantifizierung eines Tumorvolumens (MTV) eher die
tatsdchliche Stoffwechsellage im Tumor widerspiegelt, als ein einzelnes Voxel
scheint nachvollziehbar. Mogliche statistische Fehler, die aus der Erfassung eines
einzelnen Wertes resultieren, kénnen so minimiert werden ®°. Ein weiterer Aspekt
zur Abschéatzung der Stoffwechselaktivitat ist die Volumenproduktbildung (total
lesion glycolysis, TLG). Fur das TLG werden das MTV und die Aktivitat (SUV max/mean)
zu einem mathematischen Produkt zusammengefasst. In einem Tiermodell sowie
einer retrospektiven Studie an Patienten mit NHL konnte der Nutzen dieses

Parameters bereits gezeigt werden °1°2,

Daher stellt sich die Fage, ob mit der Anwendung von semi-quantitativen und
patientenspezifisch korrigierten SUV- und Volumen-Parametern die prognostische

Trennschéarfe beziglich der Vorhersage eines Rezidives verbessert werden kann.

2.5 PET-basierte SUV- und Volumenparameter

2.5.1 Semiautomatische Verfahren; SUVmax, schwellenwertabhangige
SUVmean

Der SUVnayx ist der Voxel mit der hochsten Aktivitat in einem pathologischen Fokus.
Fur die Berechnung der durchschnittlichen Aktivitdt (SUVmnean) werden alle Voxel
oberhalb eines benutzerdefinierten Schwellenwertes berlcksichtigt und auf einen
Wert gemittelt. Mogliche statistische Fehler, wie sie bei der Erfassung eines

60,63

einzelnen Wertes auftreten konnen , sollen so gemindert werden. (Tabelle 4)
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2.5.2 Relative Schwellenwertverfahren (SUV40, SUV50, SUV60, SUV70)

Die Arbeitsgruppe um Krohn *° hat als eine der ersten tber die Vorteile von

schwellenwertbasierten SUV-Parametern geschrieben.

Bei Untersuchungen von mit Radiotracern gefullten Phantomkugeln demonstrierte
diese Studiengruppe, dass ein Schwellenwert von 40 % (beziglich SUVpax [SUV40))
am besten geeignet war, das Volumen einer FDG-geflllten Kugel zu erfassen.
DarUberhinaus war dieser FDG-PET-Parameter in der Lage, bei Patienten mit
nichtkleinzelligem Lungenkarzinomen das im CT ermittelte Volumen am besten zu

registrieren °°.

Die European Assosiation of Nuclear Medicine (EANM) empfiehlt zur
standardisierten Befundung von FDG-PET Untersuchungen dartberhinaus 50 %, 60

% und 70 %-ige Schwellenwerte °3.

2.5.3 Absoluter Schwellwert (SUV3s)

Der absolute Schwellenwert SUV2.5 ist ein Parameter, der lange Zeit als
allgemeines Unterscheidungskriterium zwischen gutartigen oder bdsartigen
Veranderungen diente. Eine Anwendung dieses Parameters bei Kindern und
Jugendlichen mit HL wurde noch nicht Gberpruft. Methodisch erscheint die Wahl des
Parameters gunstig, weil dieser unabhangig von einem Maximalwert zwischen
Tumor und Hintergrund unterscheiden kann. Analog zu relativen Schwellenwerten
werden bei einer Berechnung mit einem absoluten Schwellenwert diejenigen Voxel
zu einer Durchschnittsaktivitat gemittelt, die sich oberhalb der Aktivitat von tber 2.5
befinden.
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2.5.4 Automatisierte Schwellwertverfahren (SUVauto)

Zudem verfugt die verwendete Analysesoftware (ROVER®, ABX, Radeberg,
Deutschland) Uber integrierte Algorithmen zur automatischen Berechnung der
Aktivitat in einem definierten VOI. Das fur diese Arbeit genutzte Programm startet
die Berechnung mit einem automatischen Schwellwert und erfasst die Aktivitat einer
Lasion und die des Hintergrundes. In einem iterativen Prozess wird solange die
Aktivitat des Hintergrundes von der Aktivitat der Ziellasion abgezogen bis keine
Anderung mehr bei Lasion und Hintergrund berechnet werden kann.

2.5.5 Korrektur des SUV zu patientenspezifischen Parametern

Der Einfluss individueller Parameter auf PET-Untersuchungen ist bei einem
padiatrischen Patientenkollektiv mit HL noch nicht analysiert worden. Insbesondere
erscheint es in diesem Patientenkollektiv sinnvoll, gewichtsunabhéangige Parameter
fir die Auswertung zu berlcksichtigen, da das Korpergewicht wahrend des

Wachstums nicht linear steigt ®“.

Da fur eine FDG-PET ein Glukoseanalogon genutzt wird, ist das Verfahren vom
Serumglukosespiegel abhangig. Sind die Korperzellen mit Glukose gesattigt, sinkt
die Traceraufnahme. Die von Patienten vor der Untersuchung ermittelte
Serumglukose mathematisch zu nivellieren, ist daher schlissig, weil in Studien
Patienten trotz optimaler Vorbereitung unterschiedliche Serumglukosewerte
aufweisen und dennoch miteinander verglichen werden (Voraussetzung fir eine
FDG-PET-Untersuchung fir die Patienten dieser Studie war ein Serumglukosewert
von < 110 mg/dl).

2.5.6 Korrektur des SUV zur individuellen Serumglukose

Dass sich Patienten nur niichtern einer FDG-PET Aufnahme unterziehen dirfen,
tragt der Tatsache Rechnung, dass das Verfahren vom Blutzuckerspiegel abhangig

ist. Trotzdem bleibt es nicht aus, dass Patientendaten in Studien miteinander
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verglichen werden, bei denen unterschiedliche Glukosespiegel gemessen werden.
Die Arbeitsgruppe um Wong ® hat deshalb in ihrer Studie die Glukosewerte der
Patienten normalisiert, um den Therapieverlauf verschiedener maligner Lymphome
miteinander vergleichbarer zu machen. In der vorliegenden Arbeit ist gepruft worden,
in wie weit eine glukosekorrigierte Aktivitatsberechnung (im folgenden SUVgiukose)
die Relevanz von FDG-PET Untersuchungen beglnstigt. Die SUV-Parameter wurden
mit der Standardformel [SUVgukose = (SUV x Glukose in mg/dl)/90 mg/dl] korrigiert.

2.5.7 Korrektur des SUV zur Korperoberflache

Mit der Korrektur des SUV zur individuellen Kérperoberflache (body surface area, im
folgenden SUV,s,) soll der Tatsache Rechnung getragen werden, dass die
Korpermasse dem Korperfettgehalt entsprechend variiert und Adipozyten nur mafig
FDG akkumulieren °©®’. Die Arbeitsgruppe um Yeung hat in ihrer Arbeit dargestellt,
dass die ubliche Kdrpermassenkorrektur des SUV bei Patienten mit hohem body-

mass-index (BMI) Fehler birgt °

Yeung et al. schlagen daher eine
Korperoberflachenkorrektur vor, die geringeren Schwankungen unterliegt. Fur diese
Arbeit wurden die SUV-Werte mit der folgenden Formel korrigiert; (BSA =
Korpergewicht0,425 x Gro3e”0,725 x 0,007184); (SUVgsa = SUV x

BSA/Korpergewicht).

2.5.8 Korrektur des SUV zur Serumglukose und Kdrperoberflache

Weiterhin erfolgte fur die SUV-Parameter eine kombinierte Glukose- und
Korperoberflachenkorrektur.

2.5.9 Volumen (MTV) und Volumenprodukte (TLG)

Die alleinige Analyse von PET-Untersuchungen anhand von SUV-Parametern wirde

54

die rdumliche Ausdehnung und Beschaffenheit eines Tumor vernachlassigen °". In

der Klinik wird aktuell eine Bestimmung des metabolischen Volumens nur zur
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68

Abgrenzung eines Bestrahlungsfeldes genutzt oder, um das Ausmal} der

60

Tumorlast fuir den Organismus abzuschatzen °°. Deshalb ist es nicht abwegig zu

61,69,70

untersuchen, ob metabolische Volumina und Volumenprodukte von

prognostischer Relevanz sind. Zunachst existierten nur Tiermodelle oder Studien

61,69,70. Eine

uber das therapeutische Ansprechen fir erwachsene NHL Patienten
neuere Arbeit weist darauf hin, dass die Bestimmung des TLG im zeitlichen Verlauf
geeignet ist, das Ansprechen auf die Therapie bei Kindern und Jugendlichen mit HL

vorherzusagen °’.

2.6 Ziele der Arbeit

Wahrend des Therapiemonitorings von Kindern und Jugendlichen mit Hodgkin
Lymphom wurden zu zwei Zeitpunkten FDG-PET-Untersuchungen durchgefihrt
[initiales PET und Interim-PET (im zeitlichen Verlauf (A)]. Diese Untersuchungen
wurden fur die vorliegende Promotionsschrift retrospektiv. mit verschiedenen,
schwellenwertbasierten SUV — und Volumenalparametern ausgewertet.

Konkret sollte die Frage beantwortet werden, ob einer der o. g. Parameter
hinsichtlich des Ansprechens auf die Therapie einen so hohen positiv pradiktiven
Wert (PPW) aufweist, dass dieser Parameter klinisch relevant ware (80 %). Eine
individuelle Therapiesteuerung ware dann moglich. Dazu wurden zunéchst
verschiedene, schwellenwertbasierte und individuumsspezifisch korrigierte SUV-
Parameter hinsichtlich des Ansprechens auf die Therapie Uberprift. Es wurden ein
absoluter (2,5), ein softwarebasierter (ROVER, ABX, Radeberg) sowie mehrere
prozentuale Schwellenwerte zur Generierung der SUV-Parameter verwendet.
Zusatzlich  wurden die Parameter Dbeziglich der patientenspezifischen
Korperoberflache sowie des individuellen Serumglukosespiegels korrigiert.

In einem weiteren Schritt wurden verschiedene, metabolische Volumenparameter
(MTV und TLG, sowie Parameter der Gesamttumorlast) mit den oben beschriebenen
Schwellenwerten errechnet. Diese wurden dann mit den Tumorvolumina der
konventionellen Bildgebung (CIM) bezuglich des Ansprechen auf die Therapie

verglichen.
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3. Patienten, Material, Methodik

3.1 Studiendesign

Die Arbeit ist als retrospektive Studie mit explorativem Charakter angelegt. Die
standardisierte Behandlung der Patienten und die standardisierte Bildgebung,
einschlief3lich der FDG-PET erfolgte gemald TOP sowie im Rahmen der prospektiven
multizentrischen PET-2003-Studie (50-2714-He 1, Deutsche Krebshilfe e. V.
Studienleitung: Prof. Dr. med. Dr. h.c. Glunter Henze, Charité Centrum 17, Klinik far
Kinderheilkunde m.S. Onkologie und H&matologie, Campus Virchow-Klinikum,
Charité — Universitatsmedizin Berlin; Prof. Dr. med. Holger Amthauer, Klinik far
Radiologie und Nuklearmedizin, Otto-von-Guericke-Universitat A.6.R Magdeburg).
Als Referenzstandard galt die Entscheidung des interdisziplinaren Tumorboards
unter Bericksichtigung aller klinischen und bildgebenden Untersuchungen inklusive
notwendiger histologischer Untersuchungen.

Die Durchfuhrung der Studie wurde gemal 88 23, 24 der Strahlenschutzverordnung
beim Bundesamt fur Strahlenschutz in Salzgitter angemeldet und genehmigt. Zur
Durchfihrung der Studie an den rekrutierenden Zentren lag eine Genehmigung der

jeweiligen Ethikkommission vor.

3.2 Patienten

Die hier ausgewerteten Patienten wurden im Rahmen der multizentrischen,
prospektiven PET-2003-Studie zwischen Dezember 2003 und September 2006
eingeschlossen. Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv von Oktober 2009 bis
Februar 2012.

Es konnten insgesamt 40 Kinder und Jugendliche rekrutiert werden. Sieben der 40
Patienten konnten nicht zur Auswertung herangezogen werden. Ursachen dafur
waren Uberschielende Tracerakkumulation in braunen Fettgewebe in einem
Patienten, Abweichung der Angaben zum Korpergewicht zwischen DICOM
Datensatz und Patientenakte bei 2 Patienten, zum Zeitpunkt der Auswertung in den

Archiven nicht mehr vorhandene vollstandige Datensatze von 4 Patienten. Von 33
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Kindern und Jugendlichen (13 Madchen, 20 Jungen; 8-17,8 [im Mittel 15,4+2 4]
Jahre); nodulare Sklerose, n=23; gemischtzellig, n=8; lymphozytenreich, n=2)
konnten die vollstandigen FDG-PET-Datensatze (n=66) fur diese Promotionsarbeit

verwendet werden.

3.3 Bildgebende Verfahren

3.3.1 Untersuchungszeitpunkte

Die initialen PET-Untersuchungen erfolgten nach Durchfihrung der protokollgemani
durchgefiihrten konventionellen Bildgebung als additive Untersuchung vor Einleitung der
chemotherapeutischen Behandlung.

Die zweite FDG-PET-Untersuchung erfolgte nach Abschluss der ersten beiden
Zyklen Chemotherapie, wobei ein zeilticher Abstand von mindestens 14 Tagen
zwischen FDG-PET-Untersuchung und dem vorhergehenden Block Chemotherapie

eingehalten wurde.

3.4 Konventionelle Bildgebung (CIM)
3.4.1 CT

Computertomografische Untersuchungen wurden mit Mehrzeilen-
Computertomographen entsprechend den in den teilnehmenden Kliniken gultigen

Hausprotokollen vom Epipharynx bis Symphysenunterrand durchgefihrt.

Die erzeugten Rohbilddaten wurden unter zu Hilfenahme gewebespezifischer
Faltungs-Kernels rekonstruiert (Lungen-, Weichteil- und Knochenfenster). Weitere

Details dazu im Therapieoptimierungsprotokoll zur PET-2003-Studie.
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Abbildung 5).

a) Darstellung der Erfassung der Volumina in der konventionellen Bildgebung vor Chemotherapie, b)
Erfassung der Volumina in der konventionellen Bildgebung nach Chemotherapie, gleicher Patient
wie in a).

3.4.2 Magnetresonanztomografie (MRT)

Entsprechend den giltigen TOP erhielten die Patienten im Rahmen des Stagings
eine kontrastmittelgestutzte CT-Untersuchung des Thorax sowie
kontrastmittelgestiutzte MRT-Untersuchungen der Halsregion, des Abdomens und
des Beckens.

Magnetresonanzaufnahmen wurden an Hochfeld-MR-Tomographen durchgefuhrt.
Unabhangig von der untersuchten Region bestand das Sequenzprotokoll aus T2-
gewichteten Sequenzen in allen 3 Schnittebenen sowie aus T1-gewichteten
Sequenzen in allen 3 Schnittebenen vor und nach Gabe von MRT-Kontrastmittel. Die
Daten wurden in jeder Studienklinik digital archiviert und fur die gegebenenfalls

externe Auswertung anonymisiert.

24




3.4.3 FDG-PET-Untersuchung

Die FDG-PET-Untersuchungen wurden an PET oder PET/CT-Vollringscannern
(ECAT EXACT 921, 47, Siemens, Erlangen, Deutschland; Biographl6, Siemens,
Erlangen, Deutschland) durchgefihrt. In Anbhangigkeit der PatientengrofRe erfolgten
PET-Untersuchungen in 6 bis 8 Bettpositionen (Emissionsmessung 8 Minuten;
Transmissionsmessung 4 Minuten). GemalRR den Empfehlungen der Paediatric Task
Group der EANM ! ist der Tracer FDG korpergewichtsadaptiert apppliziert worden
(Aktivitat zur initialen PET, @ 308 MBq + 61.1 SD bei einem durchschnittlichen
Kdrpergewicht von im Mittel 58.57 kg + 19.03 SD; Aktivitat zum Interim-PET, @ 294
MBq + 62.1 SD bei einem durchschnittlichem Kérpergewicht von im Mittel 58.70 kg +
19.04 SD). Die untersuchten Kinder mussten vor der Untersuchung mindestens 8h
lang nichtern gewesen sein, wobei der Blutzucker vor der Unteruchung kontrolliert
wurde und 110 mg/Deziliter nicht Uberschreiten durfte. Aus Grinden der
Strahlenhygiene wurden zusatzlich 0,5 mg Furosemid/kg (maximal 20mg) i.v.
verabreicht und die Patienten angehalten, direkt vor der Untersuchung die Toilette
aufzusuchen. Die FDG-PET-Scans begannen 60-90 Minuten nach Injektion des
Tracers. Die Wartezeit zwischen Tracer-Applikation zur initialen PET wurde, um
vergleichbare Aussagen Uber den SUV zuerhalten, auch fir die Interim-PET

eingehalten.

3.5 CIM und PET - Datenerhebung

3.5.1 CIM-Volumetrie

Die volumetrische Auswertung der KBV erfolgte zentral an einer dedizierten
Workstation (e.soft4.0, Leonardo, Siemens Medical Solutions, Erlangen,
Deutschland) im Konsensusverfahren durch zwei unabhangige Radiologen. Diese
waren in Unkenntnis Uber den klinischen Verlauf des jeweiligen Patienten. Fokus bei
der Volumenauswertung ist das Tumorvolumen der in der PET definierten
Hauptlasionen (siehe unten) gewesen. Das Volumen wurde mittels einer open-
source software (OSIRIX, http://www.osirix-viewer.com) ermittelt. Hierfir wurde

manuell in jeder Schicht (Schichtdicke <5mm) eine ROI um die leading lesion gelegt.
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Dies wurde so lange wiederholt bis die leading lesion in ihrer gesamten Ausdehnung
(cranio-caudal) erfasst wurde. Mittels ROI-Manager Funktion der Software wurde
dann das VOI ausgegeben und dokumentiert [siehe Abbildung 5)]. In der
Verlaufskontrolle wurde die Hauptlasion erneut aufgesucht und der o. g. Vorgang

wiederholt. Die Daten wurden dokumentiert.

3.5.2 FDG-PET-Datensatzen

Eine dedizierte Software (ROVER®, ABX, Version v2.1.4, Radeburg, Deutschland)
stand fur die Berechnung der Volumina und der korrespondierenden Aktivitat zur
Verfugung. Dafur sind die Ziellasionen innerhalb von spharischen oder zylindrischen
VOI-Masken erfasst worden. Mit einem software-eigenen Verfahren konnten
angrenzende, physiologische Anreicherungen sicher ausgeschlossen werden.
Innerhalb der VOI-Maske wurde per Schwellenwertparameter (absolut [SUVmean 2 5],
relativ. [SUVmean aors0/60/70] 0der automatisch [SUVean auto]) Aktivitat (SUV) sowie

Volumen (MTV) der Ziellasion software-gestutzt berechnet.

e, b

a) 3 b) w c)

Abbildung 6). Patientin, 9 Jahre, Histo: noduldre Sklerose, Ann Arbor Ila, TG1. Darstellung einer
FDG-PET mit sphéarischer VOI-Maske (rot) zur Erfassung einer Hauptldsion mit definiertem
Schwellenwert (40 % von SUV,.y), korrespondierender Aktivitat (SUVmean 40, 7,1) und Volumen (33,3
ml) im axialen (a), coronaren (b) und sagittalen (c) Bild
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3.5.2.1 Hauptlasion

Zundachst ist fur jeden Patienten nur eine Kklinisch fihrende Hauptlasion definiert
worden. Daflr galten folgenden Kriterien; a) hochste FDG-Aktivitat in initialer PET (i.
e. SUVnax), b) groRter Fokus mit ein oder mehr infiltrierten Lymphknotenstationen
(visuelle Beurteilung), c) Relevanz fiur den Therapieverlauf, (i. e. besteht eine

lasionsbedingte Kompromittierung angrenzender Organe fort).

Zuerst ist der SUVnpax der Hauptldsion bestimmt worden. Ferner sind
durchschnittliche Aktivitdten (SUVnean) und korrespondierende Volumina (MTV mean)
der Hauptlasion mit verschiedenen Schwellenwertverfahren
(SUVmean 2,5 40/50/60/70_auto  /MTVmean 2,5 a0/50/6070_auto) ~berechnet worden. SUV-
Parameter wurden entsprechend der Serumglukose (SUVgukose) und der

Korperoberflache (SUVypsa) korrigiert.

3.5.2.2 Volumenprodukte

Die Berechnung der Volumina, metabolic tumor volume (MTVmean 40/50/60/70/auto) Sind
Bestandteil der Isokonturberechung des Analyseprogramms. Zur Berechnung des
Volumenprodukts TLG wurde das Volumen der Hauptasionen mit der mittleren bzw.

maximalen Aktivitat (TLGmaxmean) Multipliziert.

3.5.2.3 Gesamttumorlast (})

Aufbauend auf die Berechnungen zur Bestimmung der Volumina und
Volumenprodukte der Hauptlasion wurde in einem weiteren Schritt die
Gesamttumorlast (}) jedes Patienten berechnet. Hierzu sind fiur jeden Patienten alle
Lasionen, die vom referenzstandardbildenden Tumorboard als Manifestationen der
Grunderkrankung gewertet wurden, zu einem Gesamtvolumen (3 ) zusammengefasst
worden. Ebenso wie bei der Hauptlasion sind das Gesamttumorvolumen (3 _MTV)
sowie das Gesamtvolumenprodukt (> TLGmaxmean) g€testet worden.
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3.6 Referenzstandard

Der Referenzstandard ist in einem interdisziplindren Tumorboard festgelegt worden.
Hierzu wurden alle verfigbaren klinischen Informationen der Patienten sowie die
Ergebnisse der durchgefuhrten CIM, die histologischen und laborchemischen
Resultate sowie die Befunde der FDG-PET fur die Dignitatsbeurteilung der
Einzelldsionen herangezogen. Alle Patienten unterzogen sich regelmafigen
Verlaufsuntersuchungen zu denen Laboruntersuchungen, Rdntgenthoraxkontrollen,
Ultraschalluntersuchungen - erst vierteljahrlich (im ersten Jahr nach Therapieende),
dann halbjahrlich (im 2. Jahr nach Abschluss der Therapie) und ab dem dritten Jahr
in jahrlichen Abstanden - gehorten. Bei Verdacht auf ein Rezidiv der

Grunderkrankung wurde die entsprechene Lasion histopathologisch verifiziert.

3.7 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der oben erwahnten Parameter erfolgte fir die
Untersuchungszeitpunkte (initiale und Interim-PET/CIM) sowie fur die Differenz der
Werte der Parameter zwischen den Untersuchungszeitpunkten (A). Hauptintention
war die Bestimmung eines semi-quantitativen FDG-PET-Parameters um das
Ansprechens auf die Therapie optimal differenzieren zu kdnnen. Als Gutekriterium
diente ein maximal hoher PPW bei 100 % NPW.

Zur Auswertung der Daten wurde die Software ,R* (R Foundation for Statistical
Computing, Wien, Osterreich, http://www.R-project.org; Version 2.15.0) verwendet.
Samtliche Daten wurden in Mittelwerten mit den dazugehérigen Spannweiten
angegeben. Aufgrund der limitierten Patientenzahl ist fur Histogramme und
Normalverteilungstests ein nichtparametrisches Verteilungsmuster der SUV-Werte
und -Volumina angenommen worden. Unterschiede zwischen den Daten der
Patienten mit Rezidiv und den rezidivfreien Patienten sind mit dem Mann-Whitney-U-
Test berechnet worden. Sensitivitdt, Spezifitat, PPW und NPW sind mit
Standardformeln errechnet worden. Die SUV-Varianten, deren Derivate und
Volumina wurde mit ROC-Analysen untersucht. Alle Tests wurden zweiseitig

durchgefuhrt und gelten mit einem p- Wert < 0,05 als signifikant.
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4. Ergebnisse

FDG-Aviditat der Tumore war Voraussetzung fir die Auswertung und bestand bei
allen Patienten. Die Auswertung der PET-Untersuchungen von allen 33 Patienten
war fur die Volumen-, Volumenproduktanalyse und die SUV-Analyse moglich. Drei
der 33 Patienten erlitten 10, 18 und 22 Monate nach Beendigung der Therapie ein
Rezidiv. Die Rezidive traten jeweils an initialen Lymphomlokalisationen auf. Die
verbliebenen 30 Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der Datenanalyse
(15.02.2012) in anhaltender Vollremission. Die detaillierten Patientencharakteristika
werden in Tabelle 5) dargestellt.

4.1 Analyse der SUV Parameter

4.1.1 Initiale FDG-PET-Untersuchung

Die mittels ROC-Analysen berechneten Ergebnisse zeigen, dass eine Vorhersage
auf das Ansprechen der Therapie zum Zeitpunkt der initialen FDG-PET-
Untersuchung mit allen getesteten SUV-Parametern nicht méglich war und keine
signifikante Trennung zwischen Respondern- und non-Respondern erzielt werden
konnte. Als Beispiel sind nachfolgend die berechneten Werte fur die Analyse unter
Verwendung des Parameters SUVax dargestellt (1_SUVnayx; cutoff: 10,8; AUC: 0,39;
p-Wert 0,552; Sensitivitat: 66,7 %; Spezifitat: 50 %; PPW: 11,8 %; NPW: 93,8 %; TP, 2;
TN, 15; FP, 15; FN, 1; [Abbildung 7]). Des Weiteren muss darauf hingewiesen werden,
dass der Parameter SUVmyean 2.5 zU diesem Zeitpunkt nur bei 32 von 33 Patienten
anwendbar war. Aufgrund der Aktivierung von braunem Fettgewebe konnte mit dem
Schwellenwert 2.5 keine ausreichende Abgrenzung erfogen. Die vollstdndigen
Ergebnisse der analysierten SUV Parameter zum initialen Untersuchungszeitpunkt

werden in Tabelle 6) des Anhangs dargestelit.
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4.1.2 Interim-FDG-PET-Untersuchung

Die ROC-Analysen der SUV-Parameter zum Zeitpunkt der Interim-PET zeigten, dass
eine Differenzierung zwischen Respondern- und non-Respondern moéglich ist.
Hierbei erzielten folgende Parameter die besten Resultate; 2_SUVnax (Grenzwert: 2,4;
AUC: 0,94; p-Wert: 0,014; PPW: 33,3 %; NPW: 100 %; TP, 3; TN, 24; FP, 6; FN, 0);
2_SUVmean_ 40 (Grenzwert: 1,5; AUC: 0,92; p-Wert: 0,006; PPW: 30,0 %; NPW: 100 %; TP,
3; TN, 23; FP, 7; FN, 0); 2_SUVmax bsa (Grenzwert:0,1; AUC: 0,93; p-Wert: 0,008; PPW:
33,3 %; NPW: 100 %; TP, 3; TN, 24; FP, 6; FN 0) und 2_SUVnax_clukese (Grenzwert: 2,0;
AUC: 0,92; p-Wert: 0,019; PPW: 27,3 %; NPW: 100 %; TP, 3; TN, 23; FP, 7; FN 0).
Verglichen mit der Delong-DeLong Clarke Pearson Kovarianz Matrix ergab sich kein
signifikanter  Unterschied zwischen den vorerwahnten Parametern. Eine
patientenspezifische Korrektur der Parameter verschlechterte weder die AUC noch wurde
diese verbessert. Keine signifikante Unterscheidung war mit dem Parameter 2_SUVean 255
moglich. Bei 15 von 32 Patienten lag die Restaktivitdt der Lasion oberhalb der
Nachweisgrenze. So konnte zum Beispiel nur von zwei der 3 Rezidivpatienten eine

Ziellasion mit diesem Parameter bestimmt werden. Eine sinnvolle Auswertung mit Hilfe
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dieses Parameters war somit nicht moéglich. Die Ergebnisse kénnen in Tabelle 7) des

Anhangs und auszugsweise in Abbildung 8) eingesehen werden.
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Abbildung 8) ROC Analyse von SUV Parametern zum Interim-FDG-PET. Ergebnisse fur a), 2-
_SUVmax; b)v 2_SUVmafoIukose; C), 2_SUVmean740 und d)a 2_SUVmean72,5; N1 Anzahl
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4.1.3 FDG-PET-Untersuchungen im zeitlichen Verlauf (A)

Die ROC-Analysen der SUV Parameter im zeitlichen Verlauf zeigten ebenfalls, dass
das Ansprechen auf die Therapie vorhersagbar ist. Beste Resultate erzielten
ASUVnax (Grenzwert: 75,0 %; AUC: 0,91; p-Wert: 0,015; PPW: 33,3 %; NPW: 100,0 % TP,
3; TN, 24; FP, 6; FN 0); ASUVmean 40 (Grenzwert: 74,1%; AUC: 0,89; p-Wert: 0,025; PPW:
27,3 %; NPW: 100,0 %; TP, 3; TN, 22; FP, 8; FN 0); ASUVax bsa (Grenzwert: 75,3 %;
AUC: 0,97; p-Wert: 0,003; PPW: 60,0 %; NPW: 100,0 % TP, 3; TN, 28; FP, 2; FN 0) und
ASUVnax_clukese (Grenzwert: 2,0 %; AUC: 0,92; p-Wert: 0,019; PPW: 42,9 %; NPW: 100,0
%TP, 3; TN, 23; FP, 7; FN 0). Bei den ASUVnean Parametern war auffallig, dass die
Empfindlichkeit mit groler werdenden Schwellenwerten zunahm
(ASUV _meanaoisoieorzo; AUC: 0,89 versus AUC: 0,91 versus AUC: 0,95 versus AUC:
0,95). Verglichen mit der Delong-DeLong Clarke Pearson Kovarianz Matrix ergab sich
kein signifikanter Unterschied zwischen all den vorerwahnten Parametern in diesem
Abschnitt. Auch die patientenspezifische Korrektur der Parameter zeigte weder eine
Verbesserung noch eine signifikante Verschlechterung der AUC-Berechnungen. Keine
signifikante Unterscheidung war wieder mit dem Parameter SUVmean 2,5 moglich. Nur einer
von 3 Rezidivpatienten wurde aus oben aufgefihrten Griinden erkannt. Die Ergebnisse
sind vollstandig in Tabelle 8) des Anhangs sowie auszugsweise in Abbildung 9)

dargestelit.
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Abbildung 9) ROC-Analyse von SUV-Parametern im zeitlichen Verlauf. Ergebnisse fir a) ASUV ay;
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4.2 Analyse der Volumenparameter (MTV, TLG, CIM)

4.2.1 Initiale FDG-PET-Untersuchung versus initiale CIM

Die ROC-Analysen der Volumenparameter, sowohl aus der initialen konventionellen,

wie auch aus der initialen FDG-PET-Bildgebung zeigten, dass keine Unterscheidung

zwischen Respondern und Nonrespondern bei Kindern und Jugendlichen mit
Hodgkin Lymphom maéglich ist [(1_MTVg4o: Grenzwert: 46,1; AUC: 0,49; p-Wert: 0,975;
Sensitivitat: 66,7 %; Spezifitat: 63,3 %; PPW: 15,4 %; NPW: 95,0 %; TP, 2; TN, 19; FP, 11,
FN, 1); (1_CIM: Grenzwert: 182,30; AUC: 0,55; p-Wert: 0,837; Sensitivitat: 66,7 %;
Spezifitat: 56,7 %; PPW 13,3 %; NPW 94,4 %; TP, 2, TN, 17, FP, 13, FN, 1)]. Vollstandig

kénnen die Ergebnisse im Anhang in Tabelle 9) und 10) sowie auszugsweise in Abbildung

10) beurteilt werden.
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Abbildung 10) ROC-Analyse von Volumenparameter zur initialen FDG-PET-Untersuchung.

Ergebnisse fur a), 1_CIM und b), 1_MTVy. N, Anzahl
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4.2.2 Interim-FDG-PET Untersuchung versus Interim-CIM

Die ROC-Analysen demonstrierten, dass es moglich ist, mit den Parametern
TLGmax 4050060 autoe RE€SpONder von Non-Respondern zu differenzieren (TLGmax 40,
Grenzwert: 1,68; AUC: 0,89; p-Wert: 0,031; PPW: 27,3 %; NPW: 100,0 %; TP, 3 TN, 22;
FP, 8; FN, 0). Im Gegensatz dazu war das in der konventionellen Bildgebung
gemessene Volumen zum 2. Zeitpunkt (CIM-2) nicht geeignet, alle Rezidivpatienten
zu detektieren (Grenzwert: 44,2 ml; AUC, 0,68; p-Wert=0.332; PPW: 28,6 %; NPW:
96,2 %; TP, 2; TN, 25; FP, 5; FN, 1). Gleiches trifft zum 2. Zeitpunkt fur die
Parameter MTV -und TLGnean zU (Produkt SUVean * MTV); [(MTV40, Grenzwert: 8,2;
AUC: 0,72; p-Wert: 0,198; PPW: 66,7 %; NPW: 96,7 %;TP, 2; TN, 29; FP, 1; FN, 1);
(TLGmean_40, Grenzwert: 25,80; AUC: 0,86 p-Wert: 0,048, PPW: 66,7 %; NPW: 96,7 %);
TP, 2; TN, 29; FP, 1; FN, 1)]. Eine vollstandige Darstellung der Ergebnisse ist in den

Tabellen 9) und 11) des Anhangs sowie auszugsweise in Abbildung 11) einsehbar.
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4.2.3 FDG-PET-Volumen im zeitlichen Verlauf (A) versus ACIM

Die ROC-Analysen fir Volumenparameter im zeitlichen Verlauf lieferten folgende
Ergebnisse: Eine Differenzierung zwischen Responder und Non-Responder war mit
den Parametern AMTVyo - , allen ATLGmax - und ATLGmean s0i50060 Moglich. Die
statistische Analyse der Volumina, die mit konventioneller Bildgebung gemessen
wurden, erzielte eine hohe Trennscharfe (ACIM_Vol, AUC: 0,89, p-exact: 0,003;
PPW: 33,3 %; NPW: 100 %; TP, 3; TN, 24; FP, 6; FN, 0 ). Allgemein wurde die groli3te
AUC mit ATLGnax Parametern erzielt [(ATLGmax 40; Grenzwert: 98,77 %; AUC: 0,8; p-
Wert: 0,097; PPW: 25,0 %; NPW 100 %; TP, 3; TN, 21; FP, 9; FN, 0); (ATLGmax s0;
Grenzwert: 98,24 %; AUC 0,8; p-Wert: 0,097 PPW: 25,0 %; NPW: 100,0 %; TP, 3; TN, 21,
FP, 9; FN, 0)]. Ferner verschlechterte sich die Empfindlichkeit mit zunehmendem
Schwellenwert (AMTV 4o/50/60/70; AUC: 0,73 versus AUC: 0,69 versus AUC: 0,63
versus AUC: 0,59; bezogen auf die Hauptlasion). Eine Gesamtibersicht der
gewonnenen Ergebnisse ist in Tabelle 9) und 12) des Anhangs sowie auszugsweise
in Abbildung 12) dargestelit.
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Abbildung 12) ROC-Analyse von CIM- und FDG-PET-Volumen-Parametern im zeitlichen Verlauf.
Ergebnisse fir a) ATLGnax 40; b) ACIM, ¢) AMTV,0und d) AMTV+,. N, Anzahl

4.3 Analyse der Gesamttumorlast (> MTV, > TLG)

4.3.1 Initialen FDG-PET-Untersuchung

Unter Bericksichtigung der Gesamttumorlast war ebenfalls keine Vorhersage des
Ansprechens auf die Therapie zum initialen Zeitpunkt mit FDG-PET-Parametern
(MTV, TLG, SUV) mdglich. Auf eine Zusammenfassung wird deshalb verzichtet, eine

detallierte Darstellung kann in Tabelle 10) eingesehen werden.
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4.3.2 Interim-FDG-PET-Untersuchung

Die Ergebnisse der ROC-Analysen der Parameter zur Gesamttumorlast zum
Zeitpunkt 2 zeigten Folgendes; mit 2_) TLGnax Parametern (Ausnahme
2_> TLGmax 70) ist eine Differenzierung zwischen Respondern und Nonrespondern
moglich (2_Y_ TLGmax 40; Grenzwert: 1,67, AUC: 0,89; p-Wert: 0,031; PPW: 27,3 %;
NPW: 100 %; TP, 3; TN, 22; FP, 8; FN, 0). Keine Unterscheidung war mit den
Parametern 2_> MTV und 2_) TLGmean moglich; ein Rezidivpatient wurde jeweils
nicht erfasst [(2_> MTV,; Grenzwert: 8,6; AUC: 0,72; p-Wert: 0,193; PPW: 0,667;
NPW: 0,967; TP, 2; TN, 29; FP, 1; FN 1), (2_> TLGmeanso; Grenzwert: 25,80; AUC:
0,856; p-Wert: 0,048; PPW: 66,7 %; NPW: 96,7 %; TP, 2; TN, 29; FP, 1; FN, 1)]. Detailliert
sind die Ergebnisse in Tabelle 11) des Anhangs sowie auszugsweise in Abbildung
13) dargestelit.
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Abbildung 13) ROC-Analyse von FDG-PET Volumen Parametern zum Zeitpunkt 2. Ergebnisse fir
a)2_Y> TLGmax a0 und b)2_% MTV 4. N, Anzahl
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4.3.3 Gesamttumorlast im zeitlichen Verlauf (A)

Es konnte bewiesen werden, dass alle Volumenparameter der Gesamttumorlast
gemessen im zeitlichen Verlauf in der Lage sind, Responder von Nonrespondern zu
differenzieren (Ausnahme A ) MTV_7, ein Rezidivpatient wurde nicht erfasst).
Dariuiber hinaus wiesen alle diese Parameter eine hohere Trennscharfe auf, als die
Parameter, die alleinig die Hauptlasion erfassten [(A_Y _TLGmax 40; Grenzwert: 1,67;
AUC: 0,89; p-Wert: 0,031; PPW: 27,3 %; NPW: 100 %; TP, 3; TN, 22; FP, 8; FN, 0) versus
(A_TLGmax 40, Grenzwert: 98,77 %; AUC: 0,8; p-Wert: 0,097, PPW: 25,0 %; NPW 100 %;
TP, 3; TN, 21; FP, 9; FN, 0)]. Verglichen mit der Delong-DeLong-Clarke-Pearson-
Kovarianz-Matrix ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den )
Parametern zum Zeitpunkt der Interim-FDG-PET und den ) Parametern im zeitlichen
Verlauf [(2_Y _TLGmax 40; Grenzwert: 1,67, AUC: 0,89; p-Wert: 0,031; PPW: 27,3 %;
NPW: 100 %; TP, 3; TN, 22; FP, 8; FN, 0), (A_>_ TLGmax 40; Grenzwert: 1,67, AUC:
0,89; p-Wert: 0,031; PPW: 27,3 %; NPW: 100 %; TP, 3; TN, 22; FP, 8; FN, 0)]. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 12) des Anhangs sowie auszugsweise in Abbildung 14)

dargestellt

40



A_> TLGmax 40 2_Y TLGmax_40

o _| o
« 1 w
o |
@ | @
g ° -
3 < N =33 3 .| N =33
e AUC =0,911 S AUC =0,889
p-Wert = 0,022 p-Wert = 0,031
o o |
o o
o =
e T T T T T T e T T T T T T
0,0 02 04 06 0,8 10 0.0 0,2 0.4 06 08 1,0
1-Specificity a) 1-Specificity b)
A_TLGmax_40 A_Z_MTV_m
a | a | P ——
@ | @ ]
e o
© | .
& ©° z o
g .| N =33 g . N =33
= AUC =08 s 7 AUC =0,589
p-Wert = 0,097 p-Wert = 0,639
o o
< f=]
e | = P |
° g T T T T T e 4 T T T T T
0o 02 04 06 038 1.0 00 02 04 06 08 10
1-Specificity C) 1-Specificity d)
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4.4 Fallbeispiele

Nachfolgende Fallbeispiele sollen die Indikation der FDG-PET-Untersuchung und

den Informationszugewinn fur die Therapiesteuerung aufzeigen.

Fallbeispiel 1:

Dieser Patient mit mediastinaler Lymphommanifestation wurde initial nach Ann Arbor 2EA
risikostratifiziert. Damit wurde der Patient der Therapiegruppe 2 zugeordnet. In der
Verlaufskontrolle wurde in der CT-Untersuchung eine Grof3enreduktion des Lymphoms um
99,7 % von 816 ml auf 2,6 ml festgestellt. Der mit dem roten Kreis indizierte
Residualbefund war kleiner als 2,5 cm und wurde nicht als Restlymphom gewertet. In der
FDG-PET-Untersuchung konnte jedoch festgestellt werden, dass ein metabolisch aktiver
Restbefund mit einem SUVean 50 VOn 3,3 vorhanden war. Der Patient erlitt 22 Monate

nach Therapieende ein Rezidiv.

Abbildungen 15)

a) CT und b) PET zum Aufnahmezeitpunkt; ¢c) CT und d) PET im Verlauf
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Fallbeispiel 2:

Der Patient wurde ambulant mit B-Symptomatik auffallig. Nach stationdrem Staging wurde
der Patient entsprechend Ann Arbor Stadium 2EB mit mediastinalem Bulk klassifiziert.
Therapiert wurde der Patient mit 6 Zyklen Chemotherapie in der Therapiegruppe 3 nach
TOP.

Diese Bilder zeigen die Befunde des Patienten wahrend der Verlaufskontrolle. Ein grol3er
residualer Befund von 166 ml ist in der CT-Diagnostik ersichtlich. In der FDG-PET
wiederum ist kein Restbefund offenbar. Nach Therapieende blieb der Patient im weiteren

klinischen Verlauf bislang in kompletter Remission (82 Monate).

Abbildungen 16)

a) CT und b) PET jeweils im Therapieverlauf
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5. Diskussion

FDG-PET basierte SUV-Parameter

Ultraschall, CT und MRT gehoéren als bildgebende Verfahren zu den
Standarduntersuchungen in der Nachsorge der Patienten mit Hodgkin Lymphom 2.
Um moglichst vor dem Nachweis morphologisch sichtbarer Verdnderungen das
Ansprechen auf die Therapie einschétzen zu kdnnen, ist die FDG-PET als
metabolische Verlaufsuntersuchung eingefuhrt worden. Dieses
Untersuchungsverfahren ist der konventionellen Bildgebung bezlglich der
Vorhersage des Therapieverlaufs bei Kindern und Jugendlichen sowie Erwachsenen
mit Hodgkin Lymphom tiberlegen 2849507374 "Mit Hilfe der FDG-PET sollen einerseits
Patienten mit einem erhdhten Risiko fur Rezidiventwicklungen erkannt werden.
Andererseits kann geprift werden, ob Patienten mit guter Prognose durch den
moglichen Verzicht auf eine Strahlentherapie von einer geringeren Therapietoxizitat
profitieren kénnen. Der Einsatz der FDG-PET-Untersuchung zur Therapiesteuerung

fur Verlaufskontrollen wird daher inzwischen vom IHP empfohlen °%>3,

Fur die Bewertung des Ansprechens auf die Therapie hat sich die rein visuelle

75

Beurteilung der FDG-PET anhand der Deauville-Kriterien als eine robuste und

1 Allerdings kann zum friihen Untersuchungszeitpunkt,

valide Methode erwiesen
zum Beispiel bereits nach Abschluss der ersten beiden Zyklen Chemotherapie, nur
ein niedriger PPW erzielt werden. Der NPW der Interim-FDG-PET ist dagegen

exzellent 26:49:50.73.74

Zunachst ist entsprechend der Empfehlungen des ,/HP in Lymphoma*“ und nach der
Etablierung der Deauville-Kriterien °>"° die visuelle Befundung von FDG-PET-
Untersuchungen bei Kindern und Jugendlichen mit Hodgkin Lymphom Goldstandard.
Der mogliche Gewinn von semi-quantitativen Parametern ist zum aktuellen Zeitpunkt
noch nicht abschlieBend geklart, wenngleich die Empfehlungen des ,/HP in
Lymphoma®“ den SUVpax als auch den schwellenwertabhangigen SUViean-

52

Parametern einen Nutzen einrdumen °°. Wirde ein SUV-Parameter zuverlassig

Patienten mit erhdhtem Rezidivrisiko von Patienten ohne Rezidivrisko differenzieren,
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ware es moglich, das Ausmall der unerwinschten Sekundarwirkungen einer

Radiochemotherapie durch individuelle und risikoadaptierte Therapiestrategien zu

28,29.32.76.77 ohne Gefahrdung der sehr guten Heilungsrate ‘2. Bereits 2009

26

reduzieren
konnten Furth et al. zeigen, dass die Analyse semi-quantitativer FDG-PET-
Parameter den visuell erhobenen Befund unterstutzt. Mit der kombinierten Analyse
von visuellem Befund und SUVpax im  Lymphomresiduum nach 2 Zyklen
Chemotherapie konnte ein PPW von 67 % (Grenzwert von 58 % SUVax-Reduktion

26 Eine weitere

zwischen initialer PET und Interim-PET) ermittelt werden
Verbesserung des PPWs unter Berlucksichtigung individueller SUV-Korrekturfaktoren

beziehungsweise metabolischer FDG-PET-Volumina war Ziel dieser Arbeit.

Daflr sollte als untere Grenze ein PPW von mindestens 80 % angestrebt werden,
um die jungen Patienten, bei denen im Allgemeinen eine sehr gute Heilungschance
besteht, keinesfalls unnétiger zusatzlicher Therapietoxizitat durch die (vermeintlich)

falsche Annahme eines erhdéhten Rezidivrisikos auszusetzen.

Dieses Ziel konnte anhand der hier prasentierten Daten nicht erreicht werden. Der
PPW lag fur die Analyse des SUVnax bsa im zeitlichen Verlauf (ASUV max bsa) bei 60
%. Diese Korrektur des ASUVnax (de-facto Standard in der semiquantitativen
Auswertung von FDG-PET-Daten) mit patientenspezifischem BSA-Wert ergab
allerdings keinen statistisch relevanten Zugewinn; durch einfache ASUV.x-Analyse
wurde ein PPW von 50 % erreicht. Unter Zuhilfenahme einer DelLong-DelLong-
Clarke-Pearson Kovarianz-Matrix konnte fir keinen der Werte eine statistisch
signifikante Uberlegenheit nachgewiesen werden.

Bei der Analyse aller gepriuften schwellenwertbasierten SUVean-Parametern wurde
demgegenuber eine Zunahme falsch positiver FDG-PET-Befunde beobachtet. Dies
fuhrte sowohl zum Zeitpunkt der Interim-PET als auch in der delta-Analyse zu einer
weiteren Abnahme des PPW im Vergleich zur Analyse des SUVyax bzw. SUVmax psa.
Am ehesten laRt sich diese Diskrepanz mit Hilfe der Histologie des HL erklaren 8.
Tatsé&chlich sind nur 0,1-1,0 % der Zellen einer HL-Manifestation maligne (i. e. Reed-
Sternbergzellen; L&H-Zellen [lymphozytar/histiozytare Zellen]). Diese wenigen
Zellen etablieren ein entzindliches Milieu, um dem Immunsystem des

Wirtsorganismus zu entgehen. Diese Entzindung ihrerseits imponiert als
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Raumforderung in der CIM und als kraftiges Signal in der FDG-PET und wird

unvermeidbar mitgemessen ’°

. Nach Beginn einer Chemotherapie wird die lokale
Zytotaxis gestort und die fur die HL-Zellen notwendige Umgebung aus
Entziindungszellen vernichtet; allerdings nicht primar die HL-Zellen “°. Letztlich
reduziert sich der Stoffwechsel in der Restlasion auf einen geringen Anteil aktiver
maligner Zellen — hypothetisch am ehesten darstellbar durch den SUVnax. Ein
SUVnean fuhrt somit durch Abschwéachen des Signals zu einer Unterschatzung der
tatsdchlichen Aktivitat. Dies wurde insbesondere bei niedrigen Schwellenwert-
Parametern offensichtlich (SUVmean s0%50%). Demgegenuber verbesserte sich die
AUC bei hoheren, prozentualen Schwellenwert-Parametern (i. €. SUVmean_60%/70%)-
Daruberhinaus soll nicht unerwéahnt bleiben, dass insbesondere bei kleinen Lasionen

Partialvolumeneffekte zu einer Fehlinterpretation fithren kénnen .

Bei der Berechnung des SUV werden individuelle Faktoren bisher in der klinischen
Routineuntersuchung nicht bertcksichtigt, die moéglicherweise negativen Einfluss auf
den PPW haben. Im folgenden Abschnitt werden diese Einflussgrof3en sowie deren

jeweilige Korrekturmechanismen diskutiert.

Standardméafig wird der SUV-Parameter korpergewichtsbezogen korrigiert, da auch
die applizierte Tracermenge in Abhangigkeit vom Korpergewicht berechnet wird 3~
®_  Fiur Ubergewichtige Patienten ist das von Bedeutung, da Adipozyten nur
vermindert FDG aufnehmen. Bei Kindern und Jugendlichen im Wachstum mit
dynamischer Fettumverteilung erscheint eine Korrektur dieses Faktors ebenfalls
sinnvoll. Die bisher verfiigbaren Daten aus der Literatur stutzen sich tberwiegend

66.67 In dieser

auf Erwachsene mit gleichbleibendem BSA wéahrend der Therapie
Arbeit konnte zundchst demonstriert werden, dass eine Korrektur zur
Korperoberflache den PPW erhoht. Eine signifikante Erhdhung des PPW (z. B.
ASUVax bsa versus ASUVmayx; PPW:60 % bzw. 50 % ) konnte jedoch mit einer

Delong-DeLong-Clarke-Pearson-Kovarianz Matrix nicht nachgewiesen werden.

In einem weiteren Auswertungsansatz wurde Uberpruft, ob eine Normierung der
Serumglukose den PPW erhoht. Hintergrund dieser Korrektur ist, dass die
Sensitivitdt der FDG-PET-Untersuchung im  Zusammenhang mit dem

Blutzuckerspiegel steht. Das bedeutet, dass eine Zelle mit Enregiedefizit mehr
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Glukose bzw. Glukoseanaloga aufnimmt als eine energiegesattigte Zelle 3:®2. Da es
trotz optimaler Patientenvorbereitung nicht méglich und nicht erstrebenswert ist, alle
Patienten auf ein gleiches Blutzuckerniveau einzustellen, ist eine mathematische
Angleichung der verschiedenen Serumglukosespiegel hilfreich, um Patienten

miteinander vergleichen zu kénnen ©°.

Eine Verbesserung der prognostischen
Trennschéarfe beziglich Responder versus Nonresponder konnte damit allerdings

nicht erzielt werden (ASUVmax, PPW:50 % versus ASUVmax_ciukese, PPW:42,9 %).

Der Versuch, die Tumorlasionen durch einen absoluten Schwellenwert abzugrenzen
(SUVnean_2,5), fuhrte zu keinem verwertbaren Ergebnis und kann daher zur
Auswertung von FDG-PET-Untersuchungen dieses Patientenkollektivs nicht
empfohlen werden. Letztendlich wurden Restlasionen von nur 2 der 3
Rezidivpatienten erfasst und ein Patient als Nonresponder erkannt. Die Anwendung
eines festen Schwellenwertes fiihrte dazu, dass einige Untersuchungen nicht zur
Analyse herangezogen werden konnten, da entweder die Hintergrundaktivitat
bereits Uber dem Schwellenwert (vgl. initiales PET, SUVmean 2,5 32/33 Patienten)
oder die Aktivitat der Restlasionen in der Interim-PET unter dem Schwellenwert lag
(Interim-PET, SUVmean 2,5 15/33 Patienten).

FDG-PET-basierte Volumenparameter

Ob MTV oder TLG Parameter einen Nutzen fur das Therapiemonitoring haben
werden, wird in der Literatur momentan diskutiert. Schon 1999 hatten Larson et al.
die total lesion glycolysis definiert, um das Ansprechen auf die Therapie mittels
FDG-PET bei verschiedenen  Tumorentitaten (Magen-, Lungen-  und
Rektumkarzinom) iberpriifen zu kénnen °°. Die TLG beschreibt sowohl das FDG-
PET generierte Volumen als auch die Aktivitat einer bestimmten Ziellasion. Der
Nachweis von Larson et al., dass die TLG im zeitlichen Verlauf (ATLG) zumindest
einen zusatzlichen Nutzen neben der SUVnax Berechnung zur Frage einer
Therapieantwort verschiedener Malignome haben kann, wird heute als Pionierarbeit

bezuglich der Therapiekontrolle mit metabolischen FDG-PET-Volumina angesehen
56
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Die vorliegende Arbeit unterstreicht, dass metabolische Volumina besser geeignet
sind zwischen Respondern und Nonrespondern zu unterscheiden als Volumina, die
mit anatomisch-morphologischer Bildgebung generiert wurden. In erster Linie trifft
dies auf TLGnyax.Parameter zu, bei denen das metabolische Volumen mit dem
SUVmax multipliziert wurde. Diese waren den Volumenparametern der CIM bei der
Differenzierung zwischen Respondern und Nonrespondern geringradig Uberlegen.
Festgehalten werden kann, dass TLGnax Parameter im zeitlichen Verlauf, bezogen
auf die Gesamttumorlast den hohsten PPW erzielten (A_Y TLGmax 40 PPW:42,9
versus CIM, PPW: 33,3 %)

Insgesamt zeigte sich fur die Vorhersage des Therapieerfolgs eine leichte
Verbesserung des PPW mittels Volumenparametern der Gesamttumorlast ()
gegenuber den Volumenparametern der Hauptlasion. Dartuber hinaus kann fiur die
Volumenparameter TLGnhax die Aussage getroffen werden, dass sowohl zur Interim-
FDG-PET als auch im zeitlichen Verlauf (A) eine sehr gute Unterscheidung zwischen
dem Ansprechen auf die Therapie einerseits und einem Rezidiv andererseits madglich
ist. Schlussendlich muss allerdings festgehalten werden, dass auch die
metabolischen Volumenparameter den positiv pradiktiven Wert gegenuber der
ASUVax-Analyse nicht erhéhten.

Sharma et al. haben erstmalig den Nutzen von metabolischen Volumenparameter fir
das Therapiemonitoring bei Kindern und Jugendlichen mit malignen Lymphomen
untersucht. Eine Reduktion von 87.4 % des SUVpax im zeitlichen Verlauf zwischen
initaler- und Interim-PET stand einer Reduktion von 96.4 % des TLGnax gegeniber
(bei Sharma et al, metabolic tumor burden) °’. Sie demonstrierten damit, dass der
Parameter TLGnax zwischen Responder und Nonrespondern zu unterscheiden
vermag. Im Unterschied zur vorliegenden Arbeit benutzten Sharma et al. die aus der
PET/CT koregistrierten CT-Daten, um die maximale Langsausdehnung einer
jeweiligen Lasion zu bestimmen. In der vorliegenden Arbeit wurden fur die
Berechnung der metabolischen Volumenparameter reine FDG-PET-Datensatze
verwendet, was als Ursache fur die unterschiedlichen Studienresultate
herangezogen werden kann. Weiterhin muss angemerkt werden, dass Sharma et al.
biologisch und prognostisch heterogene NHL- und HL-Patienten in einer
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Patientenpopulation miteinander verglichen °'. An dieser Stelle sei auf die sehr

48



guten priméaren Heilungsraten des HL im Kindes und Jugendalter hingewiesen und
auf die Tatsache, dass die Zellen einer Hodgkin Lymphom-assoziierten Lasion nur

zu circa 0,1-1 % maligner Genese sind.

Zurick zu den Folgen der Chemotherapie auf das zellulare Mikromilieu eines
Hodgkin Lymphoms; Makrophagen stromen in involvierte Lymphknoten und
betroffene Areale ein und verursachen durch monozytaren Abbau von Zelldetritus
eine erhohte Stoffwechselaktivitat ®. Bei makroskopisch nahezu konstantem Bild (i.
e. stabilen Volumen) andert sich die zellulare Zusammensetzung hin zu méafiggradig
stoffwechselaktiven Abrdumzellen und weiterhin hochstoffwechselaktiven restlichen
HL-Zellen . Dadurch wird klar, dass die volumenbasierten Parameter nicht
eindeutig zu einer Verbesserung des AUC beitragen konnten. Bezuglich eines HL
bilden diese wohl ahnlich den gemittelten SUV-Werten ein heterogenes
Zellkonglomerat ab. Das bestéarkt die Annahme, dass in soliden Malignomen, wie z.
B. Osophaguskarzinomen oder auch Mesotheliomen mit einer hohen kanzerogenen
Zellzahl der Therapieerfolg mit FDG-PET Volumenparametern (i. e. TLG) besser
prognostiziert werden kann als mit einer SUV max-Analyse 24%. Dass bedeutet, wenn
fur das Therapiemonitoring eine metabolische Volumenreduktion als Kriterium flr
das Ansprechen auf die Therapie genutzt wird, kénnen mit TLG- und MTV-

Parametern individuelle und risikoadaptierte Therapieregime gestaltet werden.

Weiterhin wurde festgestellt, dass eine Analyse der Parameter im zeitlichen Verlauf
(A) gegenuber einer Erfassung zu einem festen Zeitpunkt (Interim-PET/CIM) einen
hoheren PPW aufwies. Verstandlich wird dies, wenn man zunachst von folgenden
Voraussetzungen ausgeht: Jede der an der PET-2003 Multicenter Studie
teilnehmende Klinik fuhrte FDG-PET-Untersuchungen wie in den TOP vorgesehen
durch *.  Biologische“ und ,technische Einflussfaktoren auf den Bilddatensatz
wurden dazu auf ein maximal zu tolerierendes Mal3 begrenzt; das beinhaltete sowohl
eine standardisierte Scannerkalibrierung und Synchronisation sowie fachgerechte
Tracerapplikation einerseits und andererseits eine bestmadgliche
Patientenvorbereitung und -filhrung vor und wahrend der Untersuchung °**. Es
bleiben institutscharakteristische Faktoren, wie scannerspezifische Signalerfassung
und Bildrekonstruktion, die ihrerseits Einfluss auf den Bilddatensatz nehmen °%.

Larson et al. hatten schon 1999 beschrieben, dass mit einer Korrelation der
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Parameter zum initialem und Interim Zeitpunkt, die prognostische Trennscharfe von
FDG-PET-Parametern erhdht werden kann, da institutspezifische Einflussfaktoren
minimiert werden. Die Rezidivwahrscheinlichkeit ist dann umso geringer, je starker
ein zur Prognose genutzter Parameter im zeitlichen Verlauf prozentual reduziert wird
¢ Dies wurde von verschiedenen Arbeitsgruppen erfolgreich nachvollzogen und
26.21.57 Lonnte in der vorliegender Arbeit erneut bestatigt werden (ASUVmax, AUC:

0,96, versus 2_SUVnax, AUC: 0,92).

Eine Einschrankung der Aussagekraft entsteht durch die geringe Patientenanzahl und die
sehr niedrige HL-Rezidivpravalenz (bei bis zu 97%iger primarer Heilung im Kindes-
und Jugendalter), die damit zum Ursachengeflige eines niedrigen PPW beitragen.
Des Weiteren muss auf den retrospektiven Charakter dieser Studie hingewiesen

werden.

Unabhangig davon sollte weiter dartiber diskutiert werden, ob die Empfehlungen des
JHP in lymphoma® Untersuchungen zum frihen Zeitpunkt der Therapie als
Responsekriterium zu verwenden, uneingeschrankt gultig sind. So war im Fall dieser
Arbeit fur 21 der 30 rezidivfreien Patienten zur Interim-PET die
Radio/Chemotherapie noch nicht abgeschlossen. Es ist daher nicht vdllig
ausgeschlossen, dass zum Untersuchungszeitpunkt bei diesen Patienten malignhe
Zellresiduen vorhanden waren. Diese wurden zwar am Ende der Therapie
ausnahmslos eliminiert, kdnnten aber in der Verlaufsuntersuchung nach 2 Zyklen
Chemotherapie noch eine hohe Zahl von falsch positiven Ergebnissen verursacht
haben. Anschaulich wird dieser Sachverhalt, wenn man sich vergegenwartigt, dass
Tumoren erst ab einer Zellzahl von 10'° "10*! klinisch auffallig werden %°. Die
Chemotherapiezyklen verkleinern die Zellzahl um jeweils den gleichen Anteil. ®°.
Werden die Tumore nun um 1,5-2 GroRRenordnungen pro Therapiezyklus reduziert
(nach 2 Zyklen Chemotherapie kann demnach von circa 10’ - 10® Zellen
ausgegangen werden), kann in den Untersuchungen (hier Interim-PET) wahrend der
Therapie trotzdem eine entsprechende Zellzahl vorhanden bleiben, die erst nach

vollstandiger Therapie nicht mehr nachweisbar ist °.

In kinftigen Studien werden Untersuchungen von Kkoregistrierten PET/CTs

standardmalRlig durchgefuhrt werden, weil diese eine deutlich bessere raumliche
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Auflésung durch genaue anatomische Zuordnung ermdoglichen als reine PET-
Scanner. Diese bendtigten noch eine Transmissionsmessung zur
Schwachungskorrektur. Die Patientengruppe der vorliegender Arbeit ist nicht
ausnahmslos mit dem innovativeren Verfahren untersucht worden. Die schlechtere
anatomische Zuordnung im Vergleich zur PET/CT kann zu falsch positiven Befunden
gefuhrt haben, da physiologische Anreicherungen nicht immer ausreichend sicher
von pathologischen getrennt werden konnten.

Im Wesentlichen sollten klnftig kombinierte PET/CT-Untersuchungen einer zeitlich
versetzten Abfolge von Einzeluntersuchungen beider Verfahren vorgezogen werden.
Die Schwachungskorrektur in Form einer low-dose-CT (respektive ultra-low-dose) ist
zwar 10-fach hoher als bei einer Transmissionsmessung eines reinen PET-
Scanners. Eine diagnostische CT bedeutet hingegen eine 100-fach ho6here
Strahlenexposition im Vergleich zur ultra-low-dose-CT °'. Weiterhin wird mithilfe
dieser Untersuchung, die rdumliche Auflésung und damit Sensitivitdt und Spezifitat

% Ebenso wird

der Bildgebung gegentber den singularen PET-Scannern erhoht
durch die Koregistrierung die Rate an teils notwendigen Sedierungen im
padiatrischen Patientenkollektiv verringert und verbessert zudem die Compliance

aufgrund verkirzter Aufnahmezeiten .

In Zukunft wird im padiatrischen Patientengut der Einsatz weiterer Hybridverfahren
z. B. PET-MRT zu erwarten sein. Diese sind jedoch bislang noch nicht

flachendeckend verfligbar.

Kritisch zu erwahnen ist, dass die verwendete Analysesoftware (ROVER®, ABX,
Radeberg, Deutschland) Probleme bei der Detektion von grof3eren, heterogen
speichernden Lasionen aufwies. Unter Anwendung der Schwellenwertparameter
innerhalb einer VOI-Maske zur Analyse von auf3erst uneinheitlichen Lasionen ist es
nicht ausgeschlossen, dass vereinzelte Manifestationen unterhalb des
Schwellenwertes des SUVpax Ubersehen wurden. Zur Vermeidung eines
systematischen Fehlers wurden deshalb in dieser Studie ,hot spots® zunachst
einzeln gemessen und umliegende Lymphommanifestationen dann mit einer zweiten
VOI vollstandig erfasst. Bei sehr hohem SUV.x in einer heterogenen Lasion sollte

daher Gewebe, das eindeutig als nicht-physiologisch klassifiziert wurde,
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beriicksichtigt worden sein, auch wenn es unterhalb des Schwellenwertes zur

Volumetrierung lag (z. B. 50 % von SUVpax im ,hot spot®).

AbschlieRend wird auf eine weitere Problematik hingewiesen, die in einer
padiatrischen Patientengruppe auftreten kann, wenn Lymphomgewebe per FDG-PET
von anderen, neu aufgetretenen nichtphysiologischen Mehrspeicherungen unterschieden
werden soll . Dafiir kommen bei Kindern braunes Fettgewebe sowie Infektionen im
Bereich des Waldeyer'schen Rachenrings und der oberen oder unteren Atemwege in
Betracht >>®"8° Weitere Artefakte entstehen z.B. durch Thymushyperplasien nach
Chemotherapie oder hyperplastisches Knochenmark nach einer Behandlung mit

haematopoetischen Wachstumsfaktoren.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass eine semi-quantitative Befundung der
FDG-PET-Untersuchungen mit SUVpnax im zeitlichen Verlauf (A) bezuglich der
Relevanz (PPW) der rein visuellen Beurteilung Uberlegen ist. Korrekturverfahren
oder die Erfassung der Gesamttumorlast steigern die Trennscharfe nicht signifikant.
Auch softwaregestitzte, automatisierte Algorithmen haben die Relevanz der

einzelnen Parameter (z. B. SUVean_auto) Nicht erhoht.

Ziel dieser Arbeit war es, einen semi-quantitativen Parameter fur die FDG-PET zu
entwickeln, der - einen exzellenten NPW vorausgesetz - mit einem hohen PPW das
Risiko fur die Entwicklung eines Rezidivs nach Abschluss der primaren
Radiochemotherapie vorhersagt. Der hdochste PPW der mittels eines einzelnen
Parameters (z. B. A_SUVnax bsa) in dieser Arbeit ermittelt werden konnte, lag bei 60
%. Dieser Wert ist leider nicht ausreichend, um die hier analysierten SUV- bzw.
Volumenparameter fur die Erkennung von Non-Respondern zu empfehlen,
respektive auf Basis dieser Ergebnisse eine Intensivierung der Therapie zu

beflrworten.
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6. Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, den diagnostischen Stellenwert von FDG-PET-gestltzten
SUV (standardized uptake value)- und Volumenparamter zur Vorhersage des
Ansprechens auf die Therapie bei Kindern und Jugendlichen mit Hodgkin Lymphom

(HL) zu untersuchen.

Dazu wurden retrospektiv 66 Datensatze von 33 Kindern mit HL ausgewertet (8-17,8
[im Mittel 15,4+2,4] Jahre; 13 Madchen, 20 Jungen; noduléare Sklerose, n=23;
gemischtzellig, n=8; lymphozytenreich, n=2;) PET Untersuchungen wurden zum
initialen Staging (Initiales PET, n=33,) und nach 2 Zyklen Chemotherapie (Interim-
PET, n=33) durchgefuhrt. Von einer Ziellasion mit der hochsten pathologischen
Anreicherung (SUVnax) wurde flr jeden Patienten die Aktivitdt (SUVmax, SUVmean),
das metabolische Volumen (MTV) und das Volumen in der konventionellen
Bildgebung (CIM) bestimmt. Zusatzlich wurde das gesamte Lymphomvolumen
(> MTV) der Patienten erfasst sowie das Volumenprodukt berechnet (SUV*MTV=TLG
[total lesion glycolysis]). Die PET-Volumina (MTV, TLG) und SUVean Sind mittels 40
%,50 %,60 %,70 % und 2,5 Schwellenwertanalyse sowie einem tumor-to-background
Algorithmus (ROVER®, ABX, Radeberg, Deutschland) bestimmt worden. Die
jeweiligen Parameter (SUVmax und SUVpean, MTV, TLG) wurden zu den einzelnen
Untersuchungszeitpunkten (initial- und Interim) sowie im zeitlichen Verlauf
(ASUVmax, ASUViean AMTV und ATLG) bestimmt. Mittels ROC-Analysen wurde die
Parameter hinsichtlich der Vorhersage auf das Ansprechen auf die Therapie

korreliert. Das Signifikantsniveau wurde bei einem p-Wert von < 0,05 festgelegt.

Bei 3 Patienten traten Rezidiverkrankungen nach Therapieende auf. Der Parameter
ASUVnax bsa erlaubt eine signifikante Unterscheidung zwischen Respondern und
Non-Respondern (p=0,003, AUC=0,967, PPW: 60 %). Eine signifikante Differenz
zum unkorrigierten ASUV nax lag nicht vor. Der Parameter SUV ean 2,5 War fur das
vorliegende Patientenkollektiv methodisch nicht anwendbar. Die metabolischen
Volumenparameter unter Beriicksichtigung der Gesamttumorlast A_> TLGmax Sind in
der Lage, signifikant zwischen Responder und Nonresponder zu unterscheiden und
sind den ubrigen untersuchten Volumenparametern Uberlegen. Insgesamt waren

jedoch alle getesteten Volumenparameter (MTV, TLG) sowie die Ubrigen korrigierten
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SUV-Parameter dem Parameter ASUVnax bsa unterlegen. Der NPW war fur alle
Prognoseparameter hoch (z. B. ASUVax NPW:100 %). Der PPW mit maximal 60 %
(ASUVnmax bsa ) erreicht kein fiur die klinische Praxis ausreichendes Niveau, um
Therapiemodifikationen (z. B. Intensivierung der Chemotherapie bei Non-
Respondern) herleiten zu kdnnen. Eine individuumsspezifische Korrektur von SUV-
Parametern bzw. der Einsatz metabolischer Volumenparameter fuhrte im Vergleich
zur routinemaligen ASUVax-Analyse nicht zu einer besseren Identifikation von Non-

Respondern bei Kindern und Jugendlichen mit Hodgkin Lymphom.
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7. Anhang

Tabelle 5) Patientencharkateristika

. . . . . Glukose Glucose . . .. . Korperober- Koérperober- klinischer
Patient scr(iee-cht Alter Tgerruz;p:)l:- Stadium  Histologie bei PET-1 bei PET-2 P;(;rip;é?iw(:fgr;t P;c;rippeli_?__ezvv(:::gh)t flache bei PET-1 flache bei PET- Verlauf
(mg/dl) (mg/dl) (m?) 2 (m?
1 m 14 1 I Ir 99 84 48,0 46.5 1.48 151 CR
2 m 17 1 I ns 101 107 66,0 66,0 1.70 1.70 CR
3 m 8 1 I Ir 93 87 73,0 73,0 2.01 2.01 CR
4 m 16 1 I mz 89 92 25,0 25,0 0.97 0.97 CR
5 m 11 1 I mz 77 85 69.1 70.7 1.83 1.85 CR
6 m 15 1 I mz 85 72 46,0 46.8 1.44 1.45 REL
7 w 15 1 I ns 80 85 48,0 50,0 1.53 1.56 CR
8 w 9 1 ] ns 66 75 29,0 25,0 1.05 0.99 CR
9 w 14 1 ] ns 88 106 55.7 54.8 1.61 1.60 CR
10 w 16 1 ] ns 92 94 59.7 60,0 1.68 1.72 CR
11 m 14 2 I mz 96 89 59.5 58.6 1.75 1.73 CR
12 m 16 2 I mz 88 78 83,0 85.4 2.06 2.09 CR
13 m 11 2 I ns 72 75 26,0 30,0 1.03 1.09 CR
14 m 13 2 nn ns 79 75 41,0 42,0 1.35 1.36 CR
15 w 16 2 I mz 80 88 51,0 47,0 1.48 1.43 CR
16 w 16 2 ] mz 80 84 44,0 38,0 1.42 1.34 CR
17 w 16 2 ] ns 83 75 68,0 68,0 1.76 1.76 REL
18 w 17 2 nn ns 96 79 55,0 60,0 1.67 1.73 CR
19 w 16 2 I ns 69 82 60,0 60,0 1.61 1,63 CR
20 w 11 2 I ns 93 73 55,0 50,0 1.61 1.54 CR
21 m 15 3 ] ns 82 105 48.5 60,0 1.53 1.67 CR
22 m 15 3 I ns 82 96 67,0 66,0 1.86 1.85 CR
23 m 15 3 I mz 96 71 62,0 67,0 1.81 1.87 CR
24 m 17 3 ] ns 92 92 107,0 110,0 2.16 221 CR
25 m 16 3 I mz 79 75 78,0 78,0 2.05 2.05 CR
26 m 10 3 v ns 90 88 83.4 83,0 2.05 2.04 CR
27 m 17 3 v ns 70 109 68,0 69,0 1.92 1.93 CR
28 m 17 3 v ns 82 76 33.6 35.6 1.17 1.22 CR
29 m 16 3 v ns 88 107 84,0 78,0 2.03 1.97 CR
30 w 11 3 v ns 61 92 84,0 80,0 1.97 1.93 CR
31 w 13 3 v ns 89 89 51.2 51.3 1.58 1.59 REL
32 w 16 3 v mz 83 110 72,0 70,0 1.78 1.76 CR
33 w 16 3 [\ ns 69 89 32,0 33.3 1.12 1.13 CR
m, mannlich; w, weiblich; Ir, lymphozytenreich; ns, noduléare Sklerose; mz, gemischt zellig; mg/dL, Milligramm je Deziliter; kg, Kilogramm;

m2, Quadratmeter,

55



Tabelle 6) ROC-Analysen der SUV-Werte zum initialen PET (1 _SUV)

Sensi- . Genauig-
Anzahl G\Ivee”rtz’ P(‘,JL/:)(): p-Wert tivitat Sp‘?;’;'tat P((';‘;V '\2;‘;\' i |5 o = | E
(%) (%)

maximal standardized uptake value
1 SUV_max 33 10,8 0,39 0,552 66,7 50,0 11,8 93,8 515 2 15 15 1
1 SUV_max_gluc 33 10,2 0,40 0,614 66,7 46,7 11 93,3 48,5 2 14 16 1
1 SUV_max_bsa 33 0,3 0,39 0,571 66,7 43,3 10,5 92,9 45,5 2 13 17 1
1 SUV_max_gluc_bsa 33 0,3 0,37 0,491 66,7 43,3 10,5 92,9 45,5 2 13 17 1
average standardized uptake value 40% threshold
1 SUV_mean_40 33 5,9 0,38 0,531 66,7 46,7 11,1 93,3 48,5 2 14 16 1
1 SUV_mean_40_gluc 33 5,5 0,38 0,531 66,7 46,7 1,1 93,3 48,5 2 % 16 1
1 SUV_mean_40_bsa 33 0,2 0,37 0,491 66,7 43,3 10,5 92,9 45,5 2 13 17 1
1 SUV_mean_40_gluc_bsa 33 0,2 0,36 0,453 66,7 43,3 10,5 92,9 45,5 2 13 17 1
average standardized uptake value 50% threshold
1 SUV_mean_50 33 6,9 0,40 0,594 66,7 50,0 1.8 93,8 515 2 15 15 1
1 SUV_mean_50_gluc 33 6,5 0,39 0,571 66,7 46,7 11,1 93,3 48,5 2 14 16 1
1 SUV_mean_50_bsa 33 0,2 0,38 0,531 66,7 43,3 10,5 92,9 45,5 2 13 17 1
1 SUV_mean_50_gluc_bsa 33 0,2 0,37 0,491 66,7 43,3 10,5 92,9 45,5 2 13 17 1
average standardized uptake value 60% threshold
1 SUV_mean_60 33 7,8 0,40 0,614 66,7 50,0 11,8 93,8 515 2 15 15 1
1 SUV_mean_60_gluc 33 7,4 0,39 0,571 66,7 46,7 11,1 93,3 48,5 2 14 16 1
1 SUV_mean_60_bsa 33 0,2 0,38 0,531 66,7 43,3 10,5 92,9 45,5 2 13 17 1
1 SUV_mean_60_gluc_bsa 33 0,2 0,37 0,491 66,7 43,3 10,5 92,9 45,5 2 13 17 1
average standardized uptake value 70% threshold
1 SUV_mean_70 33 8,9 0,40 0,594 66,7 50,0 11,8 93,8 515 2 15 1
1 SUV_mean_70_gluc 33 8,4 0,40 0,614 66,7 50,0 11,8 93,8 515 2 15 15 1
1 SUV_mean_70_bsa 33 0,3 0,39 0,571 66,7 43,3 10,5 92,9 45,5 2 13 17 1
1 SUV_mean_70_gluc_bsa 33 0,3 0,38 0,531 66,7 43,3 10,5 92,9 45,5 2 13 17 1
average standardized uptake value auto threshold
1 SUV_mean_auto 33 6,5 0,38 0,511 66,7 46,7 11,1 93,3 48,5 2 14 16 1
1 SUV_mean_auto_gluc 33 6,0 0,39 0,571 66,7 46,7 1.0 93,3 48,5 2 14 16 1
1 SUV_mean_auto_bsa 33 0,2 0,36 0,453 66,7 40,0 10,0 92,3 42,4 2 12 18 1
1 SUV_mean_auto_gluc_bsa 33 0,2 0,34 0,416 66,7 40,0 10,0 92,3 42,4 2 12 18 1
average standardized uptake value 2.5 threshold
1 SUV_mean_2.5 32 4,0 0,60 0,605 66,7 48,3 11,8 93,3 50,0 2 14 15 1
1 SUV_mean_2.5_gluc 32 3,8 0,60 0,624 66,7 517 12,5 93,8 53,1 2 15 14 1
1 SUV_mean_2.5_bsa 32 0,1 0,61 0,580 66,7 58,6 14,3 94,4 59,4 2 17 12 1
1 SUV_mean_2.5_gluc_bsa 32 0,1 0,60 0,624 66,7 62,1 15,4 94,7 62,5 2 18 n 1

AUC, area under the curve; PPW, positiv pradiktiver Wert; NPW, negativ pradiktiver Wert; TP, richtig positiv; TN, richtig negativ; FP, falsch
positiv; FN, falsch negativ; gluc, glukosekorrigiert; bsa, kérperoberflachenkorrigiert
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Tabelle 7) ROC-Analysen der SUV-Werte zum Interim-PET (2_SUV)

Anzahl G\:vee"rtz' A(;:(): p-Wert Sl:?v?tsé;t Sp‘zozbi)mat P(;)\;V '\1;\;\’ GeE:iL:IQ TP TN FP FN
(%) (%)

maximal standardized uptake value
2_SUV_max 33 2,4 0,92 0,008 100,0 76,7 30,0 100,0 78,8 3 23 7 0
2_SUV_max_gluc 33 2,0 0,92 0,019 100,0 76,7 30,0 100,0 78,8 3 23 7 0
2_SUV_max_bsa 33 0,1 0,93 0,008 100,0 80,0 33,3 100,0 818 3 24 6 (6]
2_SUV_max_gluc_bsa 33 0,1 0,91 0,015 100,0 73,3 27,3 100,0 75,8 3 22 8 (6]
average standardized uptake value 40% threshold
2_SUV_mean_40 33 15 0,92 0,006 100,0 76,7 30,0 100,0 78,8 3 23 7 0
2_SUV_mean_40_gluc 33 13 0,91 0,022 100,0 73,3 27,3 100,0 75,8 3 22 8 (6]
2_SUV_mean_40_bsa 33 0,0 0,93 0,008 100,0 80,0 33,3 100,0 818 3 24 6 0
2 _SUV_mean_40_gluc_bs 33 0,0 0,92 0,011 100,0 76,7 30,0 100,0 78,8 3 23 7 0
average standardized uptake value 50% threshold
2_SUV_mean_50 33 1,6 0,92 0,006 100,0 76,7 30,0 100,0 78,8 3 23 7 0
2_SUV_mean_50_gluc 33 2,9 0,88 0,030 66,7 100,0 100,0 96,8 97,0 2 30 (6] 1
2_SUV_mean_50_bsa 33 0,0 0,89 0,025 100,0 73,3 27,3 100,0 75,8 3 22 8 0
2 _SUV_mean_50 gluc_bs 33 0,0 0,86 0,045 100,0 66,7 23,1 100,0 69,7 3 20 10 0
average standardized uptake value 60% threshold
2_SUV_mean_60 33 18 0,92 0,008 100,0 76,7 30,0 100,0 78,8 3 23 7 0
2_SUV_mean_60_gluc 33 15 0,91 0,022 100,0 73,3 27,3 100,0 75,8 3 22 8 (6]
2_SUV_mean_60_bsa 33 0,1 0,93 0,008 100,0 80,0 33,3 100,0 818 3 24 6 0
2_SUV_mean_60_gluc_b: 33 0,0 0,92 0,011 100,0 76,7 30,0 100,0 78,8 3 23 7 0
average standardized uptake value 70% threshold
2_SUV_mean_70 33 2,0 0,92 0,008 100,0 76,7 30,0 100,0 78,8 3 23 7 0
2_SUV_mean_70_gluc 33 17 0,89 0,025 100,0 66,7 23,1 100,0 69,7 3 20 10 0
2_SUV_mean_70_bsa 33 0,1 0,92 0,011 100,0 76,7 30,0 100,0 78,8 3 23 7 (6]
2_SUV_mean_70_gluc_b: 33 0,1 0,91 0,015 100,0 73,3 27,3 100,0 75,8 3 22 8 0
average standardized uptake value auto threshold
2_SUV_mean_auto 33 3,4 0,81 0,090 66,7 93,3 50,0 96,6 910 2 28 2 1
2_SUV_mean_auto_gluc 33 2,9 0,76 0,170 66,7 90,0 40,0 96,4 87,9 2 27 3 1
2_SUV_mean_auto_bsa 33 0,1 0,80 0,100 66,7 86,7 33,3 96,3 84,8 2 26 4 1
2_SUV_mean_auto_gluc_ 33 0,1 0,77 0,148 66,7 86,7 33,3 96,3 84,8 2 26 4 1
average standardized uptake value 2.5 threshold
2_SUV_mean_2.5 15 3,4 0,94 0,061 100,0 84,6 50,0 100,0 86,7 2 1 2 (6]
2_SUV_mean_2.5_gluc 15 3,2 0,96 0,038 100,0 92,3 66,7 100,0 93,3 2 12 1 0
2_SUV_mean_2.5_bsa 15 0,1 0,77 0,305 100,0 76,9 40,0 100,0 80,0 2 10 3 0
2 SUV_mean_2.5 gluc_b 15 0,1 0,77 0,305 100,0 69,2 33,3 100,0 73,3 2 9 4 0

AUC, area under the curve; PPW, positiv pradiktiver Wert; NPW, negativ pradiktiver Wert; TP, richtig positiv; TN, richtig negativ; FP, falsch
positiv; FN, falsch negativ; gluc, glukosekorrigiert; BSA, kérperoberflachenkorrigiert
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Tabelle 8) ROC-Analysen der SUV-Werte im zeitlichen Verlauf (A_SUV)

Sensi- o Genauig-
Anzahl G‘,’V‘:r:tz A((,L/i;: p-wert tivitat Sp?;)')mat P((';)‘;V '\:l';‘;v o | 2 | | e
(%) (%)

maximal standardized uptake value
A_SUV_max 33 75,0 0,96 0,011 100,0 90,0 50,0 100,0 90,9 3 27 3
A_SUV_max_gluc 33 77,0 0,95 0,006 100,0 86,7 42,9 100,0 87,9 3 26 4
A_SUV_max_bsa 33 75,3 0,97 0,003 100,0 93,3 60,0 100,0 93,9 3 28 2
A_SUV_max_gluc_bsa 33 77,2 0,95 0,006 100,0 86,7 42,9 100,0 87,9 8 26 4
average standardized uptake value 40% threshold
A_SUV_mean_40 33 74,1 0,89 0,025 100,0 73,3 27,3 100,0 75,8 3 22 8
A_SUV_mean_40_gluc 33 53,3 0,84 0,054 66,7 93,3 50,0 96,6 90,9 2 28 2
A_SUV_mean_40_bsa 33 74,4 0,87 0,037 100,0 66,7 23,1 100,0 69,7 3 20 10
A_SUV_mean_40_gluc_b: 33 53,3 0,83 0,064 66,7 93,3 50,0 96,6 90,9 2 28 2
average standardized uptake value 50% threshold
A_SUV_mean_50 33 75,0 0,91 0,024 100,0 76,7 30,0 100,0 78,8 3 23 7
A_SUV_mean_50_gluc 33 77,0 0,78 0,131 100,0 66,7 23,1 100,0 69,7 3 20 10
A_SUV_mean_50_bsa 33 75,3 0,83 0,064 100,0 76,7 30,0 100,0 78,8 8 23 7
A_SUV_mean_50_gluc_b: 33 77,2 0,79 0,110 100,0 66,7 23,1 100,0 69,7 3 20 10
average standardized uptake value 60% threshold
A_SUV_mean_60 33 75,7 0,95 0,013 100,0 86,7 42,9 100,0 87,9 3 26 4
A_SUV_mean_60_gluc 33 77,6 0,89 0,025 100,0 73,3 27,3 100,0 75,8 3 22 8
A_SUV_mean_60_bsa 33 75,9 0,93 0,008 100,0 86,7 42,9 100,0 87,9 3 26 4
A_SUV_mean_60_gluc_bs 33 77,9 0,88 0,030 100,0 70,0 25,0 100,0 72,7 3 21 9
average standardized uptake value 70% threshold
A_SUV_mean_70 33 74,0 0,95 0,013 100,0 86,7 42,9 100,0 87,9 8 26 4
A_SUV_mean_70_gluc 33 76,1 0,86 0,045 100,0 73,3 27,3 100,0 75,8 3 22 8
A_SUV_mean_70_bsa 33 74,3 0,88 0,030 100,0 80,0 33,3 100,0 818 3 24 6
A_SUV_mean_70_gluc_bs 33 76,3 0,86 0,045 100,0 73,3 27,3 100,0 75,8 3 22 8
average standardized uptake value auto threshold
A_SUV_mean_auto 33 76,9 0,69 0,310 100,0 53,3 17,6 100,0 57,6 1 16 14
A_SUV_mean_auto_gluc 33 72,6 0,64 0,450 67,7 33,0 17,7 95,2 66,7 2 20 10
A_SUV_mean_auto_bsa 33 712 0,70 0,280 66,7 70,0 18,2 95,5 69,7 2 21 9
A_SUV_mean_auto_gluc_ 33 72,6 0,66 0,410 66,7 66,7 16,7 95,2 66,7 2 20 10
average standardized uptake value 2.5 threshold
A_SUV_mean_2.5 14 15,8 0,58 0,791 50,0 75,0 25,0 90,0 714 1 9 3
A_SUV_mean_2.5_gluc 14 44,4 0,50 1,000 50,0 66,7 20,0 88,9 64,3 1 8 4
A_SUV_mean_2.5_bsa 14 15,9 0,58 0,791 50,0 75,0 25,0 90,0 714 1 9 3
A_SUV_mean_2.5_gluc_b 14 44,4 0,50 1,000 50,0 66,7 20,0 88,9 64,3 1 8 4

P R R O o O O o O O O o O O O o » O R» O O O O o

I e

AUC, area under the curve; PPW, positiv pradiktiver Wert; NPW, negativ pradiktiver Wert; TP, richtig positiv; TN, richtig negativ;
FP, falsch positiv; FN, falsch negativ; gluc, glukosekorrigiert; BSA, kdrperoberflachenkorrigiert
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Tabelle 9) ROC-Analysen der CIM Volumina bezuglich der Hauptlasion

ACM_Vol 33 81,59 0,889  0,03068 1 0.8 0,333 1 0,818 3 24 6 0
1CM.vol 33 182,3 0,545 0,83651 0,667 0,567 0,133 0,944 0,576 2 17 13 1
_ 33 442 0,678 0,33156 0,667 0,833 0,286 0,962 0,818 2 25 5 1

AUC, area under the curve; PPW, positiv pradiktiver Wert; NPW, negativ pradiktiver Wert; TP, richtig positiv;
TN, richtig negativ; FP, falsch positiv; FN, falsch negativ;
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Tabelle 10) ROC-Analysen der Volumenparameter zum initialen PET (1 MTV, 1 TLG)

Anzahl  ©renz- AUe =Wt St:evr?tse:t Sfpi?a'zti- PP NPy Gekneai:“g- TP TN FP EN
wert (%) (%) (%) (%) (%) (%)

Hauptlasion initiale PET
1_MTV_40 33 46,1 0,49 0,975 66,7 63,3 15,4 95,0 63,6 2 19 1 1
1 MTV_50 33 22,8 0,50 1,000 66,7 70,0 18,2 95,5 69,7 2 21 9 1
1 MTV_60 33 11,2 0,47 0,900 66,7 63,3 15,4 95,0 63,6 2 19 1 1
1 MTV_70 33 6,3 0,42 0,684 66,7 56,7 13,3 94,4 57,6 2 17 13 1
1 _MTV_auto 33 36,7 0,49 0,977 66,7 63,3 15,4 95,0 63,6 2 19 1 1
1 TLG_40_max 33 378,0 0,51 0,977 66,7 70,0 18,2 95,5 69,7 2 21 9 1
1 TLG_50_max 33 187,0 0,49 0,977 66,7 66,7 16,7 95,2 66,7 2 20 10 1
1 TLG_60_max 33 91,8 0,44 0,791 66,7 60,0 14,3 94,7 60,6 2 18 12 1
1 TLG_70_max 33 51,7 0,40 0,614 66,7 56,7 13,3 94,4 57,6 2 17 13 1
1 TLG_auto_max 33 300,9 0,51 0,975 66,7 70,0 18,2 95,5 69,7 2 21 9 1
1 TLG_40_mean 33 202,8 0,52 0,930 66,7 73,3 20,0 95,7 72,7 2 22 8 1
1 TLG_50_mean 33 120,8 0,49 0,977 66,7 66,7 16,7 95,2 66,7 2 20 10 1
1 TLG_60_mean 33 68,3 0,42 0,701 66,7 60,0 14,3 94,7 60,6 2 18 12 1
1 TLG_70_mean 33 42,2 0,40 0,614 66,7 56,7 13,3 94,4 57,6 2 17 13 1
1 TLG_auto_mean 33 168,8 0,51 0,977 66,7 70,0 18,2 95,5 69,7 2 21 9 1
Gesamttumorlast initiale PET
15 MTV_40_ 33 86,2 0,56 0,791 66,7 70,0 18,2 95,5 69,7 2 21 9 1
1.5 MTV_50 33 52,1 0,60 0,614 66,7 76,7 22,2 95,8 75,8 2 23 7 1
15 MTV_60 33 29,7 0,56 0,778 66,7 63,3 15,4 95,0 63,6 2 19 1 1
15 MTV_70 33 16,1 0,63 0,491 66,7 63,3 15,4 95,0 63,6 2 19 1 1
15> MTV_auto 33 74,5 0,56 0,778 66,7 70,0 18,2 95,5 69,7 2 21 9 1
1> TLG_40_max 33 706,8 0,54 0,837 66,7 66,7 16,7 95,2 66,7 2 20 10 1
1> TLG_50_max 33 427,2 0,53 0,883 66,7 63,3 15,4 95,0 63,6 2 19 1 1
1> TLG_60_max 33 2435 0,51 0,977 66,7 53,3 12,5 94,1 54,5 2 16 14 1
1y TLG_70_max 33 132,0 0,54 0,837 66,7 56,7 13,3 94,4 57,6 2 17 13 1
1y TLG_auto_max 33 610,9 0,53 0,883 66,7 66,7 16,7 95,2 66,7 2 20 10 1
15> TLG_40_mean 33 327,6 0,54 0,837 66,7 66,7 16,7 95,2 66,7 2 20 10 1
1> TLG_50_mean 33 213,6 0,54 0,837 66,7 66,7 16,7 95,2 66,7 2 20 10 1
13> TLG_60_mean 33 130,7 0,55 0,837 66,7 66,7 16,7 95,2 66,7 2 20 10 1
15> TLG_70_mean 33 78,9 0,57 0,745 66,7 63,3 15,4 95,0 63,6 2 19 1 1
1 5 TLG_auto_mean 33 283,1 0,53 0,883 66,7 66,7 16,7 95,2 66,7 2 20 10 1

AUC, area under the curve; PPW, positiv pradiktiver Wert; NPW, negativ pradiktiver Wert; TP, richtig positiv; TN, richtig negativ; FP, falsch
positiv; FN, falsch negativ
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Tabelle 11) ROC-Analysen der Volumenparameter zum Interim- PET (2 MTV, 2 TLG)

Grenz- AUC -Wert Sensitivitat Spezifitat PPW NPW Genauigkeit

Anzahl  Zrels o p o p o o o (%)g TP TN  FP FN
Hauptlasion interim PET
2_MTV_40 33 8,2 0,72 0,198 67% 97% 67% 97% 94% 2 29 1 1
2_MTV_50 33 4,0 0,70 0,253 67% 90% 40% 96% 88% 2 27 3 1
2_MTV_60 33 2,0 0,67 0,330 67% 87% 33% 96% 85% 2 26 4 1
2_MTV_70 33 12 0,61 0,538 67% 90% 40% 96% 88% 2 27 3 1
2_MTV_auto 33 4,2 0,69 0,276 67% 87% 33% 96% 85% 2 26 4 1
2_TLG_40_max 33 17 0,89 0,031 100% 73% 27% 100% 76% 3 22 8 0
2_TLG_50_max 33 17 0,89 0,031 100% 73% 27% 100% 76% & 22 8 0
2_TLG_60_max 33 14 0,88 0,033 100% 70% 25% 100% 73% 3 21 9 0
2_TLG_70_max 33 7,9 0,75 0,168 67% 97% 67% 97% 94% 2 29 1 1
2_TLG_auto_max 33 17 0,90 0,026 100% 73% 27% 100% 76% 3 22 8 0
2_TLG_40_mean 33 25,8 0,86 0,048 67% 97% 67% 97% 94% 2 29 1 1
2_TLG_50_mean 33 17,2 0,86 0,048 67% 97% 67% 97% 94% 2 29 1 1
2_TLG_60_mean 33 9,8 0,85 0,056 67% 97% 67% 97% 94% 2 29 1 1
2_TLG_70_mean 33 5,9 0,75 0,177 67% 97% 67% 97% 94% 2 29 1 1
2_TLG_auto_mean 33 17,6 0,86 0,048 67% 97% 67% 97% 94% 2 29 1 1
Gesamttumorlast interim PET
2_> MTV_40 33 8,6 0,72 0,193 67% 97% 67% 97% 94% 2 29 1 1
2_> MTV_50 33 6,6 0,71 0,227 67% 93% 50% 97% 91% 2 28 2 1
2_y MTV_60 33 3,3 0,68 0,314 67% 93% 50% 97% 91% 2 28 2 1
2_3 MTV_70 33 12 0,61 0,538 67% 87% 33% 96% 85% 2 26 4 1
2_y MTV_auto 33 8,6 0,72 0,198 67% 97% 67% 97% 94% 2 29 1 1
2_y TLG_40_max 33 17 0,89 0,031 100% 73% 27% 100% 76% 3 22 8 0
2_5 TLG_50_max 33 17 0,89 0,031 100% 73% 27% 100% 76% & 22 8 0
2_y TLG_60_max 33 14 0,88 0,033 100% 70% 25% 100% 73% 3 21 9 0
2_> TLG_70_max 33 10,1 0,75 0,168 67% 97% 67% 97% 94% 2 29 1 1
2_y TLG_auto_max 33 17 0,89 0,031 100% 73% 27% 100% 76% 3 22 8 o
2_y TLG_40_mean 33 25,8 0,86 0,048 67% 97% 67% 97% 94% 2 29 1 1
2_3y TLG_50_mean 33 211 0,86 0,048 67% 97% 67% 97% 94% 2 29 1 1
2_3 TLG_60_mean 33 12,9 0,85 0,056 67% 97% 67% 97% 94% 2 29 1 1
2_3y TLG_70_mean 33 5,9 0,73 0,198 67% 93% 50% 97% 91% 2 28 2 1
2_> TLG_auto_mean 33 25,2 0,86 0,048 67% 97% 67% 97% 94% 2 29 1 1
AUC, area under the curve; PPW, positiv pradiktiver Wert; NPW, negativ pradiktiver Wert; TP, richtig positiv; TN, richtig negativ; FP, falsch

positiv; FN, falsch negativ
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Tabelle 12) ROC Analyse der Volumenparamter im zeitlichen Verlauf (AMTV, ATLG)

(]

Hauptldsion APET

A_MTV_40 33 97,1 0,73 0,199 100,0 60,0 20,0 100,0 63,6 3 18 12 (0]
A_MTV_50 33 92,9 0,69 0,317 66,7 73,3 20,0 95,7 72,7 2 22 8 1
A_MTV_60 33 90,3 0,63 0,491 66,7 70,0 18,2 95,5 69,7 2 21 9 1
A_MTV_70 33 92,3 0,59 0,639 66,7 63,3 15,4 95,0 63,6 2 19 11 1
A_MTV_auto 33 93,9 0,67 0,382 66,7 66,7 16,7 95,2 66,7 2 20 10 1
A_TLG_40_max 33 98,8 0,80 0,097 100,0 70,0 25,0 100,0 72,7 3 21 9 (0]
A_TLG_50_max 33 98,2 0,80 0,097 100,0 70,0 25,0 100,0 72,7 3 21 9 (0]
A_TLG_60_max 33 98,2 0,78 0,125 100,0 66,7 23,1 100,0 69,7 3 20 10 0
A_TLG_70_max 33 98,4 0,64 0,453 100,0 53,3 17,6 100,0 57,6 3 16 14 [0}
A_TLG_auto_max 33 98,7 0,82 0,074 100,0 70,0 25,0 100,0 72,7 3 21 9 (0]
A_TLG_40_mean 33 99,2 0,78 0,125 100,0 60,0 20,0 100,0 63,6 3 18 12 0
A_TLG_50_mean 33 98,9 0,78 0,125 100,0 63,3 21,4 100,0 66,7 3 19 11 (0]
A_TLG_60_mean 33 98,8 0,72 0,222 100,0 60,0 20,0 100,0 63,6 3 18 12 (0]
A_TLG_70_mean 33 98,0 0,59 0,639 66,7 56,7 13,3 94,4 57,6 2 17 13 1
A_TLG_auto_mean 33 98,3 0,77 0,141 66,7 76,7 22,2 95,8 75,8 2 23 7 1
Gesamttumorlast APET

A_> MTV_40_ 33 97,1 0,88 0,036 100,0 80,0 33,3 100,0 81,8 3 24 6 (0]
A_> MTV_50 33 96,0 0,91 0,015 100,0 86,7 42,9 100,0 87,9 3 26 4 0
A_> MTV_60 33 95,9 0,87 0,037 100,0 80,0 33,3 100,0 818 3 24 6 [0}
A_Y MTV_70 33 93,9 0,62 0,511 66,7 60,0 14,3 94,7 60,6 2 18 12 1
A_> MTV_auto 33 97,3 0,87 0,042 100,0 80,0 33,3 100,0 81,8 3 24 6 (0]
A_> TLG_40_max 33 98,9 0,91 0,022 100,0 86,7 42,9 100,0 87,9 3 26 4 (0]
A_> TLG_50_max 33 98,4 0,91 0,022 100,0 86,7 42,9 100,0 87,9 3 26 4 0
A_> TLG_60_max 33 98,3 0,88 0,036 100,0 83,3 37,5 100,0 84,8 3 25 5 (0]
A_> TLG_70_max 33 98,6 0,87 0,042 100,0 80,0 33,3 100,0 818 3 24 6 (0]
A_Y TLG_auto_max 33 98,9 0,91 0,022 100,0 86,7 42,9 100,0 87,9 3 26 4 [0}
A_Y> TLG_40_mean 33 99,2 0,90 0,026 100,0 83,3 37,5 100,0 84,8 3 25 5 0
A_Y TLG_50_mean 33 98,9 0,90 0,026 100,0 83,3 37,5 100,0 84,8 3 25 5 0
A_> TLG_60_mean 33 98,8 0,87 0,042 100,0 80,0 33,3 100,0 818 3 24 6 0
A_Y> TLG_70_mean 33 98,8 0,79 0,110 100,0 63,3 214 100,0 66,7 3 19 11 0
A_Y TLG_auto_mean 33 99,2 0,88 0,036 100,0 80,0 33,3 100,0 818 3 24 6 0

AUC, area under the curve; PPW, positiv pradiktiver Wert; NPW, negativ pradiktiver Wert; TP, richtig positiv; TN, richtig negativ; FP, falsch
positiv; FN, falsch negativ
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