Aus der Klinik und Poliklinik fiir Nuklearmedizin
der Universitat zu Koln

Direktor: Universitatsprofessor Dr. med. A. Drzezga

Diagnostische Wertigkeit von [*®F]FDG-PET und Knochenmarkbiopsie
bei Patienten mit Hodgkin-Lymphom

Inaugural-Dissertation zur Erlangung der Doktorwirde
der Medizinischen Fakultat

der Universitat zu Koln

vorgelegt von
Conrad-Amadeus Voltin

aus Gottingen

promoviert am 17. November 2022






Gedruckt mit Genehmigung der Medizinischen Fakultéat der Universitat zu Kéln
2022



Dekan: Universitatsprofessor Dr. med. G. R. Fink

1. Gutachter: Professor Dr. med. C. A. Kobe
2. Gutachter: Professor Dr. med. Dr. h. c. C. Scheid
3. Gutachter: Universitatsprofessor Dr. med. B. von Tresckow

Erklarung

Hiermit erklare ich, die vorliegende Dissertationsschrift ohne unzuléssige Hilfestellung Dritter
sowie ohne Gebrauch anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt zu haben. Jegliche
direkt oder indirekt aus fremden Quellen ibernommenen Gedankenansétze sind als solche

kenntlich gemacht worden.

Bei der Definition von Ein- und Ausschlusskriterien des Patientenkollektivs, nachfolgenden

Analyse und Manuskripterstellung unterstitzten mich folgende Fakultatsangehdérige:

Professor Dr. med. C. A. Kobe
Oberarzt
Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin der Universitéat zu KoIn

Frau Dipl.-Math. H. Kaul
Biometrikerin

Studienzentrale der GHSG an der Klinik | fir Innere Medizin der Universitat zu Koln

Fur die vorliegende Promotion wurde medizinische Bildgebung ausgewertet, welche
Partnerinstitutionen aus der Bundesrepublik Deutschland und dem européischen Ausland im
Rahmen von GHSG-Studien angefertigt haben. Die Datenerhebung erfolgte nach
entsprechender Anleitung durch Herrn Professor Dr. med. C. A. Kobe unter meiner
Verantwortung. Dartber hinaus hat mich Frau Dipl.-Math. H. Kaul bei der Erstellung von
lllustrationen und Tabellen beraten.

Weitere Personen waren am Abfassungsprozess der eingereichten Dissertationsschrift nicht
beteiligt. Insbesondere habe ich keinen Auftrag an eine Promotionsberaterin bzw. einen
Promotionsberater vergeben. Ebenso wurde meinerseits keinerlei geldwerte Leistung an Dritte
fur Arbeiten erbracht, welche mit dem Inhalt der vorliegenden Promotion in Zusammenhang
stehen. Die Dissertation habe ich weder in gleicher noch &ahnlicher Form einer anderen

Prifungsbehdorde vorgelegt.



Verpflichtung zur guten wissenschaftlichen Praxis

Der ,Ordnung zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis und zum Umgang mit
wissenschaftlichem Fehlverhalten® (Amtliche Mitteilungen der Universitat zu Kéln, AM 132/2020)
folgend verpflichte ich mich, alle ausgewiesenen Vorgaben bei meiner wissenschaftlichen

Arbeit zu beriicksichtigen und umzusetzen.

/

/ V /.
Koéln, den 12. Februar 2022 Unterschrift: Cﬂ ....... Q(//‘V'v



Inhaltsverzeichnis

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

1.

2.

2.1.

2.1.1.
2.1.2.
2.1.3.

ZUSAMMENFASSUNG

EINLEITUNG
Hodgkin-Lymphom

Epidemiologie
Atiologie und Risikofaktoren

Klinisches Erscheinungsbild

2.1.4. Histologische Merkmale und Klassifikation

2.15.

2.2.

2.3.

Ausbreitungsdiagnostik und stadienbasierte Behandlungsstrategien
GHSG-Studien der 6. Generation

Positronenemissionstomographie

2.3.1. Physikalisches Prinzip und apparative Grundlagen

2.3.2. Korrekturverfahren und nachtragliche Bildrekonstruktion

2.3.3. Beurteilung des Tumormetabolismus mit dem Radiotracer [*®F]FDG

2.4,

2.5.

4.1.

4.2,

6.1.

6.2.

Aufnahme von nuklearmedizinischer Bildgebung in die Ausbreitungsdiagnostik

beim Hodgkin-Lymphom

Fragestellung und Untersuchungsziel
VEROFFENTLICHUNG

DISKUSSION

Bewertung der Ergebnisse aus klinischer Perspektive

Einfluss auf deutsche Richtlinien flr die Patientenversorgung
LITERATURVERZEICHNIS
ANHANG

Abbildungsverzeichnis

Tabellenverzeichnis

© 0 00 ~N ~N

12

13

13
13
14

15

15

17

23

23

24

26

34

34

34



Abkurzungsverzeichnis

ABVD
Anti-HBs
Anti-HBc
Anti-HCV
AVD
B-HCG
BSG

CT

eBEACOPP

EKG

[*F]FDG

HIV
LDH
MRT
PET
PVAG
SuUvV

TSH

Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin und Dacarbazin

Antikdrper gegen das Oberflachenprotein des Hepatitis-B-Virus
Antikérper gegen ein Kernprotein des Hepatitis-B-Virus
Antikdrper gegen das Hepatitis-C-Virus

Adriamycin, Vinblastin und Dacarbazin

B-Untereinheit des humanen Choriongonadotropins
Blutsenkungsgeschwindigkeit

Computertomographie

Bleomycin, Etoposid, Adriamycin, Cyclophosphamid, Vincristin,

Procarbazin und Prednison in dosiseskalierter Form
Elektrokardiogramm

2-[*¥F]Fluor-2-desoxy-D-glucose

y-Glutamyltransferase

Gemeinsamer Bundesausschuss

German Hodgkin Study Group (Deutsche Hodgkin Studiengruppe)
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
Glutamat-Pyruvat-Transaminase

Humanes Immundefizienz-Virus

Laktatdehydrogenase

Magnetresonanztomographie
Positronenemissionstomographie

Prednison, Vinblastin, Doxorubicin und Gemcitabin
standardized uptake value (standardisierter Aufnahmewert)

Thyreoidea-stimulierendes Hormon



1. Zusammenfassung

Die 2-[*®F]Fluor-2-desoxy-D-glucose ([*®F]FDG)-Positronenemissionstomographie (PET) konnte
sich beim Staging des Hodgkin-Lymphoms als therapierelevante bildgebende Methode
etablieren. Um festzustellen, ob Knochenmarkbiopsien adaquat durch eine PET zu ersetzen
sind, haben wir die diagnostische Wertigkeit der [*®F]FDG-PET mit den Ergebnissen des
Biopsieverfahrens verglichen.

In unsere Analyse wurden alle bis zum 31. Dezember 2015 fiir die HD16-, HD17- sowie HD18-
Studie der Deutschen Hodgkin Studiengruppe (German Hodgkin Study Group, GHSG)
rekrutierten Patienten eingeschlossen, bei denen initial sowohl eine Knochenmarkbiopsie als
auch [*®F]JFDG-PET erfolgt war. Im Zuge der PET-Auswertung stuften wir das Knochenmark
zunéchst als fokal befallen oder unauffallig ein. Sofern eine Knochenmarkbeteiligung
festzustellen war, erfolgte zusétzlich die Dokumentation von Lasionsanzahl und -lokalisation.
Eine oberhalb des Leberuptakes gelegene diffuse [*®F]FDG-Aufnahme haben wir aufgezeichnet,

jedoch nicht als Befall gewertet.

Im Zuge der Ausbreitungsdiagnostik durchliefen insgesamt 832 Studienteilnehmer eine
[*®F)FDG-PET-Untersuchung, welche dem zentralen GHSG-Referenzpanel vorlag. Bei 19 der
20 Patienten mit positiver Knochenmarkbiopsie lieRen sich [*®F]FDG-avide Knochenmarkherde
identifizieren. Darlber hinaus stellten wir anhand der PET-Bildgebung 110 weitere
Knochenmarkbeteiligungen fest, die mittels Biopsie nicht aufgefallen waren. Von den 129
Patienten mit fokalen Knochenmarklasionen in der [*®FJFDG-PET zeigten 43 ein unifokales
Befallsmuster, 17 ein bifokales, 11 ein trifokales sowie 58 ein multifokales. Zusatzlich wurde

in 152 Fallen eine diffus gesteigerte [*®FJFDG-Aufnahme des Knochenmarks dokumentiert.

Sofernman neben der Knochenmarkbiopsie ebenso die PET als Referenzstandard berticksichtigt,
erzielte letztere im Rahmen unserer Studie eine Sensitivitat sowie Spezifitdt von 99,2 (95 %-
Konfidenzintervall [KI]: 95,8 — 100) bzw. 100 % (95 %-KI: 99,5 — 100) und einen positiv sowie
negativ pradiktiven Wert von 100 (95 %-KI: 97,2 — 100) bzw. 99,9 % (95 %-KI: 99,2 — 100).

Die [*®F]FDG-PET identifizierte im untersuchten Patientenkollektiv eine hohe Anzahl von
Knochenmarkbeteiligungen, welche bei der Biopsie nicht auffallen waren. Angesichts ihres
hohen negativ pradiktiven Werts ist die PET ein geeignetes diagnostisches Verfahren zum
Ausschluss etwaiger Befalle durch das Hodgkin-Lymphom. Auf eine Knochenmarkbiopsie
kann daher bei Durchfiihrung der [*®F]FDG-PET regelhaft verzichtet werden.



2. Einleitung

2.1. Hodgkin-Lymphom

2.1.1. Epidemiologie

In der Bundesrepublik Deutschland erhalten zwei bis drei von 100.000 Einwohnern jahrlich die
Erstdiagnose eines Hodgkin-Lymphoms.! Weltweit wird lediglich eine Neuerkrankung unter
100.000 Personen pro Jahr angenommen. Bei Betrachtung des Geschlechteranteils fallt auf,
dass Manner von diesem Malignom im Verhaltnis 3:2 haufiger betroffen sind.?

Fur das Hodgkin-Lymphom wurden bezogen auf das Erkrankungsalter in den industrialisierten
Landern zwei Haufigkeitsgipfel ausgemacht: Es kommt zum einen insbesondere bei
Erwachsenen zwischen dem 15. und 34. Lebensjahr vor und tritt ebenso vermehrt jenseits des
60. Lebensjahrs in Erscheinung.® Aufgrund dieser, sich von anderen Tumorerkrankungen
wesentlich unterscheidenden, Altersstruktur ist das Hodgkin-Lymphom eines der relevantesten

Malignome sowie die haufigste hamatologische Neoplasie junger Erwachsener.*®

Hinsichtlich der Haufigkeit des histologischen Subtyps fallt ebenso eine altersspezifische
Verteilung auf: Wahrend im jungen Erwachsenenalter insbesondere die nodular-
sklerosierende Variante identifiziert wird,® dominiert bei alteren Patienten vor allem der

gemischtzellige Subtyp.’

2.1.2. Atiologie und Risikofaktoren

Die Ursache des Hodgkin-Lymphoms ist bislang nicht eindeutig geklart. Bei molekularbiologischen
Untersuchungen hat sich ergeben, dass Hodgkin-Reed-Sternberg-Zellen aus B-Lymphozyten

entstehen, welche im Keimzentrum der Lymphknoten gebildet werden.®1°

Da das Malignom Patienten mit zurlickliegender infektioser Mononukleose haufiger betrifft,
halt man das Epstein-Barr-Virus in diesem Zusammenhang fur einen begiinstigenden Erreger.*!
Die Annahme wurde 1985 durch Nachweis des viralen Antigens im Nukleus von Hodgkin-
Reed-Sternberg-Zellen gestiitzt.'? Angesichts der bei Erwachsenen nach dem 30. Lebensjahr
tber 95% liegenden Durchseuchungsrate, >4 sind jedoch weitere Risikofaktoren wahrscheinlich.
Neben genetischer Pradisposition ist eine Verbindung zu Umwelteinflissen, HIV-Infektionen

sowie Tabakrauchen bekannt.1>18



2.1.3. Klinisches Erscheinungsbild

Als Erstmanifestation geben Patienten mit Hodgkin-Lymphom zumeist eine schmerzlose
Schwellung von zervikalen Lymphknoten an.!® Diese konnen miteinander zu Konglomeraten

verbacken sein und fallen bei der klinischen Untersuchung durch ihre derbe Konsistenz auf.?°

Im Rahmen der Anamnese sollten zusatzlich weitere unspezifische Erscheinungen
abgefragt werde. Hierzu zahlt insbesondere eine als B-Symptomatik geflhrte Trias mit
nachfolgendem Beschwerdebild?::

- ungewollte Gewichtsabnahme um 10 % innerhalb von 6 Monaten
- ausgepragte nachtliche Hyperhidrose

- anhaltende oder rezidivierende, unerklarte Temperaturerhéhung tiber 38,0°C

Das lymphomtypische Pel-Ebstein-Fieber zeichnet sich durch einen undulierenden

Kurvenverlauf aus.??%

Des Weiteren kdnnen Mdudigkeit sowie Leistungsminderung und Pruritus am gesamten
Integument bestehen.?®?* Als seltenes, jedoch charakteristisches Anzeichen gilt eine nach
Alkoholgenuss auftretende Schmerzhaftigkeit der befallenen Lymphknoten.?®

Sofern eine raumfordernde mediastinale Tumormanifestation zur Verdrangung und
Kompression von Nachbarstrukturen fihrt, dominieren oftmals unspezifische Symptome wie
Dyspnoe, retrosternales Druckgefiihl oder Reizhusten.?® Bei einer Ausbreitung auf den
Knochen, das Knochenmark oder extralymphatische Organe kommen in Abhéngigkeit von der
Lokalisation ggf. weitere Beschwerden hinzu: Wahrend ossarer und osteomedullarer Befall mit
Knochenschmerz sowie -frakturen einhergehen kénnen,?” manifestieren sich Beteiligungen

der Leber beispielsweise z. T. durch eine erhebliche Organvergréf3erung.?®

2.1.4. Histologische Merkmale und Klassifikation

Das Hodgkin-Lymphom charakterisiert sich durch mehrkernige Riesenzellen sowie grofie
mononukledre Zellen.?*3! Diese sogenannten Sternberg-Reed- bzw. Hodgkin-Zellen sind von
einem reaktiven Infiltrat aus Lymphozyten, neutrophilen und eosinophilen Granulozyten,
Makrophagen sowie Fibroblasten umgeben. Bei allen bekannten Subtypen ist das histologische
Erscheinungsbild durch ein deutliches Ubergewicht der Inflammationszellen gekennzeichnet.3?
Die malignen B-Zellen stammen aus dem Keimzentrum des Lymphknotens und weisen

nahezu immer ein monoklonales Re-Arrangement der Immunglobulin-Schwerketten auf.8-1°



Anhand von klinischen, morphologischen und molekulargenetischen Merkmalen kann zwischen
dem klassischen und nodular lymphozytenpradominanten Hodgkin-Lymphom unterschieden
werden.®*3” Wahrend sich ersteres vorwiegend zervikal, mediastinal, axillar sowie paraaortal
manifestiert, geht die noduléar lymphozytenpradominante Form insbesondere mit zervikalen,
axillaren und inguinalen Befunden einher.®® Lediglich bei dem in vier Varianten (Tabelle 1)
unterteilten klassischen Hodgkin-Lymphom, das 95 % der Falle ausmacht,® sind typische

Sternberg-Reed- und Hodgkin-Zellen nachweisbar.*°

Tabelle 1: Histologische Kriterien zur Einteilung des klassischen Hodgkin-Lymphoms
gemaR Weltgesundheitsorganisation384142

Unterform Haufigkeit Merkmale

nodulére Sklerose ~70% Lakunarzellen und Kollagenfasern, die das lymphatische

Gewebe durchsetzen

Mischtyp 20-25% heterogenes Infiltrat von eosinophilen und neutrophilen
Granulozyten mit Histiozyten sowie Plasmazellen bei

interstitieller Fibrose

lymphozytenreicher Typ ~5% Dominanz kleiner Lymphozyten in nahezu vollstéandiger
Abwesenheit von ggf. lediglich interfollikulér lokalisierbaren

eosinophilen und neutrophilen Granulozyten

lymphozytenarmer Typ <1% durch Sternberg-Reed- und Hodgkin-Zellen gepréagter
Befund mit verhaltnismafig wenigen Lymphozyten

2.1.5. Ausbreitungsdiagnostik und stadienbasierte Behandlungsstrategien

Zur Diagnosesicherung wird die Exstirpation eines verdachtigen Lymphknotens mit
nachfolgender Beurteilung durch einen erfahrenen Referenzpathologen empfohlen. Ein
Feinnadelaspirat reicht hingegen aufgrund des geringen Anteils von Sternberg-Reed- und
Hodgkin-Zellen sowie der teils unvollstandig wiedergespiegelten Lymphknotenarchitektur
zumeist nicht aus.*® Bei initialer Klassifikation als reaktive Veranderung und gleichzeitiger
Aggravation der Symptomatik sollte eine erneute Biopsie angestrebt werden.* Zur Ermittlung
des vorliegenden Stadiums erfolgen im Rahmen der Ausbreitungsdiagnostik neben einer
ausfiihrlichen Anamnese und korperlichen Untersuchung meist ebenso die in Tabelle 2

aufgefuhrten Malinahmen.



Tabelle 2:  Grundbestandteile der pratherapeutischen Statuserhebung*34°

Verfahren Einzelelemente bzw. Anmerkung

Labordiagnostik Differenzialblutbild, BSG, LDH, alkalische Phosphatase,
y-GT, GOT, GPT, Bilirubin, Kreatinin, Harnsaure, HIV-1-
und HIV-2-spezifische Antikdrper, Anti-HBs, Anti-HBc,
Anti-HCV sowie B-HCG bei allen Frauen

Bildgebung Thorax-Rontgen, kontrastmittelgestitzte CT des Halses,

Thorax und Abdomens sowie PET

Knochenmarkpunktion eingeschrankt empfohlene diagnostische Malinahme

seit Aktualisierung der S3-Leitlinie durch Version 2.0

Untersuchungen zur Toxizitat Lungenfunktionsdiagnostik, EKG, Echokardiographie,
TSH, Evaluation des Gonadenstatus sowie Beratung

durch die Reproduktionsmedizin bei Kinderwunsch

Eine prazise Festlegung des sogenannten Ann-Arbor-Stadiums (Tabelle 3) ist von zentralem
Stellenwert, da die Therapie beim Hodgkin-Lymphom insbesondere hierauf basierend erfolgt.
Fur die Erstlinienbehandlung sind grundsatzlich sowohl Chemo- als auch Strahlentherapie
geeignet.** Chirurgische MaRnahmen finden innerhalb der etablierten Konzepte hingegen

keine Beriicksichtigung.4

Tabelle 3: Einteilung der Hodgkin-Lymphome nach Ann-Arbor-Klassifikation?!

Stadium Lokalisation

I einzelne Lymphknotenregion oder singulére extralymphatische Lasion

Il =2 Lymphknotenregionen oder lokalisierter Befall aul3erhalb des lymphatischen

Systems auf einer Seite des Zwerchfells

Il =2 Lymphknotenregionen bzw. lokalisierte extralymphatische Manifestationen

auf beiden Seiten des Zwerchfells

v disseminiert in einem bzw. mehreren Organen auf3erhalb des lymphatischen

Systems mit oder ohne Beteiligung von Lymphknoten

Zusatzkennzeichen A und B: Abwesenheit bzw. Vorliegen von B-Symptomen.

Da uber 80% der Betroffenen langfristig geheilt werden, zahlt das Hodgkin-Lymphom zu den
hinsichtlich der Prognose glnstigsten onkologischen Erkrankungen des Erwachsenenalters.

Die Therapie ist mdglichst unmittelbar nach Diagnosestellung, Stadiendefinition sowie
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Abschluss fertilitatserhaltender MaBnahmen einzuleiten.** Wahrend fur Patienten in frihen
Stadien eine zytostatische Behandlung mit ABVD empfohlen wird, erfolgt diese beim
fortgeschrittenen Hodgkin-Lymphom anhand des intensiveren eBEACOPP-Schemas.*347-51 Im
intermediaren Stadium kénnen zwei Zyklen eBEACOPP mit zwei Kursen ABVD kombiniert
werden.>? Sofern die PET-Diagnostik nach Abschluss der Chemotherapie negativ ausfallt,
besteht beim intermedidaren und fortgeschrittenen Hodgkin-Lymphom keine Indikation zur
Bestrahlung.®*®° Ein detaillierter Algorithmus fiir die Erstlinienbehandlung der klassischen
Subtypen vor dem 60. Lebensjahr ist in Abbildung 1 zusammengefasst. Aufgrund der hoheren
Toxizitéat sollten Betroffene oberhalb der genannten Altersgrenze regelhaft nicht nach dem
eBEACOPP-Regime behandelt werden®®: Fir intermediare Stadien besteht in diesen Fallen
eine Empfehlung zur zytostatischen Therapie mit vier Zyklen A(B)VD und 30 Gy Involved-Site-
Bestrahlung. Bei fortgeschrittenem Hodgkin-Lymphom ist e BEACOPP hingegen durch sechs
bis acht Kurse A(B)VD zu ersetzen.*® Alternativ kann das im Rahmen einer prospektiven
GHSG-Studie untersuchte PVAG-Schema verwendet werden.®’

Abbildung 1. Stadiengerechte Therapie des klassischen Hodgkin-Lymphoms unter

Berticksichtigung von Risikofaktoren®®

lund IIA 1B [lund IV

frihe Stadien:
2xABVD und 20 Gy Involved-Site-Bestrahlung

fortgeschrittene Stadien:
4 oder 6 xeBEACOPP
und 30 Gy Bestrahlung

=3 Lymphknotenareale
intermediare Stadien:

.. 1
erhohte BSG™| 5  eBEACOPP und 2x ABVD sowie

PET-positiver Reste

groRer Mediastinaltumor?2 30 Gy Involved-Site-Bestrahlung

PET-positiver Reste
extranodaler Befall

1 250 mm/h oder 230 mm/h bei Patienten mit bzw. ohne B-Symptomen

2 im Rontgenbild 2% des Thoraxquerdurchmessers einnehmende Manifestation

Da Patienten mit nodular lymphozytenprddominanter Variante im Stadium I|A ohne
Risikofaktoren eine auf3erst gunstige Prognose haben, besteht fiir sie die Empfehlung zur
alleinigen 30-Gy-Strahlentherapie.>® In allen anderen Fallen erfolgt die Versorgung analog zum

klassischen Hodgkin-Lymphom.*?
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2.2. GHSG-Studien der 6. Generation

Ab 2008 rekrutierte die GHSG international Patienten fur drei prospektiv randomisierte Phase-
llI-Studien, welche individualisierte Versorgungskonzepte untersuchen sollten. Diese
befassten sich jeweils mit der Erstlinientherapie des frihen, intermedidaren sowie

fortgeschrittenen Hodgkin-Lymphoms,51:53:55

Durch die HD16-Studie wurde ein PET-gesteuertes Bestrahlungskonzept nach zwei Zyklen
ABVD bei friihen Stadien evaluiert. Fir Patienten mit negativer [*®F]FDG-PET folgte im
experimentellen Arm auf die zytostatische Therapie keine weitere Behandlung, wéhrend jene,
deren PET-Diagnostik positiv ausgefallen war, strahlentherapeutisch versorgt worden sind.
Demgegeniber sah der Standardarm eine Bestrahlung auch bei negativem Untersuchungsbefund
vor. Hierdurch sollte geklart werden, ob die Toxizitdt mit einer PET-adaptierten Strategie
reduzierbar ist, ohne gegeniiber der kombinierten Chemo- und Strahlentherapie einen
relevanten Nachteil hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens zu generieren.%®

Die HD17-Studie hatte zum Ziel, das Behandlungsregime fiir mittlere Stadien weiter zu
individualisieren. Im experimentellen Arm erfolgte nach zwei Zyklen eBEACOPP sowie zwei
Kursen ABVD lediglich bei PET-positivem Befund eine Involved-Node-Strahlentherapie. Dem
Standardarm zugeordnete Patienten erhielten unabhangig vom Ergebnis der [**F]JFDG-PET
eine Involved-Field-Bestrahlung. Hierdurch sollte primar ermittelt werden, ob eine Reduktion

der Behandlungstoxizitat unter Wahrung des progressionsfreien Uberlebens méglich ist.3

Im Rahmen der HD18-Studie wurde eine Optimierung der Therapie fur fortgeschrittene
Stadien untersucht. Die Randomisation der Patienten erfolgte anhand einer zentral
begutachteten PET-Bildgebung nach zwei Zyklen eBEACOPP: Der Untergruppe mit positiver
[*®F]FDG-PET wurden vor einer 2011 in Kraft getretenen Verfahrensanpassung darauffolgend
entweder sechs Kurse eBEACOPP oder sechs Zyklen eBEACOPP mit Rituximab bzw. bei
Therapieallokation zu einem spateren Zeitpunkt lediglich vier weitere Zyklen eBEACOPP
zugeteilt. Alle PET-negativen Patienten sollten hingegen wahrend der initialen Studienphase
zwei oder sechs zusatzliche Kurse eBEACOPP und nach Protokollanderung weitere zwei oder
vier Zyklen eBEACOPP erhalten. Als primérer Endpunkt galt eine Nichtunterlegenheit
hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens im experimentellen Arm gegeniiber dem
Standardarm. Die Strahlentherapie nach Abschluss der zytostatischen Behandlung wurde auf

Patienten mit [*®F]JFDG-aviden Lymphomresiduen beschrankt.®!
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2.3. Positronenemissionstomographie

2.3.1. Physikalisches Prinzip und apparative Grundlagen

Bei der PET werden Radionuklide verwendet, die im Rahmen des Zerfallsprozesses zwei y-
Quanten emittieren. Zu den fur die klinische Diagnostik vornehmlich eingesetzten Isotopen
zahlen [*0], [®N], [**C], [*8Ga] und [*®F].%° Alle Positronenstrahler weisen einen Uberschuss
an Protonen auf, welcher zur energetischen Instabilitat des Atomkerns fuhrt. Beim Zerfall des
Protons zu einem Neutron im Kern der verwendeten Nuklide wird sowohl die positive Ladung
abgegeben als auch ein Positron freigesetzt, das den Atomkern verlasst und seine kinetische
Energie verliert, nachdem es mehrere Millimeter zurtickgelegt hat.6* Durch den geschilderten
Vorgang nimmt die Ordnungszahl des Radionuklids ab, wahrend seine Massenzahl
unverandert bleibt. Sobald das vollstdndig ausgebremste Positron auf ein Elektron trifft,
zerstrahlen beide zu zwei unmittelbar entgegengesetzten Photonen. Diese sogenannte
Vernichtungsstrahlung resultiert energetisch betrachtet aus den Ruhemassen von Positron

sowie Elektron und geht regelhaft mit 511 keV auf beide emittierten y-Quanten Uber.52

Im Rahmen der PET werden Photonen mittels zahlreicher ringférmig um den Patienten
angeordneter y-Detektoren registriert, die aus einem Szintilationskristall und dem daran
angeschlossenen Photomultiplier aufgebaut sind. Beim Auftreffen von y-Quanten am
Szintillator kommt es jeweils zu einem Lichtblitz. Nachfolgend wird das hierbei entstandene
Stromsignal von der Elektronik des Bildgebungssystems in einen Spannungsimpuls
umgewandelt. Das vollstdndige PET-Signal basiert jedoch auf einer Koinzidenzmessung, die
durch eine Registration der beiden y-Quanten eines Annihilationsprozesses im Abstand
weniger Nanosekunden definiert ist. Bei der Datenverarbeitung kénnen schlieflich alle wahren
Ereignisse ermittelt werden, die definitionsgemald jeweils auf einer Linie zwischen den
aktivierten Detektoren stattgefunden haben. Anhand des Time-of-Flight-Prinzips ist dartiber
hinaus die Zeitdifferenz zwischen beiden Koinzidenzereignissen zu bestimmen und dadurch eine
genauere Ortung auf der Line-of-Response moglich. Das System lokalisiert eine Vielzahl von

Annihilationsprozessen in kurzer Zeit, welche die Grundlage des PET-Datensatzes bilden.®!

2.3.2. Korrekturverfahren und nachtragliche Bildrekonstruktion

Die Photonenschwéchung hangt von der Strahlungsabsorption im umgebenden Gewebe ab.
Waéhrend die effektspezifische Korrektur an konventionellen PET-Scannern durch

Transmissionsmessungen mit eigener Strahlenquelle erfolgt, ist sie bei Hybridgeraten
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basierend auf den Hounsfield-Einheiten des CT-Datensatzes mdglich. Die jeweilige
Abschwéachung wird durch bilineare Transformation mit sogenannten p-Werten beriicksichtigt.
Das geschilderte Verfahren stellt eine wichtige Grundlage fiir die Quantifizierung regionaler
Aktivitatskonzentrationen durch den SUV her. Ein weiterer Vorteil des PET/CT ergibt sich aus
der Uberlagerung von Informationen (ber den funktionellen Status und anatomische
Strukturen.®® An der Entwicklung des ersten Kombinationsgerats haben maRgeblich die
Forschungsgruppen um David W. Townsend sowie Ronald Nutt gearbeitet.®®%* Als weiteres
Hybridverfahren wird die integrierte PET/MRT seit 2010 in der Versorgung onkologischer
Patienten erprobt und angewendet.®® Fur die Schwachungskorrektur eignen sich hierbei
Dixon-Sequenzen, anhand derer softwarebasiert eine Klassifikation des abgebildeten
Gewebes erfolgt.®®

Die erzeugten PET-Datensatze werden abschliel3end durch iterative Verfahren optimiert. Ebenso
finden im Rahmen der Rekonstruktion Streuungs- und Zufallskoinzidenzen Beriicksichtigung.
Dennoch muss man bei der Bildinterpretation einberechnen, dass die Signale nicht vom
Zerfallsort des radioaktiven Isotops ausgehen, sondern einige Millimeter hiervon entfernt
jeweils durch Vernichtungsstrahlung entstehen.®® Diese Gegebenheit fuhrt zur physikalischen

Unscharfe und limitiert konsekutiv das raumliche Auflésungsvermogen der PET.®t

2.3.3. Beurteilung des Tumormetabolismus mit dem Radiotracer [*®F]FDG

Fur die nuklearmedizinische Funktionsdiagnostik werden, der Erstbeschreibung von George
Charles de Hevesy folgend,’” Radionuklide an biologisch aktive Substanzen gebunden.®® Bei
Patienten mit onkologischer Diagnose untersuchte man den Tracer [®F]FDG erstmals in den
1980er-Jahren.?® Dieses Glukoseanalogon wird Giber Transporter aktiv in Zellen aufgenommen.
Nach Phosphorylierung der [*®F]JFDG durch das Enzym Hexokinase bleiben die sich bei
gewdhnlichem Traubenzucker anschlielenden Stoffwechselprozesse jedoch aus. Da
[*8F]FDG-6-phosphat kein Substrat der Glykolyse ist und somit ein terminales Metabolit
darstellt, akkumuliert es allméahlich irreversibel im Zielgewebe.%® Vor der PET-Untersuchung
sollten Patienten moglichst Uber 4 bis 6 Stunden Niichternheit einhalten. Nach Injektion des
Radiotracers ist bei onkologischen Fragestellungen eine Wartezeit von 60 Minuten bis zur
Bildakquisition vorgesehen.”® Als mdglicher Grund fir die erhdhte [*8F]JFDG-Aufnahme
zahlreicher maligner Tumore kann neben gesteigertem Glukosetransport grundsétzlich

ebenso eine vermehrte Hexokinase-spezifische Aktivitat angesehen werden.”*73
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2.4. Aufnahme von nuklearmedizinischer Bildgebung in die

Ausbreitungsdiagnostik beim Hodgkin-Lymphom

Als maf3gebliche Wegbereiter der nuklearmedizinischen Bildgebung beim Hodgkin-Lymphom
kénnen C. Lowell Edwards und Raymond L. Hayes angesehen werden, die 1969 erstmals
einen Patienten mittels [¢’Ga]Zitrat-Szintigraphie untersucht haben.” In den Folgejahren
zeigten Studien, dass sich vitale Lymphomresiduen durch dieses diagnostische Verfahren mit
hoherer Spezifitat gegenliber der CT identifizieren lassen.”>’” Wegen des eingeschrankten
raumlichen Aufldsungsvermogens einer y-Kamera ist die Genauigkeit jedoch verglichen zur
heute etablierten PET-Bildgebung gering.”® Zudem ging die [¢’Ga]Zitrat-Szintigraphie mit
verhéltnismafiig hoher Strahlenbelastung einher und war aufgrund des in der Leitlinie
empfohlenen mehrtagigen Untersuchungsprotokolls erheblich aufwendiger.587°

2.5. Fragestellung und Untersuchungsziel

Beim Hodgkin-Lymphom gilt Knochenmarkbefall als Zeichen vaskularer Disseminierung und
beeinflusst die therapeutische Strategie,?® da Patienten definitionsgemaR Stadium IV
zuzuordnen sind.?* Der historische Beschluss des 1971 im US-amerikanischen Ann Arbor
tagenden Expertengremiums empfahl die Biopsie zur Knochenmarkbeurteilung.®’ Diese
invasive und potentiell mit Schmerzen einhergehende diagnostische Mal3hahme kennzeichnet
sich durch ein geringes, jedoch nicht unerhebliches Risiko fir Komplikationen.®! AuBerdem ist
eine Lymphominfiltration bei negativem Befund der Biopsie nicht sicher ausgeschlossen, da

lediglich ein geringer Knochenmarkanteil untersucht wird.

Durch Uberarbeitung der internationalen Beurteilungskriterien fir maligne Lymphome gewann
die PET seit 2007 im Rahmen des Stagings [**F]FDG-avider Subtypen zunehmend an
Stellenwert.?? Verschiedene Arbeitsgruppen evaluierten daher retrospektiv den Nutzen einer
[*8F]FDG-PET bei der Identifikation von Knochenmarkbefallen. Insbesondere fiir das Hodgkin-
Lymphom war basierend auf den veréffentlichten Ergebnisse eine gegeniber dem
Biopsieverfahren tberlegene diagnostische Sensitivitat der PET-Bildgebung anzunehmen 8387
Aus den RATHL-Daten ging hervor, dass durch eine Biopsie bei unauffalliger [*®F]JFDG-

PET/CT &uRerst selten zusatzliche Knochenmarkbeteiligungen feststellbar sind.®

Das als Promotionsgrundlage dienende Forschungsprojekt hatte zum Ziel, anhand einer
Patienten aller Ann-Arbor-Stadien umfassenden Kohorte aus den drei prospektiv
randomisierten GHSG-Studien HD16, HD17 und HD18 die diagnostische Wertigkeit der PET-

basierten Detektion von Knochenmarkinfiltrationen zu bestimmen. Des Weiteren sollten die
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erhobenen Daten Aufschluss dartiber geben, ob man bei Patienten mit Hodgkin-Lymphom von
der etablierten Biopsie absehen kann, sofern eine [*®F]JFDG-PET Bestandteil des initialen

Stagings war.
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3.  Veroffentlichung

Die Ergebnisse der vorgelegten Promotionsarbeit sind im von den Europaischen und Japanischen
Gesellschaften fur Medizinische Onkologie herausgegebenen Fachjournal Annals of Oncology
publiziert worden.
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Background: Bone marrow (BM) involvement defines advanced-stage Hodgkin lymphoma and thus has impact on
the assignment to treatment. Our aim was to evaluate whether the established BM biopsy may be omitted in patients if "*F-
fluorodeoxyglucose positron emission tomography (PET) scanning is carried out during staging.

Patients and methods: Qur analysis set consisted of 832 Hodgkin lymphoma patients from the German Hedgkin Study Group
trials HD16, HD17, and HD18 who underwent both PET scanning and BM biopsy before treatment. All PET studies were centrally
reviewed and BM was categorized as showing focal involvement or not.

Results: Taking BM biopsy as reference standard, baseline PET showed a negative predictive value of 99.9% [(95% confidence
interval (Cl) 99.2% to 10096] with true-negative results in 702 of 703 cases. The sensitivity of PET for detecting BM involvement
was 95.09 (95% C1 75.19% to 99.9%) as it could identify 19 out of 20 patients with positive BM biopsy. Moreover, PET found 110
additional subjects with focal BM lesions who would have been considered negative by biopsy.

Conclusions: When compared with BM biopsy, PET was able to detect focal BM lesions in a large number of additional patients.
This indicates that conventional BM biopsy may substantially underestimate the actual incidence of BM involvernent. Given the
high negative predictive value, baseline PET scanning can safely be used to exclude BM involvement in Hodgkin lymphoma. BM
biopsy should be considered only in such patients in whom PET-detected lesions lead to achange of treatment protocol.
Registered trials: The trials included in this analysis were registered at ClinicalTrialsgov: HD16—NCT00736320, HD17—
NCT01356680, and HD18—NCT00515554.

Key words: Hodgkin lymphoma, staging, bone marrow involvement, PET, bone marrow biopsy

_ Bone marrow (BM) involvement is considered a sign of gener-

Hodgkin lymphoma is a haematological malignancy, which can  alized disease and influences therapy selection, as it allocates
be successfully treated with modern therapy regimens. In contrast  patients to stage IV according to the Ann Arbor classification [6].
to early-stage disease, which commonly responds well to a less  From the 1970s until recently, BM biopsy was regarded as the
toxic combination of chemotherapy and involved field radiation,  gold standard for assessing BM status [7]. This invasive proced-
advanced-stage Hodgkin lymphoma requires extended cytotoxic  ure is, however, painful for the patient and carries the risk of se-
treatment [1-5]. Accurate staging is therefore crucial in the con-  vere complications [8]. Moreover, the information it yields
text of risk-adapted treatment strategies. applies to only a very small portion of the BM.
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Ower the last 20 years, mF-ﬂu()mde{nryg lucose (FDG) positron
emission tomography (PET) in combination with computed
tomography (CT) has become an established tool in the staging
of lymphoma patients [9-14]. Several working groups have
therefore retrospectively studied the utility of PET/CT for detect-
ing BM involvement. The superior sensitivity of this diagnostic
tool when compared with BM biopsy was reported to be particu-
larly marked for Hodgkin lymphoma [15-18].

Based on data collected prospectively within the German
Hodgkin Study Group (GHSG) trials HD16, HD17, and HD 18,
we examined the value of PET scns for identifying BM involve-
ment. Moreover, our aim was to evaluate whether BM biopsy
may be omitted in Hodgkin lymphoma patients if PET scanning
is carried out during staging.

Patients and methods

Analysis set

The analysis set was based on 832 patients with newly diagnosed biopsy-
proven Hodgkin lymphoma who underwent PET scanning in addition to
BM biopsy during staging and were recruited for one of the following
open-label, randomised, phase [11 GHSG trials between May 2008 and
Drecember 2015 (Figure 1):

1. HDI16 for early-stage favourable disease (stage I and II without risk
factors);

2. HDI7 for early-stage unfavourable disease (stage I and II with risk
factors except for IIB with large mediastinal mass or extra-nodal
involvement);

3. HDIS for advanced-stage disease (stage 1IB with large mediastinal
mass or extra-nodal involvement, 111, and IV} [5].

HD16, HD17, and HD18 have been approved by the ethics committees
of all participating centres and were conducted according to the
Deeclaration of Helsinki, In compliance with the Good Clinical Practice
guidelines of the International Conference on Harmonization, subjects
gave written informed consent before inclusion, While a BM biopsy was
recom mended for all patients, PET imaging was not mandatory at staging,

BM biopsy

Unilateral BM biopsy was routinely obtained from the iliac bone and in-
terpretation carried out by experienced haemato-pathologists. Only
biopsy-proven BM involvement allocated patients to disease stage IV, as
PET was not accepted for the assessment of BM status when conducting
the HD16, HD17, and HD18 trials, Together with other diagnostic find-
ings, biopsy results were reported to the GHSG trial coordination centre.

Central PET review

A multidisciplinary panel of experts from medical oncology, nuclear
medicine, radiation oncology, and radiology carried out a central review
of all available PET scans, as well as CT, magnetic resonance (MR), and
X-ray images, Baseline PET exami nations were assessed visually and rated
positive for BM involvement if at least one site of focal uptake within the
skeleton had an intensity exceeding that in the liver and could not be
attributed to any other cause (e.g. bone cysts or elevated uptake caused by
BM biopsy). The multi-trial review board categorized BM involvement
as unifocal, bifocal, trfocal, or multifocal (= four FDG-avid BM lesions)
and additionally recorded the lesion locations, All cases with diffusely
increased skeletal FDG uptake higher than in the liver were documented
but not interpreted as BM involvement. Moreover, follow-up PET scans

after two (HD16, HD1B) or four cycles of chemotherapy (HD17) were
evaluated to confirm the initial indings, as only skeletal FDNG uptake that
remitted in parallel with nodal response on treatment was considered to
represent BM involvement.

Statistical analysis

All patient characteristics were obtained from the study database and
analysed using descriptive statistics, To establish how representative our
sample was, we compared the baseline features of all included subjects
with those of patients not evaluated for this sady by conducting exact
Fisher and Wilcoxon rank-sum tests, Sensitivity, specificity, positive pre-
dictive, and negative predictive value of PET for detecting BM involve-
ment as well as the respective 95% exact binomial confidence intervals
(CI) were calculated using the biopsy results as reference standard, In a
second step, the diagnostic performance was assessed considering both
PET findings and BM biopsy as gold standard. Moreover, the group of
patients showing BM involvement on PET was compared with subjects
without any FDG-avid BM lesions in relation to a series of clinical param-
eters by exact Fisher and Wilcoxon rank-sum tests. All statistical calcula-
tions were carried out using SAS version 9.4 (SAS Institute, Cary, NC)
and Pvaluesof <0.05 conside red to be statistically significant.

Results
Patients

The median age of the 832 patients studied was 32 years (range
18-75) with a male-to-female ratio of 1.4. Of these, 791 (95%)
underwent PET/CT imaging, 31 (4%) PET alone, and 10 (1%)
PET/MR. Subjects with a baseline PET scan that was available to
the central review panel were recruited significantly more often
by university hospitals and in median at a later date than patients
not analysed within this study (P<0,001 each). Among analysed
subjects, 156 (19%) had a large mediastinal mass while 310 of 831
(37%) presented with high erythrocyte sedimentation rates
{ESR). Moreover, extra-nodal involvernent was identified in 110
patients (13%) and more than three involved lymph node areas
were found in 520 (63%) cases. A total of 317 subjects (38%) pre-
sented with B symptoms. Further characteristics and their

4183 patients included until Decamber 3152015

HD 17
902 patients

HD 16
1180 patients

HD 18
2101 patents

3,776 patients qualified for analy sisé

HD 16
1011 patients

HD 17
800 patients

HD 18
1865 patients

B32 patients with baseline PET avalable to the central review panel

HD16
219 patents

HD17
184 patients

HD18
429 patiants

Figure 1. Flow chart diagram illustrating patient inclusion process
of the present analysis. *A total of 377 subjects were excluded due
to revised Hodghin lymphoma diagnesis (n=34), missing documen-
tation of BM biopsy (n=47), or unavailable interim PET scans
(n=298).
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distribution across patients from the different trials are provided
inTable 1.

BM biopsy and PET findings

Of 20 cases with positive BM biopsy (2%), 19 were detected by
PET. One patient had positive BM biopsy while showing only dif-
fusely increased FDG uptake within the skeleton, In total, PET
found 129 subjects (16%) with focal BM lesions and therefore
identified 110 additional cases who would have been considered
negative by biopsy (Table 2). A unifocal pattern was observed in
43 patients with BM involvement according to PET (33%), a bi-
focal in 17 {13%), a trifocal in 11 (9%), and a multifocal in 58
(45%). All FDG-avid BM lesions responded to treatment: While
six subjects still had focally enhanced BM FDG uptake at interim
PET imaging, none of them presented with BM lesions after com-
pletion of chemotherapy. Detailed information regarding the re-
lationship between FDG uptake pattern and biopsy results can be
found in Table 3.

Diffusely increased FDG uptake within the skeleton was docu-
mented in 152 patients (18%). According to PET findings, these
subjects were considered negative with regard to BM involvement
as none of them showed focal BM lesions.

Association with clinical characteristics

Patients with BM involvement on PET had a significantly higher
frequency of B symptoms, elevated ESR levels, extra-nodal dis-
ease, involvement of three or more nodal areas, less favourable
international prognostic scores, and advanced clinical stages.
Moreover, the mean haemoglobin level and lymphocyte count

Annals of Oncology

were found to be significantly lower in this group. A comparison
of further baseline features is presented in Table 4.

Diagnostic performance

When regarding positive BM biopsy as the reference standard,
PET showed a sensitivity, specificity, positive predictive, and
negative predictive value of 95.0% (95% CI 75.1% to 99.9%),
B6.5% (95% CI 83.9% to 88.7%), 14.7% (95% CI 9.1% to
22.0%), and 99.9% (95% CI 99.2% to 100% ), respectively.

Considering both BM biopsy and PET findings as gold stand-
ard, the sensitivity, specificity, positive predictive, and negative
predictive value of PET were 99.2% (95% CI 95.8% to 100%),
100% (95% CI 99.5% to 100%), 100% (95% CI 97.2% to 100%),
and 99.9% (95% CI 99.2% to 100%), respectively.

Discussion

Our study on the value of BM biopsy in Hodgkin lymphoma
patients staged by PET yielded the following major findings:
First, baseline PET imaging identifies biopsy-proven BM involve-
ment with high sensitivity. Second, with its excellent negative
predictive value, PET is a highly accurate and reliable tool for ex-
clusion of BM involvement.

Our findings are in line with observations of previous studies
investigating the accuracy of PET -based BM assessment: In the
RATHL trial, fewer than 1% of subjects had biopsy-confirmed
BM involvement while showing no marrow lesions on PET, from
which the authors inferred that BM biopsy is no longer needed
within routine staging of Hodgkin lymphoma patients [ 14]. The
retrospective analysis by El-Galaly et al. included a large number

Table 1. Baseline characteristics of patients induded in the analysis

Characteristics HD16 (n=219) HD17 (n=184) HD18 (n = 429) Total (n= 832)
Age (years) Median 36 30 32 32
Range 18-75 18-60 18-60 18-75
Sex Female 80 (37%) 98 (53%) 167 (399%) 345 (41%)
Male 139(63%) 86 (479%) 262 (619%) 487 (599%)
Recruiting centre University hospital 99 (45%) 86 (47%) 211 (4%%) 396 (48%)
Non-university hospital 85 (39%) 72(399%) 168 (39%) 325(39%)
Practice 35 (16%) 26 (14%) 50 (12%) 11 (13%)
cs -l 21910096} 184 (100%) 0 (16%) 472(57%;)
I None Nane 192 (43%) 192 (23%)
N None Nane 168 (39%) 168 (209}
B symptoms Yes 200 (99) S027%) 247 (58%) 317 (38%)
No 199 (91%) 134 (73%) 182 (429%) 525 (62%)
GHSG risk factors Elevated ESR® None 71(39%) 239/428 (569%) 310¥831 (37%)
Large mediastinal mass” None 25(149%) 131 (31%) 156/(199%6)
Involvement of three or more None 143 (789%) 377 (889%) 520 (63%)
nodal areas
Bxtra-nodal involvement None 21(11%) 89 (21%) 110(13%)

Data are n (%) ar /N (% unless otherwise indicated.

*= 50 mm/h for patients without B symptoms and = 30 mmvh in case of B symptoms.

P=1/3 of the maxmal thoracic diameter as measured on chest X-ray.

5, clinical stage; GHSG, German Hodgkin Study Group; ESR, erythrocyte sedimentation rate.

1928 | Voltin et al.
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of patients from four Danish centres and reported PET/CT to
identify biopsy-proven BM involvement with a sensitivity and
negative predictive value of 85% and 99%, respectively [16]. In
the study of Weiler-Sagie et al,, the sensitivity and negative pre-
dictive value were 97% and 99%, respectively [17]. Purz et al.
evaluated the value of PET for detecting BM involvement pro-
spectively and found a sensitivity as well as negative predictive
value of 100% in their paediatric cohort [19].

With the Cotswold modifications to the Ann Arbor classifica-
tion, invasive procedures have been omitted from routine staging
of Hodgkin lymphoma, while BM biopsy has remained in the
work-up until recently [7]. However, this diagnostic tool only
examines a very small portion of the BM and may consequently
miss patchy involvement due to sampling errors. When com-
pared with bilateral BM biopsy, involvement was reported to be
missed by unilateral biopsy in ~20% of cases [20, 21]. In contrast,
PET examines the entire BM and is able to detect BM involve-
ments beyond the iliac bone (supplementary Figure 51, available
at Annals of Oncology online). According to our findings, BM bi-
opsy may substantially underestimate the actual inddence of BM
involvement. It therefore appears somehow questionable to

Table 2. Correlation between the results of baseline PET and BM biopsy

BM biopsy BM biopsy
negative (n = 812) positive (n= 20)

BM PET negative (n=703) 702 1
HD16 219 o
HD17 181 ]
HD18 302 1

BM PET positive (n=129) 110 19
HD16 o o
HD17 3 ¢
HD18 107 19

BM, bone marrow; PET, pasitron emission tomaography.

investigate the diagnostic accuracy of PET using unilateral biopsy
as reference. The low positive predictive value of PET when
compared with BM biopsy most probably resulted from the
high number of patients with BM involvement not detected by
biopsy.

We observed that staging with PET allows more reliable assess-
ment of the BM status particularly in subjects with fewer focal
lesions. However, since the detection of BM involvement allo-
cates patients to Ann Arbor stage IV, PET can lead to treatment
intensification in individual subjects, without any improvement
in outcome having been shown so far, In our cohort, only 1% of
otherwise early-stage patients had BM involvement according to
PET. Thus, positive PET findings do not influence assignment to
therapy in the vast majority of patients.

The observation that most of the PET-detected BM lesions
responded rapidly to treatment may be explained by the use of
dose-escalated bleomycin, etoposide, adriamycin, cyclophospha-
mide, vincristine, procarbazine, and prednisone (BEACOPP,..).
Nevertheless, it should be taken into account that the present
analysis was not appropriate for comparison of the highly effect-
ive BEACOPP,,. with doxorubicin, bleomydn, vinblastine, and
dacarbazine (ABVD), as none of our patients with BM involve-
ment received ABVD only.

Diffusely increased BM FDG uptake is a common finding in
the initial staging of Hodgkin lymphoma. In our cohort, the
number of patients showing this uptake pattern (18%) was higher
than reported by previous studies that were based on an evalu-
ation of nuclear medicine reports only, In contrast, Zwarthoed
etal. reviewed PET images for their analysis and observed an inci-
dence of 29% [22]. Even though one of our subjects with diffusely
increased FDG uptake had a positive BM biopsy, we agree with
the authors of previous studies that this uptake pattern is best
interpreted as a sign of benign changes (inflammatory processes,
red marrow hyperplasia due to anaemia) [23, 24]. However, in
rare cases, it may conceal focal lesions and thus lead to false-
negative PET results [25].

Shortcomings of the present analysis should be mentioned:
First, we cannot prove FDG-avid BM lesions to actually represent

Table 3. Distribution of BM FDG uptake patterns between patients with negative and positive BM biopsy

EM biopsy negative BM biopsy positive Total
in=110) (n=19) in=129)
Mo, of BM lesions in PET 1 42 (38%) 1 (5%) 43 (33%)
2 17 (15%) Mone 17 (13%)
2 10 (%) 1 (39%) 11 (99%)
>4 41 (37%) 17 (89%) 58 (45%)
Location of BM lesions in PET Spinal column 66 (609%) 16 (84%) B2 (64%)
Left pelvis 56 (51%) 17 (39%) 73 (57%)
Right pevis 50 (459%) 17 (899%) 67 (529%)
Ribs, stemum, scapula, andfor clavicle 37 (349%) 8 (42%) 45 (35%)
Long bones, hand bones, foot bones, 21 (19%) 10 (53%) 31 (24%)

and/or scull

Data are n (%),
BM, bone marrow; PET, pasitron emission tomography.
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Table 4, Comparison between baseline features of patients with and without BM involvement according to PET

Characteristics BM PET negative BM PET positive P-value
(n=703) n=129)

Age (years) Median 32 ZE 07
Range 18-75 18-59

Sex Ferale 301 (43%) 44 (3496) 008
Male 402 (57%) 85 (66%)

IP5 0-1 385/696 (55%) 26/128 (209) <000
2-3 280/636 (40%) 70128 (55%)
47 31/696 (4%) 32/128 (25%)

cs 1 78 (1%) Nene <0001
I 383 (54%) 11 (9%
1 163 (239%) 29 (229)
I 79(11%) 89 (6%%)

B symptoms Yes 232(33%) 85 (66%) <000
No 471 (67% 44 (34%)

GHSG risk factors Elevated ESR 228 (329%) 82/128 (64%) <000
Large mediastinal mass 1350199 21 (16rb) 05
Involvement of three or more nodal areas 400(57%) 120 (93%) <0001
Extra-nodal involvement 79(11%) 31 (2496) <000

Disseminated invalvement of organs Yes 75(11%) 85 (58%) <0001

other than the BM No 628(89%) 44 (34%)
Advanced CS without considering Yes 306 (43%) 126 (989%) <0001
BM invalvement® No 398 (57%) 3 (2%

Haemoglobin (g/dl) Mean 136 123 <0001
50 *48 *19

Leukocyte count {x 10%/u) Mean 103 106 05
50 =S +52

Lymphocyte count [xm’.n’].ll} Mean 17° 15° om
50 *09 +08

Platelet count {x10%/l) Mean 3330 3536 008
50 *1214 +1288

Albumin (g/dl) Mean 4 41 08
50 =27 B

Drata are n (36) or i/ (%) unless otherwise indicated.

*CS IR with large mediastinal mass or extra-nodal involvement, C5 |, or other disseminated organ involement.

PUnavailable data in sbx patients.
“Unavailable data in one patient.

BM, bone mamow; PET, positron emission tomography; IPS5, international prognostic score; C5, clinical stage; GHSG, German Hodgkin Study Group; ESR,

erythrocyte sedimentation rate; SO, standard deviation.

lymphoma infiltration, as directed biopsies were not taken.
Nevertheless, our assumption is strongly supported by the obser-
vation that all lesions completely remitted on PET scans during
the course of therapy. Second, the present analysis is retros pective
in nature and pretreatment PET imaging was not mandatory for
the trials evaluated. However, baseline characteristics of patients
with and without initial PET do not indicate a relevant bias. On
the other hand, a major strength of our study was the large num-
ber of patients that we were able to investigate and who have been
treated within international, multicentre, and controlled clinical
trials. Moreover, as PET interpretation was carried out by a cen-
tral panel of experts, the reported findings can be considered very
reliable.

In conclusion, PET appears to identify BM lesions with a
higher sensitivity than routine biopsy of the iliac bone. We can

rely on the excellent sensitivity and negative predictive value of
PET irrespective of the gold standard chosen for calculation.
Biopsy-based confirmation of single FDG-avid BM lesions hardly
seems justified in general, but should be considered in subjects in
whom BM involvement is leading to upstaging and subsequently
more intensive treatment. Importantly, our findings strongly
support to protect patients with negative PET results from the
painful procedure of BM biopsy.
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4. Diskussion

4.1. Bewertung der Ergebnisse aus klinischer Perspektive

Mit den Beschliissen des in Ann Arbor beratenden Expertengremiums wurde beim Hodgkin-
Lymphom eine Stadiendefinition etabliert, welche berlcksichtigte, dass die Prognose vom
Befallsmuster abhangig ist. Daher gehorte die explorative Laparotomie bis zur Etablierung
moderner bildgebender Verfahren langjahrig den empfohlenen Bestandteilen des Stagings
an.® Als letzte fur alle Patienten empfohlene invasive MaRRnahme blieb neben der zur

Diagnosesicherung erforderlichen Lymphknotenexstirpation die Knochenmarkbiopsie.?®

Anhand der regelhaft am Beckenkamm vorgenommenen unilateralen Biopsie ist jedoch
lediglich ein geringer Anteil des Knochenmarks zu beurteilen. Der Direktvergleich mit einer
bilateralen Probenentnahme von Jun Wang und Co-Autoren deutet darauf hin, dass bei
einseitiger Knochenmarkbiopsie durchschnittlich etwa 20% aller Infiltrationen nicht auffallen.®
Im Rahmen der PET-Bildgebung kann hingegen nahezu das gesamte Knochenmark
abgebildet werden (Abbildung 2).

Abbildung 2: Beurteilung des Knochenmarkstatus durch initiale PET-Diagnostik
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Basierend auf den gewonnenen Erkenntnissen sowie unter Berticksichtigung der Fachliteratur
scheint die Inzidenz von Knochenmarkbefallen beim Hodgkin-Lymphom im Rahmen des
Biopsieverfahrens deutlich unterschatzt worden zu sein.®>% Insbesondere bei Patienten mit
wenigen skelettalen Lasionen ist die Ausdehnung des Lymphoms durch ein PET-basiertes

Staging verlasslicher zu erfassen. Dennoch muss berlcksichtigt werden, dass eine
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Knochenmarkinfiltration grundséatzlich Ann-Arbor-Stadium IV definiert und die [**F]FDG-PET
somit zur Auswahl einer intensiveren Therapie fiihren kann.?! In der untersuchten Kohorte war
durch die PET-Diagnostik jedoch lediglich bei 1% der Patienten mit gemaf konventioneller
Ausbreitungsdiagnostik frihem Hodgkin-Lymphom eine Knochenmarkbeteiligung festzustellen.
Die gezielte bioptische Sicherung einzelner [*®F]JFDG-avider Knochenmarklasionen ist
technisch in zahlreichen Lokalisationen nicht durchfihrbar und erscheint allenfalls
gerechtfertigt, sofern sich ausschlie3lich aufgrund dieses Befunds ein fortgeschrittenes
Stadium ergibt. Bei unauffalliger PET-Bildgebung kann angesichts des ausgezeichneten
negativ pradiktiven Werts auf eine Knochenmarkbiopsie verzichtet werden.

Diese Schlussfolgerung ist ebenso anhand der Beobachtungen mehrerer Vorstudien zu
treffen: Eine danische Forschungsgruppe untersuchte an vier universitaren Zentren
retrospektiv 454 Patienten und berichtete, dass die [*®F]JFDG-PET/CT bioptisch gesicherte
Knochenmarkbefélle mit einer Empfindlichkeit sowie einem negativ pradiktiven Wert von 85
bzw. 99 % nachweisen kann.® In der Auswertung von Michal Weiler-Sagie sowie Co-Autoren
lagen Sensitivitat und negativ pradiktiver Wert bei 97 bzw. 99 %.8% Anhand einer padiatrischen
Kohorte bewertete ebenso Sandra Purz mit Kollegen die diagnostische Wertigkeit der PET-
basierten Detektion von Knochenmarkinfiltrationen und berichtete eine Empfindlichkeit sowie

einen negativ pradiktiven Wert von 100 %.%3

Die Ergebnisse der vorgelegten Originalarbeit bestatigen, dass eine [**F]JFDG-PET bioptisch
gesicherte Befalle mit hoher Sensitivitéat identifiziert. Des Weiteren ist die PET-Diagnostik
angesichts ihres herausragenden negativ pradiktiven Werts eine auf3erst sichere Methode

zum Ausschluss von Knochenmarkbeteiligungen.

4.2. Einfluss auf deutsche Richtlinien fur die Patientenversorgung

Basierend auf der am 17. August 2017 durch den G-BA in Auftrag gegebenen und mit dem
vorliegenden Dissertationsprojekt umgesetzten Datenerhebung, wurde erneut eine
Nutzenanalyse hinsichtlich des initialen Stagings beim Hodgkin-Lymphom vorgenommen.
Hierflr definierte das oberste Beschlussgremium im deutschen Gesundheitswesen die
Fragestellung, ob man anhand einer PET-basierten Ausbreitungsdiagnostik Knochenmarkbefalle
zuverlassig identifizieren bzw. ausschlieRen kann. Die mit dem Sachverstdndigengutachten
vorgelegten GHSG-Daten fuhrten am 18. Oktober 2018 zu zum abschlieRenden Urteil, dass
der Nutzen hinreichend belegt ist und dieses bildgebende Verfahren fiir eine ausreichende,
zweckmalRige sowie wirtschaftliche Patientenversorgung beim initialen Staging des Hodgkin-

Lymphoms benétigt wird. Nach Prifung der gefassten Beschliisse durch das Bundesministerium
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fur Gesundheit und Publikation im Bundesanzeiger entfalteten die jeweils anpasste Richtlinie
.Methoden vertragsarztliche Versorgung® sowie ,Methoden Krankenhausbehandlung®
schlieRlich am 12. Januar 2019 rechtliche Wirksamkeit.**#*® Ebenso wird in der aktuellen S3-
Leitlinie auf die vorgelegte Publikation verwiesen und empfohlen, bei Ausschluss eines

Knochenmarkbefalls mittels PET/CT keine Knochenmarkbiopsie durchzuftihren.*?
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