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1 Zusammenfassung

In der onkologischen Bildgebung hat sich die ["®F]FDG-PET/CT insbesondere in der
Diagnostik hamatologischer Neoplasien zum Standard entwickelt. Dabei ist der Einsatz
quantitativer Methoden wie die Berechnung des metabolischen Tumorvolumens (MTV) ein
vielversprechender Ansatz fir die genauere Abschatzung der Prognose oder die Entwicklung
von risikoadaptierten Therapiestrategien.

Ziel dieser Arbeit ist es, den Einfluss verschiedener PET-Rekonstruktionsalgorithmen auf ihren
potenziellen Einfluss auf die Messung des MTV hin zu untersuchen. Verwendet wurde dazu
die ultra-high definition- (UHD) und ordered subset expectation maximization- (OSEM)

Rekonstruktion.

Es wurden PET/CT-Datensatze von 40 Patienten mit einem Hodgkin-Lymphom ausgewertet,
die nach Erstdiagnose und vor Erstlinien-Therapie mittels ['*F]JFDG-PET/CT untersucht
wurden. In allen PET/CT-Untersuchungen wurde in der UHD- und in der OSEM-
Rekonstruktion das MTV zunachst automatisch segmentiert und bei Bedarf manuell
angepasst. Dabei wurde zum einen eine relative Schwelle von 41% des lokalen SUVmax
(MTV41%), zum anderen eine absolute Schwelle mit einem SUV von 4,0 (MTV4.0) verwendet.
AnschlieRend wurden die absoluten und relativen Differenzen von MTV4.0 und MTV41% in
der UHD- und OSEM-Rekonstruktion verglichen. Die zum Erreichen einer Normalverteilung
logarithmierten Daten wurden mit dem Shapiro-Wilks-Test auf Normalverteilung gepruft und

mit dem Differenzen-t-Test verglichen.

Der Vergleich von MTV4.0 und MTV41% zeigte geringere absolute und relative Differenzen
zwischen den unterschiedlichen Rekonstruktionsalgorithmen bei Verwendung der MTV4.0-
Methode. Demgegenuber zeigten sich grofere Unterschiede mit der SUV41%-Methode. Die

Ergebnisse waren statistisch signifikant (p < 0,001).

Die Ergebnisse der MTV-Berechnung waren bei Verwendung der MTV4.0-Methode deutlich
robuster gegentber der Verwendung unterschiedlicher Rekonstruktionsalgorithmen. Fur die

klinische Routine und multizentrische Studien erscheint das MTV4.0 damit vielversprechender.



2 Einleitung
21 Hodgkin-Lymphom

21.1 Epidemiologie

Das Hodgkin-Lymphom ist eine seltene maligne Erkrankung. In den Daten aus Deutschland
aus den Jahren 2017 und 2018 wird eine Inzidenz von zwei bis drei Neuerkrankungen von
100.000 Einwohnern sowie eine Mortalitdt von 0,3 bis 0,5 Todesféllen von 100.000
Einwohnern angegeben.’

In den Industrienationen tritt das Hodgkin-Lymphom haufiger auf, so ist im weltweiten
Vergleich von einer Inzidenz von nur einer Neuerkrankung von 100.000 Menschen

auszugehen.?

In der Altersstruktur unterscheidet sich das Hodgkin-Lymphom wesentlich von vielen anderen
malignen Erkrankungen durch seine zwei Haufigkeitsgipfel. Wie bei vielen Malignomen findet
sich ein Anstieg der Inzidenz nach dem 55. Lebensjahr, der groRte Teil der Erkrankungen tritt
jedoch zwischen dem 15. und 34. Lebensjahr auf.>* Damit ist das Hodgkin-Lymphom, obwonhl
es bezogen auf die Gesamtbevdlkerung eine seltene Erkrankung ist, in der Gruppe der jungen

Erwachsenen das haufigste Lymphom sowie eines der haufigsten Malignome tiberhaupt.5®



2.1.2 Atiologie

Die Ursache des Hodgkin-Lymphoms ist bisher nicht abschliefend geklart. Aufgrund der
Vielzahl der diskutierten Erklarungsanséatze ist auch eine multifaktorielle Genese denkbar.
Bereits seit etwa 30 Jahren ist bekannt, dass die charakteristischen Hodgkin- und Reed-
Sternberg-Zellen im Keimzentrum von Lymphknoten aus Zellen der B-Zellreihe verschiedener

Entwicklungsstadien entstehen und der Apoptose entgehen.”®

Einer der am meisten diskutierten Einflussfaktoren ist das Epstein-Barr-Virus (EBV). Bereits
1971 konnten erstmals erhohte EBV-Antikorpertiter bei HL-Patienten festgestellt und 1985
EBV-Antigen in Hodgkin- und Reed-Sternberg-Zellen nachgewiesen werden.®'° Fiir das EBV-
positive Hodgkin-Lymphom besteht zudem ein zeitlicher Zusammenhang zwischen der
Erstinfektion mit EBV in Form der Infektidsen Mononukleose und dem Auftreten des Hodgkin-
Lymphoms."" Ein Zusammenhang mit dem EBV-negativen Hodgkin-Lymphom ist jedoch nicht
festzustellen, sodass dort eine andere Ursache zu diskutieren ist."" Gegen eine monokausale
Genese spricht auch die Durchseuchung aller weltweiten Populationen mit EBV von uber 95%
in den ersten Lebensjahrzehnten. '

Auch fur das Humane Immundefizienz-Virus (HIV) ist ein Zusammenhang mit der Entstehung
des Hodgkin-Lymphoms beschrieben.™

Als nicht-infektiése Ursache des Hodgkin-Lymphom wird zum Beispiel der Zigaretten-Konsum
beschrieben, aber auch eine genetische Pradisposition ist aufgrund der zum Teil familiaren

Haufung von Hodgkin-Lymphomen zu vermuten.'*®



2.1.3 Kilinisches Erscheinungsbild

Haufig ist das erste, dem Patienten auffallende Symptom fir das Hodgkin-Lymphom eine
schmerzlose Lymphknotenschwellung, die Uberwiegend zervikal lokalisiert ist.'®'" Die
ebenfalls haufige mediastinale Lymphknotenschwellung kann zu Reizhusten, retrosternalen
Schmerzen oder Dyspnoe filhren."”® Selten, aber charakteristisch ist der sogenannte

Alkoholschmerz mit Schmerzen in den befallenen Lymphknoten nach Alkoholkonsum.

Die Symptom-Trias aus nicht anderweitig erklarbarem Fieber Uber 38° C, ausgepragtem
Nachtschweil® mit Wechsel der Nachtwasche und ungewolltem Gewichtsverlust von mehr als
10% innerhalb von sechs Monaten tritt ebenfalls haufig auf und ist in der Ann-Arbor-
Klassifikation verankert (sog. B-Symptomatik).?

Auch weitere unspezifische Allgemeinsymptome wie Fatigue oder Juckreiz der Haut werden
beschrieben.'”?!

Sind andere Organe befallen, kdénnen zudem spezifische Symptome auftreten, wie
Knochenschmerzen bei ossarem Befall oder eine abdominelle Schwellung bei Befall von Milz

oder Leber.'®
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2.1.4 Pathologie und Klassifikation

Das klassische Hodgkin-Lymphom wird durch das Vorliegen der einkernigen Hodgkin-Zellen
sowie der mehrkernigen Reed-Sternberg-Zellen definiert, die 1898 und 1902 erstmals von D.
Reed und C. Sternberg beschrieben wurden.?>?* Diese werden als die eigentliche maligne
Zellpopulation angesehen, machen jedoch nur einen geringen Teil der Zellen aus, da sie von
einer inflammatorischen Tumormikroumgebung bestehend aus Lymphozyten, Plasmazellen,
Histiozyten, neutrophilen und eosinophilen Granulozyten sowie Stromazellen umgeben
sind.”®2* Die Subtypen des klassischen Hodgkin-Lymphoms und ihre histologischen Kriterien
sind in Tabelle 1 aufgefuhrt. Die Subtypen unterscheiden sich hinsichtlich ihrer jeweiligen
Epidemiologie, klinischen Prasentation und Histologie, sodass von unterschiedlichen
Krankheitsentitaten auszugehen ist; in der Therapie hat der Subtyp jedoch keine

Konsequenz.252

Das nodulare lymphozyten-pradominante Hodgkin-Lymphom ist die deutlich seltenere
Variante und macht nur ca. 5 % aller Hodgkin-Lymphome aus.?” Histologisch unterscheidet es
sich vom klassischen Hodgkin-Lymphom durch das Fehlen der Reed-Sternberg-Zellen und
Auftreten der sogenannten L&H-Zellen, auch Popcorn-Zellen genannt.?®?® Das nodulére
lymphozyten-pradominante Hodgkin-Lymphom zeigt im Vergleich oft ein weniger aggressives
Wachstum, sodass in frihen Stadien eine weniger intensive Therapie gewahlt werden

kann.?527

Tabelle 1: Subtypen und histologische Merkmale des klassischen Hodgkin-Lymphoms gemaf
WH026,29,30

Subtyp Histologische Merkmale

Nodular-sklerosierender Typ Nodulares Hodgkin-Gewebe umgeben von dichtem
Bindegewebe

Typ der gemischten Zellularitdt Zahlreiche Reed-Sternberg-Zellen mit gemischter
inflammatorischer Tumormikroumgebung

Lymphozytenreicher Typ Wenige Reed-Sternberg-Zellen mit zahlreichen
Lymphozyten, aber wenigen Granulozyten

Lymphozytenarmer Typ Retikulare Variante mit zahlreichen bizarren Reed-
Sternberg-Zellen oder Variante der diffusen Fibrose mit

zellarmem Hintergrund und nur wenigen Lymphozyten

11



2.1.5 Diagnostik und Stadieneinteilung

Fiur die histopathologische Diagnostik sollte eine Lymphknotenbiopsie, wenn moglich auch
eines ganzen Lymphknotens, oder alternativ die Biopsie eines anderen primar befallenen
Organs vorliegen.”® Die Diagnose sollte anschlieRend referenzpathologisch (Uberpriift
werden.®'

Die weitere Diagnostik dient der prazisen Stadieneinteilung, die aufgrund der stadienbasierten
Therapie des Hodgkin-Lymphoms einen hohen Stellenwert besitzt.

In der Anamnese ist insbesondere die Frage nach dem Vorliegen einer B-Symptomatik zu
klaren und in der korperlichen Untersuchung sollten auf einen Befall suspekte Lokalisationen
dokumentiert werden. Die Labordiagnostik umfasst neben weiteren umfangreichen
Untersuchungen insbesondere die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG).2>*

Zur Beurteilung der Befallslokalisationen wird eine Rontgenuntersuchung des Thorax, eine CT

mit Kontrastmittel von Hals, Thorax und Abdomen sowie eine ['®F]JFDG-PET/CT empfohlen.®

Das Stadium wird anhand der modifizierten Ann-Arbor-Klassifikation festgelegt:

Tabelle 2: Modifizierte Ann-Arbor-Klassifikation?®%?

Stadium | Befall einer einzelnen Lymphknotenregion oder einer einzelnen
extralymphatischen Lokalisation

Stadium Il Befall von zwei oder mehr Lokalisationen in Lymphknoten oder lokalisiert
aulerhalb des lymphatischen Systems auf der gleichen Seite des
Zwerchfells

Stadium llI Befall von zwei oder mehr Lokalisationen in Lymphknoten oder lokalisiert
aulerhalb des lymphatischen Systems auf beiden Seiten des Zwerchfells

Stadium IV Diffuser oder disseminierter Befall einer oder mehrerer extralymphatischer
Organe mit oder ohne Befall von lymphatischem Gewebe

Zusatz A Keine B-Symptomatik vorliegend

Zusatz B B-Symptomatik vorliegend

12



Die German Hodgkin Study Group (GHSG) hat zudem vier Risikofaktoren definiert, die

zusammen mit dem Ann Arbor-Stadium die Einteilung der Patienten in Risikogruppen

ermaoglichen:

25,31

Befall von >3 Lymphknotenarealen

Hohe BSG: ohne B-Symptomatik >50 mm bzw. mit B-Symptomatik >30 mm in der
ersten Stunde

GroRRer Mediastinaltumor: mindestens ein Drittel des maximalen Thorax-
Querdurchmessers

Extranodaler Befall: Ausbreitung des Lymphomgewebes Uber das lymphatische

Gewebe hinaus

Die frihen Stadien umfassen Ann Arbor | A und B sowie Il A und B, sofern keine weiteren

Risikofaktoren vorliegen.?®

Die mittleren Stadien umfassen Ann Arbor | A und B sowie Il A mit mindestens einem

Risikofaktor sowie Ann Arbor Il B in Kombination mit hoher BSG und/oder >3

Lymphknotenarealen.?

Die fortgeschrittenen Stadien umfassen Ann Arbor Il B in Kombination mit groRem

Mediastinaltumor und/oder extranodalem Befall sowie Ann Arbor Ill und IV jeweils A und B.?°

13



2.1.6 Therapie

Die Therapie des Hodgkin-Lymphoms erfolgt in Deutschland stadienabhangig anhand der
Risikogruppen der GHSG und ist bei Erstdiagnose fast immer kurativ intendiert. Eingesetzt

werden sowohl Chemo- als auch Radiotherapie.®'

In frlhen Stadien wird eine Kombinationstherapie aus zwei Zyklen ABVD und einer involved
site-Radiatio mit 20 Gy empfohlen.?® Diese zeigt auch langfristig eine hohe Tumorkontrolle bei
relativ geringer Toxizitat.>* Versuche die Toxizitdt zu verringern, indem auf einzelne
Chemotherapeutika verzichtet wurde, waren ebenso wenig erfolgreich wie ein Weglassen der

Bestrahlung, da sich ein schlechteres PFS bzw. eine hohere Rezidivrate zeigte.***

In mittleren Stadien wird zunachst die systemische Therapie mit vier Zyklen Chemotherapie
empfohlen.?® Das Therapieregime der ersten Wahl ist die Kombination aus zwei Zyklen
eBEACOPP und zwei Zyklen ABVD mit anschlieRendem Restaging mittels PET/CT und nur
im Falle PET-positiver Tumorreste eine konsolidierende involved-site Radiatio, da diese
Chemotherapie hinsichtlich der Tumorkontrolle tUberlegen ist und zudem der Verzicht auf die
Bestrahlung keinen Wirkungsverlust zur Folge hat.**3" Alternativ kann auch weiterhin eine
weniger intensive Therapie mit vier Zyklen ABVD mit anschlielRender konsolidierender

Radiotherapie erfolgen.?

In fortgeschrittenen Stadien werden sowohl Chemo- als auch Radiotherapie PET-adaptiert
eingesetzt. Alle Patienten erhalten zunachst zwei Zyklen e BEACOPP und ein anschlieendes
Interim-PET/CT. PET-negative Patienten sollen anschlielend nur zwei weitere Zyklen
erhalten, PET-positive Patienten sollen dagegen vier weitere Zyklen und abhangig vom
Ergebnis der PET/CT nach Abschluss der Chemotherapie ggfs. eine lokale Strahlentherapie

erhalten.?® Diese PET-adaptierte Therapie zeigte ein verbessertes Gesamtiiberleben.®

Die Ergebnisse der Interimanalyse der HD21-Studie der GHSG sind bisher noch nicht in der
Leitlinie verankert. Diese zeigen die Nichtunterlegenheit von BreCADD (Brentuximab Vedotin,
Etoposid, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Dacarbazin, Dexamethason) gegenuber
eBEACOPP mit einem Progression-free-survival von 94,9 % in drei Jahren bei jedoch

geringerer Nebenwirkungsrate.

Patienten ab dem 61. Lebensjahr sollten aufgrund der erhdhten Toxizitat keine Therapie mit
eBEACOPP erhalten. Es wird stattdessen eine stadienadaptierte Therapie mit zwei Zyklen

ABVD und gegebenenfalls bis zu vier Zyklen AVD oder eine Kombination aus Brentuximab
14



und AVD empfohlen. AnschlieRend kann eine stadien- und PET-adaptierte Radiotherapie

erfolgen.?"

Das nodulare lymphozyten-pradominante Hodgkin-Lymphom hat insbesondere im Stadium IA
eine sehr gute Prognose und kann in diesem Fall mit einer alleinigen Strahlentherapie
behandelt werden.®' Alle weiteren Stadien werden analog zu den anderen histologischen

Subtypen therapiert.®'

Die moderne Behandlung mit Chemo- und Strahlentherapie ist sehr wirksam und haufig kann
damit eine Kuration des Hodgkin-Lymphoms erreicht werden, was sich beispielsweise in einer
relativen Uberlebensrate nach funf Jahren von 91% bei Mannern und 81% bei Frauen
ausdriickt.! Die intensive Therapie kann jedoch auch Sekundarneoplasien induzieren und
toxische Spatschaden an Herz, Lunge, Gonaden oder Schilddriise sowie Fatigue auslosen,

die im langfristigen Verlauf einen relevanten Anteil an der erhéhten Mortalitat ausmachen.®

15



2.2 Positronenemissionstomographie

2.21 Physikalische Grundlagen, Funktionsprinzip und Quantifizierung

Bei der Positronenemissionstomographie (PET) werden zur Bildgebung die besonderen
Eigenschaften von Radionukliden verwendet, die unter Positronenemission zerfallen.*®
Voraussetzung fir die Emission eines Positrons ist ein instabiler Kern mit einem
Protonentberschuss. Zur Stabilisierung des Kerns wird unter Aussendung eines Positrons und
eines zur Bildgebung nicht verwendeten Neutrinos ein Proton in ein Neutron umgewandelt.*
Das emittierte Positron verliert durch Zusammenstof3e mit der umgebenden Materie in kurzer
Zeit seine aus dem Protonenzerfall stammende kinetische Energie und verbindet sich im fast
ruhenden Zustand mit einem Elektron.*® Darauf folgt die Annihilation, bei der die Runhemasse
der beiden Teilchen in elektromagnetische Energie in Form von zwei hochenergetischen
Photonen mit gegensatzlicher Richtung (180°) mit einer Energie von jeweils 511 kEV
umgewandelt wird.*

Diese Photonen werden durch den PET-Scanner in einer Vielzahl an ringférmig angeordneten
Detektoren registriert.*’ Dabei kann durch die koinzidenten und gegenldufig emittierten
Photonen der Ort der Annihilation bestimmt werden, da dieser im idealen Modell genau auf
der Linie zwischen den beiden Detektoren liegt, von denen die beiden Photonen registriert
wurden, auch line of response (LOR) genannt.*! Eine Steigerung der Genauigkeit ist durch die
time of flight-Messung mdglich, bei der durch den Zeitunterschied zwischen der Detektion
beider Photonen eine nahere Einordnung des Orts der Annihilation auf der LOR erfolgt.*" Die
Auflésung ist dabei physikalisch limitiert, da durch diese Methode der Ort der Annihilation des
Positrons bestimmt wird und nicht der Ort des Zerfalls des Radionuklids, das an den Tracer
gebunden ist.*> Zwischen beiden Orten kénnen abhangig von der Zerfallsenergie des
Radionuklids mehrere Millimeter liegen, im Falle des ["®F]Fluor mit niedriger Zerfallsenergie

bis zu 2,4 mm.*?

Alle durch den Detektorring registrierten Ereignisse werden in einem Sinogramm
dokumentiert.> Aus den so erfassten Rohdaten wird mittels sogenannter iterativer
Rekonstruktion der PET-Datensatz zur Befundung erstellt.*?

Da die Messungen unter anderem durch Streuung oder Schwachung der Photonen im
untersuchten Gewebe oder zuféllige Koinzidenzen beeinflusst werden, erfolgen zusatzliche
Korrekturen. Die Schwachung der Photonen ist abhangig vom umgebenden Gewebe und wird
in kombinierten PET/CT-Scannern aus dem CT-Datensatz ermittelt, der auch der

anatomischen Zuordnung der Nuklidverteilung dient.*'#?

16



Es bestehen vielfaltige Mdglichkeiten die Rekonstruktion anzupassen, die sich je nach
Geréatehersteller und Zentrum, das die Gerate einsetzt, unterscheiden. So werden am PET/CT-
Scanner der Uniklinik Kéln, einem Biograph mCT 128 Flow-Edge PET/CT-System von
SIEMENS, standardmafig zwei Rekonstruktionen fir den klinischen Alltag verwendet: eine
ordered subset expectation maximization-Rekonstruktion (OSEM) und eine modernere ultra-
high definition-Rekonstruktion (UHD), die =zusatzlich zur herkdmmlichen iterativen
Rekonstruktion die Laufzeitberechnung der Annihilationsstrahlung (time-of-flight, TOF) und
eine Modellierung von Phanomenen, die die Auflésung einschranken (point-spread-function,
PSF), einbezieht.*344

In Folge der Vielzahl an verwendeten Rekonstruktionsalgorithmen strebt eine Initiative der

europaischen Gesellschaft fiir Nuklearmedizin (EANM) eine Standardisierung an.*®

Bei der Rekonstruktion wird jedem Voxel des Untersuchungsvolumens eine
Aktivitatskonzentration zugeordnet. Diese wird auf die applizierte und auf den Messzeitpunkt
korrigierte Aktivitat sowie auf das Kérpergewicht des Patienten bezogen und damit normiert.*2
Der resultierende Wert ist der Standardised Uptake Value (SUV), der eine vergleichbare
Grole darstellt, die zur Befundung und Quantifizierung beitragen kann.*'2

Zur Beschreibung eines untersuchten Volumens (z. B. einem Lymphknoten mit
Lymphombefall) kbnnen verschiedene Parameter herangezogen werden, wie beispielsweise

der maximale (SUVmax) oder durchschnittliche (SUVmean) SUV-Wert. 546

17



2.2.2 Radiotracer ['®F]FDG

Radiotracer sind nuklearmedizinische Untersuchungssubstanzen, die aus zwei Komponenten
bestehen: Zum einen aus einem Pharmakon mit einer bekannten biologischen Funktion, das
an eine Zielstruktur bindet oder in der Zielstruktur metabolisiert wird, sowie einem Radionuklid,
dessen Zerfall die Detektion und Lokalisation ermdglicht.*’

Viele Tumorzellen haben einen deutlich gesteigerten Glucosebedarf im Vergleich zu
gesundem Gewebe, da sie auch bei ausreichender Sauerstoffversorgung ihren Energiebedarf
mittels der ineffizienteren Glucolyse decken.*’ Dieses Phanomen wird auch Warburg-Effekt

genannt.*® Fir Hodgkin-Lymphome ist ein solcher gesteigerter Glucoseverbrauch typisch.*’

Der verwendete Radiotracer fiur die Diagnostik des Hodgkin-Lymphoms st
["®F]Fluordesoxyglucose (FDG).* ['®F]JFDG ist ein Glucoseanalogon, bei dem eine
Hydroxygruppe durch ein ['®F]Fluoratom ersetzt wurde.*® ['®F]FDG wird genau wie Glucose
mithilfe von Glucosetransportern durch die Zellmembran in die Zelle aufgenommen und durch
Hexokinasen phosphoryliert, wobei ['®F]FDG-6-Phosphat entsteht.>® Dieses kann durch die
weiteren Enzyme des Glucosestoffwechsels nicht metabolisiert werden und akkumuliert in der
Zelle.®® In Folge dessen kann mit der ['®F]FDG-PET/CT die Glucoseaufnahme gemessen

werden.?’!
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2.2.3 Vorteile der ['®F]FDG-PET/CT

Die Durchfiinrung einer ['®FIFDG-PET/CT wird aufgrund ihres zuséatzlichen Nutzens seit
Januar 2019 vom Gemeinsamen Bundesausschuss (GBA) fur das initiale Staging des
Hodgkin-Lymphoms empfohlen und kann damit auch fiir Versicherte der gesetzlichen
Krankenkassen angeboten werden, wodurch die Untersuchung auch aufRerhalb von Studien

t.52

fur alle Patienten verfligbar geworden ist.>* Diese Empfehlung beruht auf der Mdglichkeit mit

der ["®F]JFDG-PET/CT einen Knochenmarksbefall des Hodgkin-Lymphoms besser beurteilen

zu kénnen, als mit der Knochenmarkbiopsie.>

Weil mit der Knochenmarkbiopsie im
Gegensatz zur ['®FIFDG-PET/CT nur das Knochenmark in Position der Biopsie, Uiblicherweise
am Beckenkamm, beurteilt werden kann, ist davon auszugehen, dass dadurch die Haufigkeit
eines Knochenmarkbefalls deutlich unterschatzt wird (Beispiele fur Lymphombefall in
Abbildung 1-3, insbesondere auch Abbildung 3 als Beispiel fir einen fokalen
Knochenmarkbefall auRerhalb der Ublichen Lokalisation der Knochenmarkbiopsie).®* Die
["®F]FDG-PET/CT zum initialen Staging zeigt einen negativen pradiktiven Wert fir einen
Knochenmarkbefall von 99,9% und kann somit zu dessen sicheren Ausschluss herangezogen

werden.®*** Damit kann auf eine zusétzliche invasive Diagnostik verzichtet werden.?

Die ['®FJFDG-PET/CT ist auch der alleinigen CT (berlegen, da mit ihr nicht nur eine

t.% Das ist

morphologische, sondern auch funktionelle bzw. metabolische Beurteilung erfolg
insbesondere zur Beurteilung des Therapieansprechens vorteilhaft, da die Auswertung des
Glucosestoffwechsels Ruckschlisse auf die Restvitalitdt der Lymphommanifestationen

erlaubt.®®

Darauf beruht das Prinzip der oben beschriebenen PET-adaptierten Therapie
(Kapitel 2.1.6), die eine Reduktion der Behandlungsintensitat erlaubt, wodurch eine geringere
Rate an Spattoxizitaten und Sekundarmalignomen zu erwarten ist.?> Dementsprechend wurde

auch der Nutzen des Interim-["®F]JFDG-PET/CT durch den GBA bestitigt.>’
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2.3 Beurteilung der ['®F]FDG-PET/CT

2.3.1 Visuelle Auswertung

Beim Initialstaging des Hodgkin-Lymphoms ist das Ziel die Identifikation aller befallenen
lymphatischen und extralymphatischen Organe zur Festlegung des Stadiums nach Ann-Arbor-
Klassifikation, wie in Tabelle 2 beschrieben.®> Mit der ['®F]JFDG-PET/CT koénnen die
Lymphommanifestationen aufgrund der Ublicherweise intensiven Glucoseaufnahme meist
leicht identifiziert werden.*’ (s. Abbildung 1)

In Zusammenschau mit der kontrastmittelgestitzten CT lassen sich zudem drei der vier
Risikofaktoren identifizieren: der Befall von >3 Lymphknotenarealen, der grolRe
Mediastinaltumor mit einer Ausdehnung von mindestens einem Drittel des maximalen Thorax-
Querdurchmessers sowie der extranodale Befall mit Ausbreitung des Lymphomgewebes Uber
das lymphatische Gewebe hinaus. Dieser ist dabei anhand der PET/CT von einem Ann-Arbor-
Stadium IV mit primarem Befall eines extralymphatischen Organs abzugrenzen.®® (s.
Abbildung 2 und 3)

Die ['®FIFDG-PET/CT zum Interim-Staging und nach Abschluss der Therapie wird
durchgefihrt, um die Frage nach dem Therapieansprechen, genauer nach dem
Vorhandensein von vitalem Resttumorgewebe zu beantworten und anhand dessen uber die
Intensitat oder Notwendigkeit weiterer Therapie zu entscheiden.?® Dazu orientiert sich die
Bildbeurteilung am sogenannten Deauville-Score.? (s. Tabelle 3) Dieser wurde wahrend einer
internationalen Konferenz in Deauville, Frankreich entwickelt, um die Response-Evaluation in
Europa insbesondere in Hinblick auf internationale Multicentre-Studien zu vereinheitlichen und
hat sich bis heute als ein internationaler Standard etabliert.5°

Aktuell wird ein Deauville-Score von 1 bis 3 als komplette metabolische Remission gewertet,
ein Score von 4 oder 5 als partielle Remission, sofern visuell ein geringerer Uptake im
Vergleich zur Baseline-PET/CT vorliegt, sowie eine fehlende Response bei einem Score von

4 oder 5, wenn der Uptake visuell konstant bleibt.®" (s. Abbildung 4)
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Abbildung 1: ["®*F]FDG-PET/CT mit physiologischer Verteilung des Glucosestoffwechsels
(links) und ausgedehntem Befall im Ann-Arbor-Stadium IV bei Erstdiagnose eines Hodgkin-

Lymphoms (rechts).
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Abbildung 2: ["®F]JFDG-PET/CT (A und C) bzw. auxilizres CT (B und D) bei Erstdiagnose
eines Hodgkin-Lymphoms: Extranodaler Befall mit Ausdehnung der mediastinalen

Lymphommanifestationen in den rechten Lungenoberlappen (blauer Pfeil) sowie in
Abgrenzung dazu primarer pulmonaler Lymphombefall ohne Bezug zu den mediastinalen
Lymphommanifestationen (griiner Pfeil).
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Abbildung 3: ['®FJFDG-PET/CT bei Erstdiagnose eines Hodgkin-Lymphoms: Ossérer

Lymphombefall im Processus xiphoideus des Sternums (oben) und im linken Os ilium (unten).

Tabelle 3: Deauville-Score und Definition®®"

Deauville-Score Definition

Kein Uptake
Uptake < Mediastinum
Uptake > Mediastinum, aber < Leber

Moderat gesteigerter Uptake im Vergleich zur Leber

a A~ WO N -

Deutlich gesteigerter Uptake im Vergleich zur Leber und/oder neue

Lasionen
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Abbildung 4: ["®FIFDG-PET/CT bei zwei unterschiedlichen Patienten zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose des Hodgkin-Lymphoms (jeweils A und C). In (B) gutes Ansprechen auf die
ersten zwei Zyklen Chemotherapie mit Uptake des Restgewebes unter mediastinalem
Blutpool-Niveau (Deauville-Score 2). In (D) zwar Ansprechen auf die Chemotherapie, aber mit

Uptake Uber Leberniveau links supraklavikular (Deauville-Score 4, blauer Pfeil).
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2.3.2 Quantitative Auswertung durch Bestimmung des metabolischen

Tumorvolumens

Bereits seit den Anfangen der ['®F]FDG-PET/CT besteht unabhéngig von der Tumorentitat die
Idee, das Volumen des metabolisch aktiven Tumorgewebes zu bestimmen.5?

Das metabolische Tumorvolumen (MTV) umfasst dabei alle Tumoranteile, die einen
gesteigerten Glucosestoffwechsel aufweisen und eine definierte Schwelle (iberschreiten.®
Es wurden seit Einfuhrung des MTV verschiedene Methoden entwickelt, diese Schwelle zu
definieren. Die am haufigsten verwendeten Methoden sind dabei absolute Schwellen (z. B. ein
SUVmax zwischen 2,0 und 5,0), relative Schwellen (z. B. zwischen 30 und 60% des SUVnax des
Tumorgewebes) oder hintergrundbasierte Schwellen (z. B. SUVmax oder SUVmean der Leber
oder des mediastinalen Blutpools).®® Die Berechnung des MTV erfolgt nach Festlegung der

Schwelle manuell, semiautomatisch oder automatisch.t%64

25



24 Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Basierend auf den derzeitigen Standards erfolgt die Stadieneinteilung des Hodgkin-Lymphoms
ausschlieBllich qualitativ anhand der befallenen Lymphknotenregionen bzw. lymphatischen
und extralymphatischen Organe ohne die Ausdehnung der Lymphommanifestationen
innerhalb einer Region oder eines Organs zu beriicksichtigen.®* Diese wird auch fir die
Einteilung in die Risikogruppen der GHSG nur mittelbar in Form der Risikofaktoren wie dem
groRen Mediastinaltumor einbezogen.*'

Es ist folglich denkbar, dass ein Patient jeweils einen kleinen befallenen Lymphknoten ober-
und unterhalb des Zwerchfells hat (Ann Arbor Ill) und damit ein hdheres Stadium und eine
intensivere Therapie erhalt als ein Patient mit einem grof3en Lymphknotenkonglomerat in einer
einzelnen Lymphknotenregion (Ann Arbor ).

Um diesem Umstand zu begegnen, besteht die Uberlegung das Tumorvolumen in die
Stadieneinteilung einzubeziehen. Dazu wurden in den letzten Jahren verschiedene Studien
initiiert, die das MTV als Risikofaktor untersucht haben. Dabei wurde die Messung des
Baseline-MTV als aussagekraftiger prognostischer Marker identifiziert, der einen
substanziellen klinischen Einfluss haben kann, wenn er fur das Staging von Lymphom-

Patienten eingesetzt wird.®>%®

Aufgrund der gro3en Konsequenzen bei der Therapieplanung bestehen hohe Anforderungen
an die Reproduzierbarkeit und Vergleichbarkeit fir die standardisierte Nutzung des MTV in der
klinischen Routine.*® Der Umstand, dass bereits SUV-Werte durch die Rekonstruktion der
PET-Daten beeinflusst werden, fiihrt zu der Frage, inwieweit die Bildrekonstruktion die
Berechnung des MTV veréndert.”® Relevante Abweichungen in der Messung des MTV durch
die Nutzung verschiedener Rekonstruktionsalgorithmen wirden die Einfuhrung dieser

Methode in den klinischen Alltag behindern.
Um den Einfluss der PET-Rekonstruktion auf die MTV-Messung zu untersuchen, wurde in zwei

unterschiedlich rekonstruierten PET-Datensatzen jeweils das MTV mit einer absoluten

Schwelle sowie einer Schwelle relativ zum lokalen SUVmax im Lymphomgewebe gemessen.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenauswahl und Untersuchungsprotokoll

Far die retrospektive Auswertung wurden 40 erwachsene Patienten mit histologisch
gesichertem Hodgkin-Lymphom eingeschlossen, die entsprechend der deutschen Leitlinie im
Rahmen des Stagings im Zeitraum von Oktober 2020 bis Januar 2022 eine ['®*F]JFDG-PET/CT

erhielten.

Die Patienten wurden mit einem Biograph mCT 128 Flow-Edge PET/CT-System (Siemens
Medical Solutions, Erlangen, Deutschland) mit einer 128-Zeilen Spiral-CT-Komponente
untersucht. Die Untersuchung erfolgte, nachdem die Patienten mindestens 6 Stunden
niichtern waren sowie mit einem geplanten Abstand zwischen Injektion des ['®F]FDG und
Untersuchungsbeginn von 60 Minuten.

Zur Schwachungskorrektur und anatomischen Zuordnung bei der Befundung wurde zunachst
eine nicht-diagnostische, native Computertomographie mit einer R6hrenspannung von 120 kV
und einer maximalen Ladungsmenge von 30 mAs von der Schadelbasis bis zur Mitte der
Oberschenkel durchgefiihrt. AnschlieRend erfolgte die PET-Akquisition im gleichen
Untersuchungsbereich.

Die Rekonstruktion erfolgte zum einen mittels eines ordered-subset-expectation-
maximisation-Algorithmus (OSEM) mit 4 Iterationen und 12 Subsets, zum anderen mittels
einer Kombination aus point-spread-function (PSF) und time-of-flight-Algorithmus (TOF), auch
ultra-high definition genannt (UHD), mit 3 Iterationen und 21 Subsets. Der UHD-Algorithmus
wurde durch einen 2 mm Gauss-Filter in alle Richtungen und der OSEM-Algorithmus um einen

5 mm Gauss-Filter in alle Richtungen erganzt.
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3.2 Quantitative Auswertung der PET-CT

In allen PET/CT-Untersuchungen wurde in der UHD- und in der OSEM-Rekonstruktion das
MTV mit der Software syngo.via (Siemens Healthineers, Erlangen, Deutschland) segmentiert.
Dabei wurde zum einen eine relative Schwelle von 41% des lokalen SUVmax (MTV41%), zum
anderen eine absolute Schwelle mit einem SUV von 4,0 (MTV4.0) verwendet.
Eingeschlossen wurden aus Griinden der Ubersichtlichkeit nur Lésionen mit einem Volumen
von mindestens 3 ml.

Alle Segmentierungen wurden um manuelle Korrekturen erganzt, um falschlich
eingeschlossene physiologische ["®F]FDG-Belegungen auszuschlieBen und féalschlich

ausgeschlossene Lymphomanifestationen einzuschlie3en.
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Abbildung 5: ['®FIFDG-PET/CT zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eines Hodgkin-Lymphoms.
Darstellung in der Software syngo.via wahrend der Bearbeitung: in die Messung des MTV
eingeschlossene Lymphommanifestationen (violett) sowie ausgeschlossene Regionen, u. a.
Speicheldrisen, Myokard, Nieren und ableitende Harnwege sowie Abschnitte des Colon

sigmoideum im kleinen Becken rechts (gelb).
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3.3 Statistische Auswertung

Als Software wurde fir alle Auswertungen SPSS statistics (Version 28.0.1.1, IBM SPSS,
Armonk, USA) verwendet.

Zur Charakterisierung des Patientenkollektivs (Alter, Kérpergewicht) wurden ebenso wie flr
die Untersuchungsprotokolle (Untersuchungsaktivitat, Zeitintervall zwischen Applikation und
Untersuchung, Blutglucosespiegel) und die ermittelten Differenzen (MTV41% und MTV4.0,
jeweils in UHD und OSEM-Rekonstruktion) grundlegende deskriptive Statistiken (Median,

Minimum, Maximum, Durchschnitt, Standardabweichung) erhoben.

Fir die statistische Auswertung wurde zunachst die absolute Differenz zwischen dem MTV in
der OSEM und der UHD-Rekonstruktion berechnet. Fir die relative Differenz zwischen UHD
und OSEM-Rekonstruktion wurde der Quotient aus UHD/OSEM gebildet und auf 100%
bezogen. AnschlieBend wurden sowohl die absolute als auch die relative Differenz
logarithmiert. Die logarithmierten Daten wurden mit dem Shapiro-Wilks-Test auf
Normalverteilung geprift und mit dem Differenzen-t-Test verglichen. Ein p-Wert von < 0,05
wurde in diesem Zusammenhang als statistisch signifikant gewertet.

Alle Berechnungen erfolgten separat fir die MTV41%- und die MTV4.0-Methode.

Die Ergebnisse (MTV-Werte, absolute und relative Differenzen sowie logarithmierte absolute

und relative Differenzen) wurden zusatzlich in Form von Boxplot-Diagrammen jeweils fur die
MTV41%- und die MTV4.0-Methode graphisch einander gegenibergestellt.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika, PET-Parameter und MTV-Ergebnisse

Insgesamt wurden die PET-Datensatze von 40 Patienten (14 weiblich, 26 mannlich)
ausgewertet. Das durchschnittliche Patientenalter betrug 41 Jahre (zwischen 19 und 88 Jahre)
und das durchschnittliche Gewicht 75,6 (+ 16,9) kg.

Von den 40 Patienten waren 3 Patienten im Stadium | nach Ann-Arbor, 18 im Stadium I, 9 im
Stadium Il und 10 im Stadium IV.

Zum Zeitpunkt der Applikation des Tracers ['®F]JFDG wurde ein durchschnittlicher
Blutzuckerspiegel von 86,8 mg/dl mit einer Standardabweichung von 13 mg/dl gemessen.
Die Bildakquisition erfolgte durchschnittlich 69 (x 13) min nach Applikation von durchschnittlich
239,3 (+ 42,5) MBq ["®F]FDG.

Die Patientencharakteristika, PET-Parameter und MTV-Ergebnisse werden in Tabelle 4

dargestellt.
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Tabelle 4: Patientencharakteristika, PET-Parameter und Messwerte

Das metabolische Tumorvolumen (MTV) wurde mit einer absoluten Schwelle mit einem SUV
von 4,0 (SUV4.0) und einer relativen Schwelle von 41% des lokalen SUVmax (SUV41%)
gemessen. Die Messungen wurden in der ordered subset expectation maximization-

Rekonstruktion (OSEM) und in der ultra-high definition-Rekonstruktion (UHD) vorgenommen.

Verwendete Einheiten: Kilogramm (kg),

Milligramm/Deziliter (mg/dl).

Megabecquerel

(MBq), Milliliter (ml) und

Patienten (n=40)

Durchschnitt + Standardabweichung (SD)

Weiblich
Mannlich
Gewicht, kg
Alter, Jahre

14

26

75,6 £16,9
41+18,4

PET-Parameter

Durchschnitt £ Standardabweichung

Zeit bis zur Untersuchung, Minuten

69 +13

["®FIFDG-Aktivitat, MBq 239,3+425

Blutglucosespiegel, mg/dl 86,8 +13

Ann-Arbor-Stadium Patientenzahl

I 3

Il 18

1] 9

\Y 10

MTV-Methode PET-Rekonstruktion Durchschnitt + SD / Median

MTV4.0, ml OSEM 210+ 316/ 101
UHD 216 + 316 /109

MTV41%, mi OSEM 171+ 253 /78
UHD 124 + 239/ 54
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4.2 Mit der MTV4.0-Methode sind die Ergebnisse in der UHD- und OSEM-
Rekonstruktion vergleichbar, wahrend mit der MTV41%-Methode

groBere Unterschiede aufgetreten sind.

In Abbildung 6 und 7 ist bereits visuell nachzuvollziehen, dass die erfassten Tumoranteile mit
der MTV4.0-Methode in beiden Rekonstruktionen deutlich ahnlicher sind als mit der MTV41%-
Methode.

Die Verteilung der gemessenen metabolischen Tumorvolumina ist in Abbildung 8 graphisch in
Form von Boxplot-Diagrammen dargestellt. Die durchschnittichen Messwerte und
Standardabweichungen sowie der jeweilige Median finden sich zusatzlich in Tabelle 4.

Bei der Berechnung mit der MTV4.0-Methode ergab sich mit durchschnittlich 210 (x 316) ml
in der OSEM-Rekonstruktion und 216 (+ 316) ml in der UHD-Rekonstruktion sowie einem
Median von 101 ml bzw. 109 ml ein sehr ahnliches metabolisches Tumorvolumen.
Demgegenuber flhrte die MTV41%-Methode mit durchschnittlich 171 (x 253) ml in der OSEM-
Rekonstruktion und 124 (+ 239) ml in der UHD-Rekonstruktion sowie im Median 78 ml bzw.
54 ml zu gréReren Unterschieden in der MTV-Bestimmung und zu insgesamt geringeren
gemessenen MTV-Werten.

Beim Vergleich fallt zudem auf, dass die Standardabweichung bei den Messungen mit der
MTV4.0-Methode groRer ist.
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Abbildung 6: ["*F[FDG-PET/CT zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eines Hodgkin-Lymphoms

(Patient 15). Messung des MTV bei Verwendung verschiedener Messmethoden und
Bildrekonstruktionen:

A: MTV4.0 in der UHD-Rekonstruktion (MTV: 1268 ml)

B: MTV4.0 in der OSEM-Rekonstruktion (MTV: 1312 ml)

C: MTV41% in der UHD-Rekonstruktion (MTV: 566 ml)

D: MTV41% in der OSEM-Rekonstruktion (MTV: 791 ml)
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Abbildung 7: ["*F]FDG-PET/CT zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eines Hodgkin-Lymphoms

(Patient 13). Messung des MTV bei Verwendung verschiedener Messmethoden und
Bildrekonstruktionen:

A: MTV4.0 in der UHD-Rekonstruktion (MTV: 183 ml)

B: MTV4.0 in der OSEM-Rekonstruktion (MTV: 176 ml)

C: MTV41% in der UHD-Rekonstruktion (MTV: 83 ml)

D: MTV41% in der OSEM-Rekonstruktion (MTV: 168 ml)
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Abbildung 8: Deskriptive Auswertung des metabolischen Tumorvolumens (MTV) in der ultra-
high definition (UHD)- und ordered subset expectation maximization (OSEM)-Rekonstruktion
mit MTV-Berechnung mittels einer absoluten Schwelle mit einem SUV von 4,0 (MTV4.0) und
einer relativen Schwelle von 41% des lokalen SUVmax (MTV41%).

Boxplot-Diagramm mit Darstellung der Verteilung aller MTV-Werte. Beim Vergleich der UHD-
und OSEM-Rekonstruktion fallt auf, dass die MTV-Werte mit der MTV4.0-Methode auf einem
vergleichbaren Niveau liegen, wahrend sich die Ergebnisse der MTV41%-Methode starker

voneinander unterscheiden und auch insgesamt geringer sind als bei der MTV4.0-Methode.™
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4.3 Die absoluten MTV-Differenzen zwischen der UHD- und OSEM-
Rekonstruktion sind signifikant kleiner mit der MTV4.0- als mit der
MTV41%-Methode.

Die durchschnittliche absolute Differenz zwischen den metabolischen Tumorvolumina
zwischen UHD- und OSEM-Rekonstruktion bei Verwendung der MTV4.0-Methode war
13 + 15 ml (logarithmierte Differenz: 0.904 + 0.048 ml) bzw. im Median 7 ml. Bei Nutzung der
MTV41%-Methode waren die Volumenunterschiede gréRer und flhrten zu einer
durchschnittlichen absoluten Differenz zwischen beiden Rekonstruktionen von 49 + 52 ml
(logarithmierte Differenz: 1.46 £ 0.519 ml) bzw. von 27 ml im Median. Beides ist auch in
Abbildung 9 A und B dargestellt.

Bei der weiteren Analyse der normalverteilten logarithmierten absoluten Differenzen konnte
nachgewiesen werden, dass diese bei Verwendung der MTV4.0-Methode signifikant kleiner
sind als mit der MTV41%-Methode (p < 0.001).
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Abbildung 9: Boxplot-Diagramm mit Darstellung der absoluten (A) und logarithmierten
absoluten (B) Differenzen der Messungen des metabolischen Tumorvolumens (MTV)
zwischen ultra-high definition (UHD)- und ordered subset expectation maximization (OSEM)-
Rekonstruktion bei Verwendung der MTV4.0- und der MTV41%-Methode.

Der Vergleich der UHD- und OSEM-Rekonstruktion zeigt in (A) deutlich geringere absolute
Unterschiede bei Verwendung der MTV4.0-Methode als bei der MTV41%-Methode, bei der
die Daten auch weiter gestreut sind. Die logarithmierten normalverteilten Werte in (B) zeigen

bei dhnlicher Streuung ebenfalls geringere Differenzen bei Einsatz der MTV4.0-Methode.”
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44 Die relativen MTV-Differenzen zwischen der UHD- und OSEM-
Rekonstruktion sind signifikant kleiner mit der MTV4.0- als mit der
MTV41%-Methode

Im nachsten Schritt wurden die relativen Differenzen des MTV in der UHD- und OSEM-
Rekonstruktion analysiert.

Die MTV-Werte unterschieden sich bei Verwendung der MTV4.0-Methode um 24 + 36 %
(logarithmiert: 0.884 + 0.56%) zwischen UHD- und OSEM-Rekonstruktion.

Demgegenuber zeigten die Messungen mit der MTV41%-Methode einen relativen Unterschied
von 41 + 23% (logarithmiert: 1.504 + 0.263 %) in der UHD- und OSEM-Rekonstruktion, wie
auch in Abbildung 10 A und B dargestellt wurde.

Auch bei den normalverteilten logarithmierten relativen Differenzen konnte nachgewiesen
werden, dass sich diese bei Verwendung der MTV4.0-Methode signifikant weniger
unterschieden als bei der MTV41%-Methode (p < 0.001).
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Abbildung 10: Boxplot-Diagramm mit Darstellung der relativen (A) und logarithmierten
relativen (B) Differenzen der Messungen des metabolischen Tumorvolumens (MTV) zwischen
ultra-high definiton (UHD)- und ordered subset expectation maximization (OSEM)-
Rekonstruktion bei Verwendung der MTV4.0- und der MTV41%-Methode.

Beim Vergleich der UHD- und OSEM-Rekonstruktion zeigen sich in (A) mit der MTV4.0-
Methode deutlich geringere relative Unterschiede als mit der MTV41%-Methode. Nach
Logarithmierung findet sich bei den nun normalverteilten Werten zwar eine gréf3ere Streuung
als bei der MTV4.0-Methode, die Differenzen sind aber dennoch geringer als bei der MTV41%-
Methode."
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5 Diskussion

5.1 Einordnung und Ausblick

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss der verwendeten PET-Rekonstruktion auf die
Messung des metabolischen Tumorvolumens untersucht. Dazu wurde in zwei unterschiedlich
rekonstruierten PET-Datensatzen das MTV jeweils mit einer absoluten und einer relativen
Schwelle gemessen.

Dabei zeigte sich, dass die Ergebnisse der MTV-Berechnung bei Verwendung einer absoluten
Schwelle bei der MTV4.0-Methode deutlich robuster gegeniber der Verwendung
unterschiedlicher Rekonstruktionsalgorithmen waren. Im Gegensatz dazu resultierte der
Einsatz einer relativen Schwelle bei der MTV41%-Methode in signifikant gréReren
Abweichungen bei der MTV-Bestimmung zwischen der UHD- und der OSEM-Rekonstruktion.

Zudem wurden mit der relativen Schwelle geringere metabolische Tumorvolumina gemessen.

Diese Ergebnisse legen nahe, dass die MTV4.0-Methode ein robuster und verlasslicher
Ansatz fur die Quantifizierung ist, der weniger empfindlich auf die Vorverarbeitung der PET-
Datensatze reagiert. Dies kdnnte moéglicherweise erklaren, dass in einer Studienkohorte mit
Patienten mit einem Hodgkin-Lymphom im friihen Stadium mit der MTV4.0-Methode die beste
Vorhersage flr den Therapieerfolg méglich war, obwohl zuvor zwischen den beteiligten PET-

Zentren keine Standardisierung der PET-Akquisition oder Rekonstruktion erfolgte.®®

Andere Autoren konnten den Vorteil der MTV4.0-Methode nicht bestatigen. Kanoun et al.
konnten zwar ebenfalls mit dem MTV bei Erstdiagnose des Hodgkin-Lymphoms den
Therapieerfolg prognostizieren, die MTV4.0-Methode war dabei aber anderen Ansatzen nicht
Uberlegen, sondern gleichwertig.”? Bei dieser Studie war jedoch nur ein Zentrum beteiligt und
der Einfluss der PET-Rekonstruktion wurde nicht untersucht, sodass der Vorteil der MTV4.0-
Methode moglicherweise insbesondere in der Robustheit gegenltber der unterschiedlichen

Bildrekonstruktion liegt.

Wahrend der Arbeit an diesem Projekt ist zudem der Eindruck entstanden, dass die MTV4.0-
Methode nicht nur unabhangiger von der verwendeten PET-Rekonstruktion ist, sondern auch
einfacher in der Handhabung. Dies konnte auch von Barrington et al. bestatigt werden, die
verschiedene Methoden zur automatisierten MTV-Bestimmung beim grof3zelligen B-Zell-
Lymphom untersucht haben.” Dort zeigte sich fir die MTV4.0-Methode eine signifikant héhere
Erfolgsquote und geringere Fehlerrate verglichen mit anderen Methoden. Dabei waren bei der

Mehrzahl der Patienten keine und in den Gbrigen Fallen nur geringe Korrekturen notwendig,
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um eine gute Schatzung des MTV vorzunehmen. Der Grund flr die schlechtere Performance
anderer Ansatze, wie der MTV41%-Methode, war die deutliche Unterschatzung des
metabolischen Tumorvolumens. Die Unterschatzung des MTV lasst sich auch in unserer Arbeit
sowohl visuell (Abbildung 6 und 7), als auch in den statistischen Ergebnissen wiederfinden, da
insbesondere die Tumorvolumina in der UHD-Rekonstruktion mit der MTV41%-Methode
deutlich geringer gemessen wurden als in der OSEM-Rekonstruktion oder mit der MTV4.0-
Methode in beiden Rekonstruktionen. Letztlich findet sich damit ein weiterer Vorteil fir die
MTV4.0-Methode, insbesondere im klinischen  Alltag jenseits  kontrollierter

Studienbedingungen.

Auch Ferrandez et al. konnten an einer Kohorte aus 19 Patienten mit verschiedenen
Lymphomen zeigen, dass die MTV-Messung nicht nur von der Methode der Messung, sondern
auch vom Rekonstruktionsalgorithmus der PET-Daten abh&ngt.”* Auch hier zeigte sich die
MTV4.0-Methode robuster gegentber unterschiedlichen Rekonstruktionen.

In der Arbeit wurde zusatzlich die ComBat-Harmonisierung angewendet, um nach der MTV-
Messung auldere Einflisse zu korrigieren. ComBat ist eine datenbasierte Methode, die ohne
vorherige Kalibrierung der PET-Scanner bei ausreichender Datenmenge den Standort-Effekt
(z. B. durch den verwendeten PET-Scanner oder das durchgeflihrte Untersuchungsprotokoll)
schatzen und die gemessenen Daten wie SUV- oder MTV-Werte direkt korrigieren kann, ohne
die Notwendigkeit einer neuen Bildrekonstruktion oder neuer Messungen.”® Da die ComBat-
Harmonisierung normalverteilte Daten voraussetzt, war der Ansatz insbesondere nach
vorheriger Logarithmierung erfolgreich.

Die nachtragliche Korrektur der Messwerte bei Verwendung unterschiedlicher
Rekonstruktionen oder PET-Scanner ist damit ein interessanter Ansatz, dennoch verweisen
die Autoren auf eine geringere Genauigkeit der Ergebnisse und fordern eine Angleichung der
Untersuchungsprotokolle flir PET-Untersuchungen wie zum Beispiel im Rahmen der EARL-

Standards der EANM sowie einen Konsens fiir die Messmethode des MTV.™

Zur Etablierung eines solchen Standards kann diese Arbeit beitragen.
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5.2 Limitationen

Es handelt sich in dieser Arbeit um eine retrospektive Analyse eines Patientenkollektivs, das
aus der klinischen Patientenversorgung stammt. Damit werden die Anspriche an eine
hochwertige Studie, wie ein prospektives Design mit vorher festgelegten Parametern, nicht
erflllt.

In dieser Arbeit wurde mit nur zwei Messmethoden fir das MTV im Vergleich zu anderen
Untersuchungen eine geringere Anzahl an Methoden analysiert. Das ist vor allem darin
begriindet, dass mit syngo.via fur diese Arbeit bewusst eine Software verwendet wurde, die in
der klinischen Routine in der Klinik fur Nuklearmedizin der Uniklinik Kéln zur Befundung von
PET/CT-Untersuchungen eingesetzt wird und bisher nicht auf die Verwendung komplizierterer
Segmentierungsmethoden ausgelegt ist.

Alle Untersuchungen wurden mit nur einem PET-Scanner durchgefiihrt, sodass die Aussagen
nur auf unterschiedliche Rekonstruktionen des gleichen Gerats bezogen werden kdnnen. Hier
waren in Zukunft weitere Untersuchungen interessant, um die Frage zu beantworten, ob die
MTV4.0-Methode auch bei Einsatz von Scannern unterschiedlicher Hersteller mit anderer
Messtechnik und anderen Rekonstruktionsalgorithmen ahnlich robust ist.

Zudem wurde ein Scanner der vorherigen Generation verwendet, der noch auf der
Verwendung von Photomultipliern basiert, wohingegen die aktuelle Generation mit digitalen
Detektoren ausgestattet ist. Es ist zwar ein ahnliches Ergebnis zu vermuten, da bereits mit
dem hier verwendeten Scanner in der modernen und héher aufgelésten UHD-Rekonstruktion
ein geringeres MTV mit der MTV41%-Methode gemessen wurde, es sollten jedoch zukiinftig
weitere Untersuchungen erfolgen, um diese Frage zu beantworten.

Das Patientenkollektiv im untersuchten Zeitraum ist hinsichtlich des Ann-Arbor-Stadiums
relativ heterogen zusammengesetzt, sodass die Aussagekraft insbesondere fir das Ann-
Arbor-Stadium | (n=3) limitiert ist.
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5.3 Schlussfolgerung

Die vorliegende Untersuchung bestatigt, dass die Bestimmung des metabolischen
Tumorvolumens mit einem absoluten SUV von 4,0 als Schwelle fir die Segmentierung sehr
robust gegenuber der vorherigen Rekonstruktion der PET-Datensatze ist. Die Methode ist
damit sowohl fur den Einsatz in klinischen Studien, als auch fir den Einsatz in der klinischen

Routine vielversprechend.
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8 Vorabveroffentlichungen von Ergebnissen
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