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1. Einleitung

1.1 Das Lungenkarzinom
1.1.1 Epidemiologie

Das Lungenkarzinom ist in Deutschland (Stand: 2016) die dritthaufigste Krebsart bei Frauen und
zweihaufigste Krebsart bei Mannern. Aufgrund der geringen 5-Jahres-Uberlebensrate von — im
Durchschnitt — nur ca. 15-20% ist das Lungenkarzinom zudem die zweithaufigste Krebstodesursache
bei Frauen und die haufigste Krebstodesursache bei Mannern (1). Von grundlegender Bedeutung ist
die histologische Differenzierung zwischen kleinzelligem (ca. 15-20% der Falle) und nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom (ca. 80-85% der Falle). Beide Subtypen unterscheiden sich
entscheidend hinsichtlich prognostischer Betrachtungen, diagnostischer und therapeutischer
Algorithmen (2).

1.1.2 Das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom (NSCLC)

Soweit nicht anders spezifiziert, beschranken sich alle Ausfihrungen in den folgenden Kapiteln auf

das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom (NSCLC).

1.1.2.1 Histologie
Das NSCLC wird histologisch in Adenokarzinome (bis zu 60%), Plattenepithelkarzinome (bis zu 30%)

sowie grofizellige Karzinome und sonstige Subtypen wie undifferenzierte Karzinome unterteilt (1).
Insbesondere bei den Adenokarzinomen werden zudem weitere Subtypen und Wuchsmuster
unterschieden (Tabelle 1), deren aktuelle Klassifikation aus dem Jahre 2011 dem Konsensus der
International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) / American Thoracic Society (ATS) /
European Respiratory Society (ERS) folgt (3).

Invasives Adenokarzinom Prainvasiv

Lepidisch pradominant (G1
* p" "p (G1) e Atypische adenomatdse Hyperplasie
* Azinar pradominant (G2) e Adenocarcinoma in situ

e Papillar pradominant (G2)

e Mikropapillar pradominant (G3) Minimalinvasives Adenokarzinom

 Solide pradominant mit Schleimbildung (G3) Varianten des invasiven Adenokarzinoms

Tabelle 1: Adenokarzinom-Klassifikation gemal IASLC/ATS/ERS Konsensus (2011). Nach (3, 4).

1.1.2.2 Metastasierung und Prognose

Die durchschnittliche Uberlebensprognose beim NSCLC ist ungiinstig, ist jedoch deutlich von der
TumorgroBe und -ausbreitung bzw. Metastasierung abhangig, die zusammen das klinische
Tumorstadium gemal TNM-Klassifikation und Union for International Cancer Control (UICC)-Stadium

definieren (Tabelle 2).



T/M-Deskriptor NO N1 N2 N3
T1a A1 IIB A B
T1b A2 IIB A B
T1c IA3 IIB A B
T2a IB IIB A B
T2b A IIB A B
T3 1B A 1B ][e;
T4 A A B [][e;
M1a IVA IVA IVA IVA
M1b IVA IVA IVA IVA
M1c IVB IVB IVB IVB

Tabelle 2: TNM-Klassifikation und UICC-Stadien (8. Edition). Nach (5).

Eine lymphatische Metastasierung wird bei resektablen Tumoren in Uber 50% der Falle beobachtet

(6). Die anatomische Kilassifikation der thorakalen Lymphknotenstationen folgt hierbei dem

endobronchialen Ultraschall (EBUS). Unabhangig von der Lokalisation des Primartumors betrifft die

Metastasierung am haufigsten hilare Lymphknotenstationen. Die Haufigkeit von Metastasen in den

mediastinalen Lymphknotenstationen variiert hingegen je nach Primartumorlokalisation (Abbildung 1)

(6, 7). Bei ca. 40% der Patienten mit NSCLC liegt bei Erstdiagnose eine Fernmetastasierung vor
(UICC-Stadium V) (8).

Abbildung 1: Primartumorlokalisation und
mediastinale Lymphknotenmetastasen
Lymphknotenmetastasen sind bei Tumoren
des rechten Oberlappens (ROL) im oberen
Mediastinum (EBUS 2 wund 4) am
haufigsten. Primartumoren im Mittellappen
(ML) und rechten Unterlappen (RUL)
metastasieren bevorzugt in subkarinale
Lymphknoten (EBUS 7) und in das obere
Mediastinum (EBUS 2 und 4). Tumoren
des linken Oberlappens (LOL) zeigen v.a.
Metastasen im aortopulmonalen Fenster
(EBUS 5) und paraaortal (EBUS 6) bzw. im
vorderen Mediastinum. Metastasen aus
dem linken Unterlappen (LUL) treten
bevorzugt in subkarinalen Lymphknoten
(EBUS 7) auf, gefolgt von EBUS 5 und 6.
Abbildung basierend auf (9).




Bei isoliertem, kleinem Primartumor im UICC-Stadium | betragt die 5-Jahres-Uberlebensrate 80-90%.
Bei Auftreten einer lymphatischen Metastasierung (ab UICC-Stadium 1IB) sinkt die Uberlebensrate auf
50%, im Stadium IV auf <10% (5). Deshalb ist bei Erstdiagnose eines NSCLC die
Ausbreitungsdiagnostik zur Definition des klinischen Tumorstadiums aktuell von entscheidender
Bedeutung fiir die Prognoseabschatzung und Therapieempfehlung. Bei Vorliegen einer

Fernmetastasierung ist die Therapie aktuell in der Regel nur in palliativer Intention mdglich.

1.1.3 Patienten mit potenziell kurativer Therapieintention

Patienten mit NSCLC im Stadium I-lll kommen prinzipiell fir eine Therapie in kurativer Intention
infrage, vorausgesetzt, dass eine definitive Therapie aller Manifestationen von Primartumor und
eventuellen Lymphknotenmetastasen mdglich ist und der Kklinische Allgemeinzustand und die
kardiopulmonale Fitness diese Therapie zulassen (10). Bei Patienten im UICC-Stadium IA kommt
regelhaft die alleinige Operation als anatomische Segmentresektion (T1a) bzw. Lobektomie (T1b/c)
zum Einsatz. Ab dem Stadium Il wird eine systematische hildre und mediastinale
Lymphknotendissektion empfohlen. Die operative Resektion wird ab dem Stadium IB (ll) mit einer
adjuvanten Chemotherapie kombiniert, welche eine platinhaltige Zweierkombination Uber 3-4 Zyklen
beinhalten sollte (in Deutschland am haufigsten Cisplatin + Vinorelbin) (10). Die adjuvante
Chemotherapie mit Cisplatin + Vinorelbin verbessert bei Patienten im Stadium IB und 1l (11) bzw.
Stadium IB-IlIA (12) die Uberlebensrate um ca. 11% nach 5 Jahren verglichen mit der
Beobachtungsgruppe. In der JBR.10-Studie (11) und einer spateren gepoolten Analyse mehrerer
randomisierter kontrollierter Studien (13) war dieser Uberlebensvorteil jedoch in der Subgruppe der
Patienten im Stadium IB nicht signifikant. In der ANITA-Studie wurde ebenfalls kein Uberlebensvorteil
fur Patienten mit NO (d.h. Stadium [IA) beobachtet (12). Darauf basierend empfiehlt die S3-Leitlinie
(2018) eine adjuvante Chemotherapie im Stadium IB nur als ,individuelle Therapieentscheidung unter
Berlcksichtigung der Komorbiditat, des Alters und der kardiopulmonalen Funktion®, im Stadium Il und
IlIA hingegen grundsatzlich bei ,gutem Allgemeinzustand“ (d.h. Eastern Cooperative Oncology Group
[ECOQG] Status 0 oder 1) (14). Im Stadium IIIA mit Single-Level-N2 wird die Chemotherapie haufig
durch eine sequenzielle Radiatio erganzt, bei Multi-Level-N2 oder T4-Tumoren werden hingegen
individualisierte trimodale Therapiekonzepte eingesetzt. Im inoperablen Stadium IlIA und im Stadium
[lIB wird i.d.R. eine primare, simultane Radiochemotherapie empfohlen (10, 15).

Da der Uberlebensvorteil durch die adjuvante Chemotherapie im Stadium IB-IlIA nicht einheitlich ist,
waren pradiktive Faktoren wiinschenswert, die helfen konnen, ein Ansprechen oder Nichtansprechen
auf die adjuvante Chemotherapie vorherzusagen. Sie konnten damit — Uber das klinische
Tumorstadium hinausgehend — eine Entscheidungshilfe flr/wider eine Chemotherapie bieten. Solche
Faktoren sind jedoch in der klinischen Versorgung nicht etabliert. In einer Post-hoc-Analyse von 253
Patienten im Stadium IB und Il aus der JBR.10-Studie konnte ein pradiktiver Wert einer p53-
Uberexpression gezeigt werden. Nur Patienten mit p53-Uberexpression im Tumorgewebe zeigten
einen signifikanten Uberlebensvorteil durch die adjuvante Chemotherapie verglichen mit alleiniger
Operation (16). Eine gepoolte Analyse mit 1209 Patienten mehrerer randomisierter kontrollierter

Studien, darunter auch JBR.10, konnte zudem einen pradiktiven Wert des p53-Mutationsstatus



(Wildtyp vs. mutiert) bestatigen (17). Eine Assoziation zwischen einer p53-Uberexpression bzw. p53-
Mutation mit einer Resistenz gegeniber Cisplatin-basierter Chemotherapie beim NSCLC konnte am
Zellmodell und in klinischen Studien gezeigt werden (18-20). Einzug in klinische Entscheidungen
haben diese Erkenntnisse bislang jedoch nicht gehalten.

Als prognostisch relevante Parameter, jedoch vorrangig ohne tatsachliche pradiktive Bedeutung, bei
Patienten mit NSCLC im Stadium I-IlIA wurden v.a. der ECOG-Status (13), das Geschlecht und Alter
(21) identifiziert, wobei letztere beiden Faktoren keine konsistente prognostische Bedeutung zeigen
(13). Bezuglich einer unabhangigen prognostischen Bedeutung des histologischen Subtyps sind die
Berichte in der Literatur sehr variabel (13, 21). Eine altere Meta-Analyse von Brundage et al. aus 2002
konnte keinen unabhangigen prognostischen Stellenwert des Subtyps nachweisen (22). Eine
aktuellere Analyse basierend auf der unter Punkt 1.1.2.1 dargestellten Klassifikation aus 2011 (3)
konnte innerhalb der Gruppe der Adenokarzinome die glnstigste Prognose fir die minimalinvasive
und die lepidisch pradominante Variante zeigen, hingegen die schlechteste Prognose flir die
mikropapillar pradominante und die solide pradominante Variante mit Schleimbildung (23). Tsao et al.
zeigten in der o0.g. gepoolten Analyse randomisierter kontrollierter Studien zur adjuvanten
Chemotherapie im Stadium I-lll ein signifikant kiirzeres krankheitsfreies Uberleben (disease-free
survival [DFS]) des mikropapillaren bzw. solide pradominanten Adenokarzinomsubtyps, jedoch keinen
Unterschied hinsichtlich des Gesamtiiberlebens (OS). Ein Uberlebensvorteil der adjuvanten
Chemotherapie gegenlber alleiniger Operation im Sinne eines pradiktiven Effektes war nur in der
Subgruppe der mikropapillar bzw. solide pradominanten Adenokarzinome nachweisbar und nur fir
das DFS (24). Somit bleibt auch diese aktuelle Subklassifikation in ihrer Relevanz fir klinische
Therapieentscheidungen  bislang  undefiniert und ist aktuell kein Bestandteil von

Leitlinienempfehlungen fiir/wider eine adjuvante Chemotherapie (10).

Bedeutung fiir die eigenen Arbeiten:

Bei Patienten mit NSCLC und potenziell kurativer Therapieintention kdnnen interindividuelle
Unterschiede im Ansprechen auf die Chemotherapie und im Uberleben aktuell nur unzureichend durch
etablierte klinische und histologische Faktoren erklart werden. Bildgebende Parameter, die Gber die
Definition des klinischen Tumorstadiums hinausgehen, sind dringend erforderlich, um das Outcome

der Patienten durch individualisiertere Therapieentscheidungen zu verbessern.

1.2 FDG-PET/CT Diagnostik
1.21 Prinzip

Die Positronen-Emissions-Tomographie / Computertomographie (PET/CT) verbindet die
morphologische Bildgebung der CT-Diagnostik mit der Darstellung von Stoffwechselprozessen oder
Rezeptor-Liganden-Interaktionen mittels PET. Die verwendeten PET-Radiopharmaka (Tracer)
emittieren Positronen, welche mit Elektronen im Zielgewebe im Sinne einer Annihilation interagieren
und dabei 511 keV-Photonen im nahezu 180°-Winkel zueinander emittieren. Die Linie, auf der beide

Photonen sich voneinander entfernen und zum Detektor gelangen, wird als Koinzidenzlinie
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bezeichnet. Die Photonen werden durch ringférmig konfigurierte Detektorelemente registriert und
diese Signale durch nachfolgende Bilddatenrekonstruktion in ein dreidimensionales Abbild der
Tracerverteilung im untersuchten Kdérperabschnitt umgewandelt. Die CT-Bilddaten werden dabei zur
Schwéchungskorrektur genutzt und dienen zudem der anatomischen Befundkorrelation (25).

Der weitaus am haufigsten klinisch eingesetzte Tracer, auch flr die Bildgebung beim NSCLC, ist die
['®F]Fluordesoxyglucose (FDG). FDG wird durch Glukosetransporter (GLUT) in die Zelle
aufgenommen und bleibt dort nach Phosphorylierung gefangen (,metabolic trapping“), d.h. im
Zeitverlauf nach der Tracerinjektion wird typischerweise eine stetige Zunahme der zellularen
Traceranreicherung beobachtet (25). Aufgrund einer vermehrten Expression von GLUT1 und GLUT3
in neoplastischen Zellen weisen diese typischerweise eine gesteigerte FDG-Aufnahme (Uptake) auf.
Eine diagnostisch nutzbare tumorale Traceranreicherung ist Uber eine Vielzahl von Tumorentitaten
nachweisbar, per se somit aber entitdtsunspezifisch (26-29). Zudem kann der erhdhte
Glukosestoffwechsel bestimmter inflammatorischer Zellen die Differenzierung zwischen malignen und
benignen (inflammatorischen) Prozessen beeintrachtigen (30, 31). Dies ist insbesondere fiir die
Lymphknotendiagnostik relevant (mdgliche falsch positive Befunde). Eine physiologisch gesteigerte
FDG-Aufnahme wird zudem in verschiedenen Organsystemen, v.a. Gehirn, Leber, Herz und Nieren,
beobachtet (32) und kann dort die Detektion maligner Lasionen erschweren (33, 34).

Zudem variiert die GLUT-Expression und damit die Héhe des FDG-Uptakes (35) deutlich zwischen
den histologischen Subtypen des NSCLC. Der im Durchschnitt héchste FDG-Uptake wird beim
Plattenepithelkarzinom (SCC) und grof3zelligen Karzinom beobachtet (36). Innerhalb der Gruppe der
Adenokarzinome (ADC) ist die Intensitat der Traceranreicherung hingegen sehr variabel und v.a. vom
Wuchsmuster abhangig. Lepidisch pradominante ADC weisen im Durchschnitt den geringsten FDG-
Uptake auf, gefolgt von papillar und azinar pradominanten Formen. Der Uptake solide pradominanter
Subtypen ist am héchsten und steigt mit dem Anteil der soliden Komponente (35). Beim NSCLC im
Allgemeinen, und dem ADC im Speziellen, korreliert der FDG-Uptake aul3erdem positiv mit der
Wachstumsrate und mit dem Differenzierungsgrad G1 bis G3 (36, 37). Zudem ist der Traceruptake bei
muzindsen gegeniber nicht-muzindsen Subtypen verringert (38). Die geringste Traceranreicherung
kann somit bei gut differenzierten ADC (minimalinvasiv, ADC in situ, lepidisch pradominant) sowie
muzindsen invasiven ADC beobachtet werden, der héchste Uptake bei solide pradominanten ADC,
bei SCC und groRzelligen Lungenkarzinomen (36, 38). Dies hat Implikationen fir die klinische
Diagnostik, da ein geringer FDG-Uptake die Abgrenzung gegenuiber benignen, unspezifischen FDG-
Anreicherungen erschweren und die Sensitivitat in der Primartumor- und Ausbreitungsdiagnostik teils

deutlich einschranken kann (39, 40).

1.2.2 Bildqualitat: Raumliche Auflésung und Signal-Rausch-Abstand (SNR)

Eine optimale Bildqualitat in der PET-Diagnostik kann vereinfacht als Kombination aus einer moglichst
akkuraten Abbildung fokaler Aktivitdtsanreicherungen (sog. Recovery) bei gunstigem
Rauschverhalten, d.h. einem hohen Signal-Rausch-Abstand (signal-to-noise ratio; SNR), betrachtet
werden. Die Recovery wird dabei mafigeblich durch die endliche rdumliche Auflésung der PET-
Bildgebung limitiert, die SNR durch Unsicherheiten in der Unterscheidung wahrer Zahlereignisse von

gestreuten Ereignissen (Scatter) und zufalligen Koinzidenzen (Randoms) (41).
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Bei der Charakterisierung der raumlichen Auflésung der PET-Bildgebung muss zwischen der
intrinsischen raumlichen Auflésung, d.h. der Auflésung, die allein durch physikalische Eigenschaften
der Positronen und Photonen sowie deren Interaktion mit dem Detektor limitiert wird, und der
effektiven Auflésung, die zusatzlich durch Eigenschaften des abgebildeten Objektes und der
Bildverarbeitung begrenzt wird, unterschieden werden. Effekte, die die intrinsische Auflosung des
PET-Systems limitieren, sind die physikalische Reichweite von Positronen im Gewebe bis zum
eigentlichen Annihilationsereignis (durchschnittlich 0,6 mm in Wasser (42)) und mdgliche
Abweichungen vom idealen 180°-Winkel der Annihilationsphotonen (+0,25°) (43). Zudem sind die
physikalischen Eigenschaften des Detektormaterials in der Interaktion mit den Annihilationsphotonen,
das Detektordesign (GroRe der Elemente und Verschaltung einzelner Detektorelemente zu
Detektorblocken) (43) und Fehlerquellen bei der Signaldetektion und -verarbeitung im System von
Bedeutung (z.B. Detektorrauschen und Cross-talk zwischen Detektorelementen (44)).

Die effektive, tatsachlich fir die Abbildungsqualitdt mafRgebliche raumliche Auflésung, wird
insbesondere von der Bilddatenrekonstruktion beeinflusst. Heutzutage ist die iterative
Bildrekonstruktion klinischer Standard. Eine Verbesserung der effektiven raumlichen Auflésung wird
durch Integration der systemspezifischen Punktabbildungsfunktion (point spread function; PSF) in die
Rekonstruktion erreicht. Diese ermdglicht es, Verzerrungen in der Abbildung von Objekten zu
kompensieren, die abseits des Zentrums des Gesichtsfeldes lokalisiert sind und deshalb nicht optimal
von den ringférmig angeordneten Detektorelementen abgebildet werden kdnnen (45). Diese
Kompensation erlaubt eine Verbesserung der effektiven rdumlichen Auflésung um bis zu >1 mm
Halbwertsbreite (full width at half maximum [FWHM]) (46) und kann die Detektion v.a. von kleinen
Lasionen verbessern (47). Die PSF-Kompensation kann jedoch selbst zu Bildartefakten beitragen, die
durch Uberschwinger/Randanhebungen an der Oberflache von L&sionen visualisiert werden kénnen
(sog. Gibbs-Artefakte) (46). Aufgrund dieser Vielzahl von Einflussgré3en und des stetigen technischen
Fortschritts in der Detektortechnologie und Bildrekonstruktion variiert die effektive rdumliche Auflésung
von aktuell im klinischen Einsatz befindlichen PET-Systemen deutlich, etwa zwischen 4 und 8 mm
FWHM ((46), unpublizierte eigene Ergebnisse).

Das Bildrauschen bzw. die SNR wird mafgeblich durch Scatter und Randoms bestimmt. Scatter
bezeichnet aufgrund von Streuung im Gewebe von der Koinzidenzlinie abgelenkte und somit nicht
bzw. im ,falschen® Detektorelement detektierte Photonen. Randoms sind Zahlereignisse, die durch
Photonen entstehen, die aufgrund von Streuung nur zufallig gleichzeitig auf gegeniberliegenden
Detektorelementen registriert werden. Somit ist die SNR v.a. von der Objekt- bzw. Patientengeometrie
(mehr Streuung bei grélRerem Patientenumfang) und Abbildungseigenschaften des PET-Systems
abhangig. Letztere umfasst die zeitliche Auflésung des Detektormaterials und der Detektorelektronik
und die Genauigkeit der Scatter- und Schwéachungskorrektur im Rahmen der Bildrekonstruktion (41).
Da Detektorelemente in modernen PET-Systemen eine hohe zeitliche Auflésung erreichen, kann
durch Analyse des Zeitabstandes zwischen den Detektionen beider Annihilationsphotonen (time of
flight; TOF) naherungsweise auf die Lokalisation des Annihilationsereignisses entlang der

Koinzidenzlinie riickgeschlossen werden. Dadurch kénnen Scatter und Randoms besser von wahren



Signalen differenziert werden und durch Integration dieser Information in die Bildrekonstruktion die
SNR verbessert werden (48, 49).

Bedeutung fiir die eigenen Arbeiten:

Die rekonstruierte raumliche Auflésung, Recovery und SNR sind zentrale Parameter der Bildqualitat in
der PET. Damit sind sie wichtige KenngroRen fir die Charakterisierung der Bildrekonstruktion und der

finalen Bildeigenschaften im Hinblick auf visuelle und quantitative Auswertungen.

1.2.3 Visuelle Bildbefundung

Die Befundung der FDG-PET/CT Diagnostik in der klinischen Routine erfolgt priméar visuell, d.h. durch
Beurteilung pathologischer Tracermehr- oder -minderanreicherungen. Wie unter 1.2.1 dargestellt,
muss dabei beachtet werden, dass eine intensive FDG-Anreicherung von Primartumor und
Metastasen in Abhangigkeit von der Tumorhistologie und der Lasionslokalisation nicht unter allen
Umstanden gegeben ist und somit die Sensitivitat eingeschrankt wird.

Zudem ist aufgrund der limitierten rdumlichen Auflésung (siehe 1.2.2) die fokale Abgrenzbarkeit einer
wahren Traceranreicherung, und damit die diagnostische Sensitivitdt der FDG-PET/CT, maRgeblich
von der Lasionsgrofie abhangig. Die limitierte raumliche Auflésung der PET-Bildgebung fihrt mit
abnehmender LasionsgréRe zu einer zunehmenden Unterschatzung der Aktivitatsanreicherung (sog.
Partialvolumeneffekt). Auch mit modernen PET-Systemen betragt deshalb die Recovery z.B. in
Lasionen mit 10 mm Durchmesser nur ca. 33%, d.h. nur ein Drittel der wahren Aktivitdt wird
reproduziert (50). Demgegenliber kann auch eine unglnstige SNR die visuelle Befundung
beeintrachtigen, da Bildrauschen falschlicherweise als wahre Traceranreicherung fehlinterpretiert

werden kann. Dies kann zu falsch positiven Befunden fihren.

1.2.4 Quantifizierung und quantitative Bildparameter
1.2.4.1 Prinzip der Quantifizierung

Die PET-Bildgebung erlaubt die genaue Quantifizierung der Aktivitdtskonzentration im Gewebe, z.B. in
kBg/ml. Die Genauigkeit und Stabilitdt wird durch regelmaRige Kalibrierung an einem Aktivimeter
mittels standardisierter Phantommessungen gewahrleistet (51). Um die Hohe und Bedeutung einer
Aktivitdtskonzentration im Zielgewebe zu bewerten, wird diese typischerweise in ein Verhaltnis zur
injizierten Aktivitat und durchschnittlichen Aktivitdtskonzentration im Kdrper gesetzt. Dieses Verhaltnis
wird als standardized uptake value (SUV) bezeichnet und ist der gangigste semiquantitative
Parameter in der klinischen PET-Diagnostik. Der SUV ist einheitslos und wird i.d.R. auf das
Korpergewicht in kg bezogen (52):

Aktivitatskonzentration (kBq/ml)

SUV = applizierte Aktivitdt (MBq) / Kérpergewicht (kg) (1)

Je nachdem, welche Voxel in der Ziellasion betrachtet werden, wird entweder der maximale SUV
(SUVmax) oder ein durchschnittlicher SUV mehrerer Voxel (SUVmean) bestimmt. Ein Spezialfall des

SUVmean ist der SUVpeak, der als hdchster durchschnittlicher SUV definiert wird, der in einem
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Volumen von ca. 1 ml (= Kugel mit 1,2 cm Durchmesser) innerhalb der Lasion gemessen werden
kann. Diese Standardisierung der Definition zielt auf eine hohere Reproduzierbarkeit des SUVpeak
verglichen mit dem SUVmean ab (50). Parameter, die, wie der SUV, die Voxelwerte selbst (Grauwert
bzw. Intensitat der FDG-Anreicherung) oder deren Histogramm abbilden, werden gemaf Nomenklatur

von Sollini et al. zu Parametern 1. Ordnung (,first-order”) gezahlt (53).

1.2.4.2 Das metabolische Tumorvolumen (MTV)

Zudem kann das Volumen der abgegrenzten Voxel in ml berechnet werden, um das Volumen der
traceranreichernden bzw. metabolisch aktiven Lasionsanteile zu bestimmen (sog. metabolic tumor
volume; MTV). Dabei existiert keine einheitliche oder optimale Definition, welche Voxel in das MTV der
Lasion eingeschlossen werden und welche Voxel zum Hintergrund gerechnet werden, um die
Lasionsgrenzen akkurat zu identifizieren. Ein simpler und weitverbreiteter Ansatz ist die
schwellwertbasierte Abgrenzung aller Voxel innerhalb einer Zielregion, die einen vordefinierten SUV-
Wert Uberschreiten, z.B. alle Voxel mit mindestens einem absoluten SUV von 2,5 (54, 55) oder mit
mindestens 41% des SUVmax (55, 56). Je starrer und simpler diese Schwellwertdefinition ist, desto
reproduzierbarer wird die MTV-Definition, aber umso grofRer wird auch der potenzielle Fehler in der
Abgrenzung der Lasion, wenn das Lasion-zu-Hintergrund-Verhalinis (TBR) gering ist oder die
Hintergrundaktivitéat sehr heterogen (46, 57). Um diese Probleme zu minimieren, kann ein relativer
Schwellwert eine Hintergrundanpassung beinhalten, um auch bei geringer TBR eine sinnvolle
Lasionsabgrenzung zu ermdglichen. Dies erfordert jedoch zuséatzlich zur Schwellwertdefinition die
Definition der Hintergrundaktivitdt und deren Standardisierung (58). lterative (59) und stochastische
Verfahren (57) sowie Machine-Learning-Ansatze (60, 61) mit dem Ziel einer automatisierten Ermittlung
der Lasionsgrenzen wurden vorgeschlagen. Neben der Voxelintensitat als Entscheidungsgrundlage
kann auch die raumliche Verteilung und die Homogenitat bzw. Heterogenitat benachbarter Voxel fir
deren Klassifizierung genutzt werden. Beispiele sind Region-Growing-Verfahren (62), graphenbasierte
(63) und gradientenbasierte Methoden (64). Alle Verfahren bleiben jedoch in unterschiedlicher Weise
limitiert durch die Einschrankungen in der PET-Bildgebung (rdumliche Auflésung und

Rauschverhalten) und in der Reproduzierbarkeit der Abgrenzungsmethodik (65).

1.2.4.3 Texturparameter und Bildparameter h6herer Ordnung

Gemal Sollini et al. zahlt das MTV zu den Form- und GréRenparametern (,shape and size®) (53),
ebenso wie Malde der Form und raumlichen Irregularitdt des MTV (z.B. asphericity, solidity oder
eccentricity) (66, 67). Aus der Verteilung der Anreichungsintensitaten innerhalb des MTV kénnen
zudem Texturparameter abgeleitet werden, die die raumliche Verteilung der Grauwerte/
Mehranreicherungen in der Grauwertematrix (grey-level co-occurrence matrix; GLCM) beschreiben
(,second-order“ und ,high-order®). Sie sind somit Male der voxelweisen Heterogenitat (z.B. energy,
contrast, local homogeneity oder entropy) (67).

Formparameter und second-order-Texturparameter wurden erstmalig 2009 von ElI Naqga et al.
systematisch im Kontext der PET-Bildgebung beschrieben. In einer kleinen Fallserie von 9 Patienten

mit Kopf-Hals-Karzinom zeigte u.a. die solidity eine héhere area under the curve (AUC) als der
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SUVmax und SUVmean in der Vorhersage der Falle mit ungunstigem Verlauf (67). Als weiteren
Formparameter entwickelte unsere Arbeitsgruppe die asphericity (ASP), die die prozentuale

Abweichung der Oberflache des MTV von der Oberflache einer isovolumetrischen Kugel abbildet (66):
ASP (%) = YH-1 mit H = inf (2)

Bei 36 Patienten mit Erstdiagnose eines Kopf-Hals-Karzinoms erlaubte die ASP in der multivariablen
Cox-Regression eine unabhéngige Pradiktion des progressionsfreien Uberlebens (PFS) und OS,
hingegen war das MTV lediglich fir das PFS unabhangig pradiktiv, der SUVmax fiir keinen der
Endpunkte (66). Der unabhangige Stellenwert der ASP wurde an einem separaten Kollektiv von 37
Patienten mit Kopf-Hals-Karzinom unter Verwendung eines anderen PET-Systems bestatigt (68).

Alle o.g. Parameter folgen, auch wenn sie automatisiert aus Bilddaten extrahiert werden, einer
vorherigen menschlichen Definition, mathematischen Formel bzw. statistischen Groéfle. Dem
gegenuber stehen Parameter, die aus Prozessen des maschinellen Lernens und des Deep Learnings

entstehen, somit nicht vordefiniert sind und ggf. nur bedingt erklarbar und klassifizierbar sind (69, 70).

1.2.4.4 Limitationen der Quantifizierung

a) Reproduzierbarkeit homogener Aktivitdtskonzentrationen

Die Aktivitatskonzentration im Gewebe kann bei homogener Anreicherung in einem ausreichend
grolRen Zielvolumen exakt bestimmt und reproduziert werden; dies ist Grundlage der SUV-Kalibrierung
von PET-Systemen mithilfe homogen beflillter Phantome. Damit ist die Grundvoraussetzung fiir die
Vergleichbarkeit von Aktivitdtskonzentrationen bzw. SUV-Werten zwischen Untersuchungen
desselben Patienten und zwischen verschiedenen Patienten gegeben. Nur dadurch kommen
quantitative Parameter grundsatzlich fir differenzialdiagnostische, prognostische oder pradiktive
Fragestellungen infrage, insbesondere, wenn in multizentrischen Studien die Verwendung
verschiedener PET-Systeme notwendig wird.

Die exakte Abbildung einer durchschnittlichen Aktivitatskonzentration in einem homogenen
Volumen wird — im Gegensatz zu einer fokalen Anreicherung — kaum durch klinisch Ubliche
Variationen in den unter 1.2.2 genannten Faktoren beeinflusst (raumliche Aufldsung,
Bildrekonstruktion (71) und Bildrauschen (72)). Bei Patientenuntersuchungen kann dies mithilfe von
Wiederholungsuntersuchungen durch die hohe Reproduzierbarkeit von Aktivitdtskonzentrationen und
SUVmean-Werten in physiologischem Lebergewebe nachgewiesen werden. Die Variabilitdt des
Leber-SUVmean innerhalb desselben Patienten betrégt dann in der Regel unter 5% (-10%) (71, 73-
76). In einer Studie von Boktor et al. betrug die Variabilitdt des Blut-SUVmean in der thorakalen Aorta
bei 132 Patienten zwischen zwei PET/CT-Untersuchungen innerhalb von 12 Monaten sogar nur ca.
2%. Das standardisierte Untersuchungsprotokoll gewahrleistete, dass die mittlere injizierte Aktivitat
pro kg Koérpergewicht und die Uptakezeit zwischen Injektion und Bildgebungsstart zwischen beiden
Zeitpunkten vergleichbar waren (75). Eine solche Standardisierung der Patientenvorbereitung (v.a.
Nuchternheit und Blutzucker), injizierten Aktivitdt (moglichst standardisierte, gewichtsabhangige

Aktivitdt) und Untersuchungsprotokolle (v.a. standardisierte Uptakezeit) ist fUr reproduzierbare SUV-
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Werte wichtig (51). Anderenfalls kann die SUV-Wert-Variabilitdt auch bei demselben Patienten unter

Verwendung desselben PET-Systems und der identischen Bildrekonstruktion zunehmen (77, 78).

b) Reproduzierbarkeit fokaler Aktivitdtskonzentrationen

Deutlich komplexer ist die Reproduktion von fokalen Aktivitdtskonzentrationen und L&sions-SUV.
Bereits unter vergleichbaren Untersuchungs- und Bildrekonstruktionsbedingungen kann der Lasions-
SUV bei Wiederholungsmessungen auch innerhalb weniger Tage deutlich variieren. Eine Meta-
Analyse von de Langen et al. zu 86 Patienten mit seriellen PET-Untersuchungen zeigte, dass der
SUVmax der Tumorlasionen eine Variabilitdt von bis zu 30% aufwies, der SUVmean von bis zu 20%
(79). Der Lasions-SUV unterliegt zudem Variation durch die Bildrekonstruktion. Der Einfluss der TOF-
Rekonstruktion auf den SUV wird als vergleichsweise gering beschrieben, die PSF-Kompensation
kann jedoch durch o.g. Gibbs-Artefakte zu SUV-Erhéhungen von >30% fihren (80, 81). Eigene
Untersuchungen bei Patienten mit Lebermetastasen eines kolorektalen Karzinoms haben zudem
gezeigt, dass die TOF-Rekonstruktion bei geringer TBR ebenfalls zu SUV-Erhéhungen fiihrt. Die
Differenzen waren bei kleinen Lasionen besonders deutlich (82).

Houdu et al. konnten den Einfluss einer standardisierten Bildrekonstruktion auf die prognostische
Wertigkeit des SUVmax bei Patienten mit NSCLC in einer monozentrischen Auswertung zeigen, in der
die PET-Daten in 4 Subgruppen der Patienten jeweils mit PSF-Rekonstruktion, aber unterschiedlicher
Halbwertsbreite des Post-Processing-Filters rekonstruiert wurden (83). Diese unterschiedlichen Filter
(3-10 mm FWHM) wurden mit einer harmonisierten PSF-Rekonstruktion (6,3 mm FWHM) gemal
EANM Research Ltd. (EARL)-Akkreditierung (84, 85) verglichen. Das EARL-Programm hat zum Ziel,
durch standardisierte Phantommessungen mit einem Zylinderphantom mit Kugeleinsatzen fir jeden
akkreditierten PET-Scanner eine spezifische Rekonstruktion zu identifizieren, die eine Recovery, und
damit einen SUVmax, innerhalb eines definierten Toleranzbereichs erreicht. Damit wird eine bessere
Vergleichbarkeit unterschiedlicher PET-Systeme und Rekonstruktionsalgorithmen v.a. bei
multizentrischen Studien angestrebt. Houdu et al. zeigten, dass der unabhangige prognostische Wert
des SUVmax der Patienten nur erhalten blieb, wenn die Daten aller 139 Patienten identisch (EARL-

konform) rekonstruiert wurden (83).

c) Reproduzierbarkeit des MTV: Bildrekonstruktion

Lasnon et al. untersuchten die Vergleichbarkeit von MTV bei 18 Patienten mit NSCLC im Stadium llIA-
llIB. Sie verglichen eine EARL-konforme, herkdmmliche iterative Rekonstruktion (ordered subset
expectation maximization; OSEM) mit einer ebenfalls EARL-konformen PSF-Rekonstruktion (Filter mit
7 mm FWHM) und einer nicht EARL-konformen PSF-Rekonstruktion (kein Filter). Die
Ubereinstimmung der MTV-Volumina zwischen den beiden EARL-konformen Rekonstruktionen war
signifikant besser als zwischen EARL-konformer OSEM-Rekonstruktion und nicht konformer PSF-
Rekonstruktion, sowohl fir die 40%-Schwellwertmethode als auch die gradientenbasierte
Abgrenzungsmethode (86).

Zhuang et al. berichteten Uber die Retest-Reliabilitdt des MTV und von Texturparametern 2.
Ordnung (u.a. entropy) bei 10 Patienten mit NSCLC und PET-Akquisition zu zwei verschiedenen
Zeitpunkten nach Tracerinjektion (60 und 90 min). Die Autoren untersuchten die Retest-Reliabilitat

unter dem Einfluss des Zeitpunktes nach Injektion, der MTV-Abgrenzungsmethode und von 4
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verschiedenen Bildrekonstruktionen (u.a. eine EARL-konforme PSF-Rekonstruktion). Das MTV und
die Texturparameter waren signifikant von der Bildrekonstruktion abhangig. Sofern fur alle 10
Patienten die identische Bildrekonstruktion genutzt wurde, war die Retest-Reliabilitat aller Parameter
jedoch weitgehend unabhangig vom Bildrekonstruktionsverfahren. Die Reliabilitdt von MTV und
Texturparametern blieb aber systematisch von der Segmentierungsmethode, dem Lasions-SUVmax
und dem Untersuchungszeitpunkt abhangig. Die Autoren schlussfolgerten, dass eine einheitliche
Bildrekonstruktion die Grundlage einer Vergleichbarkeit von PET-Bildparametern bleibt, jedoch selbst
nach dieser Harmonisierung spezifische Szenarien (u.a. Bildgebungszeitpunkt nach Injektion und
Wahl des MTV-Segmentationsverfahrens) jeweils eine Anpassung, Optimierung und Validierung von

Bildparametern erfordern (87).

d) Reproduzierbarkeit des MTV: Segmentationsverfahren

Die Vielzahl mdglicher MTV-Segmentierungsverfahren (siehe 1.2.4.1) bewirkt, dass auch bei exakt
reproduzierbarer Bilderstellung (Akquisition und Rekonstruktion) die Auspragung des MTV einer
deutlichen Variation unterliegen kann, wenn die Segmentierung nicht vereinheitlicht ist. Gemaf Nestle
et al. kann diese MTV-Variabilitdt in Extremfallen ein Mehrfaches des Lasionsvolumens betragen. Bei
25 Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC vor Strahlentherapie war das vom Experten definierte MTV
durchschnittlich 158 ml groR, verschiedene schwellwertbasierte Abgrenzungsmethoden ergaben
durchschnittliche MTV von 54 ml (40%-Methode) bis 165 ml (SUV 2,5-Methode) (54). Diese Variation
im MTV wird sich in unterschiedlichem MalR auch in jeglichen daraus abgeleiteten Parametern
fortsetzen (SUVmean, Textur- und Formparameter) (88). Bilden diese Parameter, wie
Texturparameter, vorrangig die Heterogenitat der Aktivitatsverteilung innerhalb des MTV ab und nur
nachrangig die Form oder Grofte des MTV, kann jedoch der Einfluss der urspriinglichen Bilderstellung
auf die Variabilitat hoher sein als die Bedeutung der MTV-Abgrenzung (87). Umgekehrtes ist fir
Formparameter (z.B. ASP, solidity) anzunehmen.

e) Reproduzierbarkeit des MTV: Observer-Variabilitat

Eine abschlieRende Ursache fir Variabilitat in MTV, SUV und weiteren Bildparametern ist die Intra-
und Interobserver-Variabilitdt, d.h. der Einfluss menschlicher Erfahrung und Vorannahmen sowie
manueller Interaktionen und Korrekturen wahrend der MTV-Abgrenzung. Die rein manuelle
Segmentierung kann bei erfahrenen Befundern eine gute Ubereinstimmung mit GréRenmessungen in
der morphologischen Bildgebung oder in histopathologischen Praparaten ergeben (89), weist jedoch
die unginstigste Intra- und Interobserver-Variabilitat auf (90, 91) und kann deshalb fir
Studienanwendungen ggf. unbrauchbar sein. Die Variabilitdt sinkt deutlich, wenn halbautomatische
Verfahren zum Einsatz kommen und die Notwendigkeit manueller Nachkorrekturen gering ist (90, 91).
Dies kdénnen z.B. schwellwertbasierte Verfahren mit zuvor festgelegtem Schwellwert oder nicht
schwellwertbasierte Algorithmen mit fest definierten Parametern sein (88, 90, 91). Jedoch sind
Korrektheit und Ausmalf erforderlicher Nachkorrekturen deutlich von der intralasionalen Heterogenitat
und der Variabilitdt der TBR in der Stichprobe abhangig, insbesondere wenn keine
Hintergrundanpassung erfolgt (54, 89, 92). Um die Generalisierbarkeit von MTV-
Abgrenzungsalgorithmen zu erhdhen, wurden majority vote-Algorithmen vorgeschlagen, die nur
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solche Voxel zum MTV rechnen, die durch eine Mehrheit aus definierten Abgrenzungsmethoden als

MTV zugehdrig klassifiziert wurden (93). Validiert sind diese Verfahren bislang nicht.

Bedeutung fiir die eigenen Arbeiten:

Die klinische Evaluation des Stellenwertes von PET-Bildparametern sollte immer auch von einer
methodischen Validierung begleitet werden, die insbesondere die Reproduzierbarkeit der Parameter

unter dem Einfluss der Bilddatenrekonstruktion und MTV-Abgrenzungsmethodik abbilden sollte.

1.3 FDG-PET/CT Diagnostik beim NSCLC
1.3.1 Pratherapeutische Lymphknotendiagnostik

Aufgrund der prognostischen Bedeutung einer Lymphknotenmetastasierung und ihres Stellenwertes
fur therapeutische Entscheidungen bei Patienten mit NSCLC ist eine korrekte pratherapeutische
Beurteilung der Lymphknoten von entscheidender Wichtigkeit fir eine adaquate Therapieempfehlung.
Diese Diagnostik erfolgt gemaR Leitlinie (10, 14) zunachst nicht-invasiv mittels kontrastmittelgestitzter
CT des Thorax und FDG-PET/CT Bildgebung. Falls diese kombinierte Bildgebung den Verdacht auf
mediastinale Lymphknotenmetastasen ergibt, sollte dieser Verdacht mittels invasiver Verfahren
abgeklart werden, heutzutage in erster Linie mit der EBUS-gestitzten transbronchialen
Nadelaspiration/-biopsie (EBUS-TBNA). Sollte diese Diagnostik einen negativen Befund ergeben, wird
aufgrund des hohen positiven pradiktiven Wertes der FDG-PET/CT Diagnostik von ca. 80% (14)
zusatzlich eine Mediastinoskopie oder videoassistierte Thorakoskopie (VATS) empfohlen. Sollte die
initiale Bildgebung alleinig hilare Lymphknotenmetastasen aufzeigen, wird eine Abklarung auch der
mediastinalen Lymphknoten mit der EBUS-TBNA empfohlen (nachrangig Mediastinoskopie bzw.
VATS) (10). Ergibt die Bildgebung hingegen keinen Verdacht auf Lymphknotenmetastasen, kann in
der Regel ohne zusétzliche invasive Diagnostik die Indikation zur operativen Resektion gestellt
werden (10, 14).

Aus diesem zentralen Stellenwert der FDG-PET/CT Diagnostik folgt, dass eine optimale
Sensitivitdt die Rate unnétiger operativer Resektionen (aufgrund unerkannter mediastinaler
Lymphknotenmetastasen) minimieren kann (94), und eine optimale Spezifitdt die Anzahl unnétiger
invasiver diagnostischer Verfahren reduziert (95). Entsprechend den etablierten Therapiealgorithmen
(siehe Punkt 1.1.3) ist neben der korrekten mediastinalen Lymphknotendiagnostik bereits eine
praoperative Befunddifferenzierung zwischen Single-Level-N2 und Multi-Level-N2 wichtig, da bei
Single-Level-N2 eher zu einer primaren Resektion geraten wird (15).

Die Sensitivitdt und Spezifitdt der visuellen Befundung der FDG-PET/CT in der
pratherapeutischen Lymphknotendiagnostik bei Patienten mit NSCLC ist von der Definition der
Befundungskriterien abhangig. Gemal der grofiten Meta-Analyse zu dieser Fragestellung von
Schmidt-Hansen et al. (2014) wurde ein PET-positiver Befund in den Einzelstudien am haufigsten
anhand eines erhohten FDG-Uptakes gegenliber dem mediastinalen Blutpool-Hintergrund definiert.

Dies ergab eine gepoolte Sensitivitat von 77% und Spezifitat von 90% (40).
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a) Ursachen falsch negativer Befunde

Wichtigste Ursache fur falsch negative PET-Befunde ist eine geringe Gro3e der Metastase bzw. des
metastatischen Lymphknotens aufgrund der limitierten rdumlichen Auflésung und des
Partialvolumeneffektes (siehe Kapitel 1.2.2). Insbesondere Metastasen <56 mm Durchmesser werden
haufig falschlicherweise PET-negativ klassifiziert (insbesondere bei einfacher OSEM-Rekonstruktion)
(96-98). Vergleichbar mit der Primartumordiagnostik kann eine geringe FDG-Anreicherung von
Adenokarzinomen auch gehaufte falsch negative Lymphknotenbefunde bei diesen Patienten ergeben
(99). Aulerdem wurde eine verminderte Sensitivitat bei zentral wachsenden Tumoren (99) und
solchen mit >3 cm Durchmesser berichtet (99, 100); und sogar — entgegen der Intuition — bei
intensiver FDG-Anreicherung des Primartumors (99, 100). Deshalb wird gemafl ESMO-Leitlinie bei
zentralen Tumoren, Tumoren >3 cm und insbesondere Adenokarzinomen mit intensivem FDG-Uptake
auch bei negativem Lymphknotenbefund in der Bildgebung grundsétzlich eine Abklarung mit EBUS-
TBNA empfohlen (10). Nekrotische oder eingeblutete Metastasen sind weitere Ursachen falsch
negativer Befunde (98).

b) Ursachen falsch positiver Befunde

Die weitaus haufigste Ursache fir falsch positive thorakale Lymphknotenbefunde sind
unterschiedliche inflammatorische Veranderungen (98, 101) aufgrund der gesteigerten GLUT-
Expression in Entzindungszellen wie Makrophagen (30, 31). Histologische Beispiele sind eine
unspezifische follikuldare Hyperplasie, Sinushistiozytose (102), Anthrakose und Anthrakosilikose,
granulomatése Veranderungen oder eine Sarkoidose. Dies umfasst ebenso begleitende entziindliche
Geschehen bei Lungengeristveranderungen wie Bronchiektasen, Atelektasen oder Emphysem (103)
sowie bei akuten und chronischen infektiosen Lungenerkrankungen, beispielsweise bei Tuberkulose
(104). Erhohte Raten falsch positiver Befunde wurden aullerdem bei Primartumoren mit guter
Differenzierung beschrieben (100).

Es wurde vorgeschlagen, die Rate falsch positiver Befunde zu verringern, indem die Dynamik der
Aktivitdtsanreicherung nach der Tracerinjektion als zusatzliches Kriterium genutzt wird. In
praklinischen Untersuchungen beobachteten Zhuang et al. in Tumorzellen eine Uber die Zeit deutlich
zunehmende FDG-Akkumulation zwischen 45 und 90 min nach Injektion, bei mononuklearen Zellen
(Leukozyten) hingegen eine etwas abnehmende Anreicherung. Sie postulierten, dass die Dynamik der
Traceranreicherung von einem frilhen zu einem zusatzlichen spateren Akquisitionszeitpunkt (sog.
Dual Time Point Imaging [DTPI]) helfen kann, diese Zelltypen zu differenzieren (105). Hu et al.
berichteten bei 102 Patienten mit NSCLC eine signifikant verbesserte Spezifitat, positiven pradiktiven
Wert und Genauigkeit in der thorakalen Lymphknotenbefundung mittels DTPI (60 und 120 min p.i.),
jedoch nur in der Subgruppe der Patienten mit pulmonalen Komorbiditdten (106). In einer Meta-
Analyse von Shen et al., die neben dem NSCLC auch Studien zu anderen Tumorentitaten beinhaltete,
konnte auf Patientenebene keine Verbesserung der diagnostischen Performance nachgewiesen
werden, in der lasionsbasierten Auswertung jedoch eine Verbesserung der Spezifitat von 82 auf 88%
bei weitgehend unveranderter Sensitivitat (82 vs. 80%). Die Befundung in den Einzelstudien erfolgte
Uberwiegend SUV-basiert (107).
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c) Einfluss der Bilddatenrekonstruktion

In den Studien, die der o.g. Meta-Analyse von Schmidt-Hansen ef al. zugrunde lagen, wurden
ausnahmslos nicht TOF-fahige PET-Systeme eingesetzt und die Rekonstruktionen ohne PSF-
Kompensation durchgefuhrt (40). Gemal Akamatsu et al. und Armstrong et al. ist der Einfluss der
TOF-Rekonstruktion auf den SUVmax von Lymphknoten in der FDG-PET/CT im Durchschnitt gering,
mit mittleren SUVmax-Steigerungen von <10% (80, 81). Systematische Untersuchungen zum Einfluss
der TOF-Rekonstruktion auf die Genauigkeit der Lymphknotendiagnostik liegen bislang nicht vor, eine
relevante Steigerung der Sensitivitat ist angesichts des moderaten Einflusses auf den SUVmax jedoch
unwahrscheinlich. Die Steigerung der SNR (49) kdnnte prinzipiell eine verbesserte Spezifitat
ermoglichen. Hingegen wurden fir die PSF-Rekonstruktion SUVmax-Steigerungen in Lymphknoten
und anderen kleinen Lasionen von >30% berichtet (80, 81, 108-110). Lasnon et al. zeigten, dass mit
PSF die Sensitivitat in der visuellen Befundung thorakaler Lymphknoten beim NSCLC gegenuber der
einfachen OSEM-Rekonstruktion steigt (97% vs. 78%), jedoch die Spezifitat abnimmt (58% vs. 71%).
In Ubereinstimmung mit eigenen Daten (82) war die SUVmax-Zunahme durch PSF in kleinen
Lasionen (<10 mm Durchmesser) besonders deutlich (108, 111). Diese Ergebnisse implizieren, dass
sowohl bei der visuellen Befundung als auch bei der Anwendung von SUV-Schwellwerten eine

Anpassung an diese Besonderheiten der PSF-Rekonstruktion erforderlich ist.

d) Einfluss der Befundungskriterien

Das Fehlen standardisierter bzw. universell anwendbarer Befundungskriterien in der
Lymphknotendiagnostik beim NSCLC und der potentielle Einfluss der Bildrekonstruktion auf die
diagnostische Genauigkeit begiinstigen die hohe Variabilitat der Sensitivitat (47-100%) und Spezifitat
(73-100%) in den Einzelstudien der o.g. Meta-Analyse (40). Neben dem Kriterium einer ,erhéhten
Aktivitat gegeniiber dem Blutpool-Hintergrund” (112) wurde ,6 Stufen von eindeutig negativ bis
eindeutig positiv verglichen mit dem mediastinalen Blutpool* (113) oder ,4 Stufen von einer Intensitat
unterhalb des mediastinalen Blutpools bis zu einer deutlich héheren Intensitat als der mediastinale
Blutpool“ (114) vorgeschlagen. Doch die Interobserver-Variabilitét bleibt hoch (115, 116), und Anséatze
fur eine Standardisierung der visuellen Befundung wurden bislang nicht publiziert. Insbesondere fir
unerfahrene Befunder bedeutet dies ein erhdhtes Mall an Befundungsunsicherheit und lange
Lernprozesse. Erschwert wird dies durch stetige Fortschritte in der PET-Detektortechnologie und
Bildrekonstruktion, die zu Anderungen in der Bildqualitdt und im visuellen Erscheinungsbild von
Lymphknoten fiihren. Deshalb gab es wiederholte Bestrebungen, diagnostische SUV-Schwellwerte fiir
Lymphknoten zu etablieren, die gegentber der visuellen Befundung eine Objektivierung bieten sollten.
Doch bereits in Kollektiven, die vergleichsweise einheitlich mit PET-Systemen ohne TOF- und PSF-
Rekonstruktion untersucht worden sind, wurden optimale SUVmax-Schwellwerte zwischen 2,5 und 5,3

publiziert (40, 117, 118) und somit erneut keine Vereinheitlichung erreicht.
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Bedeutung fiir die eigenen Arbeiten:

Die visuelle Befundung thorakaler Lymphknoten bei Patienten mit NSCLC bleibt klinischer Standard.
Um die Zuverlassigkeit und Reproduzierbarkeit der Befundung zu verbessern, bedarf es jedoch einer
standardisierten Befundungsmethodik. Ob auch das DTPI eine relevante Verbesserung der visuellen

Befundung ermaglicht, ist nicht abschlieBend geklart.

1.3.2 Quantifizierung, Risiko- und Prognoseabschiatzung

Wie im Kapitel 1.1.3 erldutert, basiert die Therapieempfehlung bei Patienten mit kurativer
Therapieintention maf3geblich auf dem klinischen Tumorstadium (10, 15). Dennoch ist das Outcome
individueller Patienten auch innerhalb gleicher Tumorstadien keineswegs einheitlich. Diese
Heterogenitat konnte anteilig durch klinische Variablen wie ECOG-Status, Raucherstatus, Geschlecht
und Alter erklart werden, die zumindest bei Auswertungen sehr umfangreicher Patientenkollektive wie
der Krebsregisterauswertung von Kawaguchi ef al. mit fast 27.000 Lungenkarzinompatienten
unabhéangig vom Tumorstadium I-IV einen prognostischen Stellenwert aufwiesen (119). Weitere
prognostische Bedeutung bei Patienten mit NSCLC im Stadium I-lll konnte fir tumorbiologische
Faktoren wie dem histologischen Differenzierungsgrad (120) und eine Hamangiosis carcinomatosa
(V1) (120, 121) gezeigt werden. Gleichzeitig besteht zunehmende Evidenz, dass bildgebende
Charakteristika des Primartumors und des Tumormilieus in der FDG-PET/CT Routinediagnostik tber
die visuelle Befundung des Kklinischen Tumorstadiums hinaus prognostische und pradiktive

Informationen bei Patienten mit NSCLC bieten.

1.3.2.1 Bildparameter 1. Ordnung (,,first-order”)

Eine Meta-Analyse von Paesmans et al. (2015) untersuchte den prognostischen Wert des
Primartumor-SUVmax bei Patienten mit NSCLC im Stadium I-lll bzw. I-IV in einer gepoolten Analyse
individueller Studienergebnisse mit >1.500 Patienten. Der jeweilige mediane SUVmax der einzelnen
Kohorten (Spannweite, 2,3 bis 14,3) wurde ohne weitere Schwellwertoptimierung zur Klassifikation der
Patienten in hohes vs. niedriges Risiko genutzt. In der multivariablen Cox-Regression war der
SUVmax (Hazard Ratio ca. 1,5) pradiktiv fur das OS unabhangig von Stadium, Alter und
Primartumordurchmesser (in Stadium I-lll und auch Stadium I-1V) (122). Damit konnte belegt werden,
dass ein metabolischer Parameter der FDG-PET Bildgebung einen signifikanten Zusatznutzen fir die
prognostische Klassifikation der Patienten ermdglicht. Ein vereinheitlichter SUVmax-Schwellwert
wurde jedoch nicht untersucht; somit bleibt unklar, ob trotz der sehr unterschiedlichen medianen
SUVmax-Werte in den Einzelstudien ein Ubergreifend gultiger Schwellwert definierbar ware, und
insbesondere ware die Ubertragbarkeit auf aktuelle PET-Systeme und Bildrekonstruktionen fraglich.

Nair et al. zeigten, dass bei Patienten mit NSCLC (>95% im Stadium I- Il) eine signifikante Assoziation
zwischen verschiedenen SUV-Parametern und SUV-Histogramm-Variablen mit der Expression

unterschiedlicher Gene des Zellzyklus, der Proliferation und extrazellularen Matrix besteht (123).
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1.3.2.2 Form- und GréBenparameter (,,shape and size”)

Eine Meta-Analyse von Liu et al. (2016) zeigte eine unabhangige prognostische Bedeutung des
Primartumor-MTV und des Produkts aus MTV*SUVmean (tumor lesion glycolysis; TLG) hinsichtlich
des DFS und OS bei >1.500 Patienten mit NSCLC im Stadium I-IlIA (<5% der Patienten im Stadium
[lIB und IV). Die MTV-Segmentierung war in 6/7 Einzelstudien schwellwertabhangig erfolgt, meist mit
einem festen absoluten SUV-Schwellwert von 2,5 oder einem festen relativen Schwellwert zwischen
42 und 50% des SUVmax (124).

Hatt et al. konnten bei 87 Patienten mit NSCLC im Stadium IIA-IlIB zeigen, dass das Primartumor-
MTV und der Formparameter sphericity jeweils mit dem OS assoziiert waren und insbesondere die
Kombination beider Parameter eine signifikante Differenzierung von Patienten mit gilinstigem vs.
unglnstigem Outcome ermdoglichte (Kaplan-Meier-Analyse ohne Adjustierung fiir sonstige
Risikofaktoren). Der optimale Schwellwert fir MTV und sphericity unterschied sich deutlich zwischen
den 4 untersuchten Abgrenzungsmethoden (125).

Leijenaar et al. berichteten, dass verschiedene first-order-, ,shape and size“-, second-order- und high-
order-Parameter bei Patienten mit NSCLC Uberwiegend eine hohe Retest-Variabilitdt und
Interobserver-Variabilitdt erlaubten (Intraklassen-Korrelationskoeffizient [ICC] 20,8). Die Tumoren
wurden jeweils durch mehrere Befunder manuell abgegrenzt (= Interobserver-Variabilitat) oder in zwei
wiederholten FDG-PET/CT Untersuchungen mit demselben Verfahren schwellwertbasiert abgegrenzt
(50% des SUVmax; = Retest-Variabilitat). Im Durchschnitt war die Variabilitat fir first-order und ,shape

and size“-Parameter (u.a. sphericity) am geringsten (126).

1.3.2.3 Bildparameter 2. und héherer Ordnung (“second-order” und “high-order”)

Ahn et al. untersuchten die prognostische Aussagekraft von >20 first-order-Bildparametern, ,shape
and size“-Parametern und high-order-Parametern aus der FDG-PET bei 93 Patienten mit NSCLC im
Stadium I-lII hinsichtlich des Rezidivstatus nach 3 Jahren. Die MTV-Abgrenzung erfolgte mithilfe einer
gradientenbasierten Methode. Das Machine-Learning-Verfahren Random Forest war in der
Vorhersage des Rezidivstatus am zuverlassigsten (héchste AUC von 0,96), gefolgt von einem
neuronalen Netz (AUC, 0,87). Der high-order-Parameter contrast (aus der neighbourhood grey-tone
difference matrix; NGTDM) wurde als aussagekraftigster Einzelparameter identifiziert und zeigte auch
in der multivariablen Cox-Regression zusatzlich zum UICC-Stadium Ill vs. I/l einen signifikanten
prognostischen Wert (69). In einer Auswertung von Yan et al. von 20 Patienten mit pulmonalen
Lasionen (17 davon NSCLC) war die Variabilitdt dieses Parameters contrast zwischen
unterschiedlichen Bildrekonstruktionen (OSEM/PSF/TOF, Anzahl der Iterationen, Breite des Post-
Processing-Filters, Matrixgrée) jedoch vergleichsweise hoch (Variationskoeffizient [COV] meist
>10%) (127). Ein second-order-Parameter mit Gberwiegend geringer Variabilitat (COV meist <5%) war
demnach die entropy aus der GLCM (127). Hatt et al. und Desseroit et al. konnten fir die entropy
einen signifikanten Zusammenhang mit dem OS bei Patienten mit NSCLC im Stadium I-1ll zeigen

(128, 129), unsere eigene Arbeitsgruppe bei 83 Patienten im Stadium I-IV hingegen nicht (130).
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Fir keinen der o.g. Texturparameter aus der FDG-PET/CT Bildgebung liegen ausreichende klinische
und methodische Validierungsstudien vor, die eine klinische Anwendung fir Prognostik und Pradiktion
bei Patienten mit NSCLC erlauben.

Bedeutung fiir die eigenen Arbeiten:

Ein Zusatznutzen flr prognostische Abschatzungen bei Patienten mit NSCLC konnte mittlerweile fir
verschiedene PET-Bildparameter gezeigt werden, darunter auch Formparameter. Die Uberlegenheit
einzelner Parameter unter Berlicksichtigung sowohl der prognostischen Wertigkeit als auch der
Reproduzierbarkeit ist hingegen nicht ausreichend belegt. Validierungen an unabhangigen Kollektiven,
moglichst auch fur unterschiedliche PET-Systeme bzw. Rekonstruktionsverfahren sind unerlasslich fur
die Beurteilung, ob und unter welchen Bedingungen ein Bildparameter fir die klinische Anwendung

geeignet ist.

1.4 Eigene Ziele und Fragestellungen

Ziel der Arbeiten, die dieser Habilitationsschrift zugrunde liegen, war die Entwicklung und Evaluation
verschiedener Methoden flir die Optimierung der pratherapeutischen Lymphknotendiagnostik und
Risikostratifizierung bei Patienten mit NSCLC unter Einsatz der FDG-PET/CT Diagnostik. Dies

beinhaltete folgende Fragestellungen im Detail:

1.4.1 Pratherapeutische Lymphknotendiagnostik

e Kann die diagnostische Genauigkeit der Lymphknotendiagnostik durch SUV-Parameter verbessert
werden?

o Hilft das Dual Time Point Imaging (DTPI) in der Differenzierung maligner und benigner
Lymphknoten?

e Kann durch eine Standardisierung der visuellen Lymphknotenbefundung eine hohe diagnostische
Genauigkeit und gleichzeitig eine hohe Interobserver-Ubereinstimmung erreicht werden?

e \Verbessert ein neuartiges Rekonstruktionsverfahren (GE Q.Clear) fur die FDG-PET/CT die
Bildqualitat gegenuber herkdmmlichen iterativen Rekonstruktionsalgorithmen?

1.4.2 Quantifizierung, Risiko- und Prognoseabschitzung

o Bietet der Formparameter asphericity (ASP) in der pratherapeutischen FDG-PET/CT einen
unabhangigen prognostischen Stellenwert bei Patienten mit NSCLC?

e Kann dieser prognostische Stellenwert auch in einem unabhangigen Kollektiv und trotz
Verwendung eines anderen PET-Systems bestatigt werden?

o Wie grol} ist die Variabilitdt der ASP bei Verwendung konventioneller und neuartiger PET-
Bildrekonstruktionsverfahren? Wie klinisch relevant ist diese Variabilitat? Ist eine Harmonisierung
der PET-Bildrekonstruktionsparameter maoglich, um diese Variabilitdt zu minimieren und

multizentrische Studien zu ermdglichen?
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Eigene Arbeiten

2. Eigene Arbeiten

2.1 Pratherapeutische Lymphknotendiagnostik
211 Dual Time Point Imaging fiir die pratherapeutische Lymphknotendiagnostik

Bislang existieren keine standardisierten Befundungskriterien fiir die thorakale Lymphknotendiagnostik
bei Patienten mit NSCLC, weder visuell noch SUV-basiert noch fir das DTPI. Uesaka et al.
beobachteten eine dhnliche relative SUV-Anderung (sog. Retentionsindex; RI) von Primartumoren und
Metastasen des NSCLC vom friihen zum spaten DTPI-Zeitpunkt. Wurde ein Verhaltnis der RI von
Lymphknoten zu Primartumor zwischen 0,5 und 2,0 als positiv gewertet, betrug die Sensitivitat und
Spezifitdt 100% bzw. 98% (131). Eine externe Validierung dieser Methodik steht bislang aus.

Die nachfolgende Publikation diente dem systematischen Vergleich der diagnostischen Genauigkeit
der pratherapeutischen thorakalen Lymphknotenbefundung mit SUV-Parametern, einer eigens
entwickelten standardisierten visuellen Befundung und der Methodik von Uesaka et al. Fir alle

Kriterien wurde zudem der diagnostische Mehrwert des DTPI untersucht.

Der nachfolgende Text entspricht dem originalsprachigen Abstrakt der Publikation

Rogasch JMM, Steffen |G, Riedel S, et al. Dual time point imaging for F18-FDG-PET/CT does not
improve the accuracy of nodal staging in non-small cell lung cancer patients. Eur Radiol. 2016
Aug;26(8):2808-18. https://doi.org/10.1007/s00330-015-4093-5

“Objectives: To analyze the diagnostic performance of dual time point imaging (DTPI) for pre-

therapeutic lymph node (LN) staging in non-small cell lung cancer (NSCLC).

Methods: This was a retrospective analysis of 47 patients with NSCLC who had undergone DTPI by
PET (early + delayed) using F18-fluorodeoxyglucose (FDG). PET raw data were reconstructed
iteratively (point spread function + time-of-flight). LN uptake in PET was assessed visually (four-step
score) and semi-quantitatively (SUVmax, SUVmean, ratios LN/primary, LN/liver, and LN/mediastinal
blood pool). DTPI analyses included retention indices (RIs), A-ratios and changes in visual score.
Histology or cytology served as standards of reference. Accuracy was determined based on ROC

analyses.

Results: Thirty-six of 155 LNs were malignant. DTPI accuracy was low for all measures (visual
assessment, 24.5%; Rl SUVmax, 68.4%; Rl SUVmean, 65.8%; A-ratios, 63.9-76.1%) and significantly
inferior to early PET. Accuracies of early (range, 86.5-92.9%) and delayed PET (range, 85.2-92.9%)
were comparable. At early PET, accuracy of the visual score (92.9%) was similar or superior to semi-

quantitative analyses (range, 86.5-92.3%).

Conclusions: Using a modern PET/CT device and novel image reconstruction, neither additional
delayed PET nor DTPI analyses improved the accuracy of PET-based LN staging. Dedicated visual

assessment criteria performed very well.”
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2.1.2 Interobserver-Ubereinstimmung der standardisierten visuellen Befundung

In obenstehender Publikation war das DTPI ohne Zusatznutzen fiir die Lymphknotenbefundung bei
Patienten mit NSCLC. Hingegen wurde mit der eigens entwickelten standardisierten visuellen
Befundung basierend auf einer vereinheitlichten Bildfensterung und einer definierten 4-stufigen Skala
eine sehr hohe diagnostische Genauigkeit erreicht. Ungeklart blieb zundchst jedoch, ob die
vereinheitlichte Methodik auch eine hohe Reproduzierbarkeit in der visuellen Befundung erméglicht.

Das Ziel der nachfolgenden Publikation war deshalb die Untersuchung der Interobserver-
Ubereinstimmung bei Anwendung der entwickelten Befundungsmethodik. Hierzu wurden Befunder mit
sehr unterschiedlichem Erfahrungsstand (Anfanger bis Experte) verglichen. Somit konnte zusatzlich
evaluiert werden, ob die standardisierte Methodik ermdglicht, die Befundungsqualitat bei unerfahrenen

Befundern unmittelbar zu verbessern.

Der nachfolgende Text entspricht dem originalsprachigen Abstrakt der Publikation

Rogasch JMM, Apostolova |, Steffen IG, et al. Standardized visual reading of F18-FDG-PET in
patients with non-small cell lung cancer scheduled for preoperative thoracic lymph node staging. Eur J
Radiol. 2016 Aug;85(8):1345-50. https://doi.org/10.1016/j.ejrad.2016.05.004

“Objectives: Routine visual assessment of positron emission tomography (PET) for thoracic lymph
node (LN) staging in patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) is limited by a lack of reliable
assessment criteria. This study evaluates the accuracy and inter-rater agreement of a standardized

approach with unified windowing and a PET-based visual score.

Materials and methods: This retrospective analysis included pretherapeutic FDG-PET data of 86
patients with NSCLC. After standardized windowing (threshold: 2xliver SUVmean) the LN uptake was
assessed visually by three independent readers with varying levels of experience using a 4-step score
(1, LN uptakesmediastinal blood pool structures (MBPS); 2, MBPS<LNc<liver; 3, liversLN<'black’; 4, LN
appears 'black'). ROC analyses and respective areas under the curve (AUC) based on
histology/cytology as standard of reference. Agreement was analyzed with Cohen's kappa (K,
pairwise) and Fleiss' k (overall). Subgroup analyses separated between hilar vs. mediastinal LNs,

adenocarcinoma vs. squamous cell carcinoma and grading G1/2 vs. G3/4.

Results: Fifty-four of the 278 LNs (19.4%) were malignant (optimal cut-off to differentiate benign vs.
malignant, score >3). The inexperienced (n=1), advanced (n=1), and expert readers (n=1) achieved
similar accuracies of 93.5%, 91.4% and 92.1%, respectively (P>0.05 each). Cohen's k ranged from
0.92 to 0.96 and Fleiss' k was 0.93. ROC-analyses showed no significant differences between

attendant readers within any subgroup (AUC, 0.92-0.96).

Conclusion: Applying unified windowing, the introduced PET-score achieved highly accurate and
robust LN assessment. This approach may shorten learning curves of inexperienced readers, facilitate

multicenter trials, and improve comparability of future studies.”
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21.3 Einfluss neuartiger PET-Bildrekonstruktionsverfahren auf die Bildqualitat

In den vorangehenden Arbeiten wurde ein standardisierter Workflow fiir eine zuverlassige,
reproduzierbare Lymphknotenbefundung evaluiert. Eine zuverlassige visuelle Befundung bedarf
jedoch einer hochwertigen Bildqualitat.

Bildqualitat in der FDG-PET Bildgebung ist eine Balance zwischen akkurater Recovery wahrer fokaler
Aktivitdten und minimalem Bildrauschen (siehe Kapitel 1.2.2). Bei konventionellen iterativen
Rekonstruktionsverfahren wie dem OSEM-Verfahren erfolgt eine fest vordefinierte Anzahl an
Iterationsschritten, mit denen die Recovery von fokalen Mehranreicherungen stetig zunimmt. Da die
Anzahl der Iterationen jedoch undifferenziert fiir den gesamten PET-Datensatz festgelegt wird, nimmt
in ahnlicher Weise die Varianz im Bildhintergrund zu, d.h. auch in eigentlich homogen anreichernden
Strukturen (132). Eine reduzierte Zahl an lterationen oder nachtragliche Glattung der Bilddaten (Post-
Processing-Filter) mit dem Ziel eines geringeren Bildrauschens verringert wiederum die Recovery. Die
EinfGhrung von TOF und PSF kann das Verhaltnis zwischen Recovery und Bildrauschen systematisch
verbessern (45, 48), der grundlegend notwendige Kompromiss bleibt jedoch bestehen.

Mit dem Anspruch, dieses Dilemma der OSEM-Rekonstruktion zu beheben, wurden die sogenannten
Bayesian penalized likelihood-Rekonstruktionsverfahren eingefiihrt (z.B. ,Q.Clear* der Firma GE
Healthcare). Q.Clear ist ebenfalls iterativ, jedoch wird basierend auf einem benutzerabhangig
vordefinierten Regulationsfaktor (penalizaton factor)  der Abbruch der Iterationsschritte wahrend der
Rekonstruktion dynamisch reguliert. Sobald die relative Anderung der Voxelwerte ein definiertes Mal
unterschreitet, werden die Iterationen beendet, um die Entwicklung von Bildrauschen zu unterdriicken.
Der Zeitpunkt dieses lterationsstopps wird voxelweise angepasst, sodass fokale Aktivitdtsmaxima
unabhéngig von Voxeln im (homogenen) Hintergrund ausgebildet werden kénnen. Dies kann das
Verhaltnis von Recovery und SNR gegenuber OSEM verbessern (133). Der Zugewinn an Recovery ist
jedoch nicht uniform, sondern ebenso wie das Ausmal des Bildrauschens nun von der Hohe des
Regulationsfaktors B abhangig (134, 135).

Die nachfolgenden Auswertungen umfassten deshalb vergleichende Untersuchungen der TOF-, PSF-
und Q.Clear-Rekonstruktion hinsichtlich verschiedener Bildqualitdtsparameter. Das Ziel war, den
potenziellen Bildqualitdtszugewinn der Q.Clear-Rekonstruktion in Abhangigkeit vom Regulationsfaktor
B zu identifizieren und damit den optimalen p-Wert fiir die visuelle Befundung in der klinischen Routine

mit dem eigenen PET-System zu definieren.

Der nachfolgende Text entspricht dem originalsprachigen Abstrakt der Publikation

Rogasch JM, Suleiman S, Hofheinz F, et al. Reconstructed spatial resolution and contrast recovery
with Bayesian penalized likelihood reconstruction (Q.Clear) for FDG-PET compared to time-of-flight
(TOF) with point spread function (PSF). EINMMI Phys. 2020 Dec;7:2. https://doi.org/10.1186/s40658-

020-0270-y

“‘Background: Bayesian penalized likelihood reconstruction for PET (e.g., GE Q.Clear) aims at
improving convergence of lesion activity while ensuring sufficient signal-to-noise ratio (SNR). This

study evaluated reconstructed spatial resolution, maximum/peak contrast recovery (CRmax/CRpeak)
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and SNR of Q.Clear compared to time-of-flight (TOF) OSEM with and without point spread function
(PSF) modeling.

Methods: The NEMA |IEC Body phantom was scanned five times (3 min scan duration, 30 min
between scans, background, 1.5-3.9 kBg/ml F18) with a GE Discovery Ml PET/CT (3-ring detector)
with spheres filled with 8-, 4-, or 2-fold the background activity concentration (SBR 8:1, 4:1, 2:1).
Reconstruction included Q.Clear (beta, 150/300/450), “PSF+TOFa46” (iterations, 4; subsets, 16; in-
plane filter, 2.0 mm), “OSEM+TOFu16” (identical parameters), “PSF+TOF217" (2 it, 17 ss, 2.0 mm
filter), “OSEM+TOF217" (identical), “PSF+TOFa4s” (4 it, 8 ss, 6.4 mm), and “OSEM+TOF28” (2 it, 8 ss,
6.4 mm). Spatial resolution was derived from 3D sphere activity profiles. RC as (sphere activity
concentration [AC]/true AC). SNR as (background mean AC/background AC standard deviation).

Results: Spatial resolution of Q.Clear1so was significantly better than all conventional algorithms at
SBR 8:1 and 4:1 (Wilcoxon, each p < 0.05). At SBR 4:1 and 2:1, the spatial resolution of Q.Clearsoo/so
was similar or inferior to PSF+TOF416 and OSEM+TOF416. Small sphere CRpeak generally
underestimated true AC, and it was similar for Q.Clear1soso0450 as with PSF+TOF 416 or PSF+TOF 2117
(i.e., relative differences <10%). Q.Clear provided similar or higher CRpeak as OSEM+TOF416 and
OSEM+TOF217 resulting in a consistently better tradeoff between CRpeak and SNR with Q.Clear.
Compared to PSF+TOF4s/OSEM+TOF2s, Q.Clear1so3001450 showed lower SNR but higher CRpeak.

Conclusions: Q.Clear consistently improved reconstructed spatial resolution at high and medium
SBR compared to PSF+TOF and OSEM+TOF, but only with beta = 150. However, this is at the cost of
inferior SNR with Q.Clear150 compared to Q.Clear300/450 and PSF+TOF4/16/PSF+TOF2/17 while
CRpeak for the small spheres did not improve considerably. This suggests that Q.Clear300/450 may
be advantageous for the 3-ring detector configuration because the tradeoff between CR and SNR with
Q.Clear300/450 was superior to PSF+TOF4/16, OSEM+TOF4/16, and OSEM+TOF2/17. However, it

requires validation by systematic evaluation in patients at different activity and acquisition protocols.”
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2.2 Quantifizierung, Risiko- und Prognoseabschéitzung
2.21 Prognostischer Stellenwert der ASP beim NSCLC: Explorative Studie

Bei Patienten mit Kopf-Hals-Karzinom war die asphericity (ASP) des Primartumor-MTV ein
unabhéangiger Pradiktor des PFS und OS in zwei unabhangigen Kohorten (66, 68) (siehe Kapitel
1.2.4.1). Ziel der nachfolgenden explorativen Studie war die Untersuchung, ob ein solcher
prognostischer Stellenwert auch bei Patienten mit NSCLC nachgewiesen werden kann. Die ASP
wurde erganzend zur solidity (einem weiteren ,shape and size“-Parameter (67)), dem Primartumor-
SUVmax, dem MTV-Volumen und der TLG erhoben. Die MTV-Abgrenzung erfolgte mittels
hintergrundadaptierten, SUV-basierten Schwellwerts (58).

Der nachfolgende Text entspricht dem originalsprachigen Abstrakt der Publikation

Apostolova |, Rogasch J, Buchert R, et al. Quantitative assessment of the asphericity of
pretherapeutic FDG uptake as an independent predictor of outcome in NSCLC. BMC Cancer. 2014
Dec 1;14:896. https://doi.org/10.1186/1471-2407-14-896

“‘Background: The aim of the present study was to evaluate the predictive value of a novel
quantitative measure for the spatial heterogeneity of FDG uptake, the asphericity (ASP) in patients

with non-small cell lung cancer (NSCLC).

Methods: FDG-PET/CT had been performed in 60 patients (15 women, 45 men; median age, 65.5
years) with newly diagnosed NSCLC prior to therapy. The FDG-PET image of the primary tumor was
segmented using the ROVER 3D segmentation tool based on thresholding at the volume-reproducing
intensity threshold after subtraction of local background. ASP was defined as the relative deviation of
the tumor’s shape from a sphere. Univariate and multivariate Cox regression as well as Kaplan-Meier
(KM) analysis and log-rank test with respect to overall (OAS) and progression-free survival (PFS) were
performed for clinical variables, SUVmax/mean, metabolically active tumor volume (MTV), total lesion

glycolysis (TLG), ASP and “solidity”, another measure of shape irregularity.

Results: ASP, solidity and “primary surgical treatment” were significant independent predictors of PFS
in multivariate Cox regression with binarized parameters (HR, 3.66; p <0.001, HR, 2.11; p=0.05 and
HR, 2.09; p=0.05), ASP and “primary surgical treatment” of OAS (HR, 3.19; p=0.02 and HR, 3.78;
p=0.01, respectively). None of the other semi-quantitative PET parameters showed significant
predictive value with respect to OAS or PFS. Kaplan-Meier analysis revealed a probability of 2-year
PFS of 52% in patients with low ASP compared to 12% in patients with high ASP (p <0.001).
Furthermore, it showed a higher OAS rate in the case of low versus high ASP (1-year-OAS, 91% vs.
67%: p=0.02).

Conclusions: The novel parameter asphericity of pretherapeutic FDG uptake seems to provide better
prognostic value for PFS and OAS in NCSLC compared to SUV, metabolic tumor volume, total lesion

glycolysis and solidity.”
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2.2.2 Prognostischer Stellenwert der ASP beim NSCLC: Konfirmatorische Studie

Eine Grundvoraussetzung flir eine mogliche zukiinftige klinische Anwendung quantitativer Parameter
aus der FDG-PET/CT Bildgebung fir die Prognoseabschatzung bei Patienten mit NSCLC ist eine
Ubertragbarkeit des prognostischen Stellenwertes auf weitere Zentren und weitere PET-Systeme.
Zudem ist eine klinische Validierung in einem unabhangigen Patientenkollektiv erforderlich. Die
initiale, explorative Studie zur ASP bei Patienten mit NSCLC umfasste zudem ein klinisch heterogenes
Kollektiv von Patienten mit Stadium I-IV.

Das Ziel der konfirmatorischen Studie war somit die Bestatigung der unabhangigen prognostischen
Wertigkeit der ASP in einem groReren, klinisch homogeneren Kollektiv (nur Patienten mit kurativ
intendierter Therapie inkl. Operation) unter Verwendung eines anderen PET-Systems und anderer
Bildrekonstruktionsverfahren (PSF+TOF anstelle von TOF alleine). Die héhere Fallzahl sollte zudem
Subanalysen ermdglichen, um eine differenziertere Aussage lber den prognostischen Wert der ASP
in Abhangigkeit von klinischen Faktoren (v.a. UICC-Stadium) zu erlauben. Die Interobserver-
Variabilitdt von MTV und ASP wurde in einer reprasentativen Subgruppe evaluiert (Supplementary
Material).

Der nachfolgende Text entspricht dem originalsprachigen Abstrakt der Publikation

Rogasch JMM*, Furth C* Chibolela C, et al. Validation of Independent Prognostic Value of
Asphericity of 18 F-Fluorodeoxyglucose Uptake in Non-Small-Cell Lung Cancer Patients Undergoing
Treatment  With  Curative Intent. Clin  Lung Cancer. 2020 May;21(3):264-272.€6.
https://doi.org/10.1016/j.cllc.2019.10.001

* geteilte Erstautorenschaft

“Background: In patients with nonesmall-cell lung cancer (NSCLC), asphericity (ASP) of the primary
tumor’s metabolic tumor volume (MTV) has shown prognostic significance. This study aimed at

validation in an independent and sufficiently large cohort.

Patients and Methods: A retrospective study was performed of 311 NSCLC patients undergoing '8F-
fluorodeoxyglucose positron emission tomography / computed tomography ('8F-FDG PET/CT) before
curatively intended treatment (always including surgery). A total of 140 patients had International
Union Against Cancer (UICC) stage | disease, 78 had stage Il disease, and 93 had stage Il disease
(adenocarcinoma, n = 153; squamous-cell carcinoma, n = 141). Primary tumor MTV was delineated
with semiautomated background-adapted threshold relative to the standardized maximum uptake
value (SUVmax). Cox regression (progression-free survival [PFS] and overall survival [OS]) analysis
for positron emission tomography (MTV, ASP, SUVmax) as well as for clinical (T/N descriptor, UICC
stages), histologic, and treatment variables (Rx/1 vs. RO resection, chemotherapy/radiotherapy

yes/no) were performed.

67



Eigene Arbeiten

Results: Events (progression and relapse) occurred in 167 of 311 patients; 137 died (median survivor
follow-up, 37 months). In multivariable Cox regression for OS, ASP > 33.3% (hazard ratio, 1.58 [1.04-
2.39]), male sex (1.84), age (1.04 per year), Eastern Cooperative Oncology Group performance status
> 2 versus 0/1 (2.68), stage Il versus | (1.96), and Rx/1 versus RO resection (2.1) were significant.
Among separate UICC stages, ASP only predicted OS in stage Il (optimal, > 19.5%; median OS, 33
vs. 59 months). Regarding PFS, ASP > 21.2%, male sex, Eastern Cooperative Oncology Group
performance status = 2, stage Il versus | disease, and Rx/1 resection were prognostic. ASP remained
prognostic for stage Il disease (optimal, > 19.5%; PFS, 12 vs. 47 months). Log-rank test for ASP was
significant at any cutoff 2 18% (OS) or from 9% to 59% (PFS).

Conclusion: ASP was validated as prognostic factor for PFS and OS in patients with NSCLC and

curative treatment intent, especially stage Il. High ASP in stage Il could imply intensified treatment or

intensified follow-up.”
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2.2.3 Variabilitdt der ASP unter dem Einfluss der Bildrekonstruktion

Wie im Kapitel 1.2.4.2 erlautert, unterliegen samtliche quantitative PET-Bildparameter dem Einfluss
der Bilddatenrekonstruktion, somit auch die ASP. Yan et al. zeigten am Beispiel von SUV, second-
order- und high-order-Parametern, dass diese einer unterschiedlichen Variabilitat aufgrund des
Rekonstruktionsverfahrens, der Breite des Post-Processing-Filters, der Iterationszahl und der
VoxelgroRe unterliegen. Die Variation der Bildparameter war im Durchschnitt am hdchsten fur
verschiedene Filterbreiten und VoxelgréRen (127).

Da identische Bildrekonstruktionen zwischen verschiedenen Zentren kaum gewahrleistet werden
kénnen und auch identische Rekonstruktionsparameter bei unterschiedlichen Geraten nicht zu
identischen Bilddaten fiihren wirden, bedarf es einer Harmonisierung basierend auf Charakteristika
der finalen Bilddaten. Wie ebenfalls unter 1.2.4.2 dargestellt, zielen Harmonisierungsansatze des
EARL-Konsortiums primar auf eine vergleichbare Recovery ab. Vorrangiges Ziel ist somit eine
Vergleichbarkeit von SUV-Werten (84, 85). Hingegen ist die ASP als Formparameter a priori
unabhangig von der Aktivitatsverteilung innerhalb des abgegrenzten MTV, sondern abhangig von der
Abbildungsfahigkeit der Irregularitdt der MTV-Oberflache. Deshalb postulierten wir, dass die
rekonstruierte raumliche Auflosung ein zuverldssigeres Surrogat fir die Vergleichbarkeit von
Bildrekonstruktionen hinsichtlich der ASP ist.

Das Ziel der nachfolgenden Auswertungen war deshalb, verschiedene klinisch (bliche
Bildrekonstruktionsverfahren und Kombinationen aus Iterationen und Subsets hinsichtlich ihres
Einflusses auf die ASP zu untersuchen. Die rekonstruierte rdumliche Aufldsung wurde dafir mittels
radialer Aktivitatsprofile der fullbaren Kugeleinsdtze am Phantom bestimmt (46, 58). Die klinische
Relevanz der ASP-Variabilitdt bei Patienten mit NSCLC wurde anhand der Rate von
Fehlklassifikationen in Gruppen hoher vs. niedriger ASP untersucht. Abschlielend wurde untersucht,
ob eine nachtragliche Filterung von Bilddaten mit dem Ziel einer einheitlichen rekonstruierten
raumlichen Auflésung eine Harmonisierung im Rahmen multizentrischer Auswertungen ermdéglicht.
Der Einfluss einer variablen VoxelgroRe konnte nicht untersucht werden, da diese wahrend der

Bildrekonstruktion softwareseitig nicht frei wahlbar war.

Der nachfolgende Text entspricht dem originalsprachigen Abstrakt der Publikation

Rogasch JMM, Furth C, Bluemel S, et al. Asphericity of tumor FDG uptake in non-small cell lung
cancer: Reproducibility and implications for harmonization in multicenter studies. EJINMMI Res. 2020
Nov 2;10(1):134. https://doi.org/10.1186/s13550-020-00725-y

“Background: Asphericity (ASP) of the primary tumor's metabolic tumor volume (MTV) in FDG-
PET/CT is independently predictive for survival in patients with non-small cell lung cancer (NSCLC).
However, comparability between PET systems may be limited. Therefore, reproducibility of ASP was
evaluated at varying image reconstruction and acquisition times to assess feasibility of ASP

assessment in multicenter studies.
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Methods: Retrospective study of 50 patients with NSCLC (female, 20; median age, 69 years)
undergoing pretherapeutic FDG-PET/CT (median, 3.7 MBqg/kg; 180 s/bed position). Reconstruction
used OSEM with TOFa4n6 (iterations, 4; subsets, 16; in-plane filter, 2.0, 6.4 or 9.5 mm), TOF4s (4 it; 8
ss; filter, 2.0/6.0/9.5 mm), PSF+TOF217 (2 it; 17 ss; filter, 2.0/7.0/10.0 mm) or Bayesian penalized
likelihood (Q.Clear; beta, 600/1750/4000). Resulting reconstructed spatial resolution (FWHM) was
determined from hot sphere inserts of a NEMA IEC phantom. Data with approx. 5 mm FWHM were
retrospectively smoothed to achieve 7 mm FWHM. List mode data were rebinned for acquisition times
of 120/90/60s. Threshold-based delineation of primary tumor MTV was followed by evaluation of
relative ASP/SUVmax/MTV differences between datasets and resulting proportions of discordantly

classified cases.

Results: Reconstructed resolution for narrow/medium/wide in-plane filter (or low/medium/high beta)
was approx. 5/7/9 mm FWHM. Comparing different pairs of reconstructed resolution between TOFyjs,
PSF+TOF217, Q.Clear and the reference algorithm TOF416, ASP differences were lowest at FWHM of
7 vs. 7 mm. Proportions of discordant cases (ASP >19.5% vs. £19.5%) were also lowest at 7 mm
(TOFus8, 2%; PSF+TOF2/17, 4%; Q.Clear, 10%). Smoothing of 5 mm data to 7 mm FWHM significantly
reduced discordant cases (TOFas, 38% reduced to 2%; PSF+TOF217, 12% to 4%; Q.Clear, 10% to
6%) resulting in proportions comparable to original 7 mm data. Shorter acquisition time only increased

proportions of discordant cases at <90s.

Conclusions: ASP differences were mainly determined by reconstructed spatial resolution, and
multicenter studies should aim at comparable FWHM (e.g., 7 mm; determined by in-plane filter width).
This reduces discordant cases (high vs. low ASP) to an acceptable proportion for TOF and PSF+TOF
of <56% (Q.Clear: 10%). Data with better resolution (i.e. lower FWHM) could be retrospectively

smoothed to the desired FWHM resulting in a comparable number of discordant cases.”
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3. Diskussion

3.1 Pratherapeutische Lymphknotendiagnostik

Das Ziel der beiden Arbeiten zur thorakalen Lymphknotendiagnostik bei Patienten mit NSCLC war die
Verbesserung der diagnostischen Genauigkeit und Reproduzierbarkeit der FDG-PET/CT Bildgebung.
Mithilfe des DTPI konnte die diagnostische Genauigkeit nicht verbessert werden, weder durch den
zusatzlichen spaten Einzelzeitpunkt noch durch die Bewertung der Dynamik von frihem zu spatem
Zeitpunkt. Das DTPI war zudem weder fiir die diagnostische Korrektheit des Lymphknoten-SUVmax
noch fir verschiedene SUV-Verhaltnisse von Lymphknoten zu Referenzgewebe oder fir die visuelle
Befundung vorteilhaft. AuBerdem konnte mit dem Verhalinis von Retentionsindex (RI) des
Lymphknotens zum RI des Primartumors nicht die von Uesaka et al. erreichte, sehr hohe
diagnostische Genauigkeit (131) reproduziert werden. Nennenswert ist der erhebliche Unterschied in
der verwendeten PET-Technologie. Uesaka et al. fuhrten die PET-Messungen mit einem nicht TOF
fahigen PET-System ohne CT-Komponente durch, d.h. fir die Schwachungskorrektur wurden noch
Transmissionsquellen verwendet. Damit sind SUVmax-Werte der Lymphknoten — und somit auch die
daraus abgeleiteten Parameter — nicht mit den Messwerten heutiger PET/CT-Systeme vergleichbar.
Dennoch ist aus den aktuellen Ergebnissen zu schlussfolgern, dass das DTPI fir die
Lymphknotendiagnostik bei Patienten mit NSCLC unabhangig von der verwendeten
Befundungsmethode keinen diagnostischen Zugewinn bietet, der eine routinemalige Anwendung
rechtfertigt. Dieses Fazit steht im Einklang mit einer kurz zuvor verdffentlichten Meta-Analyse von
Shen et al. zu Einzelstudien mit SUV-basierter Befundung (107). Insbesondere ist die zusatzliche
Strahlenexposition der Patienten (zuséatzliche low-dose-CT fur den zweiten Zeitpunkt) damit nicht zu
rechtfertigen.

In beiden Publikationen zur Lymphknotenbefundung wurde mittels standardisierter visueller
Bildbefundung eine sehr hohe diagnostische Genauigkeit von >90% erreicht. Diese Standardisierung
beinhaltete neben einem definierten 4-stufigen Score fir die Beurteilung der Anreicherungsintensitat
der Lymphknoten im Abgleich mit Referenzgewebe insbesondere auch eine vereinheitlichte
Bildfensterung. Diese ist grundlegend erforderlich und entscheidend, um einen vereinheitlichten,
reproduzierbaren Bildeindruck zu gewahrleisten. Um der interindividuellen Variabilitdt der
Aktivitatsverteilungen gerecht zu werden, wurde kein fester absoluter Schwellenwert genutzt (z.B.
SUV = 3), sondern der SUVmean der Leber des jeweiligen Patienten. Die Bildfensterung definiert u.a.
den oberen Grenzwert fir die Graustufendarstellung, d.h. den Wert, ab welchem ein Bildpunkt mit
dem Maximum der jeweiligen Skala abgebildet wird, ohne dass noch héhere Werte weiter differenziert
werden konnen (,schwarz” in der verwendeten inverse grey Darstellung). Somit ist die Bildfensterung
im Kontext des 4-stufigen Scores insbesondere fiir die Differenzierung von Score 3 (Anreicherung >
Leberniveau) und Score 4 (Lymphknoten erscheint ,schwarz“) wichtig. Werden nur Lymphknoten mit
einem Score 4 als positiv gewertet (dies erreicht die hdchste diagnostische Genauigkeit), ist die
Fensterung damit direkt fur die diagnostische Genauigkeit mitentscheidend. Bei einem niedrigeren
Schwellenwert ware die Bedeutung der Bildfensterung geringer, da diese nicht das

Anreicherungsverhaltnis von Lymphknoten gegeniber dem Referenzgewebe verandert.
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Mit dieser vereinheitlichen Befundungsmethodik erreichten 3 Befunder von Anfanger bis Experte eine
vergleichbare diagnostische Genauigkeit von jeweils >91%. Die Lernkurve fur Anfanger kann somit
verkirzt werden, und der Befundungsprozess kann vereinfacht, objektiviert und reproduzierbar
werden. Zudem konnte flr hilare und mediastinale Lymphknotenstationen, Adenokarzinome und
Plattenepithelkarzinome sowie Tumoren mit unterschiedlichem Differenzierungsgrad eine weitgehend
gleichbleibende diagnostische Genauigkeit und Interobserver-Ubereinstimmung erreicht werden. Die
Ubereinstimmung zwischen den Befundern war héher als in einer vorherigen Publikation von Hofman
et al., die ebenfalls 3 Befunder verglichen. Die Autoren verwendeten den mediastinalen Blutpool als
Schwellenwert fir die PET-Positivitat von thorakalen Lymphknoten bei 100 Patienten mit NSCLC.
Jedoch wurde auch die Erscheinung der Lymphknoten in der CT-Bildgebung und ihr
Anreicherungsverhaltnis gegenuber dem Primartumor mitbertcksichtigt. Die resultierende Intra- und
Interobserver-Ubereinstimmung waren mit einem k <0,9 geringer als in der eigenen Auswertung (K
>0,9) und variierte deutlich zwischen hildren Lymphknoten und solchen in verschiedenen
mediastinalen Lokalisationen (k = 0,48-0,88) (115).

Dass die Sensitivitat und Spezifitat in beiden eigenen Auswertungen mit jeweils ca. 90% hdher war als
in einer Meta-Analyse von Schmidt-Hansen et al. (77% und 90%) (40), durfte jedoch nicht nur Folge
der standardisierten Befundungsmethodik sein. Insbesondere die vergleichbare Genauigkeit zwischen
Patienten mit unterschiedlichem Histotyp oder unterschiedlichen Differenzierungsgraden ist
nennenswert. Im Durchschnitt friiherer Publikationen ist die Sensitivitat der FDG-PET geringer flr
Lymphknotenmetastasen von Adenokarzinomen (40) und fiir Tumoren mit guter Differenzierung (36).
Aufgrund der retrospektiven Durchflihrung der eigenen Auswertung kann ein Selektionsbias prinzipiell
nicht ausgeschlossen werden, obgleich eine konsekutive Auswertung der Patienten erfolgte. Zudem
diente als Referenzstandard grundsatzlich die Histologie des OP-Préparates oder — bei malignen
Lymphknoten — auch das Ergebnis der EBUS-TBNA. Um falsch negative Befunde der EBUS-TBNA
auszuschliefen (gemaR Literatur ca. 10% (136)), wurden nur positive Resultate der EBUS-TBNA
bewertet. Dies hat mutmallich zu einer falsch hohen Spezifitit der FDG-PET/CT beigetragen. Die
Sensitivitat, auch fir Metastasen von Adenokarzinomen, blieb dadurch jedoch unberthrt. Auch der
Einsatz eines modernen PET-Scanners einschliefllich der Bilddatenrekonstruktion mit PSF-
Kompensation und TOF-Information dirfte die hohe diagnostische Genauigkeit unterstiitzt haben. In
allen Studien, die Grundlage der o.g. Meta-Analyse von Schmidt-Hansen et al. waren (40), kamen
ausschlieBlich nicht TOF fahige PET-Systeme zum Einsatz. In eigenen friiheren Arbeiten konnte
gezeigt werden, dass die TOF-Rekonstruktion insbesondere in solchen Lasionen den SUV-Wert
steigert, die einen geringen Kontrast zum Hintergrund aufweisen (82). Fur die PSF-Rekonstruktion
konnte ebenfalls eine gesteigerte Sensitivitat flir Lymphknotenmetastasen bei Patienten mit NSCLC
gezeigt werden (108). Einschrankend gilt fir die aktuellen Arbeiten, dass fiir die Entwicklung und
Validierung der visuellen Befundungsmethodik derselbe PET-Scanner und dieselbe Bildrekonstruktion
verwendet wurden. Eine Validierung der Methodik mit anderen PET-Systemen bzw. anderen
Rekonstruktionsverfahren steht bislang aus. Da die Vergleichbarkeit der Anreicherungsintensitat von

Lymphknoten auch im visuellen Bildeindruck primar durch die Recovery bestimmt wird (nur
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nachrangig durch die SNR), kénnte eine Harmonisierung der Recovery entsprechend dem Ansatz des
EARL-Konsortiums helfen, eine Ubertragbarkeit auf andere PET-Systeme zu gewahrleisten (84, 85).
Der Einfluss der Bildrekonstruktion auf die Recovery, insbesondere, wenn diese basierend auf dem
SUVmax ermittelt wird, wurde in der dritten Arbeit unterstrichen. Die Recovery wurde mithilfe von
Kugeleinsatzen in einem standardisierten Phantom bestimmt. Mit allen Rekonstruktionsverfahren
(OSEM mit TOF, OSEM mit PSF+TOF und Q.Clear) Uberschatzte der SUVmax die wahre
Aktivitdtskonzentration in den groRBeren Kugeleinsatzen erheblich (bis +120%). Jedoch war das
Ausmal} der Aktivitdtsiberschatzung deutlicher von der Anzahl der lIterationen/Subsets und der
Halbwertsbreite (FWHM) des in-plane-Filters bzw. der Wahl des Regulationsfaktors  abhangig als
von der Wahl des Rekonstruktionsverfahrens selbst. Auch die SNR wurde deutlicher durch o.g.
Rekonstruktionsparameter beeinflusst als durch den zugrundeliegenden Algorithmus. Diese
deutlichen intermethodischen Differenzen im SUVmax illustrieren zudem die Schwierigkeit, Uber
Zentren hinweg einheitliche SUV-Schwellwerte zu identifizieren, z.B. fur die Dignitatsbeurteilung von
Lymphknoten (40, 117, 118). Der SUVmax ist naturgemal ein Extremwert, als statistischer Ausrei3er
in der Regel besonders anfallig fur diverse Storeffekte wie das Bildrauschen und deshalb nicht
notwendigerweise reprasentativ fir die durchschnittliche Aktivitdtskonzentration in der Lé&sion. Die
Recovery mittels SUVpeak zeigte sich in dieser Auswertung deutlich vergleichbarer zwischen den
Rekonstruktionsverfahren und —parametern und Uberschatzte die wahre Aktivitdtskonzentration
deutlich weniger als der SUVmax, d.h. der Bias war deutlich geringer. Dies ist im Einklang mit
Ergebnissen der EARL-Gruppe, die vier aktuelle PET-Systeme mit herkdmmlichen iterativen
Rekonstruktionsverfahren bzw. Q.Clear hinsichtlich der Recovery verglichen. Vor und nach
Harmonisierung war die Variation der Recovery des SUVpeak deutlich geringer als die Variabilitat der
Recovery basierend auf dem SUVmax (50). In der klinischen Routine ist der SUVpeak bislang jedoch
nicht etabliert.

Die Q.Clear-Rekonstruktion bot bei einem 3 von 300 bzw. 450 eine lberlegene Balance zwischen der
Recovery der kleinen Kugeleinsatze und der SNR. Fir diese p-Werte bietet Q.Clear somit eine
Uberlegene Bildqualitat gegeniiber den konventionellen Rekonstruktionsverfahren (OSEM mit TOF
bzw. PSF und TOF). Dies gilt jedoch zun&chst nur fur das eingesetzte PET-System (GE Discovery MI)
mit der spezifischen 3-Ring-Detektorkonfiguration. Die vorteilhafte Bildqualitat mit Q.Clear ergibt sich
jedoch mallgeblich aus einer hdheren SNR; die Recovery war vergleichbar, sodass keine deutliche
Uberlegenheit in der Detektion bzw. Beurteilung kleiner Lasionen zu erwarten ist. Howard et al.
berichteten, dass die subjektive Bewertung der Auffalligkeit von kleinen pulmonalen Lasionen
zwischen Q.Clear mit einem B >150 und OSEM (ohne TOF und PSF) nicht unterschiedlich war (134).
Ebenso gibt es Berichte Uber eine iberlegene Erkennbarkeit von pulmonalen Lasionen mit Q.Clear,
auch bei héheren B-Werten. Jedoch wurde jeweils nur eine spezifische Parameterkonstellation
(Iterationen, Subsets, FWHM des in-plane-Filters) flr die konventionellen Rekonstruktionsverfahren
gewahlt, sodass die Generalisierbarkeit der Ergebnisse ungeklart bleibt (137, 138). Zudem ist die
Detektion von pulmonalen Lasionen aufgrund des meist hohen La&sions-zu-Hintergrund-Verhaltnisses
ein diagnostischer Spezialfall und eine verbesserte Abgrenzbarkeit nicht gleichzusetzen mit

verbesserter diagnostischer Genauigkeit. Somit bleibt es fraglich, ob Q.Clear auch einen relevanten

94



Beitrag zu einer Optimierung der diagnostischen Genauigkeit im spezifischen Kontext der
Lymphknotenbeurteilung bei Patienten mit NSCLC bieten kann. Teoh et al. verglichen OSEM mit TOF
(2 lterationen, 24 Subsets, Filter mit 6,4 mm FWHM) und Q.Clear mit B = 400 in der mediastinalen
Lymphknotenbeurteilung bei 47 Patienten mit NSCLC. Weder in der visuellen Befundung noch bei
einem SUVmax-Schwellwert von 2,5 oder mit einem optimierten SUV-Schwellwert war Q.Clear dem
konventionellen Algorithmus in der diagnostischen Genauigkeit Uberlegen. Die Sensitivitat und
Spezifitdt war fur beide Rekonstruktionsverfahren ungewoéhnlich niedrig. Zwar war die Sensitivitat mit
Q.Clear tendenziell héher (visuell: 76 vs. 68%), die Spezifitdt jedoch geringer als mit OSEM+TOF
(visuell: 48 vs. 60%) (139). Eine weitere Steigerung der Recovery fur kleine Lasionen kénnte mit
Q.Clear allenfalls mit einem geringeren B-Wert erreicht werden, doch auch ein B von 150 erreichte in
der eigenen Auswertung keine relevante Verbesserung der Recovery. Hingegen fihrte dies bereits zu
einer deutlich unterlegenen und klinisch inakzeptablen SNR. Dies spiegelt sich in einer unterlegenen

subjektiven Bildqualitdt gegenuber héheren 3-Werten wider(138, 140).

3.2 Quantifizierung, Risiko- und Prognoseabschétzung

Die beiden klinischen Arbeiten zur prognostischen Wertigkeit der asphericity (ASP) bei Patienten mit
NSCLC zeigten deren prognostischen Stellenwert fir das PFS und OS unabhangig vom klinischen
Tumorstadium und weiteren klinischen und histologischen Variablen. In Ubereinstimmung mit der
Literatur waren zudem etablierte Faktoren wie das Geschlecht, das Alter, der ECOG-Status und das
klinische Tumorstadium signifikant mit dem PFS und OS assoziiert (21, 141, 142). Auch fir das MTV
in ml konnte in der univariablen Cox-Regression ein Zusammenhang mit dem PFS und OS gezeigt
werden; dies stimmt mit Publikationen anderer Arbeitsgruppen Uberein (124, 125). Die ASP war
jedoch in beiden aktuellen Arbeiten dem MTV und dem SUVmax des Primartumors hinsichtlich der
prognostischen Wertigkeit Uberlegen. Da MTV und ASP eine signifikante Korrelation aufweisen (siehe
Publikation unter 2.2.3), wurde angesichts der signifikanteren Assoziation mit dem PFS und OS primar
nur die ASP in die multivariablen Analysen aufgenommen. Hatt et al. untersuchten bei 87 Patienten
mit NSCLC im Stadium Il bzw. Il die prognostische Wertigkeit des MTV und der sphericity, eines
gegensatzlich definierten Parameters zur ASP, aus der FDG-PET/CT. Die Autoren fanden eine
Uberlegene prognostische Aussagekraft hinsichtlich des OS fur das MTV gegentber der sphericity,
und die Kombination beider Faktoren bot die beste Differenzierung von Patienten mit glinstigem bzw.
ungunstigem OS. Zwar nutzten die Autoren denselben PET-Scanner, jedoch sind die Ergebnisse nur
bedingt mit den eigenen Arbeiten vergleichbar, da die Approximation der MTV-Oberflache bei Hatt et
al. auf einem anderen Ansatz basierte (sog. marching cubes (143)) als in den eigenen Analysen (144).
Zudem unterscheiden sich die Patientenkollektive hinsichtlich der klinischen Prognosefaktoren (v.a.
klinisches Stadium und Therapiekonzepte).

In der zweiten eigenen Publikation mit 311 Patienten war der Zusammenhang zwischen ASP und
PFS/OS in der klinisch relevanten Subgruppe von Patienten im Stadium Il und Operation plus
adjuvante Chemotherapie besonders deutlich. Insbesondere in diesem Stadium kénnte die ASP somit
einen Zusatznutzen in der Entscheidung Uber die Durchfiihrung und Umfang einer Chemotherapie

bieten. Eine unmittelbare Aussage Uber solche therapeutischen Implikationen erfordert jedoch den
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Nachweis eines pradiktiven Wertes, d.h. des Potenzials, den Zusatznutzen einer bestimmten Therapie
fir das Outcome oder das Ansprechen auf diese spezifische Therapie vorherzusagen. Dies konnte
nicht untersucht werden, da hierzu eine reprasentative Vergleichsgruppe (ohne Chemotherapie)
erforderlich ist. Da die adjuvante Chemotherapie im Stadium (IB) llI-Ill bereits Standard ist, muss
davon ausgegangen werden, dass Patienten in diesen Stadien, die keine Chemotherapie durchlaufen,
einer erheblichen Selektion unterliegen. Doch auch der Nachweis einer prognostischen Bedeutung,
insbesondere in Bezug auf das PFS, kénnte zukilnftig Konsequenzen fiur Therapieentscheidungen
haben. So konnte beispielsweise die ANITA-Studie im Stadium IIA keinen Uberlebensvorteil der
adjuvanten Chemotherapie gegeniber der alleinigen Operation nachweisen (12) (siehe Kapitel 1.1.3).
Patienten im Stadium I[IA mit geringer ASP und somit glinstigem PFS konnten insofern ggf.
Kandidaten fir den Verzicht auf eine Chemotherapie sein. Patienten mit hoher ASP kénnten hingegen
von einer engmaschigeren bildgebenden Nachsorge fiir eine frilhe Erkennung des Rezidivs
profitieren. Bei Patienten im Stadium | und Il war die ASP kein signifikanter Pradiktor des PFS bzw.
OS. Ursachlich ist im Stadium [, d.h. bei haufig vergleichsweise kleinen Primartumoren, mutmaflich
insbesondere die eingeschrankte rekonstruierte rdumliche Auflésung der PET. Diese bewirkt, dass
tatsachliche Irregularitaten in der Oberflaiche des stoffwechselaktiven Tumorgewebes nur
unzureichend in einer Irregularitat des MTV abgebildet werden kénnen. Somit ist die ASP als Mal} fiir
diese Irregularitdt bei solch kleinen Lasionen i.d.R. grundsatzlich niedrig und bietet kaum
Differenzierungsmaoglichkeit. Im Stadium | zeigten nur 6 von 140 Patienten eine ASP oberhalb des
Schwellwertes von 33,3%. Im Stadium Ill sind haufig vergleichsweise groRe Primartumoren
anzutreffen, jedoch wird die Prognose mafgeblich vom Ausmal® der Lymphknotenmetastasierung
bestimmt. Diese wird durch bildbasierte Biomarker des Primartumors nicht abgebildet.

Der nachste Schritt sollte deshalb eine prospektive, nicht-interventionelle Studie zur abschlieRenden
Validierung des prognostischen Wertes der ASP und fiir dedizierte Subgruppenanalysen sein. Zwar
konnte mit den beiden Arbeiten bereits gezeigt werden, dass der prognostische Stellenwert der ASP
prinzipiell auch unter Verwendung von zwei sehr unterschiedlichen PET-Systemen und
Bildrekonstruktionen nachweisbar ist (rekonstruierte raumliche Auflésung von ca. 4 mm vs. 8 mm
FWHM [(46), unpublizierte eigene Daten]). Dennoch misste fir ein multizentrisches Studiendesign
eine optimale Vergleichbarkeit der ASP zwischen unterschiedlichen Zentren gewahrleistet werden.
Deshalb schloss sich die dritte Publikation als methodische Vorbereitung einer solchen Studie an.
Darin wurde die Variabilitdt der ASP, des MTV und SUVmax von 50 Lungenkarzinomen in
Abhangigkeit von der verwendeten Bildrekonstruktion untersucht. Die rekonstruierte raumliche
Auflésung diente als Charakteristikum fir die Vergleichbarkeit der resultierenden Bilddaten. Die
Variabilitdt war fir die ASP generell héher als fir den SUVmax und das MTV, da die ASP sowohl
durch eine Variation des maximalen Uptakes in der Ziellasion (schwellwertbasierte MTV-Definition) als
auch durch die Ortsauflésung an der Lasionsoberflache beeinflusst wird. Sofern eine vereinheitlichte
rekonstruierte rdumliche Auflésung, z.B. 7 mm FWHM, gewahrleistet werden kann, bleibt die Rate
diskordant klassifizierter Patienten (hohe vs. niedrige ASP) jedoch gering und auf tolerablem Niveau
(<5% fur konventionelle Rekonstruktionsverfahren). Die rekonstruierte rdumliche Auflésung fir jeden

Scanner kann unkompliziert anhand einer Messung mit einem Phantom mit standardisierten flllbaren
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Kugeleinsdtzen vor Studienbeginn bestimmt werden (58), und die Rekonstruktionsparameter
(Iterationen, Subsets, in-plane-Filter) kbnnen dann fir die gewiinschte Auflosung optimiert werden.
Q.Clear sollte aufgrund der systematisch héheren SNR und der héheren Abweichungen zu den
konventionellen Verfahren (10% diskordante Falle trotz vergleichbarer FWHM) nicht flr
multizentrische Auswertungen eingesetzt werden. Sollte eine Auswertung von Bilddaten
unterschiedlicher rekonstruierter raumlicher Auflésungen erforderlich werden (z.B. aus retrospektiven
Daten), konnten diese angeglichen werden, indem eine Nachglattung der Bilddaten mit besserer
rekonstruierter rdumlicher Auflésung erfolgt. Die resultierenden Diskordanzen waren in der aktuellen
Auswertung so gering wie bei einer primar vergleichbaren rekonstruierten raumlichen Auflésung. Die
bislang umfangreichsten Initiativen zur Harmonisierung und Standardisierung von PET-
Untersuchungen, z.B. das EARL-Programm (145), nutzen den SUV-Wert (i.d.R. SUVmax) bzw. die
Recovery als Surrogat fiir die Vergleichbarkeit von PET-Systemen, da in der klinischen PET-
Bildgebung bislang nur die SUV-Werte als (semi-)quantitative Parameter etabliert sind. Diese
Arbeitsgruppen konnten ebenfalls zeigen, dass das Nachglatten von Daten mit zu hoher Recovery
mithilfe eines Gaul-Filters von adaptiver FWHM (bis zu 8 mm) die Mdglichkeit bietet, eine
weitgehende Vergleichbarkeit zwischen Recovery-Werten verschiedener PET-Systeme zu
gewabhrleisten (146-148).

Ungeklart bleibt der Einfluss der Voxelgrofie auf die ASP und ob eine nachtragliche Konversion der
Bilddaten in eine standardisierte MatrixgréRe eine Harmonisierung der Bilddaten erlaubt. Deshalb
sollte flir eine multizentrische Studie eine ahnliche Voxelgrolke angestrebt werden. Yan et al. zeigten,
dass neben der Filterbreite die Variation der Voxelgrole den groften Einfluss auf die Variabilitat
verschiedener second-order- und high-order-Parameter hat (127). Die Voxel der Bilddaten in der
eigenen Arbeit maen 2,73 x 2,73 x 2,78 mm?. Insbesondere bei dlteren PET-Systemen sind grofkere
Voxel Ublich, z.B. mit einer Kantenldnge von ca. 4 mm, wie bei den beiden Scannern, die fur die
beiden klinischen Publikationen zur prognostischen Wertigkeit der ASP zum Einsatz kamen. Eine
flexible Ausgestaltung der VoxelgroRe bei der Rekonstruktion war fir die methodische Publikation
jedoch softwaretechnisch nicht méglich.

Eine retrospektive Reduktion der Akquisitionszeit mithilfe der PET-Rohdaten war ohne relevanten
Einfluss auf die ASP, solange die Akquisitionszeit von 180s pro Bettposition nicht auf <90s reduziert
wurde. Dies koénnte bedeuten, dass Variationen in der injizierten Aktivitdt pro kg oder der
Akquisitionszeit zwischen den Zentren nicht von entscheidender Bedeutung fir die Vergleichbarkeit
der ASP sind. Dennoch sollte im Rahmen einer prospektiven Studienplanung immer auch ein
standardisiertes Untersuchungsprotokoll angestrebt werden, nicht zuletzt auch mit Ricksicht auf
andere SUV- und Texturparameter (51, 77, 78).

In der zweiten klinischen Arbeit zur prognostischen Aussagekraft der ASP bei Patienten mit NSCLC
(Punkt 2.2.2) wurde auflerdem die Interobserver-Variabilitdt von MTV und ASP zwischen drei
Befundern in einer reprasentativen Subgruppe von 63 der 311 Patienten untersucht (Supplementary
Material). Die Ubereinstimmung in MTV und ASP zwischen den gegeneinander verblindeten
Befundern war nahezu perfekt (Pearson-Korrelationskoeffizient = 0,94). Eine Vergleichbarkeit

insbesondere von Form- und GréRenparametern (,shape and size”) kann jedoch nur gegeben sein,
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wenn die Abgrenzungsmethodik vergleichbar ist. Deshalb wurde von allen Befundern derselbe
halbautomatische Abgrenzungsalgorithmus verwendet wie in der Hauptauswertung (relativer,
hintergrundadaptierter Schwellwert bezogen auf den SUVmax der Lasion). Entsprechend sollte auch
derselbe Abgrenzungsalgorithmus flr zuklnftige Auswertungen in diesem Kontext verwendet und in

der Planung von multizentrischen Studien als wesentlicher methodischer Parameter berilicksichtigt
werden.
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Zusammenfassung

4. Zusammenfassung

4.1 Pritherapeutische Lymphknotendiagnostik

Es erfolgten zwei retrospektive Studien mit 47 bzw. 86 Patienten mit NSCLC mit dem Ziel einer
verbesserten und reproduzierbaren thorakalen Lymphknotendiagnostik mittels FDG-PET/CT. Ein
zusatzlicher spater Aufnahmezeitpunkt (Dual Time Point Imaging; DTPI) war ohne Zusatznutzen.
SUV-Schwellwerte erreichten eine hohe diagnostische Genauigkeit, sind jedoch durch Variabilitat
zwischen verschiedenen PET-Systemen und Rekonstruktionsverfahren limitiert. Eine standardisierte
visuelle Lymphknotenbeurteilung mit einer vereinheitlichten Bildfensterung und einem 4-stufigen Score
wurde vorgeschlagen, mit der in beiden Studien eine hohe diagnostische Genauigkeit (>90%) erreicht
wurde. Die Genauigkeit war unabhangig von der Erfahrung des Befunders, von der
Lymphknotenlokalisation und Primartumorhistologie.

In Phantommessungen wurde eine neuartige PET-Bildrekonstruktion (,Q.Clear®) hinsichtlich
verschiedener Bildqualitdtsparameter mit konventionellen iterativen Verfahren verglichen. Die
Bildcharakteristik mit Q.Clear hangt entscheidend vom Regulationsfaktor 8 ab. Mit einem niedrigen (-
Wert kann eine Uberlegene rekonstruierte raumliche Auflésung erreicht werden, jedoch die Recovery
fokaler Aktivitdten nicht signifikant gegenlber konventionellen Algorithmen verbessert werden. Zudem
ist eine abnehmende SNR zu beachten. Somit ist anzunehmen, dass Q.Clear keinen systematischen
Vorteil in der diagnostischen Genauigkeit der Lymphknotendiagnostik beim NSCLC bietet.

4.2 Quantifizierung, Risiko- und Prognoseabschétzung

Bei Patienten mit NSCLC und potenziell kurativer Therapie basiert die Therapieentscheidung aktuell
mafgeblich auf einer einzelnen Variable, dem klinischen Tumorstadium. Das Ziel dieser Projekte war
deshalb, Bildparameter aus der pratherapeutischen FDG-PET mit prognostischer Wertigkeit zu
identifizieren, um eine individualisiertere Risikostratifizierung der Patienten zu ermdglichen. In zwei
retrospektiven Studien mit 60 bzw. 311 Patienten mit NSCLC konnte ein Formparameter aus der
FDG-PET, die asphericity (ASP), jeweils einen unabhangigen prognostischen Stellenwert fur das PFS
und OS zeigen, auch unter Verwendung zwei unterschiedlicher PET-Systeme. Diese prognostische
Bedeutung war bei Patienten im Stadium Il mit Operation und adjuvanter Chemotherapie besonders
deutlich und kénnte helfen, Patienten zu identifizieren, die aufgrund ihrer glinstigen Prognose (geringe
ASP) von einer Therapiedeeskalation profitieren kdnnten oder, bei hohem Rezidivrisiko (hohe ASP),
von einer engmaschigeren Nachsorge. Eine Interobserver-Analyse zeigte eine nahezu perfekte
Ubereinstimmung von 3 Befundern in der halbautomatischen Abgrenzung des metabolischen
Tumorvolumens (MTV) und der daraus resultierenden ASP.

In einer separaten methodischen Arbeit wurde die Variabilitit der ASP unter verschiedenen
Bildrekonstruktionsverfahren, Post-Processing-Filtern und Akquisitionszeiten bei 50 Patienten mit
NSCLC evaluiert. Wird eine harmonisierte rekonstruierte raumliche Auflésung eingehalten (gemessen
im Phantom), kann der Anteil diskordant klassifizierter Falle (hohe vs. niedrige ASP) geringgehalten
werden (<5%). Damit kdnnen therapeutische Implikationen der ASP zukiinftig auch in multizentrischen

Auswertungen evaluiert und validiert werden.
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