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Abstract

Abstract

ENGLISCH

Background and Aim: Asphericity (ASP) is calculated from the surface area and volume of an
object and is a measure of how the shape of an object differs from that of a sphere. Applied to
["®*FIFDG uptake in PET imaging ASP yields information on spatial heterogeneity of the metabolic
tumour volume (MTV). Previous studies have demonstrated prognostic potential of this parameter
in different types of cancer. The aim of the present thesis is to validate the ASP as a prognostic
marker in non-small cell lung cancer (NSCLC) and to evaluate the stability of this parameter using
different segmentation methods.

Patients and Methods: 361 Patients diagnosed with NSCLC in stages UICC I to IIIA who
underwent preoperative PET and intended curative treatment at Charité-Universitdtsmedizin Berlin
between 2009 and 2017 were retrospectively included in the study. The ROVER-tool (ABX,
Radeberg, Germany) was used for tumour delineation and for calculation of volumetric parameters
including ASP. An iterative adaptive thresholding algorithm (iAT) was used as reference for MTV
segmentation and was compared with 16 different thresholding segmentation methods. Cox
regression for disease free survival (DFS) and overall survival (OS) was performed with respect to
PET parameters (ASP, MTV, SUVn.), clinical (T/N descriptor, UICC stage), histological (ADC vs.
SCCQC) and treatment related (Rx/1 vs. RO resection, chemo- and radiotherapy y/n) variables.

Results: Out of 361 patients an event occurred in 178 and death occured in 140 patients.
Multivariable Cox regression demonstrated an independent prognostic value of ASP with a hazard
ratio (HR) of 1,13 (95%CI: 1,02-1,25; p=0,017) and 1,13 (95%CI: 1,00-1,27; p=0,043) per 20%
(AASP) for DFS and OS, respectively. Additionally, male sex, ECOG performance status, UICC
stage and age were shown to be independent predictors of survival. Stratified by UICC stage, ASP
appears to be prognostic especially in stages I-1II and also for patients who underwent
chemotherapy. While some variation in the estimated effect sizes were observed for different
segmentation algorithms, the direction of effect was overall consistent.

Conclusion: ASP was validated as prognostic factor for OS and DFS in patients with NSCLC
stages I-IIIA undergoing resection with curative treatment intent. Prognostic effects were strongest
in stages I and II and in patients who who underwent chemotherapy. A possible predictive role of
ASP has yet to be examined in prospective studies. Since ASP and therefore HRs can vary
depending on the specific segmentation algorithm, spacial resolution of the scanner system and
technique to estimate ASP, these factors have to be considered when applying the results of the
present study to different settings.
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Abstract

DEUTSCH

Hintergrund: Die Asphdrizitdt (ASP) ist ein Parameter, der Oberfldche und Volumen eines Korpers
miteinander in Beziehung setzt und ein Mal fiir die Formabweichung relativ zur idealen Kugel
darstellt. Friihere Studien konnten das Potential der ASP des metabolischen Tumorvolumens (MTV)
in der ["®F]JFDG-PET als prognostischer Marker fiir das Uberleben bei verschiedenen
Tumorerkrankungen demonstrieren. Ziel dieser Arbeit ist die Validierung der ASP als
prognostischer Marker fiir das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom (NSCLC) und die Evaluation der
Robustheit dieses Parameters fiir verschiedene Segmentierungsalgorithmen.

Methoden: Eingeschlossen wurden 361 Patient*innen mit NSCLC im Stadium UICC I-IITA mit
prdoperativer PET und kurativer Behandlungsintention, die im Zeitraum von 2009 bis 2017 an der
Charité-Universitatsmedizin Berlin in Behandlung waren. Die Software ROVER (ABX, Radeberg,
DE) wurde zur Auswertung der PET-Daten verwendet. Zur Segmentierung wurde dabei ein
iterativer, Hintergrund-adaptiver Schwellenwert basierter Algorithmus (iAT) als Referenzmethode
verwendet und mit 16 weiteren Schwellenwert-basierten Algorithmen (FT) verglichen. Mittels Cox-
Regression wurde der Einfluss von PET Parametern (ASP, MTV, SUV..), klinischen (T/N
Deskriptor, UICC Stadium), histologischen (ADC vs. SCC) und behandlungsbezogenen Variablen
(R-Status, Chemotherapie, Radiotherapie) auf das erkrankungsfreie (DFS) und Gesamtiiberleben
(OS) untersucht.

Resultate: Von 361 Patient*innen zeigten 178 ein Event, 140 Patient*innen verstarben. In der
multivariablen Cox Regression konnte die ASP als unabhéngiger Pradiktor fiir das DFS und OS mit
HR 1,13 (95%CI: 1,02-1,25; p=0,017) bzw. 1,13 (95%CI: 1,00-1,27; p=0,043) pro 20% (AASP)
bestdtigt werden. Weiterhin waren Geschlecht, ECOG, UICC-Stadium, R-Status und das Alter
unabhdngige Préadiktoren fiir das OS und DFS. Stratifiziert nach UICC Stadium scheint die ASP v.a.
in den Stadien I-1I sowie fiir Patient*innen, die einer Chemotherapie zugefiihrt wurden, einen
prognostischen Wert zu besitzen. Die geschdtzten EffektgroRen weisen fiir verschiedene
Segmentierungsmethoden kleinere Variationen auf, zeigen sich allerdings allesamt konsistent.

Schlussfolgerung: Die ASP konnte als unabhdngiger prognostischer Marker fiir das OS und DFS
bei Patient*innen mit NSCLC im Stadium UICC I-IIIA und kurativer Behandlungsintention
validiert werden. Eine pradiktive Rolle der ASP in dieser Gruppe muss durch prospektive Studien
weiter untersucht werden. Da die ASP und somit auch die mit ihr assoziierte Effektgrofen je nach
verwendetem Segmentierungsalgorithmus, der raumlichen Aufl6sung des PET-Systems sowie der
Schétzungsformeln zur Berechnung der ASP variieren kénnen, miissen diese Faktoren bei der
Ubertragung der quantitativen Ergebnisse dieser Arbeit auf andere Zentren beriicksichtigt werden.
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Einleitung

1. FEinleitung

1.1. Epidemiologie des Lungenkarzinoms

Das Lungenkarzinom stellt in Deutschland laut Daten des Zentrums fiir Krebsregisterdaten (ZfKD)
des Robert Koch-Instituts mit einer Inzidenz von 21.500 Féllen/Jahr die dritthdufigste
Krebsneuerkrankung von Frauen und mit 35.960 Féllen/Jahr die zweithdufigste der Manner dar (1).
Gleichzeitig weist das Lungenkarzinom mit niedrigen 5-Jahresiiberlebensraten von durchschnittlich
21% (Frauen) bzw. 15% (Maénner) eine ungiinstige Prognose auf und ist im Hinblick auf die
Krebssterbefille bei Frauen die zweithdufigste, bei Mannern sogar die haufigste Tumorentitat (1).
Ahnliche Zahlen finden sich auch auf internationaler Ebene in der industrialisierten Welt (2). Der
hdufigste histologische Subtyp ist dabei mit ca. 80% das NSCLC, gegeniiber dem deutlich
selteneren kleinzelligen Lungenkarzinom (SCLC, small cell lung cancer) mit ca. 15-20% (3).

Die wichtigsten Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Lungenkarzinoms sind ein hohes Alter
und der Raucherstatus (4). Nieraucher machen etwa 25% der Lungenkrebsfdlle aus, hier stehen
Passivrauchen und die berufliche oder umweltbedingte Exposition mit Radon, Kfz-Emissionen oder

verschiedenen industriellen Karzinogenen im Vordergrund (5).

Patient*innen mit NSCLC werden in ca. 90% der Félle vor Diagnosestellung symptomatisch. Zum
klassischen Bild gehoren pulmonale Symptome wie Husten bzw. verdnderter Hustencharakter bei
COPD, Dyspnoe und Héamoptysen durch Arrosion von Blutgefdfen. Je nach Lokalisation des
Tumors und intrathorakaler Ausbreitung konnen verschiedene weitere Symptome auftreten. Eine
begleitende B-Symptomatik mit Gewichtsverlust, Fieber, Schwache und Anédmie ist oft Ausdruck
einer fortgeschrittenen Erkrankung. Bei Metastasierung konnen je nach Befallsmuster u.a.
Knochenschmerzen oder neurologische Symptome auftreten (4). Weiterhin sind zahlreiche
paraneoplastischen Syndrome wie Hypercalcidmie (v.a. beim Plattenepithelkarzinom) und das
Syndrom der inaddquaten ADH-Sekretion (SIADH) (v.a. beim SCLC) beschrieben. Sie treten bei
ca. 10% der Erkrankungen auf, gelegentlich auch als Erstmanifestation (6). Bei asymptomatischen
Patient*innen fillt das Lungenkarzinom als Zufalls- oder als Screeningbefund zumeist als

pulmonaler Rundherd in Rontgen- oder Computertomographie (CT) auf.
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Einleitung

1.2. Diagnostik, Staging und Prognose
1.2.1. Radiologisches Workup

Bei karzinomverddchtigen klinischen Untersuchungsbefunden und Risikofaktoren erfolgt in aller
Regel schnell eine radiologische Diagnostik, die eine Réntgenuntersuchung und eine CT des Thorax
umfasst. Letztere ist sehr sensitiv fiir das Vorliegen von Ldsionen und erlaubt anhand
morphologischer Kriterien bereits eine Einschdtzung der Dignitdt (7). Fiir die histologische
Diagnosesicherung ist zusdtzlich die Bronchoskopie (v.a. bei zentralen Tumoren) oder die
transthorakale Nadelaspiration (v.a. bei peripheren Tumoren) erforderlich. Bei Vorliegen eines
Pleuraergusses kann auch durch Pleurapunktion eine zytologische Diagnose erreicht werden. Die
diagnostische Bedeutung der FDG-PET liegt aktuell vor allem in der Malignitdtsbeurteilung von
Lungenrundherden, dem mediastinalen Lymphknoten-Staging und dem Nachweis von
Fernmetastasen. Bei potentiell kurativer Therapieintention ist die kombinierte ["*F]JFDG-PET/CT
inzwischen diagnostischer Standard. So konnte bereits in den friihen 2000er Jahren in prospektiven,
randomisierten Studien eine signifikante Reduktion der Anzahl von Mediastinoskopien und eine
Senkung der Rate vermeidbarer Operationen (d.h. bei Patient*innen mit bereits metastasierter

Erkrankung) durch Verwendung der ["*F]JFDG-PET gezeigt werden (8,9).

1.2.2. Staging

Wie bei allen anderen soliden Tumoren hat die Union for International Cancer Control (UICC)-
TNM-Klassifikation, aktuell in der 8. Auflage (2017), auch beim NSCLC eine malgebliche
Bedeutung in der Patient*innenbehandlung. Prognose und Therapieentscheidungen sind stark vom
Ausmall des Tumorleidens abhédngig. Die TNM-Klassifikation ermoglicht eine kategorielle,
anatomische Umschreibung der Tumorerkrankung anhand der Deskriptoren T (Tumor - Gro8e und
lokale Invasivitdt des Primartumors), N (Node - regionale Lymphknoten) und M (Metastasierung)
(10). Auf Basis der TNM-Klassifikation lédsst sich das anatomische Ausmall der Tumorerkrankung
einem UICC-Stadium zuordnen. Es stellt heutzutage die wichtigste Variable fiir die primére

Therapieplanung und Prognose dar (11).
Fir das klinische T-Staging spielt die Kontrastmittel-CT die wichtigste Rolle. Hier kdnnen

Tumordurchmesser und Ndhe zu bzw. Infiltration von benachbarten Strukturen wie Hauptbronchus,

Pleura bzw. Thoraxwand, Zwerchfell, Mediastinum, groRe GefiRe, Herz und Osophagus
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identifiziert und Aussagen iiber die technische Resektabilitdt getroffen werden. Hohere T-Stadien
kennzeichnen groBere und infiltrativ wachsende Tumoren. Eine Kombination der CT mit der
[®FIFDG-PET kann hier Zusatzinformationen liefern, z.B. bei der Unterscheidung von
Tumorgewebe und Atelektase (12).

Fir das N-Staging liefert die kombinierte FDG-PET/CT einen erwiesenen Informationsgewinn.
Eine CT-graphische Beurteilung der Lymphknotengrofe allein ist nicht sehr spezifisch, da
Lymphknotenvergroferungen auch ohne Krankheitswert und reaktiv bedingt sein koénnen, etwa
infolge akuter oder chronisch-inflammatorischer Prozesse wie z.B. im Rahmen der Anthrakose bei
Rauchern. Patient*innen mit NSCLC weisen sehr hdufig chronische Lungengeriistveranderungen
auf, die die radiologische Diagnostik erschweren. Die FDG-PET erhoht hier die diagnostische
Aussagekraft, und fiihrt zu einem robusteren N-Staging mit Konsequenzen beziiglich der weiteren
Diagnostik und Therapie (8,13—15). So fiihrten Shim et al. 2005 in einer prospektiven Untersuchung
an 106 Patient*innen einen direkten Vergleich der PET/CT gegeniiber der alleinigen CT durch und
konnten einen signifikanten Zuwachs von Sensitivitdt (85% vs. 70%) und Spezifitdt (84% vs. 69%)
fiir die Erkennung von Lymphknotenmetastasen zeigen (16). Die grolle Stdrke in der kombinierten
PET/CT liegt dabei vor allem in der erhohten Spezifitdt. Problematisch ist allerdings weiterhin die
nur geringe Sensitivitdt insbesondere fiir kleinere Lymphknotenmetastasen, diese lag beispielsweise
in einer Untersuchung von Billé et al. 2009 bei nur 32% fiir Lymphknoten < 10mm (17).

Fir das M-Staging wird in der aktuellen S3-Leitlinie des Lungenkarzinoms die Ganzkdorper-
["®*FIFDG-PET/CT aufgrund ihrer hohen Sensitivitit insbesondere fiir Metastasen im Skelettsystem
(Sensitivitdt 92%, Spezifitit 98%) und den Nebennieren (Sensitivitit 89%, Spezifitit 91%)
empfohlen (4,18,19). Zur Detektion von zerebralen Metastasen kommt hier die Magnet-
resonanztomographie (MRT) zum Einsatz, da die PET aufgrund des physiologisch bedingt hohen

cerebralen Glucosestoffwechsels hier eine geringere Sensitivitdt aufweist (20).

Die TNM-Klassifikation fiir maligne Tumoren wird regelmaRig aktualisiert und befindet sich zum
Zeitpunkt der Verdffentlichung dieser Arbeit in der 8. Auflage (2017) (10). Wesentliche Anderungen
zur vorherigen Ausgabe (7. Auflage, 2010) betreffen den T-Deskriptor (u.a. strengere Wahl der
GroRenschwellwerte und Hochstufung von Zwerchfellbeteiligung auf T4), sowie den M-Deskriptor
(Unterscheidung zwischen solitdrer und multipler Fernmetastasierung) (21). Die Einteilung in die

einzelnen UICC-Stadien ist in Tabelle 1 zusammengefasst.
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Tabelle 1: UICC-Stadien Einteilung, modifiziert nach UICC 8. Ausgabe (21)

T/M Stadium NO N1 N2 N3

T1 Tla 1Al 1B I A - mB

T1b [A2 ITB ITA
Tlc A3 ITB I A
2 T2a IB 1B A
T2b A 1B A
T3 IIB IITA
T4 IIT A IIT A
i i [
Mic

1.2.3. Stadienbasierte Standardtherapie

Nach Richtlinien der European Society For Medical Oncology (ESMO) von 2017 erfolgt im sehr
frithen Stadium UICC IA mit kleinem Primértumor (T1 NO) eine alleinige operative Therapie,
wobei die Lobektomie gegeniiber limitierten Resektionsformen (z.B. Segmentresektion,
Wedgeresektion) im Allgemeinen empfohlen wird (22). Im Stadium IB kann zusdtzlich eine
adjuvante Chemotherapie erwogen werden, wobei die Datenlage aufgrund der groflen Heterogenitét
dieser Patient*innengruppe nicht eindeutig ist (23). Es scheinen Patient*innen mit groleren
Tumoren und bestimmten histologischen Kriterien von einer adjuvanten Chemotherapie zu
profitieren (24,25). Bei mangelnder kardiopulmonalen Reserve mit hohem perioperativen Risiko
oder anderen Griinden, die gegen eine Operation sprechen, kann auch eine kurative primére
Strahlentherapie angeboten werden (22,26).

Im Stadium UICC II ist die Lobektomie mit systematischer Lymphadenektomie die Therapie der
Wahl, wobei ggf. bei Infiltration von Thoraxwand, parietalem Perikard und Zwerchfell (T3 bzw.
T4) zusédtzlich eine erweiterte Resektion entsprechender Anteile erfolgt. Eine adjuvante,
platinbasierte Chemotherapie (4 Zyklen) wird im Allgemeinen empfohlen. In der LACE-Studie
fiihrte die Behandlung mit Cisplatin und Vinorelbin bei RO-resezierten Patient*innen zu einer
absoluten Erhdhung des 5-Jahresiiberlebens um 11,6% im Vergleich zur Kontrollgruppe (27). Fiir
den Zeitpunkt der Chemotherapie (adjuvant vs. neoadjuvant) konnte in einer Metaanalyse von Lim

et al. aus dem Jahr 2009 kein Unterschied fiir das Gesamtiiberleben gezeigt werden (28).
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Patient*innen im lokal fortgeschrittenen Stadium UICC III stellen eine sehr heterogene Gruppe dar
und erfordern haufig differenziertere, multimodale Behandlungskonzepte (29). Maligeblich fiir die
Therapieentscheidung ist dabei das Ausmall der Lymphknotenbeteiligung. Im NO/1 Stadium ist
primédr die operative Versorgung indiziert, gefolgt von sequenzieller, adjuvanter Chemo- und
Strahlentherapie. Dies gilt bei gegebener Resektabilitdt prinzipiell auch fiir das N2-Stadium bei
Befall von nur einer Lymphknotenstation (single-level), ggf. erfolgt zuvor eine prdoperative
Induktionschemotherapie oder -strahlentherapie zur Verringerung der Tumorlast (22). Bei
erweitertem Befall (multi-level) sowie im N3-Stadium erfolgt in multidisziplindrer Absprache
haufig die definitive simultane Strahlenchemotherapie (4).

Im Falle einer Fernmetastasierung (UICC IV) wird im Allgemeinen von einer kurativen Therapie
abgesehen. Die Indikation zur Lokaltherapie wird hier symptombezogen im Sinne eines palliativen

Therapiekonzepts gestellt (4).

1.2.4. Prognostische und pradiktive Faktoren

Trotz der anerkannten, hohen prognostischen Aussagekraft der TNM/UICC-Einteilung kommt es
dennoch auch innerhalb der einzelnen Stadien zu teilweise groReren Variationen der
Uberlebensraten. Das klinische Tumorstadium erklirt nur etwa 65% der Varianz im 5-
Jahresiiberleben. Unter Einschluss von Alter, Geschlecht und histologischem Subtyp als
Kovariablen verbessert sich die prognostische Aussagekraft des Modells nur unwesentlich (R* =
68%) (30). Damit stellt sich die Frage nach weiteren Einflussgroen, die die Vorhersagegiite
erhthen konnen. Angesichts der hohen und wachsenden Zahl verschiedener Therapieformen und
des unterschiedlichen Therapieansprechens auch innerhalb einzelner Tumorstadien stellt sich
dariiberhinaus die Frage nach Faktoren, die den Erfolg einer Therapie vorhersagbar machen. Erst
dadurch wird eine individualisierte Beratung und Therapieentscheidung mdoglich. Aus diesem
Grund ist die Suche nach und Identifikation von zusédtzlichen, prognostischen und pradiktiven

Faktoren von grofer klinischer Bedeutung (31-34).

Weitgehend etabliert sind demographische Einflussfaktoren wie das Patient*innenalter, Geschlecht
und der physische Allgemeinzustand, hdufig gemessen mithilfe des ECOG-Performance Status oder
des Karnofsky-Index (30,35). Auch die Charakterisierung des histologischen Subtyps (z.B.
Adenokarzinom, Plattenepithelkarzinom) besitzt eine Bedeutung, da sie weiterfiihrende

diagnostische und therapeutische Strategien wesentlich beeinflussen kann (36). Im Zuge
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diagnostisch-methodischer Fortschritte bei der Untersuchung von Lungentumoren wurden in den
letzten Jahrzehnten jedoch zunehmend weitere potentielle Biomarker mit prognostischem und
pradiktivem Wert identifiziert (31,35,37). Dazu gehodren u.a. einfache Seromarker (z.B. Calcium)
(38), Tumormarker (z.B. Carcinoembryonales Antigen, CEA), Genmutationen (z.B. Kirsten rat
sarcoma virus, KRAS) (39), sowie auch verschiedene radiologische und nuklearmedizinische
Marker (40,41). Neben Einzelparametern werden anhand groler Datensdtze zunehmend auch
Muster bzw. Signaturen (u.a. ,Radiomics®, ,,Genomics®) aus einer Vielzahl an verschiedenen
Parametern mithilfe von kiinstlicher Intelligenz untersucht, um auf statistischem Weg zu préziseren

Prognosemodellen und individualisierten Therapien zu gelangen (42,43).

Der klare Vorteil bildgebender Verfahren gegeniiber histologischen und molekularbiologischen
Verfahren besteht in der Non-Invasivitit und heutzutage auch breiten Verfiigbarkeit in der
industrialisierten Welt. Die Suche nach bildmorphologischen Tumoreigenschaften mit
prognostischer oder pradiktiver Bedeutung erhdlt daher eine hohe Aufmerksamkeit in der
gegenwadrtigen Forschung (44-46). Neben statischen Faktoren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
konnen mithilfe bildgebender Verfahren auch leicht Verlaufskontrollen erfolgen und somit die
Dynamik einzelner Faktoren zu Aussagen iiber Prognose und Therapieansprechen herangezogen

werden.

Zusammenfassend sieht sich die Onkologie mit einer zunehmenden Zahl an Variablen, die das
TNM-Modell in seiner prognostischen Aussagekraft potenziell bereichern kénnen, konfrontiert.
Gleichwohl werden sich viele dieser Variablen als irrelevant oder redundant herausstellen. Daher ist
eine Validierung und kritische Betrachtung der jeweiligen Prognosefaktoren essentiell und es gilt
eben solche zu identifizieren, die tatsdchlich den groften prognostischen und préadiktiven Nutzen
mit sich bringen. Sie sollten moglichst unabhéngig von bereits etablierten prognostischen Variablen

sein, d.h. einen tatsdchlichen informativen Zugewinn darstellen.
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1.3. Technische Grundlagen der FDG-PET
1.3.1. Messprinzip

Grundprinzip der PET ist die Anreicherung einer radioaktiven Substanz in Geweben entsprechend
ihrer Aviditit fiir diese. Im Falle der FDG-PET wird als Radiopharmakon ['*F]-Fluordesoxyglucose
(["®*FIFDG) verwendet, ein Glucose-Molekiil, bei dem eine Hydroxylgruppe durch das Radionuklid
Fluor-18 substituiert wurde. In stoffwechselaktiven Geweben mit hohem Glucoseumsatz und
entsprechend hoher Expression von Glucosetransportern (GLUT) wird [“*F]FDG vermehrt
angereichert, so z.B. in Gehirn und Leberzellen, aber eben auch in Tumoren, Metastasen oder
entziindlichem Gewebe mit {iiblicherweise hoher Teilungsaktivitit und hochreguliertem
Glucosestoffwechsel (47,48).

Das radioaktive Fluor-18 ist ein Positronen-Strahler und zerfdllt mit einer Halbwertszeit von
110 min unter Aussendung von [3*-Strahlung (Positronen). Positronen treffen praktisch sofort nach
ihrer Entstehung auf ein Elektron wobei es zur sogenannten Annihilation kommt: Die beiden
Teilchen vernichten einander und es entstehen zwei energiereiche Photonen (y-Quanten), welche
sich aufgrund des Gesetzes der Impulserhaltung diametral voneinander entfernen und jeweils eine
Energie von 511 keV (die Ruheenergie eines Elektrons bzw. Positrons) aufweisen (49). Detektiert
werden die Photonen von Detektoren (i.d.R. Szintillationskristalle), welche wie beim CT-Scanner
ringférmig angeordnet sind (48).

Aufgrund der Lichtgeschwindigkeit (c = 299 792 458 m/s ~ 30cm pro Nanosekunde) treffen die
zwei Photonen nahezu zeitgleich, d.h. mit nur wenigen Nanosekunden Unterschied, auf je einen
Detektor und werden als ,,koinzident” betrachtet. D.h. das zugehdrige Annihilationsereignis wird
auf der Verbindungslinie der beiden Detektoren (engl. line of response, LOR) vermutet. Gespeichert

wird diese Information in Form eines Datenpunktes in einem Sinogramm (48,50).

1.3.2. Datenkorrektur

In der Realitdt liegen Annihilationsereignisse tatsdchlich nicht immer in der detektierten LOR, etwa
im Falle von Streuung von Photonen im Gewebe. Ferner kann es zur vollstindigen Absorption eines
Photons kommen. Maligeblich fiir die Wahrscheinlichkeit, ob ein Photon ungestért den Weg zum
Detektor findet, ist die Dicke und die Dichte der Gewebsschicht, durch die es sich bewegen muss.
Wihrend z.B. Lungengewebe den Weg der Photonen nur geringfiigig beeinflusst, kommen nach

Durchquerung von 7 cm weichteildichten Gewebes nur etwa die Hélfte der Photonen am Detektor
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an (51). Unter Verwendung der Dichteinformation der CT wird daher eine Korrektur fiir diese
Abschwdéchung (engl. attenuation correction, AC) vorgenommen.

Annihilationsereignisse konnen auch aus dem Zufall heraus gleichzeitig auftreten und somit
falschlicherweise derselben LOR zugeordnet werden. Umgekehrt kann bei sehr klein gewdhlten
Koinzidenzzeiten auch ein Annihilationsereignis {ibersehen werden, wenn sich die Strecken der
zugehoren Photonen zum Detektor deutlich voneinander unterschieden. Eine Korrektur kann unter
Beriicksichtigung der sog. time-of-flight (TOF) erfolgen (52). Weitere messphysikalische

Korrekturverfahren stellen u.a. die random correction und dead time correction dar (50) .

1.3.3. Bildrekonstruktion

Bei der Bildrekonstruktion erfolgt die Riickprojektion der korrigierten Rohdaten (Sinogramm) in
die Form eines Tomogramms. Als Rekonstruktionsalgorithmus wird hierzu meist die ordered subset
expectation maximization (OSEM) verwendet. Dabei wird in mehreren Iterationen die
wahrscheinlichste  Aktivitdtsverteilung  geschétzt (48,53). Mit zunehmender Zahl an
Iterationsschritten erhoht sich die Bildinformation, allerdings nimmt auch das Bildrauschen zu. Das
Rauschverhalten kann durch Verwendung der TOF-Information (s.0.) sowie der point spread
function (PSF) verbessert werden (54). Die PSF beschreibt, wie ein ideales, punktférmiges Signal
durch den Scanner dargestellt wird. Eine wichtige KenngrofSe der PSF ist die full width at half
maximum (FWHM), welche das rdaumliche Auflésungsvermogen maligeblich bestimmt. Es konnte
gezeigte werden, dass die Verwendung von TOF und PSF zu signifikanten Verdnderungen
quantitativer PET-Parameter, insbesondere zu einer Erh6hung des standardized uptake value (SUV,

s.u.) fithren kann (55,56).

Neben Rekonstruktionsalgorithmus und Korrekturverfahren sind die Schichtdicke und
Schichtabstand weitere relevante Parameter der Rekonstruktion. Somit besteht hier insgesamt ein
hohes MaR an Variation. Die z.T. sehr ausgeprdgten Auswirkungen unterschiedlicher
Bildrekonstruktion auf PET-Parameter sind bereits detailliert in der Literatur beschrieben (44,57—
61). Die rekonstruierten Bilder koénnen abschliefend durch Verwendung von Filtern weiter
prozessiert werden. Sogenanntes Glatten kann beispielsweise ein Bildrauschen verringern, birgt

allerdings die Gefahr, dass kleine Details iibersehen werden.
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1.4. PET Parameter

Neben der blofen Lokalisierung von Lasionen in der PET kdnnen auch quantitative Bestimmungen
vorgenommen werden um bestimmte Eigenschaften (engl. features) der Lasion hervorzuheben. Die
Disziplin, die sich mit der gezielten Suche nach relevanten Form- und Texturfeatures in der
Bildgebung befasst, wird auch als Radiomics bezeichnet. Neben Dignitdtsbeurteilung, Staging und
Verlaufskontrolle, sollen sie dabei unterstiitzen prognostische und pradiktive Aussagen im Hinblick

auf Therapieansprechen, Rezidivrisiko und Mortalitdt zu treffen.

Intuitiv stellt sich in der PET zundchst die Frage nach der Aktivitit und dem Volumen einer
identifizierten Ldsion. Diese Eigenschaften werden durch die Parameter SUV und MTV abgebildet.
Die Asphérizitdt (ASP) ist demgegeniiber ein relativ neuer Parameter und ist ein Maf3 fiir die
FormunregelméaRigkeit einer Lasion. Zahlreiche Faktoren koénnen Einfluss auf die quantitative

Bestimmung dieser Parameter nehmen.

1.4.1. MTV (Metabolisches Tumorvolumen)

Das MTV beschreibt das Radionuklid-anreichernde Volumen einer Lasion, meist ausgedriickt in ml
bzw. cmé3. In einer 2016 verdffentlichten Metaanalyse von Liu et al. konnte der Nutzen des MTV als
prognostischer Faktor fiir disease-free survival (DFS) und overall survival (OS) beim NSCLC
gezeigt werden, wobei héhere Werte mit einem kiirzeren Uberleben assoziiert waren (62). Neben
der prognostischen Bedeutung gibt es auch Evidenz fiir einen pradiktiven Nutzen des MTV, etwa im

Hinblick auf das Ansprechen auf Chemo- und Immuntherapien (63,64).

Fiir die volumetrische Charakterisierung einer Lasion muss diese im PET-Bilddatensatz raumlich
definiert werden (Segmentierung), d.h. fiir jedes Voxel muss entschieden werden, ob es zur Lésion
gehort oder nicht. Die Gesamtheit aller eingeschlossenen Voxel stellt die sogenannte region of
interest (ROI), das Abbild der Lésion, dar. Eine manuelle Segmentierung von Voxel zu Voxel ist
zwar moglich, jedoch sehr zeitaufwendig und anwenderabhdngig, daher existieren zahlreiche
(semi-)automatische Segmentierungsalgorithmen fiir die PET (61). Das MTV wird maligeblich
durch die verwendete Segmentierungsmethode beeinflusst. Eine einheitliche Konvention fiir die

Lasionsabgrenzung in der PET ist bisher nicht flichendeckend etabliert.
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Manuelle Segmentierung des MTV

Die manuelle Segmentierung erfordert die voxelweise Bestimmung der ROI durch den Untersucher,
ist sehr aufwendig und stark untersucherabhdngig (65). Neben Faktoren der Bildqualitét (rdumliche
Auflésung, Rauschen) kann auch die Darstellung der PET-Daten (Fensterung, Farbcodierung) bei
ein und demselben Untersucher zu einer unterschiedlichen Identifikation der Tumorgrenzen fiihren
(66). Um eine bessere Reproduzierbarkeit zu gewahrleisten, sollten daher standardisierte Protokolle
verwendet werden, die im Konsens der jeweiligen Fachgesellschaft entwickelt wurden (67,68).

Deren Verwendung muss allerdings regelmaRig trainiert werden (69).
Schwellenwert-basierte Segmentierung des MTV

Bei Schwellenwert-basierten (engl. Threshold based) Verfahren wird eine ROI anhand eines
Aktivitatsschwellenwerts bestimmt, welcher wiederum eine Isokontur als Rand der Léasion definiert.
Es existieren verschiedene Variationen, wobei der konstant festgelegte Schwellenwert (engl. fixed
threshold, FT) die einfachste Methode darstellt. Komplexere Algorithmen passen den
Schwellenwert unter Beriicksichtigung umgebender Voxel an (adaptive thresholding, AT). Beim
fixed thresholding wird die ROI auf Basis eines festgelegten Schwellenwerts definiert. Zu hohe FT-
Werte haben eine zu enge Wahl der Tumorgrenzen zur Folge (weniger intensive, periphere
Tumoranteile werden ignoriert), zu kleine FT Werte konnen hingegen zu einer félschlichen
Miterfassung von nicht-ldsionalen Strukturen fithren. Problematisch ist auch das Vorliegen starker
Heterogenitédt des Tumors. Der FT-Wert kann als Absolutwert (in SUV) angegeben werden (FT ),
oder relativ zu einer bestimmten, tumorbezogenen Referenz; haufig dem sog. SUV ., also dem
SUV des ,,heiBesten” Voxel (engl. hottest voxel). Beim absoluten FT liegen typische Schwellwerte
im Falle des NSCLC bei ca. 2,5 - 6,0 SUV, wobei der optimale Wert von verschiedenen technischen
Faktoren sowie von FDG-Aviditdt und Lage des Tumors (peripher vs. zentral) abhdngt (62). Auch
ist die klinische Fragestellung, also die Konsequenz einer Uber- bzw. Unterschitzung des MTV
miteinzubeziehen (70-72). Relatives FT arbeitet beim NSCLC hdufig mit Werten zwischen
20 - 50% des SUV s (62,73-76). Relatives FT hat den Vorteil, dass es weniger von der Genauigkeit
der quantitativen SUV-Bestimmung abhédngt und somit in diesem Hinblick weniger technischen
Einfliissen unterliegt als das absolute FT. Auf der anderen Seite kommt es gerade bei groen, FDG-
aviden Tumoren mit entsprechend hohem SUV.. oft zu unvollstindiger Tumorsegmentierung,
sodass einige Autoren eine Abstufung empfehlen, mit Werten von 42% des SUV . fiir Tumoren

< 3 cm und 15% des SUV 4 fiir Tumoren > 5 cm (75).
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Im Weiteren kann zur Berechnung eines FT-Wertes die Hintergrundintensitit mit einbezogen
werden, welche wiederum mithilfe einer separaten ROI in einem geeigneten ldsionsfreien
Bildabschnitt gemessen werden kann. In der Regel ergibt sich der Schwellenwert aus einer Formel

der Form:

I_".'“.*e.-'.".cl:':ﬂ“; IRE‘E“-E.’.:_IS"' """"" +I3""'*""."

wobei o ein i.d.R. empirisch ermittelter Wert (z.B. 40%) darstellt, Ireprer. die hochste Aktivitat
(SUVnma) oder die iiber die Lasion gemittelte Aktivitdt (SUV mean), Und Igaciground @US einer geeigneten
Hintergrundregion ermittelt wird. Ein problematischer Aspekt der FT-Verfahren ist, dass gerade bei
sehr heterogener und asymmetrischer Verteilung des MTV ein fixer Schwellenwert nicht immer zu
einer idealen Abgrenzung der Ldsion fiihrt. Abb. 1 illustriert dies exemplarisch: Wéhrend bei
symmetrischer Lasion sowohl Threshold 1 als auch Threshold 2 zu einem relativ dhnlichen MTV
fiihren, ist dies im Falle der asymmetrischen Lésion nicht der Fall. Adaptives Thresholding nimmt
sich dieses Problems an, in dem es den verwendeten Schwellenwert in Abhédngigkeit von der

konkreten Umgebung des betrachteten Voxels anpasst (77).

a) Symmetrische Lasion b) Asymmetrische Lasion
12 12
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Abbildung 1: Vergleich zweier verschiedener Schwellenwerte (Threshold 1 und 2) bei homogener
(a) und heterogener (b) Ldsion. In (b) kommt es je nach Schwellenwert zu deutlichen
Unterschieden im abgegrenzten Tumorvolumen.
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Weitere Verfahren zur Segmentierung des MTV

Sowohl die manuelle als auch die Thresholding-basierten Methoden k&nnen allgemeiner als
voxelbasierte Segmentierungsverfahren aufgefasst werden, da hier primér direkt fiir jedes Voxel
entschieden wird, ob es zur ROI gehort oder nicht. Daneben existieren zahlreiche weitere
Algorithmen zur Segmentierung, die auf ganz anderen Ansidtzen fullen. So versuchen
kantendetektierende Verfahren die Konturen einer Lasion zu identifizieren (sog. edge detection),
etwa durch Berechnung von Intensitdtsgradienten oder mittels statistischer Verfahren wie z.B.
Markov-Modellen. Obgleich methodisch sehr spitzfindig und kreativ haben sich viele dieser
Methoden, im Gegensatz zur manuellen oder Thresholding-basierten Segmentierung, im klinischen
Alltag aufgrund ihrer komplexeren Implementierung oder mangelnden Robustheit nicht bewahrt
(78). Sehr moderne Verfahren der Tumorsegmentierung nutzen sogenannte convolutional neural
networks (CNNs), welche sich konzeptionell am schichtweisen Aufbau und der Funktionsweise
der Sehrinde von Sé&ugetieren orientiert (79,80). Unter Einsatz groBer Trainingsdatensdtze und
hohem rechnerischen Aufwand kénnen CNNs darauf trainiert werden Léasionen zu erkennen und zu
segmentieren. Limitierend ist dabei allerdings die begrenzte Verfiigbarkeit ausreichend grofer und
addquater Trainingsdatensdtze. Zahlreiche unterschiedliche CNNs wurden bereits entwickelt und
auf verschiedene radiologische Fragestellungen in verschiedenen Modalititen (CT, MR, PET,
Ultraschall) angewendet. Dabei zeigt die Literatur vielversprechende Ergebnisse, nicht nur fiir die
Segmentierung von Lungentumoren, sondern auch u.a. fiir Tumoren von Hirn, Prostata und des
Kopf-Hals-Bereichs (81-84). Zum aktuellen Zeitpunkt sind CNN-basierte Verfahren allerdings
noch weitgehend auf den Forschungsbereich beschrankt (80). Anzumerken ist zudem, dass sich
unterschiedliche CNNs in ihrer Architektur und Hyperparameter unterscheiden und damit

prinzipiell auch zu unterschiedlichen Ergebnissen fiihren kénnen (85).
Konsequenzen unterschiedlicher Segmentierungsalgorithmen

In der Literatur finden sich unzdhlig viele Publikationen zu verschiedenen, neuartigen
Segmentierungsalgorithmen. Der Vorteil automatisierter Algorithmen ist die weitgehende
Untersucherunabhdngigkeit und die dadurch bessere Reproduzierbarkeit. Dennoch ist die visuelle
Kontrolle der Plausibilitit des Resultats durch einen PET-erfahrenen Untersucher essenziell.
Sowohl die Tumoridentifikation als auch die Differenzierung zwischen Tumorbestandteilen und
benachbartem, nicht-tumorésen Gewebe ist fehleranféllig, da auch anderweitig pathologisch

verdndertes Gewebe (z.B. bei Inflammation) aber auch gesundes Gewebe (z.B. Myokard, Leber)
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aus physiologischen Griinden eine hohe Traceraviditdt aufweisen kann. Fiir die klinische Praxis
wadre eine standardisierte Vorgehensweise bei der Segmentierung wiinschenswert. In der Literatur
finden sich zahlreiche Vergleiche der Performance verschiedener Algorithmen (74,86), wobei hier
auch stets die Frage nach dem Goldstandard (engl. ground truth) zu stellen ist, anhand derer die
Performance evaluiert werden soll. Diese konnen z.B. visuell durch einen oder mehrere
Expert*innen, durch Verwendung der CT, oder anhand des pathologischen Praparats erfolgen. Auch
hier ist bisher kein einheitliches Vorgehen etabliert (87). Vielmehr kann die geeignete ground truth
abhéngig von der klinischen Fragestellung sein. So ist z.B. im Kontext einer zu planenden
Strahlentherapie beim NSCLC eine allein CT-basierte ground truth nicht zwangslaufig zielfiihrend,
da sie die atemabhédngigen Bewegungen des Tumors nicht miterfasst. Hier ist die Integration der
PET-basierten ground truth daher sinnvoll (88-90). Generell ist eine groBe Schwache bildgebender
Verfahren der systematische Mangel einer idealen ground truth, denn selbst die aufwendige,

visuelle Segmentierung durch Expert*innen ist variabel.

Weitere Einflussfaktoren

Wie dargestellt, hdngt das MTV mafgeblich vom verwendeten Segmentierungsalgorithmus ab, da
dieser letztlich die Tumorrdnder definiert. Dariiber hinaus konnen zahlreiche technische und
klinische Faktoren zu einer Beeinflussung des segmentierten MTV fiihren. Grundsétzlich kénnen
alle Faktoren, die mit einer Anderung des Bildrauschens einhergehen, auch die Darstellung der
Tumorrdnder beeinflussen. Dabei handelt es sich insbesondere um scanner- und
rekonstruktionsspezifische Faktoren. So fiihrte in einer Untersuchung von Huang et al. 2021 die
kombinierte Verwendung von TOF und PSF zu einer deutlichen Verbesserung des Rauschverhaltens
bei Lungenldsionen in der PET wobei sich das MTV um 24% reduzierte (56).

Neben technischen Faktoren spielen auch Ubergewicht oder eine zu geringe Traceranreicherung im
Zielgewebe, sei es durch einen hohen Blutzucker, UnregelmaRigkeiten bei der Radionuklid-
Applikation oder eine unzureichende Scandauer eine wichtige Rolle fiir die Bildstatistik und kénnen

die Differenzierung der exakten Tumorgrenzen erschweren.
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1.4.2. SUV (Standardized Uptake Value)

Die Signalintensitdt und damit die metabolische Aktivitdt wird durch den SUV (engl. standardized
uptake value) gemessen. Sie berechnet sich aus dem Verhiltnis

Aktivitdt proVolumen [gemessen |

SUV =——— — . =
Aktivitdt der injizierten Dosis pro kgKG | berechnet |

zu einem gegebenen Zeitpunkt und stellt eine einfache Normierung der PET-Signalintensitdt dar,
mit dem Ziel eine Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen Untersuchungen und Patient*innen zu
ermoglichen. Wichtige Messgrofen sind die maximale Aktivitdt in der Lasion (SUVma), also der
SUV des sog. hottest voxel, sowie die iiber die gesamte Ldsion gemittelte, durchschnittliche
Aktivitdt (SUV pean). Insgesamt ist die prognostische Bedeutung des SUV .« bereits in verschiedenen
Metaanalysen gezeigt worden (62,91). Seine Dokumentation wird in der aktuellen S3-Leitlinie zur

Diagnostik des Lungenkarzinoms explizit empfohlen (4).
Einflussfaktoren

Die berechneten SUVs sind von zahlreichen Faktoren abhdngig. Hierzu zdhlen scannerspezifische
Faktoren (Detektoren und die erreichte rdumliche Auflésung) und Bildrekonstruktionsverfahren.
Insbesondere der Partialvolumeneffekt spielt bei der relativ begrenzten Auflosung von heutigen
PET-Scannern (ca. 4-5mm) eine grofe Rolle (60). Insgesamt kann es allein dadurch zu
Schwankungen von bis zu 30% des SUV kommen (92). Die Verwendung von TOF und PSF fiihrte
in der zuvor zitierten Untersuchung von Huang et. al. bei Lungenldsionen zu einer Erh6hung des

SUV pax um 23% (56).

Neben technischen Faktoren kénnen auch klinische Einfliisse vor und wéhrend der Bildakquisition
die addquate Berechnung des SUV storen. Hier seien z.B. UnregelméRigkeiten bei der Applikation
des Tracers, Verzogerungen bei der Messung, oder ausgeprdagte Bewegungsartefakte erwahnt,
wodurch es zu Diskrepanzen zwischen berechnetem SUV und tatsdchlicher lokaler Aktivitdt
kommt. Auch eine diabetische Stoffwechsellage oder Nahrungsaufnahme vor der Untersuchung
kann physiologisch bedingt zu einer geringeren Traceraufnahme im Zielgewebe fiihren und zu einer
ungenauen Charakterisierung von Lungenherden in der PET fiihren (93,94). Fiir Lungenldsionen
scheinen Diabetes und Ubergewicht die gemessenen SUVs jedoch nicht signifikant zu beeinflussen

(95,96).
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Da die Tumorrdnder keine Rolle fiir die Berechnung des SUV.x, spielen, ist der verwendete
Algorithmus zur Segmentierung des MTV i.d.R. unerheblich, solange er nicht zu einem Ausschluss
des hottest voxel fiihrt. Fir andere SUV-basierte Parameter wie der {iber das gesamte MTV
gemittelte SUV (SUV ean) oder die total lesion glycolysis (TLG) als Produkt von SUV pea, und MTV
ist dagegen naturgemdl$ ein direkter Einfluss der Tumorsegmentierung anzunehmen, wobei im Falle
zu eng gewdhlter Tumorgrenzen eine Uberschitzung des wahren SUV e zu erwarten ist und

umgekehrt (97).

1.4.3. ASP (Aspharizitat)

Die ASP ist ein Formparameter, der aus einem segmentierten Volumen abgeleitet werden kann. Im
Kontext der PET-Bildgebung wird damit die Unregelméafigkeit der Oberfliche des MTV
charakterisiert. Die ASP entspricht hierbei der relativen Abweichung der Oberflache des MTV in
Relation zur Oberfldche einer isovolumetrischen Kugel und kann somit vereinfacht als Mal§ fiir die
L2Entrundung” verstanden werden (98). Der Parameter inkorporiert dadurch morphologische
Charakteristika, die im Allgemeinen mit der Malignitdt eines Tumors assoziiert sind, wie z.B.

asymmetrisches Wachstum, Spikulae und zentrale Nekrosen (4,7).

Definition und Beispiele
Das mathematische Konzept der Sphdrizitdt ¥ ist sehr alt und dokumentierte naturwissenschaftliche
Anwendungen gehen auf Wadell et al. aus dem Jahr 1935 zuriick, der diesen Parameter zur

Formbeschreibung von Kristallen verwendete (99).

Die charakteristische Eigenschaft einer Kugel ist, dass ihre Form ein optimales (kleinstes)
Verhdltnis von Oberfldche zu Volumen darstellt. Jegliche Verformung einer Kugel (bei konstant

gehaltenem Volumen) wird zu einer VergrofSerung der Oberfldche (A) fiihren. Die ASP ist daher wie

folgt definiert:
CA-Ag. A 1 AT
A5P= AK»&_-'EZ - "J*K.a_:ei 1= | b F .'l !

Eine Asphdrizitit von O entspricht einer idealen Kugel. Sie steigt mit zunehmender

Grollenabweichung der Oberfldche von der ,,idealen® Oberfldche.
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Abbildung 2 zeigt 6 verschiedene Formen und die dazugehorigen ASP-Werte. Die Beispiele sind an
mogliche morphologischer Erscheinungsformen von Lungentumoren in der Bildgebung angelehnt.

So konnen Tumoren z.B. als rundliche Knoten (a), spikuliert (c), zentral eingeschmolzen (f), der

Pleura aufsitzend (e) , oder mit Satellitenherden (d) auftreten.

a) ASP = 0% b) ASP = 11% c) ASP = 21%
d} ASP = 26% e} ASP = 31%

f) ASP = 64%

e

Abbildung 2: Verschiedene Korper und zugehorige ASP-Werte. Sdmtliche Kérper mit Ausnahme
von (d) haben das gleiche Volumen. In Beispiel (d) ist das Volumen gleichmdBig auf zwei Kugeln
verteilt wurden. Berechnet wurde hier die Gesamt-ASP des Ensembles aus beiden Kugeln. Beispiel

(e) ist eine konstruierte Form, die nach unten hin einer planen Fldche aufsitzt und nach oben hin
spitz auslduft.

Seite 27



Einleitung

Bisherige Datenlage zur prognostischen Bedeutung

Im Jahr 2014 konnten Apostolova et al. in einer kleineren retrospektiven Untersuchung von 60
Patient*innen mit NSCLC in den Stadien UICC I - III eine signifikante prognostische Bedeutung
der ASP im Hinblick auf Progress und Sterblichkeit zeigen. Dabei waren die beobachteten
Effektgrolen deutlich stirker als die anderer untersuchter PET-Parameter (SUV s, MTV) (100).
Vielversprechende Ergebnisse konnten in den Folgejahren auch fiir Tumoren des Kopf-Hals-

Bereichs gezeigt werden (98,101).

Weitere Untersuchungen demonstrierten einen Zusammenhang zwischen der ASP und dem

histopathologischen und molekularen Phénotyp von Tumoren:

In einer retrospektiven Studie mit 83 Patient*innen mit NSCLC zeigte sich eine Korrelation der
ASP (aber auch von SUV,,« und MTV) mit der Expression des Proteins Ki-67, das als wichtiger
tumorbiologischer Marker fiir Proliferation bekannt ist. Interessanterweise wies jedoch unter diesen
3 Parametern nur die ASP eine signifikante Korrelation mit dem Angiogenese-Marker VEGF, sowie
dem M-Stadium (Metastasierung) auf (102). In einer Untersuchung am Prostatakarzinom war die
ASP im Vergleich zu anderen PET-Parametern am stirksten mit dem Gleason-Score korreliert
(103). Insgesamt scheint damit die Vermutung naheliegend, dass die ASP ein PET-Parameter sein
konnte, der die Ubersetzung der mikroskopischen Tumorbiologie hin zum makroskopischen

Tumorkorrelat bisher am deutlichsten verkorpert. Belastbare Daten diesbeziiglich fehlen allerdings.
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2. Zielsetzung

Bisherige kleinere Studien ergaben Hinweise auf ein moégliches Potential der Asphérizitdt (ASP) des
in der ["FJFDG-PET dargestellten metabolischen Tumorvolumens des Primértumors als

prognostischer Marker fiir das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom (NSCLC) (100).

Hauptziel der folgenden Arbeit ist die Validierung der ASP als unabhdngiger prognostischer Marker
fiir Patient*innen mit NSCLC in den Stadien UICC 1 bis IIIA mit primdr kurativer
Behandlungsintention. Anhand einer retrospektiven Untersuchung an einer groleren
Studienpopulation soll mithilfe der multivariablen Cox Regression die Frage beantwortet werden,
ob die ASP unabhéngig von etablierten prognostischen Faktoren einen prognostischen Wert fiir das

krankheitsfreie Uberleben (DFS) und Mortalitét (OS) in diesem Patient*innenkollektiv aufweist.

Zusétzlich soll in dieser Arbeit die Robustheit der ASP untersucht werden, da diese eine
Voraussetzung fiir ihren zentrumstibergreifenden Einsatz darstellt. Die Frage nach dem Einfluss
technischer Parameter des PET-Systems ist bereits zuvor untersucht worden (57). In bisherigen
Arbeiten zur ASP bei NSCLC wurde dieselbe Segmentierungsmethode verwendet (iAT). In dieser
Arbeit soll nun die Frage beantwortet werden, ob die ASP zwischen verschiedenen
Segmentierungsalgorithmen vergleichbar ist und ob der prognostische Wert der ASP auch bei

Verwendung anderer, iiblicher Segmentierungsalgorithmen grundsétzlich erhalten bleibt.
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3. Methoden

3.1. Patient*inneneinschluss und Follow-up

Betrachtet wurden Patient*innen mit gesichertem NSCLC in den Stadien UICC I - IIIA, die im
Zeitraum von 2009 bis 2017 an der Charité-Universitdtsmedizin Berlin in Behandlung waren und
bei denen eine kurative Therapie (einschlieflich Operation) vorgesehen war. Von 661 erhielten
initial 396 Patient*innen eine pritherapeutische ["“FJFDG-PET/CT in der Klinik fiir
Nuklearmedizin der Charité. Von diesen Patient*innen erfiillten 361 die weiteren
Einschlusskriterien (s. Abb. 3). Patient*innen mit prognostisch relevanten Zweittumoren wurden
ausgeschlossen, um diese Faktoren als stérende Einfliisse bei der Uberlebensanalyse zu vermeiden.
Das Follow-up erfolgte initial in Zusammenschau aller relevanten Daten des
Krankenhausinformationssystem der Charité (SAP). Da sich allerdings ein groRer Teil der
Patient*innen in ambulanter Weiterbetreuung auflerhalb der Charité befand, oder inzwischen gar
keine weitere Nachbeobachtung benétigte, wurden die jeweiligen Hausédrzte bzw. ambulant tdtigen
Onkologen postalisch kontaktiert und zur Ausfiillung eines einheitlichen Follow-up-Formblatts
gebeten. In Zweifelsfdllen wurde telefonischer Kontakt mit Patient*innen bzw. Angehdrigen

aufgenommen.

In jedem Fall lag die individuelle Einwilligung der Patient*innen zur wissenschaftlichen
Datenerhebung und -auswertung sowie zur Kontaktaufnahme mit den Behandler*innen vor. Die
wissenschaftliche Untersuchung erfolgte in Ubereinstimmung mit der Ethikkommission der Charité

(Votum EA1/373/16) und unter Wahrung des Datenschutzes.
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Klinisches Krebsregister der Charité Universitiatsmedizin Berlin (2009 - 2017)

vb_‘

n=903 Patient*innen mit . ungentumoren
n = 661 Patient*innen mit histologisch gesichertern NSCLC und Stadien

UICC I - IITA mit primar kurativer Behandlungsintention (OP)

4,—’

n = 396 pritherapeutische [*F]JFDG-PET in domo

Ausschluss wenn:

* Prognostisch relevante
Zweittumoren (n = 18)

* Kein Follow-up (n = 17)

A J

n = 361 eingeschlossene Patient*innen

Abbildung 3: Flowchart Patient*inneneinschluss.

3.2. Akquisition der Bilddaten und Bildrekonstruktion

Das Vorliegen einer initialen ["®FJFDG-PET war ein notwendiges Kriterium fiir den Einschluss der
Patient*innen in die Untersuchung. Die PET wurde in der Klinik fiir Nuklearmedizin, allesamt mit
dem gleichen Scanner (Philips Gemini TF 16, Amsterdam, Niederlande) vorgenommen. Alle
Patient*innen waren fiir mindestens 6h vor der Injektion des [18F]FDG niichtern. Ein Blutzucker

von <190 mg/dl wurde vor der Injektion mittels Blutzuckermessgerit sichergestellt.

Die Aufnahme umfasste den Bereich von Schddelbasis bis proximales Femur. Tabelle 2 listet die
verwendeten technischen Parameter auf. Die dosimetrischen Daten der Studienpopulation sind in
Tabelle 3 zusammengefasst. Die Rekonstruktion der PET-Rohdaten erfolgte durch OSEM (ordered
subset expectation maximization), wobei ab Juni 2013 die zusétzliche TOF Analyse integriert
wurde. Die rekonstruierte Schichtdicke der PET-Daten betrug 4mm (Matrix 144x144, Voxelgrole

4x4x4mm?).
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Tabelle 2: PET-CT Akquisition und Rekonstruktion. Technische Parameter des verwendeten PET-CT
Systems (Gemini TF 16; Philips, Amsterdam (NL) mit TOF Technologie (Philips Astonish TF))

Parameter Einstellung

Modus: 3D, Emission

Scanzeit: ~ 90-180s pro Bettposition

PET

Uberlappung der Bettpositionen:

53,3%

Rekonstruktion: OSEM (ab 06/2013 zudem mit TOF Analyse: BLOB-OS-TF,
3 Iterationen, 33 Subsets)

4 mm Schichtdicke, Matrix 144x144

2009 - 2015

Kontrastmittel (KM)-gestiitzte CT

Automatische Modulation des
Rohrenstroms

CT max. mAs-Produkt: 200mAs
Rohrenspannung: 120 kV

KM-Bolusrate: 3mL/s,
Verzogerungszeit: 80s

Schichtdicke 5mm

2016 - 2017
Low-Dose CT

Automatische Modulation des
Rohrenstroms

max. mAs-Produkt: 50mAs
Rohrenspannung: 120 kV

Schichtdicke 5mm

Tabelle 3: Dosimetrie

Gewicht (kg)
i.v. Aktivitdt (MBQq)
Uptakezeit (min)

Zerfallskorrigierte Aktivitdt (MBg/kg)

Median
75

300
68

2,5

IQR Range
65 - 85 42 - 130
254- 343 150 — 417
58 — 86 21-160
1,9-3,1 0,9-5,6
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3.3. Bildauswertung und Segmentierung

Ziel der Bildauswertung war die Bestimmung von ASP, MTV und SUV . aus den segmentierten
Primédrtumoren fiir jede Patientin und jeden Patienten. Dazu wurde der im DICOM-Format
vorliegende PET-Datensatz mithilfe der Software ROVER (Version 3.0.34, ABX advanced
biochemical compounds GmbH, Radeberg, Germany) eingelesen und ausgewertet. Die
Lokalisierung des Primédrtumors wurde durch einen PET-erfahrenen Nuklearmediziner nach
Facharztstandard kontrolliert. Es wurde eine Maske um den Tumor gelegt, die diesen vollstdandig

umschliel$t, und dann mithilfe verschiedener Algorithmen die Tumor-ROI segmentiert.

d

0 )

a
Abbildung 4: Tumorsegmentierung in ROVER am Beispiel eines zentral nekrotischen
Lungenkarzinoms im rechten Unterlappen. PET in axialer (links) und koronarer (rechts)

Schichtung. Zundchst erfolgt die Platzierung der 3D-Maske (a; griin). Nach Auswahl des

Segmentierungsalgorithmus und ggf. weiterer Parameter wird die resultierende ROI ausgegeben
(goldene Region).
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3.3.1. Iterative Adaptive Thresholding (iAT)

In der vorliegenden Arbeit wird zur Tumorsegmentierung ein iterativer, Hintergrund-adaptiver
Thresholding Algorithmus (iAT) nach Hofheinz (77) verwendet, mit dem auch in den
vorangegangen Publikationen zur ASP gearbeitet wurde (98,100—102). Er ermoglicht im Vergleich
zum Fixed Thresholding eine robustere Abgrenzung bei schwacher Traceraufnahme und

hohergradiger Heterogenitédt des Tumors (77).

Der Untersucher definiert eine grobe Maske um die betrachtete Lasion. In jedem Iterationsschritt
finden nun automatisiert die folgenden Prozesse statt, die zur besseren Nachvollziehbarkeit in

Abb. 5 veranschaulicht sind:
0. Der heiRleste Voxel in der Maske bildet zu Beginn die erste Schatzung der Lasions-ROI.

1. Um die aktuell geschitzte Lasions-ROI (rot) wird eine dreidimensionale dulere Hiille

(blaue/griine Bereiche) mit einem festen Abstand zu dieser gelegt.
2. Es folgt eine Iteration iiber alle Voxel innerhalb der eingehiillten Region.

2.a.Definition der Voxelumgebung: Um jedes Voxel wird ein kugelférmiger Raum mit

festem Radius definiert.

2.b.  Ermittlung der voxelspezifischen Hintergrund-Intensitét (Iz): Der Bereich, wo sich
Voxelumgebung und die Hiille schneiden (griin) definiert den Grenzbereich (in Abb. 5
als background region bezeichnet). Ig, ergibt sich aus der gemittelten Intensitdt aller
Voxel im Grenzbereich. Sollte der Grenzbereich leer sein (d.h. die Voxelumgebung liegt
vollstindig im Inneren der eingehiillten Region), so wird fiir Ig, stellvertretend die

Durchschnittsintensitdt der gesamten Hiille (blau) verwendet.

2.c.Definition der voxelspezifischen Referenzintenstitit (I;): Diese entspricht dem
maximalen Intensitdtswert im Schnittbereich von Voxelumgebung und geschitzter
Léasions-ROL.
2.d.  Mithilfe der Formel:
Itvesnaie =T\ Iges—Ig, |+ 1,
wird nun ein voxelspezifischer Schwellenwert Irreshoa €rmittelt. Dieser wird zur

Segmentierung innerhalb der Voxelumgebung angewendet und die im vorherigen

Seite 34



Methoden

Iterationsschritt ermittelte ROI entsprechend aktualisiert. Der Prozess beginnt nun

wieder bei 1.

3. Mit zunehmender Zahl an Iterationen werden die Anderungen der ROI-Schéitzung immer

geringer, bis schlieflich keine Anderung mehr stattfindet (,Konvergenz®) und die finale

Schétzung erreicht ist.

Iteration O Iberation 1 Iteration 4
A B

¢,

D Iteration 8 E leration 10

®,

Ieration 13 G Itaraticn 20 H Ieration 34

®

rafarance
vioxal

background cumant
rRgIon voxal

Abbildung 5: Segmentierungsalgorithmus nach Hofheinz et. al. Mit
freundlicher Genehmigung von John Wiley and Sons (77)
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3.3.2. Fixed Thresholding

Samtliche Tumore wurden zusétzlich mithilfe verschiedener Fixed Thresholding Methoden und
einer visuell gesteuerten Thresholding Methode segmentiert. Tabelle 4 gibt einen Uberblick iiber die

insgesamt 17 verschiedenen Methoden.

Tabelle 4: In dieser Arbeit verwendete Thresholding Methoden

Kategorie Methoden

Adaptiv (AT) iAT (iteratives adaptives Thresholding)

absolut absolute SW in SUV: 2,3, 2,5, 2,7,3,0,3,3,4,0
relativ relative SW in %SUV . 20, 25, 30, 35, 40, 42, 45, 50, 60

Fix (FT)

visuell  ,visuell optimierter SW* (durch Ausprobieren ermittelter FT-SW, der in den
Augen des Autors zur besten Erfassung des Tumors fiihrt)

SW - Schwellenwerte

Fir jede Segmentierung erfolgte eine visuelle Priifung der ROI um véllig unplausible
Segmentierungen zu identifizieren. War dies der Fall und eine manuelle Korrektur nicht ohne

weiteres bzw. nicht in reproduzierbarer Weise moglich, wurde dies entsprechend als Versagen der

Methode gewertet.

3.3.3. Regeln der Segmentierung

Fiir eine standardisierte Vorgehensweise bei der Bestimmung der ROI des Primdrtumors mithilfe

des iterativen adaptiven Thresholding (iAT) wurden folgende Regeln aufgestellt:

1. Alle Bestandteile des Primartumors werden als eine zusammenhdngende ROI aufgefasst.

Dies gilt also auch bei Vorliegen mehrerer ipsilateraler Satelliten-Lasionen.

2. Kontralaterale Lisionen oder Fernmetastasen werden nicht in die ROI des Priméartumors

einbezogen (da diese nicht Teil des T-Deskriptors sind).

3. FDG-avide Lymphknoten werden mdglichst von der ROI ausgeschlossen. Ist eine
Differenzierung nicht sinnvoll moglich, etwa bei Kontinuitdt von Primartumor mit dem

Lymphknoten, wird dieser in die ROI miteingeschlossen.

4. FDG-avides, nicht-tumordses Gewebe in der Umgebung des Tumors (z.B. postobstruktive

Pneumonie) wird ebenfalls nicht in die ROI eingeschlossen werden, sofern dies moglich ist.
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. Ist eine Differenzierung zu umgebenden, FDG-aviden Strukturen wie z.B. Leber, Milz und
Zwerchfell nicht moglich, wird die ROI manuell bearbeitet, allerdings nur dann, wenn

tatsdchlich alle anderen Methoden (z.B. Anpassung der Maske) versagen.

. Bei Versagen des iAT wird auf das Fixed Thresholding zuriickgegriffen, wobei der

Schwellenwert visuell optimiert wird.

. Jede Segmentierung ist visuell auf grundsétzliche Plausibilitét zu tiberpriifen.
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3.4. Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgte in Python (Version 3.8). Fiir parametrische und nicht-
parametrische Tests wurde die scipy-Bibliothek (Version 1.6.0) verwendet. Bei Annahme nicht
normalverteilter Daten (Shapiro-Wilk-Test) wurden Parameter durch Median, IQR und Spannweite
(Range) beschrieben. Auf Unterschiede hinsichtlich der Verteilung zwischen zwei oder mehreren
Gruppen wurde mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests bzw. des Kruskal-Wallis-Tests gepriift.
Uberlebenszeitanalysen erfolgten unter Verwendung der lifelines-Bibliothek (Version 0.25.9). Zur
Berechnung medianer Uberlebenszeiten via der Kaplan-Meier-Methode oder des medianen Follow-
ups via der umgekehrten Kaplan-Meier-Methode (104) wurde dabei das KaplanMeierFitter-Modul
verwendet. Cox-Regressionsanalysen erfolgten mithilfe des CoxPHFitter-Moduls. Die Priifung der
Cox Proportional Hazards Assumption erfolgte dabei auf Grundlage der Schoenfeld-Residuen
(Priifung derer Zeitunabhdngigkeit) via der check_assumptions Funktion im selbigen Modul.
Berichtet wurden das Hazard-Ratio (HR) sowie die 95%-Konfidenzintervalle (95% CI) und die p-
Werte der Einzelparameter im Wald-Test.

Statistische Signifikanz wurde bei einem p-Wert < 0,05 angenommen.

3.4.1. Validierung der ASP als unabhangiger prognostischer Marker

Es erfolgte eine uni- und multivariable Cox Proportional Hazards Regressionsanalyse der ASP fiir
das krankheitsfreie (DFS) und Gesamtiiberleben (OS). Die ASP wurde auf Grundlage einer
Segmentierung des MTV nach dem iAT-Algorithmus berechnet.

Variablenselektion

Neben den PET Parametern ASP, MTV und SUV .« wurden demographische (Alter, Geschlecht,
ECOG-Status), tumorbezogene  (UICC-Stadium,  T/N-Deskriptor,  Histologie)  sowie
behandlungsbezogene Variablen (Resektions- bzw, R-status, Chemotherapie, Bestrahlung)

untersucht. Eine Ubersicht aller Variablen ist in Tabelle 5 gezeigt.
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Tabelle 5: Kovariablen fiir die univariable Cox Proportional Hazards Regression

PE'T-Parameter
ASP kontinuierlich
MTV kontinuierlich
SUV max kontinuierlich
Demographie
Geschlecht madnnlich vs. weiblich
Alter bei Diagnosestellung kontinuierlich
ECOG-Status >2vs. <2
Tumorstadium
TNM T-Deskriptor* T2 vs. T1; T3 vs. T1-2; T4 vs. T1-3
TNM N-Deskriptor* NO vs. N1; NO/1 vs. N2
UICC Stadium (UICC 7. Edition) ** 1II vs. [; IIIA vs. I-11
Histologie
Histologischer Subtyp SCC vs. ADC

sonstige vs. SCC/ADC
Behandlungsvariablen
Resektionsstatus RO vs. R1/x
Chemotherapie ja vs. nein
Bestrahlung ja vs. nein

* In der Mehrheit der Falle war eine histologische Sicherung gegeben. In diesen Féllen wurde das pTNM-Stadium
verwendet. Andernfalls wurde auf das klinische cTNM-Stadium zuriickgegriffen.

** Die Diagnosezeitpunkte der untersuchten Kohorte lagen zum GroRteil im Giiltigkeitszeitraum der 7. Auflage der
UICC TNM-Klassifikation, teilweise jedoch auch in dem der 6. und 8. Auflage. Zur Vereinheitlichung erfolgte in

letzterem Fall eine Umcodierung des Tumorstadiums entsprechend der 7. Auflage.

Aufgrund des hohen Grades an Multikollinearitdt mussten einzelne Variablen aus der multivariablen
Analyse ausgeschlossen werden, um die Stabilitdt der Cox-Regression nicht zu gefdhrden. Unter
den PET Parametern wurden das MTV und der SUV .« ausgeschlossen, da sie signifikant mit der
ASP korrelierten (s. Kapitel 4.1..4). Weiterhin wurden T- und N-Deskriptor ausgeschlossen, da sie
das prognostisch maBgebliche UICC-Stadium definieren und somit neben diesem redundant

werden.
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Nach Einschluss der ASP in das multivariable Cox-Modell erfolgte die weitere Variablenauswahl
unter  Zuhilfenahme  des  Akaike'schen  Informationskriterium  (AIC).  Fir alle
Variablenkombinationen wurde das AIC des zugehorigen Modells berechnet. Modelle mit einem
AAIC < 2 im Vergleich zum besten Modell (minimales AIC) wurden in Anlehnung an
Empfehlungen aus der Literatur als gleichwertig betrachtet (105,106). Aus diesen Modellen wurde
zur Reduktion von Redundanzen dasjenige mit der geringsten Parameterzahl ausgewdhlt. Dabei
wurde in nicht-eindeutigen Fillen den demographischen Variablen Geschlecht, Alter und ECOG-
Status Vorzug gegeben, da fiir diese als etablierte Einflussgréffen und mégliche Confounder a priori
eine Relevanz fiir die Uberlebenszeitanalyse zu erwarten ist. Eine Ubersicht der betrachteten
Modelle ist in Tabelle 6 ausgewiesen. Diese Vorgehensweise resultierte in den Einschluss der sechs
Variablen ASP, Geschlecht, Alter, ECOG-Status, UICC-Stadium und R-Status sowohl fiir das DFS
als auch fiir das OS.
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Tabelle 6: Akaike Informationskriterium (AIC) fiir verschiedene Cox-Regressionsmodelle

Zusatzlich zur ASP eingeschlossen Modellvariablen

Modells g 8 § o g = 0% E = g 'F,E g

<3 3 R » =& = x OS5 7
DFS

1806,56 9 ° ° ° ° ° ° ° °

1806,65 8 ° ° ° ° ° ° °

1806,96 7 ° ° ° ° ° °

1807,23 8 ° ° ° ° ° ° °

1807,72 7 ° ° ° ° ° °

1807,78 7 ° ° ° ° ° °

1807,85 8 ° ° ° ° ° ° °

1807,99 6 ° ° ° ° °

1808,07 6 ° ° ° ° °

1808,52 6 ° ° ° ° ° °

OS

1421,83 7 ° ° ° ° ° °

1423,09 6 ° ° ° ° °

1423,24 6 ° ° ° ° °

1423,38 8 ° ° ° ° ° ° °

1424,29 7 ° ° ° ° ° °

1424,80 7 ° ° ° ° ° °

1425,04 8 ° ° ° ° ° ° °

1426,00 7 ° ° ° ° ° °

Erlduterung: Fiir simtliche 2° (= 256) Variablenkombinationen erfolgte die Berechnung der AIC.
Die Modelle wurden anschliefend nach ihren AIC-Werten aufsteigend sortiert. Kleinere AIC-
Werte entsprechen einer besseren Modellanpassung. Dargestellt sind die Modelle mit den kleinsten
AIC-Werten d.h. die Modelle mit der besten Modellanpassung. Das Symbol e indiziert den
Einschluss der jeweiligen Variable im Modell. In griin ist das in dieser Arbeit verwendete Modell
markiert.
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Assoziation der ASP mit tumorbezogenen Variablen

Die Assoziation der ASP mit den einzelnen UICC Stadien (I, II und IIIA) wurden mithilfe des
Kruskal-Wallis Tests untersucht. Auf gleiche Weise wurde innerhalb der einzelnen UICC-Stadien
auf Unterschiede der ASP zwischen den einzelnen T- und N-Deskriptoren getestet. Die Assoziation
der ASP mit dem histologischen Subtyp sowie mit dem R-Status wurde mithilfe des Mann-Whitney
U Tests untersucht. Die Nullhypothese war in jedem Fall das Fehlen eines Unterschieds der

Verteilung der ASP zwischen den jeweiligen Gruppen.
Assoziation der ASP mit MTV und SUV .

Zur Identifikation signifikanter Korrelationen zwischen den PET-Parametern erfolgte die paarweise
Bestimmung des Pearson-Korrelationskoeffizienten. Die Berechnung erfolgt mithilfe der scipy

Bibliothek (Version 1.8.0) in Python.
Subgruppenanalysen

Die prognostische Bedeutung der ASP wurde innerhalb der einzelnen UICC Stadien (I, II und IIIA)
und T/N-Stadien untersucht. Ferner wurde gesondert diejenige Patient*innengruppe in den Stadien

IT und ITIA betrachtet, die einer pra- oder postoperativen Chemotherapie zugefiihrt wurde.

Es erfolgte hierzu eine multivariable Cox-Regression mit Adjustierung fiir Alter, Geschlecht,

ECOG-Status und R-Status.
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3.4.2. Einfluss verschiedener Segmentierungsmethoden

Ubereinstimmung von MTV und ASP verschiedener Segmentierungsmethoden

Es erfolgte die paarweise Priifung der Ubereinstimmung von MTV bzw. ASP der untersuchten
Segmentierungsmethoden mit der Referenzmethode (iAT). Hierzu wurde der Intra-Class Correlation
Coefficient (ICC) fiir absolute agreement im single fixed raters Modell mithilfe der pingouin

Bibliothek (Version 0.5.0) in Python berechnet.
Prognostische Validitat — Vergleich zur iAT-Methode

Fiir jede Segmentierungsmethode erfolgte eine multivariable Cox-Regression fiir DFS und OS.
Dabei wurde, wie zuvor fiir die Referenzmethode (iAT) beschrieben, nach Geschlecht, Alter,
ECOG-Status, UICC-Stadium und R-Status adjustiert (s. Kapitel 3.4..1, Variablenselektion). Fille,
in denen eine Segmentierung mit der jeweiligen Methode nicht méglich war, wurden aus der

Analyse ausgeschlossen. Fiir jede Methode erfolgte ein Vergleich mit der Referenzmethode.
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4. Resultate und Auswertung

4.1. Validitat der ASP als prognostischer Marker
4.1.1. Datensatz

Samtliche erhobenen Variablen werden in Tabelle 7 dargestellt.

Bei einem medianen Alter von 67 Jahren und hohem Anteil méannlicher Patienten (65%) ist die
demographische Verteilung der Studienpopulation vergleichbar mit den Daten des ZfKD 2014 (1).
Von den 361 untersuchten Patient*innen war etwa die Halfte (47%) dem Tumorstadium UICC I
zuzuordnen. Die weiteren Patient*innen teilten sich in anndhernd gleichen Anteilen auf die Stadien

UICC II (27%) und UICC IIIA (26%) auf.

In je etwa der Hélfte der Fille lag ein Adenokarzinom (ADC, 51%) oder ein Plattenepithelkarzinom
(SCC, 42%) vor. Ein kleiner Teil der Patient*innen wiesen andere (z.B. ein grofzelliges oder
adenosquaméses Karzinom) oder nicht weiter spezifizierte histologische NSCLC-Entitdten auf
(7%).

Ein Ereignis beziiglich des DFS (definiert als lokale oder ferne Progression, Rezidiv oder Tod
jeglicher Ursache) trat in 178 (49%) der insgesamt 361 Félle nach im Median 13 Monaten auf
(IQR: 8 - 24 Monate; Tabelle 8). Zudem traten 137 (44%) Todesfélle nach im Median 20 Monaten
auf (IQR: 10 - 35 Monate). Das Follow-up der Uberlebenden betrug im Median 37 Monate
(IQR: 23 - 63 Monate).
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Tabelle 7: Deskriptive Statistik

Demographie
Alter bei Diagnosestellung (Jahre) Median: 67, IQR: 59 - 73, Range: 41 - 87
Geschlecht weiblich: 125 (35%)
mannlich: 236 (65%)
ECOG Performance Status ECOG < 2: 321 (89%)
ECOG = 2: 40 (11%)
Tumorstadium
UICC Stadium (7. Auflage) UICCI UICC I UICC III
IA 92 (25%) IIA 49 (14%) IIA 93 (26%)
IB 80 (22%) 1B 47 (13%)
Histologie
NSCLC - Subtyp Adenokarzinom (ADC) 183 (51%)
Plattenepithelkarzinom (SCC) 141 (42%)
weitere / nicht angegeben 17 (7%)
Behandlung
Resektion RO: 339 (94%) |R1/x: 22 (6%)
Chemotherapie nein: 223 (62%) |ja: 138 (38%)
adjuvant: 114 (32%)
neoadjuvant: 36 (10%)
Radiotherapie nein: 312 (86%) ja: 49 (14%)
adjuvant: 43 (12%)
neoadjuvant: 6 (25%)
PET-Parameter
ASP in % Median: 10 (IQR: 4 - 25; Range: 0,0- 143)
MTYV in ml Median: 8 (IQR: 3-19; Range: 0,5 - 313)
SUVmaxin SUV Median: 11 (IQR: 6 - 16 ; Range: 1,0 - 55)
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Tabelle 8: Ubersicht: Uberlebenszeiten nach UICC Stadium

UICC Stadium

I I1 IIIA Gesamt

Anzahl Fille 172 96 93 361
Anzahl Ereignisse 67 50 61 178
Anzahl Todesfille 51 45 44 140
Uberlebenszeiten in Monaten mit 95%-Konfidenzintervall:

medianes DFS 63 (50 - 76) 32 (10-53) 18 (13- 23) 39 (29 - 50)
medianes OS nicht erreicht 52 (42- 61) 46 (23-70) 63 (47 - 80)
medianes Follow-up (DFS) 43 (33 - 54) 46 (23 - 68) 42 (36 - 49) 44 (35-52)
medianes Follow-up (OS) 45(35-54) 60(39-80) 48(34-62) 46 (37 - 54)

4.1.2. Cox Regression fiir DFS und OS

Es erfolgte eine univariable und multivariable Cox-Regression fiir das DFS und OS. In das
multivariable Cox-Modell wurden die Variablen ASP, Geschlecht, Alter, ECOG-Status, UICC-
Stadium sowie R-Status eingeschlossen. Angegeben sind die Hazard Ratio (HR), das 95%-
Konfidenzintervall (95%CI) sowie die Signifikanzwerte (p) der Einzelparameter im Wald-Test.

Die berichteten Einheiten der kontinuierlichen Variablen (PET-Parameter und Alter) wurden so
gewdhlt, dass sowohl die Einheit selbst als auch die resultierenden Effektgréllen leicht zu
interpretieren sind. So wurde z.B. im Falle der ASP die Einheit 20% anstelle 1% gewahlt, da eine
Anderung von 20% (AASP) intuitiv fassbarer ist als eine Anderung um 1% (s. Abb. 2) und die

resultierenden Hazard Ratios (,,1,23 pro 20%“ anstelle ,,1,01 pro 1%*) leichter zu handhaben sind.
Disease Free Survival

Tabellen 9 und 10 zeigen univariable und multivariable Cox-Regression fiir das krankheitsfreie

Uberleben (DFS).

In der univariablen Analyse (s. Tabelle 9) erwiesen sich die PET-Parameter ASP, MTV und SUV 1y,
das Tumorstadium (UICC Stadium und im Einzelnen auch die T- und N-Deskriptoren), sowie die
Therapievariablen R-Status und Radiotherapie, nicht jedoch die Chemotherapie als prognostisch
signifikante Variablen. Fiir den histologischen Subtyp wurde keine Assoziation mit dem

krankheitsfreien Uberleben beobachtet. Manner wiesen im Vergleich zu Frauen ein kiirzeres DFS
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auf. Prognostisch ungiinstig waren zudem ein reduzierter Allgemeinzustand (ECOG-Status > 2)

sowie ein hohes Alter bei Diagnosestellung.

In der multivariablen Analyse (s. Tabelle 10) zeigen sich weiterhin ASP, Geschlecht, Alter, ECOG-

Status, UICC-Stadium sowie R-Status als signifikante prognostische Faktoren. Die zugehorigen

geschéatzten Effektgroen fallen im Vergleich zur univariablen Analyse schwacher aus, wobei die

Unterschiede fiir UICC-Stadium (IITA vs. I/IT) sowie R-Status deutlich ausgeprégter sind als fiir

ASP und demographische Variablen.

Tabelle 9: Univariable Cox-Regression fiir das DFS

Variablen HR 95%Cl p-Wert
Geschlecht (ménnlich vs. weiblich) 1,77 1,27 -2,47 0,001

Demographie  Alter (pro 10 Jahre) 1,22 1,03-1,44 0,020
ECOG>2vs. <2 2,07 1,31-3,28 0,002

ASP (pro 20 %) 1,23 1,12-1,34 <0,001

MTYV (pro 30 ml) 1,13 1,03-1,23 0,007

SUVmmax (pro 10 SUV) 1,24 1,02 -1,50 0,031

UICC Stadium <0,001

Stadium II vs. I 1,74 1,21-2,50 0,003

Stadium IIIA vs. I/I1 1,81 1,32-2,47 <0,001

T-Deskriptor 0,003

— T2 vs. T1 1,04 0,73-1,46 0,842
T3 vs. T1/2 1,79 1,25-2,58 0,002

T4 vs. T1/2/3 1,60 0,84 - 3,04 0,149

N-Deskriptor 0,002

N1 vs. NO 1,61 1,12-2,32 0,010

N2 vs. NO/1 1,31 0,91-1,90 0,149

Histologie 0,796

SCC vs. ADC 1,23 0,91 -1,66 0,185

Sonstige vs. SCC/ADC 0,53 0,27-1,05 0,067

Rx/1 vs. RO Resektion 3,49 2,18-5,57 <0,001

Behandlung Chemotherapie: ja 1,05 0,78 -1,42 0,737
Strahlentherapie: ja 1,59 1,08 -2,34 0,018
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Tabelle 10: Multivariable Regression fiir das DFS

Variable HR 95%CI p-Wert
Geschlecht (méannlich vs. weiblich) 1,61 1,14 - 2,26 0,007

Demographie Alter (pro 10 Jahre) 1,19 1,00 - 1,41 0,045
ECOG>2vs. <2 2,32 1,45 -3,71 < 0,001

ASP (pro 20 %) 1,13 1,02 -1,25 0,017

— UICC Stadium 0,001
Stadium II vs. I 1,81 1,24— 2,65 0,002

Stadium IITA vs. I/IT 1,45 1,03 -2,04 0,034

Behandlung Rx/1 vs. RO Resektion 2,05 1,23 - 3,39 0,006

Overall Survival

Wie fiir das DFS zeigt sich auch fiir das OS in der univariablen Analyse (s. Tabelle 11) eine
prognostische Relevanz von demographischen Variablen (Alter, Geschlecht, ECOG-Status) sowie
von UICC-Stadium und T- bzw. N-Deskriptoren. Unter den PET-Parametern zeigten sich die ASP
und der SUV s, nicht jedoch das MTYV, signifikant. Im Gegensatz zum DFS konnte fiir das OS eine
Assoziation mit dem histologischen Subtyp nachgewiesen werden, wobei ein SCC im Vergleich
zum ADC mit einem hoheren Sterberisiko einherging. Unter den Behandlungsvariablen erschien

allein der R-Status prognostisch bedeutsam.

In der adjustierten Analyse (s. Tabelle 12) zeigen sich weiterhin demographische Variablen
(Geschlecht, Alter und ECOG-Status), ASP und R-Status prognostisch bedeutsam. Fiir das UICC-
Stadium ergab sich ein signifikanter Unterschied im Uberlebensrisiko zwischen Stadium I und II,

der Unterschied zwischen den Stadien I/II und IIIA war jedoch nicht statistisch signifikant.
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Tabelle 11: Univariable Regression fiir das OS

Variablen HR 95%CI p-Wert
Geschlecht (ménnlich vs. weiblich) 1,90 1,30 - 2,78 0,001

Demographie  Alter (pro 10 Jahre) 1,44 1,19-1,75 < 0,001
ECOG >2 vs. <2 1,80 1,08 - 3,00 0,024

ASP (pro 20 %) 1,21 1,10 - 1,34 < 0,001

MTV (pro 30 ml) 1,10 0,99 - 1,23 0,081

SUVma (pro 10 SUV) 1,25 1,01 -1,55 0,043

UICC Stadium < 0,001

Stadium IT vs. I 1,95 1,31-2,92 0,001

Stadium IITA vs. I/IT 1,52 1,07 - 2,18 0,021

T-Deskriptor 0,089

S T2 vs. T1 0,80 0,54 - 1,17 0,244
T3 vs. T1/2 1,61 1,06 - 2,44 0,026

T4 vs. T1/2/3 1,79 0,87 - 3,67 0,113

N Deskriptor 0,008

N1 vs. NO 1,84 1,25-2,72 0,002

N2 vs. N0/1 1,02 0,66 — 1,57 0,923

Histologischer Subtyp 0,124

SCC vs. ADC 1,55 1,09 - 2,19 0,014

Sonstige vs. SCC/ADC 0,86 0,45-1,63 0,639

Rx/1 vs. RO Resektion 3,34 1,97 — 5,65 <0,001

Behandlung Chemotherapie: ja vs. nein 0,87 0,61-1,22 0,416
Strahlentherapie: ja vs. nein 0,98 0,61-1,59 0,943
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Tabelle 12: Multivariable Regression fiir das OS

Variable

Demographie

Tumor

Behandlung

Geschlecht (méannlich vs. weiblich)
Alter (pro 10 Jahre)
ECOG (=22vs.<2)
ASP (pro 20%)
UICC Stadium
Stadium II vs. I
Stadium IITA vs. I/II
Rx/1 vs. RO Resektion

HR
1,76
1,44
1,92
1,13

2,10
1,20
2,52

95%CI
1,19 - 2,60
1,18-1,76
1,14 - 3,22
1,00 — 1,27

1,38 - 3,19
0,82 -1,78
1,45 —-4,37

p-Wert
0,005
<0,001
0,014
0,043
<0.001
0,001
0,347
0,001
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4.1.3. Subgruppenanalysen

UICC-Stadium und TNM-KIlassifikation

Die beobachteten unadjustierten und adjustierten HR fiir DFS und OS innerhalb der einzelnen
UICC Stadien I-IITA sind in Abb. 6 dargestellt. Fiir die Stadien UICC I und II werden
durchschnittliche (bezogen auf die Gesamtkohorte) bis tiberdurchschnittliche HR geschétzt. Fiir das

Stadium IIIA ist das Gegenteil der Fall. Die Ergebnisse der adjustierten Analyse sind bei nur kleiner

Anzahl von Féllen bzw. Ereignissen in den einzelnen Subgruppen nicht statistisch signifikant.

UICC N adj. HR HR (95% CI)
: adjustiert unadjustiert
;
! + 1.19 (0.90-1.57) 1.16 (0.88-1.53)
wmec | 174 o PO 1.29 (0.95-1.74) 1.23(0,92-1.66)
I
I
I
' ¢+ 1.21 (1.00-1.47) 1.22 (1.02-1.45)
ucci a7 !
___=__+ _______ 1.12 (0.91-1.41) 1.15(0.94-1.40)
i
;
_E_,._ 1.11 (0.96-1.27) 1.11 (0.98-1.27)
i
uicc 90 __:._’____ 1.07 (0.92-1.26) 1.12 (0.96-1.30)
|
i - -
Gesamts 261 r{}_ 1.13 (1.02-1.25) 1.23(1.12-1.34)
:___,_.::::, DFS 1.13 (1.00-1.27) 1.21 (1.10-1.34)
I === 05
1.0 1.2 1.4 1.6
HR pro 20% (AASP)

Abbildung 6: HR fiir DFS und OS: Stratifikation nach UICC Stadium. Die adjustierte
Gesamtanalyse (*) berlicksichtigt das UICC-Stadium und entspricht somit den Ergebnissen aus
Kapitel 4.1..2.

Abb. 7 zeigt die unadjustierten und adjustierten HR fiir DFS und OS bei Stratifikation nach T/N-
Deskriptor. Aufgrund niedriger Fallzahlen wurden T3- und T4-Stadium sowie N1- und N2-Stadium
jeweils zusammengefasst. Wie auch im Falle des UICC-Stadiums werden in frithen Stadien (bis T1
N1/2) iiberdurchschnittlich hohe HR geschditzt, in hoheren Stadien ist das Gegenteil der Fall. Fiir
die Stadien T2-4 NO sind die Ergebnisse statistisch signifikant.
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TNM N adj. HR HR (95% CI)

i adjustiert unadjustiert

1

]

JI_’_ 1.49 (0.93-2.38) 1.52 (0.94-2.45)
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]

;

Ly— 1.27 (0.97-1.65) 1.30 (0.99-1.70)
T2 NO 97 I o o
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1

1
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T3/4 NO 40 ! . D
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1

1

1

: + 1.93 (0.89-4.18) 1.66 (0.75-3.65)
T1N1j2 35 e e 1.74 (0.76-3.97) 1.19 (0.50-2.84)

1

1

S F— 1.11 (0.80-1.53) 1.13 (0.85-1.50)

T2 N1/2 63 __'}___ 1.03 (0.69-1.53) 1.03 (0.70-1.51)

i

+ 1.06 (0.86-1.31) 1.07 (0.89-1.29)

T3/4 N1/2 33 e 1.11 (0.88-1.41) 1.12 (0.92-1.38)

1

i

: 1.18(1.05-1.33) 1.23(1.12-1.34)
Gesamt* 361 o . ] :

1S oS 1.23 (1.08-1.40) 1.21 (1.10-1.34)

! --- 05

1 2 3 i

HR pro 20% (AASP)

Abbildung 7: HR fiir DFS und OS: Stratifikation nach T/N-Deskriptoren. Die Gesamtanalyse (*)
beriicksichtigt eine Adjustierung fiir das T- und N-Stadium.

Chemotherapie

Betrachtet wurde die Subgruppe von 138 Patient*innen aller Stadien, die einer pra- und/oder
postoperativen Chemotherapie unterzogen wurden. Hier zeigte sich die ASP als signifikanter
prognostischer Marker mit einem adjustierten HR von 1,24 (95%CI: 1,07 - 1,46) fiir DFS und 1,23
(95%CI: 1,05 — 1,45) fiir OS pro 20% AASP. Bei Stratifizierung in die UICC-Stadien bewéhrt sich
die ASP im Stadium UICC II als prognostisch fiir das DFS und OS. Die Ergebnisse sind in Abb. 8
veranschaulicht.
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vICC N adj. HR HR (95% CI)
(Chemoth. ) : adjustiert unadjustiert
I
1
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Abbildung 8: HR fiir DFS und OS: Gruppe der chemotherapeutisch behandelten Patient*innen,
stratifiziert nach UICC Stadium. Eine isolierte Betrachtung der Gruppe UICC I war bei niedrigen
Fall- und Ereigniszahlen nicht moglich. Die Gesamtanalyse (*) beinhaltet eine Adjustierung fiir
das UICC Stadium. Sie bezieht auch die Patient*innen im Stadium UICC I mit ein.

4.1.4. Assoziationen von ASP mit anderen Variablen

Die folgenden Analysen zeigen die Assoziation der ASP zu anderen, tumorbezogenen Variablen mit
dem Ziel die Beziehung der Variablen zueinander nachzuvollziehen und die Grenzen einer isolierten
Betrachtung der jeweiligen prognostischen Komponenten aufzuzeigen. Mit Blick auf die
multivariable Regression dienen sie der Erkennung hochgradiger Multikollinearitdt, welche die

Stabilitdt des Regressionsmodells einschranken kdnnte.

UICC Stadium und T/N-Deskriptoren

Verglichen mit dem Stadium UICC I ist das Stadium UICC II mit h6heren ASP-Werten assoziiert
(Median: 13%; IQR: 7 bis 34% vs. Median: 7%; IQR: 3 bis 14%, Mann-Whitney U Test:
p <0,001). Fiir die ASP konnte zwischen den Stadien UICC II und UICC III (Median: 19%; IQR: 7
bis 42%) hingegen kein signifikanter Unterschied gezeigt werden (Mann-Whitney U Test: p = 0,46).
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Innerhalb der einzelnen UICC Stadien liegt auch eine signifikante Assoziation der ASP-Werte mit
dem T-Deskriptor vor (Kruskal-Wallis-Test: jeweils p <0,001), wobei hthere ASP-Werte mit
hoéheren T-Stufen einhergehen (s. Abb. 9). In Stadium UICC II ist der N1-Status im Vergleich zum
NO Status mit einer niedrigeren ASP assoziiert (Mann-Whitney U Test: p < 0,001). Ursache hierfiir
ist der Umstand, dass gemdll UICC (7. Ausgabe) ein NO-Status nur dann zu einer UICC II
Klassifizierung fiihren kann, wenn mindestens ein T2b Stadium vorliegt. Dies ist aber gerade mit

einer hoheren ASP assoziiert (s.0.).
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Abbildung 9: Assoziation von ASP und UICC-Stadium sowie T- und N-Deskriptor. Darstellung
als Boxplots. Gezeigt ist der p-Wert fiir Unterschiede innerhalb der Gruppen im Mann Whitney U-
Test (2 Gruppen) bzw. Kruskal-Wallis-Test (> 2 Gruppen).

Histologischer Subtyp und R-Status

Verglichen mit dem Adenokarzinom (ADC) fanden sich fiir das Plattenepithelkarzinom signifikant
hohere ASP-Werte (SCC: Median 13,7%; IQR 5,5 - 28,8%, vs. ADC: 8,0%; IQR, 3,3 - 18,4%,
Mann-Whitney U Test: p = 0,008). Fiir die Gruppe der nicht weiter spezifizierten (,,sonstigen®)
histologischen Entitdten (Median 9,8%; IQR 4,7 - 26,0%) zeigte sich im Mann-Whitney U Test kein
signifikanter Unterschied der medianen ASP zum ADC (p = 0,246) oder SCC (p = 0,119). Wird die
ASP zwischen der Gruppe tumorfrei resezierter (RO) und nicht-tumorfrei resezierter (R1)

Patient*innen verglichen, so zeigt sich auch hier ein signifikanter Unterschied mit hoheren ASP-
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Werten in der R1/x-Gruppe (s. Abb. 10). Keiner der R1/x resezierten Patient*innen wies eine ASP <

5% auf.

p=0.019 p < 0.001
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Abbildung 10: Assoziation von ASP mit histologischem Subtyp und Resektionsstatus.
Gezeigt ist der p-Wert fiir Unterschiede innerhalb der Gruppen im Mann Whitney U-Test (2
Gruppen) bzw. Kruskal-Wallis-Test (> 2 Gruppen).

ASP, MTV und SUV .«

Korrelation der PET-Parameter miteinander

Abb. 11 zeigt die paarweise Abhdngigkeit der ASP mit dem MTV und der SUV .. In beiden Fillen
liegt eine signfikante positive Korrelation vor, wobei diese fiir das MTV deutlich starker ausfallt
(Pearson r = 0,568, p < 0,001) als fiir den SUV.x (Pearson r = 0,235, p < 0,001). Weiterhin besteht
auch zwischen dem MTV und SUV . eine signifikante Korrelation (Pearson r = 0,255, p < 0.001)
(nicht visualisiert).
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Abbildung 11: Korrelation von ASP mit MTV und SUYV

Einfluss von MTV und SUV,,,, auf die Regressionsanalyse

In Abb. 12 ist der Effekt eines Einschlusses von MTV und/oder SUV . als zusitzliche PET-
Parameter neben der ASP gezeigt. Dazu erfolgte eine Cox-Regression fiir jede weitere PET-
Parameterkombination, wobei analog zu Kapitel 5.1.2 auch hier fiir Geschlecht, Alter, ECOG-
Status, UICC-Stadium und R-Status adjustiert wurde.

Fiir die ASP zeigen sich bei Einschluss weiterer PET-Parameter die geschétzten HR sehr robust mit
nur minimalen Schwankungen des HR im Bereich zwischen 1,12 - 1,15 fiir DFS und OS. Die
Ergebnisse zeigen sich jeweils bei Einschluss des MTV oder der SUV . (fiir DFS) weiterhin
signifikant. Bei gleichzeitigem Einschluss von MTV und SUV.., wird das Signifikanzniveau
allerdings nicht mehr erreicht.

Im Gegensatz dazu ist das Verhalten des MTV bei Einschluss zusdtzlicher Parameter deutlich
heterogener. Wahrend sich die Schéatzungen fiir das DFS noch anndhernd konsistent zeigen, ist dies
fiir das OS nicht mehr der Fall. Es féllt auf, dass das MTV bei gleichzeitiger Adjustierung fiir ASP
zu einer Umkehr des Sterberisikos zu fiihren scheint.

Im Falle der SUV .« zeigen sich konsistente Schatzungen fiir das HR, wobei hohe SUV-Werte mit
einem hoheren Risiko in Bezug auf DFS und OS assoziiert sind. Die Konfidenzintervalle sind im
Vergleich zu den Schétzungen fiir ASP und MTV allerdings sehr groR.
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Abbildung 12: PET-Parameter im Cox-Regressionsmodell: adjustierte HR der einzelnen PET-
Parameter (fett gedruckt) fiir DFS und OS. Dargestellt ist der Einfluss von nur einem, zweier
oder aller PET-Parameter gleichzeitig als Kovariablen im Regressionsmodell.
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4.2. Verschiedene Segmentierungsmethoden

Neben der iAT-Methode wurden 16 verschiedene Fixed Thresholding (FT)-Methoden zur
Tumorsegmentierung untersucht. Abb. 13 gibt einen deskriptiven Uberblick iiber die erhobene

Verteilung von ASP und MTV.
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Abbildung 13: ASP und MTV verschiedener Segmentierungsmethoden. Logarithmische
Darstellung. Deutlich zu erkennen ist, dass der Median des MTV stark mit der verwendeten
Segmentierungsmethode variiert, wdhrend er im Falle der ASP vergleichsweise konstant bleibt.
Eine hoherschwellige Segmentierung fiihrt allerdings zur Verbreiterung der Verteilung.

4.2.1. Ubereinstimmung von ASP und MTV
Abbildungen 14 und 15 fassen die Ubereinstimmung von ASP und MTV verschiedener

Segmentierungsalgorithmen mit dem Referenzalgorithmus (iAT) zusammen, ausgedriickt durch
Intraklassenkorrelations-Koeffizienten. Die héchste Ubereinstimmung findet sich in beiden Féllen

fiir relatives Thresholding mit Werten von 40% bis 45% vom SUV s (ICC jeweils >0.98).
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Abbildung 14: Intraklassen-Korrelationskoeffizienten der ASP zwischen iAT und verschiedenen
FT-Methoden. Eine sehr gute Ubereinstimmung liegt fiir relatives FT mit 40-45% des SUV .\ vOT.
Die mit absoluten Schwellenwerten arbeitenden FT-Segmentierungen fiihren zu systematisch
niedrigeren ASP-Werten im Vergleich zur iAT-Methode.

Seite 59



Resultate und Auswertung

200
150
100 1
50 A .
visuell 20% SUWV s 25% SUWV s 30% SUWV ax
0 ICC = 0.645 ICC = 0.679 ICC = 0.758 ICC = 0,856
200
150 4
£ 100 1
£ 0
T > 35% SUWV s 40% SUV 0 42% SUV 0 5% SUV
2= ICC = 0,934 ICC = 0,981 ICC = 0,992 ICC = 0,092
=] ﬂ T T T T
5
= 200
k-
E 150 4
=100 1
50 4
50% SUWV s BO% SUWV s 2,3 suv 2,5 SuUV
0 ICC = 0.965 ICC = 0.742 ICC = 0.587 ICC = 0,591
200
150 - 1 1
100 1 1 1 1
50 - 1 1
2,7 suv 3,0 Suv 3,3 suv 4,0 SUV
0 ICC = 0.600 ICC = 0.626 ICC = 0,647 ICC = 0,644
T T T T
0 100 200 0 100 200 0O 100 200 0 100 200
MTV (iaT) in ml

Abbildung 15: Ubereinstimmung des MTV zwischen iAT und verschiedenen FT-Methoden. Die
mit Absolutwerten arbeitenden FT-Algorithmen fiihren zu systematisch hoheren MTV-Werten.
Gleiches gilt fiir relatives FT mit Schwellenwerten < 35% des SUV .. Das Gegenteil ist fiir
Schwellen > 50% des SUV,., der Fall. Die gréfte Ubereinstimmung der MTV liegt fiir relative
Schwellenwerte von 40%, 42% und 45% des SUV ya VOr.
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4.2.2. Erfolgsrate bei FT-Segmentierung

Nicht in jedem Fall konnte eine sinnvolle Segmentierung ohne grofere Korrekturen erzielt werden.

Abb. 16 zeigt die Erfolgsrate der einzelnen FT-Methoden.
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Abbildung 16: Erfolgsrate verschiedener Fixed Thresholding (FT) basierter
Segmentierungsalgorithmen. Wdhrend beim relativen FT (links) die Erfolgsrate mit
zunehmendem Schwellenwert stetig ansteigt, kann sie beim absoluten FT grundsdtzlich wieder
abfallen, da der Schwellenwert bei weniger [°F]FDG-aviden Tumoren den SUV,. auch
libersteigen kann.

In den meisten Féllen scheiterte die Segmentierung einer Ldsion an einer zu engen Nachbarschaft
des Tumors zu physiologisch oder pathologisch FDG-avidem Gewebe. So fiihrte die Ndhe zu sehr
stoffwechselaktiven Organen wie Herz oder Leber (s. Abb. 17) aber auch z.B. eine an den Tumor
reichende, poststenotische Pneumonie (s. Abb. 18) zu ausgeprigten Uberstrahlungseffekten, die

eine Differenzierung der Tumorgrenzen in der PET erschwerte.
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f "

40%SUVmax

A

Abbildung 17: Uberstrahlungseffekte durch Weichteilnihe. Maximum Intensity Projection (MIP)
mit Darstellung eines NSCLC im rechten Unterlappen. Durch die Néhe zur Leber und deren
Atembeweglichkeit kommt es zu Uberstrahlungseffekten, welche gut in der farbskalierten
Darstellung (a) zu erkennen sind. In (b) ist die Maske gezeigt, innerhalb der eine ROI segmentiert
werden soll. Bei sehr niedrigschwelliger Segmentierung (d,e) kommt es zur Miterfassung von
umgebendem Gewebe, sodass eine manuelle Korrektur auf Grundlage einer visuell vermuteten
Tumorgrenze erforderlich wird. Erst ab einem relativen Schwellenwert von 40% (f) ist der Tumor
klar abzugrenzen. Das hier durch die sehr grol8 gewdhlte Maske miterfasste Lebergewebe hat keine
Verbindung zum Tumor und kann problemlos korrigiert werden. Flir absolutes Thresholding im
Bereich 2 - 4 SUV gelingt keine Darstellung der Tumorgrenzen (g-i). In (c) ist die Segmentierung
bei Verwendung der iAT-Methode gezeigt.
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Abbildung 18: Entziindlicher Begleiterguss bei NSCLC im rechten Unterlappen. Low-Dose
CT (a) und MIP PET (b) mit Darstellung eines Lungentumors im rechten Unterlappen mit
poststenotischer Pneumonie. Eine exakte Konturierung des Tumors (langer Pfeil) auf Grundlage
der PET ist in Folge einer Uberstrahlung durch die umliegende Entziindung (kurzer Pfeil) nicht
sicher moglich.

Je geringer die Intensitdt bzw. der Kontrast des Tumors zur Umgebung, desto hdufiger versagten

niedrigschwelligere Segmentierungsmethoden. Diese Problematik ist in Abb. 19 an einem Beispiel

illustriert.
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Abbildung 19: MIP eines Patienten mit NSCLC im Stadium UICC III (Primdrtumor im
rechten Oberlappen). Mit einem SUV,. von 3,57 SUV war die Aktivitdt des Primdrtumors
vergleichsweise gering (mittlere Leberaktivitdt: 3,06 SUV) (a). Eine Tumorsegmentierung mit
dem niedrigen Schwellenwert von 20% des SUV,. fiihrt zu einer fdlschlichen Miterfassung von
umgebendem Lungengewebe sowie Thoraxwand (b). Eine deutlich genauere Segmentierung wird
mit dem Schwellenwert von 50% des SU V. erreicht (c).

Ein quantitativer Zusammenhang zwischen dem Kontrast des Tumors (gemessen als Verhéltnis der
maximalen Tumorintensitdt zur mittleren Leberintensitit) und dem minimal erforderlichen FT-
Schwellenwert ist in Abb. 20 dargestellt. Unabhédngig vom Kontrast ist nur selten ein absoluter

Schwellenwert gréler als 3,5 SUV fiir eine erfolgreiche Segmentierung erforderlich (Abb. 20
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links). Dieser Wert ist mit der mittleren Leberintensitdt im vorliegenden Datensatz vergleichbar
(Median: 2,9 SUV, IQR: 2,5 - 3,5). Mit abnehmendem Tumorkontrast steigt der zur erfolgreichen
Segmentierung erforderliche FT-Schwellenwert (Abb. 20 rechts). Liegt der SUV . des Tumors im
Bereich der mittleren Leberintensitdt (Tumor:Leber Ratio ~ 1), so ist im Trend ein relativer FT von
> 40% des SUV nu erforderlich.
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Abbildung 20: Minimal mégliches FT in Abhdngigkeit des Verhdltnisses von Tumorintensitdt
(SUV,ay) zu mittlerer Leberintensitdt (SUV mean). Das Tumor-zu-Leber Verhdltnis kann als Mals
fiir den Kontrast des Tumors zur Umgebung interpretiert werden. Abgebildet sind 143 Fdille, fiir
die der Ubergang von nicht-erfolgreicher Segmentierung zu erfolgreicher Segmentierung, d.h.
der erste addquate Schwellenwert bekannt war. Dabei kommt es zur Diskretisierung eines
Anteils der Daten entlang der Ordinatenachse, da nur eine begrenzte Zahl an Schwellenwerten
(9 relative und 6 absolute) zur Verfiigung standen um diesen Ubergang zu identifizieren. Die
linke Abbildung zeigt den Ubergang in Absolutwerten (SUV), die rechte Abbildung zeigt ihn in
Relation zum SUV pgy.

4.2.3. Prognostische Validitat - FT vs. iAT

Fiir jede Segmentierungsmethode erfolgte ein direkter Vergleich der adjustierten HR mit der iAT
(angewendet auf diejenigen Fille, fiir die eine erfolgreiche Abgrenzung méglich war). Abb. 21 und
22 zeigen die graphische Zusammenfassung fiir das DFS bzw. OS. Wie zuvor dargestellt, war eine
erfolgreiche Segmentierung nicht fiir alle Methoden méglich. Dennoch sind die Ergebnisse aller

Segmentierungsmethoden konsistent und legen ein hoheres Risiko mit steigender ASP nahe.
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Es zeigt sich der Trend, dass das iAT Verfahren im Allgemeinen mit hoher geschétzten Effektgrofen
einhergeht. Dies ist insbesondere im Vergleich mit den absoluten FT-Methoden zu erkennen.
Angewendet auf die fiir absolutes FT zugénglichen Fille (z.B. N = 289 fiir 2,3 SUV) liegen die HR-
Schitzer beim iAT sogar deutlich iiber den fiir die Gesamtkohorte bestimmten Werten. Der Effekt
relativiert sich mit steigendem absoluten Schwellenwert und erreicht schlieflich bei 4,0 SUV ein
vergleichbares Niveau.

Die HR der relativen FT-Methoden in dem Bereich 30-50% SUV.. decken sich sehr gut mit den

jeweiligen HR der iAT-Methode. Auferhalb dieses Bereichs, und ebenso fiir das visuelle

Resultate und Auswertung

Thresholding, nehmen die Abweichungen der Effektgréen zu.

Methode

visuell

20% SUVinax
25% SUVnax
30% SUV nax
35% S5UVmax
A40% SUV 5.
42% SUV max
A5% SUV nax
50% SUV g
60% SUV ax
2,3 5Uv

2,5 50V

2,7 50UV

3.0 50V

3,3 50V

4,0 sUv

361
250
291
311
323
334
336
341
348
354
289
303
310
315
321
312

adj. HR fiur DFS

1.1 1.2 1.3
HR pro 20% {AASP)

1.4

1.5

adj. HR (95% Cl)

FT-Methode
1.11 {0.95-1.30)

1.09 (0.89-1.33)
1.12 (0.96-1.30)
1.14 (1.00-1.30)
1.13 (1.00-1.28)
1.12 (0.99-1.25)
1,12 (1.00-1.25)
1.12 (1.01-1.25)
112 (1.02-1.24)
1.09 (0.99-1.19)
1.12 (0.91-1.37)
1.10 (0.92-1.33)
1.12 (0.95-1.32)
1.07 (0.,93-1.24)
1.05 (0.93-1.19)

1.11 {0.95-1.28)

Vergleich AT

1.13 (1.02-1.25)
1.11 {0.98-1.26)
1.12 {1.00-1.26)
1.13{1.01-1.26)
1.13{1.01-1.286)
1.14 {1.02-1.26)
1.14 {1.02-1.26)
1.14 (1.03-1.27)
1.13 (1.02-1.26)
1.13 ({1.02-1.25)
1.26(1.11-1.43)
1.24 {1.09-1.41)
1.21 {1.0B-1.36)
1.20{1.07-1.35)
1.21 {1.08-1.35)

1.15{1.03-1.28)

Abbildung 21: HR fiir DFS - verschiedene Segmentierungsmethoden. Dargestellt sind die
Anzahl von Fdllen (N), fiir die eine Segmentierung mit der jeweiligen FT-Methode mdglich war.

Zum Vergleich wurde auf diese Subgruppe auch das iAT angewendet (gestrichelt).
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Methode N adj. HR fur OS adj. HR (95% CI)
FT-Methode Vergleich AT
visuell 361 {— a— 1.09 (0.91-1,31) 1,13 (1.00-1.27)
20% S5UVmae 250 ___i___:_ ______ 1.08 (0.87-1.35) 1.08 (0.94-1.24)
25% SUV a0 291 _:____". ______ 1.10 {0.92-1.30) 1.11 (0.98-1.2A)
30% SUVpmax 311 .:r____ ______ 1.12 (0.97-1.30) 1.12 (0.99-1.27)
35% SUVmax 323 J:_____ ______ 1.12 (0.97-1.28) 1.12 (0.99-1.27)
40% SUVpmax 334 rap—— —— 1.10 (0.97-1.26) 1.12 (0.99-1.27)
42% SUVmae 336 :r___!, ______ 1.10 (0.97-1.25) 1.13(1.00-1.27)
45% SUVpmax 341 —— v— ¢ FT 111(0.981.26) 1.13(1.01-1.28)
50% SUVpay 348 e . AT 1.11(0.99-1.25) 1.13(1.01-1.27)
60% SUV sy 354 —=r____’T_____ 1.06 (0.96-1.18) 1.12 {1.00-1.26)
2,3 SUV 289 ——__ 1.07 (0.85-1.34) 1.19 (1.03-1.38)
2,5 50V 303 : r———— - . 1.04 (0.84-1.29) 1.19(1.03-1.37)
2,7 suv 310 E . S — 1.09 (0.91-1.31) 1.20{1.05-1.37)
3,0 SUV 315 . 1.06 (0.90-1.24) 1.19 {1.05-1.35)
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Abbildung 22: HR fiir OS - verschiedene Segmentierungsmethoden. In Analogie zu Abb. 21.

Aufgrund der auffdlligen Unterschiede in den EffektgroRen fiir iAT zwischen der Gesamtkohorte
und den Subgruppen, in denen sich der Tumor mit absolutem Thresholding abgrenzen liel§, erfolgte
post-hoc eine Gegeniiberstellung der Gruppen, in denen die Segmentierung mit FT = 2,3 SUV
erfolgreich war (Succ. bzw. Successful) und die Gruppe aller anderen Patient*innen, in denen dies
nicht der Fall war (Fail bzw. Failed). Das Niveau 2,3 SUV lag deutlich unterhalb der mittleren
Leberintensitit von 2,8 SUV. Wie Abb. 23 zeigt, wies die Gruppe der gescheiterten
Segmentierungen signifikant hohere N-Deskriptoren, einen hoheren R-Status, sowie hohere ASP,

MTV und SUV . auf.
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Abbildung 23 Segmentierbarkeit und Assoziation zu untersuchten Variablen. Vergleich
der Gruppe, in denen die Segmentierung mit FT (Schwelle 2,3 SUV) erfolgreich (Succ.

= Successful) vs. nicht erfolgreich war (Fail = Failed).
Seite 67



Diskussion

5. Diskussion

FormunregelmdRigkeiten eines Lungentumors wie z.B. Spikulae und zentrale Nekrosen sind
Zeichen fiir Malignitdt und Aggressivitit der Lasion und gehen im Allgemeinen mit einer
ungiinstigen Prognose einher (4,7,107,108). Die ASP des metabolischen Tumorvolumens stellt
einen Marker fiir die Formunregelmafigkeit des Tracer-Uptakes in der PET-Bildgebung dar. In
dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die ASP einen unabhédngigen prognostischen Marker fiir
das Uberleben von Patient*innen mit NSCLC unter primér kurativer Behandlung darstellt. Hierzu
erfolgte eine retrospektive Betrachtung von 361 Patient*innen in den Stadien UICC I-IIIA, die an
der Charité-Universititsmedizin Berlin in den Jahren 2009 bis 2017 in Behandlung waren.
Sekundéres Ziel war es, die Stabilitdt der ASP und ihrer prognostischen Bedeutung in Bezug auf die

Verwendung unterschiedlicher Segmentierungsalgorithmen zu untersuchen.

Ein Teil der Daten, die dieser Arbeit zugrunde liegen, wurde durch den Autor bereits im Rahmen
einer Ko-Autorenschaft verdffentlicht (109). Hier wurde die prognostische Bedeutung der ASP
insbesondere als binarisierte Variable gezeigt. Die Untersuchung schloss sich einer
vorangegangenen Studie von Apostolova et al. aus dem Jahr 2014 an, in der eine unabhédngige
prognostische Aussagekraft der binarisierten ASP fiir das NSCLC gezeigt wurde. Dort stellte sich
bei einer Fallzahl von 60 Patient*innen unter den PET-Parametern die ASP sowie der R-Status als
prognostisch signifikant heraus (100). Der Einfluss verschiedener Segmentierungsalgorithmen

wurde in beiden Publikationen nicht untersucht.

Neben der Betrachtung der Segmentierungsalgorithmen miissen vorab folgende methodische

Unterschiede zu o.g. beiden Arbeiten aufgezeigt werden:

i. In die Analyse in dieser Dissertationsschrift wurden auch Patient*innen mit kiirzerem

Follow-up als 12 Monate eingeschlossen, um einen Survivorship-Bias zu vermeiden.

ii. Patient*innen im UICC-Stadium IIIB wurden aufgrund vergleichsweise niedriger Fallzahl

bei gleichzeitig hoher therapeutischer Heterogenitdt ausgeschlossen.

iii. Die Variablenselektion fiir die multivariable Analyse wurde nicht von den Ergebnissen der
univariablen Cox-Regression abhdngig gemacht, stattdessen erfolgte die Auswahl auf
Grundlage der AIC sowie aus klinischen Uberlegungen, da dieses Vorgehen im Allgemeinen
ein robusteres Verfahren darstellt (110,111). Ferner wurde in dieser Arbeit auch in den

Subgruppenanalysen eine Adjustierung vorgenommen.
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iv. Die ASP wurde als kontinuierliche Variable betrachtet und nicht binarisiert. Somit wird
einerseits ein Informationsverlust vermieden, andererseits bleiben die Ergebnisse

unabhéngig von etwaig ausgewahlten Schwellenwerten fiir die Binarisierung.

5.1. ASP als binarisierte vs. kontinuierliche Variable

Fiir die Binarisierung in Gruppen hoher und niedriger ASP fand sich in der Studie von Apostolova
et al. ein optimaler Schwellenwert von 50,2% fiir das OS und 46,6% fiir das DFS. Diese
Schwellenwerte wurden auf Grundlage eines Hazard-Ratio Plots abgeleitet, aus welchem der
signifikanteste Cut-off identifiziert wurde. Wird diese Methode auf den dieser Arbeit zu Grunde
liegenden Datensatz angewendet, dann liegt der Bereich prognostisch signifikanter Schwellenwerte
bei 18% - offen (OS) bzw. 9-59% (DFS) und die optimalen Schwellenwerte betragen 33,3,% (OS)
und 21,2% (DFS) (109). Die groen Spannweiten signifikanter Cutoffs unterstreicht die Robustheit
der ASP als prognostischer Marker und ist konsistent mit dem in der Publikation von Apostolova et
al. ermittelten, optimalen Cutoff. Dass sich allerdings die optimalen Cutoffs zwischen beiden
Studien so deutlich unterscheiden (33,3% vs. 50,2% bzw. 21,2% vs. 46,6%) ist darin begriindet,
dass zu seiner Bestimmung aus einem Kontinuum an ASP-Werten derjenige Cutoff ermittelt wurde,
der zur deutlichsten Trennung beider Gruppen im Sinne einer Minimierung des p-Werts im Log
Rank Test fiihrt. Kritikpunkte sind bei diesem Verfahren eine Alpha-Fehler-Kumulierung sowie
auch der Umstand, dass die optimierten Werte sehr von der zugrunde liegenden Studienpopulation
abhdngen. So sind in der Studie von Apostolova et al. hohere Tumorstadien deutlich héaufiger
vertreten, wodurch, wie die vorliegende Arbeit gezeigt hat, eine Verschiebung der ASP-Verteilung
in hohere Bereiche und damit auch hohere optimale Schwellenwerte zu erwarten sind. Dartiber
hinaus wurden in der aktuellen Studie zum Zweck der Homogenisierung ausschlieflich
Patient*innen mit resezierten Tumoren eingeschlossen, wahrend dies in der Studie von Apostolova
et al. kein Einschlusskriterium darstellte. Insgesamt besteht hier also das Risiko, dass ein
optimierter Cutoff vielmehr die Risikoverteilung der zugrunde liegenden Kohorte widerspiegelt (im
Sinne eines ,,Overfitting®), als die Existenz eines ,,echten, biologisch legitimierbaren Cutoffs. Ein
fiir eine Kohorte im friihen Stadium optimierter Cutoff wird sich allein aufgrund der
unterschiedlichen ASP-Verteilung vermutlich nicht in gleicher Weise auf eine Kohorte iibertragen
lassen, in der ein spateres Tumorstadium dominiert. Dartiiber hinaus wird bei der Entscheidung zur

Binarisierung bereits die moglicherweise ungerechtfertigte Annahme getroffen, dass sich die
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Kohorte durch einen einzelnen Cutoff in zwei homogene Gruppen einteilen ldsst. Dieses Vorgehen
wird in der Literatur kontrovers diskutiert (112-114). In dieser Arbeit wurde daher auf eine
Binarisierung der ASP verzichtet und die ASP stattdessen als kontinuierliche Variable beibehalten,
wobei eine SchrittgroBe (A ASP) von 20% verwendet wurde, um eine leichte Interpretation der

berechneten Effektgréllen zu ermoglichen.

5.2. Prognostische Validitit der ASP in der Gesamtkohorte

Uber die gesamte Studienpopulation hinweg zeigte sich die ASP in der univariablen Cox-
Regression als prognostisch signifikanter Parameter sowohl fiir das DFS als auch das OS, wobei
héhere ASP-Werte mit einem jeweils hoheren Risiko fiir ein Ereignis assoziiert waren. In der
multivariablen Regression behielt die ASP nach Adjustierung fiir demographische Faktoren (Alter,
Geschlecht, ECOG-Status), UICC-Stadium und R-Status ihren prognostischen Wert fiir das DFS
und OS.

Fiir die Gesamtkohorte wurde dabei eine adjustierte HR von 1,13 (95% CI: 1,02-1,25; p = 0,017)
fiir das DFS bzw. 1,13 (95% CI: 1,00-1,27; p = 0,043) fiir das OS pro AASP von 20% ermittelt.
Eine ASP von 0% entspricht der eines kompakten, runden Tumors. Eine ASP von 20% ist vereinbar
mit einer deutlichen Spikulierung des Tumors (s. Abb. 2). Eine ASP von 50% liegt beispielsweise
vor bei einem kugelférmigen Tumor mit zentraler, konzentrischer Nekrose, welche 1/6 des
Tumorvolumens ausmacht. Nimmt die Nekrose bereits 1/3 des Tumors ein, so wéchst die ASP auf ~
100% an. Verglichen mit einem runden, kompakten Tumor (ASP = 0%) bedeutet eine ASP von ~
20% somit rechnerisch eine HR von 1,13, eine ASP ~ 50% eine HR von 1,36, eine ASP ~ 100%
eine HR von 1,84 und extreme ASP von ~ 150% eine HR von 2,50 in Bezug auf DFS und OS, bei
sonst konstant gehaltenen demographischen Parametern, UICC-Stadium und R-Status. Dabei ist
allerdings zu beachten, dass sich im vorliegenden Datensatz ein Grolteil der Tumoren (70%) im
niedrigeren ASP Bereich von 0-20% befindet. Nur 10% der Tumoren wiesen eine ASP > 50% auf,
und nur 3% eine ASP > 100%. Im Median zeigte sich in der Gesamtkohorte eine ASP von 10%.
Somit erweist sich die ASP, abhdngig davon, ab welcher Hohe ein Risiko als klinisch relevant
eingestuft wird, nur fiir einen kleineren Anteil der Fille als prognostisch bedeutsam. Dies schrankt

die Sensitivitat der ASP als prognostischen Marker ein.
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Die bekannte prognostische Bedeutung anderer etablierter klinischer Parameter konnte in der
aktuellen Arbeit reproduziert werden. Hiernach ist ein hoheres Patient*innenalter, ménnliches
Geschlecht, ein hoherer ECOG-Status, hoheres UICC-Stadium sowie ein R1/x-Status mit einem
kiirzeren Uberleben assoziiert (115,116). Der histologische Subtyp zeigte sich in der univariablen
Analyse signifikant prognostisch, wobei das Plattenepithelkarzinom im Vergleich zum
Adenokarzinom mit einem signifikant hoheren Risiko zu versterben einherging (HR 1,55; 95%CI:
1,09 - 2,19; p =0,014). In der vorliegenden Arbeit war der histologische Subtyp allerdings nicht
Teil der multivariablen Analyse. In der Literatur wird der Einfluss des histologischen Subtyps auf
das Uberleben kontrovers diskutiert, unter anderem auch bedingt durch das unterschiedliche

Ansprechen auf Chemotherapeutika. (117,118).

5.3. Assoziation der ASP mit anderen Variablen

In dieser Arbeit zeigte sich eine Assoziation der ASP mit dem UICC-Stadium mit héheren medianen
ASP-Werten in hoheren Tumorstadien, wobei ein signifikanter Unterschied zwischen den Stadien
UICC I und UICC 1II bestand (p < 0,001), hingegen nur ein geringfiigiger Unterschied zwischen
UICC IT und UICC III.

Innerhalb der einzelnen UICC-Stadien gingen hohere ASP-Werte mit einem hoéheren T-Stadium
einher. Hingegen war ein h6heres N-Stadium mit niedrigerer ASP assoziiert. Ersteres hat v.a. einen
technischen Grund. Wire ein unlimitiertes rdumliches Auflésungsvermoégen realisierbar, so wiirden
zwei gleich geformte Tumoren (d.h. im mathematischen Sinn: ,dhnliche“ Koérper) stets die gleiche
ASP aufweisen, vollig unabhdngig von ihrer GroRe. Tatsdchlich ist das theoretisch maximal
erreichbare raumliche Auflosungsvermogen der PET aus physikalischen und praktischen Griinden
auf ca. 2,5mm FWHM beschréankt (119) und géngige Systeme liegen derzeit mit ca. 4-8mm FWHM
noch deutlich dariiber. So auch das in dieser Studie verwendete PET/CT System (Philips Gemini TF
System, FWHM: ca. 7mm). Dies fiihrt bei kleinen Tumoren systematisch zu einer Unterschétzung
der ASP, da kleine Formdetails schlicht nicht aufgelost werden konnen bzw. durch den
Partialvolumeneffekt verwaschen. Die Abhdngigkeit eines gemessenen Umfangs (bzw. Oberfldche)
eines Objekts von der gewdhlten Messgenauigkeit ist ein bereits aus dem Themenfeld der Fraktale,
einem Teilgebiet der Geometrie, bekanntes sehr interessantes Phdnomen und bereits ausfiihrlich
beschrieben worden (120). Allerdings ist auch unabhdngig von der raumlichen Auflésung von einer

Korrelation der ASP mit der Tumorgrofe auszugehen, da mit zunehmender Tumorgré8e (héheres T-
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Stadium) FormunregelmaRigkeiten durch z.B. Asymmetrien im Wachstum, Bildung zentraler
Nekrosen und Infiltration von Nachbarstrukturen wahrscheinlicher werden (121). Gestiitzt werden
diese Uberlegungen durch die beobachtete hochsignifikante, positive Korrelation der ASP mit dem
MTYV. Zusammenfassend lassen sich somit Informationen, die die GroRe und die Form einer Lision
beschreiben, in der Realitdt nicht vollstdndig voneinander entkoppeln. In einer Phantomstudie von
Limkin et al. 2018 konnte allerdings gezeigt werden, dass die Sphérizitdt (das mathematische
Pendant zur ASP) im Vergleich zu anderen Form-beschreibenden Parametern eine relativ hohe

Stabilitdt gegeniiber Volumenverdnderungen aufweist (122).

Die negative Assoziation von ASP und N-Stadium lésst sich hingegen nicht physikalisch begriinden.
Sie ist ein Artefakt der UICC-Klassifizierung: Eine Zuordnung in das Stadium UICC II setzt eine
Klassifizierung in T2NO, T3NO, TIN1 oder T2N1 voraus (TNM Edition 7). Ein h6heres T-Stadium
(und damit einhergehend hohere ASP) erfordert also einen niedrigen N-Status und umgekehrt, um
weiterhin dem UICC II zugeordnet werden zu konnen. Bei der vom UICC-Stadium unabhdngigen
Betrachtung von ASP und N-Stadium zeigt sich auch hier eine Zunahme der ASP mit steigendem
N-Stadium. Die Resultate sind konsistent mit den Ergebnissen einer Untersuchung von Apostolova
et. al. 2016, in der eine dhnliche Assoziation der ASP mit dem T- und N-Stadium gesehen wurde
(102). Hier wurde auch eine Assoziation der ASP mit tumorbiologischen Markern beim NSCLC
gezeigt. Eine hohe ASP war mit einem hoheren Ki-67 Proliferationsindex und einer hoheren EGFR-
Expression assoziiert und die Arbeitsgruppe schloss daraus einen moglicherweise sogar kausalen
Zusammenhang zwischen Formunregelmafigkeit und Proliferationsaktivitdt des Tumors. Der
vorliegenden Arbeit standen keine immunohistochemischen Befunde zur Auswertung zur
Verfligung, allerdings konnten signifikante Unterschiede in der Verteilung der ASP zwischen den
histologischen Subtypen gezeigt werden, mit htheren Werten fiir das SCC im Vergleich zum ADC.
SCC gehen bekanntermafSen mit einem hoheren Ki-67 Proliferationsindex einher und weisen in der
Bildgebung hé&ufiger Nekrosen auf (123,124). Insgesamt ist die Evidenz fiir einen Zusammenhang
zwischen Radiomics-Features und tumorbiologischen Markern noch sehr schwach und
unzureichend validiert, wie La Greca Saint-Esteven et al. in einem systematischen Review 2021
darlegen konnten (125). Diese Unklarheiten betreffen auch die ASP. So findet sich entgegen der von
Apostolova et al. beobachteten positiven Korrelation von ASP und EGFR-Expression in der
Literatur auch eine Arbeit, in der im Falle des ADC das Vorliegen einer EGFR-Mutation mit einer

niedrigeren ASP assoziiert war (126).
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Patient*innen mit R1/x Status wiesen verglichen mit RO resezierten Patient*innen ebenfalls
signifikant hohere ASP-Werte auf (p < 0,001). Dies ldsst sich eventuell dadurch erklédren, dass eine
hohere ASP mit groReren Tumorvolumina assoziiert ist, was eine vollstindige Resektion
erschweren konnte. Auf der anderen Seite wiesen alle Patient*innen mit einer ASP < 5% einen RO-

Status auf.

Zusammenfassend besteht somit eine positive Assoziation der ASP mit Variablen, fiir die eine
prognoseverschlechternde Bedeutung bereits bekannt ist. Dies erkldrt die sehr deutlichen
Unterschiede zwischen den geschdtzten HR der multivariablen Analyse im Vergleich zur
univariablen Analyse (HR 1,13 vs. 1,21 fiir das DFS bzw. 1,13 vs. 1,23 fiir das OS pro 20% AASP)
und unterstreicht die Notwendigkeit einer differenzierten Interpretation der ASP fiir spezifische

Patient*innengruppen, um den tatsdchlichen zusétzlichen prognostischen Wert zu extrahieren.

5.4. Prognostischer Wert der ASP nach Tumeorstadium

Bei Stratifizierung der Studienpopulation nach UICC-Stadium zeigten sich deutliche Unterschiede
der prognostischen Bedeutung der ASP innerhalb der einzelnen Gruppen. In den frithen Stadien
wurden mit 1,19 (UICC I) bzw. 1,21 (UICC II) vergleichsweise hohe adjustierte HR fiir das DFS
berechnet. In der Gruppe UICC IIIA fallt das HR mit 1,11 dagegen deutlich geringer aus. Fiir das
OS zeigt sich ein stetiger Abfall des geschitzten HR von 1,29 (UICCI) tiber 1,13 (UICC II) auf
schlieflich 1,07 (UICC IITA).

Bei Stratifizierung nach T/N-Stadien zeigten sich noch ausgeprédgtere Unterschiede mit deutlich
tiberdurchschnittlichen adjustierten HR in den frilhen Stadien, d.h. in den Stadien ohne
Lymphknotenbefall, aber auch im gepoolten Stadium T1N1/2. Das Pooling von T1N1- und T1N2
Féllen (d.h. Pooling von UICC IIB und UICC IITA) zur Erh6hung der Fallzahl fiihrte allerdings zu
grollerer Heterogenitdt mit resultierend grofer Unsicherheit in der Schétzung, was an dieser Stelle

angemerkt werden soll.

Das Stadium T1NO entspricht gemdf8 UICC 7. Edition einem Tumordurchmesser < 3 cm und somit
einem Tumorvolumen von etwa 10 ml. Im vorliegenden Datensatz wurde fiir diese Gruppe ein
medianes MTV von 3 ml berechnet. Wie bereits zuvor erlautert, sind kleine MTV in der PET auch
mit geringeren ASP-Werten assoziiert. Fiir TINO Tumore wurde eine mediane ASP von

6 % (IQR: 1- 10 %; Range: 0 - 86%) bestimmt, welches deutlich unterhalb dem Median der
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Gesamtkohorte von 10% liegt. Obgleich die ASP-Werte dieser Tumoren nur auf ein kleines
Spektrum begrenzt sind, wurden auch hier hohe EffektgroBen fiir die ASP geschitzt. Die
Konfidenzintervalle zeigten sich zwar vergleichsweise groR, allerdings ist dies vielmehr durch die
geringe Anzahl an Ereignissen und dem (fiir dieses prognostisch giinstige Stadium) eher kurzen

Follow-up Zeitraum zu erkldren.

Zusammenfassend scheint der prognostische Wert der ASP besonders fiir die Stadien ohne
Lymphknotenbefall sowie fiir das Stadium T1N1 relevant zu sein. Aus biologischer Sicht erscheint
dies plausibel, da die ASP i.d.R. nur fiir den Primdrtumor berechnet wurde (wenige Ausnahmen
bestehen bei Primédrtumoren, die in der PET mit Lymphknoten ,,verschmolzenen“ erschienen). Bei
weiter fortgeschrittenem Tumorleiden mit ausgeprdgtem Lymphknotenbefall werden letztere
Umstinde das Uberleben vermutlich deutlich stirker beeinflussen als etwaige Formheterogenititen
des Primédrtumors. Die vom Tumorstadium unabhdngige prognostische Bedeutung des
Lymphknotenbefalls bei RO-resezierten Patient*innen ist in der Literatur bereits gezeigt worden
(127). Inwiefern die ASP des Priméartumors fiir fortgeschrittene Tumorstadien prognostische
Information trdgt, kann anhand des vorliegenden Datensatzes nicht beurteilt werden. Hierzu wiére
eine gezielte Betrachtung der Stadien IIB, IITA und IIIB erforderlich. Dies setzt allerdings eine hohe
Fallzahl voraus, um fiir die ausgepragte Heterogenitdt im Hinblick auf die T/N-Stadien (T1-4, NO-

3) und Behandlungsstrategien, die mit diesen Stadien verbunden sind, adjustieren zu kénnen (29).

5.5. Subgruppenanalyse: Chemotherapie

Etwa jede*r siebte Patient*in im Stadium UICC I (n=25), die Hélfte der Patient*innen im Stadium
UICC II (n=49) und etwa zwei Drittel der Patient*innen im Stadium UICC IIIA (n=64) erhielt eine
adjuvante oder neoadjuvante Chemotherapie. Bei isolierter Betrachtung dieser Gruppe zeigte die
ASP im Vergleich zur Gesamtkohorte eine deutlich stirkere Assoziation mit dem Uberleben mit
adjustierten HR von 1,24 fiir das DFS und 1,23 fiir das OS pro 20 % AASP. Die Subgruppe
unterschied sich vom Rest der Gesamtkohorte durch gré8ere Tumorvolumina (MTV im Median
12ml vs. 6ml), hohere Aviditdit (SUVnmx im Median 13 SUV vs. 10 SUV), hohere
FormunregelméaBigkeit (ASP im Median 13 % vs. 8 %) und fortgeschrittenere Tumorstadien (Anteil
UICC IITIA: 46% vs. 12%; Anteil Ni,-Stadium: 65% vs. 18%). Letzteres ist eine direkte Folge der
Wahl dieser Subgruppe, da die klinische Indikation fiir eine Chemotherapie gerade in hoéheren

Tumorstadien und Lymphknotenbefall gegeben ist. Demographische Unterschiede bestanden in
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niedrigerem Alter (Median 62 vs. 70 Jahre) und besserem Allgemeinzustand (ECOG > 2: 3 % vs.

16 %) der Chemotherapiegruppe im Vergleich zum Rest der Gesamtkohorte.

Es ist vorstellbar, dass Patient*innen mit hoher ASP in dieser Subgruppe von einer intensivierten
Therapie oder intensiveren Nachfolgeuntersuchungen profitieren kdnnten. Der Umkehrschluss, dass
eine niedrige ASP bei Patient*innen im Stadium T2bNO, in denen eine Chemotherapie optional ist,
die Entscheidung gegen eine solche erleichtern kdnnte, ist grundsétzlich denkbar, allerdings muss
an dieser Stelle die relativ geringe Sensitivitit der ASP angesprochen werden, die im
vorangegangenen Abschnitt bereits diskutiert wurde. In jedem Fall ist ein solcher Nutzen der ASP
fiir die klinische Entscheidungsfindung allein auf Basis dieser und vorangegangener retrospektiver
Studien rein hypothetisch und miisste im Rahmen einer prospektiven Untersuchung bestatigt

werden.

5.6. Assoziation der ASP mit anderen PET-Parametern

In der Literatur sind bereits seit lingerem die SUVn. sowie das MTV als PET-basierte
Prognosemarker fiir das NSCLC beschrieben. So konnten Liu et al. im Jahr 2016 in einer
Metaanalyse iiber 36 Studien einen prognostischen Nutzen beider PET Parameter fiir das DFS und
OS zeigen (62). Sie sind bisher allerdings nicht als unabhdngige Faktoren neben den bekannten
Pradiktoren in der Routineversorgung etabliert. Fiir die ASP liegen in der Literatur bisher nur
wenige Daten zum Vergleich mit anderen prognostischen PET-Parametern vor. Wahrend Apostolova
et al. in ihrer Untersuchung einen klaren prognostischen Wert der ASP und keinen signifikanten
Wert des MTV fanden, erwies sich das MTV in einer Studie von Hatt et al. 2017 der ASP iiberlegen.
Beide Untersuchungen wiesen allerdings eine deutlich geringere Fallzahl mit 60 bzw. 87
Patient*innen und teilweise erhebliche Unterschiede zwischen den Studienpopulationen,

insbesondere im Hinblick auf vertretene Tumorstadien und primére Therapien, auf (100,128).

Tatsdchlich konnte ein prognostischer Wert des MTV und des SUV . auch in der vorliegenden
Arbeit in Teilen reproduziert werden, und die Effekte erreichen zumindest in der univariablen Cox-
Regression das formale Signifikanzniveau. Fiir das MTV ergab sich hierbei ein Risiko fiir DFS von
1,13 (95%CI: 1,03 - 1,23; p = 0,007) bei Wahl eines 30ml Inkrements. Fiir das OS konnte keine
prognostische Bedeutung gezeigt werden (HR 1,10; 95%CI: 0,99 - 1,23; p =0,081). Fiir den
SUVnna berechnen sich mit der ASP vergleichbare adjustierte HR fiir DFS und OS bei Wahl eines
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Inkrements von 10 SUV, allerdings gehen die Schédtzungen mit sehr hohen Konfidenzintervallen
einher (HR 1,24 [95%CI: 1,02 - 1,50; p = 0,031] fiir das DFS bzw. HR 1,25 [95%CI: 1,01 - 1,55;
p = 0,043] fiir das OS).

Es ist sehr wichtig anzumerken, dass die Parameter ASP, MTV und SUVmax zu hohem Grad
paarweise miteinander positiv assoziiert sind. Dies wurde nicht nur in dieser Arbeit sondern bereits
in anderen Publikationen zur quantitativen PET-Bildgebung beschrieben. Insbesondere die ASP und
das MTV weisen eine hoch signifikante Korrelation miteinander auf (100,126,128). Eine Erkldrung
dafiir wurde bereits in einem vorangegangenen Abschnitt versucht. Der Effekt nivelliert jedoch mit
strengeren Segmentierungsmethoden, die zu einer Unterschdtzung des MTV neigen (128). Die
positive Korrelation von MTV und SUV .« begriindet sich u.a. durch den abnehmenden Einfluss
von Partialvolumeneffekt und Atembewegungen bei grofleren Ldsionen. Zudem ist eine positive

Korrelation dieser beiden Grof8en mit der Aggressivitdt des Tumorwachstums anzunehmen (62).

Um Multikollinearitdt zu reduzieren und mogliche Effekt nicht zu unterschatzen, wurden das MTV
und der SUV .« daher zur Beantwortung der zentralen Frage dieser Arbeit in der multivariablen
Analyse ausgeschlossen. Dennoch erfolgte zusétzlich eine Untersuchung aller Kombinationen der
PET-Parameter in der multivariablen Analyse, um ein Verstdndnis ihrer Interaktion miteinander zu
gewinnen (vgl. Abb. 12). Dabei zeigte sich die ASP als dullerst robust fiir alle Kombinationen mit
dem MTV und SUV,... Im Gegensatz dazu zeigten sich die geschdtzten EffektgroRen fiir das MTV
sehr sensibel fiir Kombinationen mit der ASP. Beziiglich des OS kam es rechnerisch zu einer
leichten Umkehr des Risikos. Dies ldsst schlussfolgern, dass der prognostische Wert der ASP im
vorliegenden Cox-Modell robuster nachweisbar und weniger anfillig fiir Overfitting ist. Das MTV
weist im Vergleich zur ASP zudem eine stdrkere Korrelation mit dem UICC-Stadium auf (Spearman
p=0,377 vs. p=0,332, jeweils p <0,001). Basierend auf den vorliegenden Daten dieser Arbeit
erscheint die ASP als robusterer Marker, der im Vergleich zum MTV und SUV .« einen deutlicheren

unabhdngigen Wert in Verbindung mit einem klinischen Prognosemodell bietet.

Die Relevanz einer solchen Gegeniiberstellung prognostischer Parameter ist einerseits fiir die
klinische Praxis bedeutsam, da eine pragmatische Entscheidungsfindung auf Basis weniger, aber
effektstarker und robuster Variablen im Gegensatz zu multiplen, unter Umstdnden redundanten,
Variablen vorzuziehen ist. Andererseits fiihrt auch die automatisierte, Machine-Learning basierte
Verarbeitung von Bilddaten, etwa in Form einer Radiomics-Signatur, zum Problem des Overfittings,

wenn die untersuchten Parameter untereinander héhergradig korreliert sind (44,59).
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5.7. Segmentierungsmethode — Einfluss auf MTV und ASP
Grundlage der Berechnung der ASP ist die Segmentierung des MTV. In den vorangegangenen
Untersuchungen dieser Arbeitsgruppe zur ASP wurde dafiir ein von Hofheinz et al. entwickelter,

iterativer, adapativer Thresholding Algorithmus (iAT) verwendet (77).

Auch wenn das iAT ein exzellentes Interreader-Agreement aufweist (109), ist es nur eines unter
einer Vielzahl verschiedener in der Literatur beschriebener und verwendeter Segmentierungs-
verfahren. Es ist zudem ein softwarespezifisches Verfahren. Demgegeniiber sind Fixed Threshold
(FT) Verfahren eine technisch simpel realisierbare und weit verfiigbare Alternative, weshalb sie die
am héaufigsten in der Literatur verwendeten Verfahren darstellen. Allerdings besteht auch hier eine
grole Varianz im Hinblick auf die Wahl des optimalen Schwellenwerts. Die z.T. sehr hohe
Variabilitét quantitativer PET-Parameter in Abhédngigkeit vom verwendeten
Segmentierungsalgorithmus wurde bereits ausfiihrlich in der Literatur thematisiert (58,61,74,78,86)
und wird als ein groes Hindernis fiir die zentrumsiibergreifende klinische Anwendung von PET-
Radiomics wahrgenommen (61,129). Hatt et al. verglich drei fortgeschrittenere Segmentierungs-
algorithmen sowie Fixed Thresholding mit Schwellen von 40% und 50% vom SUV .« miteinander.
Zu ersteren gehoren die Statistik-basierten Methoden Fuzzy Locally Adaptive Baysian (FLAB), Ant
Colony Optimization (ACO) sowie Gradient-aided region-based activ contour (GARAC). Wahrend
ACO, FLAB und GARAC zu akkurateren Segmentierungen als Fixed Thresholding fiihrten, ergab
sich fiir die berechneten Sphérizitdten kein signifikanter Unterschied (128). Dediziertere Daten zur

Variabilitdt der ASP im Hinblick auf verschiedene FT-Segmentierungen lagen bislang nicht vor.

Diese Arbeit konnte zeigen, dass FT mit niedrigem Schwellenwert im Allgemeinen zu einer
Zunahme des MTV und einer Abnahme der FormunregelmaRigkeit der segmentierten Lésion, also
zu einer Verschiebung der ASP hin zu kleineren Werten und vice versa fiihrt. Fiir FT-Methoden mit
Schwellen von 40-45% des SUV .. fand sich eine exzellente Ubereinstimmung von MTV und ASP
mit den Werten der iAT-Methode (ICC:>0,981 fiir MTV bzw. ICC:>0,980 fiir ASP).
Demgegeniiber weichen die Werte fiir absolutes FT deutlich ab. Die beste Ubereinstimmung mit der
iAT-Methode fand sich fiir 4,0 SUV (ICC: 0,644 fir MTV bzw. ICC: 0,779 fiir ASP). Die
Diskrepanz zwischen absolutem und relativem Thresholding ldsst sich durch das Prinzip der iAT-
Methode erkldren, welche mathematisch ndher mit dem relativen FT verwandt ist (77). Innerhalb
der Gruppe der absoluten FT selbst zeigt sich wiederum eine gute Ubereinstimmung der MTV und

ASP (ICC zwischen 2,3 SUV und 4,0 SUV: 0,825 fiir MTV bzw. 0,851 fiir ASP).
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Analog zu den Beobachtungen von Hatt et al. wurde auch in dieser Arbeit eine hohe
Ubereinstimmung der ASP iiber ein groRes Spektrum verschiedener Segmentierungsmethoden
hinweg gesehen, wihrend dies fiir das MTV nicht der Fall war. Die systematische Uberschitzung
des MTYV fiir niederschwelliges FT bzw. Unterschdtzung des MTV fiir héherschwelliges FT ist
erwartbar, da ein hoherer Schwellenwert zu einem Ausschluss von Voxeln aus der ROI fiihrt.
Dagegen ist die Verdnderung der ASP in Abhdngigkeit von der Segmentierungsmethode deutlich
weniger vorhersagbar. Zwar gehen auch hier héhere FT-Schwellen mit tendenziell h6heren ASP
einher, allerdings ist der Effekt deutlich schwécher ausgeprdgt. Je nach Beschaffenheit der
intraldsionalen Aktivitdtsverteilung kann sich die ASP fiir ein und dieselbe Lédsion in beide

Richtungen verdndern, wie Abb. 24 illustriert.

Fir die Praxis relevant ist die Beobachtung, dass niedrigschwelliges absolutes und relatives
Thresholding z.T. hohe Ausfallraten aufweisen. In jedem fiinften und fast jedem dritten Fall
scheiterte die Segmentierung mit Schwellenwerten von 2,3 SUV bzw. 20% SUVn. v.a. durch
Miterfassung von umliegendem Gewebe. Unter den absoluten FT-Methoden zeigte sich als
zuverldssigste Methode der Schwellenwert von 3,3 SUV, bei der es nur in 11% der Fille zu
inaddquaten Segmentierungen kam, die umfangreichere manuelle Nachkorrekturen erforderten. Mit
dem relativen FT waren inaddquate Abgrenzungen nochmals seltener mit 7% der Falle (fiir
40% SUVma) bzw. < 4 % (fiir 50% und 60% SUV .). In der Literatur wird iiber das Versagen einer

Segmentierungsmethode nur selten berichtet.
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Abbildung 24: Unterschiedliche Ausprdgung der ASP in Abhdngigkeit vom FT-Schwellenwert.
Illustriert am Beispiel eines kleinen homogenen (a) und eines grolsen heterogenen (b) Tumors (rote
Pfeile). Wihrend das MTV monoton mit zunehmendem FT-Schwellenwert abnimmt, ist die
Verdnderung der ASP abhdngig von der Aktivitdtsverteilung des Tumors. Bei sehr kleinen,
homogenen Tumoren kommt es i.d.R. zu unvorhersehbaren, allerdings kleineren (s. Skala)
Fluktuationen. Bei heterogenen Tumoren nimmt die ASP im Allgemeinen mit zunehmendem FT-
Schwellenwert zu, kann allerdings bei sehr hohen FT-Werten mit dadurch unvollstdndiger
Tumorerfassung auch wieder sinken (hier nicht abgebildet).

5.8. Segmentierungsmethode — Einfluss auf prognostischen Wert der ASP

Obgleich die ASP mit der verwendeten Segmentierungsmethode leicht variierte, zeigte sie sich im
Hinblick auf ihre prognostische Bedeutung fiir alle untersuchten Thresholding-basierten
Segmentierungsmethoden konsistent, wenn auch nicht in allen Féllen signifikant. Die hochste
Ubereinstimmung zum iAT fand sich fiir relatives Fixed Thresholding im Bereich
30 - 50 % SUV .. HOhere oder niedrigere Schwellen, sowie auch absolutes Thresholding mit

Schwellen unterhalb von 4,0 SUV fiihrten zu gréferer Variation der geschdtzten HR. Fiir das OS
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zeigten sich die HR bei absolutem Thresholding systematisch geringer als bei den Methoden
30 - 50% SUVmax.

Demgegeniiber wurde von Hatt et al. (128) ein prognostischer Wert der ASP nur fiir zwei der fiinf
betrachteten Segmentierungsalgorithmen gesehen. Dabei handelte es sich um die komplexeren
Verfahren FLAB und ACO. Hingegen wurde fiir GARAC sowie fiir die Fixed Thresholding
Verfahren 40% und 50% SUV..x kein prognostischer Wert beobachtet. Die Autoren vermuteten,
dass fortgeschrittenere Methoden eine prézisere Segmentierung von Tumoren mit komplexerer
Form und heterogenem Uptake erlauben (128). Demgegeniiber konnte in der aktuellen Arbeit
gezeigt werden, dass die ASP sowohl fiir das iAT als auch fiir das FT mit Schwellen von 42 %,
45 %, und 50 % SUV . sowie 3,3 SUV eine signifikante prognostische Wertigkeit fiir das DFS und

OS aufweist. Die Diskrepanz konnte durch folgende Faktoren bedingt sein:

i. Hatt et al. wahlten ein strenges Signifikanzniveau von o = 0,01 bei gleichzeitig geringer
Fallzahl, wodurch ein Fehler 2. Art wahrscheinlicher wird (unzureichende Power).
Tatsdchlich berichteten die Autoren fiir die Verfahren 40% SUV . und 50% SUV ..« einen p-
Wert von 0,029 bzw. 0,038 im Log-Rank-Test nach Binarisierung in hohe und niedrige ASP.

ii. Es lag eine sehr unterschiedliche Verteilung der Tumorstadien vor. In der Studie von Hatt et
al. waren ausschlieflich Patient*innen im Stadium UICC II und III vertreten, wobei Letztere
mit 66% die Population klar dominierten. Ein prognostischer Wert der ASP war gemal der

aktuellen Analyse hingegen insbesondere in den friihen Stadien relevant.

iii. Wéhrend in der vorliegenden Arbeit nur Patient*innen mit kurativer Therapieintention
einschlieflich OP eingeschlossen wurden, lag der Anteil dieser Patient*innen in der Studie
von Hatt et. al. bei nur 39%. Etwa jede*r siebte Patient*in wurde einer primér palliativen
Chemotherapie zugefiihrt. Dies macht einen Vergleich der prognostischen Aussagekraft der

beobachteten Parameter schwierig.

iv. Die Methodik fiir die Berechnung der Tumoroberfliche unterlag einem wesentlichen
Unterschied: Hatt et al. nutzten zur Abschitzung der Tumoroberfldche ein dem Radiomics-
Standard (IBSI) folgendes Verfahren basierend auf einer Triangulation der MTV-Oberflache
(130). Dahingegen erfolgte in der aktuellen Untersuchung die Oberfldchenschédtzung durch
Summation der Voxeloberflichen, die die innere und &uRere Oberfliche darstellen,

multipliziert mit dem Korrekturfaktor 2/3, wie durch Mullikin et al. 1993 beschrieben (131).
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Die Verfahren konnen nicht als gleichwertig betrachtet werden, sodass grundsatzlich von

relevanten Unterschieden in den berechneten Parametern auszugehen ist (132).

Allgemein liegt die Vermutung nahe, dass komplexere Segmentierungsalgorithmen, die eine
prazisere Erfassung der metabolischen Tumorgrenzen und damit eine genauere ASP-Bestimmung
ermoglichen, in der Folge auch das prognostische Potential der ASP besser ausschépfen kénnten.
Nichtsdestotrotz eignet sich geméal§ aktuellen Ergebnissen zur Segmentierung auch das relative FT
mit Schwellenwerten von 30 - 50 %. Diese lassen eine HR von 1,12 — 1,14 pro 20 % AASP fiir das
DFS und 1,10 -1,12 fiir das OS erwarten.

Als interessante, wenn auch indirekte, Beobachtung zeigte sich in der vorliegenden Arbeit ein
Anwachsen der Effektgrofen (HR), wenn die ASPixr ausschlieBlich auf ,leicht segmentierbare
(d.h. auch mit niederschwelligem FT sicher abgrenzbare) Tumoren angewendet wird. Betrachtet
man ausschlieflich die Félle, die mit Fixed Thresholding von 2,3 SUV (liegt unterhalb der mittleren
Leberintensitit von 2,8 SUV) erfolgreich segmentierbar waren, so wies die Gruppe der
gescheiterten Segmentierung im Vergleich zur Gruppe erfolgreicher Segmentierungen signifikant
héhere N-Deskriptoren auf und gingen mit einem signifikant hoheren Anteil des R1/x-
Resektionsstatus einher. Vereinbar damit gestaltete sich in der Praxis die Segmentierung von
Tumoren mit unmittelbarer Ndhe zu physiologisch FDG-avidem Gewebe wie Brustwand,
Zwerchfell, Perikard oder Mediastinum und zentralen Lymphknoten deutlich komplexer. Eine
Abgrenzung mit niedrigen Schwellenwerten, die in den Bereich von physiologischem Gewebe
fallen, ist dann ohne grofe und oft subjektive Korrekturen nicht moéglich. Die Befunde sind
vereinbar mit der zuvor gestellten Vermutung, dass sich der Effekt der ASP vornehmlich auf die
frithen Stadien I-II beschrankt, und dass dariiber hinaus der Effekt von Lymphknotenbefall und R-
Status dominieren. Es soll jedoch festgehalten werden, dass diese Ergebnisse aus einer post-hoc
Analyse resultieren und die vorliegende Arbeit nicht primér darauf abzielte, diesen Sachverhalt zu

untersuchen.
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5.9. Limitationen

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive, monozentrische Studie mit einer
aufgrund unterschiedlicher Therapien und Tumorstadien relativ heterogen zusammengesetzten
Stichprobe. Aufgrund des Fehlens einer Kontrollgruppe sind alle beobachteten Effekte
ausschliefllich prognostischer Natur, hingegen konnen keine pradiktiven Aussagen getroffen
werden, wodurch die therapeutische Konsequenz des Prognosemodells mit dieser Arbeit nicht

beantwortet werden kann.

Es konnte gezeigt werden, dass signifikante Assoziationen der ASP mit etablierten
Prognosemarkern bestehen. Allen voran steht hier das UICC Stadium, aber auch der R-Status und
histologische Subtyp. Aufgrund dieser Multikollinearitdt ist grundsétzlich eine hohe Zahl von Fillen
und Ereignissen erforderlich, um den adjustierten prognostischen Effekt im multivariablen Cox-
Modell zu beweisen. Fiir die Subgruppen war dies nicht in jedem Fall gegeben. In der Gruppe der
UICC I Patient*innen wurde das mediane OS nicht erreicht. Da die ASP gerade in den frithen
Stadien UICC I und II ihren prognostischen Wert zu haben scheint, limitiert dieser Umstand die
Power dieser Studie. Da es sich bei der vorliegenden Untersuchung allerdings um eine retrospektive
Arbeit ohne formale Fallzahlplanung handelt, ist das Signifikanzniveau alleine nur eingeschrankt
interpretierbar. Von Interesse sind unter diesem Gesichtspunkt vielmehr die beobachteten

Effektgrofen und Konfidenzintervalle.

Die Effektgrolle (HR) variiert erheblich innerhalb der einzelnen Subgruppen (UICC-Stadien, TNM-
Stadien). So ist der Effekt pro 20% AASP fiir kleine Tumoren (T;-Stadium) besonders hoch, dies
wird allerdings dadurch relativiert, dass nur ein sehr kleiner Anteil der Tumoren in diesem Stadium
tatsdachlich auch eine ASP von 20% oder hoher aufweist. Fiir h6here Stadien nimmt dieser Anteil zu,
gleichzeitig sinkt aber auch die geschdtzte HR. Die mediane ASP der Kohorte liegt bei 10%, und
mebhr als 2/3 der Tumoren wiesen eine ASP im Bereich von 0-20% auf. Fiir die Praxis bedeutet dies

eine vergleichsweise geringe Sensitivitdt der ASP als eigenstdndiger Prognosemarker.

Es muss betont werden, dass es sich bei der vorliegenden Arbeit um eine monozentrische Studie
handelt. Viele quantitative Messungen in der PET sind stark von dem verwendeten Scanner,
Untersuchungsprotokoll und der Bild-Prozessierung abhdngig. In einer Studie, in der die ASP in
einem simulierten multizentrischen Setting untersucht wurde, konnte gezeigt werden, dass die ASP
deutlich von der rekonstruierten raumlichen Auflésung der PET-Bilddaten abhdngt. Systematische

Unterschiede zwischen Scannern bzw. Rekonstruktionsverfahren konnen zu diskordanten
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Zuordnungen von Patient*innen in hohes vs. niedriges Risiko fithren (57). Trotz dieser
systematischen  Unterschiede korrelierte die ASP zwischen den unterschiedlichen
Bildrekonstruktionsverfahren sehr gut miteinander. Es kann somit davon ausgegangen werden, dass
die ASP als kontinuierliche Variable ihren prognostischen Wert auch zwischen Zentren bewahrt. So
konnte beispielsweise ein Effekt bei einer Schrittgrofe AASP von 20% in einem Zentrum
dquivalent zu einer Schrittgrofe von AASP 15% oder 30% in einem anderen Zentrum sein.
Allerdings ist fiir eine direkte Vergleichbarkeit der ASP zwischen Scannern eine stringente

Harmonisierung hinsichtlich der rekonstruierten raumlichen Auflésung erforderlich.

Die untersuchten Algorithmen zur Segmentierung einer ROI beschrédnkten sich in dieser Arbeit auf
das iAT und die vergleichsweise simplen FT-Methoden. Diese Verfahren wurden gewahlt, da sie am
weitesten verbreitet sind. Rand- oder regionsbasierte Verfahren konnten fiir die Segmentierung
komplexer, heterogener Tumoren von zusdtzlichem Nutzen sein. Nichtsdestotrotz ist der Umstand,
dass das FT gleichermallen wie das iAT zu dhnlichen Effektgrofen fiihrte, ein Hinweis darauf, dass

die ASP ein sehr robuster Parameter ist.

Seite 83



Schlussfolgerung

6. Schlussfolgerung

In dieser Arbeit konnte die ASP des Primirtumors in der ["*F]JFDG-PET als unabhingiger
prognostischer Marker fiir das DFS und OS in einer Kohorte von 361 Patient*innen mit primér
kurativ therapiertem NSCLC in den Stadien UICC I bis IIIA validiert werden. Demnach geht eine
hohere ASP des Primértumors mit einem signifikant hoheren Risiko in Bezug auf Rezidiv, Progress
oder Tod einher. Die Stratifizierung nach UICC-Stadien bzw. TNM-Stadien weist auf einen Effekt
vor allem in den frithen Tumorstadien (UICC I-II bzw. NO-Status oder T1N1) hin. Wie diese Arbeit
zeigt, kann eine undifferenzierte Anwendung der ASP {iber verschiedene Stadien hinweg zu hoher
Variabilitdt in der prognostischen Wertigkeit der ASP fiihren. Eine besondere Subgruppe stellten
diejenigen Patient*innen dar, die eine adjuvante oder neoadjuvante Chemotherapie erhielten. In
dieser Gruppe zeigte sich der prognostische Wert der ASP besonders deutlich. Der Nutzen der ASP
fiir die Entscheidung iiber eine Intensivierung von Therapie und Nachkontrolle ist hier im Rahmen
prospektiver Studien zu untersuchen. Zusammenfassend unterstreichen die Ergebnisse dieser Arbeit
die Notwendigkeit einer differenzierten Anwendung der ASP sowohl im klinischen als auch im

wissenschaftlichen Kontext.

Fir die Segmentierung des Primdrtumors in der PET wurde in dieser Arbeit ein iterativer,
Hintergrund-adaptiver Thresholding Algorithmus (iAT) verwendet, der bereits in den
vorangegangenen Veroffentlichungen zur ASP Anwendung gefunden hat. Die Ergebnisse des
zweiten Teils dieser Arbeit legen nahe, dass sich der prognostische Wert der ASP allerdings auch fiir
weitere, gingigere Segmentierungsmethoden basierend auf v.a. relativem FT reproduzieren ldsst.
Zwar wurde im Gegensatz zum iAT fiir die meisten Segmentierungsmethoden das formale
Signifikanzniveau nicht erreicht, die geschitzten Effektgroen zeigten sich in ihrer Richtung
allerdings durchweg konsistent. Hoherschwelliges relatives Fixed Thresholding zeigte sich dabei
besonders robust und in sehr guter Ubereinstimmung mit den Ergebnissen des iAT. Dieser Umstand
sowie auch Beobachtungen aus vorherigen Studien lassen die zu priifende Hypothese aufstellen,
dass eine strengerer Wahl der Tumorgrenzen den prognostischen Wert der ASP verstarkt.

Die Wahl der Segmentierungsmethode beeinflusst, wie diese Arbeit zeigen konnte, maligeblich das
MTYV und kann zu deutlichen Unterschieden in den resultierenden ASP-Verteilungen fiihren. Aus
diesem Grund sollten ASP-Werte und daraus abgeleitete prognostische Informationen nicht ohne

Kenntnis des Segmentierungsalgorithmus beurteilt werden. Fiir eine zentrumsiibergreifende,
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quantitative Betrachtung der ASP muss zundchst die Vergleichbarkeit der berechneten ASP-Werte
sichergestellt werden, fiir die mitunter eine Standardisierung des Segmentierungsverfahrens

erforderlich ist.
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