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Abstract

1. Abstract

Einleitung: Kopf-Hals-Karzinome sind die fiinfthdufigste Krebsart in Deutschland. Sie werden
aufgrund unspezifischer Symptome bei dem iiberwiegenden Teil der Patienten erst in einem
fortgeschrittenen Krankheitsstadium diagnostiziert. Kommt es zu einem Rezidiv, schrinkt dies die
Restlebenserwartung stark ein. Einen potentiellen Beitrag zur Identifizierung von Hochrisiko-
patienten mit hoher Rezidivgefahr kann die Positronenemissionstomographie (PET) bieten.
Bereits in fritheren Studien wurde versucht, mittels '*F-FDG-PET Messwerte zu gewinnen, die es
ermoglichen das Outcome der Patienten zu prognostizieren. Dabei wurden besonders der Uptake
des Tracers in Form des standardized uptake value (SUV) und sein Spitzenwert (SUVmax) sowie
das metabolische Tumorvolumen (MTV) untersucht. Die Heterogenitit eines Karzinoms als neuer
Parameter wurde schon bei anderen Krebsarten erfolgreich zur Vorhersage des Patienten-
Outcomes benutzt. Ziel dieser Studie ist es, den neuen und einfach zu bestimmenden Parameter
Asphirizitidt (ASP) als Wert der rdumlichen Heterogenitit auf seine priadiktiven Féhigkeiten fiir

das Outcome zu tiberpriifen und mit SUVmax und MTV zu vergleichen.

Methodik: Es wurden retrospektiv 57 prétherapeutische PET-Aufnahmen von Patienten mit
Kopf-Hals-Karzinomen beziiglich des FDG-Uptakes des Primdrtumors bzw. des Rezidives
quantitativ mit Hilfe der Software Rover 3D ausgewertet. In die univariate Analyse gingen ein:
Geschlecht, Manifestation (Primdrmanifestation vs. Rezidiv), Stadium nach UICC, Lokalisation
des Primartumors, Lymphknotenstatus, Vorhandensein von Fernmetastasen, SUVmax, MTV und
ASP. Stellte sich ein Wert in der Cox-Regression zur Berechnung der Hazardrate als statistisch
signifikant heraus, so wurde dieser anhand von Kaplan-Meier-(KM)-Kurven auf seine pradiktiven
Fihigkeiten fiir das Gesamtiiberleben (OAS) und das progressionsfreie Uberleben (PFS)
untersucht. Als Trennwert eines Parameters diente jeweils der Median. SchlieBlich wurde eine
multivariate Analyse zur Identifizierung signifikanter unabhéngiger Parameter durchgefiihrt. Die
KM-Kurven wurden mit Log-rank-Tests verglichen. ROC-Kurven der Werte SUVmax, MTV und
ASP wurden zum Vergleich der Sensitivitit und Spezifitdt fiir Endpunktereignisse von OAS und
PFS erstellt.

Ergebnisse: Die univariate Regression zeigte, dass das Vorliegen eines Rezidives, ein groBes

MTV (> 17,2 ml) und eine hohe ASP (> 20,1) signifikante Risikofaktoren fiir ein schlechtes
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Outcome darstellen, nicht jedoch SUVmax. Die KM-Kurvenanalyse konnte fiir ASP und MTV
einen pradiktiven Wert fiir OAS und PFS nachweisen. Der prognostische Wert von ASP steigt bei
grolem MTV gegeniiber einem kleinen MTV. Die Kombination aus ASP und MTV jeweils tiber
dem Median stellt einen hochsignifikanten unabhéngigen Risikofaktor dar und ist stark
prognostisch relevant fiir das Outcome, jedoch nur bei Patienten mit Primdrmanifestation. Das
Vorliegen eines Rezidives ist ein unabhéngiger signifikanter Risikofaktor fiir ein schlechtes

Outcome, unabhéngig von ASP, MTV oder SUVmax.

Schlussfolgerung: Die Asphérizitit ermdglicht bei Erstmanifestation von Karzinomen des oberen
Aerodigestivtraktes — besonders in der Kombination mit einem groen metabolischen
Tumorvolumen — eine gute Vorhersage fiir das Gesamtiiberleben und das progressionsfreie
Uberleben. Der Kombinationsparamter aus hoher ASP und groBem MTYV ist ein signifikanter
unabhingiger Risikofaktor flir ein verkiirztes PFS und OAS. SUVmax hat dagegen keine

prognostische Relevanz in dem untersuchten Kollektiv.

1.1. Abstract auf Englisch

Objectives: Head-and-neck cancer is the fifth most common cancer type in Germany. Due to
mostly unspecific symptoms the tumor is associated with a delayed diagnosis in most patients. In
case of a recurrence, the life expectancy is highly limited. Positron emission tomography with the
glucose analog F-18-fluorodeoxyglucose could be used to identify patients with a high risk of
recurrence and adverse outcome. In recent studies the prognostic significance of standard PET
parameters such as standardized uptake value (SUV), maximum SUV (SUVmax) and the
metabolic tumor volume (MTV) has been explored. The measurement of heterogeneity is a fairly
new concept, but showed promising results in earlier studies in other types of cancer. The aim of
this study was to evaluate the new and easy-to-measure parameter asphericity (ASP), a measure of
spatial heterogeneity, and its prognostic value concerning the outcome of patients with head-and-

neck cancer in comparison to the standard PET parameters SUVmax and MTV.

Methods: Pretherapeutic FDG PET/CT images of 57 patients with head-and-neck cancer were
retrospectively evaluated. The FDG images of either the primary or recurrent tumor were
segmented and quantitatively analyzed using the ROVER 3D software. The following variables

were included in an univariate statistical analysis: manifestation (first manifestation of the tumor
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versus recurrence), tumor stage (UICC), presence of lymph node metastases, presence of distant
metastases, localization of the primary tumor, gender, MTV, SUVmax and ASP. Each variable
was tested by univariate Cox proportional-hazards regression in order to identify all the variables
with a statistically significant prognostic value. These variables were further analyzed by Kaplan-
Meier-analysis with respect to both overall- (OAS) and progression free survival (PFS). OAS and
PFS curves were separated by the median of the respective parameter and then compared by log-
rank test. Finally, multivariate Cox regression was performed for the relevant variables to identify
independent risk factors. Additionally, ROC curves of SUVmax, MTV, and ASP were used for

direct comparison of sensitivity and specificity for prediction of death and recurrence.

Results: Univariate Cox regression showed that a high risk, i.e. short survival, was significantly
associated with tumor recurrence (versus first manifestation), large MTV (> 17.2 ml) and high
ASP (> 20.1). Kaplan-Meier-analysis revealed a statistically significant relevance with respect for
OAS and PFS for both MTV and ASP, and showed that ASP provided incremental prognostic
value in addition to MTV particularly in tumors with a large MTV. The incremental prognostic
value of ASP was lower in small tumors. Thus, the combination of high MTV with high ASP was
associated with a particularly high risk for poor outcome, and the combined parameter proved as
an independent prognostic factor by multivariate analysis. However, this combined parameter had
a very high prognostic value only in patients with first tumor presentation. Tumor recurrence per

se was associated with a poor prognosis independent of the different PET parameters.

Conclusion: Tumor asphericity of the pretherapeutic FDG tumor uptake, especially in tumors
with a high metabolic tumor volume, provides significant prognostic information with respect to
PFS and OAS in patients with primary head-and-neck cancer. In combination with the metabolic
tumor volume, asphericity appears to be the strongest independent predictor of tumor progression
and shorter overall and progression free survival by multivariate analysis. SUV on the other hand

did not show any prognostic relevance in our patient subset.
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2. Einleitung

2.1. Motivation

Die Untersuchung solider Karzinome des Kopf-Hals-Bereiches mit Hilfe der Bildgebung per
Positronenemissionstomographie (PET) hat einen festen Stellenwert in der Diagnose und
Verlaufskontrolle dieser Erkrankung. Dabei dient die PET nicht nur als Instrument im
pritherapeutischen Staging und bei der Identifizierung von Respondern und Non-Respondern
wihrend und nach der Therapie. Sie bietet im Gegensatz zu anderen bildgebenden Verfahren wie
Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT) zusidtzlich die
Moglichkeit, die biologischen Charakteristika eines Tumors zu identifizieren; zum Beispiel
unter Zuhilfenahme von '*F-Fluordesoxyglucose (FDG) als radioaktivem Tracer im '*F-FDG-
PET.! Als Substrat im Glukosestoffwechsel reichert sich der Tracer FDG dort an, wo ein hoher
Glukoseumsatz im Gewebe stattfindet — sowohl bei physiologischen als auch bei pathologischen
Prozessen. Der Tracer folgt dabei dem Warburg-Prinzip.> Die Metabolisierung von '*F-FDG
kann jedoch nur bis zur Phosphorylierung zu FDG-6-Phosphat erfolgen. Der sich dadurch
anreichernde instabile radioaktive Tracer sendet Positronen als Zerfallsstrahlung aus. Kommt ein
Positron in Kontakt mit einem Elektron, 16schen sich beide aus und es werden zwei um genau
180° versetzte Photonen als Annihilationsstrahlung abgestrahlt. Auf Basis dieses Photonenpaares
kann fiir jedes Annihilationsereignis der Ort der Anreicherung des Tracers berechnet werden.

Eine genaue anatomische Zuordnung ist in Kombination mit einem CT als PET/CTmdglich.

Bereits seit einigen Jahren wird versucht, die flir einen spezifischen Tumor charakteristischen
Parameter aus einer PET-Untersuchung als Pridiktor fiir das Outcome der betroffenen Patienten
zu etablieren.’” Ziel dieser Verfahren ist es, Patienten mit einem erhohten Risiko fiir ein
schlechtes Ansprechen auf die etablierten Therapien und einem raschen Krankheitsprogress mit
hoher Sensitivitdt und Spezifitdt zu identifizieren. Diese Identifikation sollte moglichst vor
Beginn der Therapie stattfinden. Eine pritherapeutische Identifizierung dieser Patienten kdnnte
zu einer Anpassung oder Individualisierung der aktuell nach dem TNM-Schema standardisierten
Therapieschemata fiihren und dem behandelnden Onkologen eine Basis fiir eine individuelle

klinische Therapieentscheidung liefern, so dass rechtzeitig eine aggressivere Therapie zu



Einleitung

Gunsten des Patienten geplant bzw. von ihr Abstand genommen werden kann, sofern die
prétherapeutische PET-Aufnahme entsprechende Hinweise liefert.

Eine Verbesserung des Therapie-Outcomes fiir Patienten mit Karzinomen des Kopf-Hals-
Bereiches ist notwendig. Die Zahl der Neuerkrankungen pro Jahr steigt in Deutschland aktuell
an.’ Ist die primire Therapie nicht erfolgreich und es kommt zu einem Rezidiv und Progress der
Erkrankung, fiilhrt dies zu einer deutlichen Reduzierung der Uberlebenszeit.”® Eine

prétherapeutische Identifizierung von Hochrisikopatienten ist deshalb sinnvoll.

Als mogliche Priadiktoren fiir ein schlechtes Outcome wurden in der Vergangenheit verschiedene
PET-Parameter untersucht. Unter anderem das metabolische Tumorvolumen (MTV) und der
standardized uptake value (SUV) bzw. SUVmax.”'’ Die Wertigkeit dieser Pridiktoren ist

'"12 Die Heterogenitit eines

Gegenstand aktueller Studien und nicht abschlieBend geklért.
Tumors im FDG-PET hat sich bereits bei anderen Krebsentititen als prognostisch relevant
erwiesen.”” Jedoch konnte sich bisher keine standardisierte Berechnung der Heterogenitit
durchsetzten. Aktuell werden die rdumliche Heterogenitét als Funktion der Form einer Lésion

und die Intensititsheterogenitit des Uptakes eines radioaktiven Tracers parallel untersucht.'*"

Ziel dieser Arbeit ist es, festzustellen, ob sich die mittels '"*F-FDG-PET-Aufnahmen gemessene
Asphiérizitdt — ein erstmals untersuchter neuer Parameter der rdaumliche Heterogenitit — als
Pradiktor fiir das Outcome bei Patienten mit soliden Karzinomen im Kopf-Hals-Bereich eignet.
Es findet dabei ein Vergleich mit den bereits in fritheren Arbeiten untersuchten Werten SUVmax
und MTV statt. Die Messung und Berechnung der Asphérizitit (ASP) erfolgt anhand einer

einfachen Formel und unter Zuhilfenahme der Software ROVER.

2.2. Die Karzinome des Kopf-Hals-Bereiches

2.2.1. Definition

Die Karzinome des Kopf-Hals-Bereiches stellen eine Gruppe von malignen Tumoren des oberen
Atem- und Verdauungstraktes mit heterogener Lokalisation und Histologie dar (siche Grafik 1).
Die Hiufigkeit der Lokalisationen ist fiir einzelne Lénder und Regionen unterschiedlich. In

Deutschland ist das Nasopharynxkarzinom mit einer Inzidenz von 1/100.000 bei Mannern und
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0,5/100.000 bei Frauen selten. Karzinome der Mundhéhle und des Rachens treten im Vergleich
dazu mit einer Inzidenz von 23/100.000 bei Méannern und 8/100.000 bei Frauen deutlich haufiger

6
auf.

Nasopharnyx

Mundhéhle l
Orophanynx

i

vl -
J/
\ «-Larynx

~-Hypopharynx

Grafik 1: Lokalisation der Karzinome des Kopf-Hals-Bereiches. In der Lokalisation Mundhéhle sind weitere

Lokalisationen wie Mundboden und Zunge zusammengefasst.16

Unterteilt man die Karzinome nach der Histologie, dominiert das Plattenepithelkarzinom (PECA,
englisch: head and neck squamous cell carcinoma = HNSCC), mit ca. 90 %. Dieses
Karzinom stellt eine maligne Entartung des unverhornten Plattenepithels der Mukosa dar. In
absteigender ~ Héufigkeit  treten  auBlerdem  Schmincke-Tumore  (undifferenziertes
lymphoepitheliales Karzinom WHO-Typ III), Lymphome, Adenokarzinome und Sarkome auf.

Der Anteil der verschiedenen Entititen variiert je nach Lokalisation und Risikofaktoren. '’

Das anteilig dominierende PECA entsteht meist nicht de novo, sondern aus Vorlduferldsionen
des Epithels.'”® Die WHO Klassifikation der Vorlduferlisionen des Plattenepithelkarzinoms von
2005 ist in Tabelle 1 dargestellt. Das Plattenepithelkarzinom ldsst sich neben der Einteilung
nach dem Differenzierungsgrad von G1 fiir gut differenziert bis G4 fiir nicht differenziert auch
nach der Verhornung unterteilen. Bei den Karzinomen des Kopf-Hals-Bereiches handelt es sich

groftenteils um das unverhornte Plattenepithelkarzinom.
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WHO Klassifikation 2005 Ljubljana Klassifikation squamose intraepitheliale
squamoser intraepthelialer Neoplasie (SIN)
Lisionen

squamose Hyperplasie squamose (einfache) Hyperplasie

geringgradige Dysplasie basale und parabasale Hyperplasie | SIN I

miBiggradige Dysplasie atypische Hyperplasie SIN II

hochgradige Dsyplasie SIN IIT

Karzinoma in situ Karzinoma in situ

Tabelle 1: Gegeniiberstellung der WHO Klassifikation der Vorliuferlisionen des Plattenepithels mit

weiteren aktuellen Klassifikationen'®

2.2.2. Epidemiologie

Die Zahl der Neuerkrankungen an Kopf-Hals-Karzinomen nimmt in Deutschland seit dem Jahr
2000 kontinuierlich zu. Jdhrlich erkranken schitzungsweise 50 von 100.000 Menschen in
Deutschland an einem Krebs aus dieser Gruppe.

Dabei entfielen 2008 auf das Larynxkarzinom 3.610 Neuerkrankungen pro Jahr bei Médnnern und
510 Neuerkrankungen bei Frauen. Fiir die zusammengefasste Lokalisation Mundhdhle und
Rachen wurden 2008 9520 Neuerkrankungen beim Mann und 3490 Neuerkrankungen bei der
Frau registriert. Zusammen nehmen die Karzinome des oberen Aerodigestivtraktes den flinften

Platz in der aktuellen deutschen Krebsstatistik ein.’

Die Sterblichkeitsrate fiir Ménner geht aktuell bei allen Lokalisationen leicht zuriick. Bei Frauen
ist das Bild nicht eindeutig. Bei Karzinomen des Kehlkopfes sinken Inzidenz- und Sterblich-
keitsrate leicht, fiir Karzinome der Mundhohle und Rachens sind sie stabil. Das mittlere Erkran-
kungsalter variiert je nach Geschlecht und Lokalisation.® In Tabelle 2 sind die wichtigsten epide-

miologischen Daten der zwei wichtigsten Lokalisationen fiir Deutschland zusammengefasst.

10
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Mundhéhle und Rachen Kehlkopf

Miénner Frauen Miénner Frauen
Neuerkrankungen 9520 3490 3610 510
Sterbefille 3776 1170 1275 209
mittleres Erkrankungsalter in Jahren 61 66 66 64
5-Jahres-Uberlebensrate in Prozent 46 60 62 60

Tabelle 2: Uberblick iiber die epidemiologischen Daten der Lokalisationen Mundhéhle, Rachen und
Kehlkopf fiir Deutschland®

2.2.3. Atiologie und Risikofaktoren

Die Entstehung der Kopf-Hals-Karzinome ist noch nicht abschlieend geklédrt. Man geht aktuell
von einer multifaktoriellen Genese aus. Ein Modell dieser Genese zeigt Grafik 2, so wie es in

. . . . 20
einer Arbeit von Ragin et al. entwickelt wurde.

Tobacco/Alcohol +

- - -

ok

E6/E7 mRNA +

HPV

TPS3wt ~, WTPSimut TPS3wt

re1l | re1l } Otherrisk
pIERUAL oo factor(s)

preamaf | p1evma 1 1

Y 4

Head and Neck Tumors

Grafik 2: Modell der multifaktoriellen Genese der Karzinome des Kopf-Hals-Bereiches. Auch bei negativer
Anamnese fiir Alkohol und Tabak ist eine Kanzerogenese durch virale Infektion und genetische Faktoren
moglich.”

In zahlreichen Studien konnten einige Hauptrisikofaktoren identifiziert werden, die einzeln oder

in Kombination das Erkrankungsrisiko erhohen. Es gilt als gesichert, dass Tabak- und

Alkoholkonsum die wichtigsten Risikofaktoren in der Karzinogenese der Kopf-Hals-Karzinome

11
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darstellen. Speziell die Kombination beider gilt durch die im Alkohol geldsten kanzerogenen
Stoffe des Tabakrauches als stark krebserregend.”’ Beim Tabakkonsum scheint die Dauer der
Einwirkung groBeren Einfluss auf das Krebsrisiko zu haben als die Intensitit des Konsums.?
Jedoch korreliert sowohl die Dosis als auch die Expositionsdauer direkt mit dem Krebsrisiko.
Dies wurde durch mehrere Studien bewiesen.”>** Alkohol kann auch unabhéngig von Tabak das
Krebsrisiko erhohen.”*® Dabei scheint besonders der hochprozentige Anteil der alkoholischen
Getriinke gefahrlich zu sein.”’ In einer Metaanalyse mehrerer amerikanischer und européischer
Studien mit insgesamt 11.221 untersuchten Patienten konnten fiir die Risikofaktoren Alkohol
und Tabak die Odds Ratio errechnet werden. Das Ergebnis war in seiner Grundform unabhéngig
von der untersuchten Altersstufe, der Lokalisation des Tumors und dem Herkunftskontinent der
Patienten immer gleich. Die Erkrankungswahrscheinlichkeit ist bei alleinigem Tabakkonsum
hoher als bei alleinigem Alkoholkonsum. Werden sowohl Alkohol als auch Tabak konsumiert,
erhoht sich die Wahrscheinlichkeit der Erkrankung iiber die Summierung der
Einzelwahrscheinlichkeiten hinaus. Tabelle 3 bietet einen kurzen Uberblick iiber die Odds-

Ratios fiir Alkohol und Tabak, geordnet nach Lokalisation des Tumors.'

Lokalisation Fallzahl, n Kontrollen, n OR (95 % CI)
Kopf-Hals-Karzinome

nur Alkohol 831 1.587 1.06 (0,88-1,28)
nur Tabak 673 3.653 2,37 (1,66-3,39)
Alkohol und Tabak 9.146 8.574 5,73 (3,62-9,06)
Mundhéhle

nur Alkohol 221 1.587 0,79 (0,60-1,04)
nur Tabak 191 3.653 1,74 (1,10-2,76)
Alkohol und Tabak 2.354 8.574 4,78 (2,59-8,81)
Pharynx

nur Alkohol 247 1.587 1,28 (0,91-1,80)
nur Tabak 289 3.653 1,91 (1,39-2,62)
Alkohol und Tabak 3.321 8.574 542 (3,21-9,16)
Larynx

nur Alkohol 284 1.308 1,21 (0,77-1,19)
nur Tabak 89 3.041 6,76 (4,58-9,96)
Alkohol und Tabak 2.541 6.850 14,22 (8,26-24 46)

Tabelle 3: Odds Ratio fiir die Einflussfaktoren Alkohol und Tabak, sortiert nach Lokalisationen®
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Neben Tabak- und Alkoholkonsum gelten Virusinfektionen als wichtiger Risikofaktor fiir die
Entstehung dieser Tumore. Das humane Papillomvirus vom Typ 16 konnte in Studien bei bis zu
50 % aller oropharyngealen Tumore nachgewiesen werden.””*® Das Epstein-Bar-Virus (EBV)
wird in hohem Grade mit dem Nasopharynxkarzinom assoziiert und gilt als Ursache fiir die
endemische Form des Karzinoms in Asien und Nordafrika.*

Das Thema der genetischen Disposition und des vererbbaren Risikos fiir die Entstehung von
Karzinomen des Kopf-Hals-Bereiches wurde und wird aktuell in zahlreichen Studien untersucht.
Ein erhohtes Erkrankungsrisiko ist bei den Verwandten ersten Grades eines Patienten definitiv
festzustellen. Man geht von einem bis zu achtfach erhohtem Erkrankungsrisiko aus.*® Urséchlich
verantwortlich konnten fehlerhafte DNA-Reparaturmechanismen sein, die nicht in der Lage sind,
die notwenigen Reparaturen bei anhaltendem Tabak- und Alkoholkonsum zu leisten.’' Eine
Vererbbarkeit dieser verringerten Reparaturkapazitit konnte bereits nachgewiesen werden.”
Weitere Risikofaktoren wie ein erhdhter Body-Mass-Index, eine schlechte Mundhygiene und

33-35

eine gemiise — und friichtearme Erndhrung werden aktuell untersucht. Kaffeekonsum scheint

hingegen kein Risikofaktor zu sein, sondern protektiv zu wirken.***’

2.2.4. Therapie und Prognose

Die Therapie der Karzinome des Kopf-Hals-Bereiches fullt aktuell auf drei Sdulen — der
chirurgischen Therapie, der Radiotherapie und der Chemotherapie. Das zu empfehlende
Therapieschema beriicksichtigt die Lokalisation des Karzinoms, die Klassifikation innerhalb des
TNM-Systems sowie begleitende Faktoren wie Komorbidititen und Compliance. Die
chirurgische Therapie strebt das Entfernen des gesamten Tumors und aller vorhandenen
Metastasen an (RO-Resektion). Um dies zu erreichen, stehen verschiedene Techniken zur
Verfiigung — von der endoskopischen Laserablation bis zur Laryngektomie. Sind die zervikalen
Lymphknoten bereits befallen, besteht die Moglichkeit der Neck-Dissection (ND), also der
Entfernung der Halslymphknoten und weiterer nichtlymphatischer Organe.
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Grafik 3: Die Level I-V der zervikalen Lymphknoten nach Robbins **

Ab WHO-Stadium II wird grundsitzlich eine Neck-Dissection empfohlen — entweder in
radikaler, modifiziert radikaler, erweitert radikaler oder selektiver Form. In Grafik 3 werden die

zervikalen Lymphknotengruppen sowie die Einteilung nach Robbins dargestellt.*

Sollte das Staging des Tumors auch nach neoadjuvanter Radio- und / oder Chemotherapie eine
Irresektabilitit ergeben, so sind verschiedene Abstufungen der chirurgischen Therapie als Teil
eines palliativen Therapiekonzeptes mdglich. Eine Sonderform nimmt dabei die sogenannte
Salvage-Operation ein.* Sie ist der Versuch, nach stattgehabter Operation und adjuvanter
Radiochemotherapie ein lokales Rezidiv erneut zu operieren. In dieser Situation bietet eine
erneute Radiochemotherapie keinen Uberlebensvorteil fiir den Patienten. GroBflichige
Gewebedefekte bleiben hiufig nach operativen Eingriffen zuriick. Diese miissen zur
Wiederherstellung eines mdglichst problemlosen Schluckaktes oder auch aus kosmetischen
Griinden saniert werden, zum Beispiel durch Einsatz eines Obturators bei Gewebsdefekten im
Gaumenbereich. Die Herstellung oder der Erhalt eines funktionierenden Schluckaktes ist von
grofler Bedeutung fiir die Beurteilung des Erfolges einer operativen Therapie und kann als
Lebensqualititsfaktor fiir den Patienten kaum iiberschitzt werden.*' Trotz zu verzeichnender
Fortschritte bei der Rekonstruktion konnen aktuell nur 5 % aller Patienten nach einer

Laryngektomie wieder berufstitig werden.*

Die Strahlentherapie wird bei Karzinomen des Kopf-Hals-Bereiches ab dem WHO-Stadium I11

in Kombination mit einer Chemotherapie empfohlen. Sie bietet jedoch auch in friiheren Stadien
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unter bestimmten Bedingungen — wie der einer RI1-Resektion — Uberlebensvorteile.*
Sie kann als primédre Strahlentherapie gestaltet werden — sei es beim Versuch des Downstagings
eines Karzinoms oder bei der Behandlung eines fiir eine kurative Therapie lokoregionér zu weit
fortgeschrittenen Karzinoms. In der Kombination mit der operativen Entfernung wird die
Bestrahlung sowohl neoadjuvant als auch adjuvant eingesetzt. Eine Anpassung an den
postoperativen Situs und an intraopertiv gewonnene feingewebliche Untersuchungen ist
natiirlich nur in der adjuvanten Form mdglich. Auch bei der Radiatio ist eine palliative Variante
moglich, z.B. bei der Bestrahlung lokoregionédrer Rezidive im Falle eines bereits bestrahlten
Primértumors. Die Mitbestrahlung der Lymphabflusswege wird héufig angewandt und beidseits
empfohlen. Nur bei strengen Indikationen kann man auf die Bestrahlung der nicht primér

betroffenen Seite verzichten.

Fir die Chemotherapie werden die Substanzen Cisplatin, Carboplatin, 5-Floururacil,
Methotrexat, Cyclophosphamid, Ifosfamid, Vincaalcaloide, Docetaxel und Paclitaxel empfohlen,
da deren Wirksamkeit am besten dokumentiert ist. Die Kombination aus Docetaxel, Cisplatin
und 5-Fluorouracil konnte in Untersuchungen eine deutlich lingere Uberlebenszeit gegeniiber
der Therapie mit 5-Fluoruracil und Cisplatin erzielen (71 Monate gegeniiber 30 Monaten).* Neu
hinzugekommen ist der Einsatz von Antikorpern wie Cituximab gegen den Rezeptor des
epidermalen Wachstumsfaktors (EGFR), welcher bei 90 % der Karzinome iiberexprimiert ist.*
In Kombination mit der Radiotherapie werden radiosensibilisierende Medikamente zusétzlich zu
den Zytostatika verwendet. Diese Kombination zeigte sich der alleinigen fraktionierten
Radiotherapie und der sequenziellen Radiochemotherapie im PFS (progressionsfreies Uberleben)
und OAS (Gesamtiiberleben) klar iiberlegen, birgt jedoch ein erhohtes Risiko fiir

therapieassoziierte Akutmorbiditit.

Die Prognose fiir Patienten mit Kopf-Hals-Karzinomen variiert nach der Lokalisation und dem
Ausmal der Erkrankung. Die Fiinfjahresiiberlebensrate schwankt in einem Korridor zwischen
20 % und 90 %.° In Deutschland zeigen die Zahlen eine durchschnittliche 59 % ige
Fiinfjahresiiberlebensrate fiir Frauen und eine 44 % ige fiir Ménner.® Grund dafiir ist, dass bei
Frauen im Durchschnitt jedes vierte Karzinom im T1-Stadium erkannt wird, bei Ménnern nur
jedes fiinfte. Die Mehrheit der Patienten mit einem resektablen Tumor hat bei Diagnose bereits
lokoregionidre Metastasen, was den grofiten Risikofaktor fiir den Progress der Erkrankung und

eine kurze Uberlebenszeit darstellt.*’
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2.3. Die "*F-FDG-PET in der Diagnose der Kopf-Hals-Karzinome

Die '"F-FDG-PET konnte sich — speziell seit diese mit der CT in einem Gerit integriert
ist — weit verbreiten und steht als diagnostisches Verfahren in der Onkologie zur Verfiigung. In
die primdre Diagnostik der Karzinome des Kopf-Hals-Bereiches ist sie jedoch nicht fest
integriert. Bei keiner Lokalisation wird die PET aktuell von der deutschen Krebsgesellschaft als
Standardmethode zur Tumordetektion empfohlen, im Gegensatz zu CT und / oder MRT. Eine
Ausnahme bildet die Diagnose des Karzinoms unbekannten Ursprungs (cancer of unknown
primary = CUP). Im prétherapeutischen Staging und damit in der Klassifikation des Karzinoms
innerhalb des TNM- und WHO-Systems, bei der Planung von Bestrahlungen und in der
Kontrolle der Therapie ist die PET jedoch fest etabliert.*® Die Einstufung der PET in den
Leitlinien der federfiihrenden deutschen Gesellschaften als nur zusitzliche Option und nicht als
fester Bestandteil einer priméren Diagnostik ist zu hinterfragen. Konnten doch Roh et al. fiir das
'"SF_-FDG-PET und das PET/CTeine bis zu 10 % hohere Prizision gegeniiber MRT und CT bei
der Detektion von Primirtumor und zervikalen Metastasen feststellen, was retrospektiv bei 17
von 55 Patienten mit Karzinomen im Kopf-Hals-Bereich zur Anderung der TNM-Einstufung
fiihrte.*

Bei der Diagnostik eines Lymphknotenbefalles bietet der Einsatz des PET/CTeine deutliche
Erhohung von Sensitivitdat und Spezifitiat gegeniiber Untersuchungen ausschlieBlich mit MRT,
CT oder PET.*' Besonderen Nutzen kann der Patient aus Verlaufsuntersuchungen ziehen. So
bietet die Zusammenschau der pritherapeutischen und der posttherapeutischen Aufnahmen die
Moglichkeit einer einfachen und fundierten Entscheidung iliber mogliche weitere Therapien,

etwa im Falle eines Rezidivs.>>>

2.4. Die PET als Vorhersageinstrument fiir das Patienten-Outcome?

Die Studien, in denen einer PET eine Vorhersage tiber den Verlauf der Krebserkrankung und das
Outcome des Patienten zugeschreiben werden, sind inzwischen zahlreich. Im besonderen Fokus
liegen dabei die Parameter standardized uptake value (SUV) bzw. dessen Hochstwert innerhalb
eines Voxels der maximum standardized uptake value (SUVmax) und das metabolic tumor
volume (MTV). Der SUV bietet ein einheitliches MaB3 zur quantitativen Bestimmung der

regionalen Strahlungsaktivitit innerhalb einer region of interest (ROI) und damit in der '*F-
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FDG-PET indirekt ein MalB fiir den Glukosestoffwechsel eines Gewebes. SUV berechnet sich

aus der Aktivitidtskonzentration und der applizierten Aktivitit nach folgender Formel:

SUV Aktivitéitskonzentration [Bq / ml ] xNormierungswert

applizierte Aktivitc'it[Bq]

Formel 1: Formel zur Berechnung des standardized uptake value (SUV)

Der Normierungswert umfasst verschiedene Korrekturwerte wie Schwichungskorrektur,
Streustrahlenkorrektur sowie patientenspezifische Werte wie GroBe und Gewicht. Erfolgreich
konnte in mehreren Studien mit Patienten, die am Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-
Bereiches erkrankt waren, nachgewiesen werden, dass der SUV einen Prognosefaktor darstellt.
Schwartz et al. zeigten 2004 an 63 Patienten in einer prospektiven Studie, dass der SUV-Wert
fiir das rezidivfreie Uberleben und das krankheitsfreie Uberleben als Surrogatparameter dient.”
Mit der Einschrinkung auf die Lokalisation des Hypopharynx konnten Suzuki et al. eine

55

Korrelation des SUVmax mit dem Gesamtiiberleben nachweisen.”” Fiir das kurzfristige

Therapieansprechen konnte ebenfalls der SUV als Vorhersagewert identifiziert werden.®

Es herrscht jedoch — trotz dieser und verschiedener anderer Studien, die eine Vorhersage des
Outcomes durch den prétherapeutischen SUV-Wert nahelegen — aktuell kein Konsens zu dieser
Thematik.”’ In einer weiteren retrospektiven Untersuchung der '*F-FDG-PETs von 45 Patienten
konnte Suzuki et al. zwar eine Korrelation mit dem T-Stadium der HNO-Tumore, nicht jedoch
mit dem Outcome oder der Prognose der Patienten feststellen.”® Auch Hoshikawa et al. konnten
nur einen sehr schwachen positiven pradiktiven Wert fiir den pritherapeutischen SUV-Wert von
27 Patienten bestimmen.”” Andere Untersuchungen zu dieser Thematik kamen ebenfalls zu dem
Ergebnis, dass SUV nicht als robuster priadiktiver Wert in der Vorhersage des Patienten-

. 9,60-62
Outcomes zu verwenden ist.”

Einen weiteren Parameter zur Risikobewertung im Rahmen des primiren Stagings konnte das
metabolische Tumorvolumen (MTV) darstellen. MTV gibt das Volumen eines Tumors mit
erhohtem FDG-Uptake an. Ahnlich zum SUV konnte inzwischen in verschiedenen Studien ein
hoher prognostischer Wert fiir das MTV bei Patienten mit Karzinomen des Kopf-Hals-Bereiches
nachgewiesen werden. In einer retrospektiven Analyse der Daten von 81 Patienten zeigte eine
kiirzlich verdffentliche Studie von Park et al., dass sowohl die lokoregiondre Kontrolle der

Erkrankung als auch das Gesamtiiberleben unter Zuhilfenahme des MTV vorhersagbar sind.”
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Karzinome mit einem MTV > 18 ml gingen dabei mit einem dreifach erhohten Risiko fiir
lokoregiondre Rezidive und den Tod des Patienten einher. Bereits in einer fritheren
Untersuchung konnte dieser Zusammenhang auch von Seol et al. aufgezeigt werden. Das MTV
zeigte sich in dieser Studie als starker Pradiktor fiir das Gesamtiiberleben und das
progressionsfreie Uberleben. Bei den 59 untersuchten Patienten konnte in dieser Studie jedoch
kein Zusammenhang zwischen pritherapeutischem SUV und dem Outcome festgestellt
werden.”” Von einer Etablierung des MTV als prognostischem Wert kann jedoch aktuell noch
nicht gesprochen werden. In einer kiirzlich verdffentlichten Studie zeigte eine Analyse des
pritherapeutischen PET von 69 Patienten mit Tonsillenkarzinom weder fiir den SUV noch fiir
das MTV eine prognostische Relevanz.®* Fiir beide Werte sind also weitere Untersuchungen
auch in Hinblick auf verschiedene Lokalisationen im Kopf-Hals-Bereich notwendig. Eine
eindeutige Datenlage — als notwendiges Fundament klinischer Entscheidungen — existiert fiir

SUV und MTYV derzeit nicht.

Ein relativ neuer Ansatz zur Charakterisierung eines Tumors ist die Messung der Heterogenitit
im PET-Signal. Es ist bereits bekannt, dass die histologische Heterogenitdt eines Karzinoms
Ausdruck verschiedener biologischer Parameter wie Sauerstoffversorgung, Metabolismus und
Wachstumsfraktion ist und einen Hinweis auf die Malignitit des Tumors und das

65,66

Patienten-Outcome bietet. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass die Heterogenitit eines

Tumors im PET mit der tatséchlichen pathohistologischen Auspriagung des Tumors korreliert

. : 4 07,68
und reproduzierbar messbar ist.*”

Abschnitte des Tumors mit hohem Anteil an atypischen
Zellen gehen mit einem erhdhten Uptake von FDG dieser Regionen einher. Der Versuch, direkt
aus dem PET-Signal einen Heterogenititswert zu bestimmen, der als Pradiktor fiir das Patienten-
Outcome etabliert werden kdnnte, ist deshalb nur logisch. Fiir einige Krebsentitidten wurde dieser
Versuch bereits unternommen. Eary et al. untersuchten die Heterogenitdt des FDG-Uptake in
einer Studie fiir Sarkome. Die Heterogenitit wurde als Abweichung von einer elliptischen
Idealform  mit gleichmiBig nach  peripher abnehmendem Uptake berechnet.'

Grafik 4 visualisiert diese Idealform in einer Schemazeichnung.
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Grafik 4: elliptische Idealform zur Heterogenitéitsberechnung14

Die Heterogenitdt eines Tumors konnte von Eary als unabhingiger Pridiktor fiir das
Gesamtiiberleben und das Rezidivrisiko identifiziert werden. Ein Anstieg der Heterogenitdt um
6,45 % ergab fiir die 234 untersuchten Patienten eine Erhohung des Risikos fiir ein Versterben
im beobachteten Zeitraum um 60 %. Der SUV zeigte dagegen keine signifikante Korrelation.
Fiir das Plattenepithelkarzinom des Nasopharynx konnte dieser Zusammenhang auch von Huang
et al. nachgewiesen werden. Eine Heterogenitidt des Karzinoms im PET iiber dem Median der
untersuchten Gruppe mit 40 Patienten senkte die krankheitsfreie Zweijahresiiberlebensrate
signifikant von 89 % auf 55 % (p < 0.005)."” Diese und weitere Studien lassen vermuten, dass
die im PET-Signal gemessene Heterogenitét eines Tumors als unabhéngiger Pradiktor flir das

Patienten-Outcome dienen kann und dem SUV als Pradiktor iiberlegen ist."

2.5. Die verschiedenen Wege zur Messung der Heterogenit:it eines Tumors

Es kristallisieren sich derzeit zwei unterschiedliche Auffassungen und damit unterschiedliche
Berechnungsalgorithmen fiir die Heterogenitét in der aktuellen Diskussion heraus: einmal die
rdumliche Heterogenitét als Funktion der Form des Turmors — so wie sie unter anderem von
Eary bestimmt wurde.'* Und es gibt die Heterogenitit als Funktion der Intensitit des Tracer-
Uptakes. Eine Uberlegenheit des einen oder anderen Parameters zur Pridiktion des Outcomes
konnte bis jetzt nicht festgestellt werden. Die Heterogenitédt des Uptakes kann allerdings stirker
vom Partialvolumeneffekt betroffen sein. Dieser stellt ein Bildgebungsartefakt dar und tritt bei
niedriger Auflosung und kleinen darzustellenden Aktivititen auf.®” Im Ergebnis wird durch den

Partialvolumeneffekt die Heterogenitdt tendenziell unterschétzt. Daher wird die rdumliche
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Heterogenitit aus methodischen Griinden bevorzugt. Allerdings sind die bisher verwendeten
Verfahren und Berechnungsalgorithmen meist mathematisch sehr aufwendig und zeitintensiv, so
dass sie sich bisher in der Routineanwendung nicht durchgesetzt haben. Unser Ansatz zielt auf
die Verwendung eines neuen und einfach zu bestimmenden Parameters, der unter
Alltagsbedingungen verwendbar ist.

In dieser Arbeit wird die rdumliche Heterogenitit mit Hilfe einer einfachen Formel als
Abweichung von einer sphérischen Idealform berechnet. Sie setzt das Verhéltnis von Volumen
und Oberflache einer Lésion in Relation zu dieser Idealform. Der entstehende Wert ist die

Asphirizitit (ASP) eines Tumors im PET.

2.6. Fragestellung

Ziel dieser Arbeit ist es festzustellen, ob die rdumliche Heterogenitit — berechnet als
Asphérizitatswert — fiir Patienten mit Karzinomen des Kopf-Hals-Bereiches einen Pridiktor fiir
das Outcome darstellt. Weiterhin gilt es, die Asphdrizitit als Pridiktor mit den parallel
erhobenen Messwerten SUVmax und MTV zu vergleichen und mogliche Einflussfaktoren
innerhalb der Studienpopulation aufzudecken. Folgende Hypothesen sollen in dieser Arbeit

untersucht und diskutiert werden:
1. Der neue Heterogenitdtsparameter Asphirizitét ist ein Pradiktor fiir das Outcome, gemessen
als progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben bei Patienten mit Karzinomen des Kopf-

Hals-Bereiches.

2. Eine hohe Asphirizitit korreliert mit einem verkiirzten progressionsfreien Uberleben und

Gesamtiiberleben.

3. Die Asphirizitit ist den Parameterm SUVmax und MTV als Pradiktor fiir progressionsfreies

Uberleben und Gesamtiiberleben iiberlegen.
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3. Methoden

3.1. Studienpopulation

3.1.1. Patienten

Die Daten dieser retrospektiven Studie wurden zwischen August 2011 und Mérz 2013 erhoben.
In diesem Zeitraum wurden Daten von Wiedervorstellungen und Kontrolluntersuchungen
berticksichtigt und bereits erfasste Patienten weiterverfolgt. Das untersuchte Kollektiv bestand
aus insgesamt 57 Patienten. Alle Patienten litten an einem Karzinom des Kopf-Hals-Bereiches.
Sie wurden an die Klinik fiir Nuklearmedizin zur Anfertigung eines '‘F-FDG-PET/CT

iiberwiesen. Diese Untersuchungen fanden von Oktober 2004 bis November 2011 statt.

3.1.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patienten mit histologisch nachgewiesenen Primdrtumoren des Kopf-
Hals-Bereiches, bei denen vor Therapiebeginn eine PET-Aufnahme in der Klinik fiir
Nuklearmedizin der Charité in den Jahren 2004-2011 angefertigt wurde. Der posttherapeutische
Verlauf musste anhand der Ergebnisse von Kontrolluntersuchungen bzw. dem dokumentierten
Krankheitsverlauf nachvollziehbar sein. Die auszuwertenden Bilddaten mussten digital
vorliegen. Ausgeschlossen wurden Patienten, deren Status bzw. Endpunkt nicht ermittelt werden

konnte bzw. deren Follow-up-Zeit unter einem Jahr lag.

3.1.3. Zustimmung der Patienten und Votum des Ethikrates
Im Rahmen des Behandlungsvertrages erfolgte die Erlaubnis zur Auswertung der Patientendaten

zu wissenschaftlichen Zwecken. Fiir die Studie lag ein positives Votum der Ethikkommission

des Fachbereiches Humanmedizin der Charité Universititsmedizin Berlin vor. Die
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Antragsnummer lautet EA1/073/13. Die Studie erfolgte unter Beriicksichtigung der Prinzipien

der Deklaration von Helsinki in der Version von 1996.

3.2. Bildgebung

3.2.1. PET-Aufnahmen im Rahmen des pritherapeutischen Stagings

Die zur Ermittlung der Asphérizitit benutzten PET-Aufnahmen sind Teil der pritherapeutischen
Staginguntersuchungen bzw. im Fall eines Rezidives Teil des Restagings vor einem erneutem
Therapieblock. Diese PET-Bilddaten wurden mit einem ECAT EXAT HR+ PET (Siemens
Healthcare), einem Biograph 16 PET/CT (Siemens Healthcare), oder einem Gemini TF16
PET/CT (Philips Healthcare) in der Klinik fiir Nuklearmedizin am Campus Virchow Klinikum
der Charité erhoben. Details zu den Geriteeinstellungen und der Verteilung der Patienten auf die
Gerite liefert Tabelle 4.

Alle Patienten waren zum Zeitpunkt der Aufnahme niichtern. Die letzte Nahrungsaufnahme lag
mindestens sechs Stunden zuriick. Im Durschnitt 11,1 h + 3,4 h. Der Blutzuckerspiegel lag zu
diesem Zeitpunkt bei durchschnittlich 116,9 mg/dl + 31,9 mg/dl. Die Aufnahmen wurden jeweils
ungefihr eine Stunde nach der intravendsen Injektion von 250-350 MBq '"F-FDG angefertigt.
Die Bildakquisition und Bildrekonstruktion erfolgt jeweils scanneroptimiert und entsprechend
den Vorlagen des Geritetyps und Herstellers. Die VoxelgroBe betrug 4 mm® bei einer

Auflésung der rekonstruierten Bilder von ca. 8 mm.
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ECAT EXACT HRT  Biograph 16 Gemini-TF PET/CT,
Siemens / CTI, Siemens / CTI, Philips Healthcare,
Knoxville, TN, USA Knoxville, TN, Best, Niederlande
USA
Zahl der Patienten 4 29 24
Alter in Jahren (@ = SD) 49 + 21 5810 63 £ 13
Gewicht in Kg (@ = SD) 70 £ 23 74 £ 15 70+ 17
FDG Dosis in MBq (@ == SD) 328 £43 295+ 20 245 £ 21
Start p.i. in min (@ = SD) 62 +22 82 +32 77+ 17
Scandauer pro Bettposition in 8 3 1.5-2.5 (abhingig vom
min Korpergewicht
Rekonstruktionsalgorithmus AW-OSEM (2/8) OSEM (4/6) BLOB-OS-TF (3/
(Iteration / subset) 32)
GroBe der Matrix 128 x 128 168 x 168 144 x 144
GroBe der Voxel in mm’ 5x5x5 41x41x5 4x4x4
Filter (FWHM in mm) Gaussian (6) Gaussian (5) kein Filter
Schwiachungskorrektur %Ge Transmission (4 CT CT

min pro Bettposition)

Tabelle 4: Ubersicht iiber die technischen Daten der Bildgebung, je nach verwendetem Geriit

3.2.2. Bildgebung im Rahmen der posttherapeutischen Verlaufskontrolle

Wihrend des ausgewerteten Zeitraumes erhielt ein grofer Teil der Studienpopulation eine

erneute Bildgebung nach dem initialen Staging. Diese Bildgebung erfolgte in verschiedenen

Institutionen und mit unterschiedlichen Methoden (CT, MRT, PET). Bei 7 der 57 Patienten war

die letzte dokumentierte Kontrolluntersuchung eine HNO-Spiegelung. Ausgewertet wurden die

freigegebenen Befunde. Eine Neuauswertung und Uberpriifung des zugrundeliegenden

Bildmaterials fand nicht statt.
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3.3. Analyse der Bilddaten

3.3.1. Bereitstellung der PET-Bilddaten

Die bei der Analyse beriicksichtigten PET-Bilder mussten digital vorhanden sowie unter
international anerkannten Standardbedingungen (siehe Kapitel 3.2.1.) in der Klinik fiir
Nuklearmedizin angefertigt worden sein. Bilddaten mit einem weit zuriick liegenden
Erstellungsdatum waren teilweise in den Archiven der Klinik fiir Nuklearmedizin ausschlielich
als Digitalbanddisketten vorhanden und mussten neu eingespielt werden. Alle weiteren
Bilddaten konnten zur Analyse aus der Bilddatenbank der Charité lokal gespeichert werden. Die
Auswertung von Bilddaten aus externen Quellen fand nicht statt. Die Bilddaten wurden auf
einem PC mit Zugangsbeschrinkung gespeichert, der in einem nicht offentlich zugénglichen
Bereich der Klinik fiir Nuklearmedizin untergebracht war. Zugang bestand ausschlieflich fiir das

autorisierte Personal der Klinik fiir Nuklearmedizin bzw. fiir die Mitarbeiter dieser Studie.

3.3.2. Auswertung der PET-Bilddaten mit Hilfe der Software Rover

Samtliche PET-Bilddaten, die zur Auswertung in die statistische Analyse eingingen, wurden mit
Hilfe der Software ROVER (ABX GmbH, Radeberg) ausgewertet. Ausgangspunkt der Analyse
waren unbearbeitete PET-Aufnahmen im DICOM-Format. Um die bendtigten Parameter zu
berechnen, mussten nach Aufziehen einer sphirischen ROI-Maske primér die Begrenzungen des
Tumors und sein Volumen festgelegt werden. Nach einer ersten Demaskierung des Tumors iiber
einen automatischen, auf den Schwellenwerten des FDG-Uptakes basierenden Algorithmus
geschah dies, wenn notig, manuell unter Zuhilfenahme der vorliegenden CT- und PET-Daten
und unter Beriicksichtigung vorliegender Vorbefunde zum jeweiligen Krankheitsstadium.
Regionen mit physiologisch erhdhtem FDG-Uptake innerhalb der ROI wurden manuell
ausgeblendet. Dies betraf besonders hdufig mitabgebildete Anteile des Gehirns (siche Grafik 5).
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Grafik 5: Exemplarische Darstellung von Karzinomen von Studienteilnehmern in den Lokalisationen (von
links nach rechts) Nasopharynx, Mundhéhle und Oropharynx zusammen mit physiologischem Tracer-
Uptake des umliegenden Gewebes. Die Pfeile markieren den jeweiligen Priméirtumor.

Regiondre Absiedlungen des Tumors innerhalb der Begrenzung der ROI-Maske wurden in
einem zweiten Schritt von der Auswertung ausgeschlossen, sodass ausschlielich der primére
Tumor in die Analyse einbezogen wurde. Waren nekrotische Anteile des Tumors vorhanden, die

sich nicht vom Hintergrundsignal abhoben, wurden diese aus der Analyse ausgeschlossen.

Sowohl die primire Beurteilung des Tumors als auch eine zweite Uberpriifung fanden durch
geschultes Fachpersonal statt. In dieser zweiten Uberpriifung der Tumorbegrenzung konnte nicht
nur — wie bei der Demarkierung zuvor — ein Abgleich mit eventuell vorhandenen Voraufnahmen
stattfinden. Zusétzlich konnte die 3D-Rekonstruktionsfunktion der Rover-Software genutzt
werden, um die Plausibilitdt der Tumorgrenzen zu tberpriifen. Falls ndtig, so fand an dieser
Stelle des Arbeitsablaufes eine Korrektur der Selektion statt. In dem nun eingegrenzten Volume-
of-Interest (VOI) konnte die Heterogenitdt zusammen mit den Vergleichsparametern fiir jeden
Tumor berechnet werden. Die Berechnung erfolgte automatisch durch die Software ROVER.

Grafik 6 bis 9 zeigt den Arbeitsablauf in der grafischen Benutzeroberfliche von ROVER.
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Grafik 6: Erster Schritt: Uberblick iiber die Oberfliche von ROVER nach dem Laden neuer PET-Bilder aus
dem DICOM-Format. Es folgt das Anlegen einer sphirischen Maske.
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Grafik 7: Zweiter Schritt: Anpassung der Maske an die Ausmafle des Karzinoms. Dritter Schritt: Die
Demarkierung iiber einen Schwellenwert erzeugt mehrere VOIs — physiologischer und pathologischer
Tracer-Uptake wird angezeigt.
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Grafik 8: Vierter Schritt: Die Bildkontrolle zeigt, dass Teile des Grof- und Kleinhirns eingeschlossen
wurden. Durch manuellen Ausschluss einzelner VOIs und weiterer manueller Korrektur wird das Karzinom
weiter eingegrenzt.
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Grafik 9: Fiinfter Schritt: Die Bildkontrolle zeigt einen begrenzten Tumor. In der Ubersicht im File Tree
lassen sich die Werte fiir das VOI des Tumors ablesen.

3.3.3. Ermittlung der riumlichen Heterogenit:it

Die rdumliche Heterogenitit wird in dieser Arbeit als Abweichung von einer sphirischen
Idealform definiert und berechnet. Eine Sphire als Idealform hat im Vergleich zu einem
unregelméfBig geformten Korper bei gleichem Volumen eine kleinere Oberfliche. Wird die
Oberfliache eines dreidimensionalen Objekts unregelméBig, so vergroBert sich diese Oberfldche.
Das Verhiltnis der Oberfliche zum Volumen éndert sich und die rdumliche Heterogenitit nimmt

zu. Eine Berechnung der Asphérizitdt als Funktion der Heterogenitit erfolgt mit der Formel:

3
ASP = 100x(%/ﬁ)—1 mit H = %%
JU

Formel 2: Formel zur Berechnung der Asphiirizitiit.

Die Variablen S und V stehen hierbei fiir die Werte Oberfliche (surface) und Volumen
(volume). Fiir die sphirische Idealform betrdgt die Asphérizitit Eins. Bei groferer raumlicher
Heterogenitét steigt der Wert der Asphérizitdt {iber Eins. Die Abweichung von Eins kann also als
Wert zur Einschidtzung der rdumlichen Heterogenitét benutzt werden. Die Berechnung von ASP
erfolgte automatisiert im Rahmen der statistischen Auswertung (sieche Kapitel 3.6.). Zusitzlich

wurden die Standardparameter SUV, SUVmax und MTV fiir jeden Tumor berechnet.
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3.4. Auswertung weiterer personenbezogener Daten

Zur korrekten Beurteilung des Krankheitsverlaufes und zur Dokumentation des Versterbens
eines Patienten wurden verschiedene Datenquellen genutzt, um personenbezogene Daten
auszuwerten. Primére Quelle zur Weiterverfolgung einmal eingeschlossener Patienten waren die
jeweiligen elektronischen Krankenakten des Dokumentationssystems der Charité. In einigen
langer zuriickliegenden Féllen musste auf Papierakten zurlickgegriffen werden, die im
Aktenarchiv der Charité eingelagert waren. In den Fillen, in denen Patienten ldngere Zeit keinen
Nachsorgetermin im Haus wahrgenommen hatten ohne das ihr weiterer Verbleib oder gar ihr
Versterben dokumentiert waren, musste mit externen Quellen gearbeitet werden. Dies war bei 14
der 57 Patienten der Fall. Mit Hilfe einer erweiterten Anfrage an das Melderegister der
jeweiligen Meldedmter konnten alle unklaren Verldufe aufgeklart werden. Die Antworten der
Meldedmter wurden ausschlielich beziiglich einer Todesmeldung und eines eventuellen
Todesdatum ausgewertet. Weitere Daten — anonymisiert oder personenbezogen — wurden nicht

erhoben.

3.5. Datenzusammenfassung, -speicherung, -verarbeitung und -loschung

Die personenbezogenen Daten aus der Analyse der PET-Bilder, aus der Auswertung der
elektronischen Krankenakten und gegebenenfalls aus den Akten des Krankenblattarchives sowie
der Auskunft der Meldedmter wurden in einer lokal gespeicherten Tabelle zusammengefasst. Die
Speicherung erfolgte auf einem PC der Klinik fiir Nuklearmedizin. Zugang zu dieser Tabelle
hatten nur Mitarbeiter der Studie. In der statistischen Auswertungsphase blieben einzelne
Patienten anhand des Nachnamens, eines Namenskiirzels und einer zweistelligen ID-Nummer
identifizierbar. Mobile Datentrdger oder Ausdrucke von Daten wurden nach Abschluss der

statistischen Auswertung als Datenmiill sachgerecht entsorgt.
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3.6. Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgte mit Hilfe der Software R (Version 2.15.0, The R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria, http://www.R-project.org). Fiir Daten ohne
Normalverteilung — identifiziert durch erste Untersuchungen mit Quantile-Quantile-Plots und
Histogrammen — erfolgte die Berechnung von Median und Interquantilsabstand und die
Darstellung als Boxplot. Die Analyse dieser Daten fand durch den Mann-Whitney-U-Test statt.
Zur Darstellung der normalverteilten Daten dienten Streudiagramme, nachdem die Korrelationen
mit Spearmans Rangkorrelationskoeffizient berechnet wurden. Zur Analyse des Einflusses der
einzelnen Variablen auf das Gesamtiiberleben und das progressionsfreie Uberleben der Patienten
dienten Kaplan-Meier-Analysen und Log-rank-Tests. Die Darstellung erfolgte in
Uberlebenskurven. Als Schwellenwert zur Trennung in zwei Gruppen diente dabei der Median
des jeweiligen Parameters. Zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen MTV und
Asphiérizitdt wurden ebenfalls Kaplan-Meier-Kurven benutzt. Auch hier wurde anhand des
Medians des MTV und der Asphérizitét eine Einteilung in 4 Subgruppen vorgenommen. Tabelle

5 bietet einen Uberblick iiber die Subgruppen

Subgruppen metabolische Tumorvolumen  Asphérizitiit
MTV)* (ASP)*

geringes MTV u. geringe < Median < Median
Asphirizitit

geringes MTV u. hohe < Median > Median
Asphirizitit

groBes MTV u. geringe > Median < Median
Asphirizitit

grofles MTV u. hohe > Median > Median
Asphirizitit

Tabelle 5: Subgruppen zur Analyse des Verhéltnisses des MTV zur Asphirizitit durch Kaplan-Meier-
Kurven. * = bezogen auf die gesamte Studienpopulation

Zur Untersuchung der Diskriminierungsfahigkeit der untersuchten Variablen SUVmax
(maximum standardized uptake value), MTV (metabolic tumor volume) und ASP beziiglich des
Gesamtiiberlebens und des progressionsfreien Uberlebens wurden ROC-Kurven (receiver
operating characteristic) erstellt. Da der Eintritt des Progresses als Begrenzung des

progressionsfreien Uberlebens oder der Tod als Begrenzung des Gesamtiiberlebens zu stark
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unterschiedlichen Zeitpunkten innerhalb des Beobachtungszeitraumes stattfanden, mussten die
ROC-Kurven durch zeitabhingige ROC-Kurven (time dependent ROC-Curves) erginzt werden.
Diese bieten die Moglichkeit einer zeitlich differenzierteren Betrachtung der Sensitivitit und
Spezifitit. Die Kontrolle auf Confounder fand durch eine multivariate Analyse mithilfe der Cox-
Regression statt. SchlieBlich konnten Vorhersagemodelle durch die ,,predict“-Funktion der
Software R berechnet werden. Statistische Signifikanz wurde dabei bei einem p-Wert < 0,05

angenommen.

3.6.1. Auswertung der erfolgten Therapien

Die im Rahmen der onkologischen Therapie durchgefiihrten Maflnahmen basieren auf den drei
Sdulen Radiotherapie, Chemotherapie und Operation. Wie diese Komponenten kombiniert
werden und welche als primédre Therapie eingesetzt wird, liegt in der Entscheidung des
behandelnden Onkologen und des Patienten (siche Abschnitt 1.2.5.).

Der individuelle Therapieablauf ist teilweise komplex. Zur besseren Auswertbarkeit dieser
wichtigen Variable wird nur die primére Therapie beriicksichtigt, also der erste Therapieblock
nach Diagnosestellung. Folgende Varianten ergaben sich dabei: primdre operative Therapie,
primire palliative operative Therapie, primire Radiotherapie, primére palliative Radiotherapie
und Radiochemotherapie. Zusétzlich wurde ausgewertet, ob im Rahmen der primdren Therapie

auch eine Neck-Dissection erfolgte.
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4. Ergebnisse

4.1. Deskription der Stichprobe

Von den urspriinglich 57 inkludierten Patienten musste eine Patientin von der Berechnung des
Gesamtiiberlebens (OAS) ausgeschlossen werden, da sie an einer — nicht sicher mit der
Tumorerkrankung im Zusammenhang stehenden — Nierenblutung starb. In die Berechnung des
progressionsfreien Uberlebens sowie der weiteren Parameter konnten alle 57 Patienten

eingeschlossen werden.

4.2. Alter und Geschlecht

Von den 57 eingeschlossenen Patienten waren 14 weiblich und 43 ménnlich. Der
Altersdurchschnitt lag fiir alle Patienten bei 61,2 Jahren (Median 62,5 Jahre), mit einer
Bandbreite von 22-82 Jahren. Grafik 10 zeigt die Altersverteilung getrennt fiir ménnlich und

weiblich.
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Grafik 10: Darstellung der Verteilung von Geschlecht und Alter
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Die Ménner der Studienpopulation waren im Durchschnitt mit 60,2 Jahren (min. 22,6 Jahre,
max. 75,1 Jahre, Median 62,0 Jahre) etwas jiinger als die Frauen mit 64,2 Jahren (min. 43,9
Jahre, max. 81,9 Jahre, Median 65,2 Jahre). Der Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,4
jedoch nicht signifikant. Angaben zu geschlechtsspezifischen Unterschieden beziiglich der
Auspriagung der Erkrankung finden sich im folgenden Kapitel.

Im Rahmen der univariaten Analyse wurde auch fiir das Geschlecht die Hazardrate fiir das
progressionsfreie Uberleben und Gesamtiiberleben berechnet. Es zeigt sich, dass das Geschlecht
keinen signifikanten Risikofaktor darstellt, weder filir ein verkiirztes progressionsfreies
Uberleben (p = 0,13) noch fiir ein verkiirztes Gesamtiiberleben (p = 0,54). Tabelle 6 bietet einen

Uberblick iiber die Daten zu beiden Parametern.

Geschlecht HR div. HR Konfidenzintervall p-Wert
Gesamtiiberleben 1,33 0,75 0,53-3,36 p=0,54
progressionsfreies Uberleben 1,78 0,56 0,84-3,78 p=0,13

Tabelle 6: Hazardrate des Geschlechts fiir das Gesamtiiberleben und fiir das progressionsfreie Uberleben

4.3. Klassifikation der Karzinome

Die Klassifikation der Karzinome erfolgte aufgrund der prétherapeutischen Untersuchungen im
Rahmen des Stagings. Tabelle 7 unterteilt die Karzinome der Studienpopulation nach

Lokalisation und Geschlecht.

Lokalisation absoluter Anteil relativer Anteil in Prozent
méinnlich/weiblich méinnlich/weiblich

Hypopharynx 4/2 9,5/14

Larynx 4/2 9,5/14

Nasopharynx 12/1 28/7

Mundhohle 10/5 23/36

Oropharynx 13/4 30/29

gesamt 43/14 100/100

Tabelle 7: Ubersicht iiber die Lokalisation der Karzinome des untersuchten Patientenkollektives
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Ein signifikanter Unterschied in der Verbreitung der Lokalisationen bei Méannern und Frauen

besteht nicht (p = 0,54).

Nur zwei Patienten litten an einem Schmincke-Tumor (auch bekannt als Schmincke-Regaud-
Tumor), also an einem undifferenzierten lymphoepithialen Karzinom WHO Grad 3. Bei 55
Patienten, das entspricht 96,5 % der Studienpopulation, konnte ein Plattenepithelkarzinom
festgestellt werden. Eine Unterteilung der Entitdt des Plattenepithelkarzinoms (PECA) nach
Differenzierungsgraden fand nicht statt.

Tabelle 8 zeigt, wie viele der untersuchten Patienten bereits zum Zeitpunkt des priméren
Stagings Lymphknoten- und/oder Fernmetastasen hatten. Mehr als drei Viertel aller
Studienteilnehmer hatten bereits Lymphknotenmetastasen, nur 14 % Fernmetastasen. In der
Aufteilung nach den Geschlechtern zeigt sich auch hier kein signifikanter Unterschied

(p = 0,36).

Metastasierung absoluter Anteil relativer Anteil in Prozent
LK/Fernmetastasen LK/Fernmetastasen

ja 44/8 77,2/14

nein 13/49 22,8/86

gesamt 57/57 100/100

Tabelle 8: Ubersicht iiber die Lymphknotenmetastasierung (LK) und Fernmetastasierung des Primirtumors
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

Bei der Betrachtung Rezidive (n=18) versus Erstmanifestationen (n=39) ergibt sich nach dem
Geschlecht kein signifikanter Unterschied (p = 0,3). Im ménnlichen Teil der Studienpopulation
lagen 12 Rezidive (28 %) und 31 Erstmanifestationen (72 %) vor. Bei den 14 Frauen war das
Verhéltnis leicht aber nicht signifikant zugunsten der Rezidive verschoben. Hier lagen 6
Rezidive (43 %) und 8 Erstmanifestationen (57 %) vor. Tabelle 9 zeigt zusammenfassend die
Stadien nach UICC (Union international contre le cancer) in Studienpopulation, aufgeteilt nach
Geschlecht. Die Stadieneinteilungen sind ausschlieBlich das Ergebnis des prétherapeutischen
Stagings bzw. des Restagings vor dem Therapieblock bei Rezidivpatienten. Die fortgeschrittenen
Stadien iiberwiegen deutlich. Stadium IIT und IV erreichen zusammen einen Anteil von 93 % an
der Gesamtpopulation. Bei der médnnlichen Population lag der kombinierte Anteil der Stadien I11
und IV sogar bei iiber 97 %, bei den Frauen lag er mit 78 % deutlich darunter. Der
geschlechtsspezifische Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,06 nicht signifikant.
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Stadium absoluter Anteil relativer Anteil in Prozent
ménnlich/weiblich ménnlich/weiblich

I 11 2/7

II 0/2 0/14

I 10/2 23/14

v 32/9 74/64

gesamt 43/14 100/100

Tabelle 9: Geschlechtsbezogene Stadieneinteilung nach UICC

Im Rahmen der univariaten Analyse wurden auch fiir die Parameter Stadium III und IV nach
UICC, Lymphknotenmetastasen, Fernmetastasen und Lokalisation die Hazardrate fiir das
progressionsfreie Uberleben und Gesamtiiberleben mittels Cox-Regression berechnet. Es zeigte
sich, dass keiner der untersuchten Parameter, die den Stand der Tumorerkrankung definieren,
einen signifikanten Risikofaktor in diesem Patientenkollektiv darstellt. Die entsprechenden

Daten sind in Tabelle 10 zusammengefasst.

Parameter HR 1/HR Konfidenzintervall p-Wert
Stadium III und IV

Gesamtiiberleben 0,72 1,39 0,17-3,08 0,65
progressionsfreies Uberleben 0,57 1,76 0,17-1,88 0,35

Lymphknotenmetastasen

Gesamtiiberleben 0,52 1,93 0,22-1,22 0,13
progressionsfreies Uberleben 0,74 1,35 0,35-1,59 0,44
Fernmetastasen

Gesamtiiberleben 1,36 0,74 0,46-3,98 0,57
progressionsfreies Uberleben 1,39 0,72 0,54-3,62 0,49
Lokalisation

Gesamtiiberleben 0,85 1,18 0,38-1,90 0,69
progressionsfreies Uberleben 1,17 0,86 0,60-2,29 0,65

Tabelle 10: Hazardrate fiir Eckparameter der Karzinomklassifikation

34



Ergebnisse

4.4. Primarmanifestation und Rezidiv

Von den 57 Studienteilnehmern lag bei 39 eine Erstmanifestation der Tumorerkrankung vor, bei
den verbleibenden 18 lag ein Rezidiv einer bereits behandelten Erstmanifestation vor.
Tabelle 11 gibt einen Uberblick iiber die wichtigsten bildbasierten Parameter in der Sortierung

nach Primirmanifestation und Rezidiv.

Durchschnitt Median IQR min.-max. p-Wert
Alter
primér 59,3 60,3 52,2-67,8 22,6-81 p=0,09
Rezidiv 65,3 65,4 60,2-68,1 52-81,9
SUVmax
primér 13 10,1 7,2-16,3 3,6-36,6 p=0,45
Rezidiv 10,3 9,6 7,2-11,6 6,1-21,9
MTV
primér 26,6 14,7 9,9-28.8 2,4-139 p=0,02
Rezidiv 29,6 38,5 17,3-55 5,1-105
ASP
primér 20,5 19,5 13,4-25,3 0-57,3 p=0,04
Rezidiv 33,9 23,9 18,6-46,2 10,9-98,9

Tabelle 11: Ubersicht iiber Alter, SUVmax, MTV und ASP der Patienten mit Primirmanifestation und
Rezidiv (IQR = inter quartile range, Interquartilsabstand)
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Fiir die Parameter Alter (p = 0,09) und SUVmax (p = 0,45) lassen sich keine signifikanten
Verteilungsunterschiede feststellen (siehe Grafik 11 und 12)
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Grafik 11: Boxplot und ROC-Kurve der Verteilungsanalyse des Parameter Alter, in den Gruppen mit
Primiirmanifestation und Rezidiv
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Grafik 12: Boxplot und ROC-Kurve der Verteilungsanalyse des Parameters SUVmax in den Gruppen mit
Primiirmanifestation und Rezidiv
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Anders verhilt es sich bei der Asphirizitit und dem metabolischen Volumen. Fiir das MTV
wurde mit einem p-Wert von 0,02 eine signifikante Korrelation von MTV und Rezidiv bzw.
Erstmanifestation festgestellt. Rezidive hatten ein hoheres MTV. Dies trifft auch fiir die
Asphdrizitit mit einem p-Wert von 0,04 zu (siehe Grafik 13 und 14).
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Grafik 13: Boxplot und ROC-Kurve der Verteilungsanalyse des Parameters MTV in den Gruppen mit
Primiirmanifestation und Rezidiv
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Grafik 14: Boxplot und ROC-Kurve der Verteilungsanalyse des Parameters Asphirizitiit in den Gruppen mit
Primiirmanifestation und Rezidiv
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Fiir den Parameter ,,Manifestation — mit dem bezeichnet wird, ob eine Erstmanifestation der
Erkrankung oder ein Rezidiv vorliegt — ldsst sich {iber eine univariate Cox-Regression die
Hazardrate berechnen. Hier zeigt sich, dass das Vorliegen eines Rezidives einen signifikanten
Risikofaktor fiir das progressionsfreie Uberleben (PFS; p = 0,006) und das Gesamtiiberleben
(OAS; p=0,003) darstellt. Tabelle 12 zeigt die Werte fiir die univariate Analyse im Uberblick.

Manifestation HR div. HR Konfidenzintervall p-Wert
Gesamtiiberleben 3,45 0,29 1,32-5,25 p=10,003
progressionsfreies Uberleben 2,63 0,38 1,32-5,25 p =0,006

Tabelle 12: Hazardrate des Parameters ,,Manifestation® fiir PFS und OAS

Das Ergebnis der Kaplan-Meier-Kurvenanalyse zeigt, dass das Vorliegen eines Rezidives das
Gesamtiiberleben und das progressionsfreie Uberleben in der Kohorte signifikant verkiirzt.
Die 2-Jahresiiberlebensrate fiir OAS verkleinert sich im Falle eines Rezidives von 70 % bei
Erstmanifestation auf 27 % beim Rezidiv und fiir PFS von 68 % bei Erstmanifestation auf 25 %

beim Rezidiv (siche Grafik 15).
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Grafik 15: Kaplan-Meier-Kurven der Manifestation fiir PFS und OAS
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In der multivariaten Analyse zeigt sich, dass das Rezidiv im Vergleich zur Erstmanifestation nur
fiir das Gesamtiiberleben einen Risikofaktor darstellt, nicht aber fiir das progressionsfreie

Uberleben (siche Tabelle 13).

Manifestation HR Konfidenzintervall p-Wert
Gesamtiiberleben 2,44 1,02-5,82 p=10,045
progressionsfreies Uberleben 1,68 0,79-3,54 p=0,18

Tabelle 13: Hazardrate der Manifestation als Ergebnis der multivariaten Analyse

4.5. Erfolgte Therapien

Tabelle 14 gibt eine Ubersicht iiber die primiren Therapien der untersuchten Patienten. Drei

Patienten erhielten keine Therapie, da sie vor Therapieeinleitung verstarben.

priméire Therapie absoluter Anteil (m/w) relativer Anteil in Prozent (m/w)
Operation 10 (7/3) 20,4

palliative Operation 1 (1/0) 1,9

Strahlentherapie 2 (2/0) 3,7

palliative Strahlentherapie 2 (1/1) 3,7

Radiochemotherapie 38 (28/10) 68,5

palliative Radiochemotherapie 1 (1/0) 1,9

gesamt 54 (40/14) 100

Tabelle 14: Darstellung des absoluten und relativen Anteils der priméiren Therapien im
Beobachtungszeitraum

4.6. Outcome der Patienten

Wihrend der Beobachtungszeit starben 24 der 57 eingeschlossenen Patienten. Eine Patientin

starb an einer Nierenblutung, die nicht direkt mit der Tumorerkrankung in Verbindung gebracht
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werden konnte. Bei 10 der 32 iiberlebenden Patienten wurde ein Progress der Erkrankung
festgestellt. Die durchschnittliche Gesamtiiberlebenszeit in der gesamten Population — also
sowohl fiir Patienten mit Erstmanifestation der Erkrankung als auch fiir Patienten mit einem
Rezidiv — betrug 20,7 Monate (min. 1,5 Monate, max. 80,7 Monate). Die Gruppe der Patienten,
die innerhalb des Beobachtungszeitraumes starben, hatte eine durchschnittliche
Gesamtiiberlebenszeit von 9,2 Monaten (min. 1,5 Monate, max. 18,3 Monate). Die Gruppe der
Uberlebenden zeigte eine durchschnittliche Gesamtiiberlebenszeit von 29,5 Monaten (min. 13,1
Monate, max. 18,3 Monate). Das progressionsfreie Uberleben lag in der Gesamtpopulation
insgesamt bei durchschnittlich 17,7 Monaten (min. 1,2 Monate, max. 79,2 Monate) und in der
Gruppe der Patienten mit Tumorrezidiven bei 10,8 Monaten (min. 1,2 Monate, max. 32,8
Monate). Die Patienten wurden durchschnittlich iiber einen Zeitraum von 29,5 Monaten nach der

PET- Untersuchung (min. 13,1 Monate, max. 80,7 Monate) weiterverfolgt.

4.6.1. Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben (englisch: progression free survival, PFS) bezeichnet den
Zeitraum zwischen Beginn der Beobachtung eines Patienten und dem gesicherten Beginn des
Voranschreitens der Krankheit. In dieser Studie definiert es den Zeitraum zwischen der PET-
Aufnahme im Rahmen des Stagings als Beginn der Beobachtungszeit und dem durch klinische
Untersuchungen oder weitere Bildgebung bestétigten Progress der Erkrankung. Im Falle des
sofortigen Versterbens des Patienten, ohne dass vorher ein Progress festgestellt wurde, ist das
progressionsfreie Uberleben identisch mit dem Gesamtiiberleben. Wurde bei Patienten im
gesamten Beobachtungszeitraum kein Progress festgestellt und verstarben sie auch nicht
wihrend der Studie, so ist das progressionsfreie Uberleben fiir diese Patienten identisch mit dem
Gesamtiiberleben und dem Follow-up, also dem Beobachtungszeitraum. In der gesamten
Studienpopulation liegt der Durchschnitt des progressionsfreien Uberlebens bei 17,7 Monaten
(min. 1,2 Monate, max. 79,2 Monate). Von den 57 Patienten erlitten 34 — das entspricht 59,7 %
— ein Rezidiv oder einen Progress der Erkrankung. Die in der Studie anhand von Parametern —
wie beispielsweise dem Geschlecht — identifizierbaren Subgruppen lassen sich nach dem
vorhandenen oder fehlenden Progress der Erkrankung innerhalb des Beobachtungszeitraumes
unterteilen. Tabelle 15 bietet einen Uberblick iiber die Verteilung der wichtigsten

Merkmalsgruppen.
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gesamt kein Progress  Progress p-Wert
Geschlecht ménnlich 43 19 24 p=0.300
weiblich 14 4 10
Alter 61,2 58,4 63,1 p=0.1988
UICC-Stadium 1 2 0 2 p=0.588
2 2 1 1
3 12 6 6
4 41 16 25
Lokalisation Hypopharynx 6 1 5 p=0.731
Larynx 6 2 4
Nasopharynx 13 6 7
Mundhéohle 15 6 9
Oropharynx 17 8 9

Tabelle 15: Sortierung von Alter, Geschlecht, UICC-Stadium und Lokalisation nach dem Vorhandensein
bzw. Nichtvorhandensein eines Krankheitsprogresses im Beobachtungszeitraum

Fiir keinen der untersuchten Parameter — Alter, Geschlecht, UICC-Stadium, Lokalisation und
Alter — ldsst sich ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit progressionsfreiem
Uberleben bzw. ohne progressionsfreies Uberleben im beobachteten Zeitraum feststellen (siehe
p-Werte der Tabelle 15).

Die Analyse des progressionsfreien Uberlebens im Zusammenhang mit PET-spezifischen Daten

erfolgt jeweils in den Kapiteln zu SUVmax, MTV und Asphérizitit.

4.6.2. Gesamtiiberleben

Mit dem Begriff Gesamtiiberleben (englisch overall survival, OAS) bezeichnet man in einer
Studie den Zeitraum zwischen dem Beginn der Beobachtung eines Patienten und seinem
Versterben als Endpunkt. Mit dieser Zeitspanne als Parameter lassen sich z.B. onkologische
Therapien evaluieren. In dieser Studie zeigt das OAS, wie lange der Patient nach der initialen

PET-Untersuchung im Rahmen des Stagings mit seiner Tumorerkrankung {iberlebt hat. Sollte
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der Patient nicht innerhalb des Beobachtungszeitraumes verstorben sein, bildet das OAS die Zeit
zwischen PET-Untersuchung und dem letzten dokumentierten Kontakt im Rahmen der
posttherapeutischen Kontrolle ab. In die Berechnung gingen die Daten von 56 Patienten ein.
Eine Patientin verstarb an einer Nierenblutung, die nicht sicher im Zusammenhang mit der
Krebserkrankung stand. In der gesamten Studienpopulation liegt das OAS bei duchschnittlich
20,7 Monaten (min. 1,5 Monate, max. 80,7 Monate). Je nachdem ob die Patienten innerhalb der
Beobachtungszeit der Studie verstarben oder nicht, lassen sich diese anhand der Parameter
Geschlecht, UICC-Stadium, Lokalisation und Alter parallel zum progressionsfreiem Uberleben

in zwei Gruppen aufteilen. Tabelle 16 bietet einen Uberblick iiber die Daten.

gesamt verstorben nicht verstorben p-Wert

Geschlecht ménnlich 43 18 25 p=0.784

weiblich 13 6 7
Alter 61,2 63 59,8 p=0.5
UICC-Stadium 1 2 1 1 p=10.895

2 2 1 1

3 12 4 8

4 40 18 22

Lokalisation Hypopharynx 5 2 3 p=0.516
Larynx 6 4 2
Nasopharynx 13 4 9
Mundhéohle 15 8 7
Oropharynx 17 6 11

Tabelle 16: Sortierung von Alter, Geschlecht, UICC-Stadium und Lokalisation nach Versterben oder
Uberleben im Beobachtungszeitraum

Fiir keinen der untersuchten Parameter — Geschlecht, UICC-Stadium, Lokalisation und Alter —
lasst sich ein signifikanter Unterschied zwischen iiberlebenden und verstorbenen Patienten im
beobachteten Zeitraum feststellen (siche p-Werte der Tabelle 16). Die Analyse des
Gesamtiiberlebens in Zusammenhang mit PET-spezifischen Daten erfolgt jeweils in den

Kapiteln zu SUVmax, MTV und Asphérizitit.
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4.7. SUVmax

SUVmax gibt als Maximalwert des Tracer-Uptakes in einem Voxel Auskunft iiber die Aufnahme
von '“F-FDG durch das Karzinom. In dem untersuchten Kollektiv lag SUVmax zwischen 3,6
und 36,6 mit einem Median von 9,7 (IQR 7,1-14,8). Fiir einzelne Teilkollektive variierte der
SUVmax-Wert. Schliisselt man den SUVmax nach dem Uberleben der Studienteilnehmer auf
zeigt sich, dass der Median der verstorbenen Patienten bei 12,4 liegt (min. 6,1, max. 33,4),
wihrend er bei den Uberlebenden 9,1 betriigt (min. 3,6, max. 36,6). Eine Aufteilung nach dem
Progress der Erkrankung ergibt einen Median von 9,4 (min. 3,6, max. 20,4) bei Patienten ohne
Progress und einen Median von 11,0 (min. 3,6, max. 36,6) bei Patienten mit Progress der
Erkrankung. Der Unterschied von SUVmax in den Subgruppen ist mit einem p-Wert von 0,26
fiir PFS und 0,1 fiir OAS bei beiden Parametern nicht signifikant. Grafik 16 zeigt die Verteilung

von SUVmax in den jeweiligen Gruppen der Outcome-Parameter als Boxplot.
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Grafik 16: Verteilung der SUVmax-Werte der Vie"r Patientengruppen: mit Progress (non-PFS), ohne Progess
der Erkankung (PFS), Verstorbene (Tod:ja) und Uberlebende (Tod:nein)

Das Ergebnis der univariaten Cox-Regression zeigt, dass ein SUVmax-Wert tiber dem Median
keinen Risikofaktor fiir ein verkiirztes progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben

darstellt (siche Tabelle 17).
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SUVmax > 9,7 HR div. HR Konfidenzintervall p-Wert
Gesamtiiberleben 1,86 0,54 0,82-4,27 p=0,14
progressionsfreies Uberleben 1,54 0,65 0,78-3,04 p=0,21

Tabelle 17: Hazardwerte von SUVmax > 9,7 (Median) aus der univariaten Cox-Regression

Auch in der ROC-Analyse zeigte sich, dass SUVmax keine Mdglichkeit der Pradiktion bietet
bzw. nur bei sehr geringer Sensitivitit und Spezifitit. Dies gilt fiir das progressionsfreie
Uberleben (AUC = 0,59, p = 0,26) und fiir das Gesamtiiberleben (AUC = 0,63, p = 0,165). Die
korrespondierenden ROC-Kurven sind in Grafik 17 dargestellt.
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Grafik 17: ROC-Kurven fiir SUVmax fiir das progressionsfreie Uberleben (links) und das Gesamtiiberleben
(rechts)

Durch die Analyse der zeitabhidngigen ROC-Kurven von SUVmax bestitigt sich dieses Ergebnis.
Sowohl fiir das Gesamtiiberleben als auch fiir das progressionsfreie Uberleben ist SUVmax in
der Studie ohne starke priadiktive Bedeutung. Mit AUC-Werten von 0,639 fiir das erste Jahr,
0,508 fiir das zweite Jahre und 0,589 fiir das dritte Jahre unterscheidet sich SUVmax nur
minimal von Zufallswerten in Sensitivitdit und Spezifitit (siche Grafik 18). Fiir das

Gesamtiiberleben ist das Ergebnis dhnlich (siehe Grafik 19).
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Grafik 19: Zeitabhingige ROC-Kurven fiir OAS und SUVmax fiir die Follow-up Jahre 1-3

SUVmax korreliert in dieser Arbeit nur leicht mit MTV (Spearmans Rangkorrelationskoeftizient
rho = 0,33, p=0,01), jedoch nicht mit der Asphirizitit (Spearmans Rangkorrelationskoeffizient
rho = 0, p = 0,9). Grafik 20 zeigt diese und die in Kapitel 4.8. und 4.9. besprochenen

Korrelationen grafisch.
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Grafik 20: Korrelation von SUV max mit MTV (A), Aspherizitit (rechts)

Durch Kaplan-Meier-Analysen konnte weiterhin gezeigt werden, dass SUVmax in dieser Arbeit

keinen pridiktiven Wert fiir das Uberleben der Studienteilnehmer zeigt — weder fiir das
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progressionsfreie Uberleben (p = 0,21) noch fiir das Gesamtiiberleben (p = 0,13). Grafik 21

zeigt die entsprechenden Kaplan-Meier-Kurven.
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Grafik 21: Kaplan-Meier-Kurven fiir SUVmax beziiglich PFS und OAS

Die Ergebnisse der statistischen Analyse des SUVmax zeigen also, dass SUVmax fiir keinen der
untersuchten Outcome-Parameter einen pradiktiven Wert besitzt und keinen statistisch
nachweisbaren Einfluss auf das Uberleben der Studienteilnehmer hat. SUVmax korreliert
lediglich tendenziell aber nicht signifikant mit dem metabolischen Tumorvolumen und zeigt

keine Korrelation mit der Asphérizitdt der Karzinome.

4.8. MTV

Der MTV-Wert bietet Aufschluss iiber das Volumen des Tumors mit aktivem
Glukosestoffwechsel, also iiber den metabolisch aktiven Anteil. In dieser Studie lag der Median
des metabolischen Tumorvolumens bei 17,2 ml (IQR, 10,9-43,7) und variierte von 2,4 bis 139
ml. Schliisselt man das MTV nach dem Uberleben der Studienteilnehmer auf, zeigt sich, dass der
Median der verstorbenen Patienten bei 38,5 ml liegt (min. 4,7 ml, max. 139 ml), wihrend er bei
den Uberlebenden 14,2 ml betrigt (min. 2,4 ml, max. 104,8 ml). Eine Aufteilung nach dem
Progress der Erkrankung ergibt einen Median von 13,9 ml (min. 2,4 ml, max. 58 ml) bei
Patienten ohne Progress und einen Median von 32,6 ml (min. 2,6 ml, max. 139 ml) bei Patienten

mit Progress der Erkrankung (siche Tabelle 18).
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N Median IQR min.-max. p-Wert
kein Progress 23 13,9 9,9-16,6 2,4-58 p=0,007
Progress 34 32,6 13-56,2 2,6-139
Uberlebende 32 14,2 10,6-20,8 2,4-100,4 p=0,004
Verstorbene 24 38,5 19,3-58,6 4,7-139

Tabelle 18: Verteilungsanalyse von MTV auf die verschiedenen Outcome-Patientengruppen

Der Unterschied im MTV in den Teilgruppen ist mit einem p-Wert von 0,007 fiir PFS und 0,004
fiir OAS bei beiden Parametern signifikant. Grafik 22 zeigt die Verteilung von MTV in den

jeweiligen Gruppen als Boxplot.
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Grafik 22: Verteilung der MTV-Werte der vier Patientengruppen: mit Progress (non-PFS), ohne Progress
der Erkrankung (PFS), Verstorbene (Tod:ja) und Uberlebende (Tod:nein)

Das Ergebnis der univariaten Cox-Regression zeigt, dass ein MTV-Wert iiber dem Median von
17,2 deutlich das Risiko fiir ein verkiirztes progressionsfreies Uberleben (p = 0,001) und
Gesamtiiberleben (p = 0,002) erhoht (siehe Tabelle 19).

MTV > 17,2 HR div. HR Konfidenzintervall p-Wert
Gesamtiiberleben 4,40 0,23 1,74-11,17 p=10,002
progressionsfreies Uberleben 3,41 0,29 1,65-6,17 p=0,001

Tabelle 19: Hazardwerte von MTV > 17,2 (Median) aus der univariaten Cox-Regression
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In der ROC-Analyse zeigte sich, dass MTV sowohl fiir das progressionsfreie Uberleben
(AUC = 0,71, p = 0,007) als auch fiir das Gesamtiiberleben (AUC = 0,72, p = 0,001) einen

pradiktiven Wert besitzt. Die korrespondierenden ROC-Kurven sind in Grafik 23 zu sehen.
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Grafik 23: ROC-Kurven fiir MTV fiir das progressionsfreie Uberleben (links) und das Gesamtiiberleben

(rechts)

In der Analyse der zeitabhingigen ROC-Kurven bestiétigt sich dieses Ergebnis. MTV zeigt fiir

das progressionsfreie Uberleben fiir ein Jahr einen AUC-Wert von 0,721, fiir zwei Jahre 0,682
und fiir drei Jahre 0,694 (siche Grafik 24). Auch beim Gesamtiiberleben zeigt das MTV mit

AUC-Werten von 0,695 fiir ein Jahr und 0,694 fiir zwei und drei

Pradiktionseigenschaften als SUVmax (siche Grafik 25).
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Grafik 24: Zeitabhiingige ROC-Kurven fiir PFS und MTYV fiir die Follow-Up Jahre 1-3
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Grafik 25: Zeitabhingige ROC-Kurven fiir OAS und MTYV fiir die Follow-Up Jahre 1-3
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MTV  korreliert in dieser Arbeit nicht signifikant mit SUVmax (Spearmans
Rangkorrelationskoeffizient rho = 0,33, p = 0,011), jedoch deutlich mit der Asphérizitit
(Spearmans Rangkorrelationskoeffizient rho = 0,42, p = 0,001) (siche Grafik 20).

Auch durch Kaplan-Meier-Analysen konnte gezeigt werden, dass MTV in dieser Arbeit einen
hohen pridiktiven Wert fiir das Uberleben der Studienteilnehmer hat. Dies trifft sowohl fiir das
progressionsfreie Uberleben (p < 0,001) als auch fiir das Gesamtiiberleben (p = 0,01) zu. Die 2-
Jahrestiiberlebensrate féllt bei einem MTV iiber dem Median auf 34 % ab, im Vergleich zu 78 %
bei einem MTV unter 17,2 ml (siche Grafik 26).
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Grafik 26: Kaplan-Meier-Kurven fiir MTV beziiglich PFS und OAS

Die Ergebnisse der statistischen Analyse zeigen also, dass MTV nicht signifikant mit SUVmax
und deutlich mit der Asphérizitit korreliert. Anhand der ROC-Kurven kann man erkennen, dass
MTV stark pridiktiv fiir das Gesamtiiberleben und das progressionsfreie Uberleben ist und damit
— anders als SUVmax — einen Vorhersagewert fiir das Outcome der Patienten bietet. In der
Kaplan-Meier-Analyse des MTV zeigt sich ebenfalls ein hoher priadiktiver Wert von MTV fiir
die untersuchten Parameter. Auch in der univariaten Cox-Regression konnte MTV sowohl das

progressionsfreie Uberleben als auch das Gesamtiiberleben vorhersagen.
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4.9. Asphirizitat

Die Asphérizitit gibt als Funktion der Heterogenitit Auskunft iiber die UnregelméBigkeit der
Form eines Tumors im Vergleich zur Idealform der perfekten Sphére gleichen Volumens. In
dieser Studie lag der Median der ASP bei 20,1 (IQR 14,6-27,8, min. <1, max. 98,9). Schliisselt
man ASP nach dem Uberleben der Studienteilnehmer auf, zeigt sich, dass der Median der
verstorbenen Patienten bei 24,7 liegt (min. 2,3, max. 98,9), wihrend er bei den Uberlebenden
18,7 (min. 0, max. 57,3) betrégt. Eine Aufteilung nach dem Progress der Erkrankung ergibt einen
Median von 18 (min. 0, max. 43,9) bei Patienten ohne Progress und von 24,2 (min. 2,3, max.

98,9) bei Patienten mit Progress der Erkrankung (siche Tabelle 20).

N Median IQR min.-max. p-Wert
kein Progress 23 18 13,4-22,6 0-43,9 p=0,024
Progress 34 24,2 17,2-37,9 2,3-98.9
Uberlebende 32 18,7 14,4-24 0-57.3 p=0,044
Verstorbene 24 24,7 17,9-39,8 2,3-98.9

Tabelle 20: Verteilungsanalyse von ASP auf die verschiedenen Outcome-Patientengruppen

Der Unterschied in ASP zwischen den Teilgruppen ist mit einem p-Wert von 0,02 fiir PFS und
0,04 fiir OAS bei beiden Parametern signifikant. Grafik 27 zeigt die Verteilung von ASP in den
jeweiligen Gruppen als Boxplot. Das Ergebnis der univariaten Cox-Regression zeigt, dass ein
ASP-Wert iiber dem Median von 20,1 das Risiko fiir ein verkiirztes progressionsfreies Uberleben

(p = 0,04) und Gesamtiiberleben (p = 0,04) erhoht (siche Tabelle 21).

ASP > 20,1 HR div. HR Konfidenzintervall p-Wert
Gesamtiiberleben 2,49 0,40 1,06-5,82 p=0,04
progressionsfreies Uberleben 2,41 0,41 1,65-7,05 p=0,01

Tabelle 21: Hazardwerte von ASP > 20,1 (Median) aus der univariaten Cox-Regression
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Grafik 27: Verteilung der ASP-Werte der vier Patientengruppen: mit Progress (non-PFS), ohne Progess der
Erkankung (PFS), Verstorbene (Tod:ja) und Uberlebende (Tod:nein)

In der ROC-Analyse zeigte sich, dass ASP nur fiir das progressionsfreie Uberleben (AUC =
0,676, p = 0,024) einen priadiktiven Wert besitzt. Fiir das Gesamtiiberleben jedoch ergibt sich
kein pradiktiver Wert (AUC = 0,659, p = 0,87). Die korrespondierenden ROC-Kurven sind in
Grafik 28 dargestellt.
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Grafik 28: ROC-Kurven von ASP fiir das progressionsfreie Uberleben (links) und das Gesamtiiberleben
(rechts)
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In der Analyse der zeitabhiingigen ROC-Kurven zeigt ASP fiir das progressionsfreie Uberleben
fur das erste Jahr einen AUC-Wert von 0,728, fiir das zweite Jahr von 0,666 und fiir das dritte
Jahre von 0,642. Auch beim Gesamtiiberleben zeigt ASP mit AUC-Werten von 0,72 fiir das erste
Jahr und 0,618 fiir das zweite und dritte Jahr bessere pradiktive Eigenschaften als SUVmax
(sieche Grafik 29 und 30).
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Grafik 29: Zeitabhiingige ROC-Kurven fiir PFS und ASP fiir die Follow-Up Jahre 1-3
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Grafik 30: Zeitabhingige ROC-Kurven fiir OAS und ASP fiir die Follow-Up Jahre 1-3
ASP  korreliert mit MTV (Spearmans Rangkorrelationskoeffizient rho = 0,42,

p = 0,001), jedoch nicht mit SUVmax (Spearmans Rangkorrelationskoeffizient rho = 0, p = 0,9)
(siche Grafik 20). Auch durch Kaplan-Meier-Analysen konnte gezeigt werden, dass ASP in
dieser Arbeit einen pridiktiven Wert fiir das Uberleben der Studienteilnehmer hat. Dies trifft
sowohl fiir das progressionsfreie Uberleben (p = 0,001) als auch fiir das Gesamtiiberleben (p =
0,006) zu. Eine Asphérizitit iiber dem Median senkt die 2-Jahresiiberlebensrate auf 42 % im
Vergleich zu 71 % bei einer Asphirizitit unter dem Median (siche Grafik 31).
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Grafik 31: Kapplan-Meier-Kurven fiir ASP beziiglich PFS und OAS

Die Ergebnisse der statistischen Analyse zeigen, dass ASP signifikant mit MTV jedoch nicht mit
SUVmax korreliert. Die univariate Analyse zeigt ein signifikantes Risiko fiir ein verkiirztes PFS
und OAS bei einem ASP-Wert iiber dem Median. Anhand der ROC-Kurven kann man jedoch
erkennen, dass ASP zwar stark pridiktiv fiir das progressionsfreie Uberleben ist, jedoch die
Signifikanz als Pradiktor fiir das Gesamtiiberleben nicht erreicht. In der Kaplan-Meier-Analyse
zeigte sich ein Asphiérizititswert von 24,1 als geeigneter Schwellenwert zur Priddiktion von

Gesamtiiberleben und progressionsfreiem Uberleben.

4.10. Pradiktiver Wert der Kombination von MTV und ASP

Durch die Kaplan-Meier-Analyse zeigte sich, dass ASP zusitzlichen pradiktiven Wert bei
Tumoren mit hdherem MTV erhilt. Dieser Zusammenhang gilt sowohl fiir das progressionsfreie
Uberleben als auch fiir das Gesamtiiberleben. Liegt bei einem MTYV iiber dem Median zusitzlich
eine Asphérizitit iiber dem Median vor, so betrdgt die 2-Jahresiiberlebensrate fiir PFS 24 % im
Vergleich zu 50 % bei einer Asphirizitit unter dem Median (p = 0,001). Gleichzeitig verbessert
eine Asphirizitit und ein MTV unter dem Median die Prognose des Outcomes der betroffenen
Patienten signifikant im Vergleich zu den restlichen Patienten der Studie (p = 0,01 fiir PFS sowie

OAS). Grafik 32 und 33 stellen diese Zusammenhénge grafisch dar.
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Grafik 32: Kaplan-Meier-Kurven fiir PFS und OAS der 4 Teilgruppen
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Grafik 33: Kaplan-Meier-Kurven fiir PFS und OAS mit Vergleich von ASP und MTV < Median zu den
iibrigen Patienten

Ein liber dem Median liegendes MTV des Tumors in Kombination mit einer Asphérizitdt tiber

dem Median ist im Vergleich zur restlichen Studienpopulation hoch pradiktiv fiir eine

schlechtere Prognose bzgl. des progressionsfreien Uberlebens (p = 0,0001) und des
Gesamtiiberlebens (p = 0,0004) (siche Grafik 34).
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Grafik 34: Kaplan-Meier-Kurven fiir PFS und OAS mit Vergleich von ASP und MTV > Median zu den
iibrigen Patienten

In der multivarianten Analyse kann die Kombination von MTV und ASP iiber dem Median als
signifikanter Risikofaktor fiir ein verkiirztes progressionsfreies Uberleben

(p <0,001) und verkiirztes Gesamtiiberleben (p = 0,015) identifiziert werden (siche Tabelle 22).

HR Konfidenzintervall p-Wert
ASP >20,1 + MTV > 17,2 ml
Gesamtiiberleben 2,92 1,23-6,95 p=0,015
progressionsfreies Uberleben 3,75 1,78-7,94 p <0,001

Tabelle 22: Ergebnis der multivariaten Analyse des Kombinationsparameters aus ASP > 20,1
und MTYV > 17,2 ml beziiglich OAS und PFS.

55



Ergebnisse

4.10.1. Unterscheidung zwischen Primirmanifestation und Rezidiv

Im Falle der Erstmanifestation senkt die Kombination aus ASP und MTV iiber dem Median die
2-Jahresiiberlebensrate fiir PFS von 70 % auf 33 % (p = 0,005) und fiir OAS von 77 % auf
31 % (p = 0,008), jeweils im Vergleich zur Restkohorte (siche Grafik 35)

Dieselbe Kombination von ASP und MTV iiber dem Median ermdoglicht bei Patienten mit

Rezidiv mit p-Werten von 0,112 fiir das progressionsfreie Uberleben und 0,237 fiir das

Gesamtiiberleben jedoch keine Pridiktion (siche Grafik 36).
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Grafik 35: Kaplan-Meier-Kurven fiir PFS und OAS des Kombinationparameters ASP + MTV > Median fiir
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Grafik 36: Kaplan-Meier-Kurven fiir PFS und OAS des Kombinationparameters ASP + MTV > Median fiir

Rezidive
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5. Diskussion

Das Streben nach einem individualisierten Therapieansatz ist in der modernen Medizin im
Allgemeinen und der Onkologie im Speziellen eine anhaltender Trend. Angesichts des
Einflusses der Informationstechnologie und des kontinuierlichen Wissenszuwaches wirken
einfache aber bewihrte Parameter zur Therapieentscheidung wie die Grofe des Tumors
scheinbar altmodisch. Von der Genetik iiber die Immunologie bis zu den bildgebenden
Disziplinen bieten die verschiedenen diagnostischen Quellen dem heutigen Arzt viele
Rohinformationen an, die einen Tumor scheinbar transparent werden lassen. Diese stindig
wachsende Informationsmenge ist aber gerade in der Onkologie hdufig den Beweis dafiir
schuldig geblieben, dass sie zu einem lingeren Uberleben oder gar zu einer Heilung der
Krankheit beitragen kann.

Zweifelsfrei ist eine sinnvolle Filterung dieser Informationen mit dem Ziel der Etablierung von
Diagnosemethoden mit hoher Sensitivitit und Spezifitit erforderlich, die {iber die reine
Korrelation einzelner Werte hinausgehen. Ein Weg zu diesem Ziel ist die Methode der
Risikostratifizierung. Wie z.B. bereits in der Kardiologie durch die Killip-Klassifikation
etabliert, bietet diese eine Aussage iiber die Wahrscheinlichkeit der Morbiditdt und Mortalitit
des Patienten.

Als Informationsquelle fiir eine zunehmend bessere Charakterisierung und Riskobewertung von
Karzinomen stellt die préitherapeutische funktionale Bildgebung — wie sie u.a. durch das PET
angeboten wird — ein vielversprechendes Angebot dar. Sie bietet einen tiefergehenden Blick auf
das Karzinom —iber die Anatomie hinaus auf die Ebene des zelluliren und molekularen
Stoffwechsels. Bereits jetzt ist das PET/CT verbreitet und in das Staging, in die Planung von

1,12,70,71
A27071 Dags

Bestrahlungen und in die Therapiekontrolle von Kopf-Hals-Tumoren integriert.
eine Risikobewertung wenn moglich pritherapeutisch stattzufinden hat, das diktiert die massive
Verkiirzung der Uberlebenszeit, mit der im Falle eines Rezidives eines Kopf-Hals-Karzinoms zu
rechnen ist. Mdchte man also einen Uberlebensvorteil fiir Hochrisikopatienten erarbeiten, so
steht vor der Anpassung der Therapie zur Vermeidung eines Rezidives deren sichere
Identifizierung.

Das Ziel dieser Arbeit ist es deshalb, die Eignung der Asphaérizitét als Funktion der rdumlichen

Heterogenitét eines Kopf-Hals-Karzinoms im PET als Pradiktor fiir das Outcome der Patienten
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zu untersuchen und mit den bereits in friiheren Arbeiten untersuchten Messwerten SUVmax und
MTYV zu vergleichen.

Ein direkter Vergleich mit bereits publizierten Arbeiten wird durch die geringe Anzahl der
Arbeiten zu der Thematik der Tumorheterogenitét bei dieser Krebsentitit erschwert. In einem
eng umgrenzten Themenfeld, welches durch die Untersuchung der rdumlichen Heterogenitét als
Priadiktor fiir das Patienten-Outcome und die Konzentration auf die Karzinome des
Kopf-Hals-Bereiches abgesteckt wird, ist diese Arbeit zusammen mit der Verdffentlichung von
Teilen der Studiendaten als wissenschaftliches Paper, meines Wissens nach aktuell
alleinstehend.” Jedoch konnte der Heterogenitit in Zusammenhang mit anderen Krebsentitéiten
bereits in mehreren Studien fiir verschiedene Prognoseparameter ein priadiktiver Vorhersagewert
nachgewiesen werden. Auf diese Studien wird in Kapitel 5.3. im Rahmen der
Ergebnisdiskussion vergleichend eingegangen werden, nachdem im Vergleich mit anderen
Studien zur Préadiktion des Outcomes bei Karzinomen des Kopf-Hals-Bereiches in den Kapiteln
5.1. das Studiendesign sowie die Methodik diskutiert wurde und im Kapitel 5.2. im Vergleich
mit anderen Studien zu dem Thema und den aktuellen epidemiologischen Daten ein Blick auf die

Studienkohorte und ihre Représentationsfiahigkeit geworfen wurde.

5.1. Diskussion des Studiendesigns und der Methodik

Die vorliegende retrospektive Studie ist in dem Themengebiet der rdumlichen Heterogenitét von
Karzinomen des Kopf-Hals-Bereiches aktuell noch ohne direkt vergleichbare Arbeiten.
Aufgrund dessen soll ein Vergleich mit Studien erfolgen, die exemplarisch fiir die Evaluierung
,.konkurrierender Messwerte in ihrer Funktion als Pradiktor des Patienten-Outcomes sind.
Dabei sind die Messwerte SUV bzw. SUVmax und MTV genauer zu betrachten, da mehrere
Studien bereits einen pradiktiven Wert fiir diese Parameter nachweisen konnten, es aber auch
Studien gab, die zu Ergebnissen kommen, die eine Eignung nicht begriinden konnten. Zu diesem
Zwecke sollen exemplarische zwei Studien zur pradiktiven Féhigkeit von SUV bzw. SUVmax
fiir das Outcome von Patienten mit Karzinomen des oberen Aerodigestivtraktes besonders
betrachtet werden: eine japanische Studie von Suzuki et al. und eine nordamerikanische Studie

von Schwartz et al., die beide schon mehrfach in dieser Arbeit zitiert wurden.”*>>
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In die prospektive japanische Studie von Suzuki et al. wurden 31 Patienten mit
Hypopharynxkarzinomen eingeschlossen.”® Patienten mit Fernmetastasen waren ausgeschlossen
worden. Von der statistischen Analyse wurde spiter ein Patient ausgeschlossen, der aufgrund
seines schlechten gesundheitlichen Zustandes von der Therapie ausgeschlossen wurde. Beide
Konstellationen traten im Studienkollektiv auch unserer Arbeit auf, die Patienten wurden jedoch
in unserer Studie nicht ausgeschlossen. Dies betraf acht Patienten mit Fernmetastasen, davon
erhielten zwei Patienten keine Therapie. Zusidtzlich erhielt ein weiterer Patient ohne
Fernmetastasen keine Therapie. Hier zeigt sich ein grundsétzlicher Unterschied bzgl. des
Krankheitsstadiums, das zur statistischen Analyse zugelassen wurde und damit Einfluss auf das
Gesamtergebnis der Gesamtpopulation haben konnte. Im Rahmen der pritherapeutischen
Bildgebung wurde ein PET/CT nach einem mit unserer Studie vergleichbaren Verfahren
angefertigt (siche Kapitel 3.2.1.). In der statistischen Analyse wurde eine mdgliche Korrelation
von SUVmax mit klinischen Daten per Mann-Whitney-U-Test und Spearmans Rangkorrelations-
koeffizient getestet. Die Untersuchung des Gesamtiiberlebens und seine Pridiktion durch
SUVmax wurde tliber eine Kaplan-Meier-Kurvenanalyse realisiert. Anders als in dieser Arbeit
definierten Suzuki et al. das Gesamtiiberleben als Zeitraum zwischen Therapieende und dem Tod
des Patienten bzw. dem letzten dokumentierten Kontakt und nicht — wie es von uns in dieser
Arbeit definiert wurde — als Zeitraum zwischen der Anfertigung der PET-Bilder und dem
jeweiligem Endpunkt des OAS und PFS, was einem deutlich lingerem Zeitraum entsprechen

kénnte.>

Die pradiktive Féhigkeit von SUV war ebenfalls das Thema der nordamerikanischen Studie von
Schwartz et al.”* In dieser Studie wurde nicht nur der Uptake des priméren Tumors analysiert,
sondern auch der Uptake der zervikalen Lymphknotenmetastasen. In unserer Studie wurde nur
der Primirtumor — bzw. im Falle eines Rezidives der Rezidivtumor — in die Bildanalyse
eingeschlossen. In die prospektive Studie aus Seattle wurden 63 ménnliche Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen der Lokalisationen Mundhdhle, Oropharynx, Hypopharynx und
Larynx eingeschlossen. Es gab also keinen Patienten mit Nasopharynxkarzinom, das bei uns
einen relativen Anteil von 22,8 % hatte, und keinen mit lymphoepithelialem Karzinom, welches
bei uns bei zwei Patienten diagnostiziert wurde. Wie auch bei Suzuki et al. wurden sieben
Patienten, die aufgrund eines schlechten Allgemeinzustandes keine Therapie erhielten,
ausgeschlossen. Drei weitere erhielten aus verschiedenen Griinden keine PET. Die Aufnahmen
erfolgten mit einem GE ADVANCE-PET und unter vergleichbaren Bedingungen. Eine

Abweichung davon stellte eine einmalige Lorazepamdosis zur Supprimierung des Uptakes in der
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Muskulatur dar, die den Patienten vor den Aufnahmen verabreicht wurde.”” Das
Gesamtiiberleben wurde wie auch bei Suzuki et al. als Zeitspanne zwischen dem Ende der
Therapie und dem jeweiligem Endpunkt definiert. Als Cut-off Wert zur Untersuchung der
Priadiktion des Outcomes durch SUV diente der Median von SUV getrennt fiir Primérkarzinom
(9,0) und Lymphknotenmetastasen (6,1). Die statistische Analyse wurde mit den gleichen Tests
wie in der Studie von Suzuki et al. durchgefiihrt. Unter den untersuchten 57 Patienten waren alle
T- und N- Stadien der TNM-Klassifikation vertreten sowie alle UICC-Stadien. Dies trifft mit

Ausnahme des TO-Stadiums auch auf unsere Studie zu.

Zusammenfassend lisst der Vergleich einen Blick auf Stirken und Einschrinkungen des Designs
und der Methodik unserer Arbeit zu. Die in die Analyse eingegangene Kohorte ist aufgrund der
weit konzipierten Einschlusskriterien auch im direkten Vergleich sehr breit in ihren
Kennmerkmalen gefdachert, wie im folgenden Kapitel ndher erldutert wird. Anders als bei
Schwartz et al. gab es keinen Ausschluss des weiblichen Geschlechts. Das fiihrte mit 24,6 % zu
einem Frauenanteil in der Studienkohorte, der mit dem gesamtdeutschen Durchschnitt in dieser
Patientengruppe vergleichbar ist.® In der vorliegenden Studie wurden — anders als bei den beiden
verglichenen Studien — keine Patienten aufgrund ihres fortgeschrittenen Erkrankungsstadiums
ausgeschlossen. Sowohl Patienten mit Fernmetastasen als auch Patienten in rein palliativer
Therapiesituation wurden inkludiert. Damit konnte es prinzipiell — bedingt durch den Einschluss
fortgeschrittenerer Tumorstadien mit damit einhergehender kiirzerere Gesamtiiberlebenszeit —
zum einem Bias hinsichtlich einer schlechteren Pradiktivitit der untersuchten Parameter in
unserer Studie kommen, da das Uberleben bei Vorliegen von Metastasen unabhéngig von den
funktionell-biologischen Eigenschaften des untersuchten Primértumors verkiirzt ist. In diesem
Falle konnte also trotz niedriger Aspherizitit oder niedrigem SUV das OAS iiberdurchschnittlich
reduziert sein. Auf diesen moglichen Einfluss des Tumorstadiums muss also im direkten
Vergleich unserer Daten mit den publizierten Studien Riicksicht genommen werden. Ebenfalls
breit ist die Reprisentation der Lokalisationen, da keine Einengung auf eine Subgruppe der
Kopf-Hals-Karzinome stattfand. Die Spezialisierung der japanischen Studie auf die Lokalisation
des Nasopharynx ist aber auch unter dem Aspekt der bedeutend hoéheren Inzidenz des
Nasopharynkarzinoms in Asien zu betrachten. Ein Aspekt, der fiir eine deutsche Studie keine
herausragende Rolle spielt. Die Anfertigung der PET-Aufnahmen fand in den verglichenen
Studien unter dhnlichen Bedingungen wie fiir unsere Studie statt. Der wesentliche Einflussfaktor
der Bildqualitdt kann ohne eine erneute Auswertung der Quellbilder durch einen unabhéngigen

74,75

Priifer natiirlich nicht beurteilt werden. Bzgl. der Bildauswertung stellt der Aspekt der
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Uberpriifung der Tumordemarkierung und der daraus entstehenden Berechnung der Messwerte
durch einen zweiten erfahrenen Mitarbeiter der Nuklearmedizin fiir unsere Studie eine
Besonderheit dar, zumindest wurde ein solches Vorgehen in den verglichenen Studien nicht
berichtet. Inwiefern dies einen Unterschied in den Endergebnissen verursacht, miisste getrennt
untersucht werden. Die Demarkierung des Tumors von Regionen physiologischen Uptakes und
nicht zum Tumor gehdrender Regionen pathologischen Uptakes (angrenzende Metastasen,
Entziindungen) erfolgte in unserer Studie im ersten Schritt zwar automatisiert iiber einen
Schwellenwert, letzten Endes in der Feinbestimmung jedoch durch langjéhrig erfahrene
Mitarbeiter der Forschungsgruppe. Die statistische Analyse ist sowohl in den verglichenen
Studien als auch in der vorliegenden Arbeit mit fast identischen Tests und Herangehensweisen
erfolgt. Im Zentrum steht stets die Untersuchung der Pradiktion eines Messwertes fiir das
Gesamtiiberleben und/oder eines Surrogatparameters. Die Beurteilung mithilfe von Kaplan-
Meier-Analysen hat sich dabei als Standardmethode international etabliert und bietet eine gute

Vergleichbarkeit an.

5.2. Diskussion der Patientenkohorte

Ein Vergleich der Eckdaten der Patientenkohorte mit den bereits dokumentierten
epidemiologischen Durchschnittswerten und den Ergebnissen weiterer Studien dieses
Themengebietes sollte sich aufgrund des stark regional schwankenden Charakters der
Risikofaktoren — und damit auch der Atiologie und der gesamten Krankheitsausprigung —
moglichst auf Daten beziehen, die sich auf Mitteleuropa oder gar Deutschland als Quelle
eingrenzen lassen. Die Datenlage und das Angebot an verfligbaren Studien macht einen
Vergleich mit internationalen Studien jedoch unumgénglich und auch sinnvoll. Fiir die an der
vorliegenden Studie teilnehmenden Patienten wurde allerdings die Zugehorigkeit zu einer
bestimmten Ethnie und der Aufenthalt in Lidndern mit anderen als den in Deutschland
dominierenden Risikofaktoren nicht dokumentiert. Unter Beriicksichtigung gewisser
Einschriankungen (siehe zusammenfassende Erlduterungen am Ende von 5.2.) gehen wir davon

aus, dass die Patienten den regional vorherrschenden Risikofaktoren in Deutschland unterlagen.
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Es wurden fiir diese Arbeit PET-Aufnahmen von 57 Patienten analysiert, die im Zeitraum von
Oktober 2004 bis November 2011 in der Klinik fiir Nuklearmedizin der Charité untersucht
wurden. In 39 Fillen handelte es sich um eine Erstmanifestation der Erkrankung, d.h. die PET-
Aufnahmen waren Teil des priméren Stagings. In den verbleibenden 19 Fillen lag ein Rezidiv
eines bereits frither diagnostizierten und behandelten Karzinoms vor.

In Deutschland erkranken aktuell 50 von 100.000 Menschen im Jahr an einem Karzinom des
Kopf-Hals-Bereiches. Man kann nicht von einer seltenen Erkrankung sprechen. Entsprechend ist
die Stichprobe von 57 Patienten in der Studienkohorte dieser Arbeit als reprisentativ, jedoch
nicht groB, einzuschdtzen. Andere Studien zu dieser Krebsentitit arbeiteten mit &hnlichen
Fallzahlen. So waren es bei der Untersuchung zur Heterogenitit von Huang et al. 40 Patienten
mit Karzinomen des Nasopharynx. Bei Studien zum Thema MTV werteten Park et al. und Seol

et al. 81 bzw. 59 Patienten mit Karzinomen aller Lokalisationen aus.'>**%

In dieser Arbeit liegt in der Studienkohorte ein deutliches Ubergewicht des minnlichen
Geschlechts vor. Den 43 minnlichen Patienten stehen 14 Frauen gegeniiber, das ist ein
Verhiltnis von 75,4 % zu 24,6 %. Fiir das Jahr 2008 nennt der Report ,,Krebs in Deutschland*
des Robert-Koch-Institutes (RKI) bei den Karzinomen der Mundhohle und des Pharynx fiir die
Neuerkrankungen einen Ménneranteil von 73 % und einen Frauenanteil von 27 %. Fiir die
Lokalisation des Kehlkopfes nennt der Report einen Mainneranteil von 88 % und einen
Frauenanteil von 12 %. Alle Lokalisationen zusammen haben laut RKI einen Ménneranteil von
77 % und einen Frauenanteil von 23 %.° Die WHO kommt in ihrer Studie ,, GLOBOCAN 2008
zu einem dhnlichen Ergebnis. Sie errechnen fiir alle Lokalisationen fiir Ménner einen Anteil von
77 % und fiir Frauen einen Anteil von 23 % in Deutschland.”® Das Verhiltnis der Geschlechter
ist in der von uns untersuchten Studienpopulation also durchaus mit den Daten iiber die
gesamtdeutsche Verteilung aus 2008 vergleichbar.

Die Studie von Schwartz et al. schloss dagegen nur Minner ein.>* Die beiden siidkoreanischen
Studien von Park et al. und Seol et al. errechnen fiir ihre Studienkollektive Ménneranteile von

91,4 % und 94,9 %, sowie Frauenanteile von 8,6 % und 5,1 %.5%%

Das Durchschnittsalter der Studienpopulation zum Zeitpunkt der PET-Untersuchung lag bei 61,2
Jahren (Median 62,5). Der jiingste Patient war 22,6 Jahre alt, die &lteste Patientin 81,9 Jahre. Die
Mainner der Studienpopulation waren mit 60,2 Jahren (min. 22,6 Jahre, max. 75,1 Jahre) im
Durchschnitt insignifikant jlinger als die Frauen mit 64,2 Jahren (min. 43,9 Jahre, max. 81,9

Jahre). Im Report des RKI von 2008 wird fiir die Lokalisation Mundhohle und Rachen ein

62



Diskussion

mittleres Erkrankungsalter von 61 Jahren fiir Ménner und 66 Jahren fiir Frauen angegeben. Park
et al. errechneten bei ihrer stidkoreanischen Arbeit zu allen Lokalisationen ein mittleres Alter bei
Diagnosestellung von 65 Jahren fiir beide Geschlechter (min. 34 Jahre, max. 81 Jahre).”’ Die
Studienteilnehmer der auch aus Siidkorea stammenden Studie von Seol et al. haben ebenfalls ein
mittleres Alter von 65 Jahren bei Diagnosestellung (min. 47 Jahre, max. 81 Jahre).”? Die
Altersstruktur der Studienpopulation unserer Arbeit ist also durchaus mit der Altersstruktur in
anderen Arbeiten und mit den fiir Deutschland aktuellen Daten vergleichbar.

In unserer Studienpopulation zeigten sich folgende Lokalisationen der Karzinome im Rahmen
des Stagings: Hypopharynx (n = 6, 10,5 %), Larynx (n = 6, 10,5 %), Nasopharynx (n = 13, 22,8
%), Oropharynx (n = 17, 29,8 %) und Mundhdhle (n = 15, 26,3 %). Fast 90 % der Karzinome
sind bei den Patienten in der Mundhdhle und in den verschiedenen Ebenen des Pharynx
lokalisiert, nur knapp 10 % der Karzinome bildeten sich im Larynx. Die gesamtdeutsche
Verteilung ist laut RKI anders. Fiir die Lokalisation Mundhohle und Rachen wird hier ein Anteil
von 76 % angegeben. Karzinome des Larynx kommen auf 24 %. In der GLOBOCAN-Statistik
2008 fiir Deutschland ist die Lokalisation des Kehlkopfes noch stdrker vertreten. Hier wird fiir
die Lokalisationen Mundhdhle und Pharynx ein kombinierter Anteil von 73,3 % genannt, fiir die
Karzinome des Kehlkopfes bleiben 26,7 %. Im Detail zeigt der Vergleich, dass insbesondere die
Lokalisation Nasopharynx in unserer Studienpopulation mit 22,8 % {iberreprdsentiert ist.
GLOBOCAN nennt einen Anteil von nur 2,1 % fiir Deutschland. Auch der restliche Pharynx ist
iiberreprasentiert. Laut GLOBOCAN betrdgt der Anteil 31,7 %, in unserer Studie liegt er bei
40,5 %. Die Mundhohle ist als zweithdufigste Lokalisation mit 26,3 % gegeniiber dem Anteil
laut WHO von 39,5 % unterreprasentiert. Der Vergleich mit internationalen Studien zeigt
weitere Unterschiede. In der nordamerikanischen Studie von Schwartz et al. ist der Larynx mit
31 % deutlich stirker reprisentiert.”* Ebenso in der siidkoreanischen Studie von Seol et al. mit

hier sogar 64,4 %.%

Ordnet man die Karzinome der Studienteilnehmer nach der Histologie, so ergibt sich ein starkes
Ubergewicht der Plattenepithelkarzinome. 55 der 57 Patienten in unserer Studie litten an einem
Plattenepithelkarzinom. Das ist ein Anteil von 96,5 %. Auf das undifferenzierte lympho-
epitheliale Karzinom WHO Typ III, auch Schmincke-Tumor genannt, entfielen 2 Patienten, das
entspricht 3,5 %. Das Plattenepithelkarzinom ist auch in der Fachliteratur und in anderen Studien
zu den Kopf-Hals-Karzinomen eindeutig dominierend. Das ,,international Head and Neck
Cancer Epidemiology Consortium‘ wertete im Rahmen des Projektes ,,INHANCE® 35 Studien

zu dem Themenkomplex aus und errechnete einen Anteil von {iiber 97 % fiir das
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Plattenepithelkarzinom.”” Das RKI spricht in seinem Report ,,Krebs in Deutschland 2008
ebenfalls von einem Anteil von iiber 90 %. Unsere Studienpopulation ist also, unter dem Aspekt
des Anteiles des Plattenepithelkarzinoms an allen Karzinomen der untersuchten Patienten, mit

anderen Studienpopulationen und dem deutschen Durchschnitt zu vergleichen.

Bei einem groflen Teil der Patienten des Studienkollektives wurden bereits zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose der Tumorerkrankung bzw. im Falle eines Rezidives zum Zeitpunkt der
Feststellung des Krankheitsprogresses durch die PET Metastasen in den lokoregioniren
Lymphknoten festgestellt. Bei 44 von 57 Patienten war dies der Fall. Das entspricht einem Anteil
von 77,2 %. Hingegen wurden nur bei einem relativ kleinen Teil Fernmetastasen festgestellt.
Dies betraf 8 von 57 Patienten, was einem Anteil von 14 % entspricht. Diese Informationen
lassen sich mit den Ergebnissen der Ausbreitungsdiagnostik kombinieren und als Stadien im
UICC-System ausdriicken. Hier zeigt sich, dass bereits zum Diagnosezeitpunkt die Krankheit bei
den meisten Patienten weit fortgeschritten ist. In das Stadium I und II fallen jeweils nur 2
Patienten (4 %). In das Stadium III wurden 12 Patienten (21 %) eingeordnet und in das Stadium
IV 41 Patienten (72 %). Insgesamt haben die Stadien III und IV einen relativen Anteil von 93 %
an der Gesamtpopulation. Dieser sehr hohe Anteil der beiden spiten UICC-Stadien an der
Gesamtpopulation konnte eine Einschrinkung der Anwendbarkeit der Ergebnisse auf friithere
Stadien darstellen. Die Metastasierung in die lokoregiondren Lymphknoten zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung stellt von diesen Werten aktuell den wichtigsten unabhidngigen Einflussfaktor
fiir die Prognose des Patienten dar.*’ In der Arbeit von Schwartz et al. zur Pradiktionsfahigkeit
von SUV zeigten 36 der 57 untersuchten Patienten einen Lymphknotenstatus von N1 oder hoher.
D.h. bei 66,7 % lag eine Lmyphknotenmetastasierung vor. Der Anteil der UICC-Stadien III und
IV lag in dieser Studie bei 87 %, wobei 20 % auf das Stadium III und 67 % auf das Stadium IV
entfielen.> Park et al. schlossen in ihre Studie grundstzlich nur Patienten im Stadium IIT und IV
ein, dort lag der Anteil der Patienten mit Lymphknotenmetastasen bei knapp 65 %. Auf das
Stadium III entfielen in dieser Arbeit knapp 40 %, entsprechend waren 60 % der Patienten im
Stadium IV der Erkrankung.” In der Studie von Huang et al. wurden alle Stadien
eingeschlossen. Es wurden jedoch nur Verteilungen fiir das TNM-Klassifikationssystem
veroffentlicht und es wurden auch ausschlieBlich Patienten mit einem Karzinom des
Nasopharynx untersucht. In dieser Studie von Huang et al. lag bei 37 von 40 Patienten zum
Diagnosezeitpunkt eine Metastasierung in die Lymphknoten vor, d.h. bei 92,5 % war der Status
N1 oder hoher. Bei 6 von 40 Patienten lagen Fernmetastasen vor. Das entspricht einem Anteil

von 15 %."”> Auch wenn ein direkter Vergleich aufgrund eines heterogenen Studiendesigns
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innerhalb der zitierten Arbeiten erschwert wird, ist die Tendenz erkennbar. Bei einer deutlichen
Mehrheit der Patienten, zwischen 60 und 75 %, lag bereits zum Diagnosezeitpunkt eine
Metastasierung in die lokoregiondren Lymphknoten vor. Wenn eine Einteilung nach UICC
stattfand, so fielen deutlich mehr als 80 % unter das Stadium III und IV, wobei der relative

Anteil des Stadiums IV stets liber dem des Stadiums III liegt.

Zusammenfassend lédsst sich eine Vergleichbarkeit der Charakteristika der Patienten und der
Eckdaten ihrer Tumorerkrankungen in unserer Studie mit den Ergebnissen aus anderen Studien
und epidemiologischen Daten der WHO und des RKI zu Deutschland feststellten. Eingeschriankt
wird diese Vergleichbarkeit durch den lokal eingefarbten Charakter der zur Verfiigung stehenden
Studien. Dies betrifft besonders die siidkoreanischen Studien von Seol et al. und Park et al. im
Zusammenhang mit der Verteilung der Geschlechter und der Lokalisationen der Karzinome.*>®
Auch in die Betrachtung der Anzahl der Studienteilnehmer muss der Aspekt des Ursprungsortes
der Studie einflieBen. In Asien ist die Gruppe der Kopf-Hals-Karzinome deutlich hiufiger als in
Europa und macht dort 17 % aller Karzinome aus.”* Die Bevélkerung in asiatischen Lindern ist
im Vergleich zu denen in européischen und nordamerikanischen Lindern anderen Risikofaktoren
mit unterschiedlicher Gewichtung ausgesetzt. Dies hat nicht nur eine Verschiebung der
Verhéltnisse der Lokalisationen zueinander zur Folge. Es hat auch Einfluss auf die Verteilung

der Geschlechter innerhalb der einzelnen Lokalisationen und bzgl. der Gesamtheit der

Karzinome des Kopf-Hals-Bereiches (siche Kapitel 2.2.3.).”

Im Vergleich der Daten des RKI sowie der WHO fiir Deutschland mit denen fiir die Verteilung
der Lokalisationen in dieser Arbeit ergibt sich eine weitere Einschrankung. Hier zeigt sich ein
Unterschied auf nationaler Ebene. Der Nasopharynx ist als Einzellokalisation in dieser Arbeit
gegeniiber dem gesamtdeutschen Durchschnitt {iberrepriasentiert (22,8 % vs. 2,1 %). Eine
mogliche Erkldrung konnte ein gewisser Sammeleffekt der Charité als Universitétsklinik sein,
der die Hiaufung seltener Fille aus einem groflen Einzugsgebiet zur Folge hat, da besonders mit
seltenen Erkrankungen in peripheren Einrichtungen weniger Erfahrungen vorhanden sind. Auch
wenn die ethnische Zugehdrigkeit und ein eventueller Migrationshintergrund fiir die Studien-
teilnehmer nicht dokumentiert wurde, so konnte der iiber dem gesamtdeutschen Durchschnitt
liegende Auslinderanteil des GroBraumes Berlin eine Rolle spielen.”” Tatsichlich rauchen
Bewohner ohne deutsche Staatsangehorigkeit hédufiger als Bewohner mit deutscher Staats-
angehorigkeit. Der Unterschied betrigt bei Minnern ca. 10 %, bei Frauen weniger als 1 %.%

Zusitzlich konnte die Konservierung der Konsumgewohnheiten von bestimmten Nahrungs- und
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Genussmitteln, z.B. des Verzehrs nitrosaminhaltigen Fleisches oder des Genusses von Alkohol,

innerhalb von migrierten ethnischen Gruppen eine Rolle spielen.

5.3. Diskussion der Ergebnisse

Von den zahlreichen Messwerten — die durch die Auswertung einer PET-Aufnahme eines
Karzinoms gewonnen werden kdnnen — sind SUV bzw. SUVmax, MTV und die Heterogenitit
von besonderem Interesse bei der Suche nach einem robusten und praktikablen
pritherapeutischen  Prddiktor fiir das Outcome des Patienten. Auch in dieser
Arbeit — in der 57 PET-Aufnahmen von Karzinomen des Kopf-Hals-Bereiches ausgewertet
wurden — wurden sie auf ihre Eignung fiir diesen Zweck untersucht. Zur Priifung der Hypothesen
dieser Arbeit (siche Kapitel 2.6.) wurde eine an etablierten Methoden orientierte statische
Auswertung gewihlt, um die Vergleichbarkeit mit anderen Studien zu gewihrleisten.’’
Einschriankungen der Teilergebnisse und der Gesamtaussage dieser Studie werden in Abschnitt

5.3.1. diskutiert.

SUVmax stellt einen hdufig verwendeten Pridiktor dar, deesen Eignung zur Vorhersage des

12,81 . .
°° Wir konnten in den

Outcomes durchaus von einigen Studien in Frage gestellt wurde.
Subgruppen — unterteilt nach dem Outcome — keinen signifikanten Verteilungsunterschied
feststellen. AuBBerdem stellte ein SUVmax-Wert {iber dem Median keinen Risikofaktor fiir ein
verkiirztes progressionsfreies Uberleben bzw. Gesamtiiberleben gegeniiber Patienten mit
niedrigerem SUVmax dar. Schon an diesem Punkt unterscheiden sich unsere Ergebnisse von
denen anderer Studien, die SUVmax bei Kopf-Hals-Tumoren als mdglichen Priadiktor einstufen.
So zeigten z.B. Suzuki et al. in ihrer Studie, dass ein SUVmax-Wert {iber dem Median von 13
das Gesamtiiberleben deutlich beeintrichtigt (HR 11,31, 95 % CI 1,68-76,14, p < 0,002) und in
der Kaplan-Meier-Analyse deutlich pradiktiv fiir eine schlechtere 2-Jahresiiberlebensrate ist.” In
unserer Analyse hingegen hatte SUVmax keinen signifikanten pradiktiven Wert. Sowohl fiir PFS
als auch fiir OAS kann SUVmax mit einem Median von 9,7 keine Aussage iiber den Verlauf
bieten. Auch die zeitabhingige ROC-Kurven-Analyse zeigte keine Sensitivitdt und Spezifitét
von SUVmax fiir einen Progress der Erkrankung bzw. das Versterben der Patienten — voll-

kommen unabhéngig vom Zeitpunkt des Endpunktes innerhalb des Beobachtungszeitraumes —
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und bestétigt damit das Ergebnis der allgemeinen nicht zeitkorrigierten ROC-Kurven-Analyse.
Unsere Ergebnisse zu SUVmax sind also klar und in ihrer Aussage eindeutig. Die Erhebung des
SUVmax im Rahmen des pritherapeutischen Stagings bei Karzinomen des Kopf-Hals-Bereiches
hat tiber die einfache Messung des aktuellen Uptakes hinaus keine nennenswerte prognostische
Bedeutung. Informationen zum spiteren Verlauf bietet der Wert nicht. SUVmax korreliert zwar
in der Kohorte mit MTV. Diese Information allein hat aber keinen signifikanten Wert und kann

nicht als Basis einer klinischen Entscheidung dienen.

Die Korrelation des Fortschreitens einer Tumorerkrankung mit GroBe und Volumen des
Primértumors ist ein auf zahlreichen Studien basierender und allgemein akzeptierter Grundsatz.
Er findet in diversen Klassifikationen wie der internationalen TNM-Klassifikation auch
aullerhalb der Entitdt der Kopf-Hals-Karzinome Anwendung. Das MTV — welches durch FDG
im PET markiert wird — scheint diesem Grundsatz zu folgen. Dies legen mehrere Studien zu dem
Thema nahe, die MTV als Pradiktor fiir das Outcome bei Krebspatienten identifizieren

62.6382 Unter anderem konnte dies in einer Studie von Seol et al. an 59 Patienten auch fiir

konnten.
Karzinome des Kopf-Hals-Bereiches gezeigt werden.” Ein groBes MTV iiber 9,3 cm’ erhdhte in
dieser Kohorte die Gefahr fiir einen Progress der Erkrankung bzw. Tod signifikant. In derselben
Studie konnte allerdings analog zu unseren Ergebnissen fiir SUVmax keinerlei prognostischer
Wert nachgewiesen werden.”” Weiterhin konnten wir zeigen, dass die Verteilung des MTV in
den Patientengruppen, unterteilt nach dem Outcome, mit der Merkmalsverteilung auf
signifikantem Niveau korrelierte. D.h., Patienten mit Progress und verstorbene Patienten hatten
ein signifikant groBeres MTV als Patienten, die progressionsfrei blieben bzw. iiberlebten. Ein
MTV-Wert tiber dem Median der Kohorte zeigte sich daher als hochsignifikanter Risikofaktor
fiir das Gesamtiiberleben und das progressionsfreie Uberleben. Auch in der ROC-Kurven-
Analyse zeigt sich, dass das MTV eine hohere Sensitivitit und Spezifitdt fiir einen Progress der
Erkrankung und Tod des Patienten hatte als der SUVmax. Auch in der zeitabhingigen
Darstellung der ROC-Kurven fiir OAS und PFS zeigt MTV ebenfalls eine deutlich bessere
Pridiktion als SUVmax, unabhingig vom Ereigniszeitpunkt des Progresses der Erkrankung oder
des Todes des Patienten. Wie bereits oben beschrieben, korreliert MTV mit SUVmax. Die
Korrelation mit ASP ist jedoch deutlich stiarker (SUVmax: rho = 0,33, p=0,011 vs. ASP: tho =
0,42, p = 0,001). Dies ist nicht verwunderlich, da eine Zunahme der Irregularitit der Oberflache
bei einem schnellen Wachstum und groem Gesamtvolumen eines Karzinoms zu erwarten ist.

Auch in der Analyse der Uberlebenskurven zeigt sich MTV pridiktiv. Ein MTV iiber dem
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Median senkt die 2-Jahresiiberlebensrate von 78 % auf 34 %. MTV présentiert sich also in jedem

Test als prognostisch relevant fiir das Outcome der Patienten.

Die Asphiérizitit als Funktion der rdumlichen Heterogenitdt ist prinzipiell ein relativ neues
Konzept zur Charakterisierung eines Karzinoms. Bisher wurde bereits das Prinzip der
Heterogenitdt als Parameter zur Risikostratifizierung bei verschiedenen Tumorerkrankungen
untersucht — sei es indirekt iiber die Untersuchung der hypoxischen Areale eines Tumors und
threr Bedeutung beim Ansprechen von Chemo- und Radiotherapie oder direkt durch die

66.83 parallel werden dabei

Messung der Uptake-Verteilung in Korrelation mit dem Outcome.
zwei Konzepte der Heterogenitdt verfolgt. Zum einen die rdumliche Heterogenitit als
Irregularitit der Oberflaiche und zum anderen die Intensititsheterogenitit als Irregularitét der
Verteilung des Tracer-Uptakes im Tumor. Wie auch in unserer Studie untersuchten Eary et al.,
die das Konzept der Heterogenitét initial entwickelten, die rdumliche Heterogenitét in einer
Studie mit 234 Patienten — allerdings an Sarkomen. Sie konnten einen starken priadiktiven Wert
der Abweichung von einer elliptischen Idealform oberhalb eines Schwellenwertes nachweisen
(siche Kapitel 2.4. und 2.5.)."" An 41 Patienten mit neu diagnostiziertem Osophaguskarzinom
konnten Tixier et al. ebenfalls nachweisen, dass die intratumorale Heterogenitit des Karzinoms
im FDG-PET deutlich besser das Outcome vorhersagen kann als SUV und SUVmax." In der
Studie von Tixier konnte mithilfe der Heterogenitit klar das Patientenkollektiv nach dem

Ansprechen auf die Chemotherapie aufgeteilt werden und Hochrisikopatienten mit keinem oder

schlechtem Ansprechen identifiziert werden.

Die Ergebnisse unserer Studie bestdtigen diese Beobachtungen auch fiir die Entitét der Kopf-
Hals-Karzinome. ASP korrelierte in der Verteilung signifikant mit dem Outcome und stellt
sowohl fiir das Gesamtiiberleben als auch fiir das progressionsfreie Uberleben bei einem Wert
iiber 20,1 einen signifikanten Risikofaktor dar. In der ROC-Kurven-Analyse zeigte ASP deutlich
hohere Sensitivitdt und Spezifitit in der Pradiktion von OAS und PFS als SUVmax, auch wenn
die Werte sowohl in der allgemeinen Analyse als auch in der zeitabhidngigen Darstellung leicht
unter dem Niveau von MTV lagen. Auch in der Kaplan-Meier-Analyse konnte ASP signifikant
das Outcome vorhersagen. Insgesamt erwies sich auch ASP als guter Pradiktor fiir das Outcome

von Patienten mit Kopf-Hals-Karzinomen.

Betrachtet man die signifikant pradiktiven Eigenschaften von ASP und MTV, ist es nur
folgerichtig, die Eigenschaften eines kombinierten Parameters ASP + MTV zu untersuchen bzw.

die Abhingigkeit der Asphérizitit vom MTV ndher zu beleuchten. Theoretisch sollte ein
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geringeres Volumen des Karzinoms mit einer geringeren Variabilitit der Oberflichen-
beschaffenheit einhergehen, da Nekrosen und unregelméfiges Wachstum als Ursachen fiir ein
hohes ASP ebenso Charakteristika des schnell wachsenden und schlecht oxygenierten Tumors
sind.* Ubertragen auf unsere Messwerte wire also eine niedrige Asphirizitit bei kleinerem
MTV zu erwarten. Die Aussagekraft der Asphdrizitidt miisste bei kleineren Tumoren geringer
sein. In der Tat folgen die Ergebnisse unserer Studie dieser Logik. Wie bereits oben beschrieben
korrelierte ASP mit MTV, d.h. ein kleineres MTV geht mit geringerer Asphérizitdt einher und
ein groBeres MTV mit hoherer Asphirizitit. ASP gewinnt aulerdem bei Karzinomen mit
grolem MTYV iiber dem Median an pradiktivem Wert (siche Kapitel 4.9. und 4.10.). Ein Grund
fiir diesen Effekt konnte die bereits besprochene allgemein geringere Variabilitit der Oberfliche
bei kleineren Tumoren sein. Zusétzlich tritt bei kleinen Volumina der Partialvolumeneffekt auf.
Dies ist ein Bildgebungsartefakt und kann bei kleinen Volumina durch eine Unterschitzung der
Aktivitdt pro Bildpunkt zur Unterschétzung der Heterogenitét und damit der Asphérizitét fithren
(siehe 2.5.).” Insgesamt hatte die Kombination aus einem MTV-Wert und einen ASP-Wert iiber
dem jeweiligen Median einen hohen prognostischen Wert fiir das Outcome der Patienten dieser
Studienkohorte. Sie stellt damit einen hochsignifikanten Risikofaktor dar. In der multivariaten
Analyse stellt dieser Kombinationsparameter den einzigen echten unabhdngigen Risikofaktor
unter den untersuchten Parametern dar, der sowohl fiir das progressionsfreie Uberleben als auch

fiir das Gesamtiiberleben signifikant ist.

Die Kombination aus hoher ASP und groBem MTYV hat jedoch nicht bei allen Patienten dieselbe
pradiktive Bedeutung. Liegt ein Rezidiv der Tumorerkrankung vor, so kann die Kombination aus
hoher ASP und grolem MTV keine Vorhersage fiir das Gesamtiiberleben anbieten. Dies gilt
auch fiir hohe ASP und grole MTV als singuldre Risikofaktoren bei Patienten mit Rezidiv. Im
Falle eines Rezidivs stellt das Rezidiv an sich den starksten Pradiktor fiir ein schlechtes Outcome
des Patienten dar. Auch in diesem Punkt bestétigt das Ergebnis unserer Studie die bereits
vorhandene Literatur zu diesem Thema. Andere Studien konnten eine 2-Jahresiiberlebensrate des
Gesamtiiberlebens von 21,7 %-58 % bei Patienten mit Rezidiven von Karzinomen des Kopf-
Hals-Bereiches im Vergleich zu 57,6 %-71,8 % bei Patienten mit Erstmanifestation der

Erkrankung nachweisen.”*®

In unserer Studie senkte das Vorliegen eines Rezidives die 2-
Jahresiiberlebensrate fiir das Gesamtiiberleben von 70 % auf 27 % und fiir das progressionsfreie

Uberleben von 68 % auf 25 %, jeweils im Vergleich zu Patienten mit Erstmanifestation.
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Die vorliegende Studie konnte also zeigen, dass die pratherapeutisch bestimmte Asphérizitét bei
Karzinomen des Kopf-Hals-Bereiches einen pradiktiven Wert bei Patienten mit Erstmani-
festation besitzt und eine hohe Asphérizitit einen Risikofaktor fiir ein schlechteres Outcome
beziiglich PFS und OAS darstellt. Dies gilt ebenso fiir das MTV, jedoch nicht fiir SUVmax. Bei
Karzinomen mit groBem MTV bietet eine hohe Asphérizitit einen zusétzlichen prognostischen
Wert. Bei den untersuchten Patienten stellt insbesondere die Kombination aus einer hohen
Asphiérizitdt und einem groflen metabolischen Tumorvolumen den auch in der multivariaten
Analyse stirksten unabhingigen Risikofaktor fiir einen schnellen Progress und eine kurze
Uberlebenszeit dar. Patienten mit dieser Parameterkombination kénnen mit Hilfe einer FDG-
PET-Untersuchung als Hochrisikopatienten identifiziert werden. Fiir Patienten mit einem
Rezidiv haben die untersuchten Parameter dagegen keinen zusitzlichen prognostischen Wert.

Ihre Prognose wird primédr durch das Rezidiv bestimmt.

Zusammenfassend konnten somit die zu Beginn unserer Studie formulierten Hypothesen (siehe
2.6.) zur rdumlichen Heterogenitét, gemessen als Asphérizitit, von unseren Ergebnissen in allen
Punkten verifiziert werden. ASP hat bei Kopf-Hals-Tumoren einen pradiktiven Wert fiir PFS
und OAS, stellte einen signifikanten Risikofaktor dar und war in diesen Eigenschaften SUVmax

deutlich tiberlegen.

5.3.1. Limitationen der Studie und der Ergebnisse

Das retrospektive Studiendesign der vorliegenden Arbeit stellt die grofte Einschrinkung dar.®
Dabei ist die Feststellung eines Progresses der Erkrankung — durch die Einbeziehung der
Befunde von Nachsorgeuntersuchungen — als mdgliche Schwachstelle zu sehen, da in der Regel
keine histologische Sicherung erfolgte sondern primér bildgebende Verfahren verwendet
wurden. Diese Nachsorgeuntersuchungen fanden mit verschiedenen Methoden statt und wurden
von einer Vielzahl von Untersuchern durchgefiihrt und befundet. So wurden neben bildgebenden
Verfahren wie CT, MRT, PET und Sonographie auch HNO-Spiegelungen eingesetzt. Die
verschiedenen Methoden bieten variierende Level von Sensitivitit und Spezifitdt und kdnnten so
zu uneinheitlichen Diagnosezeitpunkten von Rezidiv, Lymphknotenmetasen und Fernmetastasen
fiihren. So kommt zu einer ohnehin schon vorhandenen Abweichung durch die Interobserver-

Variabilitit zwischen den befundenden Arzten ein weiterer Einflussfaktor hinzu.!” Dies konnte
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in der Summe der Faktoren zu einer Verschiebung der Bestimmung des progressionsfreien
Uberlebens fiihren. Dieser mogliche Einfluss lieBe sich in einem rein prospektiven Studiendesign
ausschlieen, indem eine einheitliche Bildgebungsmethode mit fest vorgegebenen engmaschigen
Untersuchungsintervallen gewéhlt wird. Zusitzlich konnte die Interobserver-Variabilitdt durch
den Einsatz einer kleinen Gruppe von befundenden Arzte verringert werden oder durch die
Beschrinkung auf einen erfahrenen Befunder bzw. ein zentrales Reviewboard fiir die Studie
ganz ausgeschlossen werden.

Weitere FEinschrankungen der Resultate ergeben sich aus der Zusammensetzung der
Studienkohorte. Das Nasopharynxkarzinom ist unter den untersuchten Lokalisationen im
Vergleich zum gesamtdeutschen Durchschnitt {iberreprisentiert (22,8 % vs. 2,1 %).”° Diese
Uberrepriisentation einer Lokalisation hat zwar keinen verzerrenden Einfluss auf die Ergebnisse
der statistischen Analyse, sollte jedoch bei einer Ubertragung der Erkenntnisse dieser Arbeit auf
den durchschnittlichen deutschen Patienten mit Kopf-Hals-Karzinom beachtet werden. Dies gilt
auch fiir die Ubertragung der Ergebnisse auf Patienten, die sich in friilhen Krankheitsstadien
befinden. Zwar sind alle Stadien nach UICC in der Kohorte vertreten, jedoch machen die spaten

Stadien III und IV einen Anteil von 93 % aus.

5.3.2. Zusammenfassung und Ausblick

In dieser Studie mit 57 Patienten, die an Karzinomen des Kopf-Hals-Bereiches erkrankt waren,
konnten wir nachweisen, dass die Asphérizitit — als MaB fiir die rdumliche Heterogenitét — einen
pradiktiven Wert fiir Patienten mit Erstmanifestation der Erkrankung hat und das progressions-
freie Uberleben und das Gesamtiiberleben vorhersagen kann. Eine hohe Asphirizitiit stellt einen
signifikanten Risikofaktor flir ein schlechtes Outcome dar, und zwar sowohl beziiglich des
progressionsfreien Uberlebens als auch des Gesamtiiberlebens. Gleichzeitig konnten wir friihere
Studien bestétigen, die einen priadiktiven Wert auch fiir das metabolische Tumorvolumen fest-
stellen konnten. Sowohl ASP als auch MTV sind dabei SUVmax als Pradiktor und Risikofaktor
iiberlegen, SUVmax erwies sich nicht als pradiktiver Parameter in unserem Patientenkollektiv.
Die Aussagekraft der Asphérizitdt als Priadiktor des Outcomes ist bei kleinen Tumoren geringer
als bei groen Tumoren. Dieser Umstand lie3 die Schaffung eines kombinierten Parameters aus
Asphdrizitidt und metabolischem Tumorvolumen iiber dem Median sinnvoll erscheinen, der sich
als hochsignifikanter Pradiktor fiir das Outcome und — neben dem Vorliegen eines Rezidives —

als unabhéngiger signifikanter Risikofaktor auch in der multivariaten Analyse herausstellte.
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Das Ziel dieser Studie war es, durch die Uberpriifung der Hypothesen einen Beitrag zu einer
pratherapeutischen  Risikostratifizierung bei Patienten mit Karzinomen des oberen
Aerodigestivtraktes zu leisten. Bevor eine solche pritherapeutische Abschéitzung des Risikos fiir
ein schlechtes Outcome mittels FDG-PET als Teil des Stagings in die klinische Praxis umgesetzt
werden kann, bedarf es weiterer Untersuchungen. Zuerst sollten mit einer ausreichend grof3en
Stichprobe in einer prospektiven Studie die gewonnen Ergebnisse kritisch iiberpriift werden.
Dabei konnten Einschrankungen dieser Studie gezielt vermieden werden, um eine noch héhere
Validitdt der Ergebnisse zu erzielen (sieche Abschnitt 5.3.1.). Sollten sich die untersuchten
Pridiktoren in einer unabhéingigen Priifung bewihren, kdnnte ein auf ihnen basiertes adaptiertes
Therapiemanagment entwickelt werden. In einem folgenden Schritt kdnnte dann untersucht
werden, ob diese Abwandlung von Vorteil fiir die identifizierten Hochrisikopatienten ist. Es
stehen dabei — neben einer Anpassung und Intensivierung der Radio- und Chemotherapie — auch
eine Anderung der posttherapeutischen Nachsorge als Ansatzpunkte fiir Verbesserungen zur
Verfiigung. Moglich wére eine Selektion einer Kohorte aus Hochrisikopatienten, die postthera-
peutisch engmaschiger und mit den gleichen bildgebenden Verfahren untersucht werden, um ein
Rezidiv frither zu detektieren. Da sich die Risiko/Nutzen-Bewertung durch die neuen Risiko-
parameter verdndert, wire dabei der Einsatz von bildgebenden Verfahren moglich, die in der
normalen Versorgung entweder aus Kostengriinden (PET und MRT) oder aufgrund der héheren
Gefahr eines Zweitmalignoms durch ionisierende Strahlung (CT) nicht grundsétzlich eingesetzt

werden. Eine solche Studie wire auf der Ebene der tertidren Pravention angesiedelt.

Ein Teilergebnis dieser Studie zeigt, wie fundamental ein Rezidiv das progressionsfreie
Uberleben und das Gesamtiiberleben im Vergleich zur Erstmanifestation verkiirzt. Sinnvoll wire
deshalb eine Justierung auf der Ebene der Ersttherapie, um ein Rezidiv vor der Entstehung zu
vermeiden — statt es spiter zu therapieren. Im Rahmen einer solchen Studie konnte fiir Patienten
nach Feststellung von Risikofaktoren — wie der Kombination von hoher Asphérizitit und grolem
MTYV - ein alternatives und moglicherweise intensiviertes Therapieschema angeboten werden.
Diese Uberlegung sollte jedoch — wie generell in der onkologischen Therapie — das Verhiltnis
von gewonnener Lebenszeit und eingeschrinkter Lebensqualitdt durch Nebenwirkungen der

Therapie einbeziehen.®*

Die Etablierung eines neuen Risikofaktors, zu welcher unsere
vorliegende Studie ein erster Schritt ist, kann zur Neubewertung dieses Verhiltnisses fiir eine
Gruppe von Hochrisikopatienten fithren und sinnvoll radikalere TherapiemaBBnahmen bei dieser

Gruppe begriinden.
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Abkiirzungsverzeichnis

6. Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung / Akronym Erklirung

FDG "F-Fluordeoxyglucose, radioaktiver Tracer

ASP Asphdrizitit

AUC area under the curve, deutsch: Flache unter der Kurve

BMI body mass index, deutsch: Korpermasseindex

CT Computertomographie

CUP cancer of unknown primary, deutsch: Karzinom unbestimmten
Ursprungs

DNA deoxyribonucleic acid, deutsch: Desoxyribonukleinsiure

EBV Epstein-Barr-Virus

EGFR epidermal growth factor receptor, zu Deutsch: Rezeptor des
epidermalen Wachstumfaktors

GLOBOCAN weltweites Krebsregister der WHO

HNO Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde

HNSCC head and neck squamous cell carcinoma, deutsch:
Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereiches

HPV humanes Papillomavirus

HR hazard ratio, zu Deutsch: Hazardrate

INHANCE international head and neck cancer epidemiology consortium,
deutsch: internationales Konsortium zur Epidemiologie der
Karzinome des Kopf-Hals-Bereiches

IQR interquartile range, zu Deutsch: Interquartilsabstand

max. Maximum

min Minute

min. Minimum

MRT Magnetresonanztomographie

MTV metabolic tumor volume, deutsch: metabolische Tumorvolumen

ND neck dissection, deutsch: Halspriparation

OAS overall survival, deutsch: Gesamtiiberleben

PECA Plattenepithelkarzinom
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PET Positronenemissionstomographie

PFS progression free survival, deutsch: progressionsfreies Uberleben
RKI Robert-Koch-Institut

ROC receiver operating characterstic, deutsch:

Grenzwertoptimierungskurve

ROI region of interest, deutsch: Bereich von Interesse

SIN squamdose intraepitheliale Neoplasie

SUvV standardized uptake value, deutsch: standardisierter Aufnahmewert
SUVmax maximum standardized uptake value, deutsch: maximaler

standardisierter Aufhahmewert

TNM Klassifikation in der Onkologie zur Einteilung der Ausdehnung
eins Karzinoms, T = Tumor, N = Node = Lymphknoten, M =
Metastasen

UICC Union international contre le cancer, deutsch: Internationale
Vereinigung gegen Krebs

VOI volume of interest, deutsch: Volumen von Interesse

WHO world health organization, deutsch: Weltgesundheitsorganisation
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