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| Zusammenfassung (deutsch)

Die radiologische Diagnostik des multiplen Myeloms (MM) entwickelt sich von der rein
anatomischen und strukturellen Bildgebung zu additiver funktioneller und metabolischer
Bildgebung. So sind auch Aussagen iiber die Krankheitsaktivitit und somit Prognose moglich. Eine
der neuen Bildgebungsmethoden, die wertvolle prognostische Information liefert, ist die 'SF-
Fluordesoxyglukose Positronenemissions-/ Computertomographie (‘*F-FDG-PET/CT). Die Rolle
der F-FDG-PET/CT ist in der Erstlinientherapie des MM gut untersucht und die prognostischen
Parameter fiir das Gesamtiiberleben (OS) und das progressionsfreie Uberleben (PFS) wurden in
mehreren Studien reproduziert. Im Unterschied dazu wurde die prognostische Rolle von '®F-FDG-
PET/CT bei einem rezidivierten MM nur in wenigen Studien untersucht und dabei deutlich variablere
Schwellenwerte fiir hdufig verwendete PET/CT-Parameter gefunden. Damit gibt es Hinweise fiir eine
prognostische Anwendung von "*F-FDG-PET/CT beim rezidivierten MM, methodisch bestehen aber
noch zahlreiche Unklarheiten.

In dieser Studie konzentrierten wir uns auf die Bewertung der prognostischen Rolle der '8F-
FDG-PET/CT bei rezidiviertem MM und verwendeten die prognostischen PET/CT-Parameter, die in
den Studien fiir die Erstliniensituation demonstriert wurden. Unsere retrospektive monozentrische
Studie umfasste 36 konsekutive Patienten mit MM, die eine autologe oder allogene
Stammzelltransplantation (SZT) erhalten hatten, mindestens einen Riickfall erlitten und zum
Zeitpunkt des Riickfalls mittels "*F-FDG PET/CT untersucht wurden.

Wir fanden einen negativen prognostischen Wert bei der Anzahl fokaler Lésionen (Cut-off
von >3; medianes OS 3.8 Monate vs. nicht erreicht, p=0.003), das SUVmax (cut-off > 4; medianes
OS 3.9 Monate vs. nicht erreicht, p=0.014) und fiir das Vorhandensein extramedulldrer Herde (EMD
ja; medianes OS 3.6 Monate vs. nicht erreicht, p=0.004). Diese Parameter zeigten auch fiir das PFS
eine prognostische Bedeutung. Die Kombination aus etablierten prognostischen Staging wie ISS-
Stadium und zusitzlichen PET/CT-Parametern identifizierte Patienten mit besonders kurzem
Uberleben (OS 3.7 Monate vs. nicht erreicht, p<0.001; PFS 3.6 vs. 11.7 Monate, p<0.001) und zeigte
damit in unserer Arbeit einen zusitzlichen prognostischen Wert. Die fiir die *F-FDG-PET/CT-
Parameter oben identifizierten Schwellenwerte entsprachen dabei den Schwellenwerten, wie man sie
im Konsens fiir die Erstliniensituation benutzt. So gelten die Grenzen fiir SUVmax >4, nFL >3 und
das Vorhandensein von EMD zu allen Zeitpunkten der Erkrankung. Unsere Arbeit liefert dabei
wichtige Grundlage fiir eine Standardisierung des prognostischen Einsatzes von "*F-FDG-PET/CT
auch in spaten klinischen Situationen. Dariiber hinaus ermoglichte die kombinierte Bewertung von
PET/CT-Parametern und etablierten klinischen Parametern (ISS) die Identifizierung von Patienten
mit einer besonders schlechten Prognose, die moglicherweise von einer aggressiveren Therapie
profitieren kdnnten. Die wichtigste Einschrinkung der aktuellen Studie ist die geringe Fallzahl und
die intensiv vorbehandelte, heterogene Population. Weitere, idealerweise prospektive, Studien in
Rezidivsituation sind fiir die Standardisierung und breitere Anwendung dieser Methode beim MM

notwendig.



I Zusammenfassung (englisch)

The novel radiological methods in multiple myeloma (MM) are moving from anatomical and
structural imaging to functional and metabolic imaging with implementations for disease activity and
prognosis. One of the imaging modalities yielding a prognostically valuable information is '*F-FDG-
PET/CT (fluorodeoxyglucose '8F-positron emission tomography/computed tomography). The role of
BE-FDG PET/CT in the first-line therapy of MM has been well studied and the prognostic parameters
for overall survival (OS) and progression-free survival (PFS) have been reproduced in multiple
prospective and retrospective studies. In contrast, the few available studies in relapsed MM describe
prognostic thresholds for commonly used PET/CT parameters that are significantly higher and more
inhomogeneous, than those identified in the first-line setting. This represents a challenge for the
prognostic implementation of ®F-FDG-PET/CT in relapsed MM.

In this study, we focused on assessing the prognostic role of '*F-FDG-PET/CT in relapsed
MM using the PET/CT-parameters established for the evaluation of MM in the first-line setting. Our
retrospective monocentric study included 36 patients with MM who had received autologous or
allogeneic stem cell transplantation (SCT), experienced at least one relapse, and underwent '*F-FDG
PET/CT at the time of relapse.

For the number of FLs, the prognostic value was demonstrated with a cut-off of > 3 (median
OS 3.8 months vs. not reached, p = 0.003). Median OS of patients with SUVmax < 4 was not reached,
while it was 3.9 months in patients with SUVmax > 4 (p = 0.014). The presence of EMD was a
significant prognostic parameter too, with median OS of 3.6 months versus not reached (p = 0.004).
These parameters showed prognostic significance for PFS as well. The combination of higher ISS
stage and PET/CT parameters identified patients with particularly short OS (3.7 months vs. not
reached, p <0.001) and PFS (3.6 vs. 11.7 months p <0.001). This demonstrates an added prognostic
value of "*F-FDG-PET/CT to established clinical prognostic parameters. The thresholds used for the
PET/CT parameters are consistent with those established for first-line setting. Therefore, SUVmax >
4, nFL > 3 and the presence of EMD identify patients with poor prognosis not only in the first-line
setting, but also in relapsed MM. This provides a basis for potential standardisation of the prognostic
use of ®F-FDG-PET/CT in late clinical course of MM. Furthermore, the combined evaluation of
PET/CT parameters and established clinical parameters (ISS) allowed the identification of patients
with a particularly poor prognosis who could potentially benefit from more aggressive therapy. The
main limitation of the study is smaller sample size and heavily pre-treated heterogenous population.
Additional, ideally prospective studies in relapse situations are necessary for standardisation and

wider implementation of this method in MM.



lll Abkiuirzungsverzeichnis

BR-FDG: Fluorodeoxyglucose F18

DWI: Diffusion-weighted-imaging

CT: Computertomographie

CRD: Complete response duration

CR: Complete remission

EFS: Event-free survival

EMD: Extramedullary disease, Extramedullary Lesions

FISH: Fluorescence in situ hybridization

FL: Focal (bone) Lesion, nFLs: Number of focal (bone) Lesions
fMRT: funktionelle Magnetresonanztomographie

HDT: High-dose chemotherapy

IMWG: International Myeloma Working Group

ISS: (Multiple myeloma) International Staging System

LDH: Lactate dehydrogenase

MGUS: monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz

MM: Multiples Myelom, Multiple myeloma

MRD: minimal residual disease

MRT: Magnetresonanztomographie

OS: Overall survival

PET/CT: Positronenemissions-/ Computertomographie, Positron emission tomography computed
tomography

PFS: Progression-free survival

PR: Partial remission

vgPR: Very good Partial Remission

R-ISS: Revised (multiple myeloma) International Staging System
SCT: Stem cell transplantation

SD: Stable disease

SE: Standard error

SM: smouldering myeloma

SUV: Standardised uptake value, SUVmax: Maximal standardised uptake value
SZ.T: Stammzelltransplantation

TTP: Time to progression

VOI: Volume of interest
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1. Einleitung

1.1 Multiples Myelom

Das multiple Myelom (MM) ist eine bosartige himatologische Erkrankung mit entarteten
Plasmazellen. Die maligne Plasmazellpopulation vermehrt sich typischerweise im Knochenmark,
aber auch ein extramedulldres Wachstumsmuster ist bekannt. Die hiufigsten klinischen Symptome
der Erkrankung sind Hyperkalzidmie, Andmie, Infektionen, Iytische Knochenschidden oder
Nierenversagen. Nach der Entwicklung und Einfiihrung neuer therapeutischer Methoden hat sich die
Prognose dieser Erkrankung in den letzten Jahrzehnten deutlich verbessert. Dennoch bleibt die
Erkrankung fiir die iiberwiegende Mehrheit der Patienten unheilbar.'

Ein wichtiges Merkmal der Erkrankung ist die Produktion von monoklonalem Protein (M-
Protein). Das M-Protein kann aus vollstdndigen Immunglobulin (Ig)-Molekiilen oder nur aus freien
Leichtketten (FLC) bestehen. M-Protein kann im Serum durch nephelometrische Messungen und die
EiweiB3-Elektrophorese und im Serum und Urin durch Immunfixation nachgewiesen werden. Solange
die M-Protein-Konzentration im Blut unter 3 g/dl liegt, weniger als 10 % Plasmazellen im
Knochenmark nachweisbar sind und keine Endorganschdden vorliegen, handelt es sich um eine
monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS). Liegt die M-Protein-Konzentration im
Serum iiber 3 g/dl und/oder die Plasmazellinfiltration im Knochenmark zwischen 10 und 60 %, aber
noch keine Organbeteiligung vor, handelt es sich um ein schwelendes Myelom (smouldering
myeloma, SM). MGUS und SM sind Vorstufen des MMs, die nicht behandlungsbediirftig sind. Eine
behandlungsbediirftige Erkrankung liegt erst dann vor, wenn Endorganschéden oder Biomarker fiir
diese festgestellt werden. Sie werden als Myelom-definierende Ereignisse bezeichnet und werden

aktuell als CRAB-SliM-Kriterien definiert (Tabelle 1).>

Kriterium Erliduterung

C (Calcium) Hyperkalzdmie: Serum Kalzium >0.25 mmol/L iiber die obere
Normalgrenze oder >2.75 mmol/L

R (Renal) Niereninsuffizienz: Kreatinin-Clearance >2 mg/dL

A (Anemia) Héamoglobin >2 g/dL unter der unteren Normalgrenze oder
Héamoglobin <10 g/dL

B (Bone) Mindestens eine osteolytische Lasion in Ganzkorper-Rontgen,
Ganzkorper-Skelett-CT oder PET/CT

S (Sixty percent) Infiltration vom Knochenmark mit > 60% klonalen Plasmazellen

Li (Light-chain Index) Ratio von betroffenen zu nicht betroffenen FLCs >100

M (MRI) >] fokale Lasion in MRT (> 5 mm grof3)

Tabelle 1. CRAB-SLiM Kriterien®. Definition eines multiplen Myeloms: > 10% klonalen
Plasmazellen im Knochenmark oder bioptisch gesichertes extramedulldres Plasmozytom und
mindestens ein von CRAB-SLiM Kriterien vorhanden. CT — Computertomographie, MRT —
Magnetresonanztomographie. PET/CT — Positronenemissions-/Computertomographie



1.2 Aktuelle Bildgebung bei multiplem Myelom

Der Einsatz radiologischer Methoden zur Erstdiagnose und Verlaufskontrolle sowie zur
Beurteilung des Therapieansprechens ist ein integraler Bestandteil der Behandlung des Multiplen
Myeloms. In der Vergangenheit war die Ganzkdrperradiographie zusammen mit serologischen und
klinischen Untersuchungen ein zentraler Bestandteil der Myelomdiagnostik. Heute wird diese
Methode durch die Ganzkorper-CT ersetzt. Diese bietet eine deutlich hohere Spezifitdt und
Sensitivitit.* Die Untersuchung ist breit verfiigbar, schnell, kontrastmittelfrei und kann additiv auch
zur Abschétzung des Frakturrisikos oder zur Planung der Strahlentherapie eingesetzt werden. Die
Untersuchung ist fiir die Erstdiagnose und in der Rezidivsituation zugelassen, kann aber nicht zur
Beurteilung des Therapieansprechens und der Aktivitit der Resterkrankung nach Therapie eingesetzt
werden. >

Die MRT zeigt eine hohe Sensitivitdt bei der Beurteilung fritherer Knochenschéden.
AuBlerdem ist die MRT sensitiver als CT bei der Beurteilung einer diffusen
Knochenmarkbeteiligung.” Mindestens eine Léasion von >5 mm im MRT wire ein SLiM-Kriterium
(Tabelle 1) und damit krankheitsdefinierend. Dariiber hinaus ist die MRT die Untersuchung der Wahl
bei Verdacht auf Beteiligung des Zentralnervensystems.>*

Die 18-FDG-PET/CT liefert zusdtzlich zu den anatomischen Informationen eine Beurteilung
der metabolischen Aktivitdt der Erkrankung. Eine Wiederholung der Untersuchung nach erfolgter
Therapie ermdglicht die Beurteilung des metabolischen Ansprechens und die Abschdtzung der
prognostisch relevanten metabolischen minimalen Resterkrankung (MRD).>® Zudem hat die PET/CT
eine hohere Sensitivitdt als die CT-Skelett fiir die Beurteilung einer extramedulldren Beteiligung
(EMD). Die Kostenerstattung in Deutschland erfolgt auf Einzelantrag. Die Untersuchung ohne

Einzelantrag ist fiir das asekretorische MM zugelassen.’

1.3 Neue Richtungen und Perspektive bei der Bildgebung bei multiplem
Myelom

Die Entwicklung der radiologischen Untersuchungen beim MM bewegt sich weg von der
traditionelle anatomischen/strukturellen Bildgebung hin zur funktionellen Bildgebung. Die
funktionelle Bildgebung kann zusitzliche Informationen iiber Aspekte wie Therapieansprechen,
minimale Resterkrankung und Reversibilitdit von Endorganschiden liefern. Damit konnen
funktionelle radiologische Methoden zur Identifizierung von Hochrisikopatienten beitragen.’

Die Entwicklung der funktionellen MRT beim MM konzentriert sich vor allem auf die
Beurteilung des organspezifischen Befalls. Die bisher am hiufigsten untersuchte Methode ist die
diffusionsgewichtete Bildgebung (DWI) des Knochenmarks.>!® Diese kann eine diffuse Infiltration

des Knochenmarks darstellen und durch erneute posttherapeutische DWI-Messungen eine

2



Beurteilung des Therapicansprechens ermdglichen.!! Hier fehlt allerdings noch ein Konsens zur
Standardisierung der Untersuchung.® Von groBem Interesse ist auch die Beurteilung der
Nierenbeteiligung. Eine Nierenbeteiligung liegt bei bis zu 50% der MM-Patienten vor und wirkt sich
negativ auf die Prognose der Patienten aus.'? Multiparametrische funktionelle kontrastmittelfreie
MRT-Methoden wurden bereits bei anderen Entitidten eingesetzt, um unter anderem
Gewebeoxidation, Durchblutung und Fibrose zu beurteilen.!*'® Die Rolle dieser Untersuchungen
beim Multiplen Myelom wurde bisher nicht breit untersucht.

BF-FDG-PET/CT ermoglicht die Beurteilung der metabolischen Krankheitsaktivitdt. Die
metabolische Krankheitsaktivitdt bei Diagnosestellung und wéhrend der Erstlinienbehandlung nach
Induktionstherapie und nach Hochdosistherapie ist ein niitzlicher Pradiktor fiir das progressionsfreie
Uberleben (PFS) und das Gesamtiiberleben (OS), wie in mehreren prospektiven Studien gezeigt
werden konnte.!”2! Als prognostisch relevante PET/CT-Parameter haben sich vor allem die Anzahl
FDG-avider ossérer Lésionen, die maximale gemessene metabolische Aktivitit (gemessen als SUV
- standardised uptake value) und die PET-positive EMD erwiesen. Die Unterdriickung der
metabolischen Krankheitsaktivitdt nach der Therapie und das Erreichen einer negativen MRD
konnten als prognostisch giinstige Faktoren nachgewiesen werden. !> Die prognostische Rolle der
PET/CT ist daher vor allem in der Erstlinientherapie sehr gut belegt. Die Datenlage zur
prognostischen Rolle dieser Untersuchung in der Rezidivsituation ist sehr begrenzt und stammt aus
einzelnen retrospektiven Studien.”»** Der Einsatz der PET/CT zur Beurteilung der MRD und
Prognoseeinschitzung zu verschiedenen Zeitpunkten im Krankheitsverlauf ist nicht standardisiert

und noch keine Routinemethode. ®

1.4 Ziele der Arbeit

Die radiologischen Methoden bei MM entwickeln sich in Richtung metabolischer und
funktioneller Bildgebung. Diese konnten die Identifizierung von Hochrisikopatienten mit besonders
schlechter Prognose ermoglichen. Die 'BF-FDG-PET/CT liefert wertvolle prognostische
Informationen fiir PFS und OS beim MM in der Erstlinientherapie. Es fehlen jedoch Daten zum
prognostischen Wert der PET/CT in der Rezidivsituation.® Daher wurde im Rahmen dieser Arbeit die
prognostische Rolle der PET/CT in der Rezidivsituation bei MM evaluiert.

Das erste untergeordnete Ziel der Arbeit war hierbei, die Evaluation der prognostischen
Bedeutung von '8F-PET/CT fiir PFS und OS in der ausgewéhlten Population mit MM-Rezidiv.

Das zweite untergeordnete Ziel der Arbeit war, die Evaluation der prognostisch relevanten
Schwellenwerte von '8F-PET/CT -Parametern, die in groBeren Studien in der Erstlinientherapie eine
prognostische Bedeutung gezeigt haben, auch in der Rezidivsituation, um eine mogliche Grundlage

fiir die Standardisierung der Methode in verschiedenen klinischen Situationen zu schaffen.



Das dritte untergeordnete Ziel der Arbeit war es, die etablierten prognostisch relevanten
klinischen Parameter mit den Daten der 'F-PET/CT zu kombinieren, um die Identifizierung einer

Patientenpopulation mit besonders hohem Risiko zu ermoglichen.

1.5 Ethikvotum
Alle Untersuchungen im Rahmen dieser Arbeit wurden nach den Regeln der Deklaration von
Helsinki aus dem Jahr 1975 (iiberarbeitet 2013) durchgefiihrt. Vor Beginn der Studie wurde die

Zustimmung einer Ethikkommission eingeholt. Die Genehmigung wurde von der Ethikkommission

der Medizinischen Fakultit der Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf erteilt (Votum Nr. 2020-906).
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3. Diskussion

Neue radiologische Methoden beim MM entwickeln sich von der anatomischen und
strukturellen Bildgebung hin zur funktionellen Bildgebung mit prognostischen Implikationen. '®F-
FDG-PET-CT kann die metabolische Aktivitit der Erkrankung beurteilen und Informationen tiber
die Prognose und das Ansprechen auf die Therapie liefern. Der Einsatz von "*F-FDG-PET/CT zur
Prognoseabschitzung in der Erstlinientherapie wurde in mehreren prospektiven und groBeren
retrospektiven Studien untersucht und ist gut mit Parametern und Schwellenwerten etabliert (Tabelle
2). So zeigten Bartel et al. in einer grofBen prospektiven Studie mit 239 Patienten, dass das
Vorhandensein von mehr als drei FDG-aviden fokalen Knochenldsionen bei Therapiebeginn ein
unabhéngiger prognostischer Faktor fiir das OS und das ereignisfreie Uberleben (EFS) war, withrend
das Vorhandensein von FDG-aviden EMD und ein SUVmax > 3,9 bei einer univariaten Analyse
signifikant waren.!” In einer nachfolgenden prospektiven Studie von Zamagni et al wurden die FDG-
avide EMD und SUVmax > 4,2 vor Therapiebeginn als unabhidngige negative prognostische
Faktoren fiir OS und PFS identifiziert.!® Das Vorhandensein von mehr als drei FDG-aviden FLs an
dem Tag 7 der Induktionstherapie wurde auch von Usmani et al als negativer pradiktiver Parameter
fiir OS und PFS in einer prospektiven Studie gezeigt."

Patriarca et al. demonstrierten die negative prognostische Rolle von SUVmax > 4,2 bei
Patienten vor autologer SZT,?® wihrend Davies et al. in einer groBeren retrospektiven Auswertung
bestétigten, dass das Vorhandensein von mehr als drei PET-positiven FLs vor Therapiebeginn ein
negativer prognostischer Parameter fiir OS und PFS ist.”> So wurde in 2017 ein Schwellenwert von
SUV > 4 zur Definition einer signifikanten PET-Positivitdt von der International Myeloma Working
Group (IMWG) vorgeschlagen.® Zusammenfassend zeigten sich die Schwellenwerte fiir '*F-FDG-
PET/CT-Parameter im Rahmen der Erstlinientherapie naheliegend und reproduzierbar. SUVmax >4,
mehr als drei FDG-avide FLCs und eine FDG-avide EMD erwiesen sich als negative prognostische
Faktoren fiir das PFS.

Im Gegensatz dazu ist die Datenlage zur prognostischen Rolle der ®F-FDG-PET/CT in der
Rezidivpopulation begrenzt (Tabelle 2). Es liegen nur vereinzelt retrospektive Studien vor. Im
Vergleich zur Erstliniensituation sind die prognostischen Schwellenwerte fiir die PET/CT-Parameter
in der Rezidivpopulation deutlich héher und sehr diskrepant. In einer retrospektiven Analyse von
Jamet et al mit 40 Patienten wurden ein SUVmax > 15,9 und mehr als 13 FLs (oder > sechs FLs im

appendikuliren Skelett) als negative prognostische Pridiktoren fiir das PFS demonstriert.?*

Lapa et
al. zeigten in einer retrospektive Analyse von 37 Patienten, dass ein SUVmax > 18,57 prédiktiv fiir
eine kiirzere Zeit bis zur Progression (TTP) war, wihrend mehr als zehn FLs und das Vorhandensein
einer EMD sowohl eine kiirzere TTP als auch ein kiirzeres OS vorhersagten.”> Beide Studien
fokussierten sich auf eine Patientenpopulation mit dem MM-Rezidiv nach Hochdosistherapie und
anschlieender Stammzelltransplantation. Die Studienpopulationen waren intensiv vortherapiert und

polymorph.



Studie Studientyp | Patienten, | Zeitpunkt der '*F- Schwellenwerte fiir '*F-FDG-
n FDG-PET/CT PET/CT (relevante
Uberlebensparameter)
In der Erstlinientherapie
Bartel et | Prospektiv 239 Bei ED und vor FL >3 (OS und EFS),
al.'? autologen SZT SUVmax > 3.9 (EFS), EMD
(OS and EFS)
Zamagni | Prospektiv 192 Bei ED SUVmax > 4.2 (OS und PFS),
etal.!® EMD (OS und PFS), FL >3
(PFS)
Usmani Prospektiv 302 Bei EDund am Tag 7 | FL >3 am Tag 7 (OS und PFS)
etal.l’ der Induktion
Moreau Prospektiv 134 Nach vs vor PET-positiv vs PET-negativ
etal. % Erstlinientherapie (PFS und OS)
Beksac et | Prospektiv 139 Vor und nach der SUVmax > 3.35 (0S),
al. ?! autologen SZT SUVmax > 4.2 (PES)
Patriarca | Retrospektiv | 67 Vor allogener SZT SUVmax > 4.2 (OS und PFS),
et al. 25 EMD (OS und PFS), nFL > 1
’ (OS und PFS)
Zamagni | Retrospektiv | 282 Nach SUVmax > 4.2 (PES und OS),
etal. %6 Erstlinientherapie FL > 3 (OS und PES), EMD
(OS und PFS)
Davieset | Retrospektiv | 596 Bei ED, wihrend der | FL > 3 (OS, PFS) Negativitit
al. %2 Induktion, nach der nach Therapie prognostisch
Induktion giinstig
Wanget | Retrospektiv | 123 Bei ED SUVmax > 5.7 (0S), EMD
al 7’ (OS und PFS)
Bei Rezidiv
Lapaet Retrospektiv | 37 Rezidiv FL> 10 (TTP und OS), EMD
al. % (TTP und OS), SUVmax >
18.5 (TTP)
Jamet et Retrospektiv | 40 Rezidiv SUVmax > 15.9 (PFS), FL >
al. 4 13 (PES)

Tabelle 2. Ubersicht der Studien zur prognostischen Rolle der '*F-FDG-PET/CT bei MM. ED-
Erstdiagnose, SZT — Stammzelltransplantation, EFS — event-free survival, EMD — extramedullary
disease, FL — fokale (ossdre) Lasionen, OS — Overall survival, PFS — progression-free survival, TTP
— time to progression.®®

In dieser Studie wurden ebenfalls intensiv vorbehandelte Patienten nach mindestens einer
Hochdosistherapie mit autologer und/oder allogener Stammzelltransplantation, die sich in einer

Rezidivsituation befanden, untersucht. Hierbei wurden jedoch niedrigere Schwellenwerte fiir die
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PET/CT-Parameter, die auf den Ergebnissen groBerer Studien zur Erstbehandlung basieren,
verwendet. In unserer Rezidivpopulation hatte ein SUVmax >4 einen negativen prognostischen
Einfluss sowohl auf das OS als auch auf das PFS. Ein dhnlicher Trend zeigte sich bei den Cut-off-
Werten fiir aktive FL. Die Ergebnisse unserer Analyse unterstiitzen die prognostische Bedeutung des
niedrigeren Cut-off-Wertes von FL > 3 flir OS und PFS bei Patienten mit rezidiviertem MM. Dariiber
hinaus war das Vorhandensein einer PET-positiven EMD ein signifikanter negativer Pradiktor fiir OS
und PFS, in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen mehrerer Erstlinienstudien und wie von Lapa et
al fiir das rezidivierte MM gezeigt.®?* Withrend der Vergleich mit anderen Rezidivstudien durch die
kleinen Studienpopulationen und die Variabilitdt der Vorbehandlungsintensitét erschwert wird, bieten
die Ergebnisse dieser Studie eine Grundlage fiir den Vergleich und mogliche Standardisierung
prognostischer Schwellenwerte von PET/CT-Parametern in der Rezidivbehandlung. Damit wurde
das erste und zweite Ziel der Arbeit erreicht.

Des Weiteren wurde das ISS-Stadium als Routine Prognoseparameter und die in dieser
Studie gefundenen prognostisch relevanten PET/CT-Parameter kombiniert. Das ISS-Stadium ist das
etablierte Instrument zur Prognoseabschitzung beim MM.?* Das ISS-Stadium zeigte wie erwartet
auch in der untersuchten Patientenpopulation eine prognostische Bedeutung fiir OS und PFS. Durch
die Kombination von ISS- und PET/CT-Parametern konnten die Patienten mit besonders kurzem
Uberleben zuverlissig identifiziert werden. Die Patienten mit mindestens einem pridiktiven
PET/CT-Parameter (EMD, nFL > 3, oder SUVmax > 4) und ISS-Stadium II oder III hatten ein
besonders kurzes OS (3.7 (SE 0.2) Monate) und PFS (3.63 (SE 0.14) Monate).?® Damit konnte die
BF-FDG-PET/CT als ein unabhingiger Prognoseparameter bestitigt werden, der dem etablierten
ISS-Stadium additiv prognostische Informationen hinzufiigt. Die kombinierte Verwendung von
PET/CT-Parametern und klinischen Parametern kann die PET-basierte prognostische Bewertung in
der Erstlinien- und Rezidivtherapie verbessern. Damit wurde das dritte Ziel der Arbeit erreicht.

Die Limitationen der Studie sind vor allem in der Zahl der Patienten und der Heterogenitét
der Charakteristika der Patientenpopulation. 23 von 36 Patienten (63,8 %) hatten vor dem aktuellen
Rezidiv mindestens zwei Therapielinien erhalten, und 18 von 36 (50 %) hatten mehr als eine SZT
erhalten. Die Patientenauswahl umfasste fiir unsere retrospektive Analyse einen Zeitraum von sieben
Jahren (2012-2019). Damit unterschieden sich die Behandlungsprotokolle und die Vorgeschichte
unserer Patienten. Es wurden 36 Patienten in die Studie eingeschlossen. Bei der Patientenzahl und
mit Berlicksichtigung der variablen Vorgeschichte sind multivariate Modelle weniger aussagekraftig.
Nichtsdestotrotz zeigten sich die etablierten klinischen Prognoseparameter (z.B. erhdhte LDH und
das hohere ISS-Stadium) in der untersuchten Studienpopulation als signifikante negative Pradiktoren
fiir OS und PFS. Die Anwendbarkeit etablierter klinischer Prognoseparameter deutet darauf hin, dass
die Patientenkohorte dieser Studie reprisentativ fiir eine breitere Population von Patienten mit MM
ist und die aus dieser Studienpopulation gezogenen Schlussfolgerungen relevant sind. Zudem stehen

keine publizierten Daten aus groferen oder homogeneren Patientenkohorten zur Verfiigung.



3.1 Zusammenfassung

Zusammenfassend wurde im Rahmen dieser Studie gezeigt, dass die gleichen
Schwellenwerte fiir prognostische PET/CT-Parameter, die bei der Erstbehandlung verwendet
werden, auch fiir die Stratifizierung von Patienten mit rezidiviertem MM geeignet sind. Dies trégt
wesentlich zur Grundlage fiir weitere Studien zum Einsatz von PET/CT in einer fortgeschritten
vorbehandelten Patientenpopulation bei und hilft prognostischen PET/CT-Parameter im rezidiv zu
standartisieren. In Kombination mit etablierten klinischen Parametern, insbesondere dem ISS,
konnen Patienten mit einer besonders schlechten Prognose und einer Uberlebenszeit von wenigen
Monaten noch feiner identifiziert werden. Der Einsatz von 'SF-FDG-PET/CT, insbesondere in
Kombination mit etablierten klinischen Parametern, kann daher helfen, Hochrisikopatienten mit

MM-Rezidiv zu erkennen, die frithzeitig von aggressiveren Therapieansétzen profitieren konnten.

3.2 Hinweise auf weitere Forschungsschwerpunkte

Weitere Forschung ist erforderlich, um das Problem der Variabilitit der Daten aus
verschiedenen Studien zur prognostischen Rolle der PET/CT zu verschiedenen Zeitpunkten des
Krankheitsverlaufs zu 16sen. Insbesondere fehlen prospektive Studien zu den Patienten in einer
Rezidivsituation.

Des Weiteren ist eine Standardisierung der Schwellenwerte fiir PET/CT Parametern in
verschiedenen klinischen Situationen erforderlich. Idealerweise wéren standardisierte
Prognosekriterien fiir Erstlinientherapie und Rezidivsituation bendtigt. Der breitere Einsatz neuer
Behandlungsmethoden, insbesondere von bispezifischen Antikérpern und CAR-T-Zelltherapien,
konnte den prognostischen Wert der Methode auch modulieren. Die Evaluierung der prognostischen
Rolle der PET/CT bei der Behandlung mit neuartigen Therapieverfahren wire ebenfalls von groBem
Interesse. Bislang ist die Durchfiihrung der PET/CT zu rein prognostischen Zwecken nicht
zugelassen. Darliber hinaus ist die weitere Erforschung neuartiger PET/CT Tracer wertvoll. Damit
konnte die Sensitivitdt und Spezifitit der Methode verbessert und eine prinzipiell neue
Einsatzmoglichkeit der Methode in der molekularen Bildgebung (z.B. als Immuno-PET/CT)

entwickelt werden.*°
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