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Der Mensch muss bei dem Glauben verharren, dass das Unbegreifliche
begreiflich sei: er wiirde sonst nicht forschen.

(Johann Wolfgang von Goethe)



Zusammenfassung (deutsch)

Schlechte Uberlebenszeiten und steigende Privalenzen des NSCLC erfordern neue diagnostische
Methoden zur Verbesserung der Risikostratifizierung und des Therapiemanagements von Patient:innen
mit NSCLC. Daher wurde in dieser Studie das prognostische Potential der prétherapeutischen
['"*F]JFDG-PET/CT, in Kombination mit klinischen Parametern, beziiglich der Vorhersage des PFS und
OS bei Patient:innen mit NSCLC untersucht.

In diese retrospektive Studie wurden NSCLC-Patient:innen mit einem Nachbeobachtungszeitraum von
60 Monaten (IQR 27 - 106) eingeschlossen, die eine pritherapeutische ['*F]JFDG-PET/CT erhalten
haben. Neben TumorgréBe, Tumordichte, zentraler Nekrose und Spikulierung wurden der SUV max sSowie
SUVmean des Primértumors evaluiert. Zudem wurden das Tumorstadium (nach UICC), Metastasen,
Alter, Geschlecht und der klinische Endpunkt registriert. Zur Standardisierung wurde ein IndexSUV max
(SUVmax Primdrtumor/SUVma Leber) definiert und mittels ROC-Analyse ein Schwellenwert des
IndexSUVmax fiir das PFS (< 3,8) und OS (< 4,0) bestimmt. Deskriptive Statistiken, Korrelationen
(Spearman, Pearson, Mann-Whitney-U-Test) sowie Uberlebenszeitanalysen mithilfe der Kaplan-Meier-
Methode und der Cox-Regression, inklusive einer Hazard Ratio (HR), wurden berechnet. Statistische
Signifikanz wurde mit p < 0,05 und 95%-Konfidenzintervallen (KI) festgesetzt.

Von insgesamt 82 Patient:innen (Durchschnittsalter: 66 + 9 Jahre) entwickelten 66% der Patient:innen
einen Tumorprogress, wiahrend 21% der Patient:innen verstarben. Zwischen Patient:innen mit und ohne
Tumorprogress (p = 0,675) sowie zwischen Patient:innen mit und ohne krankheitsassoziierten Tod
(p =0,317) war der IndexSUV max nicht signifikant different. Der IndexSUVmax (PFS: HR = 1,0, KI: 1,0
- 1,1, p=0,494; OS: HR = 1,0, KI: 0,9 - 1,2, p = 0,411), der SUVean (PFS: HR = 1,0, KI: 0,9 - 1,0,
p =0,694; OS: HR = 0,9, KI: 0,8 - 1,1, p = 0,200), die TumorgroBe (PFS: HR = 1,0, KI: 0,9 - 1,0,
p = 0,080; OS: HR = 1,0, KI: 0,9 - 1,0, p = 0,073), die Tumordichte (PFS: HR = 0,9, KI: 0,6 - 1,4,
p=0,725; OS: HR =0,3; KI: 0,1 - 1,1; p = 0,065), eine zentrale Nekrose (PFS: HR = 1,0, KI: 0,6 - 1,8,
p =0,976; OS: HR = 0,6, KI: 0,2 - 1,9, p = 0,399) sowie eine Spikulierung (PFS: HR = 1,0, KI: 0,6 -
1,9, p=0,915; OS: HR = 1.3, KI: 0,4 - 3,7, p = 0,650) hatten keinen signifikanten Einfluss auf das PFS
und OS. Auch mithilfe eines IndexSUVna-Schwellenwertes konnte kein signifikanter Unterschied im
PFS (p = 0,446) und OS (p = 0,402) festgestellt werden. Das Tumorstadium (PFS: HR = 1,4, KI: 1,1 -
1,9, p =0,008; OS: HR = 1,3, KI: 1,1 - 1,7, p = 0,040) und das Vorliegen von Lymphknotenmetastasen
(PFS: HR =23, KI: 1,3 - 4,3, p = 0,007; OS: HR = 2,8, KI: 1,5 - 9,8, p = 0,042) waren mit einem
signifikant erh6hten Sterberisiko und Risiko fiir einen Tumorprogress assoziiert.

Auch wenn einzelne Studien valide prognostische Pridiktoren der pritherapeutischen ["*F]FDG-
PET/CT beim NSCLC identifizieren konnten, so zeigte sich in der vorliegenden Arbeit kein
signifikanter Einfluss der metabolischen und morphologischen Parameter auf das PFS und OS von
Patient:innen mit NSCLC. Prognostisch entscheidender Priadiktor war das Tumorstadium zum
Diagnosezeitpunkt sowie das Vorliegen von Lymphknotenmetastasen, passend zur aktuellen TNM-

Klassifikation.



Zusammenfassung (englisch)

Low survival rates and increasing prevalence of NSCLC make it necessary to improve prognostic tools
that can guide personalized risk assessment and therapeutic stratification. This study was designed to
evaluate the prognostic potential of metabolic and morphologic parameters from pretherapeutic
['*F]FDG-PET/CT, in combination with clinical parameters, regarding accurate prediction of PFS and
OS in NSCLC-patients.

This retrospective study included NSCLC-patients undergoing pretherapeutic ['"*FJFDG-PET/CT. From
pretherapeutic ["*F]FDG-PET/CT the following imaging features were collected: tumor size, tumor
density, central necrosis, tumor shape, SUVnax and SUVmean of the primary tumor. In addition, tumor
stage (UICC), metastases, age, sex, and clinical endpoint were recorded. For standardization an
indexSUVmax (SUVmax primary tumor/SUV .« liver) was defined. In addition to descriptive statistics,
correlations of image metabolic and morphological parameters (Spearman, Pearson, Mann-Whitney-U
test) and correlations of survival time analyses were calculated using the Kaplan-Meier method and Cox
regression, including a hazard ratio (HR). By ROC-analysis, a threshold value of indexSUV .« for PFS
(< 3,8) and OS (< 4,0) was determined. Statistical significance was set using p < 0.05 and 95%
confidence intervals (CI). The median follow-up time was 60 months (IQR 27 - 106).

A total of 82 patients (mean age: 66 + 9 years) with NSCLC was included. Fifty-four of total 82 (66%)
patients had progressive disease and a total of 17/82 (21%) patients had already died within the study
period. There was no significant difference of the indexSUVmax between patients with and without
progressive disease (p = 0.675) or between patients with and without disease-associated death
(p = 0.317). The indexSUVax (PFS: HR = 1.0, CI: 1.0 - 1.1, p = 0.494; OS: HR = 1.0, CI: 0.9 - 1.2,
p=0.411), SUVean (PFS: HR = 1.0, CI: 0.9 - 1.0, p = 0.694; OS: HR = 0.9, CI: 0.8 - 1.1, p = 0.200),
tumor size (PFS: HR = 1.0, CI: 0.9 - 1.0, p = 0.080; OS: HR = 1.0, CI: 0.9 - 1.0, p = 0.073), tumor
density (PFS: HR =0.9, C1: 0.6 - 1.4, p=0.725; OS: HR =0.3; CI: 0.1 - 1.1; p = 0.065), central necrosis
(PFS: HR=1.0,CI: 0.6 - 1.8, p=0.976; OS: HR = 0.6, CI: 0.2 - 1.9, p = 0.399) and tumor shape (PFS:
HR =1.0,CI: 0.6 - 1.9, p =0.915; OS: HR = 1.3, CI: 0.4 - 3.7, p = 0.650) did not significantly affect
PFS and OS in the study population. In addition, using an indexSU Vmax-threshold value, no significant
difference in PFS (p = 0.446) and OS (p = 0.402) was detected. Tumor stage (PFS: HR =1.4, CI: 1.1 -
1.9, p=0.008; OS: HR = 1.3, CI: 1.1 - 1.7, p = 0.040) and the presence of lymph node metastases (PFS:
HR =23, CI: 1.3 - 4.3, p=0.007; OS: HR = 2.8, CI: 1.5 — 9.8, p = 0.042) were associated with an
increased risk of death as well as risk of tumor progression.

Even if other studies were able to identify prognostic predictors from pretherapeutic ['*FJFDG-PET/CT
in NSCLC-patients, the present study showed that metabolic and morphological parameters were not
able to predict PFS and OS in NSCLC-patients. Prognostic decisive predictor was the tumor stage at the

time of diagnosis and the presence of lymph node metastases, matching the current TNM-classification.
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1. Einleitung

1.1 Lungenkarzinom
1.1.1 Epidemiologie und Atiologie

1.1.1.1 Inzidenz und Mortalitat

Das Lungenkarzinom wurde zwar im Jahr 2020 vom Brustkrebs als hiufigste diagnostizierte Krebsart
abgelost, es gehort jedoch weiterhin zu den héufigsten diagnostizierten Krebsarten weltweit [1]. Bei
steigenden Préavalenzen in den letzten Jahren macht das Lungenkarzinom in Deutschland aktuell etwa 9
bis 13% aller Krebsdiagnosen aus. Es ist bei Ménnern nach dem Prostatakarzinom die zweithdufigste
Krebserkrankung, bei Frauen nach dem Brust- und Darmkrebs die Dritthdufigste. In Deutschland wurde
im Jahr 2018 bei 35.290 Ménnern und bei 21.930 Frauen ein Lungenkarzinom diagnostiziert. Wahrend
im Jahr 2018 bei Frauen das mittlere Erkrankungsalter 69 Jahre betrug, lag es bei den Méannern bei 70
Jahren. Bei den Inzidenzraten bemerkt man aktuell einen gegenldufigen Verlauf, seit Ende der 1990er
Jahre gibt es eine Zunahme der Neuerkrankungen bei Frauen und eine Abnahme der Inzidenz bei den

Maénnern [2].

Das Lungenkarzinom ist weiterhin die fiihrende Krebstodesursache weltweit, sowohl bei Ménnern als
auch bei Frauen [3]. Bezogen auf Deutschland ist es die zweithdufigste Krebstodesursache nach dem
Brustkrebs. Im Jahr 2019 verzeichnete man in Deutschland bei Mannern 27.882 Sterbefille und bei
Frauen 16.999 Sterbefille. Die 5-Jahres-Uberlebensrate ist bei beiden Geschlechtern niedrig mit 21%
bei den Frauen und 15% bei den Méannern. Ein wichtiger Einflussfaktor der hohen Sterblichkeit ist

zumeist eine spéte Diagnosestellung [2, 4].

1.1.1.2 Risikofaktoren

Tabakkonsum gehort zu den wichtigsten Risikofaktoren hinsichtlich der Kanzerogenese des
Lungenkarzinoms, vor allem die Dauer des Rauchens und die Anzahl der Zigaretten pro Tag ist dabei
entscheidend. Ein friihzeitiger Rauchstopp kann das Risiko eines Lungenkarzinoms wiederum senken
[2, 4]. Die Inzidenz und Mortalitit des Lungenkarzinoms ist somit stark vom Rauchverhalten abhéingig,
sodass mit zunehmender Anzahl der Raucher:innen auch die Inzidenz anstieg [3]. Das Rauchverhalten
ist weltweit fiir 80% der Ménner mit Lungenkarzinom die Todesursache, bei Frauen in 50% [5]. Nach
Einfiihrung von Anti-Rauch Programmen verzeichnete man einen Riickgang der Neuerkrankungsrate

[3]. In diesem Zusammenhang stellt auch das Passivrauchen als Humankanzerogen einen bedeutenden
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Risikofaktor dar und sollte daher nicht unterschitzt werden. Im Zuge dessen sollten Malnahmen gegen
eine risikoreiche Exposition eingehalten werden. Weitere Risikofaktoren sind Erndhrung, Radon,
ionisierende Strahlung, partikuldre Luftverschmutzung und Dieselmotoremissionen [4].

Hinsichtlich der beruflichen Exposition gegeniiber potentiellen Kanzerogenen, die etwa 9 bis 15% aller
Lungenkarzinome ausmachen, ist eine Erhebung der Berufsanamnese essentiell. Vor allem die
Exposition mit Asbest, aber auch mit kiinstlichen Mineralfasern, polyzyklisch aromatischen
Wasserstoffen (PAK), Chromaten, Siliziumdioxid, Arsen, Nickel, Dichlordimethylether, Beryllium

sowie Wolfram- und kobalthaltigen Hartmetallstduben sollte in diesem Rahmen erfragt werden [6].

1.1.2 Friiherkennung

Eine spite Diagnosestellung, meist schon im fortgeschrittenen Tumorstadium, fiihrt zu einer erhdhten
Sterblichkeitsrate, sodass es sinnvoll erscheint eine Diagnosestellung in frithen Erkrankungsstadien zu
ermoglichen [4]. Einige publizierte Studien wie beispielsweise die National Lung Screening Trial
(NLST) zeigten, dass nach Nutzen-Risiko-Abwidgung ein Lungenkrebsfritherkennungsprogramm
mittels Low-Dose-CT weiterhin umstritten ist. Vorteil der CT ist zwar, dass sie insbesondere
Friihkarzinome detektieren kann, jedoch kommt es haufig zu falsch-positiven Befunden und auch zu
Komplikationen bei der Abklarung suspekter Befunde in der CT [7]. Auch eine routineméBige
Durchfiihrung einer Thorax-Ubersichtsaufnahme bei Risikopersonen fiihrte zu keiner signifikanten
Reduktion der Sterblichkeit im Vergleich zur Standard-Versorgung [8].

Auch in Deutschland wurde in den letzten Jahren der Nutzen eines Lungenkarzinom-
Screeningprogrammes diskutiert, ob mittels einer Low-Dose-CT eine Senkung der Mortalitdt erreicht
werden kann. Die Einfiihrung eines solchen Screeningprogrammes ist jedoch insbesondere aufgrund der

Strahlungsbelastung disputabel [9].

1.1.3 Symptomatik

In den meisten Féllen kommt es zu Krankheitsbeginn bereits zu Symptomen, die zunichst unspezifisch
erscheinen, aber dennoch auf ein Lungenkarzinom hinweisen und einen Karzinomausschluss
rechtfertigen.

Die Symptome kdnnen zundchst durch den Primértumor, aber auch durch Metastasen und durch eine
Systemreaktion des Korpers verursacht werden. Insbesondere zentrale Lungentumore fithren zu einer
ausgepréagteren Symptomatik als periphere Lungenkarzinome. Zu den hiufigsten Symptomen gehoren
Husten, Gewichtsverlust und Luftnot. Zusidtzlichen konnen Brustschmerzen, Hémoptysen,

Knochenschmerzen, Fieber und Schwichegefiihl auftreten [10, 11].



1.1.4 Histologische Einteilung

Das Lungenkarzinom wird anhand der Zellteilungsrate in die kleinzelligen (15%, small cell lung cancer,
SCLC) und in die nicht-kleinzelligen Lungenkarzinome (85%, non-small cell lung cancer, NSCLC)

eingeteilt. In dieser Studie wurden allein Patient:innen mit einem NSCLC untersucht.

Beim NSCLC unterscheidet man zwischen verschiedenen Subtypen. Am héufigsten kommt das
Plattenepithelkarzinom mit 40% vor. Das Adenokarzinom macht 35% der NSCLC aus und ist
gleichzeitig der héufigste histologische Typ unter den Nichtrauchern. In 10% handelt es sich um
groBzellige Karzinome. Seltener treten adenosquamdse Karzinome, sarkomatoide Karzinome oder

Karzinoidtumore auf [11].

1.1.5 TNM-Klassifikation und UICC-Stadien des NSCLC

Das NSCLC wird anhand der 8. Version der TNM-Klassifikation, die von der International Association
for Study of Lung Cancer (IASLC) und der American Joint Committee on Cancer (AJCC) veroffentlicht

wurde, in die einzelnen Tumorstadien unterteilt (siche Tabelle 1 und 2).

Kategorie Kurzbeschreibung
T -Klassifikation
T1 Tis (AIS) e GGN<3,0cm
Tla (mi) e <0,5 cm solider Anteil in einem partiell
soliden Tumor mit max. Durchmesser < 3,0
cm
Tla e 0,6-1,0 cm solider Anteil in einem partiell

soliden Tumor mit max. Durchmesser < 3,0
cm oder

e GGN > 3,0 cm oder

e <1,0 cm solider Tumor

T1b e 1,1 -2,0 cm solider Anteil in einem partiell
soliden Tumor mit max. Durchmesser < 3,0
cm oder

e >1,0-2,0cm solider Tumor

Tlc

e 2.1-3,0 cm solider Anteil in einem partiell
soliden Tumor mit max. Durchmesser < 3,0
cm oder

e >20-3,0cm solider Tumor




T2 T2a: 3,1 -4 cm o Infiltration des Hauptbronchus unabhéngig

T2b: 4,1 -5cm vom Abstand zur Karina, aber ohne
Infiltration der Karina oder

e Infiltration der viszeralen Pleura oder

e partielle/totale Atelektase oder obstruktive
Pneumonie, die bis in den Hilus reicht und
Teile der Lunge oder die gesamte Lunge
umfasst

T3 5,1-7cm o zusitzlicher Tumorknoten im selben
Lungenlappen oder

o Infiltration von Thoraxwand (inklusive
parietale Pleura und Sulcus superior),

Nervus phrenicus und/oder parietales
Perikard

T4 >7 cm o zusitzlicher Tumorknoten in einem anderen
ipsilateralen Lappen oder

o Infiltration von Diaphragma, Mediastinum,
Herz, groBBen Gefal3e (Vena cava, Aorta,
Pulmonalarterie, Pulmonalvene, Perikard),
Trachea, Nervus laryngeus recurrens,
Osophagus, Wirbelkorper und Karina

N- Klassifikation

NO e keine Lymphknotenmetastasen

N1 e ipsilaterale, peribronchiale und/oder
ipsilaterale hildre und/oder intrapulmonale
Lymphknotenmetastasen

N2 e ipsilaterale mediastinale und/oder

infrakarinale Lymphknotenmetastasen

N3 e ipsilaterale oder kontralaterale
supraklavikuldre/tief zervikale
Lymphknotenmetastasen oder

e kontralateral mediastinale,
hildre/interlobdre oder peribronchiale

Lymphknotenmetastasen
M-Klassifikation
MO e keine Fernmetastasen
M1 Mla e separater Tumorknoten in einem

kontralateralen Lungenlappen oder
e  Pleura mit knotigem Befall oder
e maligner Pleuraerguss oder
e maligner Perikarderguss
Mib e isolierte Fernmetastase in einem
extrathorakalen Organ
e mehrere Fernmetastasen (> 1) in einem oder
mehreren Organen

Mlc

Tabelle 1: 8. Version der TNM-Klassifikation nach IASL, Tis: Carcinoma in situ; AIS: Adenocarcinoma in situ,
GGN: ground-glass nodule; mi: minimally invasive [12, 13]



UICC- Stadium TNM-Stadium
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium [A1 Tla(mi) NO MO
Tla NO MO
Stadium IA2 T1b NO MO
Stadium IA3 Tlc NO MO
Stadium IB T2a NO MO
Stadium ITA T2b NO MO
Stadium IIB Tla-c N1 MO
T2a N1 MO
T3 N1 MO
Stadium IITA Tla-c N2 MO
T2a-b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
Stadium I11B Tla-c N3 MO
T2a-b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
Stadium IIIC T3 N3 MO
T4 N3 MO
Stadium IVA alle T alle N Mla
alle T alle N M1b
Stadium IVB alle T alle N Mlc

Tabelle 2: UICC-Stadien nach der 8. Version der TNM-Klassifikation, mi: minimally invasise [12]

1.1.6 Diagnostik des Lungenkarzinoms

1.1.6.1 Standarddiagnose und Diagnosesicherung

Die Basisdiagnostik bei Patient:innen mit Lungenkarzinom umfasst eine ausfiihrliche Anamnese,
inklusive Berufs- (Asbest, Arsenverbindungen etc.), Familien- und Raucheranamnese (Bestimmung der
~Pack Years* = Rauch-Menge von einer Packung Zigaretten, 20 Stiick, ein Jahr tdglich), eine klinische
Untersuchung, Laboruntersuchungen (Blutbild inklusive Differentialblutbild, Elektrolyte, Leber- und
Nierenparameter sowie Gerinnungswerte) und bildgebende Verfahren. Im Rahmen der initialen
Bildgebung kann eine Thorax-Ubersichtsaufnahme (p.a. und seitlich) durchgefiihrt werden. Die
Bronchoskopie ist die ,,wichtigste Methode zur Diagnosesicherung®. Daneben kann eine VATS oder

CT-gesteuerter Punktion ebenfalls zur histologischen Sicherung genutzt werden.

Der Allgemeinzustand des:der Patient:in kann anhand des Karnofsky und/oder des ECOG Performance

Status beurteilt werden.



Eine routineméafBige Bestimmung von Tumormarkern wird aufgrund niedriger Spezifitét und Sensitivitét

nicht durchgefiihrt [4].

1.1.6.2 Staging

Das akkurate Staging ist essentiell fiir den:die Patient:in, um eine gute Prognoseeinschétzung zu
ermdglichen, aber auch um die besten Therapieméglichkeiten dem:der Patient:in anzubieten. Dabei
sollten die wichtigsten Metastasierungsorte des Lungenkarzinoms abgedeckt werden (lokoregiondre

Lymphknoten, Lunge, Leber und Nebennieren).

Zum Staging sollte zur Abkldrung eines Lungenkarzinoms mit ,.bestehender Therapieoption* eine
volldiagnostische CT-Thorax und Abdomen (Oberbauch und Becken) mit intravendser
Kontrastmittelgabe erfolgen, soweit keine Kontraindikationen gegeniiber ionisierender Strahlung und
iodhaltiger Kontrastmittelgabe vorliegen. Die Untersuchung sollte in portalvendser Kontrastmittelphase

mit einem Delay von etwa 70 Sekunden durchgefiihrt werden.

Entsprechend der aktuellen Leitlinie sollte bei ,,bestehender Therapieoption® des nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms in den Stadien IB bis IV (oligometastasiertes Stadium) eine Ganzkdrperuntersuchung
mittels ["*F]JFDG-PET/CT erfolgen. Im Stadium IA kann die Ganzkorper-['"*FJFDG-PET/CT im
Rahmen des Stagings genutzt werden [4].

Da die CT aufgrund ihrer allein sehr guten morphologischen Informationen, jedoch weniger guten
Differenzierung zwischen benigner und maligner Befunde in ihrer Aussagekraft eingeschrénkt ist, sollte
man insbesondere bei unklaren Befunden und zur Abklirung von Fernmetastasen die ['*F]JFDG-PET/CT
nutzen [14]. Die ["®F]JFDG-PET/CT weist eine hohere diagnostische Genauigkeit im Staging von
Patient:innen mit einem NSCLC auf als die alleinigen Methoden, PET oder CT [15, 16].

Weitere Information zur ["*FJFDG-PET/CT in der Diagnostik des Lungenkarzinoms sind unter dem
Abschnitt 1.2.4. zu finden.

Zur Detektion von Hirnmetastasen sollte nach Leitlinie eine MRT des Schiddels und bei
Kontraindikationen gegeniiber einer MRT-Untersuchung ersatzweise eine CT des Schédels

durchgefiihrt werden [4].



1.1.7 Therapie des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms

Da in dieser Studie allein Patient:innen mit einem NSCLC untersucht wurden, wird nur auf die Therapie

des NSCLC Bezug genommen.

1.1.7.1 Stadium I und II

Bei funktioneller Operabilitét im Stadium I und II stellt die kurativ intendierte Resektion die ,,primdre
Therapie der Wahl“ da. Am besten erfolgt diese als Lobektomie inklusiver der Entfernung der
ipsilateralen Lymphknoten mit dem Ziel einer RO-Resektion. Auch eine Manschetten- oder
Segmentresektion kann in einzelnen Fillen durchgefiihrt werden. Neben der offenen Operation besteht

die Moglichkeit einer VATS-assoziierten Lobektomie mit geringerer Morbiditdt und Mortalitét.

Bei grenzwertig operablen und inoperablen Patient:innen im Stadium [ und II sollte eine
Segmentresektion oder eine stereotaktische Strahlentherapie erfolgen. Im Falle von zentralen Tumoren
gilt die Manschettenresektion als Alternative zur Pneumektomie. Bei Kontraindikationen gegeniiber
einer stereotaktischen Strahlentherapie und einem cNI1-Stadium kommt eine definitive

Radiochemotherapie in Frage.

Im Falle von R1-Resektionen besteht die Mdoglichkeit einer Nachresektion oder einer adjuvanten
Strahlentherapie. Nach RO-Resektion im Stadium II sollte eine adjuvante, Cisplatin-haltige
Chemotherapie iiber vier Zyklen erfolgen. Zusétzlich kdnnen bei nachgewiesener EGFR-Mutation
Tyrosinkinase-Inhibitoren (exemplarisch Osimertinib) und bei einer PD-L1 Expression von > 50%

Checkpoint-Inhibitoren (exemplarisch Atezolizumab) zum Einsatz kommen [4].

1.1.7.2 Stadium III

Das Stadium III beinhaltet ,prognostisch heterogene Gruppen” des NSCLC, die verschiedene,
~multimodale Therapiekonzepte* erfordern. Fiir eine akkurate Tumorklassifikation sollte eine aktuelle,
pritherapeutische ["*F]JFDG-PET/CT genutzt werden und der PD-L1-Status bestimmt werden.

Zusitzlich konnen zur Therapieplanung Treibermutationen wie EGFR und ALK abgekléart werden.

Patient:innen im Stadium IIIA1 und IIIA2 sollten nach RO-Resektion und Lymphknotenentfernung eine
adjuvante, am besten Cisplatin-haltige Kombinationschemotherapie erhalten. Zusitzlich sollte bei

vorliegender PD-L1 Expression Atezolizumab angeboten werden. Im Falle einer EGFR-Mutation kann



Osimertinib zusdtzlich zum Einsatz kommen. Bei unvollstindiger Resektion sollte neben einer

Nachresektion eine postoperative Strahlentherapie diskutiert werden.

Im Stadium IIIA3 sollten Patient:innen eine definitive Radiochemotherapie als ,,Therapie der Wahl*,
ggf. mit Durvalumab, erhalten. Eine Operation nach neoadjuvanter Therapie kommt bei ,,technischer

und funktioneller Operabilitdt” in Frage.

Bei Patient:innen im Stadium IIIB und IIIC wird zumeist eine Kombination aus Strahlentherapie mit

simultaner, Cisplatin-haltiger Chemotherapie eingesetzt.

1.1.7.3 Stadium IV

In diesem Stadium sollte ein ,,interdisziplindres Betreuungskonzept* ermoglicht werden, inklusiver der
~Moglichkeit zur Rehabilitation, psychoonkologischen Unterstiitzung, Sozialberatung bzw.
Unterstiitzung durch Selbsthilfegruppen und der friihen palliativen Therapie. Vor Therapiebeginn
erscheint es sinnvoll, molekular- und histopathologische Untersuchungen vorzunehmen. Patient:innen
im Stadium IV erhalten in der Regel eine Systemtherapie. Man unterscheidet in der Therapieplanung
zwischen Plattenepithelkarzinomen, nicht-plattenepithelialen NSCLC sowie einem oligometastasierten

NSCLC (max. zwei Fernmetastasen).

- Oligometastasiertes NSCLC

Bei einem oligometastasiertem NSCLC im Stadium IV besteht die Indikation einer lokalablativen

Therapie in Kombination mit einer ,,addquaten Systemtherapie*.

- Plattenepithelkarzinom

Bei Patient:innen in Stadium IV und vorliegendem Plattenepithelkarzinom besteht die Erstlinientherapie
aus einer Monotherapie mit Atezolizumab, Cemiplimab oder Pembrolizumab bzw. einer Kombination
aus Pembrolizumab mit Chemotherapie oder Nivolumab und Ipilimumab mit Chemotherapie. Bei
Kontraindikationen gegeniiber einer Immuntherapie sowie bei ECOG 2 sollte eine platin-basierte

Kombinationschemotherapie angeboten werden.

Im Falle eines Best Supportive Care kann zusitzlich eine Immun- bzw. Chemotherapie durchgefiihrt

werden.



- Nicht-Plattenepithelkarzinom

Alle anderen Subtypen des NSCLC aufler Plattenepithelkarzinome im Stadium IV werden bei
vorliegender Mutation mittels Tyrosinkinase-Inhibitoren als Erstlinientherapie behandelt. Bei einer PD-

L1-Expression von > 50% erfolgt die Therapie mit Atezolizumab (oder Cemiplimab oder

Pembrolizumab) als Monotherapie.

Bei nicht vorliegenden Mutationen erfolgt die Behandlung der Patient:innen mithilfe einer Chemo- und
Immuntherapie unabhingig vom PD-L1-Status (exemplarisch Cisplatin, Pemetrexed und
Pembrolizumab).

Im Falle einer Stable Disease in der Bildgebung sollte eine Erhaltungstherapie diskutiert werden.

Beim NSCLC wird keine prophylaktische Ganzhirnbestrahlung durchgefiihrt [4].



1.2 Positronenemissionstomographie/Computertomographie (PET/CT)

1.2.1 Positronenemissionstomographie

Die Positronenemissionstomographie (PET) ist eine nuklearmedizinische Funktionsbildgebung, bei der
dem:der Patient:in ein Radiopharmakon (7racer), bestehend aus einem Tridgermolekiil und einem
radioaktiven Isotopen, verabreicht wird und die Anreicherung dieses Tracers im Korper des:der
Patient:in visuell dargestellt wird [17]. Als Tracer wird hiufig das "*Fluor (HWZ: 109 min; meist als
Fluordesoxyglukose = FDG), wie in dieser vorliegenden Studie, genutzt. Alternative Tracer stellen das

%Gallium (HWZ: 68 min) und das ''Carbon (HWZ: 20 min) dar [18].

Beim Zerfall eines Positronenstrahlers, dem B"-Zerfall, wird ein Positron emittiert, das nach Abgabe
seiner kinetischen Energie auf ein Elektron mit gleicher Masse, jedoch unterschiedlicher Ladung, trifft.
Infolgedessen werden zwei Gammaquanten (Photonen) mit einer Energie von E = 0,511 keV am
Zerfallsort erzeugt, die sich mit 180 ° voneinander entfernen. Die entstehende Gammastrahlung wird
als Vernichtungsstrahlung bzw. Annihilationsstrahlung bezeichnet, da ein Positron und ein Elektron

vernichtet werden (siche Abb. 2).

Der PET-Scanner ist ein geschlossener, statischer Detektorring, der die Strahlung aufnimmt. Werden
die entgegengesetzt verlaufenden Gammaquanten nun von zwei gegeniiberliegenden Detektoren erfasst,
so kann auf den Vernichtungs- bzw. Annihilationsort zuriickgeschlossen werden. Dabei entsteht eine
Linie zwischen den beiden Detektoren, die als Line of Response (LOR) bezeichnet wird und im besten
Fall den Vernichtungsort einschlieft. Mithilfe eines Sinogramms konnen die Koinzidenzen nun

aufgezeichnet werden.

Ein Nachteil der PET ist eine ,,physikalisch bedingte Ortsunschdrfe®, die dadurch entsteht, dass der Ort
der Vernichtung des Positron-Elektronen-Paares und nicht der Ort des B'-Zerfalls registriert wird. Der
Abstand dieser beiden Orte ist abhidngig von der mittleren kinetischen Energie des emittierten Positrons.
Bei der Beurteilung der Messergebnisse miissen mogliche Fehlerquellen beriicksichtigt werden. So
werden echte Koinzidenzen, die sogenannten 7rues, von den falschen Koinzidenzen unterschieden, bei
denen der Ort der Annihilation nicht auf der LOR liegt. Wenn beispielsweise zwei Photonen aus zwei
unterschiedlichen Vernichtungsreaktionen aufgenommen werden, bezeichnet man dies als Randoms.
Dagegen wird ein Fehler in der Ortszuordnung, falls der Vernichtungsort félschlicherweise nicht auf der
LOR liegt, als Scattered Events tituliert. Aullerdem miissen die Absorption und Streuung der

entstehenden Gammateilchen bei der Beurteilung der Ergebnisse beachtet werden.
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Um die Aufnahme eines radioaktiven Tracers im Korper zu quantifizieren, nutzt man in der PET als
Normierungswert den Standardized Uptake Value (SUV), der gerdte- und patientenabhingig ist. Er wird
wie folgt berechnet (siche Abb.1):

SUV = Aktivititskonzentration (Bq/g) * Korpergewicht (g) / applizierte Aktivitét (Bq)

Abb. 1: Formel zur Berechnung des Standardized Uptake Value (SUV); Bq/g: Becquerel/Gramm, g: Gramm;
Bq: Becquerel

Bei einem Wert von SUV = 1 spricht man von einer Gleichverteilung der Radioaktivitét, wihrend im
Gewebe Werte zwischen eins und zwei mdglich sind. Steigt dagegen der SUV deutlich iiber zwei an,
zeigt dies eine vermehrte Anreicherung des Tracers, meist als Hinweis auf einen malignen Prozess [19].
Aufnahmen allein durch die PET werden relativ ungenau wiedergegeben, sodass eine genaue
Lokalisation der suspekten Areale schwierig ist. Daher kann die PET mit der CT kombiniert werden,
die mit Rontgenstrahlen arbeitet und anatomische Strukturen besser darstellt. Eine Kombination der

beiden Verfahren fiihrt somit zur exakten Darstellung der Areale, die den Tracer aufnehmen [20].

1(x)

511 keV

Annihilation

PET
Detektor
Ring

Abb. 2: Elektronische Koinzidenzmessung mit PET (Modifizierte Abbildung): Nach Injektion eines radioaktiven
Tracers wird beim Zerfall eines Positronenstrahlers (B*-Zerfall) ein Positron (B*) emittiert. Dadurch werden 511
keV-Vernichtungsphotonen in einem Winkel von 180 ° abgegeben. D1 und D2 sind gegeniiberliegende Detektoren,
die die Vernichtungsphotonen registrieren und somit die LOR abbilden. Die gemessene Emissionsaktivitdt I(x) ist
durch Selbstabsorption kleiner als die urspriinglich erzeugte Emissionsaktivitit Iy, keV: Kiloelektronenvolt,; e:
Elektron; LOR: Line of Response [17]
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1.2.2 Computertomographie

Die Computertomographie (CT) ist ein auf Rontgenstrahlen-basiertes Schnittbildverfahren, bei dem
Organe und Gewebe zundchst zweidimensional abgebildet werden konnen. Durch Kombination der

einzelnen Schichten entsteht die dritte Dimension.

Mithilfe eines Blendesystems wird ein schmaler, ficherformiger Rontgenstrahl aus dem Strahlenkegel
erzeugt, der den Korper des:der Patient:in durchstrahlt. Es wird nun durch die Detektoren gemessen,
wie stark die Rontgenstrahlen durch den:die Patient:in abgeschwécht werden. Die Schwichungswerte
werden anschlieend logarithmiert, bevor mithilfe einer gefilterten Riickprojektion die Schichtbilder
erzeugt werden. Zur Dosisreduktion kann alternativ die iterative Rekonstruktion berechnet werden,
indem erst mithilfe der gefilterten Riickprojektion ein Rohbild erzeugt wird, das dann durch den
Vergleich mit den Rohdaten kontrolliert und verbessert wird. Denn sobald die Dosis bei der gefilterten
Riickprojektion reduziert wird, zeigt sich ein vermehrtes Bildrauschen, das bei der iterativen
Rekonstruktion nicht erzeugt wird. Dabei wird jedem Pixel aus dem berechneten Bild eine

Volumeneinheit im Patient:in (Voxel) zugeordnet.

Wie stark die Absorption bzw. Schwéchung der Rontgenstrahlen ist, wird von der Dichte des Gewebes
und der Strahlungsenergie beeinflusst. Als Standard und somit relativen Schwichungskoeffizienten
nutzt man in der CT die Hounsfield-Einheit (HU; siche Abb. 3). Definitionsgemé&l8 entspricht danach die
Strahlentransparenz von Wasser 0 HU und die Strahlentransparenz von Luft -1000 HU. Zwischen diesen
zwei festgelegten Werten ergeben sich fiir jedes Gewebe bestimmte Werte, die in einer Hounsfield-

Skala zusammengefasst wurden.

U = 1000 * pu(Objekt) — u(Wasser)
B u(Wasser)

Abb. 3: Formel der Hounsfield-Einheit; HU= Hounsfield-Unit; u= linearer Schwichungskoeffizient [18]

Um die verschiedenen Dichtewerte, die als Graustufen dargestellt werden, zu unterscheiden und das
menschliche Auge nur etwa 20 Graustufen differenzieren kann, nutzt man die Fenstertechnik. Dabei
wird je nach Untersuchung ein Fenster gewahlt, das die entsprechenden Dichtewerte erfasst. Man

unterscheidet dabei das Weichteil-, vom Lungen-und Knochenfenster.
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Jede CT-Untersuchung darf nur nach kritischer Indikationsstellung durchgefiihrt werden. Zusétzlich

wurden Dosisgrenzwerte bestimmt, die nicht dauerhaft tiberschritten werden sollten.

Die CT weist eine hohe Dichteauflosung auf, sodass Kontraste besser als im konventionellen Rontgen
dargestellt werden konnen. Insbesondere Knochen kénnen sehr gut in der CT beurteilt werden, wéhrend

das Weichteilgewebe besser in der MRT dargestellt wird [18].

1.2.3 PET/CT

Die PET/CT ist eine Kombination der zwei bildgebenden Verfahren PET und CT, sodass sowohl
anatomische als auch metabolische Daten abgebildet werden konnen. Dabei werden die Vorteile der
nuklearmedizinischen Funktionsdiagnostik mit der hohen Ortsauflosung der CT kombiniert. Sie kann
somit sehr gut fiir die Diagnose, das Staging sowie das Restaging von onkologischen Patient:innen

genutzt werden [20].

Die PET/CT-Aufnahmen werden an einem Hybridgerdt (Gantry) wihrend eines einzigen
Untersuchungsdurchlaufs aufgenommen, sodass der:die Patient:in nicht umgelagert werden muss.
Dadurch werden Bewegungsartefakte zwischen den Datensidtzen minimiert. Zuerst wird die Aufnahme
des CT-Datensatzes vorgenommen, im Anschluss daran folgt der PET-Scan. AnschlieBend werden die
beiden Datensitze miteinander fusioniert und in ein Koordinatensystem eingetragen, sodass eine exakte

Lokalisation der pathologischen Areale im Kdrper ermdglicht wird.

Da bei der PET/CT die Schwichungskorrektur mithilfe der CT durchgefiihrt wird, sind Artefakte
moglich, im Vergleich zu einer PET, bei der die Schwéchungskorrektur durch eine externe radioaktive
Quelle erfolgt. Weil die PET Gammastrahlen mit einer Energie von 511 keV verwendet und die CT
Rontgenstrahlen niedriger Energie von 70 keV nutzt, wird die Strahlung unterschiedlich vom Gewebe
absorbiert. Dies hat zur Folge, dass Skalierungsfaktoren (Luft/Weichteilgewebe hat andere
Skalierungsfaktoren als beispielsweise Knochen) notwendig sind, um die Schwichung durch die CT auf
die PET-Begebenheiten umzurechnen. Zudem beeinflusst das Kontrastmittel der CT die
Gammastrahlung der PET. Da das iodhaltige Kontrastmittel Rontgenstrahlen stérker abschwécht als die
511 keV-Gammastrahlen, kann die Schwéchung mit der CT-basierten Schwachungskorrektur deutlich
iiberschitzt werden. AuBerdem muss die unterschiedlich lange Bearbeitungszeit der Untersuchungen
beachtet werden. Wahrend der PET-Scan einige Minuten in Anspruch nehmen kann, erfolgt die CT-
Aufnahme innerhalb einiger Sekunden. So kann es an Ubergiingen zwischen dichtem und weniger
dichtem Gewebe (Lunge-Leber-Grenze, Herz-Lunge-Grenze) zu streifenformigen Artefakten kommen

[19].
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So zeigt die PET/CT zwar eine deutlich verbesserte Sensitivitit und Spezifitit [18] als die jeweiligen
Einzelmethoden, jedoch ist die ortliche und zeitliche Koregistrierung der beiden Datensétze noch nicht

optimal [19].

1.2.4 [BF]FDG-PET/CT in der Diagnostik des Lungenkarzinoms

Die ["*F]FDG-PET/CT wird in den aktuellen Leitlinien als primére Diagnostik bei Patient:innen mit
einem Lungenkarzinom im klinischen Stadium I bis IV zur Detektion von Lymphknoten- und
Fernmetastasen und somit zur Bestimmung des Tumorstadiums empfohlen [4], da die Kombination der
PET mit der CT zuverlédssigere Ergebnisse liefert als die alleinigen Methoden. Eine akkurates Staging
vor Therapiebeginn ist essentiell fiir die Patient:innen mit einem NSCLC, um eine optimale
Therapieplanung, aber auch eine gute Prognoseeinschétzung zu ermoglichen [14, 21, 22]. So fiihrte eine
pritherapeutische ['"*F]JFDG-PET/CT in etwa 72% zu Anderungen im Management der Patient:innen
mit einem Lungenkarzinom [23].

Der grofte Vorteil der ["*FJFDG-PET/CT ist eine bessere Unterscheidung zwischen malignen und
benignen Befunden, wie Atelektase und Tumor [15], die durch die CT allein nicht differenziert werden
konnen. Die ["®F]JFDG-PET/CT ist somit sehr niitzlich in der Detektion von mediastinalen
Lymphnotenmetastasen und auch extrathorakalen Metastasen, sodass eine Kombination der beiden
Methoden vielversprechende Ergebnisse liefert [14]. So zeigten Antoch et al., dass mithilfe der
['"®F]JFDG-PET/CT bei Patient:innen mit Lungenkarzinom ein akkurates Staging ermdglicht wurde und
dadurch ein Vorteil in der Therapieplanung besteht [24]. Zudem wurde in einer weiteren Studie gezeigt,
dass mithilfe der ["*FJFDG-PET/CT in der Detektion von extrathorakalen Metastasen, wie
beispielsweise Knochen- und Nebennierenmetastasen, eine hohere Sensitivitit erreicht werden konnte
[22]. Die Sensitivitit und Spezifitit der ['*FJFDG-PET/CT lag in der Detektion von
Lymphknotenmetastasen bei 72% bzw. 91% und von extrathorakalen Metastasen bei 77% bzw. 95%
[25]. Dagegen wurde in einer bereits dlteren Metaanlayse von 2016 der Vorteil der ['*FJFDG-PET/CT
im Staging lediglich auf die bessere Detektion von Knochenmetastasen reduziert [26]. Letztendlich
iiberwiegt aber eindeutig der positive Nutzen der ["*FJFDG-PET/CT in der Ausbreitungsdiagnostik des
Lungenkarzinoms [27, 28].

Jedoch miissen auch Limitation der ["*F]JFDG-PET/CT im Staging bei Patient:innen mit NSCLC
beriicksichtigt werden. So liegt die falsch-positive Rate aufgrund inflammatorischer Prozesse bei etwa
7%, da diese ebenfalls zu ,positiven PET-Befunden® fiihren konnen. Hier miissen vor allem
inflammatorische Pseudotumore, Tuberkulome und organisierte Pneumonien beriicksichtigt werden

[29].
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1.2.5 Bisheriger Forschungstand

Die Evaluation der prognostischen Wertigkeit einer pritherapeutischen [“F]JFDG-PET/CT bei
Patient:innen mit NSCLC war bereits das Ziel mehrerer Studien. Dabei steht die Entwicklung neuer
diagnostischer Methoden im Vordergrund, die zu einer Verbesserung der Risikostratifizierung und des
Therapiemanagements von Patient:innen mit NSCLC fiihren koénnen [21, 30, 31]. Im Rahmen dieser
Untersuchungen liegen bisher inkohérente Ergebnisse vor, wenn es um den SUV . als prognostischen
Priadiktor geht, wie in dem Review von Kitajima et al. dargestellt wird. Dabei wird der SUVax von
einzelnen Studien als niitzlicher prognostischer Pridiktor fiir das Uberleben dargestellt, dessen Hohe
mit dem Outcome der Patient:innen korreliert. Im Gegensatz dazu zeigten andere Studien, dass der
SUVmax keine prognostische Wertigkeit beziiglich des PFS und OS aufweist [21]. In einer weiteren
Studie wurde gezeigt, dass es auch mit einem SUVpax > 15 nicht mdglich war Patient:innen mit
schlechter Prognose zu identifizieren und somit eine valide prognostische Evaluation vorzunehmen [32].
Liu et al. zeigten wiederum, dass ein hoher SUV . mit einem erhohten Rezidiv- und auch Sterberisiko
assoziiert war, genauso wie das metabolische Tumorvolumen (MTV) sowie die Total Lesion Glycolysis
(TLG) [33]. In einer anderen Studie zeigten Zhang et al., dass das MTV und die TLG eine hohere
prognostische Wertigkeit hatten als der SUVnax und der SUVinean des Primértumors [34].

Neben den metabolischen Parametern wurden auch die morphologischen Parameter wie die
TumorgrdBle, eine zentrale Nekrose und eine Spikulierung bereits in vorherigen Studien hinsichtlich
ihres prognostischen Potentials untersucht. Dabei waren sowohl eine zentrale Nekrose als auch eine
Spikulierung und ein grofer Primértumor mit einem schlechteren Outcome assoziiert [29, 35, 36]. In
diesem Zusammenhang ist zusétzlich von Interesse wie die Kombination der metabolischen und
morphologischen Parameter der pritherapeutischen ['"*F]JFDG-PET/CT Einfluss auf das PFS und OS
hat.

Aufgrund dieser zum Teil heterogenen Datenlage, insbesondere der metabolischen Parameter, werden
weitere Studien bendtigt, um den bislang nicht génzlich erforschten und komplizierten Zusammenhang
zwischen den Parametern der ['*F]JFDG-PET/CT und der Prognose von Patient:innen mit NSCLC zu
untersuchen. Im Vordergrund steht hier die Optimierung der Risikostratifizierung und -einer
individuellen Therapie von NSCLC-Patient:innen, um das progressionsfreie Uberleben sowie das

Gesamtiiberleben positiv zu beeinflussen.
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1.3 Ziele der Arbeit

Das Ziel dieser Arbeit ist zu eruieren, ob basierend auf den Informationen aus der préatherapeutischen
['"*F]JFDG-PET/CT-Untersuchung, in Kombination mit klinischen Daten, bei Patient:innen mit NSCLC

eine valide Vorhersage in Bezug auf das PFS und des OS zu treffen ist.

Dabei werden folgende Hypothesen evaluiert:

e Anhand des SUVnax des Primértumors lassen sich Vorhersagen beziiglich des PFS und OS von
Patient:innen mit NSCLC treffen.

e Anhand der morphologischen Parameter des Primértumors (Tumorgrofe, Tumordichte,
zentrale Nekrose und Spikulierung) lassen sich Vorhersagen beziiglich des PFS und OS von
Patient:innen mit NSCLC treffen.

e Durch die Kombination aus morphologischen und metabolischen Parametern des Primértumors
mit klinischen Daten (Alter und Geschlecht) lassen sich die Vorhersagen beziiglich des PFS und

OS gegeniiber einer Einzelbetrachtung weiter steigern.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Es handelte sich um eine retrospektive Studie, die durch die Ethikkommission des Universitétsklinikums
Diisseldorf  genehmigt wurde (Studien-Nummer: 2023-2331). Auf eine  schriftliche
Einverstiandniserklarung der Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer wurde aufgrund des
retrospektiven Studiendesigns verzichtet. Die erhobenen Daten wurden mittels Kodierliste
(passwortgeschiitzt) pseudonymisiert. Alle durchgefiihrten Mafinahmen wurden unter Beriicksichtigung

der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt.

Alle Patient:innen wurden pritherapeutisch mittels einer ['*F]JFDG-PET/CT untersucht. Die Ergebnisse
fiir diese Studie stammen aus bereits durchgefiihrten und fachirztlich befundeten ['*F]JFDG-PET/CT-
Untersuchungen, die im Universititsklinikum Diisseldorf im Zeitraum vom 01.02.2011 bis zum
01.09.2022 durchgefiihrt wurden. Zusitzlich wurden Patientendaten aus der digital gespeicherten
Patientenakte im MEDICO entnommen. Dabei wurden folgende Daten erhoben: Alter, Geschlecht,
histologischer Subtyp des NSCLC, Tumorklassifikation, Therapie (Beginn und Ende der Therapie) und
klinischer Endpunkt (Tumorprogress und/oder krankheitsassoziierter Tod).

Nach der ["®*F]FDG-PET/CT-Untersuchung wurde entweder anhand des operativen Resektates oder
einer bioptischen Sicherung mittels EBUS, VATS oder einer CT-gesteuerten Punktion eine

histologische Subtypbestimmung vorgenommen.

Zur Beurteilung eines klinischen Endpunktes, im Sinne eines Tumorprogresses oder eines
krankheitsassoziierten Todes, war eine Verlaufskontrolle bis fiinf Jahre nach Diagnosestellung

notwendig, falls nicht bereits vorher der klinische Endpunkt eingetroffen ist.

2.2 Studienpopulation

Insgesamt wurden die Daten von 82 Patient:innen mit einem histologisch gesicherten, nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom retrospektiv ausgewertet, die eine ['**F]JFDG-PET/CT im Zeitraum vom
01.02.2011 bis zum 01.09.2022 im Universitdtsklinikum in Diisseldorf erhalten haben. Vor der
['F]FDG-PET/CT-Untersuchung durften die Patient:innen keine (neo-) adjuvante Therapie erhalten
haben, die den Befund der ["*F]FDG-PET/CT-Untersuchung hitte verfilschen konnen.
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Anhand der folgenden Ein- und Ausschlusskriterien wurde das Patientenkollektiv zusammengestellt:

Einschlusskriterien:

histologisch gesichertes, nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

pritherapeutische ['*F]JFDG-PET/CT-Untersuchung

Nachbeobachtungszeitraum von fiinf Jahren, falls nicht vorher der klinische Endpunkt

eingetroffen ist

UICC-Stadium I bis IV

Ausschlusskriterien:

Zweitkarzinom

kleinzelliges Lungenkarzinom

fehlende Histologie des Lungenkarzinoms

['"*F]JFDG-PET/CT nach (neo-/ adjuvanter) Therapie bzw. nach Therapiebeginn

Verzicht auf Therapie bzw. Abbruch der Therapie; Best Supportive Care als alleinige Therapie

fehlende Verlaufskontrolle

Somit wurde ein Gesamtkollektiv von 82 Patient:innen von initial 200 Patient:innen ausgewéhlt (siche

Abb. 4). Die Studienpopulation setzte sich aus 25 Frauen (31%) und 57 Ménnern (69%) zusammen,

sodass keine gleichméBige Geschlechterverteilung vorlag. Das durchschnittliche Alter zum

Untersuchungszeitpunt lag bei 66 £ 9 Jahren (Maximum: 88 Jahre; Minimum: 41 Jahre). Vierzig von

82 (49%) Patient:innen der Studienpopulation hatten zum Untersuchungszeitpunkt ein Alter von < 65

Jahren, wihrend 42/82 (51%) Patient:innen ein Alter von > 65 Jahren aufwiesen (siche Tabelle 3).

Gesamtkollektiv 82 Patien:innen
Geschlecht Frauen 25 (31%)
Mainner 57 (69%)
Alter zum Untersuchungszeitpunkt < 65 Jahre 40 (49%)
> 65 Jahre 42 (51%)
Median 66 Jahre
Durchschnitt 66 Jahre

Tabelle 3: Demographische Daten der Studienpopulation
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Ein Tumorprogress wurde anhand der aktuellen RECIST-Kriterien definiert [37]. Vierundfiinfzig von
82 (66%) Patient:innen hatten einen Tumorprogress, wihrend 28/82 (34%) Patient:innen keinen
Tumorprogress im Studienzeitraum aufwiesen. Siebzehn von insgesamt 82 Patient:innen (21%)
verstarben innerhalb des retrospektiven Studienzeitraums, wihrend 65/82 (79%) bis zum Ende der

Studie am Leben waren.

200 Patient:innen mit
Lungenkarzinom in
der ['*F]FDG-PET/CT

\4

25 Patient:innen mit
Zweitkarzinom

168 Patient:innen ohne
Zweitkarzinom

v \

142 Patient:innen mit 6 Patient:innen mit
NSCLC SCLC

20 Patient:innen mit
fehlender Histologie

\ 4

19 Patient:innen mit 116 Patient:innen mit 7 Patient:innen mit
Verzicht auf bzw. Therapie nach der neoadjuvanter
Abbruch der Therapie ['*F]FDG-PET/CT Therapie bzw.
oder Best Supportive Therapiebeginn vor
Care der ["*F]FDG-PET/CT

41 Patient:innen ohne
Verlaufskontrolle

\ 4

82 Patient:innen in der
Studienpopulation

Abb. 4: Selektion der Studienpopulation: Von initial 200 Patient:innen mit einem Lungenkarzinom in der
[8F]FDG-PET/CT wurden zundichst 25 Patient:innen aussortiert, da sie neben dem Lungenkarzinom ein weiteres,
gleichzeitig behandeltes Karzinom aufwiesen. Von den restlichen 168 Patient:innen wurden wiederum sechs
Patient:innen wegen eines kleinzelligen Lungenkarzinoms (SCLC) und weitere 20 Patient:innen aufgrund einer
fehlenden Histologie ausselektiert. Von 142 Patient:innen mit einem NSCLC hatten 116 Patient:innen eine
Therapie nach der [F*FJFDG-PET/CT (19 Patient:innen mit Verzicht auf bzw. Abbruch der Therapie oder Best
Supportive Care; sieben Patient:innen mit neoadjuvanter Therapie bzw. Therapiebeginn vor der PET/CT-
Untersuchung). Weitere 41 Patient:innen hatten keine Verlaufskontrolle, sodass letztendlich 82 Patient:innen in
die Studie eingeschlossen wurden.
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2.2.1 Histologischer Subtyp des NSCLC

Es wurden die Daten von Patient:innen mit einem histopathologisch gesichertem nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom (NSCLC) ausgewertet. Davon machten den groften Anteil die Adenokarzinome mit
60% (49/82) sowie die Plattenepithelkarzinome mit 27% (22/82) aus. In 7% (6/82) handelte es sich um
groBzellige, neuroendokrine Karzinome, in 4% (3/82) um adenosquamdse Karzinome und in 2% (2/82)

um ein NSCLC, welches nicht weiter differenziert wurde (siche Abb. 5 und Tabelle 4).

Histologischer Subtyp
3.7% 2,4%
7,3%
26,8% 59,8%
Adenokarzinome Plattenepithelkarzinom
grof3zelliges, neuroendokrines Karzinom adenosquamdses Karzinom
s NSCLC, nicht differenziert

Abb. 5: Histologischer Subtyp der Studienpopulation

Histologischer Subtyp des NSCLC absolute Anzahl Prozent (%)
(Gesamt: 82)
Adenokarzinom 49 60
Plattenepithelkarzinom 22 27
GrofBzelliges, neuroendokrines 6 7
Karzinom
Adenosquamoses Karzinom 3 4
NSCLC, nicht differenziert 2 2

Tabelle 4: Histologischer Subtyp des NSCLC
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2.2.2 Tumorklassifikation

Es wurde anhand einer pritherapeutischen ['*F]JFDG-PET/CT eine klinische Einteilung der

Lungenkarzinome anhand der 8. Version der TNM-Klassifikation nach IASLC vorgenommen.

Neunundzwanzig von 82 (35%) Patient:innen hatten zum Untersuchungszeitpunkt ein cT1-Stadium,
wiahrend 28/82 (34%) Patient:innen ein cT2-Stadium hatten. In 20% (16/82) lag ein ¢T3-Stadium vor
und in 11% (9/82) ein cT4-Stadium.

Mit 38% (31/82) der Patient:innen hatte der groBte Anteil der Studienpopulation zum
Untersuchungszeitpunkt keine Lymphknotenmetastasen, entsprechend einem cNO-Stadium. In 16%
(13/82) wurde ein cN1-Stadium festgestellt, in 29% (24/82) ein cN2-Stadium und in 17% (14/82) ein
cN3-Stadium.

Beziiglich der Fernmetastasierung (M-Stadium in der TNM-Klassifikation) zeigten sich folgende
Verteilungen: 63% (52/82) der Patient:innen hatten keine Fernmetastasen, entsprechend einem cMO-
Stadium. Zwei von insgesamt 82 (2%) Patient:innen hatten ein cM1a-Stadium, wéahrend 19/82 (23%)

Patient:innen ein cM1b-Stadium und 9/82 (11%) Patient:innen ein cM1c-Stadium aufwiesen.

Anhand der 8. Version der TNM-Klassifikation wurde eine Einteilung anhand der UICC-Stadien

vorgenommen (siche Abb. 6).

Die Verteilung der Tumorstadien stellte sich wie folgt dar (siche Abb. 6): Insgesamt 13/82 (16%)
Patient:innen hatten ein Tumorstadium I [TA1: 2/82 (2%); 1A2: 4/82 (5%); 1A3: 4/82 (5%); IB: 3/82
(4%)]. In 15% (12/82) handelte es sich um ein UICC-Stadium II [ITA: 4% (3/82); IIB: 11% (9/82)] und
in 33% (27/82) um ein UICC-Stadium III [IITA: 15/82 (18%); I1IB: 11/82 (13%); IIIC: 2/82 (2%)]. In
37% (30/82) lag ein Stadium IV (IVA und IVB) vor, wobei das Stadium IVA mit 24% (20/82) das
haufigste Tumorstadium der gesamten Studienpopulation darstellte [[VB: 12% (10/82)].
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Abb. 6: Verteilung der UICC-Tumorstadien in der Studienpopulation; x-Achse: UICC-Stadium,; y-Achse:
absolute Anzahl der Patient:innen

2.2.3 Therapie

Sechsundzwanzig von insgesamt 82 (32%) Patient:innen der Studienpopulation erhielten eine
kombinierte Strahlen- und Chemotherapie, ggf. mit Immuntherapie. In 28% (23/82) der Patient:innen
wurde eine operative Resektion des Primértumors, inklusive einer Entfernung der Lymphknoten
vorgenommen. Zehn von 82 (12%) Patient:innen erhielten eine alleinige Strahlentherapie, wiahrend 6/82
(7%) Patient:innen mit alleiniger Systemtherapie, bestehend aus Chemotherapie und ggf.
Immuntherapie, therapiert wurden. In 10% (8/82) der Patient:innen wurde eine Operation mit adjuvanter
Systemtherapie durchgefiihrt. Seltener erfolgte eine Operation mit adjuvanter Strahlentherapie (2/82;
2%). Insgesamt 7/82 (9%) Patient:innen erhielten eine neoadjuvante Therapie mit nachfolgender

Operation und adjuvanter Strahlen- und/oder Systemtherapie (siche Tabelle 5).
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Therapie Absolute Anzahl Prozent (%)
(Gesamt: 82)
Operation 23 28
Strahlen- und Systemtherapie 26 32
Operation und Systemtherapie 8 10
Operation und Strahlentherapie 2 2
Systemtherapie 6 7
Strahlentherapie 10 12
Neoadjuvante Therapie mit Operation und 7 9
adjuvanter Strahlen- und/oder
Systemtherapie

Tabelle 5: Therapien des NSCLC in der Studienpopulation

2.3 [“F|JFDG-PET/CT

Die ["F]JFDG-PET/CT-Untersuchungen, deren Ergebnisse in Rahmen dieser Studie retrospektiv
ausgewertet worden sind, wurden ausschlieBlich in der Klinik fiir Nuklearmedizin des
Universitétsklinikums Diisseldorf durchgefiihrt. Dazu wurde folgender PET/CT-Scanner verwendet:
Biograph mCT 128 (Siemens Healthcare GmbH; Erlangen, Germany). Als Tracer wurde "*F-FDG

verwendet.

2.3.1 Untersuchungsablauf der ['"*F]JFDG-PET/CT

Orientierend an den aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Nuklearmedizin (DGN) wurde
die Patientenvorbereitung fiir die ['*F]JFDG-PET/CT-Untersuchung vorgenommen. Es musste eine
Niichternheit von mindestens sechs Stunden eingehalten werden und eine ausreichende Hydrierung
des:der Patient:in sollte sichergestellt sein. Vor der Gabe von iodhaltigen Kontrastmittel wurden etwaige
Kontraindikationen (GFR < 30 ml/min, TSH < 0,4 mU/1, Kontrastmittelallergien, Metformineinnahme)
beriicksichtigt [38].

Nach Bestimmung des Blutglukosespiegels wurde dem:der Patient:in der Tracer "*F-FDG in einer Dosis

von durchschnittlich 252,49 + 63,83 MBq intravends iiber einen peripheren Zugang verabreicht. Die
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Zeit von der Applikation bis zum Beginn der Scanzeit betrug durchschnittlich 58,09 + 0,02 Minuten,
die der:die Patient:in in einem Ruheraum verbrachte.
Im Anschluss erfolgten die Aufnahmen des Ganzkorpers, vom Kopf bis zur Mitte der Oberschenkel, in

vier bis sechs Bettpositionen, abhéingig von der Patientengrof3e.

Bei 61/82 (74%) Patient:innen wurde eine Full-Dose ["*F]JFDG-PET/CT etwa 70 sec. nach Injektion
eines iodhaltigen Kontrastmittels (Accupaque 300; GE Healthcare Buchler GmbH & Co. Munich,
Germany) durchgefiihrt, das intravends iiber einen peripheren Zugang appliziert wurde. Etwaige
Kontraindikationen wurden im Vorfeld ausgeschlossen. In 21/82 (26%) Untersuchungen wurde eine
Low-Dose  ['"*F]JFDG-PET/CT in  nativer  Untersuchungstechnik  gewihlt.  Folgendes
Untersuchungsprotokoll wurde fiir die Bildakquisition verwendet: 120 kV; 210 mAS; Kollimation
128 x 0,6 mm; Pitch 0,8; Schichtdicke 5 mm.

Die akquirierten Bilddaten wurden in sagittaler, koronarer und axialer Ebene zur Verfligung gestellt und
an das PACS (Sectra Workstation, 1DS7; Sectra, Linkoping, Schweden) zur Befunderstellung

iibermittelt. Zusétzlich wurden fusionierte Datensétze zur visuellen Auswertung erstellt.

2.3.2 Befunderstellung

Die ["*F]FDG-PET/CT-Untersuchungen wurden in Konsensus von Fachérzten und Fachérztinnen aus
dem Institut fiir Diagnostische und Interventionelle Radiologie sowie aus der Klinik fiir Nuklearmedizin

des Universititsklinikums Diisseldorf befundet.

Im Rahmen dieser Studie wurden zusétzlich fiir jede:n Studienteilnehmer:in jeweils fiir den Primértumor
die Tumorgrofe in Millimeter, die Dichte des Tumors in Hounsfield-Einheiten, der SUV.x und
SUVimean, das Vorhandensein einer zentralen Nekrose (ja/nein) und/oder einer Spikulierung (ja/nein)
bestimmt bzw. beurteilt. Zusidtzlich wurde der SUVm.x der Leber als Referenzwert gemessen. Zur
Standardisierung der in der ['"*F]JFDG-PET/CT ermessenen Werte wurde ein Quotient aus dem SUV pay
des Primirtumors und dem SUVi.x der Leber berechnet, der als IndexSUV . bezeichnet wird. Der

Begriff ,,IndexSU V' wird nachfolgend verwendet.
Zusitzlich wurden in Anlehnung an die RECIST-Empfehlungen maximal fiinf Lymphknotenmetastasen

und/oder Fernmetastasen ausgewertet. Hier war insbesondere die Anzahl der Metastasen und die

Lokalisation der Lymphknoten- (mediastinale Lymphknotenlevel) und Fernmetastasen von Interesse.
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Aus den Befundtexten der ['*F]JFDG-PET/CT-Untersuchungen wurden ebenfalls die klinischen TNM-
Klassifikationen der Patient:innen und das UICC-Stadium entnommen. Falls diese nicht vorlagen,
wurde anhand der vorliegenden ['*F]FDG-PET/C-Befunde das entsprechende klinische TNM-Stadium
und auch UICC-Stadium bestimmt.

2.3.3 Bestimmung der Tumorgrofie, Tumordichte, einer zentralen Nekrose und
Spikulierung

Zur Bestimmung der Tumorgrofle der Lungenkarzinome wurde der maximale Langsdurchmesser in
Millimetern (mm) ermittelt (siche Abb. 7). Die Dichte wurde berechnet, indem eine Region of Interest
(ROI) in die Liasion gesetzt wurde und die GroBe der ROI so ausgewdhlt wurde, dass ein
Partialvolumeneffekt ausgeschlossen war. Mittels der Programmfunktion zur Dichtemessung konnte die

Dichte der Lision in Hounsfield Units (HU) berechnet werden (siche Abb. 7).

Das Vorhandensein einer zentralen Nekrose und einer Spikulierung wurde visuell beurteilt (siche Abb.
8). Bei einzelnen, unklaren Féllen zur Bestimmung einer zentralen Nekrose wurde zusitzlich eine
Dichtemessung der hypodensen Anteile des Lungenkarzinoms vorgenommen, sodass bei liquiden

Dichtewerten (ca. 10 HU) von einer Nekrose ausgegangen werden konnte.

Flache: 1433 mm?

Durchmesser: 42,7 mm
Umfang: 134,2 mm

Abb. 7: Bestimmung der durchschnittlichen Tumordichte (links; 40 HU) und der maximalen
Liingsausdehnung (rechts; 41 mm) in der [*FIFDG-PET/CT; mm: Millimeter; mm’: Quadratmillimeter
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Abb. 8: Beispiel eines Lungenkarzinoms mit Spikulierung (links) und zentraler Nekrose (rechts) in der
[*F]FDG-PET/CT

2.3.4 Bestimmung des SUVmax und SUVmean

Der maximale Standard Uptake Value (SUVmax) und auch der durchschnittliche Standard Uptake Value
(SUVmean) zur Ermittlung des Speicherverhaltens der ausgewéahlten Lasionen konnte zum groften Teil
aus den bereits vorliegen Befundbriefen entnommen werden. Bei fehlenden Messungen im Befundbrief
wurde eine eigenstindige, ergdnzende Messung bestimmter Lasionen mittels einer iterativen 3D-Mode-
Rekonstruktion zur SUV-Messung durchgefiihrt. Dabei wurde in die visuell am stérksten anreichernde

Lokalisation der Lasion eine ROI gesetzt und der SUVmax sowie der SUVean €rhoben (siche Abb. 9).

Abb. 9: Bestimmung des SUVmax und SUVuean in der [P°FJFDG-PET/CT: rechts 2 SUVmax: 20,4 und
SUVimean: 10,9; links 2 SUVmax: 11,5 und SUVmean: 7,8; mm: Millimeter; mm’: Quadratmillimeter
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2.4 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung dieser Arbeit erfolgte mithilfe der Statistiksoftware SPSS, Version 26
(IBM, Armonk, New York, Vereinigte Staaten von Amerika)

Quantitative Daten wurden bei Vorliegen einer Normalverteilung als Mittelwert + Standardabweichung
dargestellt. Im Falle von nicht-normalverteilten, kontinuierlichen Variablen wurde der Median inklusive
des Interquartilsabstands (IQR 1. Quartal - 3. Quartal) angegeben. Sowohl absolute Héufigkeiten als
auch relative Héaufigkeiten in Prozent wurden erfasst sowie tabellarisch und/oder graphisch dargestellt.
Zur Darstellung der quantitativen Daten (TumorgréBe, Tumordichte, IndexSUV max und SUV ean) wurde

zwischen Minnern und Frauen sowie zwischen Alterskohorten < 65 Jahre und > 65 Jahre unterschieden.

Es wurden nicht-parametrische Korrelationen basierend auf dem Spearman-Test flir mindestens
ordinalskalierte Variablen berechnet (Korrelation des T- und UICC-Stadiums mit der Tumorgrdf3e, der
Tumordichte, dem IndexSUVmsx und dem SUVpean des Primdrtumors; Korrelation von
Metastasen/Lymphknotenmetastasen/Fernmetastasen mit einem Tumorprogress ja/nein). Im Falle von
stetigen Merkmalen wurden Korrelationen basierend auf dem Pearson-Test ermittelt (Korrelation

zwischen der TumorgréBe, der Tumordichte, dem IndexSUV max sowie dem SUVimean).

Mithilfe des nicht-parametrischen Mann-Whitney-U-Tests wurden Gruppenvergleiche zur Beurteilung
signifikanter =~ Unterschiede zwischen zwei nicht-normalverteilten Gruppen durchgefiihrt
(Tumorprogress (ja/nein), Tod (ja/nein), zentrale Nekrose (ja/nein), Spikulierung (ja/nein),

Lymphknotenmetastasen (ja/nein), Fernmetastasen (ja/nein)).

Mittels der Kaplan-Meier-Methode wurden die Uberlebenswahrscheinlichkeiten fiir das Progression-
free Survival (PFS) und das Overall Survival (OS) berechnet. Dabei wurde mithilfe einer Receiver-
Operating-Characteristic-Analyse (ROC-Analyse) und Youdens’s Index ein Schwellenwert des
IndexSUVax flir das PFS und OS bestimmt. Der Zeitraum des PFS entspricht dem Zeitpunkt von der
Diagnosestellung in der ['*FJFDG-PET/CT bis zum Eintreten eines Tumorprogresses, wihrend das OS
den Zeitraum von der Diagnosestellung bis zum Eintreten eines krankheitsassoziierten Todes umfasst.
Beziiglich des progressionsfreien Uberlebens wurde der Median in Monaten angegeben. Die mediane
Uberlebenszeit (Zeitpunkt, zu dem die Hilfte (50%) der Patient:innen ein Ereignis erlitten haben) konnte
beim OS nicht bestimmt werden, da der Kaplan-Meier-Schitzer wéhrend des gesamten
Beobachtungszeitraumes tliber 50% lag. Daher wurde hier das mittlere Gesamtiiberleben in Monaten

angegeben.
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Zusitzlich wurde mithilfe der Cox-Regression und einer Hazard-Ratio untersucht, inwieweit
verschiedene Variablen (UICC-Stadium, TumorgréBe, Tumordichte, zentrale Nekrose, Spikulierung,
IndexSUVmax, SUVmean, Lymphknotenmetastasen, Fernmetastasen, Alter und Geschlecht) einen
signifikanten Einfluss auf das PFS und OS haben.

Das Signifikanzniveau wurde mit einem p-Wert < 0,05 festgelegt. Zur Hazard-Ratio wurde zusitzlich

das zugehorige 95%-Konfidenzintervall (KI) angegeben.
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3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Ergebnisse

Die nachfolgenden Ergebnisse beziehen sich alle auf Messungen des Primértumors.

3.1.1 Tumorgrofle

Insgesamt wurden 82 Lungenkarzinome von 82 Patient:innen ausgewertet. Der Median der maximalen
Langsausdehnung (= Tumorgrofe) des Primértumors lag bei 39,0 mm (IQR 24,0 - 62,0). Die mediane
TumorgroBe des Primértumors war bei den Frauen mit 45,0 mm (IQR 21,0 - 63,0) hdher als bei den
Mainnern mit 38,0 mm (IQR 25,0 - 58,0). In der Alterskohorte > 65 Jahre lag der Median der
TumorgroBe mit 36,5 mm (IQR 21,8 - 57,5) unterhalb des Medians der TumorgroBe der Alterskohorte
< 65 Jahre mit 42,5 mm (IQR 25,8 - 62,3).

3.1.2 Tumordichte

Die mediane Dichte des Primértumors lag in der Studienpopulation bei 42,1 HU (IQR 29,2 - 52,9). In
der Alterskohorte > 65 Jahre war der Median der Tumordichte mit 42,1 HU (IQR 30,6 - 52,0) dhnlich
zur Alterskohorte < 65 Jahre mit 42,9 HU (IQR 27,0 - 52,5). Der Primartumor hatte bei Ménnern eine
mediane Dichte von 45,0 HU (IQR 31,1 - 52,6), bei den Frauen von 39,2 HU (IQR 28,2 - 45,7).

3.1.3 Zentrale Nekrose

Dreiundvierzig von insgesamt 82 (52%) Lungenkarzinomen hatten in der CT keine zentrale Nekrose,
wiahrend 39/82 (48%) eine zentrale Nekrose aufwiesen. Achtundzwanzig von 43 (65%) Patient:innen
ohne Nekrose erlitten einen Tumorprogress im Verlauf, dagegen 26/39 (67%) Patient:innen mit
zentraler Nekrose des Primértumors. Acht von 17 (47%) Patient:innen, die einen krankheitsassoziierten
Tod erlitten, hatten eine zentrale Nekrose. Ahnlich war der Anteil der Patient:innen, die bis zum

Studienende am Leben waren und eine zentrale Nekrose aufwiesen, mit 48% (31/65).
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3.1.4 Spikulierung

Dreiundvierzig von 82 (52%) Patient:innen wiesen eine Spikulierung des Primértumors in der CT auf,
wiahrend 39/82 (48%) Lungenkarzinome keine Spikulierung hatten. Siebenundzwanzig von 43 (63%)
Patient:innen mit einem spikulierten Lungenkarzinom zeigten einen Tumorprogress, wohingegen 27/39
(69%) der Patient:innen ohne spikulierten Primartumor einen Tumorprogress erlitten. Sieben von 17
(41%) Patient:innen mit einem krankheitsassoziierten Tod hatten eine Spikulierung des Priméartumors

vs. 36/65 (56%) Patient:innen ohne krankheitsassoziierten Tod.

3.1.5 IndeXSUVmax

Der durchschnittliche IndexSUVnax des Primértumors in der gesamten Studienpopulation lag bei
4,5 £ 2,0. Frauen hatten mit 4,6 = 2,0 einen gering hoheren durchschnittlichen IndexSUVmax als die
ménnlichen Probanden mit 4,4 + 2,4. Der durchschnittliche IndexSUVmax war in der Alterskohorte
< 65 Jahre minimal héher mit 4,6 + 2,1 als mit 4,4 + 2,1 in der Alterskohorte > 65 Jahre. Patient:innen
mit einem Tumorprogress hatten einen durchschnittlichen IndexSUVax von 4,5 £ 1,9 vs. 4,3 + 2.5 bei
Patient:innen ohne Tumorprogress. Der durchschnittliche IndexSUVnax lag bei Patient:innen mit einem
krankheitsassoziierten Tod bei 4,9 = 0,1 vs. 4,4 = 1,4 bei Patient:innen, die bis zum Studienende am

Leben waren.

3.1.6 SUVmean

Der durchschnittliche SUVmen der Lungenkarzinome lag bei 8,3 = 4,3. Wihrend Frauen einen
durchschnittlichen SUVean von 7,7 £ 4,8 hatten, lag er bei Mannern bei 8,5 + 4,0. In der Alterskohorte
< 65 Jahre war der durchschnittliche SUV e mit 8,5 + 4,2 gering héher als in der Alterskohorte
> 65 Jahre mit 8,0 £+ 4,4. Der durchschnittliche SUVmen betrug bei Patient:innen mit einem
Tumorprogress 7,9 + 3,8 und bei Patient:innen ohne Tumorprogress 8,7 £+ 5,1. Patient:innen, die keinen
krankheitsassoziierten Tod erlitten, hatten einen durchschnittlichen SUVyean von 11,8 £ 0,7 vs. 6,6 + 0,4

bei Patient:innen mit einem krankheitsassoziierten Tod.
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3.1.7 Metastasen

Insgesamt 60/82 (73%) Patient:innen der Studienpopulation hatten zum Untersuchungszeitpunkt
Metastasen (Lymphknoten- und/oder Fernmetastasen), wiahrend 22/82 (27%) Patient:innen keine

Metastasen hatten.

3.1.7.1 Lymphknotenmetastasen

Einundfiinfzig von 82  (62%) Patientiinnen  hatten = Lymphknotenmetastasen  zum
Untersuchungszeitpunkt. Davon hatten 12/51 (15%) Patient:innen eine Lymphknotenmetastase, 18/51
(35%) hatten zwei Lymphknotenmetastasen und 21/82 Patient:innen (41%) hatten drei, vier bzw. > fiinf

Lymphknotenmetastasen.

Insgesamt wurden 145 Lymphnotenmetastasen von 51 Patient:innen ausgewertet. Am haufigsten
(56/145; 39%) waren die Lymphknotenmetastasen hildr (Level 10, 11 und 12) lokalisiert. In 21%
(31/145) war das mediastinale Level 4 (tief paratracheal) und in 13% (19/145) das Level 7 (infrakarinal)
die Lymphknotenstation der Metastasen. Seltener waren Lymphknotenmetastasen in Level 1 (11/145;
8%), Level 2 (11/145; 8%), Level 5 (3/145; 2%), Level 6 (8/145; 6%), axillar (4/145; 3%), zervikal
(1/145; 1%) und an der Leberpforte (1/145; 1%) lokalisiert.

3.1.7.2 Fernmetastasen

Dreiflig von insgesamt 82 (37%) Patient:innen hatten Fernmetastasen zum Untersuchungszeitpunkt.
Davon hatten 19/30 (63%) Patient:innen eine isolierte Fernmetastase in einem weiteren Organ und 6/30
(20%) Patient:innen hatten insgesamt zwei Fernmetastasen in einem oder mehreren Organen. Zwei von
30 (7%) Patient:innen hatten einen weiteren Tumor im kontralateralen Lungenlappen. Jeweils ein:eine

Patient:in (3%) hatte drei, vier und fiinf Fernmetastasen in einem oder mehreren Organen.

Insgesamt wurden 45 Fernmetastasen von 82 Patient:innen ausgewertet. Fernmetastasen waren am
hiufigsten zerebral (16/45; 36%) und ossir (16/45; 36%) lokalisiert. In 16% (7/45) lagen
Nebennierenmetastasen vor, in 4% (2/45) hepatische Metastasen bzw. ein pulmonaler Satellitenherd im

kontralateralen Lungenlappen und in 2% (1/45) eine Weichteilmetastase bzw. eine Milzmetastase.
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3.2 Korrelationen der bildmorphologischen Parameter

3.2.1 Korrelationen (Spearman-Test)

3.2.1.1 Tumorklassifikation

Basierend auf dem Test nach Spearman zeigte sich eine moderat positive, statistisch signifikante
Korrelation zwischen dem cT-Stadium und dem IndexSUVax (p < 0,001, p = 0,5) sowie auch mit dem
SUVmean (p = 0,003, p=0,3), sodass mit steigendem c¢T-Stadium der IndexSUVmax und der SUVmean des
Lungenkarzinoms zunahmen. Hinsichtlich der Tumordichte bestand ein nicht-linearer Zusammenhang

mit dem cT-Stadium, ohne statistische Signifikanz (p = 0,210; p = 0,1; siche Tabelle 6).

Es lieBen sich basierend auf dem Spearman-Test keine signifikanten Korrelationen zwischen dem
UICC-Stadium und dem IndexSUVpax (p = 0,735), dem SUVpean (p = 0,463) und der Tumordichte
nachweisen (p = 0,861; siche Tabelle 6).

Tumorgrofle | Tumordichte | IndexSUVmax SUVmean
cT-Stadium p 0,9 0,1 0,5 0,3
Signifikanz < 0,001 0,210 < 0,001 0,003
(zweiseitig)
UICC- p 0,3 0,0 0,0 -0,1
Stadium
Signifikanz 0,019 0,861 0,735 0,463
(zweiseitig)

Tabelle 6: Korrelation nach Spearman fiir das cT-Stadium und das UICC-Stadium; p: Spearman-Rho

3.2.1.2 Metastasen: Lymphknoten- und Fernmetastasen

Es zeigte sich eine moderat positive, signifikante Korrelation zwischen dem Vorhandensein von
Metastasen und dem Vorliegen eines Tumorprogresses (p < 0,001, p = 0,4) basierend auf dem
Spearman-Test, sodass bei Vorliegen von Metastasen eher ein Tumorprogress eintrat als ohne Vorliegen
von Metastasen. Zusétzlich wurde eine mdgliche Korrelation zwischen dem Vorliegen von
Lymphknoten- und Fernmetastasen mit dem Eintreten eines Tumorprogresses untersucht. Hier zeigte
signifikante  Korrelation zwischen dem Vorliegen von

sich eine schwach positive,

Lymphknotenmetastasen und dem Eintreten eines Tumorprogresses (p = 0,005; p = 0,3), wobei
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zwischen dem Vorliegen von Fernmetastasen und dem Eintreten eines Tumorprogresses keine

signifikante Korrelation nachweisbar war (p = 0,087; p = 0,2; siche Tabelle 7).

Tumorprogress
Metastasen P 0,4
Signifikanz < 0,001
(zweiseitig)
Lymphknotenmetastasen p 0,3
Signifikanz 0,005
(zweiseitig)
Fernmetastasen p 0,2
Signifikanz 0,087
(zweiseitig)

Tabelle 7: Korrelation nach Spearman fiir Metastasen, Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen,
p: Spearman-Rho

3.2.2 Korrelationen (Pearson-Test)

Basierend auf dem Test nach Pearson zeigte sich eine moderat positive, signifikante Korrelation
zwischen der Tumorgréfie des Primartumors und dem IndexSUVmax des Primértumors (p < 0,001;
r=10,5) und eine gering positive, signifikante Korrelation mit dem SUV nean des Primértumors (p = 0,003;
r = 0,3), sodass mit steigender TumorgroBe der IndexSUVmax und gering der SUV pean Zunahmen. Auch
zwischen der Tumordichte und dem IndexSUVma. (p = 0,003; r = 0,3) sowie dem SUVyean des
Primértumors (p = 0,010; r = 0,3) lieB sich eine signifikante, schwach positive Korrelation nachweisen.
Dementsprechend wurde nachgewiesen, dass mit zunehmender Tumordichte auch die metabolischen
Parameter, der IndexSUV pax und auch der SUV nean des Primédrtumors, gering anstiegen.

Zwischen der Tumordichte und der Tumorgrofe lieB sich keine signifikante Korrelation nachwiesen

(»p =0,210; r = 0,1; siche Tabelle 8).

33



Tumorgrofie Dichte IndexSUV nax SUVmean

Tumorgrofie r - 0,1 0,5 0,3
Signifikanz - 0,210 < 0,001 0,003
(zweiseitig)

Tumordichte r 0,1 - 0,3 0,3
Signifikanz 0,210 - 0,003 0,010
(zweiseitig)

IndexSUYV max T 0,5 0,3 - 0,6
Signifikanz < 0,001 0,003 - 0,000
(zweiseitig)

SUVmean T 0,3 0,3 0,6 -

Signifikanz 0,003 0,010 0,000 -
(zweiseitig)

Tabelle 8: Korrelation nach Pearson; r: Korrelationskoeffizient nach Pearson
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3.2.3 Gruppenvergleiche (Mann-Whitney-U-Test)

3.2.3.1

Tumorprogress

Im Gruppenvergleich (Mann-Whitney-U-Test) war kein signifikanter Unterschied zwischen

Patient:innen mit und ohne Tumorprogress beziiglich der Tumorgrofe (p = 0,215), der Tumordichte

(p =0,863), des IndexSUVmax (p = 0,675) und des SUVmean zu verzeichnen (p = 0,300; siche Tabelle 9).

(ja/nein) identisch

Nullhypothese Test Signifikanz Entscheidung
Die Verteilung der Mann-Whitney-U-Test 0,215 Nullhypothese
TumorgroBe ist tiber | U = 658,0 beibehalten
die Kategorie Z=-0,959
Tumorprogress
(ja/nein) identisch
Die Verteilung der Mann-Whitney-U-Test 0,863 Nullhypothese
Tumordichte ist iiber | U= 749,0 beibehalten
die Kategorie Z=-0,068
Tumorprogress
(ja/nein) identisch
Die Verteilung des Mann-Whitney-U-Test 0,675 Nullhypothese
IndexSUVmaxist iiber | U=716,5 beibehalten
die Kategorie Z=-0,386
Tumorprogress
(ja/nein) identisch
Die Verteilung des Mann-Whitney-U-Test 0,300 Nullhypothese
SUVmeanist Giber die | U=681,0 beibehalten
Kategorie Z=-0,733
Tumorprogress

Tabelle 9: Mann-Whitney-U-Test zwischen Patient:innen mit und ohne Tumorprogress. U.: Teststatistik im

Mann-Whitney-U-Test; Z: Z-Wert im Mann-Whitney-U-Test
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3.2.3.2 Krankheitsassoziierter Tod

Im Gruppenvergleich (Mann-Whitney-U-Test) war kein signifikanter Unterschied zwischen

Patient:innen mit und ohne krankheitsassoziierten Tod beziiglich der TumorgréBe (p = 0,236), der
Tumordichte (p = 0,133), des IndexSUVmax (p = 0,317) und des SUV mean nachzuweisen (p = 0,427; siche

Tabelle 10).

(ja/nein) identisch

Nullhypothese Test Signifikanz Entscheidung
Die Verteilung der Mann-Whitney-U-Test 0,236 Nullhypothese
TumorgroBe ist tiber | U =449,0 beibehalten
die Kategorie Tod Z=-1,184
(ja/nein) identisch
Die Verteilung der Mann-Whitney-U-Test 0,133 Nullhypothese
Tumordichte ist iiber | U=421,0 beibehalten
die Kategorie Tod Z=-1,504
(ja/nein) identisch
Die Verteilung des Mann-Whitney-U-Test 0,317 Nullhypothese
IndexSUVmaist iiber | U =465,0 beibehalten
die Kategorie Tod Z=-1,001
(ja/nein) identisch
Die Verteilung des Mann-Whitney-U-Test 0,427 Nullhypothese
SUVmeanist tiber die | U=483,0 beibehalten
Kategorie Tod Z=-0,795

Tabelle 10: Mann-Whitney-U-Test zwischen Patient:innen mit und ohne krankheitsassoziierten Tod.

U: Teststatistik im Mann-Whitney-U-Test; Z: Z-Wert im Mann-Whitney-U-Test
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3.2.3.3 Zentrale Nekrose

Zwischen Patient:innen mit zentraler Nekrose des Primértumors und derjenigen ohne zentrale Nekrose
zeigten sich Unterschiede mit statistischer Signifikanz im Mann-Whitney-U-Test hinsichtlich der
TumorgréBe (U = 468,0; Z = - 3,441; p = 0,001) und dem IndexSUVuax (U = 615,0; Z = - 2,075;
p=0,041). Keine signifikanten Unterschiede zeigten sich in der Verteilung des SUV mean (p = 0,288) und
der Tumordichte (p = 0,202) tiber diese beiden Gruppen (siche Tabelle 11).

Nullhypothese Test Signifikanz Entscheidung
Die Verteilung der Mann-Whitney-U-Test 0,001 Nullhypothese
TumorgrofBe ist iiber | U =468,0 ablehnen
die Kategorie zentrale | Z =- 3,441
Nekrose (ja/nein)
identisch
Die Verteilung der Mann-Whitney-U-Test 0,202 Nullhypothese
Tumordichte ist iiber | U=702,0 beibehalten
die Kategorie zentrale | Z=- 1,267
Nekrose (ja/nein)
identisch
Die Verteilung des Mann-Whitney-U-Test 0,041 Nullhypothese
IndexSUVpaxistiiber | U=615,0 ablehnen
die Kategorie zentrale | Z=-2,075
Nekrose (ja/nein)
identisch
Die Verteilung des Mann-Whitney-U-Test 0,288 Nullhypothese
SUVmeanist Uber die | U=724,0 beibehalten
Kategorie zentrale Z=-1,063
Nekrose (ja/nein)
identisch

Tabelle 11: Mann-Whitney-U-Test zwischen Patient:innen mit und ohne zentraler Nekrose des Primdrtumors;
U: Teststatistik im Mann-Whitney-U-Test; Z: Z-Wert im Mann-Whitney-U-Test
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3.2.3.4 Spikulierung

Zwischen Patient:innen mit einer Spikulierung des Primartumors und derjenigen ohne Spikulierung
lieBen sich signifikante Unterschiede hinsichtlich der TumorgrofBe (U = 503,0; Z = - 3,116; p = 0,002)
und dem IndexSUVma (U = 591,5; Z = - 2,293; p = 0,022) nachweisen. Die Verteilung des SUVmcan
(p = 0,298) und der Tumordichte (»p = 0,686) iiber diese beiden Gruppen war nicht signifikant different

(siche Tabelle 12).

Nullhypothese Test Signifikanz Entscheidung
Die Verteilung der Mann-Whitney-U-Test 0,002 Nullhypothese
TumorgroBe ist tiber | U =503,0 ablehnen
die Kategorie Z=-3,116
Spikulierung (ja/nein)
identisch
Die Verteilung der Mann-Whitney-U-Test 0,686 Nullhypothese
Tumordichte ist iiber | U=795,0 beibehalten
die Kategorie Z=-0,404
Spikulierung (ja/nein)
identisch
Die Verteilung des Mann-Whitney-U-Test 0,022 Nullhypothese
IndexSUVpax istiiber | U=1591,5 ablehnen
die Kategorie Z=-2,293
Spikulierung (ja/nein)
identisch
Die Verteilung des Mann-Whitney-U-Test 0,298 Nullhypothese
SUVmeanist Giber die | U=726,5 beibehalten
Kategorie Z=-1,040
Spikulierung (ja/nein)
identisch

Tabelle 12: Mann-Whitney-U-Test zwischen Patient:innen mit und ohne Spikulierung des Primdirtumors;

U: Teststatistik im Mann-Whitney-U-Test; Z: Z-Wert im Mann-Whitney-U-Test
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3.2.3.5 Lymphknotenmetastasen

Im Gruppenvergleich (Mann-Whitney-U-Test) zeigten sich zwischen Patient:innen mit
Lymphknotenmetastasen und derjenigen ohne Lymphknotenmetastasen keine signifikanten

Unterschiede hinsichtlich der Tumorgrofe (p = 0,395), der Tumordichte (p = 0,226), dem IndexSUV max

(p = 0,249) und dem SUV mean (p = 0,313; siche Tabelle 13).

Nullhypothese Test Signifikanz Entscheidung
Die Verteilung der Mann-Whitney-U-Test 0,395 Nullhypothese
TumorgroBe ist iiber | U =699,5 beibehalten
die Kategorie Z=-0,870
Lymphknoten-
metastasen (ja/nein)
identisch
Die Verteilung der Mann-Whitney-U-Test 0,226 Nullhypothese
Tumordichte ist iiber | U = 666,0 beibehalten
die Kategorie Z=-1,191
Lymphknoten-
metastasen (ja/nein)
identisch
Die Verteilung des Mann-Whitney-U-Test 0,249 Nullhypothese
IndexSUVmayist iiber | U=707,0 beibehalten
die Kategorie Z=-0,798
Lymphknoten-
metastasen (ja/nein)
identisch
Die Verteilung des Mann-Whitney-U-Test 0,313 Nullhypothese
SUVmean ist iiber die | U = 685,0 beibehalten
Kategorie Z=-1,009
Lymphknoten-
metastasen (ja/nein)
identisch

Tabelle 13: Mann-Whitney-U-Test zwischen Patient:innen mit und ohne Lymphknotenmetastasen;
U: Teststatistik im Mann-Whitney-U-Test; Z: Z-Wert im Mann-Whitney-U-Test
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3.2.3.6 Fernmetastasen

Beziiglich der TumorgroBe (p = 0,586), der Tumordichte (p = 0,253), des IndexSUVmax (p = 0,366) und

des SUViean (p = 0,100) war kein signifikanter Unterschied zwischen Patient:innen mit und ohne

Fernmetastasen zu verzeichnen (sieche Tabelle 14).

(ja/nein) identisch

Nullhypothese Test Signifikanz Entscheidung
Die Verteilung der Mann-Whitney-U-Test 0,586 Nullhypothese
TumorgroBe ist tiber | U =759,0 beibehalten
die Kategorie Z=-0,202
Fernmetastasen
(ja/nein) identisch
Die Verteilung der Mann-Whitney-U-Test 0,253 Nullhypothese
Tumordichte ist iiber | U= 685,0 beibehalten
die Kategorie Z=-0,818
Fernmetastasen
(ja/nein) identisch
Die Verteilung des Mann-Whitney-U-Test 0,366 Nullhypothese
IndexSUVmay ist iiber | U =650,0 beibehalten
die Kategorie =-1,252
Fernmetastasen
(ja/nein) identisch
Die Verteilung des Mann-Whitney-U-Test 0,100 Nullhypothese
SUVmean ist Giber die | U =602,5 beibehalten
Kategorie Z=-1,709
Fernmetastasen

Tabelle 14: Mann-Whitney-U-Test zwischen Patient:innen mit und ohne Fernmetastasen; U: Teststatistik im

Mann-Whitney-U-Test; Z: Z-Wert im Mann-Whitney-U-Test
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3.3 Korrelationen der Uberlebenszeitanalyse

Mittels einer Receiver-Operating-Characteristic-Analyse (ROC-Analyse) und einem Youden’s Index
(Sensitivitdt 94%, Spezifitit 75%, area under the curve [AUC] = 0,779; KI: 1,4 - 1,7; p = 0,007) wurde
ein Schwellenwert des IndexSUV.x von 3,8 fiir das PFS berechnet, sodass Patient:innen mit einem

IndexSUVimax < 3,8 von Patient:innen mit einem IndexSUV . > 3,8 unterschieden wurde.

Ein weiterer Schwellenwert wurde mittels ROC-Analyse und Youden’s Index zur Beurteilung des OS
nach der Kaplan-Meier-Methode berechnet (Sensitivitidt 94%, Spezifitdt 79%, area under the curve
[AUC]=0,873;KI: 1,5-1,7; p=0,007). Dieser Wert liegt bei 4,0, sodass das OS zwischen Patient:innen
mit einem IndexSUVmax < 4,0 und Patient:innen, die einen IndexSUVmax > 4,0 hatten, verglichen wurde
(siche Abb. 10).

ROC-Kurve fiir PF5 ROC-Kurve fiir 0S
Quelle der Kurve Quelle der Kurve
Bezugslinie

Bezugslinie
—IndexSUXmax

— IndexSUXmax

Sensitivitat
Sensitivitdt

0,0 0,2 0,4 06 0,8 1,0 0,0 02 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Spezifitdt 1 - Spezifitat

Abb. 10: ROC-Analyse zur Berechnung des Schwellenwertes fiir das Progression-free Survival (PFS; links)
und Overall Survival (OS; rechts); x-Achse: 1 - Spezifitdt; y-Achse: Sensitivitdt
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3.3.1 Progression-free Survival

Es zeigte sich in einer multivariaten Analyse kein signifikanter Einfluss des IndexSUVax (HR = 1,0;
KI: 1,0 - 1,1; p = 0,494), des SUVmean (HR = 1,0; KI: 0,9 - 1,0; p = 0,694), der TumorgroBe (HR = 1,0;
KI: 0,9 - 1,0; p = 0,080), der Tumordichte (HR = 0,9; KI: 0,6 - 1,4; p = 0,725), einer zentralen Nekrose
(HR = 1,0; KI: 0,6 - 1,8; p = 0,976), einer Spikulierung (HR = 1,0; KI: 0,6 - 1,9; p = 0,915) und des
Alters (HR = 1,0; KI: 0,9 - 1,0; p = 0,849) auf das PFS der Studienpopulation. Das Geschlecht hatte
dagegen einen signifikanten Einfluss auf das PFS, wobei Frauen ein gering erhohtes Risiko eines
Tumorprogresses aufwiesen und ein signifikant kiirzeres progressionsfreies Uberleben hatten, mit 8
Monaten gegeniiber 27 Monaten bei den ménnlichen Probanden (HR = 1,7; KI: 1,1 - 3,0; p = 0,049;
siche Abb. 11).

Auch in einer univariaten Analyse hatte der IndexSUVnax keinen signifikanten Einfluss auf das PFS
(HR =1,2; KI: 0,7 - 2,1; p = 0,453). Zwischen Patient:innen mit einem IndexSUVmax > 3,8 und jenen
mit einem IndexSUVnax < 3,8 lieB sich kein signifikanter Unterschied im PFS nachweisen. Patient:innen
mit einem IndexSUVmax > 3,8 hatten zwar ein kiirzeres medianes PFS von 13 Monaten gegeniiber
27 Monaten bei Patient:innen mit einem IndexSUVnmax < 3,8, jedoch ohne statistische Signifikanz

(p = 0,446, siche Abb. 11).

Es zeigte sich ein signifikanter Einfluss des UICC-Stadiums auf das PFS (HR = 1,4; KI: 1,1 - 1,9;
p = 0,008). Patient:innen in frithen Tumorstadien (UICC-Stadium I und II) hatten ein signifikant
langeres medianes PFS als Patient:innen mit einem fortgeschrittenem Tumorstadium III und IV

(> 120 Monate vs. 13 Monate; p = 0,006; siche Abb. 11).

Patient:innen, die zum Untersuchungszeitpunkt keine Metastasen (cNO und ¢cMO0) hatten, wiesen ein
signifikant ldngeres PFS auf als Patient:innen mit Metastasen. Dementsprechend hatten Patient:innen
ohne Metastasen ein medianes PFS von iiber 120 Monaten, wihrend das mediane progressionsfreie
Uberleben der Patient:innen mit Metastasen 12 Monate betrug (p = 0,002; siche Abb. 11). Zudem war
das Risiko eines Tumorprogresses bei Patient:innen mit Metastasen um den Faktor 3,2 signifikant hoher
als bei Patient:innen ohne Metastasen (HR = 3,2; KI: 1,5 - 7,3; p = 0,003). Ahnliche Ergebnisse zeigten
sich bei der isolierten Betrachtung von Lymphknotenmetastasen: Patient:innen ohne
Lymphknotenmetastasen  hatten ein  signifikant lingeres PFS als Patientiinnen mit
Lymphknotenmetastasen (HR = 2,3; KI: 1,3 - 4,3; p = 0,007). Das mediane PFS lag bei Patient:innen
mit Lymphknotenmetastasen bei 12 Monaten gegeniiber 72 Monaten bei Patient:innen ohne
Lymphknotenmetastasen (siche Abb. 11). Bezogen auf das Vorliegen von Fernmetastasen war kein

signifikanter Einfluss aus das PFS zu verzeichnen (HR = 1,5; KI: 0,9 - 2,6; p = 0,120, siche Abb. 11).
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3.3.2 Overall Survival

Der IndexSUVmax (HR = 1,0; KI: 0,9 - 1,2; p =0,411), der SUVean (HR =0,9; KI: 0,8 - 1,1; p = 0,200),
die TumorgroBe (HR = 1,0; KI: 0,9 - 1,0; p = 0,073), die Tumordichte (HR = 0,3; KI: 0,1 - 1,1;
p =0,065), eine zentrale Nekrose (HR = 0,6; KI: 0,2 - 1,9; p = 0,399), eine Spikulierung (HR = 1,3; KI:
0,4 - 3,7; p = 0,650) sowie das Alter (HR = 0,9; KI: 0,9 - 1,0; p = 0,757) hatten in einer multivariaten
Analyse keinen signifikanten Einfluss auf das OS der Studienpopulation.

Das Geschlecht beeinflusste das Sterberisiko signifikant, sodass dieses bei den Frauen um den Faktor 2
erhoht war (HR = 3,0; KI: 1,2 - 7,9; p = 0,022). Die mittlere Gesamtiiberlebenszeit der ménnlichen
Studienteilnehmer war signifikant linger mit 120 Monaten gegeniiber den Frauen mit 84 Monaten

(p =0,016; siche Abb. 12).

Der IndexSUV max hatten auch in einer univariaten Analyse keinen signifikanten Einfluss auf das OS der
Studienpopulation (HR = 1,3; KI: 0,5 - 3,6; p = 0,543). Ein gering verléngertes OS zeigten Patient:innen
mit einem IndexSUVmix < 4,0 mit einem mittleren Gesamtiiberleben von etwa 114 Monaten im
Vergleich zu Patient:innen mit einem IndexSUVmax > 4,0 mit 106 Monaten, jedoch ohne statistische

Signifikanz (p = 0,402; siche Abb. 12).

Es zeigte sich ein signifikanter Einfluss des UICC-Stadiums auf das OS, sodass das Sterberisiko mit
jedem steigendem UICC-Stadium um 30% zunahm. Zudem war die mittlere Uberlebenszeit der
Patient:innen mit einem UICC-Stadium I/II signifikant langer mit 120 Monaten gegeniiber 96 Monaten

bei Patient:innen im UICC-Stadium III/IV (HR = 1,3; KI: 1,1 - 1,7; p = 0,040; siche Abb. 12).

Patient:innen mit Metastasen (Lymphknoten- und Fernmetastasen) hatten kein signifikant schlechteres
OS als Patient:innen ohne Metastasen (Metastasen: HR = 5,5, KI: 0,7 - 41,7, p =0,970; Fernmetastasen:
HR =1,5,KI: 0,6 - 3,9, p=0,410). Die mittlere Uberlebenszeit der Patient:innen mit Metastasen war
zwar mit 104 Monaten kiirzer als bei Patient:innen ohne Metastasen mit 120 Monate, jedoch ohne
statistische  Signifikanz (p = 0,061; sieche Abb. 12). Beziiglich dem Vorliegen von
Lymphknotenmetastasen betrug die mittlere Gesamtiiberlebenszeit 120 Monaten bei Patient:innen ohne
Lymphknotenmetastasen gegeniiber 96 Monaten bei Patient:innen mit Lymphknotenmetastasen und

war damit statistisch signifikant kiirzer (HR = 2,8, KI: 1,5 - 9,8, p = 0,042; siche Abb. 12).
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4. Diskussion

Die ["*F]FDG-PET/CT wird in den aktuellen Leitlinien als primére Diagnostik bei Patient:innen mit
nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom zur Bestimmung des Tumorstadiums und insbesondere zur
Detektion von Fernmetastasen empfohlen. Die Therapieentscheidung richtet sich nach der TNM-
Klassifikation bzw. dem UICC-Stadium und dem Allgemeinzustand des:der Patient:in [4]. Somit ist ein
akkurates Staging vor Therapiebeginn notwendig, um dem:der Patientiin die Dbesten
Therapiemoglichkeiten anzubieten [14]. Abhéngig vom Stadium des Lungenkarzinoms in der
['"*F]JFDG-PET/CT haben Patient:innen in fortgeschrittenen Tumorstadien ein signifikant schlechteres
PFS und OS [29]. Dies konnte auch in der vorliegenden Studie bestétigt werden, da das UICC-Stadium
einen signifikanten Einfluss auf das PFS und auch das OS der Studienteilnehmer:innen hatte.
Patient:innen mit einem Tumorstadium III oder IV hatten ein signifikant kiirzeres progressionsfreies
Uberleben von 13 Monaten (vs. > 120 Monaten) und Gesamtiiberleben von durchschnittlich 96 Monaten
(vs. 120 Monaten) als Patient:innen mit einem UICC-Stadium I oder II. Das Risiko fiir einem
Tumorprogress war bei Patient:innen mit einem Tumorstadium III oder IV um 40% erhoht und das
Sterberisiko um 30%. Das UICC-Stadium ist somit einer der wichtigsten prognostischen Parameter zur

Risikostratifizierung der Patient:innen mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom [39].

Auch wenn das UICC-Stadium somit ein niitzlicher, prognostischer Préadiktor ist, kommt es jedoch vor,
dass Patient:innen mit dem gleichen Tumorstadium teils sehr unterschiedliche Outcomes haben. Es
liegen Daten vor, dass Patient:innen nach kurativ intendierter RO-Resektion in frithen Tumorstadien
bereits Rezidive entwickeln [40, 41]. Und auch die steigenden Inzidenzzahlen beim NSCLC und das
insgesamt eher schlechte Uberleben [3] machen es notwendig die Risikostratifizierung von
Patient:innen mit einem NSCLC zu verbessern und patientenzentrierte Therapiemoglichkeiten zu
etablieren. Somit erscheint es sinnvoll, das diagnostische und therapeutische Management dieser
Krebserkrankung zu erweitern, um das progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben von
Patient:innen mit NSCLC zu optimieren. Dazu wurde in dieser Arbeit das prognostische Potential der
pritherapeutischen ["*F]JFDG-PET/CT hinsichtlich des Progression-free Survival und des Overall
Survival bei Patient:innen mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom evaluiert. Es ist von Interesse, ob
bestimmte morphologische und metabolische Parameter aus der ['*FJFDG-PET/CT allein oder in
Kombination mit klinischen Parametern einen prognostischen Mehrwert haben und somit in Zukunft in
die Tumorklassifikation von Patient:innen mit NSCLC eingeschlossen werden konnten. Im
Vordergrund der Untersuchungen stand hier vor allem der SUVyax des Primértumors als Abbild der
metabolischen Aktivitit des Lungenkarzinoms. Daneben wurden der SUVin als weiterer,
metabolischer Wert, morphologische Parameter (Tumordichte, Spikulierung, zentrale Nekrose) und

auch klinische Aspekte (Geschlecht, Alter) miteinbezogen.
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Entgegen der Annahme, dass der IndexSUVmax (SUVmax des Primértumors/SUVmax der Leber) und auch
der SUVnean des Primértumors bei Patient:innen, die einen Tumorprogress bzw. krankheitsassoziierten
Tod erlitten haben, den IndexSUVmax und SUVmean des Primértumors von Patient:innen ohne
Tumorprogress bzw. krankheitsassoziierten Tod ibertreffen, war in der vorliegenden Arbeit kein
signifikanter Unterschied zu verzeichnen.

Zudem hatte der IndexSUVax sowohl in der univariaten als auch in der multivariaten Analyse keinen
signifikanten Einfluss auf das PFS und OS der Studienpopulation. Auch nach Berechnung eines
Schwellenwertes des IndexSUVnax konnte kein signifikanter Unterschied im progressionsfreien
Uberleben zwischen Patient:innen mit einem IndexSUVpmax < 3,8 und Patient:innen mit einem
IndexSUVmax > 3,8 nachgewiesen werden. So lieB sich zwar ein gering ldngeres progressionsfreies
Uberleben bei Patient:innen mit einem IndexSUVmax < 3,8 als bei Patient:innen mit einem IndexSUV max
> 3.8 darstellen (27 Monate vs. 13 Monate), jedoch ohne statistische Signifikanz. Ebenfalls zeigte sich
kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Gesamtiiberlebens mit einem Schwellenwert des
IndexSUVmax von < 4,0 (p > 0,05). Auch der SUVpean hatte in der vorliegenden Studie keinen
signifikanten Einfluss auf das PFS und OS der Patient:innen mit einem NSCLC.

Der SUVmax wurde bereits in vielen Studien als moglicher, prognostischer Priadiktor des
(progressionsfreien) Uberlebens untersucht. Dabei ist Datenlage bislang sehr uneinheitlich [21, 31, 32].
So hatten bereits 2009 Agarwal et al. dhnlich zu den Ergebnissen dieser Studie nachgewiesen, dass der
praoperative SUVnax des Lungenkarzinoms kein unabhéngiger Priadiktor fiir das Gesamtiiberleben bei
Patient:innen mit NSCLC in friihen Tumorstadien ist und somit keine valide Aussage iiber die Prognose
der Patient:innen gemacht werden konnte [42]. Ebenso zeigten Hoang et al.,, dass auch in
fortgeschrittenen Tumorstadien keine signifikante Korrelation zwischen dem SUV o des Primértumors
und dem Uberleben vorlag [43]. Nicht nur beim NSCLC wurde der SUV max als prognostischer Pridiktor
bereits untersucht, sondern auch beim SCLC. Hier hatte ebenfalls der SUVnax keinen prognostischen
Mehrwert zur Vorhersage des Uberlebens der Patient:innen [44].

Im Gegensatz dazu liegen jedoch einige Studien vor, die zeigen, dass der SUVma ein guter,
prognostischer Pradiktor fiir das Gesamtiiberleben nach reseziertem Lungenkarzinom ist und ein hoher
SUVmax mit einem erhohtem Rezidivrisiko und auch erhéhtem Risiko fiir einen krankheitsassoziierten
Tod einhergeht [45-47]. Auch in einer Metaanalyse von Na et al. wurde dargestellt, dass sowohl der
préitherapeutische als auch der posttherapeutische (nach erfolgter Strahlentherapie) SUVmax das
Outcome von Patient:innen mit einem NSCLC vorhersagen kann. Patient:innen mit einem hohen
pritherapeutischen SUVmax zeigten ein schlechteres bzw. kiirzeres Uberleben als Patient:innen mit
niedrigen SUVmax [48].

Betrachtet man neben dem SUVma des Primdrtumors auch andere Parameter wie beispielsweise
Downey et al. die Tumorgrdfle, so zeigte sich, dass zusétzlich zum SUVy. anhand der Tumorgrofe
Patient:innen mit erhohtem Sterbe- bzw. Rezidivrisiko identifiziert werden konnten [45]. Eine positive,

signifikante Korrelation zwischen der Tumorgrofle, dem IndexSUVmax und dem SUViean konnte auch
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in der vorliegenden Arbeit nachgewiesen werden, sodass mit steigender Tumorgrofe bzw. steigendem
cT-Stadium in der TNM-Klassifikation der IndexSUVmax und auch der SUViean gering zunahmen.
Ahnlich zeigten dies auch Sunnetcioglu et al. in ihrer Studie, dass die TumorgroBe positiv mit dem
SUVmax korrelierte [49]. Jedoch hatten alle drei Parameter (Tumorgrofle, IndexSUVmax und SUVmean) in
der vorliegenden multivariaten Analyse keinen signifikanten Einfluss auf das progressionsfreie
Uberleben sowie auch nicht auf das Gesamtiiberleben. Zudem lieB sich auch keine signifikante
Korrelation des UICC-Stadiums mit dem IndexSUVnax des Primértumors nachweisen.

Die Datenlage des SUVmax bzw. der pritherapeutischen ["*F]FDG-PET/CT hinsichtlich der
prognostischen Wertigkeit zur Vorhersage des PFS und OS wird somit weiterhin kontrovers diskutiert.
Ahnlich wurde dies in dem Review von Kitajima et al. dargestellt, dass Studien mit unterschiedlichen
Ergebnissen beziiglich des prognostischen Potentials der pritherapeutischen ["*F]JFDG-PET/CT bei
Patient:innen mit NSCLC vorliegen und weitere Studien zur Klarheit bendtigt werden. Hier wird
zusétzlich erwéhnt, dass die Tumorverdopplungszeit sowie auch der Grad der Differenzierung von der
metabolischen Aktivitit des Primértumors abhéngt und dadurch zuséitzliche valide Aussagen zum
Outcome der Patient:innen gemacht werden konnen. In dieser Studie wurde zwar nicht explizit die
Korrelation der Tumorverdopplungszeit und der Grad der Differenzierung untersucht, jedoch ergab sich
wie oben bereits erwihnt kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem IndexSUV e und dem PFS
bzw. OS der Studienpopulation. Auch wenn der SUVua einen Einblick in den Tumormetabolismus
gewihrt, so kann wie in dieser Arbeit dargelegt, dennoch nicht gleichzeitig auf die Prognose geschlossen

werden.

Die ["*F]FDG-PET/CT wird als die Methode dargestellt, die Einfluss auf das Patientenmanagement, das
initiale Staging, die Therapieplanung, das frithe Therapieansprechen, das Restaging und auf die
prognostische Vorhersage des Lungenkarzinoms hat [21, 23, 50]. Dies lieB sich auch zum Teil in der
vorliegenden Arbeit nachweisen, wenn man nicht nur den SUV ., sondern weitere Informationen, die
die pritherapeutische ["*F]JFDG-PET/CT liefert, betrachtet. So konnte anhand des Vorliegens von
Lymphknotenmetastasen signifikante Unterschiede im PFS dargestellt werden. Patient:innen mit
Lymphknotenmetastasen hatten ein signifikant kiirzeres progressionsfreies Uberleben als Patient:innen
mit einem NO-Stadium, d.h. ohne den Nachweis von Lymphknotenmetastasen. Das mediane
progressionsfreie Uberleben lag bei Patient:innen mit Lymphknotenmetastasen bei 12 Monaten,
dagegen bei Patient:innen ohne Lymphknotenmetastasen bei 72 Monaten. Zusétzlich wurde
nachgewiesen, dass mit Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen das Risiko eines Tumorprogresses
um den Faktor 2,3 zunahm. Ahnlich wird dies in der 8. Version der TNM-Klassifikation dargestellt,
dass insbesondere das N-Stadium als prognostischer Pridiktor fiir das Uberleben bei Patient:innen mit
NSCLC genutzt werden kann [29]. Ebenso zeigten sich Unterschiede im Gesamtiiberleben bei
Patient:innen mit und ohne Lymphknotenmetstasen mit statistischer Signifikanz. Das Risiko fiir einen

krankheitsassoziierten Tod war bei Patient:innen mit Lymphknotenmetastasen um den Faktor 2,8
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erhoht.

Betrachtet man das Vorhandensein von Fernmetastasen, war auch hier das PFS und OS der Patient:innen
mit Fernmetastasen schlechter als bei Patient:innen mit einem MO-Stadium (ohne den Nachweis von
Fernmetastasen), jedoch waren diese Ergebnisse nicht statistisch signifikant.

So kann festgehalten werden, dass vor allem das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen beim
initialen Staging das Outcome der Patient:innen beeinflusst. Deshalb wird auch der N-Status in der
8. Version der TNM-Klassifikation als der ,,zuverldssigste Indikator fiir die Prognose bei Patient:innen
mit Lungenkarzinom* angesehen [51]. Auch in einer Studie von Abdallah et al. und Asamura et al. war
der Lymphknotenstatus mit der Prognose der Studienteilnehmer:innen assoziiert [52, 53]. Dadurch wird
dann wiederum die Aussage unterstiitzt, dass die TNM-Klassifikation bzw. das UICC-Stadium, welches
das N-Stadium einschlieBt, entscheidend zur prognostischen Einordnung von Patient:innen mit einem
NSCLC ist [4, 23].

Zusitzlich wurde in dieser Arbeit untersucht, inwieweit generell das Vorhandensein von Metastasen,
d.h. Vorliegen von Lymphknoten- und/oder Fernmetastasen, das Outcome der Patient:innen beeinflusst.
Patient:innen mit Metastasen zum Diagnosezeitpunkt hatten ein signifikant kiirzeres PFS als
Patient:innen ohne Metastasen (cNO- und cM0-Stadium). Das mediane progressionsfreie Uberleben war
mit 12 Monaten signifikant kiirzer bei Patient:innen mit Metastasen gegeniiber 120 Monaten bei
Patient:innen ohne Metastasen. Dementsprechend stieg das Risiko eines Tumorprogresses um den
Faktor 3,2 bei Vorliegen von Metastasen. Ebenfalls war das OS bei Patient:innen mit Metastasen

verkiirzt, jedoch ohne statistische Signifikanz.

Neben den metabolischen Parametern, die in dieser Studie im Vordergrund standen, wurden auch
morphologische Parameter wie die TumorgroBle, die Tumordichte und das Vorhandensein einer
zentralen Nekrose oder einer Spikulierung unter dem Gesichtspunkt eines mdglichen, prognostischen
Potentials hinsichtlich des (progressionsfreien) Uberlebens bei Patient:innen mit NSCLC untersucht. Es
lie sich jedoch kein signifikanter Unterschied in der TumorgroBle im Gruppenvergleich zwischen
Patient:innen mit und ohne Progress darstellen sowie auch bezogen auf das PFS und OS konnte kein
signifikanter Zusammenhang mit der TumorgroBe dargestellt werden. Im Gegensatz dazu wird in der
Literatur beschrieben, dass neben dem SUVmay auch eine Korrelation zwischen der TumorgroBe und der
Prognose besteht. Dabei ist ein groBer Primirtumor mit einem schlechteren Outcome assoziiert [29].
Ebenso zeigten Qui et al. in ihrer Arbeit, dass das Uberleben der Patient:innen zusitzlich zum SUVmax
des Primértumors, auch von der TumorgroBe des Lungenkarzinoms abhéngig war. So hatten
Patient:innen mit einer TumorgroBe von < 3 cm ein signifikant besseres Uberleben als Patient:innen mit
einer TumorgréfBe von > 3 cm [54].

Neben der Tumorgrofe hatten auch die Tumordichte, eine Spikulierung und das Vorliegen einer
zentralen Nekrose keinen signifikanten Einfluss auf das PFS und OS der Studienpopulation in der

vorliegenden Arbeit. Zudem konnte im Gruppenvergleich kein signifikanter Unterschied der Dichte
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zwischen Patient:innen mit und ohne Tumorprogress dargestellt werden. Wang et al. zeigten dagegen,
dass die Tumordichte und auch der Nachweis einer Spikulierung unabhingige prognostische
Priadiktoren sind. Patient:innen mit einem spikulierten Primértumor hatten ein signifikant kiirzeres
progressionsfreies Uberleben als Patient:innen, die keine Spikulierung des Primirtumors aufwiesen.
Hier muss jedoch darauf hingewiesen werden, dass nur Adenokarzinome untersucht wurden, anders als
in der vorliegenden Studie, die alle Subtypen des NSCLC eingeschlossen hatte [36].

Wihrend eine zentrale Nekrose im Primédrtumor als prognostisch ungiinstiger Faktor beim NSCLC gilt
[35] und bereits liberlegt wurde diesen Faktor in die TNM-Klassifikation zu integrieren [55], konnte in
dieser Studie nicht nachgewiesen, dass eine zentrale Nekrose mit einem signifikant schlechteren PFS
und OS assoziiert war. Es konnte zwar ein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich der
TumorgréBe und dem IndexSUV e zwischen Patient:innen mit und ohne zentrale Nekrose festgestellt
werden, jedoch hatten weder der IndexSUVax noch die TumorgroBe signifikanten Einfluss auf die
Prognose der Studienpopulation. Somit kann festgehalten werden, dass in der vorliegenden Studie kein
signifikanter Finfluss der Tumorgr6Be, der Tumordichte, einer zentralen Nekrose oder einer

Spikulierung auf das PFS und OS nachzuweisen war.

Zusitzlich zu den metabolischen und den morphologischen Parametern wurde der Einfluss des
Geschlechtes und des Alters auf das Uberleben untersucht. Dabei war das weibliche Geschlecht mit
einem erhohten Sterberisiko und einem erhdhten Risiko fiir einen Tumorprogress assoziiert. Frauen
hatten ein um 1,7-fach erhhtes Risiko fiir einen Tumorprogress im Vergleich mit den ménnlichen
Probanden. Zudem waren die kumulativen Uberlebenszeiten der Ménner signifikant besser als die der
Frauen. Die mittlere Uberlebensrate der Minner war mit 120 Monaten signifikant linger als die der
Frauen mit 84 Monaten.

In der Literatur zeigten sich jedoch eher gegensétzliche Ergebnisse. So lie sich in einer multivariaten
Uberlebensanalyse von Pei et al. nachweisen, dass Frauen mit einem NSCLC im Stadium I ein besseres
Outcome im Vergleich zu den Ménnern hatten [56]. Es muss jedoch beriicksichtigt werden, dass nur
etwa ein Drittel der Studienpopulation weiblich war und dies somit Einfluss auf die Ergebnisse haben
konnte. Denn in zwei weiteren Studien zeigten die Frauen ebenfalls ein besseres Uberleben als das
minnliche Geschlecht [57, 58]. Bugge et al. zeigten dagegen, dass kein signifikanter Unterschied im
Gesamtiiberleben zwischen Mannern und Frauen zu verzeichnen war [59].

Das Alter war im Gegensatz zum Geschlecht kein unabhéngiger prognostischer Priadiktor fiir das PFS

und OS, entgegen der Ergebnisse von Batevik et al. [57].

Das prognostische Potential der pritherapeutischen ['*FJFDG-PET/CT fiir das Uberleben wurde in der
Vergangenheit nicht nur fiir das NSCLC untersucht, sondern auch fiir andere Karzinomtypen. Dabei
zeigten sich einheitliche Ergebnisse mit dem SUVnax als validen prognostischen Pradiktor fiir das

Uberleben, entgegen der vorliegenden Ergebnissen bei Patient:innen mit einem NSCLC. In einer Studie
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von Evangelista et al. wurde die ["*FJFDG-PET/CT hinsichtlich einer Uberlebenszeitanalyse bei
Patientinnen mit Brustkarzinom untersucht. Hier waren die metabolischen Parameter der ['*F]FDG-
PET/CT niitzlich zur Risikostratifizierung der Patientinnen [60]. Zudem wurde die pritherapeutische
['"SF]JFDG-PET/CT bei Patient:innen mit Osophaguskarzinom hinsichtlich des PFS untersucht. Hier
zeigte sich eine signifikante prognostische Wertigkeit des SUVmax in Kombination mit dem maximalen
Tumordurchmesser, sodass ein hoher SUVma und ein groBer Tumordurchmesser mit einem kiirzeren,
progressionsfreien Uberleben assoziiert waren [61]. Der SUVm.x wurde nicht nur bei hiufig
vorkommenden Tumorentititen in der Vergangenheit hinsichtlich seiner prognostischen Wertigkeit
untersucht, auch bei seltenen Karzinomtypen wie beispielsweise beim Pseudomyxoma peritonei liegen
Daten vor. Es liel sich hier ebenfalls nachweisen, dass der pritherapeutische SUVma mit dem

progressionsfreien Uberleben assoziiert war [62].

Mit der vorliegenden Arbeit wird letztendlich dargestellt, dass der SUVnax des nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms und auch die weiteren metabolischen sowie morphologischen Parameter (SUVmean,
TumorgréBe, Tumordichte, zentrale Nekrose und Spikulierung) keine klinisch validen prognostischen
Pridiktoren fiir das progressionsfreie Uberleben sowie fiir das Gesamtiiberleben bei Patient:innen mit
NSCLC sind. Lediglich das weibliche Geschlecht war mit einem signifikant schlechterem PFS und OS
assoziiert. Dies unterstreicht wiederum, dass die Prognose von Patient:innen mit einem NSCLC durch
viele verschiedene Faktoren wie beispielsweise Patientenfaktoren, Tumorcharakteristika,
Tumormetabolismus, das Tumorstadium und das Therapieregime beeinflusst wird.

Die Tumorklassifikation (UICC-Stadium), die bereits als niitzlicher prognostischer Pridiktor zur
Vorhersage des Uberlebens der NSCLC-Patient:innen gilt [23, 39], hatte auch in der vorliegenden Studie
einen signifikanten Einfluss auf das PFS und OS. Hier war insbesondere das Vorliegen von

Lymphknotenmetastasen zum Diagnosezeitpunkt fiir das Outcome der Patient:innen entscheidend.

Es miissen einzelne Limitationen in dieser Studie beriicksichtigt werden. Die Limitationen umfassen
zum einem das retrospektive Studiendesign und zum anderen die geringe Anzahl der Studienpopulation
von 82 Studienteilnehmer:innen, die eine generalisierte Aussagekraft der Ergebnisse einschrinken.
Zudem wurden Patient:innen ausgeschlossen, die auf eine Therapie verzichtet haben bzw. sich lediglich
fiir einen Best Supportive Care entschieden haben und bereits eine (neo-) adjuvante Therapie erhalten
haben. Es wurden auch Patient:innen ausselektiert, die zeitgleich zum NSCLC ein weiteres aktives
Karzinom hatten. Zusétzlich muss beachtet werden, dass viele Patient:innen mit einem NSCLC nicht in
die Studie eingeschlossen werden konnten, da keine Verlaufsbildgebung (zumeist bei Weiterbehandlung
in einem externen Krankenhaus) vorlag und somit der klinische Endpunkt der Studienteilnehmer:innen
nicht bestimmt werden konnte. Dies sind alles Faktoren, die zu einer deutlichen Reduktion der
Studienpopulation gefithrt haben und somit die generalisierte Aussagekraft der Ergebnisse

einschranken. Auch die Heterogenitit der Studienpopulation beispielsweise in Hinblick auf die erfolgten
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Therapien kann dazu gefiihrt haben, dass nicht signifikante Ergebnisse erzielt wurden. Genauso kénnen
die unterschiedlichen Subtypen und Tumorstadien des NSCLC, die in dieser Studie eingeschlossen
wurden, die Ergebnisse beeinflusst haben, was wiederum das typische Profil von Patient:innen mit
NSCLC widerspiegelt [3].

Zusitzlich muss beachtet werden, dass nur etwa ein Drittel der Studienpopulation weiblich war, was

auch der Realitét entspricht [2].

In zukiinftigen Studien ist es von Interesse herauszufinden, inwieweit die kiinstliche Intelligenz einen
zusitzlichen Beitrag zur prognostischen Evaluation der pritherapeutischen ['*F]JFDG-PET/CT leisten
kann und dadurch das Therapieregime der Patient:innen mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom
beeinflussen kann. In diesem Sinne sollte untersucht werden, welchen Stellenwert die kiinstliche
Intelligenz in der Wissenschaft aktuell einnimmt und wie mit diesem Phédnomen umzugehen ist. In
einem Artikel von Sonntagbauer et al. wird bereits festgestellt, dass ,.kiinstliche Intelligenz-
Anwendungen wie ChatGPT das Potential haben, den drztlichen Alltag nachhaltig zu verdndern® [63].
Wie also kann die kiinstliche Intelligenz die Wissenschaft beeinflussen und zu Anderungen in
Diagnostik, Therapie und Prognose von Patient:innen mit NSCLC fiihren?

In diesem Sinne kann untersucht werden, ob die kiinstliche Intelligenz zu differenten Ergebnissen
kommt und Parameter der pritherapeutischen ['*F]JFDG-PET/CT identifizieren kann, die signifikanten
Einfluss auf das PFS und OS haben und die Risikostratifizierung von Patient:innen mit einem NSCLC
verbessern konnten. Um jedoch hier représentative Ergebnisse zu erreichen, wéren grofere
Studienkollektive ndtig, die am besten im Rahmen multizentrischer Studien verwirklicht werden
konnten. Dabei kdnnten beispielsweise Patient:innen mit homogenen Therapien und gleichen Subtypen
bzw. Tumorstadien hinsichtlich ihres Outcomes untersucht werden. Letztendlich stellt sich dann
wiederum die Frage: Kann man den Ergebnissen der kiinstlichen Intelligenz trauen und im klinischen
Alltag anwenden? Wie ist mit den durch kiinstliche Intelligenz hervorgebrachten Ergebnissen
umzugehen? Das sind Uberlegungen, mit denen man sich in der Zukunft auseinandersetzen muss, nicht
nur in der Wissenschaft, sondern auch im klinischen Alltag als Arzt/Arztin. Denn letztendlich bleibt das
Ziel die klinische Routinediagnostik und die Therapie der Patient:innen mit NSCLC nachhaltig zu
optimieren, sodass der:die Patient:in von Verbesserungen in der Diagnostik und im Therapieregime
profitieren kann. Und wenn in der vorliegenden Arbeit die metabolischen und morphologischen
Parameter der pritherapeutischen ["*FJFDG-PET/CT keinen signifikanten Einfluss auf das PFS und OS
der Patient:innen hatte, so ist von Interesse, ob die kiinstliche Intelligenz durch groBere
Studienpopulationen zu differenten Ergebnissen kommt und valide prognostische Pridiktoren

1dentifizieren kann.
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4.1 Schlussfolgerungen

Beziiglich der unter Abschnitt 1.3 aufgestellten Hypothesen lassen sich anhand dieser Arbeit folgende
Schlussfolgerungen hinsichtlich der prognostischen Wertigkeit der pritherapeutischen ["*F]FDG-

PET/CT bei Patient:innen mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom festhalten:

e Der SUVna und auch der SUV nean der pritherapeutischen ['*FJFDG-PET/CT als metabolische
Parameter hatten keinen signifikanten Einfluss auf das PFS und OS der Patient:innen mit
NSCLC.

e Die morphologischen Parameter (Tumorgrofe, Tumordichte, zentrale Nekrose, Spikulierung)
waren ebenfalls keine signifikanten prognostischen Pradiktoren fiir das PFS und OS der
Patient:innen mit NSCLC.

e In Kombination mit den klinischen Aspekten (Alter und Geschlecht) zeigte sich, dass das
weibliche Geschlecht mit einem signifikant schlechteren PFS und OS assoziiert war. Das Alter

hatte dagegen keinen signifikanten Einfluss auf das PFS und OS.

Schlussendlich wird mit dieser Arbeit bestétigt, dass das Tumorstadium (nach UICC) zum
Diagnosezeitpunkt und das Vorliegen von Lymphknotenmetastasen die entscheidenden prognostischen
Faktoren fiir das PFS und OS bei Patient:innen mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom darstellen. Die
zusitzlich aus dem pritherapeutischen ['*F]JFDG-PET/CT gewonnenen Informationen in Kombination

mit klinischen Parametern spielen nur eine untergeordnete Rolle.
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