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1. Einleitung

1.1 Arbeitshypothese und Zielsetzung

Bei Lungenkarzinomen handelt es sich um eine heterogene Gruppe von Tumoren,
die aus mehreren histologischen Subtypen besteht. Man unterscheidet zwei
Haupttypen von Lungenkrebs: kleinzellige Lungenkarzinome (SCLC) und den nicht-

kleinzellige Lungenkarzinome (NSCLC).

Das SCLC reprasentiert circa 20% aller Lungenkrebsarten [1] und zeichnet sich
durch schnelles Wachstum, eine hochaggressive Tumorbiologie mit friihzeitigem
Risiko eines lokoregionalen Rezidivs und einer weiten Fernmetastasierung aus. Etwa
70 % der Menschen mit SCLC haben einen Tumor, der zum Zeitpunkt der Diagnose
bereits metastasiert ist. In der Regel weist dieser Krebs ein aggressives Wachstum

auf und spricht gut auf Chemotherapie und Strahlentherapie an.

Das NSCLC umfasst circa 80% aller Lungenkrebsarten und wird weiter in drei Typen
klassifiziert: Plattenepithelkarzinome, Adenokarzinome und grofRzellige Karzinome
[2]. Uber die Hafte der betroffenen Patienten weisen zum Zeitpunkt der Diagnose
eine lokal fortgeschrittene oder metastasierende Erkrankung auf, wobei eine

chirurgische Resektion moglicherweise keine Option darstellt.

Fur die Patienten mit inoperablem NSCLC im Stadium Il ist eine konkomitante
Radiochemotherapie (CRT) gefolgt von einer Konsolidierungstherapie mit PD-L1-

Inhibition der aktuelle Behandlungsstandard [3, 4].

Zu den typischen Prognosefaktoren fir NSCLC gehoren Alter, Allgemeinzustand

Tumorstadium, Raucherstatus und Tumorstadium. Taugner et al. beschrieben einen




Uberlebenscore in den das Alter, Raucherstatus, Tumor-assoziierter Atelektase und
Histologie einflie3en. Patienten, die hierbei in der Hoch-Risiko-Gruppe sind, haben
insgesamt eine eingeschrankte Prognose mit einer 3-Jahres-Uberlebensrate von
18% im Vergleich zur Niedrig-Risikogrippe mit 57% [5]. Die Rolle moderner
bildgebender Verfahren wurde hierbei nicht berlcksichtigt, wenngleich diese

zunehmend an Bedeutung gewinnen.

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) in  Kombination mit der
Computertomographie (CT) als sogenanntes PET-CT oder in Kombination mit einer
Magnetresonanztomographie (MRT) ist eine nicht-invasive Diagnosetechnik, die
sowohl bei der Primardiagnostik als auch bei der Erkennung des Ansprechens des
Tumors auf eine multimodale Behandlung hilfreich sein kann — sie wird heutzutage

weltweit als Standarddiagnostik eingesetzt [6].

Auch fur die Erstellung einer Bestrahlungsplanung oder Zielvolumendefinition kommt
das PET-CT haufig zum Einsatz. In der PERTAIN Studie wurde ein
Gesamtuberlebensvorteil bei Patienten beobachtet, die ein PET-CT zur

Therapieplanung erhielten [7].

In einer kurzlich verdffentlichten multizentrischen Phase-IlI-Studie wurde der
Prozentsatz des nach der Induktionschemotherapie verbleibenden
stoffwechselaktiven Tumors im PET-CT (SUV) als prognostischer Faktor fur das
Gesamtiiberleben (OS) und das progressionsfreie Uberleben (PFS) bestimmt und
kann als Parameter fur die Behandlung nach der Induktionschemotherapie
verwendet werden [8]. In diversen Studien wurde der SUV-Wert als prognostischer

Faktor bei Patienten mit NSCLC bestatigt [9, 10]. Die Bedeutung des maximalen




SUV (SUVmax) kann jedoch begrenzt sein, da er nur den Wert eines einzelnen

Voxels darstellt und nicht die gesamte Tumorlast adaquat widerspiegelt [11].

Aus diesem Grund wurde in dieser retrospektiven Analyse ein anderer Parameter
analysiert, der nicht nur die metabolische Aktivitdt des Tumors, sondern auch die
dreidimensionalen volumetrischen Daten berlcksichtigt. Pellegrino et al.
untersuchten die prognostische Rolle von PET-Parametern inklusive des
metabolischen Tumor Volumens (MTV) und fanden heraus, dass das MTV des
Primartumors (PT-MV) eine hohe Bedeutung sowohl fiir das PFS (p= 0,03) als auch
fur das OS (p=0,04) hat [12]. In der Studie ACRIN 668/RTOG 0235 wurde die
Bedeutung des MTV bei Patienten mit NSCLC im Stadium llb-11l untersucht. Fir ein
PT-MV <17,4 cm3 als Cutt-off-Wert des wurde ein OS-Vorteil gefunden (p< 0,001).
Ein hohes Ganzkorper MTV war ebenfalls signifikant mit hohen lokoregionalen
Rezidivraten assoziiert [13]. Sharma et al. analysierten 60 Patienten mit NSCLC, die
eine Platin-basierte Chemotherapie erhielten. MTV und Gesamt-Lasionsglykolyse
(TLG) mit Cuttoff-Werten von 120 bzw. 800 cm? korrelierten hierbei mit dem
Gesamtuberleben, jedoch erwies sich in der multivariaten Analyse nur das MTV als

unabhangiger prognostischer Marker fur das OS [14].

Die Definition von optimalen Cut-off-Werten fir volumetrische FDG-PET/CT-
Parameter wirde die Verwendung dieser bildgebenden Parameter in der klinischen
Routinepraxis weiter erleichtern und konnte neue Wege fur die Schatzung der

Prognose auf der Grundlage des metabolischen Staging erdffnen.

In dieser Studie wurden die Aussagekraft der volumetrischen PET-Parameter zur
Schatzung des OS bei Patienten mit lokal-fortgeschrittenem NSCLC und die

optimalen Cuttoff-Werte vor und nach der Einleitung einer thorakalen Bestrahlung




untersucht. Auferdem wurde die prognostische Rolle von PT-MV Veranderung
mittels PET-CT vor, wahrend und nach einer definitiven CRT bei Patienten mit
NSCLC in Stadium Il untersucht. Neben den PET-Parametern wurden weitere
prognostische Faktoren wie das Geschlecht, Allgemeinzustand, Remissiosstatus im

Hinblick auf OS und PFS untersucht.

1.2 Epidemiologie
1.2.1 Inzidenz und Mortalitat

Die Lungenkarzinomraten variieren weltweit, was geografische Unterschiede beim
Tabakkonsum und der Luftqualitat widerspiegelt [15]. Die hdchste Inzidenz findet sich
in Mittel-/Osteuropa und in Asien mit altersstandardisierten Inzidenzraten von 53,5
bzw. 50,4 pro 100000 Einwohnern. In Europa zeigte sich fur 2017 ein Rickgang von
10,7 % in 5 Jahren mit einer Inzidenz von 33,3/100000 bei Mannern und einem
Anstieg von 5,1 % und einer Inzidenz von 14,6/100000 bei Frauen [16]. Fur 2018
betragen in den USA die geschatzten Lungenkarzinom Neuerkrankungen 121680 fur
Manner und 112350 fur Frauen, also insgesamt 234030 [17]. Nach Angabe des
Robert Koch-Instituts waren in Deutschland im Jahr 2016 circa 21500 Frauen und

36000 Manner an einem Lungenkarzinom erkrankt (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1: Altersstandardisierte Erkrankungs- und Sterberaten nach Geschlecht,
ICD-10 C33 — C34, Deutschland 1999 — 2016/2017 (Robert Koch-Institut).

1.3 Tumorstadium

Bei Erkrankung am Lungenkarzinom variiert die Uberlebensrate je nach
Tumorlokalisationen und Tumorausdehnung erheblich. Vor der Festlegung des
Therapiekonzeptes mussen im Rahmen eines Tumorstagings
Primartumorausdehnung, regiondre Lymphknoten- und Fernmetastasierung erfasst
werden. Hierfur sind verschiedene Untersuchungen notwendig, wie z. B. eine
PET/CT-Bildgebung [18] und eine MRT-Bildgebung des Schédels mit einem
Kontrastmittel [19]. Zur Einteilung wird die sogenannte TNM-Klassifikation nach
IASLC/UICC 8 herangezogen. Sie ist seit 01.01.2017 gultig [20] und basiert auf einer
umfangreichen internationalen Datenbank. Die TNM 8-Klassifikation unterteilt
Lungenkarzinome allgemein anhand ihrer Gr6Re und der Ausdehnung. Die
Buchstaben stehen dabei fir die bestimmte Merkmale: T= Primartumor, N= Befall

von regiondaren Lymphknoten, M= Fernmetastasierung (siehe Tabelle 1-3).
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Gegenuber vorherigen Versionen wurde z.B. das Metastasenstadium (M) signifikant

geandert (M1 mit Mla-, M1b- und M1c-Unterkategorien; siehe hierzu Tabelle 3).

Tumor Beschreibung
T1 Tumorgrofe bis 3cm
-Tla TumorgréRe 1 cm oder Kkleiner
-Tlb Tumor gréfRer als 1 cm, kleiner als 2 cm
-Tlc Tumor gréRer als 2 cm bis 3 cm
T2 Tumor grofer als 3cm bis 5 cm,
oder Infiltration des Hauptbronchus
- T2a Tumor gréRer als 3 cm, kleiner als 4 cm
- T2b Tumor gréRer als 4 cm bis 5 cm
T3 Tumor grofRer als 5 cm bis 7 cm, oder Infiltration der Pleura
parietalis, der Thoraxwand, des Nervus phrenicus oder
separate Metastase(n) im gleichem Lungenlappen
T4 Tumor grofer als 7 cm oder

Infiltration folgender Organe: Zwerchfell, Mediastinum, Herz,
BlutgefaRe, Trachea, Nervus recurrens laryngeus,

Osophagus, Wirbelkérper oder

Separate Metastase in anderem ipsilateralen Lungenlappen

Tabelle 1: T-Stadium nach TNM 8 [21]
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Lymphknotenbefall

Beschreibung

N1 Ipsilaterale peribronchiale Lymphknotenmetastasen

N2 Ipsilaterale mediastinale oder subkarinale
Lymphknotenmetastasen

N3 Kontralaterale mediastinale oder hilare oder

supraklavikulare Lymphknotenmetastasen

Tabelle 2: Lymphknotenbefall nach TNM 8 [22]

Fernmetastasen Beschreibung
Mla kontralaterale Tumormanifestation oder maligner
Pleuraerguss oder Perikarderguss
M1b Solitare extrathorakale Metastase
Mlc Mehr als zwei extrathorakale Metastasen

Tabelle 3: Fernmetastasen nach TNM 8 [23]

Eine solitdre extrathorakale Metastase wird als M1b und ab zwei extrathorakalen

Metastasen als M1c klassifiziert. Tufman et al. beschrieben, dass die Uberlebensrate

bei Stadium M1b-Patienten signifikant besser ist als Mlc-Patienten (15,2 vs. 7,3

Monate, p = 0,0029) [21].

12




1.4 18F-FDG-PET/CT

Heutzutage verbinden moderne Gerate die Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) mit der Computertomographie (CT). Die Funktion der beiden
Bildgebungsverfahren ist eine komplett unterschiedliche und dementsprechend
liefern sie verschiedene Informationen. Mittels PET/CT Gerét ist es mdglich, beide
Bildgebungsverfahren gleichzeitig durchzufiihren. Im Anschluss werden die Bilder
fusioniert. Vor der PET-Untersuchung wird eine radioaktive markierte Substanz —
auch Tracer genannt — z.B. Fluor-18-Deoxyglucose (18F-FDG) intravends
verabreicht [24]. Der Tracer wird in dem Koérperbereich aufgenommen, in dem aktuell
ein aktiver Stoffwechsel vorhanden ist. Die Verteilung im Korper wird mit Hilfe der
PET-Kamera 60-90 Minuten nach der Verabreichung des Tracer sichtbar gemacht.
Zusatzlich werden gleichzeitig 20 mg Furosemid und 10-20 mg Butylscopolamin
gespritzt. Nach der Fertigstellung von PET-Daten werden Ganzkorper-CT-Scans
nach intravendéser Injektion von einem 120 ml Kontrastmittel durchgefiihrt. CT-Scans,
die eine hohere Ortsauflosung aufweisen, werden u.a. fur die PET-

Abschwachungskorrektur verwendet [18].

Lungenkarzinome und deren Metastasen haben meistens eine hdhere
Stoffwechselaktivitat als normales Gewebe. Der aktive Stoffwechsel lasst sich mit der
PET darstellen. Haufig kommt 18F-FDG als Substanz zum Einsatz, das u.a. auch in
der Diagnostik beim malignem Melanom und Magen-Darm-Tumoren eingesetzt wird
[25, 26]. Weiterhin gibt es als Substanz O-(2-[18F]-Fluorethyl)-L-Tyrosin (18F-FET),
das bei Hirntumoren wie z.B. Glioblastom verabreicht kann [27]. Unter Verwendung
des Tracers Ga68-PSMA konnen nicht nur Tumoren der Prostata, sondern auch

Metastasen sichtbar gemacht werden [28]. 68-Dotatate und das Gallium-67-
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DOTATOC ermdéglichen den Nachweis von neuroendokrinen Karzinomen wie z.B.

Karzinoiden oder Meningeomen [29, 30].

1.4.1 Stellenwert des 18F-FDG-PET/CT bei Lungenkarzinomen

Die PET/CT spielt eine wichtige Rolle bei der Unterscheidung zwischen gutartigen
und bosartigen Lasionen und liefert Information Uber Tumorausdehnung sowie
Fernmetastasierung. Es wurden viele Studien durchgefuhrt, um die diagnostische
Genauigkeit des 18F-FDG-PET/CT zur Untersuchung des Primartumors sowie der
beteiligten Lymphknotenmetastasen zu zeigen und ihren Wert fir die prognostischen

Faktoren bei Lungenkrebs zu beurteilen.

In einer Studie an 100 Patienten mit neu diagnostiziertem nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom wurde bei 80% der Patienten ein 18F-FDG-PET/CT durchgefuhrt.
Neun Patienten hatten Metastasen, die mittels PET, aber nicht durch eine

konventionelle Bildgebung erkannt wurden [31].

Eine erhdhte metabolische Aktivitat der Lasion spricht fur die maligne Erkrankung. In
einer letzten retrospektiven Studie mit Uber 700 Patienten zeigte sich eine
diagnostische Genauigkeit des PET-CT von 93,5%, wahrend die falsch positive Rate
bei 6,5% lag [32]. Orlacchio und Kollegen untersuchten 50 solitdre Lungenlasionen
mittels PET-CT. Ein mittlerer SUV-Wert von bosartigen Lasionen betrug 4,7
gegenuber 1,08 bei gutartigen Lasionen [33]. In einer Metaanalyse konnte die
diagnostische Genauigkeit des PET/CT bei Lungentumoren bestatigt werden [34].
Erstaunlicherweise konnten Cuaron und Kollegen zeigen, dass eventuell durch das

PET/CT anhand der metabolischen Aktivitat der FDG-Aufnahme zwischen
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verschiedenen Pathologien unterschieden werden kann [35]. So wurde
beispielsweise gezeigt, dass Plattenepithelkarzinome eine deutlich hohere FDG-
Aufnahme haben als Bronchioloalveolarkarzinome, Adenokarzinome und
Karzinoidtumore. Weiterhin gibt es einen potenziellen Zusammenhang zwischen
SUVmax und dem pathologischen Tumorstadium. Das Tumorstadium | hatte den
niedrigsten SUV-Wert im Vergleich zu anderen Tumorstadien (p < 0,0001). Beziglich
der Molekularbiologie zeigten sich signifikante Unterschiede in SUVmax zwischen
EGFR und K-RAS Mutationen: Niedrige SUVmax-Werte wurden bei der EGFR-

Mutation beobachtet [36].

In einer grol3en multizentrischen Studie (PLUS-Trial) erhielten Patienten entweder
ein Staging mittels PET/CT oder ein konventionelles diagnostisches Verfahren. Die
zusatzliche Durchfuhrung des PET/CT zur Komplettierung des Stagings verhinderte
bei jedem funften Patienten mit Verdacht auf nicht-kleinzelligen Lungenkrebs eine

unnotige Operation [37].

In der Bestrahlungsplanung ist nicht nur die konventionelle Bildgebung notwendig,
sondern auch eine Bildgebung, die relevante biologische Informationen liefert. Bei
Patienten mit Lungenkarzinom ist eine Definierung des Zielvolumens zum Teil sehr
schwierig. Bei Patienten, die eine Atelektase aufweisen, ist das PET-CT sehr
hilfreich, um die Grenze zwischen Tumor und Atelektase zu definieren [38]. Anhand
des PET-CTs kann eine exakte Zielvolumendefinition durchgefuhrt werden und es
konnen Risikoorganen besser geschont werden. Somit kénnen mdglichst viele
Tumorzellen abgetdtet werden und moglichst wenige normale Gewebezellen

geschadigt werden.
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In der aktuellen Leitlinien wird zur Bestrahlung ein Planungs-PET/CT empfohlen, es
sollte vorzugsweise in der Bestrahlungsposition durchgefiihrt werden [39]. Daruber
hinaus wird das PET/CT insbesondere in der IMRT/VMAT-Planung bevorzugt, die
eine ungleichméRige Dosisintensitdt und Dosisversteilung innerhalb des
Zielvolumens ermdglicht [40]. In einer groRen Metaanalyse mit 36 Studien zeigte
sich, dass ein neues PET/CT fur die Bestrahlungsplanung auch nach einem engen
Intervall von drei bis vier Wochen einen signifikanten Einfluss auf die Zieldefinition
hat. Etwa bei zwei von finf Patienten ergibt sich eine signifikante Anderung der
Zieldefinition und einer von funf Patienten war aufgrund einer metastasierenden
Erkrankung nicht mehr fur eine Radiochemotherapie geeignet, was die Ansicht
unterstutzt, dass das PET/CT vor der Dosisplanung durchgefihrt werden sollte [41].
In einer kleinen retrospektiven Studie mit 25 Patienten konnte der Nutzen der
Verwendung von 4D-PET/CTs zur Quantifizierung der Tumorbewegung in einer
Atmungsphase im Vergleich zum Slow-CT in der Strahlentherapieplanung bestatigt
werden [42]. Aufgrund der hohen Anschaffungskosten ist das 4D-PET/CT bisher

noch kein Standardverfahren.

1.4.2 Remissionsstatus

Das PET/CT wird haufig zur Beurteilung des Ansprechens nach abgeschlossenen
Radiochemotherapie verwendet, jedoch kann die Interpretation der Befunde
aufgrund der FDG-Aufnahme im bestrahlten Bereich durch strahleninduzierte
Pneumonitis, Entzindung und Fibrose schwierig sein [43]. Zur Beurteilung des
Remissionsstatus im CT werden Response evaluation criteria in solid tumors

(RECIST-Kriterien) angewendet, die im Jahr 2000 eingefuhrt wurden [44]. Diese
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Kriterien h&ngen von GroRenmessungen ab, einschlie3lich zweidimensionaler
Tumormessungen. Die Kombination von CT und FDG-PET soll die Genauigkeit und
Friherkennung des Lokalrezidivs oder des systemischen Progresses besser
identifizieren. Die Verwendung der PET Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors (PERCIST) hat sich als Pradiktor fiir die Therapieansprechen erwiesen [45]

(siehe Tabelle 4).

Tumoransprechen Kriterien

Komplette metabolische Remission visuelles Verschwinden aller metabolisch

aktiven Tumore

Partielle metabolische Remission > 30% Ruckgang des SUL-Peaks in der

Lasion mit dem gro3ten Uptake

Progress > 30% Zunahme des SUL-Peaks in der

Lasion mit dem gro3ten Uptake

Stabiler Befund andere Kriterien nicht erftllt

Tabelle 4: PERCIST Kriterien[45]

Tauhardt und Kollegen zeigten, dass bei Patienten mit NSCLC die systemische
Progression wahrend des behandlungsfreien Intervalls nach palliativer

Chemotherapie mittels PET friher als mit CT erkannt werden konnte [46].

In der Kkirzlich veroffentlichten multizentrischen Phase-llI-Studie wurde der
Prozentsatz des nach der Induktionschemotherapie verbleibenden SUV-Wertes als

prognostischer Faktor fir das Gesamtiberleben und des progressionsfreien
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Uberlebens ermittelt und kann als Parameter fir die Behandlung nach der

Induktionschemotherapie verwendet werden [8].

Derzeit gibt es kein Standardverfahren fur die optimale bildgebende Methode zur

Beurteilung des Tumoransprechens bei Lungenkarzinomen.

1.4.3 PET-Parameter

Das PET wurde initial fir die Messung der in vivo Radioaktivitatskonzentration
konzipiert, die in direktem Zusammenhang mit der FDG-Konzentration steht. Die
beiden wichtigsten Variationsquellen sind die Menge der injizierten FDG und die
PatientengréRe. Um die FDG-Akkumulation in Tumoren zur Beurteilung der
Tumorausdehnung zu messen, gibt es verschiedene Methode. Um Schwankungen
zumindest bis zur ersten Ordnung auszugleichen, wird haufig der standardisierte
Aufnahmewert (SUV) als relatives Mal3 fur die FDG-Aufnahme verwendet [47]. Das
SUV-Maximum (SUVmax) ist der hochste Voxelwert innerhalb eines Zielgebiets bzw.
Region of Interest (ROI) und damit unabhé&ngig von der Grof3e des ROI, wahrend der
SUVmean als mittlerer Aufnahmewert aller Voxel innerhalb eines ROI definiert ist.
SUVmax-Werte werden typischerweise fir abnormale Lasionen verwendet, wahrend
SUVmean-Werte am besten fur die organbasierte Aufnahmebewertung verwendet

werden [48].

Hohere SUVmax und SUV-Mittel waren mit schlechterer Lokalrezidivrate vor allem
bei Patienten mit Adenokarzinomen assoziiert, diese flhrten aber nicht zu einem
schlechteren PFS oder OS. Es wurde vermutet, dass dies mit einem hd6heren

Fernmetastasierungspotenzial bei Adenokarzinomen zusammenhangen konnte [49].
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Muto und Kollegen untersuchten den SUVmax-Wert im Primartumor mit oder ohne
Lymphknotenmetastasen. SUVmax-Werte von Prim&rtumoren bei Patienten ohne
Lymphknotenbeteiligung war signifikant niedriger als bei Patienten mit Beteiligung,
sowohl beim Adenokarzinom als auch beim Plattenepithelkarzinom [50]. Jedoch gab
es keine Korrelation zwischen SUV-Werten bei den Patienten in den Tumorstadien

N1 und N2.

Weitere mogliche Korrelationen zwischen der DNA-Reparaturfahigkeit (DRC),
gemessen in peripheren Lymphozyten mit einem modifizierten Host Cell Reactivation
Assay und dem SUVmax des Primartumors sowie der regionalen Lymphknoten auf
PET-Scans wurden untersucht [51]. Das SUVmax des Priméartumors war bei der
Diagnose invers mit dem Lymphozyten DRC assoziiert (p = 0,032), insbesondere bei

Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung (p = 0,015).

Zusammenfassend zeigen alle Studien, dass hohe SUVmax-Werte ein Indikator fur
die metabolische Tumorlast sind und ein hoheres Risiko fir das Ausmal} der

Krankheit und die Gesamtiiberlebenszeit darstellen.

Zudem wurde das SUVmax, das nur den Punkt der grol3ten metabolischen Aktivitat
innerhalb eines Tumors darstellt, sowie die TLG, die durch Multiplikation des SUV-
Mittelwertes mit dem metabolischen Volumen des Tumors berechnet wird, in vielen
Studien untersucht, um die globale metabolische Aktivitat in ganzen Tumoren besser
widerzuspiegeln. Mehrere Studien konnten zeigen, dass das MTV und die TLG im
Vergleich zu SUVmax eine Uberlegene Korrelation mit dem progressionsfreien und
Gesamtluberleben beim NSCLC darstellen [52, 53]. Anwar et el. fanden dass TLG
Cut-Off-Werte tber 33,6 mit einem schlechten Gesamtuberleben korrelierten [54].

Ahnliche Ergebnisse wurde von japanischen Kollegen mit dem Cutt-off-Wert von 33
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bestatigt [53]. Darliber hinaus haben andere Studien den prognostischen Wert der
TLG bei Patienten mit anderen Tumorerkrankung wie z.B. gastrointestinalen und

gynékologischen Karzinomen nachgewiesen [55, 56].

Die initiale Tumorlast ist ein etablierter Prognosefaktor fur das Lungenkarzinom
unabhéngig vom Tumorstadium und der Behandlung [57, 58]. Am geeignetsten
kbnnte die Tumorlast durch das MTV reprasentiert sein. Dies ist ein PET/CT-
Parameter, der das Tumorgewebe mit FDG-Aktivitdt charakterisiert. Dieser
Parameter bericksichtigt die beiden Charakteristika der dreidimensionalen

volumetrischen Daten und der metabolischen Aktivitat von Tumor.

AulRerdem sind verschiedene Cut-off-Werte fur das MTV in der Literatur beschrieben.
Bei einem MTV von mehr als 120 cc betrug die Uberlebensrate nach 9 Monaten
17,14%, und 12 Monaten uberlebte keiner der Patienten, wahrend bei einem MTV
von weniger als 120 cc die Uberlebensrate n nach 9 und 12 Monaten 55,67% betrug
[14]. Ohri et al. berichteten, dass ein MTV uber 90 cc mit einem schlechten PFS bei
NSCLC-Patienten, die mit gleichzeitiger CRT behandelt wurden, assoziiert war [59].
Wichtig ist, dass in dieser Studie auch beschrieben wurde, dass ein MTV <25 cc
nach der multimodalen Behandlung die Gesamtrate der lokalen Progression

signifikant reduziert.

Der programmierte Todesligande 1 (PD-L1) gilt als Marker der Immuntoleranz. Seine
Expression wird als nutzlich fur die Immuntherapie durch
Immunkontrollpunktinhibitoren beim NSCLC angesehen. In einer kirzlich publizierten
Studie wurde ein 18F-FDG PET/CT-basierter Marker anhand des Verhéltnisses von
metabolisch aktivem Volumen zum Lasionsvolumen (MMVR) und Tumorgewebe-

Expression von PD-L1 analysiert [60]. Das morphologische Tumorvolumen (MoTV)
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wurde anhand der Lasionsdarstellung auf CT-Bildern berechnet. Das MMVR wurde
durch Division des MTV durch MoTV berechnet und als Prozentsatz dargestellt. Die
PD-L1-Expression und eine niedrige MMVR Kkorrelierten signifikant mit dem
klinischen Verlauf. Diese Studie stellt die MMVR mithilfe von MTV als neuen

bildgebenden, prognostisch relevanten Parameter vor.

1.5 Therapie des NSCLC
1.5.1. Frihes Stadium I-lla

Im Frihstadium des NSCLC ist eine Operation eine valide Behandlungsoption. Dies
kann entweder durch die Entfernung des kompletten betroffenen Lungenlappens
(Lobektomie) oder durch die Entnahme eines kleineren Stickes der Lunge
(Hulsenresektion, Segmentektomie oder Keilresektion) erfolgen. Gleichzeitig wird die
mediastinale Lympknotendissektion zur Abklarung des Lymphknotenstatus
durchgefiihrt. Alternativ kommt eine stereotaktische Bestrahlung (SABR) in Frage,
jedoch fehlen noch grof3e randomisierten Studie, die die SABRT mit der Operation
vergleichen. Verschiedene SABR-Dosisfraktionierungsschemata von weniger als 5
Fraktionen mit einer kumulativen biologisch wirksamen Dosis (BED) = 100 Gy fur
periphere Lungenherde sind beschrieben. Bei zentral gelegenen Tumoren wurde
aufgrund des erhdhten Nebenwirkungsrisikos eine Hypofraktionierung mit z.B. 5-10
Fraktionen verwendet [61, 62]. Die RTOG 0813-Studie bestatigte die Sicherheit der
SABR-Durchfuhrbarkeit mit 5 Fraktionen fiir zentrale gelegene Raumforderung in der

Lunge [63]. Die Studie definiert eine Lasion als zentral, wenn diese innerhalb eines 2
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cm allseits um den proximalen Bronchialbaum befindlichen Abstands auftritt, was oft

auch als "No Fly Zone" bezeichnet wird (siehe Abbildung 2).
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Abbildung 2: Darstellung no fly zone

In einer Internationalen, randomisierten Phase-lllI-Studien (STARS & ROSEL)
wurden insgesamt 58 Patienten mit operablem NSCLC im Stadium T1-2a (<4 cm) NO
MO eingeschlossen. Die Kohorte wurde 1:1 randomisiert (SABR vs. Lobektomie mit
mediastinaler Lympknotendissektion). Die 3-Jahre-Gesamtiiberlebensrate betrug

95% in der SABR-Gruppe im Vergleich zu 79% in der Operationsgruppe (p=0.037)
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[64]. SABR kodnnte eine Behandlungsoption fur die Patienten mit operablem NSCLC
im Stadium | darstellen, jedoch ist die Grol3e der Kohorte zu klein, um klinische

Bedeutung und Evidenz zu erreichen.

1.5.2.Lokal fortgeschrittenes Stadium lib/llI

Die konkomitante Platin-basierte CRT mit einer Gesamtdosis von mindestens 60 Gy
ist aktueller Behandlungsstandard beim inoperablen Stadium I[II NSCLC [65].
Patienten, die mit konkomitanter CRT in kurativer Absicht behandelt werden,
erreichen ein medianes Uberleben von 15 bis 25 Monaten bzw. eine

Funfjahrestberlebensrate von 10 bis 25% [66].

Hansen und Kollegen fuihrten im Rahmen einer multizentrischen Phase Il Studie eine
Analyse der Strahlendosis von 60 Gy vs. 66 Gy gleichzeitig mit einer oralen
Chemotherapie mit Vinorelbin bei Patientin mit lokal fortgeschrittenem NSCLC durch
[67]. Alle 117 Patienten erhielten zuné&chst eine Induktionschemotherapie mit
Carboplatin/Vinorelbin. Es wurden verschiedene Behandlungstechniken eingesetzt,
darunter die 3-D konforme Strahlentherapie, intensitdtsmodulierte Radiotherapie
(IMRT) und Rotationsbestrahlung (VMAT). Die Patienten in beiden Gruppen hatten
die Therapie ohne schwere h&matologische Nebenwirkungen abgeschlossen. In

beiden Gruppen zeigte sich dhnliche lokale Kontroll- und Uberlebensraten.

In der letzten Phase Il Studie (RTOG 0617) wurde bei Patienten mit inoperablem
Lungenkarzinom Stadium Ill eine Standardtherapie mit Strahlendosis von 60 Gy in 30
Fraktionieren mit einer héheren Dosis von 74 Gy in 37 Fraktionen verglichen [68]. Die

Bestrahlung erfolgte in 2 Gy-Fraktionen taglich, entweder mit einer IMRT oder
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dreidimensional konformer Strahlentherapie. Alle Patienten erhielten eine
konkomitante Chemotherapie mit Carboplatin und Paclitaxel wochentlich. Auf3erdem
wurden die Patienten fur Cetuximab oder Placebo randomisiert. Die mediane
Uberlebenszeit nach Standarddosis (60 Gy) betrug 28,7 Monate (95% CIl 24 - 38,4
Monate), verglichen mit 20,3 Monaten (95% CI 18-24 Monate) fur die Gruppe mit 74
Gy (p = 0,004). Auch die progressionsfreie Uberlebensrate war mit 18,3 % fur die
Standarddosis besser gegentber 13 % in der Gruppe mit 74 Gy (p = 0,055). Eine
Dosiseskalation tber 60 Gy sowie die zuséatzliche Gabe von Cetuximab zeigten
keinen Uberlebensvorteil, sodass die Standarddosis der Strahlentherapie bei 60 Gy

bleibt.

Das optimale konkomitante Chemotherapieschema wurde bislang nicht bestimmt.
Haufig verwendete Therapien sind Cisplatin/Etoposid, wdchentlich niedrig dosiertes
Carboplatin/Paclitaxel und Cisplatin/Vinorelbin [69-71]. In Deutschland wird das

Cisplain/Vinorelbin Schema bevorzugt.

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist eine Induktions- oder
Konsolidierungschemotherapie. Eine Metaanalyse zeigte, dass die Konsolidierung
durch Chemotherapie nach konkomitanter Radiochemotherapie bei inoperablem
lokal fortgeschrittenem NSCLC das Uberleben nicht verbessert [72]. Die Immun-
Checkpoint Blockade hat allerdings die Standardtherapie des NSCLC dramatisch
verandert. Insbesondere monoklonale Antikorper, die auf den programmierten Death-
1-Rezeptor (PD-1) /PD-Ligand 1 (PD-L1) gezielt wirken, haben sich in mehreren
klinischen Studien als neue therapeutische Instrumente herausgestellt, von denen

einige bereits als Standardtherapie zugelassen sind.
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In einer randomisierten, doppelblinden Phase-llI-Studie (PACIFIC), in der
Durvalumab vs. Placebo als Konsolidierungstherapie bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem, inoperablen NSCLC im Stadium Il verglichen wird, wurde
Patienten mit gutem Allgemeinzustand (ECOG 0-1) eingeschlossen [3]. Die PD-L1
Expression wurde anhand von Tumorbiopsien analysiert. Insgesamt wurden ca. 700
Patienten randomisiert. Diese erhielten alle 2 Wochen Durvalumab (10mg/kg) oder
Placebo fir 12 Monate. Es zeigte sich eine signifikante Verbesserung des PFS und
OS durch eine Konsolidierung mit dem PD-L1-Inhibitor Durvalumab [4]. Im Juli 2017
erhielt Durvalumab von der FDA die Bezeichnung ,Durchbruchstherapie® in der
Behandlung der Patienten mit lokal fortgeschrittenem, inoperablen NSCLC, die nach

der Radiochemotherapie nicht progredient waren.

1.5.3. Metastasiertes Stadium IV

Bei einem metastasierten Lungenkarzinom beinhaltet die prim&re Behandlung in der
Regel eine systemische Therapie. Die Behandlungsstrategie sollte Faktoren wie die
Histologie inklusive PD-L1 Status, next generation sequencing (NGS), Alter und

Komorbiditaten bertcksichtigen.

In einer Phase-Ill Studie (Keynote-024) wurde die Wirksamkeit von Pembrolizumab
bei Patienten mit metastasiertem NSCLC untersucht, die eine PD-L1 Expression von
Uber 50% hatten [73]. Die Gesamtiuberlebensrate nach 6 Monaten betrug 80,2% in
der Pembrolizumab-Gruppe gegenuber 72,4% in der Chemotherapie-Gruppe.
Pembrolizumab war mit einem langeren progressionsfreien und Gesamtiberleben

und mit weniger behandlungsbedingten Nebenwirkungen verbunden als die Platin-
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basierte Kombinationschemotherapie bei Patienten mit bisher unbehandeltem

metastasierten NSCLC und einer PD-L1 Expression von 50% oder mehr.

In der Keynote-189 Studie wurden insgesamt 616 Patienten mit metastasiertem
NSCLC ohne EGFR und ALK Mutationen untersucht [74]. Es wurde in 2 Gruppen
randomisiert: Pemetrexed und Platinderivat (Cisplatin oder Carboplatin) plus
entweder 200 mg Pembrolizumab oder Placebo. Das mediane progressionsfreie
Uberleben betrug 8,8 Monate (95% ClI, 7,6 bis 9,2) in der Pembrolizumab-
Kombinationsgruppe und 4,9 Monate (95% CI, 4,7 bis 5,5) in der Placebo-
Kombinationsgruppe. Die Zugabe von Pembrolizumab zur Standardchemotherapie
fuhrte zu einem signifikant langeren Gesamtiiberleben und einem progressionsfreien
Uberleben als die Chemotherapie allein. Wichtig ist, dass der Uberlebensvorteil von
Pembrolizumab und Chemotherapie in allen PD-L1 Expressionsgruppe beobachtet

wurde.

Die Strahlentherapie ist ein wichtiger Bestandteil der Behandlung des
Lungenkarzinoms im Fruhstadium und im fortgeschrittenen Stadium, wird bei
Metastasierung in der Regel jedoch fiir die Linderung einer Symptomatik oder im
Rahmen einer Oligometastasierung eingesetzt. Die wichtigen Indikationen zur
Strahlentherapie sind wie z.B. Schmerzen bei Knochenmetastasen, neurologische

Symptomatik, Hirnmetastasen, Hamoptyse und obere Einschlussstauung.

Die obere Einflussstauung gilt als lebensbedrohlicher medizinischer Notfall, der sofort
mittels Strahlentherapie oder ggf. mittels Stenteinlage zur Behebung der zentralen
Atemwegsobstruktion behoben werden muss. Eine symptomatische Verbesserung ist

in der Regel innerhalb von 72 Stunden sichtbar, verbunden mit einer vollstandigen
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Linderung der Symptome der oberen Einflussstauung bei 63% der Patienten mit

NSCLC [75].

Die Ganzhirnbestrahlung (WBRT) bei Patienten mit multiplen Hirnmetastasen wird
als Standardbehandlung eingesetzt. Die RTOG und viele Forschungsgruppen fiihrten
hierzu mehrere randomisierte Studien durch, in denen sie verschiedene Dosis- und
Fraktionierungsschemata auswerteten, aber kein bestimmtes Schema scheint in
Bezug auf die Kontrolle oder das Uberleben der Erkrankung uberlegen zu sein [76,
77]. Typischerweise wird eine Dosis 30 in 3 Gy empfohlen. Ein grofl3es Problem bei
der Anwendung der WBRT ist das Risiko von neurokognitiven Defiziten,
insbesondere des Kurzzeitgedachtnisses. Als Alternative kommt eine stereotaktische
Radiochirurgie der zerebralen L&sion in Frage. Die stereotaktische Radiochirurgie
(SRS) beinhaltet eine hochdosierte punktgenaue Strahlentherapie und kann eine bis

wenige Metastasen sehr effizient kontrollieren [78].
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2. Patienten und Methoden

2.1 Patientenauswahl

In dieser retrospektiven Studie wurden Patienten mit neu diagnostiziertem NSCLC im
UICC Stadium IIIA/B (TNM 7. Auflage) untersucht, behandelt zwischen September
2000 und Marz 2012, die vor, wahrend und nach der Radiochemotherapie ein 18F-

FDG-PET/CT erhielten. Die Einschlusskriterien fur diese Studie waren:

1. Histologische gesichertes Lungenkarzinom Stadium Il (TNM 7. Auflage)

no

Pratherapeutisches Staging inkl. cMRT und 18F-FDG-PET/CT
3. Kein Hinweis auf Fernmetastasierung
4. Lungenfunktion mit FEV1 von Uber 1 Liter

5. Keine Kontraindikation fiur ein 18F-FDG-PET/CT

Insgesamt wurden 65 Patienten (51 Manner und 14 Frauen) untersucht. Die
Diagnose der histologischen  Subgruppen wie z.B. Adenokarzinom,
Plattenepithelkarzinom, grof3-zelliges Karzinom und NOS wurde in der Pathologie der

Universitat Minchen bestimmt.

Vor Einleitung der Radiochemotherapie war neben einem 18F-FDG-PET/CT eine
prazise Tumordiagnostik einschlieBlich Bronchoskopie mit Biopsie sowie
kontrastverstarkter multiplanarer kranialer Magnetresonanztomographie (CMRT)

zwingend notwendig.

Diese Studie wurde von der Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitat
Miinchen genehmigt und in Ubereinstimmung mit den in der Erklarung von Helsinki

von 1964 und ihren spateren Anderungen festgelegten ethischen Standards
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durchgefuihrt. Die meisten Patienten wurden im Rahmen prospektiver klinischer

Studien behandelt, insgesamt 35 Patienten (53%).

2.2 18F-FDG-PET/CT

Insgesamt erhielten Patienten drei PET/CTs: nach der Induktionschemotherapie bzw.
vor der Strahlentherapie, am Ende der dritten Woche (bei einer kumulativen
Strahlendosis im Bereich im Bereich von 26-34 Gy) und 6 Wochen nach der

Strahlentherapie (siehe Abbildung 3).

Induktionschemotherapie

! | 1. PET/CT

Radiochemotherapie Uber

2. PETICT
6 Wochen
Nachsorge 3. PET/CT

Abbildung 3: Zeitlicher Ablauf der Durchflihrung von PET-CTs in der Studie

Emissionsscans wurden 60-90 Minuten nach intravenéser Verabreichung von 20 mg
Furosemid, 10-20 mg Butylscopolamin und 18F-FDG eingeleitet. Die Untersuchung

erfolgte in der Bestrahlungsposition auf dem Ricken liegend. Nach der Erfassung
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der PET-Daten wurden Ganzkorper-CT-Scans nach intravendser Injektion von 120
ml jodiertem Kontrastmittel durchgefihrt. CT-Scans wurden auch zur Korrektur der
PET-Dampfung eingesetzt. Zur Bestimmung der Tumoraktivitat wurde ein PT-MV als
Parameter nach Huang et al. generiert [79]. Es wurde ein Schwellenwert von 50%
der maximalen Signalintensitat verwendet. Eine Analyse des Stoffwechselvolumens
der beteiligten Lymphknoten wurde nicht durchgefuhrt. Das Ergebnis wurde nach
den Kriterien von PERCIST 1.0 beurteilt. Das PT-MV wurde auf ihre Korrelation mit

dem Gesamtiberleben untersucht.

2.3 Behandlung
2.3.1 Chemotherapie

Insgesamt erhielten 44 Patienten (68%) eine simultane Radiochemotherapie,
wahrend 35 Patienten (53,8%) im Rahmen klinischer Studien behandelt wurden (16
Patienten in der GILT-Studie [71], zehn in der InCoDor-Studie [80] und neun in der

BROCAT-Studie [81] (CTRT 99/97).

Im Rahmen der InCoDor-Studie erhielten Patienten mit inoperablem Stadium I11B
eine Chemotherapie Docetaxel 20 mg/m2 und Cisplatin 25 mg/m2 an den Tagen 1,
8, 15, 22, 29 und 36, mit gleichzeitiger Strahlentherapie an 5 Tagen pro Woche bis
zu einer Gesamtdosis von 66 Gy [80]. Im Gegensatz dazu wurde im Rahmen
BROCAT-Studie [81] zunachst eine Induktionschemotherapie mit zwei Zyklen
Paclitaxel 200 mg/m2? und Carboplatin AUC 6 alle 3 Wochen verabreicht. Bei

fehlendem Nachweis von Progression nach dieser Chemotherapie erfolgte eine
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Radiochemotherapie bis zu einer Gesamtdosis 60 Gy mit konkomitanter

Chemotherapie mit Paclitaxel 60 mg/m2 in wochentlichen Abstéanden tber 6 Wochen.

Die meist gegebene Chemotherapie bestand aus intravends verabreichtem Cisplatin
in einer Dosis von 20 mg/m2 an den Tagen 1-4 und oralem Vinorelbin 50 mg/m2 an
den Tagen 1, 8 und 15, alle 4 Wochen fur zwei Zyklen. Bei 21 Patienten (32,3%)

erfolgte lediglich eine sequentielle Radiochemotherapie.

2.3.2 Strahlentherapie

Nach der Indikationsstellung zur Radiotherapie wurde ein Planungs-CT in der
Bestrahlungsposition mit den Lagerungshilfen wing step und Knierolle durchgefiihrt
[39]. Im Rahmen des Planungs-CT wurde u.a. die Anatomie Uberprift und die
Genauigkeit gewahrleistet. Ein Kontrastmittel war nicht notwendig. Die Haut wurde
mit kleinen Punkten und mit Tinte markiert, um bei der Behandlung die
Reproduzierbarkeit sicherzustellen, d.h. dass jedes Mal die korrekte Stelle behandelt
wird. Von dieser Markierung ausgehend konnte, wie bei der Strahlentherapie Ublich,

ein Referenzpunkt im Bestrahlungsplan festgelegt werden.

Zur Bestrahlungsplanung wurde anhand der aktuellen PET-CT Bildgebung das GTV
generiert. Die GTVs wurden fur den Primartumor und die befallenen Lymphknoten
separat gezeichnet. Auch die initiale = Tumorausdehnung vor der
Induktionschemotherapie wurde in das GTV eingeschlossen. Das GTV der
Lymphknoten umfasste u.a. alle pathologischen Lymphknoten, die durch EBUS
abgeklart wurden. Auch Lymphknoten, die mittels Biopsie als bosartig klassifiziert, im

PET-CT pathologisch (SUVmax >3) oder im CT pathologisch (>1 cm auf kurzer
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Achse) gewertet wurden, wurden in das GTV der Lymphknoten miteingeschlossen

(siehe Abbildung 4-5).

Abbildung 5: braune Linie wird als GTV im PET-CT definiert
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Das CTV wurde durch Expansion um 0,5 — 1 cm aus dem GTV erzeugt. Unter der
Berucksichtigung der umgebenden Anatomie z.B. Knochen, Herz, Leber etc. wurde

das CTV manuell bearbeitet (siehe Abbildung 6-7).

Abbildung 7: rosa Linie wird als CTV im PET-CT definiert
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Zur Erstellung des PTV wurde eine Expasion von 0,5 — 1 cm um das CTV
vorgenommen. Die manuelle Bearbeitung des PTV war nicht erlaubt (siehe

Abbildung 8-9).

Abbildung 9: rote Linie wird als PTV im PET-CT definiert.
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Nach der Konturierung des Zielvolumens wurde der Bestrahlungsplan zusammen mit
Medizinphysik-Experten erstellt (siehe Abbildung 10-12). Wichtig war hierbei, dass
eine homogene Dosisverteilung im Zielvolumen vorlag, wahrend die Dosis im Bereich
der gesunden Risikoorganen so gering wie mdoglich sein sollte. Die Radiotherapie
wurde standardmalig 5 Tage pro Woche in 2 Gy-Fraktion taglich mit 6 oder 15 MV
Photonenstrahlen durchgefuhrt. Zur Korrektur der Lagerung kam eine bildgefihrte
Strahlentherapie (IGRT) mittels Conebeam-CT zum Einsatz. Sowohl die
dreidimensional konforme als auch die intensitatsmodulierte Strahlentherapie (IMRT)
waren erlaubt. Fur das Zielvolumen wurde eine kumulative Strahlendosis von

mindesten 54 Gy verordnet.

T:-45.90cm

Abbildung 10: Bestrahlungsplanung fir VMAT Plan im axialen Anschnitt.
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Abbildung 12: Bestrahlungsplanung fir VMAT Plan im koronalen Anschnitt.
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2.4 Nachsorge

Der Beginn der Nachsorge errechnete sich ab dem Zeitpunkt der abgeschlossenen
Radiochemotherapie. Aufgrund des hohen Rezidivrisikos galten kiirzere Abstande fir
die Nachsorge mit Bildgebung und Lungenfunktion. In den aktuellen Leitlinien wird
das Nachsorgeschema Uberarbeitet. In Tabelle 5 ist ein hausinternes

Nachsorgeschemata dargestellt.

Nachsorgejahre Jahr 1-2 Jahr 3-5 Ab Jahr 5
Lungenfunktion Alle 3 Monate S.u. s.u.
CT Alle 3 Monate S.u. s.u.
Thorax/Abdomen
Nachsorge in der |6 Wochen nach | Alle 6Monate 1x/Jahr
Strahlentherapie der Bestrahlung,
dann alle 3 Monate

Tabelle 5: hausinterne Nachsorgestrategie

2.5 Statistik

In der vorliegenden Studie betrug das mediane Follow-up 132 Monate (Bereich: 46-
218 Monate). Zur Erstellung der Uberlebenskurven nach der Kaplan-Meier-Methode
wurde die Software IBM SPSS Version 26 (IBM, New York USA) angewendet. Die
deskriptive Statistik wurde sowohl mit SPSS als auch mit Microsoft Excel (Microsoft

Office 365 ProPlus) berechnet. Das Gesamtiiberleben sowie das progressionsfreie
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Uberleben berechneten sich von dem Datum der histologischen Sicherung bis zum
Tod bzw. Progress der Erkrankung. Um  Rickschlisse auf die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten ziehen zu konnen, wurde der Log-Rank-Test
angewendet. Ein p-Wert von weniger als 0,05 ist als statistisch signifikant zu werten.

Zur Auswertung der Multivariaten Analyse wurde die Cox-Regression angewendet.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

In dieser Studie wurden insgesamt 65 Patienten eingeschlossen, die eine
Radiochemotherapie im Klinikum der Universitat Minchen vom September 2000 bis
zum Marz 2012 erhielten. Alle Patienten hatten ein mittels Bronchoskopie und EBUS
histologisches gesichertes Lungenkarzinom im Stadium 1ll und bekamen 18F-FDG-
PET/CTs vor-, wahrend- und nach der Radiotherapie. Insgesamt wurden 51 (79%)

Manner und 14 (21%) Frauen eingeschlossen (siehe Abbildung 13).
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Das median Alter betrug 63 Jahre. Es wurden in 3 Gruppen je nach Alter unterteilt:
21 Patienten (32,3%), die junger als 60 Jahre alt, 5 Patienten (7,7%) im Alter von 60

Jahren und 39 (60%), die alter als 60 Jahre alt waren.
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Histologie

40

a0 34 (52 3%)

20

Patientenzahl

22 (33,8%)

8(12.3%)
11(1.5%)

Adenokarzinom Grofzelliges Karzinom  Plattenepithellkarzinom Unspezifisch

Histologie

Abbildung 14 Haufigkeitsverteilung der Lungenkarzinom nach Histologie

22 Patienten (33,8%) hatten ein Adenokarzinom, wahrend 34 Patienten (52,3%) ein
Plattenepithelkarzinom aufwiesen. Bei 8 Patienten (12,3%) wurde ein grol3zelliges
Karzinom diagnostiziert. 1 Patient (1,5%) hatte ein unspezifisch charakterisiertes
Karzinom (siehe Abbildung 14). Zur Einschatzung des Allgemeinzustandes von
Patienten wurde der Index der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) erfasst.
44 Patienten (68%) hatte einen guten Allgemeinzustand mit ECOG 0-1, 21 Patient
(32%) hatten einen ECOG >1. Alle Patienten hatten ein NSCLC im Stadium llI,
jedoch unterschiedliche T-Stadien (1 (1,5%) T1, 6 (9,2%) T2, 20 (30,8%) T3, 38
(58,5%) T4) und unterschiedliche N-Stadien (8 (12,3%) NO, 3 (4,6%) N1, 31 (47,7%)
N2, 23 (35,4%) N3) Die Zusammenfassung der Patientencharakteristika wird in

Tabelle 6 dargestellt.

40



Parameter

N (%)

Geschlecht

Manner 51 (79%)
Frauen 14 (21%)
Altersgruppe

< 60 21 (32,3%)
60 5 (7,7%)
>60 39 (60%)
Allgemeinzustand (ECOG)

0-1 44 (68%)
>1 21 (32%)
Histologie

Adenokarzinom
Plattenepithelkarzinom
Grol3zelliges Karzinom

unspezifisch

22 (33,8%)
34 (52,3%)
8 (12,3%)

1 (1,5%)

Tabelle 6: Patientencharakteristika [82]
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3.2 Behandlungscharakteristika

Zum Behandlungszeitpunkt war die konkomitante Plantin-basierte
Radiochemotherapie (CRT) der Therapiestandard fur Patienten mit NSCLC im
Stadium 1ll. In der vorliegenden Studie erhielten 44 Patienten (68%) eine
konkomitante Radiochemotherapie, wahrend 21 Patienten (32%) eine sequentielle
CRT erhielten. Bei 58 Patienten (89,2%) wurde eine Platin-basierte Chemotherapie
verabreicht. Die mediane Gesamtdosis der Bestrahlung betrug 66 Gy. Die meisten
Patienten (n= 57, 87,7%) erhielten eine Gesamtdosis von mehr als 60 Gy. Zwei
Patienten (3%) erhielten eine Gesamtdosis im Bereich zwischen 54-60 Gy, wahrend
die Ubrigen Patienten der Kohorte weniger als 54 Gy erhielt (n= 6, 9,3%). Die
mediane Zeit der Gesamttherapiedauer betrug 98 Tage (Bereich: 8 — 238 Tage).

Siehe Tabelle 7.

Parameter N (%)

Radiochemotherapie

Sequenziell 21 (32,3%)

Konkomitant 44 (67,7%)

Behandlung im Rahmen einer Studie

GILT 16 (24,6%)
InCoDor 10 (15,4%)
BROCAT 9 (13,8%)
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Platin-basierte Chemotherapie (CTx)

Ja 58 (89,2%)

Nein 7 (10,8%)

Substanz der Chemotherapie (CTx)

Platin-basierte CTx / Vinorelbin 18 (27,7%)
Platin-basierte CTx / Pemetrexed 1(1,5%)
Platin-basierte CTx / Etoposid 1 (1,5%)
Platin-basierte CTx / Paclitaxel 17 (26,2%)
Platin-basierte CTx allein 1 (1,5%)
Pemetrexed allein 4 (6,2%)
Andere CTx 12 (18,5%)

Tabelle 15: Behandlungscharakteristika [82]

3.3 Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das mediane PFS fir die gesamte Kohorte betrug 14 Monate (95% CI: 8-20). Das
PT-MV vor der Behandlung zeigte keine Korrelation mit dem PFS (p=0,163). Bei
Patienten mit einer >15% Reduktion von Mitte-PT-MV auf Post-PT-MV betrug das
mediane PFS 14 Monate (95% KI: 7-20 Monate) vs. 7 Monate (95% KI. 5-8 Monate)
bei Patienten mit einer <15%igen Reduktion von Mitte-PT-MV auf Post-PT-MV (p=

0,04; siehe Abbildung 15). Die Patientengruppe mit einem Post-PT-MV <25 cm? hatte
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eine statistisch signifikante Verbesserung des PFS mit einem Median von 18

Monaten vs. 8 Monaten im Rest der Kohorte (p< 0,001; siehe Abbildung 16).

Reduktion von Mitte-PT-MV auf Post-PT-MV
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurven des PFS

in Abhangigkeit von der Tumorreduktion wahrend der RCT, p=0,04.
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Abbildung 166: Kaplan-Meier-Kurven des PFS
in Abhangigkeit vom Post PT-MV, p<0,001

3.4 Allgemeines Gesamttiberleben (OS)

Die mediane Nachbeobachtungsdauer betrug 132 Monate (Bereich: 46-218 Monate).
Das mediane Gesamtuberleben fir die gesamte Kohorte betrug 16 Monate (95% CI:
12-20 Monate). Nach Ausschluss von Patienten, die eine Gesamtdosis von weniger
als 54 Gy erhielten, betrug die mediane Gesamtiberlebenszeit 17 Monate (95% CI:
10-23 Monate). Das Geschlecht hat keinen Einfluss auf Gesamtiberleben (siehe

Abbildung 17).
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurven des Uberlebens
in Abhangigkeit vom Geschlecht, p=0,488.

Die Analyse der grundlegenden Patientencharakteristika zeigte, dass Patienten mit
einem ECOG 0-1 eine mediane Gesamtuberlebenszeit von 22 Monaten (95% CI: 17-
26) gegenuiber 10 Monaten (95 CI: 6-13) bei Patienten mit ECOG > 1 aufwiesen

(siehe Abbildung 18.
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurven des Uberlebens
in Abhangigkeit vom Allgemeinzustand (ECOG), p< 0,001.

Zur Beurteilung des Therapieansprechens erfolgte die Nachkontrolle mittels PET/CT
oder CT ca. 6-12 Wochen nach der multimodalen Therapie. Zur Klassifizierung des
Therapieansprechens wurden RECIST und PERCIST-Kriterien angewendet. Bei
unklarem Befund oder Verdacht auf ein Rezidiv wurde eine erneute bioptische
Abklarung veranlasst. 12 Patienten (18,5%) hatten eine komplette Remission,
wahrend bei 39 Patienten (60%) eine partielle Remission erreicht wurde. Lediglich
bei 10 Patienten (15,4%) war die Tumorerkrankung nach der Radiochemotherapie
progredient. Bei 4 Patienten (6,2%) hatte sich die Tumorgréf3e nicht verandert. Das
mediane OS betrug bei den Patienten mit kompletter Remission 26 Monate (95% KI.:
0,6-51) vs. 16 Monate (95% KI: 11-21) bei den partiellen und 11 Monate bei den

Non-Respondern (95 KI: 6,3-15,6); p=0,006. Siehe Abbildung 19.
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurven des Uberlebens

in Abhangigkeit vom Remissionsstatus, p=0,006.

3.4.1 Uberleben in Abhangigkeit von PET-Parametern

PET-CTs wurden vor Beginn der Strahlentherapie, am Ende der dritten Woche und 6
Wochen nach der multimodalen Behandlung angefertigt. Das PET-CT vor der
Radiotherapie wurde im Median 12 Tage vor der thorakalen Strahlentherapie
(Bereich 2-104 Tage) durchgefuhrt. 6 Patienten (9,2%) wurden vor der
Induktionschemotherapie einer PET-CT unterzogen. 44 Patienten (83%) erhielten
nach der Induktionschemotherapie und vor der thorakalen Strahlentherapie ein PET-
CT. Bei allen Patienten wurde das PT-MV zur Beurteilung seiner prognostischen
Rolle ausgewahlt. 60 Patienten (92,4%) kamen flr eine Analyse des PT-MV vor
Bestrahlung, 28 (43%) fur eine Analyse in der Mitte und 53 (81,5%) fir eine

posttherapeutische PT-MV-Analyse in Frage. Die Mittelwerte des PT-MV vor,
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wahrend und nach der Bestrahlung der betrugen 71 cms3, 37 cm3 bzw. 22 cms. Die
Subgruppenanalyse zeigte fur ein initiales PT-MV >63 cm?3 im Vergleich zum Rest
der behandelten Kohorte, dass dies signifikant mit einem schlechten

Gesamtluberleben assoziiert war (p<0,0001, Log-Rank-Test). Siehe Abbildung 20.
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurven des Uberlebens
in Abhangigkeit vom initialen PT-MV (vor Beginn der Strahlentherapie), p<0,0001.
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurven des Uberlebens
in Abhangigkeit vom posttheraeutischen PT-MV, p<0,0001.

Bei Verwendung eines Cut-off-Werts von 25 cm? fir das PT-MV nach der Therapie
zeigten Patienten mit einem posttherapeutischen PT-MV >25 cm? ein signifikant
schlechteres Ergebnis im Vergleich zu <25 cm3 (p=0,001). 35 Patienten (53,8%) mit
einem posttherapeutischen PT-MV von 0-25 cm?® hatten ein medianes
Gesamtuberleben von 23 Monaten vs. 9 Monaten bei Patienten mit

posttherapeutischem PT-MV > 25 cm3. Siehe Abbildung 21.
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurven des Uberlebens
in Abhangigkeit vom posttherapeutischen PT-MV in 3 Gruppen, p<0,0001.

In der Subgruppenanalyse wurden Patienten je nach posttherapeutischen PT-MV in
drei Gruppen eingeteilt: Patienten mit posttherapeutischem PT-MV 0 cm3, 0-25 cm3
und > 25 cm3. 12 Patienten (18,5%) mit posttherapeutischem PT-MV = 0 cm? hatten
ein medianes OS von 26 Monten (95 CI: 6-45) vs. 13 Monate (95 CI: 9-16), das im

Rest der behandelten Gruppe beobachtet wurde (p=0,01).

Die Korrelation zwischen posttherapeutischem PT-MV und dem Gesamtiberleben
der gesamten Kohorte zeigte, dass Patienten mit posttherapeutischem PT-MV = 0
cmd und 1-24 cm?® ein verbessertes Gesamtuberleben von 26 und 23 Monaten
zeigten, wahrend ein Residual-PT-MV von mehr als 25 cm3 mit einer signifikant

schlechteren Prognose assoziiert war (p<0,001). Siehe Abbildung 22.
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Die mittlere Veranderung des initialen (Pra-)PT-MV gegenuber desjenigen in der
Mitte der Bestrahlung (Mitte-PT-MV) betrug -36% (Bereich: +139% bis -98%). Diese
Veranderung hatte keinen Einfluss auf das Gesamtiiberleben. Die Reduktion von
Mitte-PT-MV auf Post-PT-MV von >15% Kkorrelierte jedoch signifikant mit einem

verlangerten Gesamtuberleben (p=0,001). Siehe Abbildung 23.
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurven des Uberlebens
in Abhangigkeit von der Reduktion von Mitte-PT-MV auf Post-PT-MV, p<0,0001.
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3.5 Multivariate Analyse

Zur Auswertung der Multivariaten Analyse wurde die Cox-Regression verwendet. Der
Endpunkt war das Gesamtuberleben. Die Faktoren, die in der univariaten Analyse
signifikant fir das Gesamtuberleben waren, wurden in der Auswertung bertcksichtigt

(siehe Tabelle 8).

Parameter p-Wert in univariaten Analyse
Allgemeinzustand (ECOG 0-1) p<0,001
Post PT-MV 25 cm3 p<0,0001
Pra PT-MV 63 cm?3 p<0,0001

Reduktion von Mitte PT-MV auf Post PT-MV | p<0,0001

um 15%

Tabelle 8: signifikante Parameter in der univariaten Analyse.

Parameter p-Wert Hazard Ratio 95% ClI
Allgemeinzustand (ECOG 0-1) 0,002 0,007 0-0,19
Post PT-MV 25 cm3 0,013 11,9 1,7-83,29
Pra PT-MV 63 cm?3 0,027 3,98 1,17-13,49
Reduktion von Mitte PT-MV auf | 0,004 0,03 0,002-0,30
Post PT-MV um 15%

Tabelle 9: Parameter in der multivariaten Analyse mit Hazard Ratio [82].
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Insgesamt wurden 4 Variablen (Allgemeinzustand, Pra PT-MV, Post PT-MV und
Reduktion von Mitte PT-MV auf Post PT-MV) fur die Berechnung mittels Cox-
Regression verwendet. Multivariate Cox-Regressionsmodelle nach Adjustierung fur
andere prognostische Faktoren zeigten, dass die folgenden Faktoren signifikant mit
einem verbesserten Gesamtuberleben assoziiert waren: ECOG 0-1 (p=0,002, HR
0,007), pra-PT-MV >63 cm? (p=0,027, HR 3,98), post-PT-MV >25 cm? (p= 0,013, HR
11,90) und Reduktion von Mitte-PT-MV auf post-PT-MV >15% (p=0,004, HR 0,03)

(siehe Tabelle 9).
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4. Diskussion

In der Vergangenheit wurden Patienten mit NSCLC im Stadium Il allein mittels
thorakaler Bestrahlung behandelt. Dennoch war das Uberleben der Patienten, die
nur mit einer TRT behandelt wurden sehr schlecht z.B. betrugen 2-Jahres
Uberlebensraten 14% versus 21% bei Patienten mit konkomitanter CRT [83]. Mit der
Entwicklung der CRT als Behandlungsoption hat sich das Uberleben der Patienten
mit NSCLC im Stadium 1l auf eine 5-Jahres-Uberlebensrate von etwa 13-20%
verbessert [84]. Mehrere randomisierte Studien haben gezeigt, dass die
konkomitante CRT mit ausreichender Dosis einer Platin-basierten Chemotherapie
das Uberleben im Vergleich zur sequentiellen CRT verbessert [85-87]. Das korrekte
Staging von Patienten mit NSCLC ist ein wichtiger Aspekt fur die Auswahl eines
geeigneten Behandlungsschemas. Das FDG-PET/CT mit wird zunehmend fir das
Staging und die Nachsorge der Behandlung eingesetzt [88]. Dartber hinaus
ermdglicht das PET/CT eine genauere Einordnung des Tumorstadiums, was die
Entscheidung des weiteren Procederes notwendig ist. Die Identifizierung neuartiger
pratherapeutischer bildgebender prognostischer Parameter, die unabhangig von
Patientencharakteristika und der Molekularpathologie sind, sind von grol3er
Bedeutung fur die Stratifizierung von Patientengruppen in geeignete
Behandlungspfade, im therapeutischen Verlauf zur Optimierung der Behandlung und

gaf. als Marker fir die konsolidierende Therapie.

Der Nutzen des 18 FDG-PET/CT hat weite Verbreitung gefunden, da es ein
indirektes MalR fir die molekulare Stoffwechselaktivitat liefert, die von der

proliferativen Hyperstoffwechselaktivitat maligner Zellen (Warburg-Effekt) bestimmt
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wird. Der injizierte Radiotracer wird in Tumoren aufgrund der Uberexpression von
Glukosetransportern, die nach der Phosphorylierung durch Hexokinasen in
Tumorzellen eingefangen werden, in hohem Mafe aufgenommen. Die durch
Glukoseakkumulation in malignen Zellen verursachte qualitative und quantitative
FDG-Aviditat konnte unabhéngig von der Tumormorphologie in der radiologischen
Bildgebung mittels PET/CT dargestellt werden [89]. Es gibt verschiedene messbare
Aktivitatsparameter, z.B. standardisierte Aufnahmewerte (SUVmax oder SUVpeak),
das metabolische Tumorvolumen (MTV) und die Gesamt-Lasionsglykolyse (TLG), die
bei NSCLC-Patienten analysiert wurden [90, 91]. In dieser retrospektiven Studie
wurde hauptsachlich das MTV untersucht. Der Vorteil des metabolischen Volumens
beinhaltet eine Charakterisierung von Tumorgewebe mit aktiver FDG-Aufnahme. Es
bericksichtigt damit sowohl die Charakteristika der dreidimensionalen,

volumetrischen Daten als auch der metabolischen Aktivitat von Tumoren [92].

Das Hauptergebnis dieser Studie war ein statistisch signifikanter Vorteil bezogen auf
das Gesamtuberleben zugunsten der Patienten mit pra-PT-MV > 63 cm? und post-
PT-MV <25 cmi. Des Weiteren wurde eine Korrelation der dynamischen
Veranderung des PT-MV im Verlauf einer definitven CRT wund dem
Gesamtuberleben gefunden. Konkret wurde herausgefunden, dass eine Reduktion
von mindestens 15% des PT-MV von der dritten Woche (Mitte-PT-MV) bis zum Ende
der CRT (post-PT-MV) signifikant mit einem verbesserten Uberleben korrelierte. Im
Gegensatz dazu hatten die dynamischen Veranderungen zwischen pra- und Mitte-

PT-MV keinen Einfluss auf das Uberleben der Patienten in dieser Studie.

Die Ergebnisse bezuglich der prognostischen Rolle der pra- und post-PT-MV standen

in enger Ubereinstimmung mit den kurzlich von Ohri et al. veroffentlichten Daten, die
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berichteten, dass bei NSCLC-Patienten, die mit gleichzeitiger CRT behandelt
wurden, ein MV vor der Behandlung von dber 90 cm3 mit einem schlechten
progressionsfreien Uberleben assoziiert war. Wichtig ist, dass diese Studie auch
beschrieb, dass sich bei einem posttherapeutischen Lasions-MV <25 cm?3 die

kumulative Rate der lokalen Progression signifikant reduzierte [59, 93, 94].

Mehrere Gruppen haben zuvor den prognostischen Nutzen von pratherapeutischen
PET-Merkmalen beim NSCLC untersucht. Bei 53 Patienten, die eine
Radiochemotherapie erhielten, wurden mehrere Texturmerkmale gefunden, die hoch
signifikant korrelierten mit den radiologischen Ansprechraten und diese zeigten auch
eine Korrelation mit einem Uberlebensvorteil [95]. In der Multivariate Analyse
erwiesen sich hier TLG und MTV nicht als signifikante Einflussfaktoren. In der hier
vorliegenden Arbeit konnte jedoch festgestellt werden, dass das MTV und das

Gesamtiuberleben deutlich korrelierten.

In einer Datenbank von tber 500 Patienten mit verschiedenen Tumorerkrankung
wurden préatherapeutische PET-Bilder analysiert. Volumen und Heterogenitat waren
beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom unabh&ngige prognostische Faktoren (p-
Wert = 0,0053 bzw. 0,0093) zusammen mit dem Tumor-Stadium (p-Wert = 0,002).
Die Autoren stellten fest, dass die Korrelationen zwischen Texturmerkmalen und dem
MTV mit zunehmendem MTV abnahmen. Es wurde vermutet, dass der prognostische
Wert von Texturmerkmalen bei relativ gro3en Tumoren starker ausgepragt sein
kbnnte [96]. Eine andere Studie der ACRIN-Gruppe dokumentierte eine
prognostische Rolle des Gesamtbehandlungs-MTV vor der Behandlung und
vermutete, dass die Interaktion zwischen einer Gesamtstrahlendosis und dem

pratherapeutischen MTV einen Einfluss auf das Uberleben haben kénnte. Patienten
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mit einem MTV >32 cm3® hatten vs. <32 cm3 eine schlechtere mediane

Uberlebensrate (14,8 vs. 29,7 Monate, p < 0,001) [97].

In der hier vorliegenden Arbeit war dartiber hinaus ein weiterer wichtiger Aspekt, die
Veranderungen ausschlie3lich im Primartumor und nicht in den Lymphknoten zu
analysieren. Die Grunde dafiur sind ein unzureichend umfassendes Staging der
lokoregionalen Lymphknoten mittels EBUS oder/und Mediastinoskopie vor der CRT
sowie eine nicht eindeutig geklarte prognostische Rolle der Lymphknoten. Im Jahr
2015 berichteten Markovina et al. [98], dass eine hohe residuale metabolische
Aktivitat (SUV) in den regionalen Lymphknoten nach CRT mit einer schlechteren
lokoregionalen Kontrolle assoziiert sein konnte, es wurde aber kein Zusammenhang
zwischen dem posttherapeutischen Lymphknoten-SUV und dem Uberleben

gefunden.

Kirzlich publizierte Daten aus der PACIFIC-Studie deuten darauf hin, dass
Durvalumab bei der Behandlung des LA-NSCLC eine entscheidende Rolle spielen
wird. In der Studie wurden circa 700 Patienten randomisiert, die eine definitive CRT
und anschlieBend Durvalumab oder ein Placebo als Konsolidierungstherapie
erhielten. Die Durvalumab-Gruppe zeigte ein signifikant besseres progressionsfreies
Uberleben als das Placebo (16,8 gegeniiber 5,6 Monaten). Das bessere
progressionsfreie Uberleben war hauptsachlich auf eine geringere Rate von
Fernmetastasen unter Durvalumab-Behandlung zurickzufihren. Die mediane
metastasenfreie Uberlebenszeit betrug 23,2 Monate bei den Patienten der
Durvalumab-Gruppe und 14 Monate bei den Patienten der Placebo-Gruppe. Es
scheint, dass ziemlich viele Patienten in beiden Gruppen ein lokoregionales Rezidiv

entwickelten, wenn man bedenkt, dass der Unterschied zwischen dem
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progressionsfreien Uberleben und dem metastasenfreien Uberleben dem

lokoregionalen Versagen entspricht [3].

Die Ergebnisse der PACIFIC-Studie haben die Aufmerksamkeit auf die Tatsache
gelenkt, dass =zusatzlich zu den RECIST-Kriterien neue bildgebende
Bewertungsmodelle fur die exakte Beurteilung der Wirksamkeit und der Dauer der
Immuntherapie, insbesondere im Rahmen der Konsolidierungstherapie, erforderlich
sind. Ungewdhnliche morphologische Reaktionsmuster einschlie3lich verzogerter
Rontgenreaktionen sind haufig mit Checkpoint-Inhibitoren assoziiert. MTV, die zu
verschiedenen Zeitpunkten der multimodalen Behandlung evaluiert werden, kdnnten

hierfur ein plausibler Kandidat in der Bildgebung sein.

Angesichts der Tatsache, dass das initiale Tumorvolumen ein etablierter
prognostischer Faktor beim inoperablen, lokal fortgeschrittenen Lungenkarzinom ist,
besteht die Méglichkeit, dass die Analyse der dynamischen PT-MV-Anderungen ein
Mittel bietet, die Behandlung im Verlauf der CRT anzupassen. Dies kdnnte durch
Optimierung der Dosisverteilung oder Intensivierung der laufenden systemischen
Therapie geschehen, z.B. mit Checkpoint-Inhibitoren wie in der NICOLAS- oder der
PACIFIC-Studie. Eine weitere wichtige Option kdnnte eine mdgliche Integration der
Rest-MTV (post-PT-MV) als Stratifikationsparameter fur die Einleitung einer
Konsolidierungs-Chemotherapie sein. Ein solcher Parameter kénnte entscheidend fur
die Identifizierung einer Patientenuntergruppe sein, die potenziell von einer
Konsolidierungsbehandlung profitiert. Eine prospektive multizentrische Studie des
National Cancer Institute zeigte, dass Patienten mit einem Gesamt-MV >0 ml nach

der Behandlung ein signifikant schlechteres OS hatten als Patienten ohne Rest-MV
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(Median 11,6 vs. 25,8 Monate, p<0,001) [97]. Auch die hier vorliegende Arbeit

unterstiitzt diese Erkenntnisse: Das mediane Uberleben der Patienten in der Kohorte

ohne Rest-MV betrug 26 Monate.

Eine Zusammenfassung mehrerer Arbeiten zu diesem Thema ist in Tabelle 10

dargestellt.
Studie Vor der Tx | Wahrend der | Nach der Tx Ergebnis
Tx

Machtay et | SUV peak Nicht SUVpeak 2yr-OS: SUVpeak > 5

al. [99] durchgefuhrt 38% vs. 53%
(p=0,001)

Usmanijet | TLG Nicht TLG Ein Ruckgang der

al. [100] durchgefuhrt Delta-TLG um 38%
korrelierte mit einem
verlangerten PFS

Van Elmpt | SUVmean SUVmean Nicht Bei Abnahme der SUV

et al. [101] SUVMmax SUVmax durchgefihrt | > 15% betrug die

2-yr-0OS 92%,
verglichen mit einem
medianen OS von 19
Monaten, gegenuber
2-yr-OS 33% bei

Patienten mit einer
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Abnahme der mittleren

SUV von < 15%.

Ohrietal. | MTV Nicht Nicht Medianes OS bei

[93] durchgefuihrt | durchgefihrt | Patienten mit MTV
<95,4 cms
23,6 vs. 13,4 Monate
(p<0,001)

Ohrietal. | MTV Nicht Nicht Mediane OS bei

[59] SUVMmax durchgefiihrt | durchgefihrt | Patienten mit MTV
<93,3cm3
22,6 vs. 20 Monate
(p<0,001)

Bazan et MTV Nicht Nicht Medianes OS bei

al. [97] durchgefuihrt | durchgefihrt | Patienten mit MTV
>32 cm?
14,8 vs. 29,7 Monate
(p<0,001).

Ohrietal. | MTV Nicht MTV 30-monatige

[94] durchgefihrt kumulative

Inzidenzrate von 23%

fur Lasionen > 25 cm?3

61




im Vergleich zu 4% fur

Lasionen < 25 cm3

(p=0,008)
Aktuelle Primartumor- | Primartumor- | Primartumor- | -Medianes OS bei
Studie MTV MTV MTV Patienten mit
pratherapeutischem

PT-MV <63 cm?

26 vs. 11 Monate

(p<0,001)

Medianes OS bei
Patienten mit
posttherapeutischem

PT-MV < 25 cm3

23 vs. 9 Monate nach
der Behandlung

(p<0,001).

Tabelle 10: Zusammenfassung mehrerer Studien zu PET-Daten beim NSCLC [82]

Die vorliegende Studie ist, soweit bekannt, die erste, die sich mit der Bedeutung der
dynamischen Veranderungen der PT-MV im Verlauf der CRT fir die
Patientenprognose befasst. Es wurde dabei herausgefunden, dass eine Reduktion
der pra- bis Mittel-PT-MV bei jedem beliebigen Cutoff-Wert kein guter Pradiktor far
das Gesamtiiberleben ist. Allerdings stellt eine relativ kleine Anzahl von Patienten mit

pra- (92,3%), mittel- (43%) und post-PT-MV-Werten (81,5%) einen limitierenden
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Faktor dar und eine weitere Fortsetzung dieser Studie mit einer grof3eren
Patientenkohorte ist im Gange. Uberraschenderweise korrelierte ein Riickgang von
>15% zwischen Mittel- und Post-PT-MV signifikant mit einem besseren
Gesamtluberleben. Der hohere prognostische Wert des zweiten
Behandlungsintervalls (Mitte-PT-MV bis Post-PT-MV) deutet darauf hin, dass einige
Patienten, die in den ersten drei Wochen von der Therapie zu profitieren scheinen,
eine weitere Resistenz und Progression entwickeln kdnnten. Diese Erkenntnis
erweitert unser Wissen uber den Verlauf der CRT bei lokal fortgeschrittenem NSCLC

und kann bei der Planung zukunftiger klinischer Studien beriicksichtigt werden.

Eine weitere wichtige Limitation in dieser Analyse war ihr retrospektiver Charakter.
Daher kann ein Selektionsbias nicht ausgeschlossen werden. Darlber hinaus stellte
sich fast ein Drittel der Patientenkohorte mit dem Leistungsstatus ECOG 2 vor, fur
den eine Behandlung mit einer definitiven CRT aufgrund der potenziellen Toxizitat
sorgfaltig erwogen werden sollte. Nichtsdestotrotz schlossen auch zitierte
randomisierte multizentrische Phase-3-Studie zur gleichzeitigen CRT bei lokal
fortgeschrittenem NSCLC etwa 40% der Patienten mit ECOG 2 ein [66, 102].
Dartber hinaus konnten andere wichtige patientenbezogene Parameter wie die
akute Toxizitat wahrend und nach der Therapie sowie der Komorbiditatsindex
aufgrund begrenzter Informationen in den analysierten Krankenblattern nicht
angemessen bewertet werden. Dennoch standen die progressionsfreien
Uberlebensraten in der vorliegenden Kohorte sowie die berichteten Cutoff-Werte fiir
pra- und post-PT-MV in engem Zusammenhang mit bereits publizierten Daten. Eine
grol3e prospektive Studie wird notwendig sein, um die aktuellen Ergebnisse zu

bestatigen.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Analyse wurden 65 Patienten mit NSCLC im Stadium Il
eingeschlossen. Bei allen Patienten erfolgte eine histologische Sicherung. Ein
Ganzkorper-Staging wurde durchgefuhrt. Es erfolgte die Analyse von PET-
Parametern vor, wahrend sowie nach der geplanten thorakalen Bestrahlung mit
konkomitanter oder sequenzieller Chemotherapie. Primare Endpunkte der Arbeit

waren das progressionsfreie- sowie das Gesamtuberleben.

Die PET-Untersuchungen wurde nach klinischen Standardprotokollen an gleichem
Institut durchgefuhrt. Optimale Cuttoff-Werte stellten sich fur das pra-therapeutische
und das post-therapeutische Primartumor-Metabolische Volumen von 63 cm?3 und
25 cm?3 heraus. Des Weiteren wurde eine signifikante Korrelation zwischen dem
Ruckgang von >15% zwischen Mitte- und Post-PT-MV mit dem Gesamtiberleben
festgestellt. Der hohere prognostische Wert des zweiten Behandlungsintervalls
(Mitte-PT-MV bis Post-PT-MV) deutet darauf hin, dass einige Patienten, die in den
ersten drei Wochen von der Therapie zu profitieren scheinen, eine weitere Resistenz

und Progression entwickeln kdnnten.

Zum Vergleich von Uberlebensraten von verschiedenen Subgruppen wurde der
Logrank-Test angewendet. Aul3erdem wurden patientenbezogene Faktoren getestet.
Guter Allgemeinzustand (ECOG 0-1) sowie der Remissionsstatus hatten eine

positive Auswirkung auf das Gesamtuberleben.

Alle univariat analysierten signifikanten, Prognosefaktoren wie ECOG,
PT-MV sowie Reduktion von Mitte- und Post-PT-MV wurde in die multivariate

Analyse eingeschlossen. Fur die Auswertung wurde eine Cox-Regression
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angewendet.
Die folgenden Faktoren waren hierbei signifikant mit einem verbesserten
Gesamtluberleben assoziiert: ECOG 0-1, pra-PT-MV < 63 cm83, post-PT-MV <25 cm3

und Reduktion von Mitte-PT-MV auf post-PT-MV >15%.

Die vorliegenden Daten aus einer Patientenkohorte mit inoperablem, lokal
fortgeschrittenen NSCLC zeigten eine prognostische Rolle der PT-MV im Verlauf der
definitiven CRT. Hohere PT-MV-Werte zu Zeitpunkten vor und nach der Behandlung,
korrelierten mit einem schlechteren prognostischen Ergebnis. Darlber hinaus war
eine mindestens 15%ige Reduktion der mittleren bis post-PT-MV signifikant mit

einem verlangerten Gesamtuberleben assoziiert.
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