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1 Einleitung

1.1 Multiples Myelom

1.1.1 Ubersicht

Das MM wird laut WHO-Definition den niedrig malignen B-Zell-Lymphomen zugeordnet
und macht etwa 13 Prozent der hamatologischen sowie ein Prozent aller
Krebserkrankungen aus, die jahrliche Inzidenz in westlichen Nationen liegt bei etwa funf
Fallen pro 100.000 Einwohner/-innen [1, 2]. Das MM ist eine durch monoklonale
Plasmazellvermehrung im Knochenmark charakterisierte maligne Erkrankung mit
vermehrter Immunglobulin-Produktion, welche auch als ,Paraprotein® oder ,M-Gradient®
bezeichnet wird und einhergehender Organdysfunktion [2]. Die Bezeichnung M-Gradient
leitet sich dabei von der in Abbildung 1 dargestellten pathologischen

Proteinelektrophorese mit erhdhter y-Globulin-Bande ab.

Unauffillige Multi
. ples Myelom
Proteinelektrophorese \ vom IgG-Typ

M-Gradient

+
Albumin o, o, B v-Globuline Albumin o, a, B v-Globuline

Abbildung 1 Proteinelektrophorese bei Patient/-innen mit MM

Links: Unaufféllige Proteinelektrophorese; rechts: Durch die vermehrte Immunglobulin-Produktion
hervorgerufener M-Gradient (= M-Protein, Paraprotein) in der Proteinelektrophorese von Patient/-innen mit
MM vom Typ IgG. Mit freundlicher Genehmigung der UNI-MED Verlag AG [3].

Die Immunglobuline treten entweder als komplette, monoklonale Immunglobuline
(haufig: IgA, IgG; selten: IgM, IgE) oder als unvollstandige Immunglobuline in Form von
kappa- oder lambda-Leichtketten auf und sind im Serum und/oder Urin nachweisbar [4].
Es existiert aulRerdem eine seltene, asekretorische Form, bei welcher keine

monoklonalen Immunglobuline produziert werden [1].



Das MM ist eine Erkrankung der alteren Bevdlkerung, so betragt das mittlere
Erkrankungsalter bei Diagnosestellung 69 Jahre [5]. Signifikante Pravalenzunterschiede
bei Geschlecht und Ethnizitat lassen auf eine genetische Veranlagung flir das MM
schlieBen [6]. Manner erkranken dabei haufiger als Frauen und in der
afroamerikanischen Bevolkerung zeigt sich im Vergleich zur kaukasischen eine
annahernd doppelt so hohe Inzidenz, die niedrigsten Inzidenzraten finden sich in China
[4, 5].

Als Risikofaktoren fur die Entstehung eines MM gelten die Exposition mit ionisierenden
Strahlen und Pestiziden sowie chronische Infektionen [4]. Auch Adipositas scheint die

Entstehung eines MM zu begunstigen [7].

1.1.2 Pramaligne Vorstufen

In den meisten Fallen geht dem MM ein pramaligner Zustand voraus, die ,monoklonale
Gammopathie unklarer Signifikanz“ (MGUS). Das Risiko fur die Progredienz der MGUS
in ein behandlungsbedirftiges MM liegt bei etwa 1 Prozent pro Jahr [6]. In der
Bevdlkerung liegt die Pravalenz der MGUS bei etwa drei Prozent bei den Uber 50-
Jahrigen und bei etwa funf Prozent bei den Uber 70-Jahrigen [8]. Bei der MGUS sind
bereits klonale Plasmazellen im Knochenmark und monoklonales Protein im Serum und
Urin nachweisbar, es fehlen jedoch die Myelom-definierenden Endorganschaden (siehe
Tabelle 1) [9]. Als Zwischenstufe zwischen der MGUS und dem therapiebeduirftigen MM
findet sich das ,Schwelende Myelom* (engl. smouldering myeloma, SMM), das Risiko
fur die Progredienz in ein MM liegt hier bei etwa zehn Prozent pro Jahr [10]. Beim SMM
sind ein im Vergleich zur MGUS hoéherer Anteil klonaler Plasmazellen im Knochenmark,
sowie hdhere Konzentrationen monoklonalen Proteins im Serum und/oder Urin
nachweisbar, es sind jedoch auch beim SMM keine Myelom-definierenden

Endorganschaden nachweisbar [9].



1.1.3 Pathogenese

Die genauen Ursachen fir die Entstehung des MM sind unklar [4]. Zytogenetisch zeigen
sich in den Myelom-Zellen zwei unterschiedliche, primare chromosomale
Veranderungen, diese werden entsprechend als hyperdiploide bzw. nicht-hyperdiploide
Form bezeichnet [2, 11]. Beim hyperdiploiden Myelom liegt in den Myelom-Zellen eine
chromosomale Trisomie vor, meist sind dabei die Chromosomen 3, 7, 9, 11, 15 oder 17
betroffen. Beim nicht-hyperdiploiden Myelom kommt es haufig zu einer Translokation mit
Beteiligung des ,IgH-Locus® auf Chromosom 14, einer Genregion, die fur die schweren
Ketten der Immunglobuline kodiert [11]. Diese Veranderungen findet man auch bei der
MGUS [12]. Durch weitere sekundare chromosomale Aberrationen, wie etwa Deletionen
(del(1p), del(13), del(17p)), Translokationen unter Beteiligung des Regulatorgens MYC
oder Mutationen des Proto-Onkogens RAS kommt es zur weiteren Progredienz der
Erkrankung [4, 11]. Altere Publikationen beschreiben diese Progredienz des MM als eine
lineare Entwicklung, bei der aus der Plasmazelle durch primare genetische Aberrationen
zunachst die MGUS entsteht. Durch weitere genetische Mutationen entwickelt sich diese
zu einem intramedullaren MM und schlieBlich zu einem auch extramedullar
manifestierten MM [13]. Als extramedulldre Erkrankung werden dabei monoklonale
Plasmazellherde aulRerhalb des Knochenmarks bezeichnet [4]. Im letzten Schritt kommt
es zur Entstehung einer Plasmazell-Leukamie mit leukdmischer Ausschwemmung der
malignen Plasmazellen in die Blutbahn [2]. Neuere Studien von Keats et al. zeigen
jedoch, dass haufig keine streng lineare Myelom-Entwicklung vorliegt, sondern jedes
MM eine hohe intraklonale Heterogenitat aufweist, wobei im Krankheitsverlauf
unterschiedliche Klone dominieren kdnnen [14]. Dies kdnnte eine Erklarung fur die hohe

klinische und zytogenetische Heterogenitat des MM darstellen.

1.1.4 Kilinik

Die haufigsten klinischen Symptome bei Diagnosestellung sind Knochenschmerzen,
Asthenie, Dyspnoe, sowie Midigkeit und Gewichtsverlust [15]. Etwa 20 bis 25 Prozent
der Myelom-Patient/-innen sind bei Diagnosestellung symptomlos und haufig wird die
Erkrankung erst durch das Auftreten von Komplikationen wie Anamie,
Knochenschadigung und Nierenversagen klinisch auffallig [1, 4, 15]. Anamie, teilweise
in Verbindung mit Blutungs- sowie Infektneigung, als Korrelat der Stérung der drei
Blutzellreihen, wurde lange Zeit durch eine Verdrangung der physiologischen

Blutbildung durch die Myelom-Zellen erklart. Neuere Untersuchungen haben jedoch



gezeigt, dass mehrere unter dem Einfluss der malignen Plasmazellen deregulierte
Signalkaskaden, wie die des regulatorischen Proteins transforming growth factor beta
(TGFB) dafiir verantwortlich sind [16]. Osteolysen des Knochens, teils einhergehend mit
Hyperkalzamie, Knochenschmerzen und Spontanfrakturen treten aufgrund einer
erhdhten Aktivitdt der knochenabbauenden Zellen (Osteoklasten) sowie verminderter
Aktivitat der knochenaufbauenden Zellen (Osteoblasten) auf [17], wiederum
hervorgerufen durch gestorte Signalkaskaden. So kommt es unter dem Einfluss der
Myelom-Zellen zu einem Ungleichgewicht zwischen zwei Regulatorproteinen des
Knochenstoffwechsels, dem Receptor Activator of NF-kB (RANK) und dem
Osteoprotegerin (OPG) und damit zu einer fehlregulierten Aktivitat der Osteoklasten und
Osteoblasten [2]. Die Myelom-Zellen selbst besitzen keine osteolytische Aktivitat [1].
Weiterhin kommt es regelhaft zu Endorganschaden durch Paraprotein-Ablagerungen,
haufig sind die Nieren davon betroffen. Dabei kommt es zu einer Schadigung des
renalen Tubulus-Systems, seltener der Nierenkdrperchen, aufgrund toxischer Effekte
der Paraproteine, welche durch weitere Faktoren wie Hyperkalzdmie, Dehydratation

oder die Einnahme nephrotoxischer Medikamente weiter verstarkt werden [18].

1.1.5 Diagnose

Die Diagnose des MM erfolgt seit 2003 anhand der Kriterien der International Myeloma
Working Group (IMWG) [19]. Die Unterscheidung zwischen einem symptomatischen MM
und den bereits erwahnten pramalignen Vorstufen MGUS und SMM hangt dabei vom
Vorhandensein Myelom-definierender Endorganschaden ab [9], diese werden
zusammengefasst als CRAB-Kriterien bezeichnet. CRAB ist dabei ein Akronym fur die
englischen Begriffe hyperCalcaemia, Renal failure, Anemia und Bone lesions,
entsprechend Hyperkalzédmie, Niereninsuffizienz, Anamie und Knochenbeteiligung [19].
Der Nachweis einer dieser Komplikationen ist dabei fir den Befund eines Myelom-
definierenden Endorganschadens ausreichend. Eine Ubersicht der CRAB-Kriterien ist in

Tabelle 1 dargestellt.



Tabelle 1 Myelom-definierende Endorganschaden (CRAB-Kriterien)
modifiziert nach der deutschen Leitlinie des MM [4]

Kriterien Definition

Hyperkalzamie (C) Kalzium > 2,75 mmol/l (> 10,5 mg/dl) oder
> 0,25 mmol/l oberhalb des oberen Normwertes

Niereninsuffizienz (R) Kreatinin = 2,0 mg/dl (> 173 umol/l) oder
GFR < 40ml/min

Anamie (A) Hamoglobin < 10,0 g/dl (< 6,21 mmol/l) oder
= 2,0 g/dl (> 1,24 mmol/l) unterhalb des unteren
Normwertes

Knochenbeteiligung (B) Nachweis mindestens einer ossaren Lasion in der
Bildgebung

Im Jahr 2014 veréffentlichte die IMWG eine aktualisierte Version der Diagnosekriterien
des MM, in welcher die CRAB-Kriterien um weitere serologische und radiologische
Parameter erganzt wurden. Deren Auftreten ist dabei mit einer 80-prozentigen
Wahrscheinlichkeit fur die Entwicklung Myelom-bezogener Endorganschaden innerhalb
der nachsten zwei Jahre assoziiert, daher wird bei deren Nachweis ebenfalls die
Diagnose eines therapiebedirftigen MM gestellt [20]. Die Parameter sind definiert als

ein klonaler Plasmazellgehalt im Knochenmark von mehr als 60 Prozent, einem erhdhten

involvierte Leichtkette
nicht—involvierte Leichtkette

Quotienten der freien Leichtketten von mehr als 100 ( ) und dem

Nachweis mehr als einer fokalen Lasion gréflier ein Zentimeter in der MRT. Diese
Parameter werden auch als SLiM (ein Akronym fur Sixty, Light-Chain und MRI) und
zusammen mit den CRAB-Kriterien als SLiM-CRAB-Kriterien bezeichnet [4]. Die

genauen Definitionen der SLiM-Kriterien sind in Tabelle 2 dargestellt.



Tabelle 2 Serologische und radiologische Parameter (SLiM-Kriterien)
modifiziert nach der deutschen Leitlinie des MM [4]

Kriterien Definition

Knochenmarkinfiltration Klonaler Plasmazellgehalt im Knochenmark > 60 %
(zytologisch und histologisch)

Freie Leichtketten Freier Leichtkettenquotient im Serum > 100

Fokale Lasionen im MRT > 1 fokale Lasion > 1 cm in der MRT Bildgebung

Zusammengefasst kann die Diagnose eines behandlungsbedurftigen MM anhand des
Anteils klonaler Plasmazellen im Knochenmark, des Nachweises monoklonalen Proteins
im Serum und/oder Urin und des Vorhandenseins Myelom-definierender
Endorganschaden (CRAB-Kriterien) gestellt werden. Daneben kann das Vorhandensein
eines der SLiM-Kriterien die Diagnose des behandlungsbedurftigen MM sichern. Eine
Ubersicht der diagnostischen Kriterien des symptomatischen MM ist in Tabelle 3

dargestellt.

Tabelle 3 Diagnostische Kriterien des symptomatischen MM
modifiziert nach der deutschen Leitlinie des MM [4]

Kriterien Symptomatisches MM

Klonale Plasmazellen im > 10 % und/oder > 60 % oder
Knochenmark

Monoklonales Protein im Serum nachweisbar und/oder

Monoklonales Protein im Urin nachweisbar und

Myelom-definierende

Endorganschaden (CRAB) nachweisbar

Weitere serologische/radiologische

Parameter (SLiM) nachweisbar




1.1.6 Klassifikation

Im Jahr 1975 entwickelten Salmon und Durie die gleichnamige Stadieneinteilung, welche
die Korrelation zwischen Tumorlast und Endorganschaden darstellt [21], heute wird
diese Einteilung allerdings nicht mehr verwendet [4]. Im Jahr 2005 verdffentlichte die
IMWG das International Staging System (ISS). Dieses teilt das MM anhand der
Serumkonzentrationen von Albumin und B2-Mikroglobulin in drei prognostische Stadien
ein [22]. Erganzt wurde das ISS im Jahr 2016 um die Serumkonzentration von LDH,
sowie das Vorhandensein von zytogenetischen Hochrisiko-Markern, die mit einer
schlechten Prognose assoziiert sind [23]. Dabei handelt es sich um die Translokationen
der Chromosomen 4 und 14 (t(4;14)) sowie der Chromosomen 14 und 16 (1(14;16)) und
um die Deletion am kurzen Arm des Chromosoms 17 (del(17p)), wobei letztere zur
Deregulation des Protoonkogens TP53 und damit zur Immortalisierung der Myelom-Zelle
fuhrt [24]. Die erganzte Einteilung wird als revised-ISS (R-ISS) bezeichnet, die Kriterien
sind in Tabelle 4 dargestellt

Tabelle 4 Revised International Staging System (R-ISS)
modifiziert nach der deutschen Leitlinie des MM [4]

Stadium  Kriterien Uberlebensrate (5 Jahre, %)

| B2-Mikroglobulin < 3,5 mg/l und 82
Albumin = 3,5 g/dl und
Zytogenetik-Standardrisiko und

LDH < oberer Normwert

| weder Stadium | noch Stadium Il 62

]] B2-Mikroglobulin = 5,5 mg/l und 40
Zytogenetik-Hochrisiko oder

LDH > oberer Normwert




1.1.7 Therapie

Nach Empfehlung der IMWG sollte bereits bei Vorhandensein eines SLiM-CRAB-
Kriteriums der Beginn einer Therapie erfolgen [20]. Die Therapie des MM hat sich in den
letzten 20 Jahren deutlich weiterentwickelt [25], damit einhergehend hat sich die
Prognose sowohl im Hinblick auf das progressionsfreie (PFS) als auch auf das
Gesamtiberleben (OS) signifikant verbessert [26]. Vergleicht man die 5-Jahres-
Uberlebensrate der Myelom-Patient/-innen zwischen 1999 und 2007, so ist diese von
33,5 auf 45,1 Prozent gestiegen. Dazu beigetragen hat vor allem der Einsatz neuartiger
Medikamente, wie etwa der immunmodulierenden Substanzen Thalidomid, Lenalidomid
und Pomalidomid, sowie der Proteasom-Inhibitoren Bortezomib und Carfilzomib [6].
Diese werden je nach Konstitution und Risikofaktoren der Patient/-innen mit einer
Hochdosischemotherapie und anschlieliender autologer Stammzelltransplantation

kombiniert, wobei verschiedene Therapiealgorithmen existieren [4].

Neben der systemischen Therapie und der Stammzelltransplantation kann aufgrund der
Strahlensensibilitat der Myelom-Zellen eine Bestrahlung zum Einsatz kommen. Diese
wird vor allem dort eingesetzt, wo das MM frakturgefahrdete Osteolysen oder starke
Knochenschmerzen sowie neurologische Ausfélle hervorruft. Daneben werden zur
unterstitzenden Behandlung osteoprotektive Substanzen wie Bisphosphonate oder
Denosumab eingesetzt [4, 27]. Weitere Therapieansatze, wie der Einsatz monoklonaler
Antikdrper oder immuntherapeutischer Ansatze befinden sich in Entwicklung oder

werden bereits klinisch getestet [6].

Die Uberpriifung des Therapieansprechens erfolgt anhand der Response-Kriterien der
IMWG, welche 2006 verdéffentlicht und 2016 Gberarbeitet wurden [28, 29]. Anhand der
Reduktion bzw. des Anstiegs des M-Proteins, der freien Leichtketten, der klonalen
Plasmazellen im Knochenmark und der extramedullaren Weichteilmanifestationen wird

der standardisierte Vergleich verschiedener Therapieregime ermdglicht [28].

1.2 Bildgebung des Multiplen Myeloms

1.2.1 Ubersicht

Ossare Lasionen treten bei etwa zwei Drittel der Patient/-innen zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung und bei nahezu allen Patient/-innen im Verlauf der Erkrankung auf und
sind eine der Hauptursachen fir die Morbiditat und Mortalitdt des MM [30]. Bei Verdacht



auf ein MM dient die Bildgebung der Identifizierung ossarer Lasionen, die als Bestandteil
der CRAB-Kriterien die Diagnose des symptomatischen MM sichern und einen
sofortigen Therapiebeginn erfordern [20]. Des Weiteren dient sie dem Nachweis
extramedullarer, also aullerhalb des Knochenmarks lokalisierter, monoklonaler
Plasmazellherde, die fir Patient/-innen mit neu diagnostiziertem MM eine schlechte
Prognose darstellen [31]. Im Verlauf der Erkrankung kénnen mit Hilfe der Bildgebung
Risikostellen fur pathologische Frakturen mit eventuell einhergehenden neurologischen
Komplikationen identifiziert werden, weiterhin dient sie der besseren Beurteilung des
Therapieansprechens [32]. Die Bildgebung spielt daher bei der Diagnose und
Behandlung des MM eine wichtige Rolle.

1.2.2 Computertomographie

Die Ganzkdrper-Niedrigdosis-Computertomographie (engl. whole-body-low-dose-CT,
WBLDCT) wurde entwickelt, um Osteolysen im gesamten Koérperskelett mit hoher
Genauigkeit, ohne die Notwendigkeit von Kontrastmittel und mit niedrigeren
Strahlendosen als beim konventionellen CT, darstellen zu kdnnen [33]. Mehrere Studien
haben die Uberlegenheit der WBLDCT gegeniiber dem konventionellen Ganzkdrper-
Roéntgen (engl. whole-body-x-ray, WBXR) beim Nachweis ossarer Myelom-Lasionen
herausgestellt, einhergehend mit einer hoheren Sensitivitdt und Detektionsrate [32].
Weitere Vorteile sind die kiirzere Untersuchungsdauer sowie die bessere Beurteilbarkeit
extraossarer Myelom-Manifestationen. Als Nachteile lassen sich die schlechte
Abgrenzbarkeit benigner Osteolysen sowie die im Vergleich zum WBXR erhdhte
Strahlenbelastung nennen [33]. Die deutsche Leitlinie empfiehlt die WBLDCT zur

Beurteilung von Osteolysen, Osteopenie und zur Stabilitatsbeurteilung [4].

1.2.3 Magnetresonanztomographie

Eine weitere dem WBXR uberlegene Technik zur Bildgebung des MM ist die
Magnetresonanztomographie (MRT) [33]. Sie ist besonders zur Beurteilung der
Knochenmarkinfiltration durch die Myelom-Zellen geeignet, wobei verschiedene
Infiltrationsmuster unterschieden werden kdnnen: normal, fokal, diffus, gemischt (fokal-
diffus) und bunt (auch Salz und Pfeffer genannt) [32]. Darlber hinaus besitzt diese
Einteilung auch prognostische Aussagekraft, wobei das diffuse Infiltrationsmuster sowie
eine hohe Anzahl fokaler Lasionen mit einer schlechten Prognose assoziiert sind [34,

35]. Die IMWG empfiehlt die MRT zur Unterscheidung zwischen dem asymptomatischen



SMM und dem symptomatischen MM und hat sie als Bestandteil der SLiM-CRAB-
Kriterien den aktualisierten Diagnosekriterien hinzugeftigt [20]. Ein weiterer Vorteil der
MRT ist die gute Abgrenzbarkeit benigner Osteolysen, weiterhin kdnnen extramedullare
Myelom-Manifestationen sicher detektiert werden. Von Nachteil sind die lange
Untersuchungsdauer und die hohen Kosten sowie Probleme bei Klaustrophobie oder bei
Patient/-innen mit Herzschrittmachern und metallischen Prothesen [33]. Die deutsche
Leitlinie empfiehlt die MRT als Erganzung der WBLDCT zur Diagnostik diffuser
Knochenmarkinfiltration, fokaler Knochenherde und extramedullarer Manifestationen

sowie zur Abgrenzung des asymptomatischen SMM [4].

1.2.4 PETICT

1.2.4.1 Ubersicht

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ist ein nuklearmedizinisches Verfahren
der funktionellen Bildgebung, bei welchem durch den Einsatz schwach radioaktiver
Radiopharmaka (Tracer) Stoffwechselvorgange im menschlichen Koérper dargestellt
werden kdénnen. Diese Tracer bestehen dabei aus einem radioaktiven Isotop, das an ein
Tragermolekll gekoppelt wird. Das Tracer-Prinzip, welches von George de Hevesy in
den 1920er Jahren entwickelt wurde [36], beruht dabei auf der Idee, dass bestimmte
lonengruppen des Tragermolekils durch radioaktive Isotope ersetzt werden, ohne dabei
dessen chemische Eigenschaften zu verandern, so dass es analog der
Ausgangssubstanz den naturlichen Stoffwechselvorgangen im Koérper zugefuhrt wird.
Durch die Wahl verschiedener Tragermolekile und Radioisotope kénnen so
unterschiedliche Stoffwechselvorgange untersucht werden [37]. Die bei der PET
eingesetzten Radioisotope sind dabei p*-Strahler, bei deren Kernzerfall Positronen
emittiert werden. Treffen diese positiv geladenen Teilchen auf ein negativ geladenes
Elektron, so Iéschen sie sich gegenseitig aus (,Annihilation) und es entstehen zwei
Photonen, die sich einem Winkel von 180 Grad mit Lichtgeschwindigkeit voneinander
fortbewegen (Vernichtungsstrahlung). Mit Hilfe eines Detektorrings kdnnen diese
Photonen, die je 511 keV Energie besitzen, nachgewiesen werden. Somit kann auf den
Ort der Vernichtung des Positronen-Elektronen-Paares und damit auch des
Radiopharmakons geschlossen werden. Anhand des zeitlichen und raumlichen
Verteilungsmusters kénnen so transversale, sagittale und koronare Schichtebenen
rekonstruiert werden [37, 38]. Eine Darstellung der Funktionsweise der PET zeigt die
Abbildung 2.
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Der p*-Zerfall mit entstehender entgegengesetzter Vernichtungsstrahlung mit je 511 keV kann mittels eines
Detektorrings nachgewiesen und anhand des Verteilungsmusters dessen Position berechnet werden [39].
Mit freundlicher Genehmigung der Oxford University Press (ILAR Journal).

Die haufigsten bei der PET eingesetzten Radio-Isotope sind Fluor ('®F), Kohlenstoff
("C), Stickstoff (™*N) und Sauerstoff (*O). Da diese oft nur eine kurze Halbwertszeit von
wenigen Minuten besitzen ("'C: 20 min, *N: 10 min, "O: 2 min), sind ein Zyklotron und
ein Radiochemielabor zur Herstellung der Tracer in der Nahe des PET-Gerats
erforderlich. Lediglich '®F kann aufgrund seiner langeren Halbwertszeit von 109 Minuten

auch in Kliniken ohne eigenes Zyklotron eingesetzt werden [37].

Bei der PET/CT wird die PET mit einer CT kombiniert, wodurch es mdglich wird, den
dargestellten Stoffwechselvorgdngen genaue anatomische Strukturen zuzuordnen.
Durch die Unterbringung der CT und der PET in nur einem Gerat konnen beide
Untersuchungen simultan durchgeflhrt werden. Aktuelle Gerate kdénnen so eine
Ganzkorperuntersuchung in etwa 20 Minuten liefern. Nach Erstellung der PET- und CT-
Aufnahmen werden diese mittels spezieller Software kombiniert und die fusionierten
PET/CT-Aufnahmen erstellt.

Durch die Kombination der beiden Techniken kénnen mit Hilfe der PET/CT bei der
Bildgebung des MM sowohl intra- und extramedullare hypermetabole Myelom-

Manifestationen (PET) als auch Osteolysen (CT) nachgewiesen werden [33].

11



1.2.4.2 "®F-FDG-PET/CT

Ein haufig eingesetzter Tracer fiir die PET/CT ist '®F-Fluordesoxyglucose ('®F-FDG),
wobei das S*-emittierende Radionuklid '®F anstelle einer Hydroxygruppe an das
Kohlenstoffatom C2 der Glukose gekoppelt wird. Die "®F-FDG wird analog der normalen
Glukose uber Glukosetransporter in die Kérperzellen aufgenommen und dort durch das
Enzym Hexokinase phosphoryliert. Die phosphorylierte Glukose kann jedoch aufgrund
des radioaktiven Fluors an C2-Position nicht weiter verstoffwechselt werden und reichert
sich so in den Zellen an (,metabolisches Trapping®) [40, 41]. Otto Warburg beobachtete
bereits 1924, dass Tumorzellen eine erhdéhte Glykolyse-Utilisation und damit einen
erhdhten Glukose-Bedarf aufweisen [42], was die Grundlage fiir die Funktionsweise der
'8 F_.FDG-PET/CT bei der Bildgebung onkologischer Erkrankungen darstellt.

Im Vergleich zu den anderen bildgebenden Verfahren ist die '"®F-FDG-PET/CT bei der
Bildgebung des MM dem klassischen WBXR Uberlegen [43] und besitzt eine
vergleichbare Sensitivitat wie die MRT [44, 45].

Ein Nachteil der "®F-FDG-PET/CT ist die Anreicherung des Tracers auch in anderen
Bereichen des Korpers mit erhdhter Glykolyserate, wie etwa Entziindungen oder
Infektionen, wodurch es zu falsch-positiven Ergebnissen kommen kann. Auch im Gehirn
findet sich eine hohe physiologische '8F-FDG-Anreicherung, wodurch kleinere
Osteolysen des Schadels Ubersehen werden kdnnen. Daneben zeigt sich eine geringe
Sensitivitat bei Patient/-innen mit diffuser Knochenmarkinfiltration [46]. Bei etwa zehn bis
15 Prozent der Patient/-innen mit MM sind die Myelom-Zellen nicht durch "8F-FDG-
darstellbar [32]. Eine mdgliche Erklarung fur die fehlende '®F-FDG-Aviditat ist eine
niedrige Expression der Hexokinase 2, welche den ersten Schritt der Glykolyse
katalysiert und damit verringertem metabolischen Trapping von '®F-FDG in den Myelom-
Zellen [47]. Neue Studien von Abe et al. lassen vermuten, dass diese fehlende "®F-FDG-
Aviditat womoglich mit einer besseren Prognose flr neu diagnostizierte Patient/-innen
mit MM assoziiert ist [48]. Weitere falsch-negative Befunde kdnnen durch die kirzliche
Einnahme hochdosierter Glukokortikoide mit einhergehender Stoffwechselsuppression
entstehen [46]. Aufgrund dieser Einschrankungen wurde die Anwendung weiterer Tracer
der PET/CT bei der Bildgebung des MM erprobt, einer von ihnen ist das Aminosaure-

Analogon "'C-Methionin.
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1.2.4.3 ""C-MET-PET/CT

Bei L-""C-Methionin ("'C-MET) handelt es sich um einen weiteren Tracer fiir die PET/CT,
wobei das radioaktive Kohlenstoffisotop ''C, ebenfalls ein g*-Strahler, an die essentielle
Aminoséaure L-Methionin gekoppelt wird. Das "'C-MET konnte seinen Wert bislang vor
allem beim Nachweis von Hirntumoren und Hirnmetastasen unter Beweis stellen, wobei
die Aufnahme des "'C-MET in die Tumorzellen hauptsachlich Gber natriumunabhéngige

L-Aminosauretransporter erfolgt [49].

Die Proliferation von Zellen ist eng an die Proteinsynthese gekoppelt. Da Aminosauren
die natlrlichen Bausteine von Proteinen darstellen, ist eine hohe Aufnahme dieser
Ausgangsstoffe ein Merkmal schnell proliferierender Zellen. Der Aminosauretransport
sowie die Proteinsynthese sind daher bei vielen Krebsarten im Vergleich zum gesunden
Gewebe erhoht [49]. Da das MM durch eine Ubermaflige Produktion monoklonaler
Immunglobuline gekennzeichnet ist, welche wiederum aus Proteinen und damit
Aminosauren bestehen, erscheint der Einsatz von Tracern auf Aminosaurebasis zur
Bildgebung des MM sinnvoll [50]. Erste Untersuchungen konnten dabei eine erhdhte
Aufnahme radioaktiv markierten Methionins in die malignen Plasmazellen im Vergleich
zu normalem Knochenmark zeigen, was die Moglichkeit der Bildgebung des MM mittels
""C-MET-PET/CT weiter bekréaftigt [51].

Erste klinische Studien deuten eine hohere Sensitivitat des '""C-MET-PET/CT beim
Nachweis sowohl intra- als auch extramedullarer Myelom-Manifestationen gegenuiber
der "®F-FDG-PET/CT an [50, 52]. Im Maus-Modell zeigte sich eine Uberlegenheit des
""C-MET-PET/CT bei der Beurteilung des friilhen Therapieansprechens, wobei eine
frihzeitige Reduktion der '"C-MET-Aufnahme in die Myelom-Zellen mit einer
verbesserten Uberlebensrate und einer reduzierten Tumorlast der Mause assoziiert war.
Diese Korrelation war beim '®F-FDG nicht nachweisbar. So scheinen friihe
Veranderungen in der ""C-MET-Aufnahme ein prognostisches Potenzial im Hinblick auf
Therapie-Ansprechen und Uberlebensrate zu besitzen [53]. Studien von Lapa et. al
konnten eine bessere Beurteilung der Knochenmarkinfiltration durch die malignen
Plasmazellen mittels '"'C-MET nachweisen. Daneben zeigten sich signifikante
Korrelationen der '"C-MET-Aufnahme und weiterer klinisch und laborchemischer
Parameter, etwa der Konzentration freier Leichtketten und des p2-Mikroglobulins,
dessen Serum-Konzentration als Teil der R-ISS Kriterien prognostische Aussagekraft
besitzt [23, 54].
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1.3 Zielsetzung der Arbeit

Obwohl sich anhand bisheriger Erkenntnisse eine Uberlegenheit der "'C-MET-PET/CT
gegeniiber der "®F-FDG-PET/CT bei der Bildgebung des MM andeutet, fehlen bisher
aussagekraftige Studien, welche den Nutzen des '"C-MET bei der Bewertung der
volumenbasierten Imaging Biomarker metabolic tumor volumen (MTV) und total lesion
glycolysis (TLG) untersuchen. Die prognostische Aussagekraft dieser Biomarker beim
Staging des MM durch die "F-FDG-PET/CT konnte bereits im Rahmen mehrerer

Studien gezeigt werden.

Das Ziel dieser Arbeit ist daher ein Vergleich beider Tracer beziiglich einer Uberlegenheit
bei der Bildgebung von Patient/-innen mit neu diagnostiziertem unbehandelten MM.
Daneben soll die Eignung von ""C-MET fiir die Bewertung von volumenbasierten

Imaging Parametern im Vergleich zu "®F-FDG untersucht werden.

Hierflr wurden die PET/CT-Aufnahmen von 22 Patient/-innen mit neu diagnostizierter
Myelom-Erkrankung retrospektiv analysiert, welche zum Zeitpunkt der Bildgebung noch
keine Myleom-spezifische Therapie erhalten hatten. Mittels spezieller Software wurden
dabei sowohl altere (SUVmean, SUVmax und SUV,eak) als auch neuere Imaging Parameter
(TLG/TLMU und TMTV) ermittelt und verglichen, wobei diese neueren Imaging
Parameter fur ""C-MET bislang noch nicht untersucht worden waren und somit keine

Vergleichsdaten vorlagen.

Daneben erfolgte in einem weiteren Schritt eine Korrelation der PET-basierten
Parameter mit weiteren prognostisch relevanten klinischen und laborchemischen
Parametern, um so eine moégliche prognostische Aussagekraft der Imaging Parameter

zu untersuchen.

Es handelt sich bei dieser retrospektiven Arbeit um eine bizentrische Studie der
nuklearmedizinischen Kliniken des Universitatsklinikums Wiirzburg und der Clinica

Universidad de Navarra in Pamplona, Spanien.
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2 Material und Methoden

2.1 Ubersicht

Patient/-innen mit neu diagnostiziertem unbehandelten MM, welche im Rahmen der
Routinediagnostik an zwei hochspezialisierten universitdren Zentren eine doppelte
Bildgebung mittels "'C-MET- und "®F-FDG-PET/CT erhalten hatten, wurden durch den
Doktoranden (Oliver Viering) und eine nuklearmedizinische Assistenzarztin (Maria |I.
Morales-Lozano) und im Anschluss durch je eine PET/CT-Expert/-in des
Universitatsklinikums Wiurzburg (Constantin Lapa) und der Clinica Universidad de

Navarra (Maria J. Garcia-Velloso) retrospektiv untersucht.

Das Studienprotokoll erhielt ein positives Votum durch die Ethikkomitees des
Universitatsklinikums Wiurzburg (212/13) und der Clinica Universidad de Navarra
(161/2015). Alle Patient/-innen gaben gemaly der Deklaration von Helsinki eine
schriftliche Einverstandniserklarung zur Durchfihrung der "®F-FDG- und ''C-MET-
PET/CT Bildgebung. ""C-MET wurde unter den Bedingungen des deutschen und
spanischen Arzneimittelgesetzes (Deutschland: Deutsches Arzneimittelgesetz, AMG
§13 2b; Spanien: Real Decreto 1015/2009) und in Ubereinstimmung mit den zusténdigen
Aufsichtsbehérden (Deutschland: Regierung von Unterfranken; Spanien: Spanish

Agency of Medicines and Medical Products) angewendet.

2.2 Patientenkollektiv

Zweiundzwanzig Patient/-innen mit neu diagnostiziertem, unbehandeltem MM wurden
eingeschlossen, welche eine doppelte PET/CT-Bildgebung mit den beiden Tracern '8F-
FDG und "C-MET in einem zeitlichen Intervall von maximal 14 Tagen erhalten hatten,
davon 15 Patient/-innen am Universitatsklinikum Wirzburg und sieben Patient/-innen an
der Clinica Universidad de Navarra in Pamplona. Patient/-innen mit anderen malignen
Plasmazellerkrankungen und pramalignen Vorstufen, wie SMM oder MGUS, wurden von

der Auswertung ausgeschlossen.

Wahrend der Nachbeobachtung erlitten neun Patient/-innen (40,9 %) einen
Krankheitsprogress und finf Patient/-innen (22,7 %) verstarben an der Erkrankung. Eine

Ubersicht der Charakteristika der eingeschlossenen Patient/-innen zeigt Tabelle 5.
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Tabelle 5 Charakteristika der eingeschlossenen Patient/-innen
IgA = Immunglobulin A; IgG = Immunglobulin G; Lk = Leichtketten-Myelom = Bence-Jones-Typ; m =
mannlich; n.a. = nicht angegeben; w = weiblich

Patient/-in Geschlecht Alter Myelom- R-ISS- Zytogenetisches
Typ Stadium Hochrisiko

1 m 75 lgG kappa n.a. n.a.
2 m 64 IgA kappa Il ja

3 m 54 IgA kappa Il nein
4 w 56 IgA lambda Il n.a.
5 m 59 Lk kappa nein
6 m 48 IgG kappa nein
7 w 74 IgG lambda Il nein
8 w 62 lgG kappa nein
9 m 63 Lk kappa i ja

10 m 47 Lk kappa Il nein
11 m 59 IgG kappa nein
12 m 72 IgG lambda Il nein
13 m 61 Lk kappa Il ja

14 m 68 IgG kappa Il ja

15 m 61 lgG kappa nein
16 w 61 IgG kappa Il ja

16



17 m 37 Lk kappa nein

18 m 79 lgG kappa n.a. nein
19 m 68 Lk kappa Il nein
20 w 43 IgG lambda nein
21 m 46 Lk lambda Il ja

22 w 44 lgG kappa Il n.a.

Es wurden insgesamt 16 mannliche (72,7 %) und sechs weibliche (27,3 %) Patient/-
innen mit neu diagnostiziertem MM eingeschlossen. Darunter waren neun vom Typ IgG-
kappa (40,9 %), drei vom Typ IgG-lambda (13,6 %), zwei vom Typ IgA-kappa (9,0 %)
und eines vom Typ IgA-lambda (4,5 %). Die Ubrigen sieben Patient/-innen litten an einem
Leichtketten-Myelom, davon sechs vom Typ kappa (27,3 %) und eines vom Typ lambda
(4,5 %). Bei der Klassifikation mittels R-ISS waren sieben Patient/-innen im Stadium |
(31,8 %), zwdlf Patient/-innen im Stadium Il (54,5 %) und ein Patient im Stadium Il (4,5
%). In zwei Fallen war zum Zeitpunkt der PET-Bildgebung kein R-ISS Stadium ermittelt
worden. Bei sechs Patient/-innen (27,3 %) lag eine zytogenetische Hochrisiko-Mutation
vor, bei 13 Patient/-innen (59,1 %) zeigte sich ein normales Risiko und bei drei Patient/-
innen (13,6 %) war keine zytogenetische Risiko-Analyse durchgefuhrt worden. Die
Patient/-innen hatten zum Zeitpunkt der PET/CT-Aufnahmen noch keine systemische,
erkrankungsspezifische Therapie erhalten. Die in Tabelle 6 aufgefuhrten Parameter
wurden zum Zeitpunkt der beiden PET/CT-Untersuchungen dokumentiert und im
Folgenden analysiert [22, 23, 55, 56].
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Tabelle 6 Klinische und laborchemische Parameter
* durch eine Knochenmarkbiopsie des Beckenkamms ermittelt; ** angegeben, soweit sinnvoll;

Parameter Anmerkung Median** Spanne**
Alter Erhéhtes Alter mit schlechter 61 37-79
(in Jahren) Prognose assoziiert
Geschlecht Weibliches Geschlecht mit gering - -

erhdhter mittlerer Uberlebenszeit

assoziiert
Hamoglobin Anamie als Nachweis eines 12 7-20
(in g/dl) Endorganschadens, Bestandteil

der CRAB-Kriterien
Kalzium Hyperkalzamie als Nachweis eines 2,4 2,1-8,8
(in mmol/1) Endorganschadens, Bestandteil

der CRAB-Kriterien
Kreatinin Nierenschadigung als Nachweis 0,9 0,5-2,2
(in mg/dl) eines Endorganschadens,

Bestandteil der CRAB-Kriterien
CRP Erhéhte Werte mit unginstiger 0,3 0-24
(in mg/l) Prognose assoziiert
B2-Mikroglobulin Erhohte Werte bei hoher 2,5 1,7-17,8
(in mg/l) Tumorlast und eingeschrankter

Nierenfunktion, Bestandteil des R-

ISS
Albumin Erniedrigte Werte bei hoher 43 2,5-5/1
(in gl Ausschittung inflammatorischer

Zytokine in der Mikroumgebung

des Myeloms, Bestandteil des

R-ISS
M-Gradient / Schwacher prognostischer Faktor, 5,8 0-50
M-Protein Bestandteil der ehemaligen
(in gl Salmon/Durie-Klassifikation, nicht

bei Leichtketten-Myelom
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Knochenmark- Erhohte Werte mit schlechter 34 1-90

Infiltration * Prognose assoziiert

(in %)

LDH Erhdhte Werte bei hoher 185 101 - 720
(in UM) Proliferationsrate der Myelom-

Zellen und hoher Tumorlast,
Bestandteil des R-ISS

Freier Erhéhte Werte mit schlechter 128 2 -20756
Leichtkettenquotient Prognose assoziiert

R-ISS Prognostische Klassifikation Il -1l
Zytogenetisches Vorhandensein mit schlechter - -
Hochrisiko Prognose assoziiert, Bestandteil

des R-ISS

2.3 PET/CT-Akquisition

Die Tracer "®F-FDG und '"C-MET wurden jeweils klinikintern mit einem 16 MeV-
Zyklotron (Wurzburg; GE PET trace 6; GE Healthcare, Milwaukee, USA) und einem 18
MeV-Zyklotron (Navarra; Zyklon 18/9, IBA Radiopharma Solutions, Belgien)
synthetisiert. Die '8F-FDG- und "C-MET-PET/CT Aufnahmen wurden an beiden
Institutionen mit einem PET/CT-Scanner (Siemens Biograph mCT 64, Siemens,
Knoxville, USA) innerhalb eines mittleren Intervalls von einem Tag (Spanne: 0 - 11 Tage)
durchgefiihrt. Die Patient/-innen waren mindestens vier Stunden vor Injektion der Tracer
®F-FDG und "C-MET niichtern. Es wurden keine unerwiinschten Arzneimittel-
Reaktionen im Zusammenhang mit der Radiotracer-Injektion beobachtet. Die PET/CT-
Aufnahmen wurden nach 60 Minuten bei '"®F-FDG und nach 20 Minuten bei ""C-MET
unter Verwendung von kontrastverstarktem CT mit Dosis-Modulation und einer
Qualitatsreferenz von 210 mAs (Wirzburg) oder nicht-kontrastverstarktem CT mit Care
Dose 4D und einer Qualitatsreferenz von 80 - 120 mAs (Wilrzburg, Navarra)
aufgenommen, einschlief3lich des Schadels bis zu den proximalen Oberschenkeln oder
inklusive der gesamten unteren Extremitaten. Anschlieend wurden die PET-
Emissionsdaten im 3D-Modus mit zwei Minuten (Wrzburg) bzw. zwei bis drei Minuten

(Navarra) Emissionszeit pro Bettposition vom Schadel bis zu den mittleren
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Oberschenkeln und einer Minute pro Bettposition der unteren Extremitaten erfasst. Nach
der Zerfall- und Streukorrektur wurden die erhobenen PET-Daten nach
Standardprotokollen und iterativ durch normale poisson ordered subsets expectation
maximization (OSEM, drei lterationen, 21 Subsets) rekonstruiert und letztlich mittels
Gaul'schem Filter geglattet (2 mm Halbwertsbreite). Eine Ubersicht der technischen

Daten zeigt Tabelle 7.

Tabelle 7 Technische Daten der PET/CT nach Standort geordnet
MBq = Megabecquerel; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung

Parameter Universitatsklinikum Clinica
Wiirzburg Universidad de

Navarra

Anzahl der Patient/-innen 15 7

"®F-FDG-Dosis in MBq 303 + 19 292 + 47

(MW + SD)

""C-MET-Dosis in MBq 674 + 153 411 4+ 93

(MW + SD)

Tage zwischen "®F-FDG und ""C-MET 2+3 0+0

(MW + SD)

Scandauer pro Bettposition (min)

Schadel bis Oberschenkel 2 2-3
Untere Extremitaten 1 1
Rekonstruktionsalgorithmus OSEM (3/21)

(Iteration / Subset)

GrolRe der Matrix 200 x 200

Filter (in mm) Gaussian (2)
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2.4 PET/CT-Auswertung

241 Analyse der MM-Infiltration

Die anonymisierten PET/CT-Aufnahmen wurden zunachst durch den Doktorranden

(Oliver Viering) und eine nuklearmedizinische Assistenzarztin (Maria |. Morales-Lozano)

und im Anschluss erneut von zwei erfahrenen Facharzt/-innen fur Nuklearmedizin des

Universitatsklinikums Wirzburg (Constantin Lapa) und der Clinica Universida de

Navarra (Maria J. Garcia-Velloso) ausgewertet, wobei alle Personen gegeniber den

klinischen und laborchemischen Parametern verblindet wurden.

Die '®F-FDG-PET-Maximumintensitatsprojektion und die axialen, sagittalen und

koronaren PET-Aufnahmen wurden untersucht und die Krankheitsmanifestationen des

MM anhand der von Moreau et al. definierten Kriterien bestimmt [44]:

Fokale Lasionen, definiert als Bereiche mit fokal erhdhter Tracer-Aufnahme
innerhalb des Knochens im Vergleich zur normalen Hintergrund-Tracer-
Aufnahme des ubrigen Knochenmarks, mit oder ohne zugrunde liegender
osteolytischer Lasion, welche auf mindestens zwei aufeinanderfolgenden
Schnitten vorhanden sind und bei welchen Benignitat ausgeschlossen ist.

Diffuse Knochenmarkinfiltration, definiert als eine homogene Tracer-
Aufnahme im axialen und appendikularen Skelett, die hoher ist als die der Leber

ist, oder als eine heterogene Tracer-Aufnahme unabhangig von deren Intensitat.

Die ""C-MET-PET/CT-Aufnahmen wurden anhand folgender Kriterien ausgewertet [51]:

Fokale Lasionen, definiert als jegliche Tracer-Aufnahme mit einer héheren
Aktivitdt als der des umgebenden Normalgewebes oder der kontralateralen
anatomischen Struktur.

Diffuse Knochenmarkinfiltration, definiert als eine fokal erhdhte ""C-MET-
Aufnahme des Knochenmarks oder eine diffus erhéhte "'C-MET-Aufnahme des
gesamten hamatopoetischen Knochenmarks mit oder ohne Ausdehnung in die

distalen Anteile der langen Réhrenknochen.

Eine Knochenmarkbiopsie, die unabhangig von den klinischen und laborchemischen

Parametern und der PET/CT-Auswertung durchgefihrt wurde, diente in allen Fallen als

Referenzstandard.
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2.4.2 Definition der PET-Parameter

2.4.2.1 Standardized uptake value

Der standardized uptake value (SUV) ist ein dimensionsloser Parameter der PET zur
Bestimmung der Radioaktivitatskonzentration beziehungsweise Tracer-Aufnahme
innerhalb einer ausgewahlten Korperregion (engl. region of interest, ROI). Der
semiquantitative Parameter ist definiert als das Verhaltnis der Aktivitat pro
Volumeneinheit einer ROl zur Aktivitat des Gesamtkdrpervolumens und dient zur
Unterscheidung zwischen gutartigem (benignem) und bdsartigem (malignem)
Kdrpergewebe [57]. Der nach Korpergewicht adaptierte SUV berechnet sich nach
folgender Formel [58]:

Aktivitatskonzentration [%q] * Korpergewicht [g]

SUV =
applizierte Aktivitit [Bq]

Wirde sich der gesamte applizierte Tracer gleichmafig im Korper verteilen, so ware der
SUV Uberall eins, Werte groRer eins beschreiben daher eine erhéhte Tracer-Aufnahme,
Werte kleiner eins eine verminderte Tracer-Aufnahme [59]. Bereiche des Kdrpers mit
physiologisch erhohter Tracer-Anreicherung sind etwa das Gehirn, die Nieren, die
Harnblase und die Leber [60]. Strukturen, die nur sehr wenig Tracer aufnehmen sind

beispielsweise Fettgewebe oder Zysten.

Haufig verwendete SUV-Parameter sind SUVmean, SUVmax und SUVpeax:

- Der SUVmean ist der durchschnittliche SUV aller Voxel innerhalb einer ROI. Ein
Voxel entspricht dabei einem Gitterpunkt in einem dreidimensionalen Raster und
reprasentiert die Volumeneinheit eines zweidimensionalen Bildpunktes (engl.
Pixel) [38]. Der SUVmean Weist eine hohe Interobserver-Variabilitat auf und kann
durch Nekrosen innerhalb der ROI verandert werden [61].

- Der SUVnax ist der hochste Wert eines Voxels innerhalb einer ROI. Da die
Messung von SUVnax einfach und beobachterunabhangig ist, ist er der am
haufigsten verwendete Parameter in der klinischen Praxis. Er stellt jedoch nicht
die gesamte Tumorlasion dar, da der Messwert nur von einem einzigen Voxel
stammt. Weiterhin ist er empfindlich gegeniber Bildrauschen und ist stark von

Patientencharakteristika und Darstellungsparametern abhangig [61, 62].
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- Der SUV,eak beschreibt den mittleren SUV innerhalb einer Sphare mit 1,2 cm
Durchmesser, wobei das Zentrum der Sphare der héchsten Tracer-Aufnahme
innerhalb einer ROl entspricht. Der SUVpeak ist weniger storanfallig als der SUVmax
und weist eine hohe Reproduzierbarkeit auf [61], es existieren jedoch bisher

keine allgemeingultigen Standards seine Messung [62].

Obwohl sich der SUV als praktikabler Parameter flr vergleichende Analysen etabliert
hat, weist er einige Einschrankungen auf [37]. So ist er von vielen Faktoren abhangig,
etwa der GrolRe der ROI, der injizierten Aktivitat des Radiotracers, der Kérpergréf3e und
Kdrperzusammensetzung der Patient/-innen und je nach eingesetztem Tracer deren
Blutglukosespiegel. Auf technischer Seite beeinflussen der Zeitabstand zwischen
Tracer-Injektion und PET-Aufnahme, die Eigenschaften des PET-Scanners sowie die

Genauigkeit des Bildrekonstruktionsalgorithmus die Berechnung des SUV [57].

2.4.2.2 Volumenbasierte PET-Parameter

Da es aufgrund zahlreicher Fehlerquellen zu Abweichungen von mehr als 50 Prozent
bei der Bestimmung des SUV kommen kann [57], wurden weitere Parameter entwickelt,
die eine interindividuelle Vergleichbarkeit ermdglichen und das metabolische
Tumorkompartiment besser widerspiegeln sollen. Die volumenbasierten Imaging
Parameter total lesion glycolysis (TLG) und metabolic tumor volume (MTV) wurden seit
ihrer Entwicklung vielfach untersucht und konnten ihre prognostische Aussagekraft in
Bezug auf progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben bei einer Vielzahl
maligner Erkrankungen unter Beweis stellen, so etwa beim Mammakarzinom,
Osophaguskarzinom, Osteosarkom und nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom [63-66].
Darlber hinaus konnten MTV und TLG ihre Nutzlichkeit bei der Beurteilung des
Therapie-Ansprechens zeigen, welche der rein morphologischen Beurteilung der
Tumorverkleinerung Uberlegen ist. Daneben kann mit Hilfe der volumenbasierten
Parameter eine genaue Abgrenzung des Tumors vom umliegenden, gesunden Gewebe
erfolgen [62].

2.4.2.2.1 Metabolic tumor volume

Das MTYV ist definiert als das Volumen einer Lasion innerhalb einer ROl mit erhéhter
metabolischer Aktivitat beziehungsweise erhdhter Tracer-Aufnahme. Um Lasionen vom
gesunden Gewebe abzugrenzen, wird die PET-Aufnahme mit Hilfe eines festgelegten

SUV-Schwellenwertes in Tumor und Hintergrund aufgeteilt, alle Voxel mit einem SUV
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oberhalb des Schwellenwertes werden dem Tumor zugeordnet, alle Voxel mit einem
SUV unterhalb des Schwellenwertes gehéren zum Hintergrund. Es kommen dabei
sowohl absolute als auch relative Schwellenwerte zum Einsatz [62]. Bei einem absoluten
Schwellenwert wird ein fester SUV-Wert zur Differenzierung zwischen Tumor und
Hintergrund definiert, so werden beispielsweise bei einem SUV = 3 alle Voxel einer
Lasion mit einem SUV > 3 dem Tumor zugeordnet und daraus das MTV der Lasion
berechnet. Bei einem relativen Schwellenwert wird ein prozentualer Anteil des SUVmax
zur Differenzierung zwischen Tumor und Hintergrund verwendet. So werden bei einem
festgelegten Wert von beispielsweise 40 Prozent alle Voxel einer Lasion mit einem SUV
> 0,4 * SUVmax dem Tumor zugeordnet und daraus wiederum das MTV der Lasion

berechnet.

Daneben existieren noch weitere Mdglichkeiten fur die Bestimmung des MTV. So
wurden etwa von Takashi et al. eine Segmentierung auf Grundlage des CT-Bildes
angewendet, wobei ein globaler Schwellenwert der Hounsfield-Einheit (HE) zur
Segmentierung verwendet wurde [67]. Die HE stellt dabei ein Mal} fir die Dichte eines
Gewebes und dessen Absorptionsfahigkeit dar, wodurch mit deren Hilfe zwischen

verschiedenen Gewebetypen unterschieden werden kann [38].

2.4.2.2.2 Total lesion glycolysis

Im Jahr 1999 fihrten Larson et. al. die so genannte total lesion glycolysis (TLG) ein [68],
diese ist definiert als das Produkt der durchschnittlichen SUV und dem MTV:

TLG = MTV * SUViean

Mit der TLG soll der Stoffwechselprozess umfanglicher tGber die gesamte Lasion definiert

und damit genauer beschrieben werden als mit dem SUVmax [37].

2.4.3 Bestimmung der PET-Parameter

Die im Rahmen dieser Dissertation ausgewahlten '®F-FDG- und '"'"C-MET-PET/CT-
Aufnahmen wurden einer dreidimensionalen ROI-Analyse des axialen und
appendikularen Skeletts mittels des "PET/CT-Viewer Beth Israel for FIJI" unterzogen
[69-71] (open source, Bezugsquelle: https://imagej.net/softwareffiji/). Diese Software
ermoglicht die Berechnung von SUVmean, SUVmax und SUVpeak SOwie der neuen

volumenbasierten Imaging Biomarker MTV und TLG. Da beim "'C-MET nicht die
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Glukose-Aufnahme und Glykolyse, sondern die Methionin-Aufnahme und dessen
Verstoffwechselung gemessen wird, ist der dquivalente Begriff fir die TLG beim "'C-
MET der ,total lesion methionin uptake“ (TLMU). Der TLMU wurde analog zur TLG als
das Produkt aus SUVmean und MTV berechnet [72]. Das total metabolic tumor volume
(TMTV) wurde fur jede Patient/-in aus der Summe der MTV aller individuellen Lasionen
der Patient/-in berechnet. Fur die Berechnung der Imaging Biomarker TLG/TLMU und
TMTV kalkulierte die Software automatisch das Tumorvolumen, wobei die Bereiche des
Kdrpers mit physiologischer Tracer-Aufnahme, wie etwa die Harnblase, das Gehirn, die
Nieren und die Leber unter Aufsicht des Untersuchers von der Berechnung
ausgeschlossen werden mussten. Zur Segmentierung von Erkrankungs-
Manifestationen und gesundem Gewebe wurde ein Schwellenwert festgelegt, so dass
die Software alle Voxel dem Tumor zuordnete, deren SUV oberhalb des
Schwellenwertes lagen. Zusatzlich zu dem von der Europdischen Gesellschaft fur
Nuklearmedizin (EANM) empfohlenen relativen Schwellenwert von 41 Prozent des
SUVmax [73] wurden weitere absolute (SUV > 1, 3 und 4) und relative Schwellenwerte
(SUV > 30 % und 50 % des SUVnax) zur Auswertung der Bilder verwendet. Schliellich
wurden die nach Eingabe des Schwellenwertes automatisch segmentierten Bilder
beurteilt und der Schwellenwert ausgewahlt, der sich am besten mit den visuell
identifizierten, aktiven Myelom-L&sionen deckte. Bei der Auswertung der '*F-FDG-
PET/CT-Aufnahmen war der am haufigsten gewahlte Schwellenwert fir die
Segmentierung ein relativer Schwellenwert von SUV > 41 % des SUVnax bei 15 Patient/-
innen (68,2 %), wahrend bei anderen Patient/-innen aufgrund einer Unter- oder
Uberschatzung der Myelom-Ausbreitung andere Schwellenwerte zur Anwendung
kamen. Der am zweithaufigsten gewahlte Schwellenwert war ein absoluter
Schwellenwert von SUV > 4 bei vier Patient/-innen (18,2 %), bei den Ubrigen Fallen
wurde ein relativer Schwellenwert von SUV > 50 % des SUVnax bei zwei Patient/-innen
(9,1 %) und ein absoluter Schwellenwert von SUV > 1 bei einem Patienten (4,5 %)
angewendet. Ein Beispiel fiir die Unter- bzw. Uberschatzung der Myelom-Ausbreitung

und die Wahl verschiedener Schwellenwerte ist in Abbildung 3 dargestellt.
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TLG: 997.2 g TLG: 9486 g TLMU: 24949 g TLMU: 3029.3 g
TMTV: 348.8 cm’ TMTV: 319 cm’ TMTV: 570.6 cm® TMTV: 751.7 cm®

Abbildung 3 Wahl unterschiedlicher Schwellenwerte aufgrund Unter- oder Uberschitzung der
Myelom-Ausbreitung

Dargestellt sind die PET-Aufnahmen einer 56-jahrigen Patientin mit MM und einem R-ISS Stadium II. Die
8F-FDG-PET/CT zeigt eine diffuse Knochenmarkinfiltration, bei der ""C-MET-PET/CT hingegen zeigt sich
ein kombiniertes (fokal-diffuses) Infilirationsmuster mit maximal drei fokalen Lasionen. Bei der '8F-FDG-
PET/CT wurde ein relativer Schwellenwert von SUV > 50 % anstelle von SUV > 41 % des SUVmax aufgrund
einer geringen Uberschétzung der Myelom-Ausbreitung im Bereich des Oberschenkels (Pfeil) gewéhlt. Bei
der ""C-MET-PET/CT wurde ein relativer Schwellenwert von SUV > 30 % anstelle von SUV > 41 % des
SUVmax gewahlt, da die Krankheits-Ausbreitung sonst im Bereich des Huftkopfes (siehe Pfeilspitze)
unterschatzt worden ware.

Bei der '"C-MET-PET/CT wurde wie bei der '®F-FDG-PET/CT ein relativer
Schwellenwert von SUV > 41 % des SUVmax bei 16 Patient/-innen (72,7 %) am haufigsten
gewahlt, daneben wurde in einigen Fallen aufgrund einer Unter- bzw. Uberschatzung
der Myelom-Ausbreitung ein abweichender Schwellenwert ausgewahlt. Bei vier Patient/-
innen (18,2 %) wurde ein absoluter Schwellenwert von SUV > 4 und bei jeweils einer
Patient/-in (4,5 %) ein relativer Schwellenwert von SUV > 30 % und SUV > 50 % des
SUVmax ausgewahlt. Tabelle 8 zeigt eine Ubersicht der gewahlten Schwellenwerte, sowie
das jeweils vorliegende Infiltrationsmuster der Erkrankung fir die "®F-FDG- und "'C-
MET-Aufnahmen.
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Tabelle 8 Gewahlte SUV-Schwellenwerte und Infiltrationsmuster
* kombiniert = fokal-diffus; ** bei relativem Schwellenwert jeweils in Prozent des SUVmax

Patient/-in Muster Schwellenwert Muster Schwellenwert
®F-FDG ®F-FDG "C-MET "C-MET
1 Fokal SUV >4 Fokal SUV >4
2 Fokal SUV >4 Kombiniert* SUV > 41 %**
3 Diffus SUV >41% Diffus SUV >41%
4 Diffus SUV > 50 % Kombiniert SUV > 30 %
5 Fokal SUV >41 % Kombiniert SUV >41 %
6 Fokal SUV >41% Kombiniert SUV >41%
7 Diffus SUV > 50 % Diffus SUV >41%
8 Fokal SUV >41% Kombiniert SUV >41%
9 Diffus SUV >41% Diffus SUV > 50 %
10 Kombiniert SUV >41% Kombiniert SUV >4
11 Fokal SUV > 1 Kombiniert SUV >41%
12 Kombiniert SUV >41% Kombiniert SUV >41%
13 Fokal SUV >4 Kombiniert SUV >41%
14 Kombiniert SUV >41% Kombiniert SUV >41%
15 Diffus SUV >41% Diffus SUV >41%
16 Fokal SUV >4 Fokal SUV >4
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17 Diffus SUV >41% Diffus SUV >41 %
18 Fokal SUV >41% Fokal SUV >41 %
19 Fokal SUV >41% Kombiniert SUV >4

20 Kombiniert SUV >41 % Kombiniert SUV >41 %
21 Kombiniert SUV >41% Kombiniert SUV >41%
22 Kombiniert SUV >41% Diffus SUV >41 %

Interessanterweise passte bei Vorliegen eines diffusen oder kombinierten (fokal-
diffusen) Musters in der "F-FDG-PET/CT in allen Fallen ein relativer Schwellenwert
besser zum MafR der Krankheitsausbreitung. Dies zeigte sich auch bei der "'C-MET-
PET/CT, mit Ausnahme von zwei Fallen mit kombiniertem Infiltrationsmuster, bei denen

ein absoluter Schwellenwert von SUV > 4 bevorzugt wurde.

Ein Beispiel fur ein eingeschranktes Ergebnis bei der Wahl eines relativen
Schwellenwertes von SUV > 41 % des SUVmax bei Vorliegen eines fokalen

Erkrankungsmusters zeigt die Abbildung 4.
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TLG: 6707 g TLG: 5954 g TLMU: 13449 g TLMU: 11126 g
TMTV: 986 cm’ TMTV: 116 cm® TMTV: 2432 cm’ TMTV: 230.7 cm’

Abbildung 4 Eingeschranktes Ergebnis bei der Wahl eines festen Schwellenwertes

Dargestellt sind die PET-Aufnahmen eines 61-jahrigen Patienten mit MM vom Typ IgG kappa und einem R-
ISS Stadium II. Dieser Fall veranschaulicht die eingeschrankten Ergebnisse bei der Wahl eines relativen
Schwellenwertes von SUV > 41 % des SUVnax (siehe Aufnahmen b und d) bei Vorliegen eines fokalen
Erkrankungsmusters in der '®F-FDG-PET/CT. Zu beachten sind die multiplen L&sionen im Bereich des
Beckens, die bei einem Schwellenwert von SUV > 41 % der SUVmax nicht berlicksichtigt werden. In diesem
Fall war der gewahlte Schwellenwert fiir die beiden Tracer '®F-FDG und ''C-MET ein absoluter
Schwellenwert von SUV > 4 (sieche Aufnahmen a und c). Da nur das korpernahe Drittel der
Oberschenkelknochen betroffen war, sind die distalen Anteile auf der vorliegenden Abbildung nicht
dargestellt.

2.5 Statistik

Nach Auswertung der PET/CT-Aufnahmen wurde eine statistische Analyse der Anzahl
nachgewiesener fokaler Lasionen, der semiquantitativen PET-Parameter SUVmean,
SUVmax und SUV,eak sSOwie der neuen volumenbasierten Imaging Parameter MTV und
TLG/TLMU und weiterer klinischer und laborchemischer Parameter, welche die Myelom-

Ausdehnung widerspiegeln, durchgefuhrt (siehe Tabelle 6).

Zur Schatzung der linearen Beziehungen wurde die Spearman-Korrelation verwendet.
Zum Vergleich der Haufigkeitsdaten zwischen unabhangigen Untergruppen wurde ein
Chi-Quadrat-Test oder ein exakter Test nach Fisher durchgefihrt. Zum Vergleich zweier
verwandter beziehungsweise Ubereinstimmender Stichproben oder wiederholter
Messungen wurde der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test als nichtparametrischer,
statistischer Test durchgefiihrt. Ein Vergleich der quantitativen Werte von drei
unabhangigen Gruppen wurde unter Verwendung des Kruskal-Wallis-Test durchgefihrt.
Die Ubereinstimmung zwischen ""C-MET-PET/CT und '®F-FDG-PET/CT-Bildgebung

wurde in einer Kreuztabelle dargestellt. Der Grad der Ubereinstimmung zwischen den

29



beiden Auswertungen wurde durch Kappa-Statistiken ausgedrickt. Korrelationen
zwischen kategorialen und quantitativen Variablen wurden mit dem Spearman'schen
Rho-Test durchgeflhrt.

Die statistischen Analysen wurden mit R (Version 3.4.4, R Core Team, Wien, Osterreich,
2018) und SPSS (Version 22.0; SPSS, Inc. Chicago, IL, USA) durchgefiihrt. Alle
statistischen Tests wurden zweiseitig durchgefiihrt, und ein p-Wert < 0,05 wurde als
Hinweis auf die statistische Signifikanz betrachtet. Quantitative Daten wurden, soweit
zutreffend, als Median, Interquartilsabstand und Mittelwert + Standardabweichung

dargestellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenbasierte Analyse

Mit den beiden Tracern F-FDG und "'C-MET konnten bei allen Patient/-innen
pathologische  Tracer-Anreicherungen aufgrund von  Myelom-Manifestationen
nachgewiesen werden und somit fir beide Techniken innerhalb des Studienkollektivs

eine Sensitivitat von 100 Prozent beobachtet werden.

In der ""C-MET-PET/CT zeigte sich eine diffuse Knochenmarkinfiltration als vorliegendes
Erkrankungsmuster bei sechs Patient/-innen (27,3 %), ein fokales Muster bei drei
Patient/-innen (13,6 %) und ein kombiniertes (fokal-diffuses) Muster bei 13 Patient/-
innen (59,1%). Bei der "®F-FDG-PET/CT fand sich eine diffuse Knochenmarkinfiltration
bei sechs Patient/-innen (27,3 %), ein fokales Muster bei zehn Patient/-innen (45,5 %)
und ein kombiniertes (fokal-diffuses) Muster bei sechs Patient/-innen (27,3 %). Somit
konnte mit der "'C-MET-PET/CT haufiger ein kombiniertes Infiltrationsmuster
nachgewiesen werden (13 Falle bei ""C-MET gegenlber sechs Fallen bei ®F-FDG),
wohingegen sich in der '®F-FDG-PET/CT haufiger ein rein fokales Muster zeigte (Tabelle
9, p = 0,003). Daneben konnte bei einer grolReren Zahl von Patient/-innen eine diffuse
Knochenmarkinfiltration durch die malignen Plasmazellen identifiziert werden (19 Falle
bei ""C-MET gegenlber zwolf Fallen bei '®F-FDG). Die Abbildung 5 stellt die PET/CT-
Aufnahmen eines Patienten mit unterschiedlichen Infiltrationsmustern in der ®F-FDG-
und ""C-MET-PET/CT dar. Ein zuflliger Befund, der sich als eine fokale Tracer-
Aufnahme im rechten Prostatalappen eines Patienten zeigte, war nur in der ®F-FDG-

PET/CT nachweisbar und erwies sich als Adenokarzinom der Prostata.
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BF-FDG

Abbildung 5 Unterschiedliche Infiltrationsmuster in der '®F-FDG- und "'"C-MET-PET/CT

Dargestellt sind die PET- und die kombinierten PET/CT-Fusions-Aufnahmen eines 68-jahrigen Patienten mit
Leichtketten-Myelom vom Typ kappa und einem R-ISS Stadium Il. In der '®F-FDG-PET/CT konnten fokale
Lasionen am rechten Schildknorpel und am Kreuzbein identifiziert werden. Die fokalen Tracer-
Anreicherungen im unteren Halsbereich und der linken Clavicula entsprachen einem Lymphknoten
beziehungsweise einer Fraktur und wurden als unspezifische Befunde und daher nicht als Myelom-
Manifestationen gewertet. Die diffuse Knochenmark-Aufnahme des Tracers in der "®F-FDG-PET/CT war
homogen und lag unterhalb der Tracer-Aufnahme der Leber, weshalb sie nicht als Myelom-Infiltration
gewertet wurde. In der ""C-MET-PET/CT hingegen zeigte sich ein kombiniertes Infiltrationsmuster mit
diffuser Knochenmarkinfiltration und mehr als zehn fokalen L&sionen, deren Korrelate in der '8F-FDG-
PET/CT fehlten. Nur in der "F-FDG-PET/CT zeigte sich die bereits erwéhnte pathologische Tracer-
Anreicherung im Bereich des rechten Prostatalappen, die sich als Adenokarzinom der Prostata
herausstellte.

3.2 Lasionsbasierte Analyse

Bei der lasionsbasierten Analyse wurde eine Unterscheidung zwischen mehr bzw.
maximal drei fokalen Lasionen getroffen, welche sich in vorherigen Studien als Grenze
mit prognostischer Aussagekraft gezeigt hatte [74, 75]. Bei der "F-FDG-PET/CT
konnten maximal drei fokale Lasionen bei neun Patient/-innen (40,9 %) nachgewiesen
werden, dabei zeigte sich bei vier Patient/-innen ein rein fokales und bei flinf Patient/-
innen ein kombiniertes (fokal-diffuses) Muster. Mehr als drei fokale Lasionen fanden sich
bei sieben Patient/-innen (31,8 %), davon wiesen sechs Patient/-innen ein rein fokales
und ein Patient ein kombiniertes Infiltrationsmuster auf. In der "'C-MET-PET/CT lieRen
sich bei sechs Patient/-innen (27,3 %) drei fokale Lasionen oder weniger nachweisen,

wobei bei allen Patient/-innen ein kombiniertes Infiltrationsmuster vorlag. Mehr als drei
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fokale Lasionen zeigten sich bei zehn Patient/-innen (45,5 %), dabei lag bei drei Patient/-
innen ein rein fokales und bei sieben Patient/-innen ein kombiniertes Infiltrationsmuster

vor.

Mit beiden Techniken konnte bei sechs Patient/-innen (27,3 %) ein rein diffuses
Infiltrationsmuster nachgewiesen werden. Eine Ubersicht der l3sionsbasierten
Ergebnisse fir die '®F-FDG und "'"C-MET-PET/CT zeigt Tabelle 9.

Tabelle 9 Vergleich der diagnostischen Ergebnisse fiir ®F-FDG- und ""C-MET-PET/CT
FL = fokale Lasionen; <3 FL = maximal 3 FL

MET-PET
PET/CT Results Focal, >3 Combined, <3 Combined, >3 . Total
Diffuse
FL FL FL
Focal, <3 FL 0 1 3 0 4
Focal, >3 FL 3 0 3 0 6
bined
Fpg.  Compined, <3 0 4 0 1 5
FL
PET
C i >
ombined, >3 0 0 1 0 1
FL
Diffuse 0 1 0 5 6
Total 3 6 7 6 22

Mit der ""C-MET-PET/CT konnte bei elf Patient/-innen eine héhere Anzahl fokaler
Lasionen detektiert werden (50 %, p < 0,01), dabei zeigte sich bei drei Patient/-innen ein
rein fokales Infiltrationsmuster und bei acht Patient/-innen ein kombiniertes (fokal-
diffuses) Infiltrationsmuster. Die '®F-FDG- und '"'C-MET-PET/CT zeigten
Ubereinstimmungen fiir mehr als drei fokale Lasionen bei sieben Patient/-innen, fiir drei
fokale Lasionen oder weniger bei funf Patient/-innen und fur ein rein diffuses

Infiltrationsmuster bei flinf Patient/-innen (Cohens Kappa = 0,66).

Nur bei einem Patienten (4,5 %) konnten mehr fokale Lasionen mit der "®F-FDG- als mit
der ""C-MET-PET/CT nachgewiesen werden. Die Abbildung 6 zeigt exemplarisch die
PET-Aufnahmen eines Patienten, bei dem mit der '"C-MET-PET/CT mehr fokale

Lasionen nachgewiesen werden konnten.
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Abbildung 6 Unterschiedliche Anzahl fokaler Lisionen in der '8F-FDG- und "'C-MET-PET/CT
Dargestellt sind die PET-Aufnahmen eines 47-jahrigen Patienten mit MM und einem R-ISS Stadium Il. Ein
kombiniertes (fokal-diffuses) Infiltrationsmuster mit diffuser Knochenmarkinfiltration und mehr als drei
fokalen Lasionen konnte mit der '8F-FDG-PET/CT nachgewiesen werden. Die gleichen L&sionen zeigten
sich auch in der ""C-MET-PET/CT, doch es kénnen dort deutlich mehr fokale Lasionen nachgewiesen
werden, beispielsweise im Bereich des Schéadels. Dies fihrt zu einer ausgepragten Differenz fur das TMTV
(TMTV-""C-MET: 726 cm® gegeniiber TMTV-'8F-FDG: 357 cm?®) und fir die TLG beziehungsweise den
TLMU (TLMU-"'C-MET: 6061 g gegeniiber TLG-'8F-FDG: 1300 g).

3.3 PET-Biomarker

3.3.1 SUV-Parameter

Die semiquantitativen SUV-Parameter SUVmean, SUVmax und SUV,eak flr die "®F-FDG-
und ""C-MET-PET/CT wurden mittels der Software ,PET/CT-Viewer Beth Israel for FIJI
ermittelt. Bei den SUVnax-Werten waren der Median und der Interquartilabstand (IQR)
fur die ""C-MET-PET/CT signifikant héher als fir die '*F-FDG-PET/CT (''C-MET: 16,4
(12,1 - 19,3) gegeniiber "®F-FDG: 8,8 (6,2 - 13,4), p = 0,008).

Signifikant hdhere Werte wurden auch fiir SUVmean ("'C-MET: 4,6 (3,9 - 5,4) gegeniiber
E_FDG: 3,6 (2,8 - 4,9), p = 0,022) und SUV,eax ("C-MET: 10,7 (9,2 - 13,7) gegeniiber
®F-FDG: 6,6 (4,2 - 9,6), p = 0,005) beobachtet. Eine Ubersicht der Ergebnisse zeigt die
Tabelle 10.
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Tabelle 10 SUV-Parameter der '®F-FDG- und "'C-MET-PET/CT

SUV-Parameter BF.FDG "C-MET p

SUVmean 3,6 (2,8-4,9) 4,6 (3,9-54) 0,022
(Median (IQR))

SUVmax 8,8 (6,2-13,4) 16,4 (12,1 - 19,3) 0,008
(Median (IQR))

SUVpeak 6,6 (4,2 - 9,6) 10,7 (9,2-13,7) 0,005
(Median (IQR))

Einen graphischen Vergleich der SUV-Parameter fir die '®F-FDG- und "'C-MET-
PET/CT zeigt die Abbildung 7.
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Abbildung 7 Vergleich der SUV-Parameter fiir "®F-FDG- und ""C-MET-PET/CT

3.3.2 TMTV und TLG/TLMU

Die volumenbasierten Imaging Biomarker TMTV und TLG/TLMU wurden ebenfalls durch
die Software ,PET/CT-Viewer Beth Israel for FIJI* berechnet. Wie bei den

semiquantitativen SUV-Parametern waren in Bezug auf das TMTV der Median, sowie

35



der Interquartilabstand fiir die ""C-MET-PET/CT signifikant hdher als fur die "®F-FDG-
PET/CT ("C-MET: 443,4 cm® (321,5 - 727,8) gegeniiber "®F-FDG: 134,8 cm® (30,1 -
350,6), p < 0,001).

Betrachtet man den TLMU bei "'"C-MET sowie die TLG bei ®F-FDG so findet sich dort
ebenfalls ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Tracern ("'C-MET-TLMU:
2021,4 g (1488,1 - 3079,6) gegenlber "*F-FDG-TLG: 598,4 g (153,3 - 1031,7), p <
0,001). Die Ergebnisse flr die volumenbasierten PET-Parameter TMTV und TLG/TLMU

sind in Tabelle 11 dargestellt.
Tabelle 11 Volumenbasierte PET-Parameter fiir '®F-FDG- und ""C-MET-PET/CT

Parameter BF.FDG "C-MET p

TMTV in cm® 134,8 (30,1 - 350,6) 443,4 (321,5 - 727,8) < 0,001
(Median (IQR))

TLG/TLMU in g 598,4 (153,3-1031,7)  2021,4 (1488,1 - 3079,6) < 0,001
(Median (IQR))

Eine graphische Darstellung der Ergebnisse in Bezug auf die neuen volumenbasierten
PET-Parameter TMTV und TLG/TLMU zeigt die Abbildung 8.
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Abbildung 8 Vergleich von TMTV und TLG/TLMU fiir "®F-FDG- und ""C-MET-PET/CT

Ordnet man das TMTV nach der Art des Infiltrationsmusters (fokal, diffus, kombiniert),

so zeigt sich nur bei "®F-FDG teilweise ein signifikanter Unterschied zwischen der Hohe
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des TMTV und dem vorliegenden Infiltrationsmuster, so etwa zwischen dem
kombinierten (fokal-diffusen) und dem fokalen Muster (p = 0,024), sowie zwischen dem
diffusen und dem fokalen Muster (p = 0,003). Zwischen dem kombinierten und diffusen
Infiltrationsmuster zeigte sich kein signifikanter Unterschied. Bei der "'C-MET-PET/CT
fand sich keinerlei signifikanter Zusammenhang zwischen der H6he von TMTV und dem
vorliegenden Infiltrationsmuster. Auch der TLMU bzw. die TLG wurden nach dem
vorliegenden Infiltrationsmuster geordnet, allerdings zeigte sich hier weder bei der "°F-
FDG- noch bei der ""C-MET-PET/CT ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Infiltrationsmuster und der Héhe des TLMU bzw. der TLG. Eine Ubersicht der nach

Infiltrationsmuster geordneten volumenbasierten PET-Parameter zeigt die Tabelle 12.

Tabelle 12 Volumenbasierte PET-Parameter nach Infiltrationsmuster fiir "®F-FDG- und "'C-MET-
PETICT

®F.FDG "C-MET
Infiltration TMTV in cm?® (Median (IQR))
Fokal 25,1 (5,9-118,3) 243,2 (145,2 - 446,0)
Diffus 345,9 (276,6 - 381,5) 563,9 (436,6 - 760,6)
Kombiniert 238,6 (100,3 - 402,9) 427,7 (312,9 - 738,8)

TLG/TLMU in g (Median (IQR))

Fokal 126,5 (23,1 - 721,6) 1344,9 (761,6 - 2492,0)
Diffus 988,1 (730,9 - 1137,0) 2102,5 (1928,4 - 3958,0)
Kombiniert 658,9 (346,7 - 1163,0) 1996,0 (1439,5 - 3129,9)

Eine graphische Darstellung der volumenbasierten PET-Parameter in Bezug auf die Art

des Infiltrationsmusters zeigt die Abbildung 9.
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Abbildung 9 Vergleich von TMTV und TLG/TLMU nach Infiltrationsmuster fiir '®F-FDG- und ''C-
MET-PET/CT

Zusammengefasst wurde bei allen Patient/-innen durch "'C-MET ein héheres TMTV und
héhere Werte fir TLG/TLMU als durch "®F-FDG nachgewiesen. Die Unterschiede

zwischen TMTV und TLG/TLMU zwischen den beiden Tracern auf Basis einer

individuellen Patientenanalyse sind in Abbildung 10 dargestellt.
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3.4 Korrelation von PET-Biomarkern und laborchemischen Tumor-

bezogenen Parametern

3.4.1 Ubersicht

In der statistischen Auswertung wurden die Korrelationen zwischen der Anzahl fokaler
Lasionen, den semiquantitativen Parametern SUVmean, SUVmax und SUVpeak und den
neuen volumenbasierten Imaging Biomarkern TMTV und TLG/TLMU und den klinischen
und laborchemischen Parametern, welche die Myelom-Belastung widerspiegeln,
analysiert (siehe Tabelle 6). Fur die Korrelationen zwischen den PET-Parametern und

dem M-Protein wurden die Patient/-innen mit Leichtketten-Myelom ausgeschlossen.

3.4.2 Anzahl fokaler Lasionen

Bei der "®F-FDG-PET/CT zeigten sich signifikante Korrelationen zwischen der Anzahl
fokaler Lasionen und der Hohe des Albumins (p = 0,016), der LDH (p = 0,004) und des
M-Proteins (p = 0,007). Beim ""C-MET konnte ebenfalls eine signifikante Korrelation
zwischen der Anzahl fokaler Lasionen und der Héhe des Albumins (p = 0,039)
festgestellt werden. Fir die anderen klinischen und laborchemischen Parameter konnten
weder bei "®F-FDG noch bei '"C-MET weitere signifikante Zusammenhange zur Anzahl

fokaler Lasionen gefunden werden (siehe Tabelle 13).

Tabelle 13 Korrelationen (p-Werte) zwischen der Anzahl fokaler Ladsionen und den
klinischen/laborchemischen Parametern fiir "®F-FDG- und ""C-MET-PET/CT
fett gedruckt = statistisch signifikant (p < 0,05); * unter Berlcksichtigung des Myelom-Typs

Tracer ®F-FDG "C-MET
Parameter Anzahl fokaler Lasionen
Hamoglobin 0,610 0,674
Kalzium 0,618 0,204
Kreatinin 0,645 0,958
CRP 0,893 0,678
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B2-Mikroglobulin 0,578 0,918

Albumin 0,016 0,039
M-Gradient/ 0,007 0,499
M-Protein *

Knochenmark- 0,101 0,836
infiltration

LDH 0,004 0,128
Freier 0,650 0,918
Leichtketten-

quotient

R-ISS 0,400 0,884
Zytogenetisches 0,373 0,821
Hochrisiko

3.43 SUVmean, SUVmax und SUVpeak

Bei der Analyse der semiquantitativen PET-Parameter SUVmean, SUVmax und SUVpeak
konnte bei der "®F-FDG-PET/CT eine signifikante Korrelation von SUVmax und SUVpeak
mit der B2-Mikroglobulin-Konzentration gefunden werden (SUVmax: p = 0,032; SUVpeak:
p = 0,043). Daneben zeigte sich fur SUVmean €ine signifikante Korrelation zum Grad der
Knochenmarkinfiltration durch die klonalen Plasmazellen (p = 0,021) und fir SUVmax €ine
signifikante Korrelation zum Serum-Kreatinin (p = 0,038). Fir "'C-MET konnte lediglich
ein signifikanter Zusammenhang von SUVnaxund SUVpeak mit der Serum-Konzentration
von LDH gefunden werden (SUVmax: p = 0,013; SUVpeak: p = 0,011). Fir die Ubrigen
Parameter zeigten sich keine weiteren signifikanten Korrelationen. Eine Ubersicht der
Korrelationen zwischen den SUV-Parametern und den weiteren klinischen und

laborchemischen Parametern ist in Tabelle 14 dargestellt.
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Tabelle 14 Korrelationen

klinischen/laborchemischen Parametern fiir '®F-FDG- und ""C-MET-PET/CT

(p-Werte)

zwischen

den SUV-Parametern

fett gedruckt = statistisch signifikant (p < 0,05); * unter Berlcksichtigung des Myelom-Typs

und den

Tracer BF.-FDG ""C-MET
Parameter SUVmean SUVmax SUVpeak SUVmean SUVmax SUVpeak
Hamoglobin 0,283 0,522 0,601 0,720 0,518 0,450
Kalzium 0,759 0,223 0,223 0,465 0,892 0,796
Kreatinin 0,072 0,038 0,053 0,629 0,270 0,299
CRP 0,934 0,321 0,303 0,531 0,464 0,466
B2-Mikroglobulin 0,053 0,032 0,043 0,986 0,428 0,413
Albumin 0,232 0,550 0,636 0,168 0,078 0,126
M-Gradient/ 0,070 0,194 0,151 0,134 0,880 0,940
M-Protein *

Knochenmark- 0,021 0,161 0,185 0,619 0,168 0,194
infiltration

LDH 0,157 0,545 0,594 0,275 0,013 0,011
Freier 0,209 0,600 0,511 0,378 0,739 0,952
Leichtketten-

quotient

R-ISS 0,890 0,728 0,872 0,781 0,577 0,626
Zytogenetisches 0,196 0,306 0,229 0,396 1,000 0,900
Hochrisiko
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3.4.4 TMTV und TLG/TLMU

SchlieRlich wurden die Korrelationen zwischen den neuen volumenbasierten Imaging
Biomarkern TMTV und TLG/TLMU fiir die beiden Tracer '®F-FDG- und ""C-MET und den
klinischen und laborchemischen Parametern untersucht. Es wurde eine positive
Korrelation zwischen TMTV und B2-Mikroglobulin sowohl in der "®F-FDG- (r = 0,434, p =
0,044) als auch der "'"C-MET-PET/CT (r = 0,569, p = 0,006) gefunden, wobei sich bei
""C-MET eine starkere Korrelation zeigte. Darliber hinaus wurden bei der ""C-MET-
PET/CT signifikante Korrelationen zwischen dem TMTV und der M-Komponente (r =
0,781, p = 0,003), der Knochenmarkinfiltration (r = 0,571, p = 0,007) sowie dem Serum-
Hamoglobin (r = -0,508, p = 0,016) festgestellt.

In Bezug auf die TLG zeigten sich bei "F-FDG keine signifikanten Korrelationen
zwischen TLG und den klinischen und laborchemischen Parametern. Bei '""C-MET
hingegen konnten maRige bis hohe positive Korrelationen zwischen dem TLMU und der
Kalzium-Konzentration im Serum (r = 0,491, p = 0,028), dem g2-Mikroglobulin (r = 0,428,
p = 0,047), der M-Komponente (r = 0,616, p = 0,033) und dem Grad der
Knochenmarkinfiltration (r = 0,450, p = 0,041) nachgewiesen werden. Fur die Gbrigen
untersuchten Serumparameter fanden sich keine signifikanten Korrelationen. Eine
Ubersicht der Korrelationen zwischen den neuen Imaging Parametern und den weiteren

klinischen und laborchemischen Parametern zeigt die Tabelle 15.

Tabelle 15 Korrelationen (p-Werte) zwischen TMTV und TLG/TLMU wund den
klinischen/laborchemischen Parametern fiir "®F-FDG- und ""C-MET-PET/CT
fett gedruckt = statistisch signifikant (p < 0,05); * unter Berlcksichtigung des Myelom-Typs

Tracer ®F-FDG "C-MET

Parameter TMTV TLG TMTV TLMU
Hamoglobin 0,085 0,309 0,016 0,064
Kalzium 0,580 0,642 0,097 0,028
Kreatinin 0,053 0,461 0,081 0,190
CRP 0,110 0,171 0,446 0,218

43



B2-Mikroglobulin 0,044 0,547 0,006 0,047
Albumin 0,841 0,986 0,625 0,849
M-Gradient/ 0,704 0,991 0,003 0,033
M-Protein *

Knochenmark- 0,678 0,680 0,007 0,041
infiltration

LDH 0,944 0,494 0,777 0,797
Freier 0,454 0,231 0,755 0,936
Leichtketten-

quotient

R-ISS 0,197 0,346 0,613 0,634
Zytogenetisches 0,499 0,801 0,229 0,266
Hochrisiko

Eine Gesamtlbersicht aller Korrelationen zwischen den PET-Parametern (Anzahl
fokaler Lasionen, SUVmean, SUVmax und SUVpeak, TMTV und TLG/TLMU) und den

weiteren klinischen und laborchemischen Parametern zeigt die Tabelle 16.

Tabelle 16  Korrelationen (p-Werte) zwischen den PET-Parametern und den
klinischen/laborchemischen Parametern fiir "®F-FDG- und ""C-MET-PET/CT
fett gedruckt = statistisch signifikant (p < 0,05); * unter Berlcksichtigung des Myelom-Typs
8F.FDG
Parameter Anzahl SUVimean SUVmax SUVpeak TMTV TLG
fokaler
Lasionen
Hamoglobin 0,610 0,283 0,522 0,601 0,085 0,309
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Kalzium 0,618 0,759 0,223 0,223 0,580 0,642
Kreatinin 0,645 0,072 0,038 0,053 0,053 0,461
CRP 0,893 0,934 0,321 0,303 0,110 0,171
B2-Mikroglobulin 0,578 0,053 0,032 0,043 0,044 0,547
Albumin 0,016 0,232 0,550 0,636 0,841 0,986
M-Gradient/ 0,007 0,070 0,194 0,151 0,704 0,991
M-Protein *
Knochenmark- 0,101 0,021 0,161 0,185 0,678 0,680
infiltration
LDH 0,004 0,157 0,545 0,594 0,944 0,494
Freier 0,650 0,209 0,600 0,511 0,454 0,231
Leichtketten-
quotient
R-ISS 0,400 0,890 0,728 0,872 0,197 0,346
Zytogenetisches 0,373 0,196 0,306 0,229 0,499 0,801
Hochrisiko
""C-MET
Parameter Anzahl SUVimean SUVmax SUVpeak TMTV  TLMU
fokaler
Lasionen
Hamoglobin 0,674 0,720 0,518 0,450 0,016 0,064
Kalzium 0,204 0,465 0,892 0,796 0,097 0,028
Kreatinin 0,958 0,629 0,270 0,299 0,081 0,190
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CRP 0,678 0,531 0,464 0,466 0,446 0,218
B2-Mikroglobulin 0,918 0,986 0,428 0,413 0,006 0,047
Albumin 0,039 0,168 0,078 0,126 0,625 0,849
M-Gradient/ 0,499 0,134 0,880 0,940 0,003 0,033
M-Protein *

Knochenmark- 0,836 0,619 0,168 0,194 0,007 0,041
infiltration

LDH 0,128 0,275 0,013 0,011 0,777 0,797
Freier 0,918 0,378 0,739 0,952 0,755 0,936
Leichtketten-

quotient

R-ISS 0,884 0,781 0,577 0,626 0,613 0,634
Zytogenetisches 0,821 0,396 1,000 0,900 0,229 0,266
Hochrisiko
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4 Diskussion

Der Einsatz der PET/CT kann sowohl zum Zeitpunkt der Diagnosestellung als auch bei
der spateren Beurteilung des Therapieansprechens einen wichtigen Zusatznutzen bei
der Bildgebung des MM liefern. Neben der prognostischen Aussagekraft kann aufgrund
der Funktionsweise der PET/CT die Tumorlast und Stoffwechselaktivitdt des Myeloms

prazise beurteilt werden [20, 46].

Der bislang hauptséchlich verwendete Tracer "®F-FDG besitzt in den fortgeschrittenen
Krankheitsstadien eine hohe Detektionsrate bei allerdings auch hoher Spannbreite (59 -
100 %) zwischen den einzelnen Publikationen, wobei geringe Detektionsraten
moglicherweise  durch inhomogene Patientenkollektive in  unterschiedlichen
Behandlungsstadien bedingt sein kdnnten, wie von Shortt et al. diskutiert [76]. So
konnten etwa Fonti et al. eine weit hohere Sensitivitat von etwa 97 % bei Patient/-innen
mit neu diagnostizierter, bislang unbehandelter Myelom-Erkrankung zeigen, bei einer
Detektionsrate von allerdings nur etwa 67 % bezogen auf Lasionen der Wirbelsaule und
des Beckens [45].

Die Sensitivitat der "*F-FDG-PET/CT bei MM ist der der klassischen WBXR [43]
Uberlegen und etwa vergleichbar mit der der MRT [44, 45]. Die "®F-FDG-PET/CT besitzt
weiterhin Vorteile bei der Identifizierung extramedullarer Myelom-Manifestationen [77],
welche bei neu diagnostiziertem MM eine unglinstige Prognose darstellen [31]. Weitere
prognostisch ungulnstige Pradiktoren bei Diagnosestellung sind das Vorhandensein von
mehr als drei Lasionen sowie ein SUVmaxvon mehr als 4,2 [74, 75]. Die "®F-FDG-PET/CT
kann so zum Zeitpunkt der Diagnose hilfreiche prognostische Informationen liefern,

welche unter anderem die Behandlungsentscheidung beeinflussen kénnen [32].

In Anbetracht der Mdglichkeit, mittels der '8F-FDG-PET/CT zwischen aktiver und
inaktiver, beispielsweise fibrotischer Erkrankung unterscheiden zu kénnen, gilt sie als
ein wertvolles bildgebendes Verfahren zur Bewertung und Uberwachung des
metabolischen Therapieansprechens [32, 46]. So konnte gezeigt werden, dass Patient/-
innen mit kompletter Remission gemafl den IMWG-Kriterien, welche weiterhin PET-
positive Lasionen aufwiesen, eine deutlich reduzierte PFS sowie ein signifikant
reduziertes OS aufwiesen [30]. Daneben zeigte sich, dass die PET-Negativitat nach
medikamentdser Therapie oder autologer bzw. allogener Stammzelltransplantation mit

einem langeren PFS assoziiert ist. Weiterhin kann die Beurteilung des
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Therapieansprechens friher als etwa mit der MRT erfolgen [46]. Studien von Fonti et al.
und McDonald et al. konnten zeigen, dass die neuen volumenbasierten Imaging
Biomarker MTV und TLG prognostische Aussagekraft bei der Beurteilung des MM

besitzen, wobei erhdhte Werte mit einer schlechteren Prognose assoziiert sind [78, 79].

Auch bei der Beurteilung der pramalignen Myelom-Vorstufen kann die "®F-FDG-PET/CT
sinnvolle Informationen liefern, wobei die Datenlage zu diesem Thema bislang sehr
eingeschrankt ist. Durie et al. zeigten etwa, dass MGUS-Patient/-innen mit "®F-FDG-
positiven  Lasionen ein erhdhtes Risiko flir die Entwicklung eines
behandlungsbedirftigen MM aufweisen [80]. Somit kdnnten in Zukunft Hochrisiko-
Patient/-innen bereits in den pramalignen Stadien detektiert und somit gegebenfalls

einer frihzeitigen Therapie zugefuhrt werden.

Doch wie bereits erwéhnt, weist die "®F-FDG-PET/CT einige Nachteile auf. Der Tracer
reichert sich auch in anderen Bereichen des Korpers mit erhdhter Glykolyserate, wie
etwa Entziindungen oder Infektionen, an und kann so falsch-positive Ergebnisse liefern
- auf der anderen Seite kann dies auch zu einer friiheren Detektion therapiebedingter
Nebenwirkungen beitragen. Auch im Gehirn findet sich eine hohe physiologische '®F-
FDG-Anreicherung, wodurch kleinere Osteolysen des kndchernen Schadels Ubersehen
werden konnten (siehe Abbildung 6). Daneben zeigt sich eine geringe Sensitivitat bei
Patient/-innen mit diffuser Knochenmarkinfiltration [46]. Bei etwa zehn bis 15 Prozent der
Patient/-innen mit MM sind die malignen Plasmazellen nicht durch "®F-FDG-darstellbar
[32]. Weitere falsch-negative Befunde kénnen durch die kirzlich erfolgte Einnahme
hochdosierter Glukokortikoide mit einhergehender Stoffwechselsuppression entstehen
[46].

Aufgrund dieser Einschrankungen erschien die Anwendung weiterer Tracer der PET/CT
sinnvoll, so wie das im Rahmen dieser Arbeit untersuchte Aminoséure-Analogon "'C-
MET. Obwohl "®F-FDG bisher den Goldstandard bei der PET-basierten Bildgebung des
MM darstellt, deuten die in der vorgelegten Dissertationsarbeit erhobenen Daten in
Ubereinstimmung mit bisherigen Untersuchungsergebnissen darauf hin, dass "'C-MET
aufgrund einer hdheren Detektionsrate gegenlber "®F-FDG ein potenziell tUberlegener

Radiotracer fur die Bildgebung der Myelom-Erkrankung sein kénnte [81].

Die im Rahmen dieser Dissertation beschriebene retrospektive Analyse, die bei Patient/-

innen mit neu diagnostiziertem, unbehandeltem MM durchgefiihrt wurde, welche jeweils
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eine PET/CT-Bildgebung mit den Tracern "F-FDG und "'C-MET innerhalb eines
Zeitraums von maximal 14 Tagen erhalten hatten, bestéatigte die héhere Detektionsrate
der "'C-MET-PET/CT. So konnten in Ubereinstimmung mit den bisherigen
Studienergebnissen bei elf der 22 untersuchten Patient/-innen mit "'C-MET mehr fokale
Lasionen als mit '®F-FDG identifiziert werden [50, 52, 54, 81]. Auch scheint "'C-MET das
Infiltrationsmuster der Myelom-Erkrankung genauer darzustellen. Bei sieben Patient/-
innen konnte ein kombiniertes (fokal-diffuses) Infiltrationsmuster identifiziert werden,
welche in der "F-FDG-PET/CT ein lediglich fokales Muster zeigten und so die diffuse
Knochenmarkinfiltration mittels '®F-FDG nicht detektiert werden konnte. Diese
Uberlegenheit des ""C-MET-PET/CT bei der Beurteilung der Knochenmarkinfiltration
durch die malignen Plasmazellen deckt sich mit den Ergebnissen friiherer Studien [23,
54].

Daruber hinaus wurden im Rahmen dieser Arbeit erstmals die volumenbasierten
Imaging Biomarker TMTV und TLG/TLMU bei der Bildgebung des MM mittels "'C-MET-
PET/CT untersucht. Dabei konnten signifikant positive Korrelationen mit den etablierten
prognostischen, klinischen und laborchemischen Parametern gefunden werden, so etwa
fur das M-Protein, den Grad der Knochenmarkinfiltration durch die Myelom-Zellen, das
B2-Mikroglobulin sowie fur die Konzentrationen von Hamoglobin und Kalzium im Serum.
Im Gegensatz dazu zeigte sich bei "®F-FDG in Bezug auf die volumenbasierten Imaging
Biomarker lediglich eine signifikante Korrelation mit g2-Mikroglobulin, wahrend kein
Zusammenhang mit anderen Krankheitsindikatoren wie Albumin, FLCR, M-Protein oder
dem Grad der Knochenmarkinfiltration durch die malignen Plasmazellen gefunden
wurde. Obwohl sich auch bei der statistischen Auswertung der tUbrigen PET-Parameter,
wie der Anzahl fokaler Lasionen oder der semiquantitativen SUV-Parameter SUVmean,
SUVmax und SUV,eak Vereinzelte signifikante Korrelationen zeigten, fanden sich bei den
volumenbasierten PET-Parametern TMTV und TLMU bei der "'C-MET-PET/CT die
meisten signifikanten Zusammenhange. Somit kénnte "'C-MET als hochempfindlicher
Radiotracer betrachtet werden, der als nicht-invasive Technik zur Beurteilung der
Erkrankungsaktivitat bei der Bildgebung der Myelom-Erkrankung zum Einsatz kommen
koénnte, einschliel3lich des Nachweises einer minimalen residuellen Resterkrankung
(MRD).

Auf der anderen Seite bleibt die '®*F-FDG-PET/CT aufgrund ihrer besseren Verfligbarkeit

und der umfangreichen Erfahrung in verschiedenen Kklinischen Bereichen die
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Standardtechnik fiir die nuklearmedizinische Beurteilung des Myeloms. Uber die reine
diagnostische Genauigkeit hinaus hat '®F-FDG seinen prognostischen Wert in
verschiedenen Studien bewiesen und andere bildgebende Verfahren, wie die MRT, in
Bezug auf die Therapietuberwachung und die Beurteilung des Therapieansprechens
sogar ubertroffen [44, 46]. Wie bereits erwahnt konnten neuere Studien von McDonald
et al. und Fonti et al. die prognostische Aussagekraft der volumenbasierten Tumorlast-
Biomarker TMTV und TLG bei der "®F-FDG-PET/CT und deren Einfluss auf die

Uberlebensprognose der Patient/-innen zeigen [78, 79].

Das Ziel der im Rahmen dieser Dissertation durchgeflhrten Analyse bestand vor allem
darin, die Bewertung der diagnostischen Imaging Parameter mittels ""C-MET im
Vergleich zu "®F-FDG bei Patient/-innen mit neu diagnostiziertem, behandlungsnaivem
MM zu untersuchen. Eine Beurteilung der prognostischen Aussagekraft der ""C-MET-
PET/CT bezogen auf PFS und OS war aufgrund der geringen Patientenzahl, des
retrospektiven Charakters der Auswertung, der kurzen Nachbeobachtungszeit und der
Heterogenitat der Behandlung, welche die Patient/-innen im Anschluss an die Staging-
Untersuchungen erhalten hatten, nicht méglich. Wie jedoch bereits erwahnt, fanden sich
signifikante Korrelationen zwischen den volumenbasierten Imaging Parametern TMTV
und TLG/TLMU und den weiteren prognostischen Parametern bei der ""C-MET-PET/CT
deutlich haufiger als bei der ®F-FDG-PET/CT.

Weiterhin muss berticksichtigt werden, dass aufgrund der kurzen Halbwertszeit des
radioaktiven Kohlenstoffisotops ''C von lediglich zwanzig Minuten ein Zyklotron und ein
Radiochemielabor in der Nahe des PET/CT-Gerats vorhanden sein missen, was aktuell
nur an groRen nuklearmedizinischen Zentren gegeben ist. Dies kdnnte eine wesentliche

Einschrankung fur die weit verbreitete Anwendung des Tracers "'C-MET darstellen.

Darlber hinaus besteht nach wie vor Bedarf an einer Standardisierung der
Segmentierungsmethoden zur Unterscheidung zwischen Tumor und gesundem Gewebe
bei der Berechnung des TMTV. In der vorliegenden Arbeit wurde entschieden, die PET-
Aufnahmen individuell durch einen absoluten oder relativen Schwellenwert zu
segmentieren. Andere Mdglichkeiten, wie die von Takahashi et al. beschriebene
Verwendung eines globalen Schwellenwertes des CT-Bildes [67] oder der von Fonti et
al. verwendete relative Schwellenwert von 40 % des SUVmax [78] lieferten im Rahmen

dieser Auswertung keine zufriedenstellenden Ergebnisse. Bei der Analyse der
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Aufnahmen zeigte sich, dass bei Verwendung eines festen Schwellenwertes fur alle
Patient/-innen die Krankheitsausbreitung teilweise nicht optimal dargestellt wurde und
Krankheitsmanifestationen unberticksichtigt blieben (siehe Abbildung 3 und Abbildung
4), insbesondere bei einem ausschlieBlich fokalen Erkrankungsmuster. Anhand der
Erfahrungen dieser Arbeit wird daher die Verwendung eines relativen Schwellenwertes
(beispielsweise SUV > 41% des SUVmax)immer dann empfohlen, wenn ein diffuses oder
kombiniertes (fokal-diffuses) Erkrankungsmuster vorliegt, wahrend bei einem rein
fokalen Muster die Ergebnisse nicht eindeutig und weitere Studien zur Ermittlung eines
optimalen Schwellenwertes erforderlich sind. Obwohl die Wahl des Schwellenwertes im
Rahmen dieser Arbeit im Konsens mit mehreren PET-CT-Expert/-innen des
Universitatsklinikums Warzburg und der Clinica Universidad de Navarra getroffen wurde,
unterlag sie dennoch einem gewissen Mal’ an Subjektivitat und weist mutmalilich eine

gewisse Interobserver-Variabililtat auf.

Daneben muss erganzt werden, dass die im Rahmen dieser Dissertation beobachtete
sehr hohe Detektionsrate von 100 % fur beide PET-Tracer insbesondere durch die
retrospektive Auswahl der PET-Daten bedingt sein kénnte. In einem zuféllig gewahlten
Patientenkollektiv durften diese auch unter Berucksichtigung der bisherigen
Forschungsergebnisse fir beide Tracer niedriger liegen. Als weitere durch den
retrospektiven Charakter dieser Arbeit bedingte Einschrankung muss das Fehlen
einzelner Parameter zum Zeitpunkt der PET-Bildgebung erwahnt werden, so war
beispielsweise fur drei Patient/-innen keine Analyse zur Ermittlung des zytogenetischen
Risikos erfolgt und in zwei Fallen lagen keine Daten zum R-ISS vor. Weiterhin
unterliegen die statistischen Ergebnisse aufgrund der geringen Patientenzahl einem
gewissen Mal} an zufalliger Schwankung und sind primar als Orientierung zu verstehen.
So sollten die im Rahmen dieser Dissertation gefundenen signifikanten Korrelationen in
grélieren Patientenkollektiven mit erwartungsgeman hdherer statistischer Power erneut
untersucht und gegebenenfalls bestatigt werden. Die im Rahmen dieser Arbeit
gefundenen Zusammenhange liefern jedoch bereits einen Anhalt, auf welche Parameter

im Rahmen kunftiger Untersuchungen ein spezielles Augenmerk gelegt werden sollte.

Zusammengefasst bietet die PET-basierte Bildgebung sowohl fir "'C-MET als auch "8F-
FDG eine insgesamt hohe Detektionsrate bei der Bildgebung des MM, im Rahmen dieser
Dissertation konnte unter oben genannter Einschrankung eine Sensitivitat von 100 % flur

beide Techniken bei Patient/-innen mit neu diagnostizierter Myelom-Erkrankung

51



beobachtet werden. Daneben kann die PET/CT sinnvolle prognostische Informationen
sowohl bei der primaren Diagnostik als auch bei der spateren Uberwachung des
Therapieansprechens durch die metabolische Beurteilung der
Krankheitsmanifestationen liefern. Insbesondere "®F-FDG konnte im Rahmen bisheriger
Studien bereits seinen Wert bei der Bildgebung des MM im Vergleich zu anderen
bildgebenden Verfahren zeigen und wichtige prognostische Zusatzinformationen liefern,
fur die ""C-MET-PET/CT liegen diesbeziiglich bislang keine Daten vor. Die groRten
Limitationen der PET/CT, sowohl fiir ""C-MET als auch '®F-FDG, sind die bereits
erwahnte fehlende Standardisierung bei der Bestimmung bzw. Wertung der SUV- sowie
insbesondere auch der neuen Imaging Parameter TMTV und TLG/TLMU. Weitere grol3e
Nachteile der PET-basierten Bildgebung sind neben ihren hohen Kosten auch die
geringe Verflgbarkeit, insbesondere des Tracers ''C-MET, welcher aufgrund der kurzen
Halbwertszeit des gebundenen Radioisotops "'C nur an nuklearmedizinischen Zentren

mit eigenem Zyklotron zum Einsatz kommen kann.

Trotz aller oben erwahnten Einschrankungen ist die im Rahmen dieser Dissertation
durchgefuhrte bizentrische Studie die erste, die die volumenbasierten Imaging
Parameter TMTV und TLG/TLMU bei der "C-MET-PET/CT untersucht hat und
signifikante Korrelationen zwischen diesen neuen volumenbasierten ''C-MET-PET/CT-
Biomarkern und anderen Prognosefaktoren der Myelom-Erkrankung nachweisen
konnte. Des Weiteren konnten bei 50 Prozent der Patient/-innen eine gréRere Zahl
fokaler Lasionen mit "'C-MET im Vergleich zu "®F-FDG nachgewiesen und eine hdhere
Detektionsrate in Bezug auf die Knochenmarkinfiltration, insbesondere im Rahmen eines
kombinierten (fokal-disseminierten) Infiltrationsmuster erzielt werden, was mit den
bisherigen Studienergebnissen Ubereinstimmt. Ob diese Ergebnisse auch mit einer
prognostischen Uberlegenheit der 'C-MET- gegenlber der '8F-FDG-PET/CT
einhergeht und einen Einfluss auf die Therapieentscheidung haben kdnnten, sollte durch

weitere, insbesondere auch prospektive Studien untersucht werden.

Obwohl das MM mit etwa einem Prozent aller malignen Erkrankungen und einer
jahrlichen Inzidenz von ungefahr flinf Fallen pro 100.000 Einwohner/-innen eine seltene
Erkrankung darstellt, ist in Zukunft allein aufgrund der sich verschiebenden
Altersstrukturen in der Bevolkerung ein Anstieg der Fallzahlen um rund 30 Prozent bis
zum Jahr 2040 zu erwarten [4]. Dies bekraftigt umso mehr die Wichtigkeit praziser

bildgebender Verfahren.
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Neben den in dieser Arbeit beschriebenen Tracern ®F-FDG und "'C-MET werden aktuell
weitere neue PET-Tracer untersucht, die auf verschiedene Stoffwechselwege und
Rezeptoren des MM abzielen [46]. So konnten in einer ersten Untersuchung mit ''C-
Cholin, einem Tracer zur Darstellung des Phospholipidstoffwechsels [37], bei 40 Prozent
der untersuchten Patient/-innen mehr fokale Lasionen als mit ®F-FDG detektiert und

somit eine hdhere Sensitivitat erreicht werden [82].

Ein weiterer aussichtsreicher Tracer fiir die Bildgebung des MM ist ®®Ga-Pentixafor.
Dieses bindet an den Oberflachenrezeptor CXCR4 (CXC-Motiv-Chemokinrezeptor 4),
welcher eine wichtige Rolle bei der Entstehung, dem Progress, der Invasion und der
Metastasierung vieler Tumoren spielt und auf der Oberflache der Myelom-Zellen
teilweise verstarkt exprimiert wird [83-85]. In einer ersten Studie konnten mit ®®Ga-
Pentixafor nicht nur mittels 'F-FDG unentdeckte Myelom-Manifestationen
nachgewiesen, sondern die Uberexpression des CXCR4 auf der Zelloberflache der
Myelom-Zellen als negativer prognostischer Faktor identifiziert werden, welcher mit
einem klrzeren Gesamtliberleben assoziiert war [86]. Daneben wurde der CXC4-
Rezeptor als mogliches therapeutisches Ziel und der radioaktiv markierte CXCRA4-
Ligand als neuartiger Therapieansatz bei der Behandlung der weit fortgeschrittenen
Myelom-Erkrankung getestet. Auch hier lieferten erste  Untersuchungen

erfolgsversprechende Ergebnisse [87].

Der zunehmend verwendete Radiotracer ®®Ga-FAPI, der an das Fibroblasten-
Aktivierungsprotein (FAP), eine transmembrane Serinprotease vom Typ Il, bindet,
welche insbesondere von Epitheltumoren GbermaRig exprimiert wird [88], konnte bisher
keinen Vorteil bei der Bildgebung des MM liefern. Dieser kdnnte jedoch als erganzender

Radiotracer bei "®F-FDG-negativen MM sinnvoll sein [89].

Bis eine eindeutige Aussage getroffen werden kann, welcher Radiotracer fiir die PET-
basierte Bildgebung der Myelom-Erkrankung am besten geeignet ist und die prazisesten
prognostischen Informationen liefern kann, bedarf es noch einiger zukilnftiger
Untersuchungen, insbesondere auch mit einem prospektiven Studiendesign. Die im
Rahmen dieser Dissertation durchgeflihrte Analyse soll dabei einen Schritt in diese

Richtung darstellen.
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5 Zusammenfassung

""C-Methionin ("'C-MET) ist ein alternatives Radiopharmakon fiir die Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat bei Patient/-innen
mit Multiplem Myelom (MM). Frihe Daten legen eine hdhere Sensitivitat und Spezifitat
als bei dem bisherigen Standardtracer '®F-Fluordesoxyglucose ('®F-FDG) nahe. Es
fehlen bislang jedoch Untersuchungen, welche die neuen, aus PET-Daten abgeleiteten
Parameter ,metabolic tumor volume® (MTV) und ,total lesion glycolysis / total lesion
methionin uptake® (TLG/TLMU) in diesen Vergleich miteinbeziehen. In frGheren Studien
konnte bereits eine prognostische Aussagekraft dieser neuen Imaging Parameter fir die
®F-FDG-PET/CT gezeigt werden. Das Ziel dieser bizentrischen Studie war es, die sich
im Rahmen bisheriger Studienergebnisse andeutende Uberlegenheit von ""C-MET fir
das Staging des MM zu uberprifen und seine Eignung fir die Bewertung von

metabolischen Imaging Parametern im Vergleich zu "®F-FDG zu untersuchen.

Zweiundzwanzig Patient/-innen mit neu diagnostiziertem unbehandelten MM, davon 15
Patient/-innen des Universitatsklinikums Wirzburg und sieben Patient/-innen der Clinica
Universidad de Navarra in Pamplona, die eine doppelte PET/CT-Bildgebung unter
Verwendung der beiden Tracer ""C-MET und "®F-FDG innerhalb eines Zeitraums von
maximal 14 Tagen erhalten hatten, wurden retrospektiv durch den Doktoranden (Oliver
Viering) sowie eine nuklearmedizinische Assistenzarztin (Maria |. Morales-Lozano) und
im Anschluss durch je eine PET/CT-Expert/-in des Universitatsklinikums Wiurzburg
(Constantin Lapa) und der Clinica Universidad de Navarra (Maria J. Garcia-Velloso)

untersucht.

Hierfir ~wurden die '"F-FDG- und ''C-MET-PET/CT-Aufnahmen einer
dreidimensionalen Analyse mit Hilfe des "PET/CT-Viewer Beth Israel for FIJI"
unterzogen. Diese open source Software ermdglichte die Berechnung von SUVmean,
SUVmax und SUVpeak sowie der neuen Imaging Biomarker MTV und TLG/TLMU. Die
genannten PET-Parameter wurden mit klinischen und laborchemischen Parametern
(Hamoglobin, Calcium, Kreatinin, CRP, g2-Mikroglobulin, Albumin, M-Gradient/M-
Protein, Knochenmarkinfiltration, LDH, freier Leichtketten-quotient, R-ISS,
zytogenetisches Risiko) korreliert, welche in frGheren Studien als prognostisch relevante

Parameter der Myelom-Erkrankung identifiziert worden waren.
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Bei elf der 22 Patient/-innen (50 %) wurden mithilfe von "'C-MET mehr fokale Lasionen
als mit "®F-FDG nachgewiesen (p < 0,01), daneben konnte bei einer gréReren Zahl von
Patient/-innen eine diffuse Knochenmarkinfiltration durch die malignen Plasmazellen
identifiziert werden (''C-MET: 19, ®F-FDG: 12). Sowohl die SUV-Parameter (SUVmean,
SUVmax und SUV,eak) als auch die neuen Imaging Parameter (TMTV und TLG/TLMU)
waren bei der "'C-MET- signifikant hoher als bei der "®F-FDG-PET/CT (p < 0,05).

In Bezug auf die neuen Imaging Parameter zeigten sich fir "'C-MET haufiger signifikante
Korrelationen mit den prognostisch relevanten klinischen und laborchemischen
Parametern als fir "®F-FDG. Bei TMTV konnten firr die "'C-MET-PET/CT signifikante
Korrelationen fiir $2-Mikroglobulin (p = 0,006), die M-Komponente (p = 0,003), den Grad
der Knochenmarkinfiltration (p = 0,007) und das Serum-Hamoglobin (p = 0,016)
gefunden werden, wohingegen sich bei '®F-FDG lediglich eine signifikante Korrelation
fur B2-Mikroglobulin (p = 0,044) zeigte. In Bezug auf die TLG/TLMU konnten bei "®F-
FDG keine signifikanten Korrelationen zwischen TLG und den Kklinischen und
laborchemischen Parametern nachgewiesen werden. Bei ""C-MET zeigten sich
hingegen signifikante Korrelationen zwischen dem TLMU und der Kalzium-
Konzentration im Serum (p = 0,028), dem pB2-Mikroglobulin (p = 0,047), der M-
Komponente (p = 0,033) und dem Grad der Knochenmarkinfiltration (p = 0,041).

Trotz zahlreicher Limitationen dieser Arbeit, wie etwa der geringen Patientenzahl und
des retrospektiven Charakters der Auswertung bekraftigt auch diese Studie in
Ubereinstimmung mit den bisherigen Studienergebnissen, dass ""C-MET im Vergleich
zu "®F-FDG ein sensitiverer Marker fir die Beurteilung der Myelom-Tumorlast sein
kénnte. Eine Untersuchung der prognostischen Aussagekraft von "'C-MET in Bezug auf
progressionsfreies- und Gesamtiberleben im Zuge der primaren Bildgebung der
Erkrankung war aufgrund der kurzen Nachbeobachtungszeit und der Heterogenitat der
Behandlung, welche die Patient/-innen im Anschluss an die Staging-Untersuchungen
erhalten hatten, nicht mdglich und muss im Rahmen zukinftiger, insbesondere

prospektiver Studien weiter untersucht werden.
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