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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Allgemeine Einfuhrung

Es gibt eine Vielzahl von verschiedenen Lymphomentitaten. Diese verschiedenen
Subtypen haben nicht nur auf biologischer Ebene eine sehr groRe Varianz, sondern
auch in ihrer klinischen Auspragung. Auf Grund der grof3en Unterschiede bei der kli-
nischen Auspragung werden Lymphome in aggressiv und indolent eingeteilt. Zur
Gruppe der indolenten bzw. langsam fortschreitenden Lymphome gehdren bei-
spielsweise das follikulare Lymphom (FL), die chronische lymphozytare Leuka-
mie (CLL) sowie das Marginalzonenlymphom. Diese gelten als unheilbar und werden
nach entsprechenden Symptomen, wie Mudigkeit oder massiver Lymphadenopathie
behandelt. Bei den aggressiven Lymphomen, wie zum Beispiel (z.B.) dem Hodgkin
Lymphom (HL) oder dem diffus grof3zelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL), kommt meist
eine kurative Therapie zum Tragen [1, 2].

Bei der Behandlung gilt es, die Toxizitat der Chemotherapie so gering wie mdglich zu
halten. Zusatzlich sollten risikoadaptierte Strategien zur Reduktion der Behandlungs-
intensitat im Fruhstadium der Erkrankung Uberlegt werden. [3] Eben deshalb muss
versucht werden die Aktivitat und den Krankheitsverlauf des Lymphoms genau zu
beurteilen, um ein maf3geschneidertes Behandlungsschema fir den jeweiligen Pati-
enten zu erarbeiten. Zudem ist bekannt, dass der Grad des frihen Therapieanspre-
chens einen prognostischen Wert fir den weiteren Verlauf besitzt [4].

Das Therapieansprechen gemald der Flourdesoxyglucose-Positronen-Emissions-
Tomographie (FDG-PET) gilt als unabhangiger prognostischer Marker im Vergleich
zu den klinischen Prognoseindices vor Therapie, wie dem International Prognostic
Index (IP1) beim DLBCL [5] und dem International Prognostic Score (IPS) des HL [6].
Anhand des Tumormetabolismus in der Verlaufskontrolle kann die Sensibilitat bzw.
Resistenz gegenuber einer Chemotherapie abgeschétzt werden. Im Gegensatz dazu
stehen die préatherapeutischen Indices, die aufgrund populationsbezogener Studien
erstellt wurden [4]. Dennoch ist bis jetzt die Tumorgréf3e der Schliisselparameter zur
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1 Einleitung

Beurteilung des Krankheitsverlaufes und des Therapieansprechens. Es gilt jedoch zu
beachten, dass bei manchen Lymphomtypen, wie z.B. dem HL, die malignen Zellen
nur einen kleinen Teil des Tumorvolumens ausmachen. Der andere Teil besteht aus
einem entzindlichen Zell-Infiltrat, welches keine direkte Reaktion auf die Chemothe-
rapie zeigt [7, 8]. Daher ist die Verkleinerung der Tumorgrof3e kein unfehlbares Krite-
rium fur den Therapieerfolg eines Patienten. Zuséatzlich findet man haufig nach Be-
endigung der Therapie verbleibende Lymphom-Massen. Dies stellt die behandelnden
Hamatoonkologen vor grof3e Herausforderungen, da nicht abzuschatzen ist, ob noch
vitale Tumorzellen vorhanden sind. Gleichzeitig haben Patienten, die sich nicht in
Komplettremission (CR) befinden, eine schlechtere Prognose und ein erhéhtes Risi-
ko fur ein Rezidiv [9, 10]. Um diese Unklarheit Uber das Therapieansprechen bei ge-
nau dieser Patientenpopulation besser abzubilden, wurde 1999 die International
Workshop Criteria um die Kategorie ,complete remission unconfirmed® (CRu) erganzt
[11]. Um das Krankheitsstadium besser abschéatzen zu kénnen und folglich auch Be-
handlungsstrategien anzupassen, konnten zuséatzlich zur Tumorgréf3e der Metabo-
lismus, wie auch die Perfusion und GefaRwandpermeabilitdt des Tumors zur diag-
nostischen Beurteilung herangezogen werden. Der Vorteil der Messung des Tumor-
metabolismus bei aggressiven Lymphomen mittels FDG-PET wurde bereits fir das
Staging und zum Nachweis des Therapieansprechens beschrieben [4, 12, 13]. Leider
verliert dieser prognostische Wert des FDG-PET durch falsch-positive und falsch-
negative Ergebnisse an Aussagekraft [14-16]. Zusatzlich ist die Aufnahme von FDG
bei indolenten Lymphomen sehr variabel [17, 18], deshalb wird in den aktuellen Che-
son-Kriterien die PET-Bildgebung nur dann empfohlen, wenn es sich um ein FDG-
sensibles und heilbares Lymphom handelt [19]. Da die Kontrolle mittels Computer-
tomographie (CT) wéhrend der Therapie noch immer den Standard darstellt, er-
scheint es sinnvoll, diese Methode um eine funktionelle Ebene zu erweitern.

Hauptziel der Chemotherapie ist die Verminderung von Zellzahl und Blutversorgung
des Tumors. Die Vaskularisierung des Tumors kann anhand der Volumen Perfusi-
ons-Computertomographie (VPCT), der dynamischen kontrastmittelverstarkten Mag-
netresonanztomographie (MRT) und der dynamischen kontrastmittelverstarkten So-

nographie beurteilt werden. Da vor und wahrend Therapie die CT bereits zum
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1 Einleitung

Staging genutzt wird, ware eine funktionell erweiterte Diagnostik im Sinne der VPCT
winschenswert. Sinnvoll ist daher, das Therapieansprechen anhand von Verande-
rungen der Gewebeperfusion und der GefalRwandpermeabilitat der Lymphom-Masse
zu uberpriufen. Es ist empfehlenswert, diese Art der Untersuchung sowohl wahrend
der Therapie, als auch bei Therapieende durchzufiihren. Denn die neu entwickelten
Therapiekonzepte bei NHL und HL haben dazu gefiihrt, dass das rezidiv-freie Uber-
leben sowie das Patienten-Outcome verbessert werden konnten [20]. Jedoch stellen
Rezidive die diagnostische Bildgebung noch immer vor eine grof3e Herausforderung.
Daher versuchen alle Routineverfahren der Bildgebung wie CT, MRT und FDG-PET,
Moglichkeiten zu etablieren, um bei den Residuen zwischen fibrotischem Gewebe

und vitalen Tumorzellen zu differenzieren.

Die erste Studie dieser Promotion hat sich zur Aufgabe gemacht, die durch Chemo-
therapie induzierten Veranderungen der Perfusion bei DLBCL, FL und HL anhand
des Vergleichs der Untersuchung vor Therapiebeginn (Baseline) und wéhrend der
Behandlungsphase (Mid-Treatment) mittels VPCT zu untersuchen. Zusatzlich soll
untersucht werden, wie grol3 die Mdglichkeit ist, anhand dieser Daten ein friihes The-

rapieansprechen nachzuweisen.

1.2 Lymphatisches System

Das lymphatische System (LS) ist der Hauptpfeiler unseres Immunsystems. Die
Kernfunktion des LS ist die Abwehr von Erregern, aber auch von fremden Zellen
bzw. entarteten kdrpereigenen Zellen, die man auch als Tumorzellen bezeichnet.

Die Organe des LS werden in primare und sekundare lymphatische Organe unter-
teilt. Zu den primaren gehdren ausschliel3lich das Knochenmark und der Thymus,
hier differenzieren die Zellen des LS. Alle Stammzellen der B- und T-Zellen befinden
sich im Knochenmark. Wahrend die B-Zellen im Knochenmark reifen, differenzieren
sich die T-Zellen im Thymus. Sekundare lymphatische Organe sind solche, in denen

die reifen Lymphozyten mit ihren Antigenen reagieren, bzw. mit ihren Hilfszellen in-
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1 Einleitung

teragieren. Zu diesen gehdren Milz, Tonsillen, Lymphknoten (LK), Mukosa-
assoziiertes lymphatisches Gewebe (MALT) und das haut-assoziierte lymphatische
Gewebe (SALT).

1.3 Maligne Lymphome

Unter malignen Lymphomen werden Neoplasien der lymphatischen Zellen zusam-
mengefasst. Primar werden diese in HL und Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) unter-
schieden. Diese Unterscheidung erfolgt rein histologisch: Durch das Vorliegen der
sogenannten Reed-Sternberg-Zellen bzw. Hodgkin-Zellen erfolgt die Eingruppierung
zu den HL. Koénnen bei lymphatischen Neoplasien histologisch keine Reed-
Sternberg-Zellen nachgewiesen werden, so spricht man von einem NHL. Beide Enti-
taten werden jedoch noch weiter unterteilt. Diese Klassifizierungen werden in den

Unterpunkten 1.3.1 und 1.3.2 n&her beschrieben.

1.3.1 Hodgkin-Lymphome — HL

Das HL nimmt eine Sonderstellung unter den Lymphomen ein. Wie in 1.3 bereits er-
wahnt, zeigt sich das HL histologisch mit Reed-Sternberg-Zellen. Linch et al. zeigten
1985, dass Hodgkin-Zellen von B-Zellen abstammen [21]. Die Einteilung der HL er-
folgt nach der Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHQO) von 2008 [22,
23], wie in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Ubersicht HL

Klassische Hodgkin Lymphome: Nodulare Sklerose  ~ 60%
Mischtyp ~ 28%
Lymphozytenreich ~5%
Lymphozytenarm ~0,3%

Lymphozytenpradominante Form ~ 7%

Einteilung der HL nach WHO und deren Haufigkeiten nach Kompetenznetz Maligne Lymphome [23]
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1 Einleitung

1.3.1.1 Epidemiologie

Die Inzidenz des HL liegt bei 2,2/100.000 pro Jahr in der Européischen Union (EU),
die Mortalitat bei 0,7/100.000 pro Jahr [24]. Mit einem Altersgipfel in der dritten Le-
bensdekade trifft es eher die jungen Patienten [25]. Jedoch liegt die Heilungsrate bei

einer Stadien-bezogenen Chemo- und Strahlentherapie bei 80% [26, 27].

1.3.1.2 Atiologie

Die Atiologie des HL ist weiterhin nicht eindeutig geklart. Das Epstein-Barr-Virus
(EBV), welches das Pfeiffer'sche Drisenfieber auslésen kann, gilt als ein beglnsti-
gender Faktor fur das HL [28-30]. Dies beruht auf der Tatsache, dass bis zu 40% der
HL mit dem EBV assoziiert sind und genetisches Material des EBV in den Reed-
Sternberg-Zellen nachgewiesen werden kann [28].

1.3.1.3 Klinik

In den meisten Féllen ist die derbe, schmerzlose Lymphknotenschwellung ein Erst-
symptom des HL. Beim HL hat zum Diagnosezeitpunkt bereits die grof3e Mehrheit
der Patienten Lymphknotenschwellungen [31]. Diese betreffen haufig die stammna-
hen peripheren LK, davon meistens die zervikalen LK. Des Weiteren kénnen aber
sowohl die mediastinalen, als auch die abdominalen LK befallen sein. Als ,Bulky-
disease“ werden schmerzlose LK bezeichnet, die zu einem Paket verbacken sind
und mehr als 10cm Durchmesser besitzen.

Je nach Befallsmuster kann es zu einer Hepato- und/oder Splenomegalie kommen.
Das HL kann sich in den unterschiedlichsten Organsystemen manifestieren. Dazu
gehdren das zentrale Nervensystem, die Haut, der Harntrakt, das Blut wie auch das
Immunsystem [32]. Im Blutbild zeigt sich oft eine Erhohung der Blutsenkungsge-
schwindigkeit (BSG); eine eventuelle Erh6hung der Laktatdehydrogenase (LDH) ge-
hort zu den Risikofaktoren des International Prognostic Factor Project Score (IPFPS)
(siehe Punkt 1.4.2.1). Typischerweise zeigt sich eine Lymphozytopenie (<1000/uL) in
25% der Falle zu Beginn der Erkrankung, im weiteren Verlauf sogar in 60%. Weitere
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1 Einleitung

Anzeichen fur ein HL kénnen die sogenannten B-Symptome sein. Dieser Begriff leitet
sich von der Stadieneinteilung nach Ann-Arbor ab, siehe 1.4.1.1. Zu den B-
Symptomen gehoren:

e Fieber >38°C

e Nachtschweil3

e Gewichtsverlust, ungewollt >10% des Koérpergewichts in den letzten 6 Mona-

ten

Diese Symptome kénnen nur dann als B-Symptome gewertet werden, wenn es keine
sonstige Erklarung fur diese gibt. Ein weiteres Symptom des HL stellt der lokalisierte

Lymphknotenschmerzen nach Alkoholgenuss dar [33].

1.3.2 Non-Hodgkin-Lymphome — NHL

NHL sind Lymphome, bei denen histologisch keine Reed-Sternberg-Zellen vorhan-
den sind [34]. Sie gehen ebenfalls, wie das HL, aus Zellen des lymphatischen Sys-
tems hervor. Das NHL kann jedoch sowohl aus B-Zellen als auch aus T-Zellen sowie
deren Vorlauferzellen hervorgehen. Eine einheitliche weltweite Einteilung der NHL
wurde nach langen Jahren der Diskussion zwischen Europa und Amerika erst 1994
mit der Revised European American Lymphoma Classification (REAL) erarbeitet [35,
36]. Aus dieser entstand dann die WHO-Klassifikation der Lymphome. Eine Uber-
sicht wird in Tabelle 2 gegeben [35]. Auf die Darstellung der T-Zell Reihe wurde ver-

zichtet, da sie fir diese Arbeit nicht von Bedeutung sind.
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Tabelle 2: Ubersicht B-Zell Lymphome

Vorldufer B-Zell Lymphome

1 Einleitung

Vorlaufer B-lymphoblastische Leukamie/Lymphom
(Vorlaufer B-Zell akute lymphoblastische Leukamie)

Periphere (reife) B-Zell Lymphome

B-CLL - Chronische lymphatische B-Zell Leukamie / kleinzelliges lymphozytisches Lymphom

Variante:

e Mit monoklonaler Gammopathie / plasmozytoider Differenzierung

B-Zell-prolymphozytische Leukamie

Lymphozytisches Lymphom

Mantelzell-Lymphom
Variante:
e Blastisches Mantelzell-Lymphom

Follikulares Lymphom

e Gradlu.ll
e Gradlll
Varianten:

e Kutanes follikulares Keimzentrumslymphom
o Diffuses follikelzentrums Lymphom

Marginalzonen-B-Zell-Lymphom (MZL)
e MALT-Typ
e Nodales MZL
e MZL der Milz

Haarzellleukamie

Plasmazellmyelom / Plasmozytom

Diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom
Varianten:

e zentroblastisch

e immunoblastisch

e T-Zell- oder histiozytenreich

e anaplastisch
Subtypen:

¢ Mediastinales (thymisches) grof3zelliges B-Zell-Lymphom
e Intravaskuléres groRRzelliges B-Zell-Lymphom

e Priméres Ergusslymphom

Burkitt Lymphom

Ubersicht der B-Zell Lymphome. Die Einteilung basiert auf der neuen WHO Klassifikation der Lymphome von

1998 und wurde aus der Veroffentlichung von Stein et al. 2000 [35] ins Deutsche Ubersetzt.
Die hellgrau hinterlegten Abschnitte sind die fiir diese Arbeit relevanten NHL

Klinisch werden Lymphome zusétzlich anhand ihrer Aggressivitat eingeteilt. Die Ein-

teilung erfolgt meist in zwei Gruppen, manchmal auch in drei Gruppen [36, 37] in:

e indolent bzw. niedrig maligne
e aggressiv bzw. maligne

e sehr aggressiv bzw. hoch maligne




1 Einleitung

1.3.2.1 Epidemiologie des DLBCL und FL

Das DLBCL gilt mit einem Anteil von 30%-35% als das haufigste NHL in der EU [38].
Die Inzidenz liegt dabei bei 3-4/100.000 pro Jahr. Wobei die Inzidenz altersabhangig
stark zunimmt, von 0,3/100.000/Jahr (35-39 Jahre) auf 26,6/100.000/Jahr (80-84
Jahre) [39].

Das FL ist mit 10%-20% der zweithaufigste Subtyp der NHL in Westeuropa. Von den
1950er Jahren bis in die heutige Zeit verzeichnet das FL einen enormen Anstieg der
jahrlichen Inzidenz von 2-3/100.000 auf 5-7/100.000 [38, 40].

1.3.2.2 Atiologie der NHL

Bisher konnte noch keine Studie eine definitive Ursache fir die Entstehung des NHL
klaren. In zahlreichen Studien werden jedoch einige Risikofaktoren beschrieben. Ein
erhohtes Risiko scheint von einer Immunsuppression auszugehen. Dazu gehdrt die
angeborene, die erworbene (z.B. das erworbene Immundefektsyndrom (AIDS)), wie
auch die medikamentése [41]. Zusatzlich werden Autoimmunerkrankungen und auch
Infektionen als Risikofaktoren diskutiert [41]. Dies wird dadurch gestitzt, dass das
EBV als Ursache fur das Burkitt-Lymphom gilt [42]. Zusétzlich wird die Entstehung
der NHL durch eine verstarkte Exposition gegentber Chemikalien wie auch Pestizi-
den gefordert [43-45].

1.3.2.3 Kilinik der NHL

Nach Naumann et al. (2006) [46] und Longo (2010) [31] treten folgende Symptome
bei den NHL auf: Zu Beginn kommt es haufig zu einer persistierenden, aber
schmerzlosen Lymphknotenschwellung. Zusétzlich kann es auch zu einer Spleno-
megalie und in selteneren Féllen auch zu einer Hepatomegalie kommen. Sollte das
NHL nicht mehr nur auf die Lymphatischen Organe beschrankt sein, kommt es auch
zu extralymphatischen Raumforderungen. Diese manifestiert sich beispielsweise im

HNO-Bereich, dem Gastrointestinaltrakt oder auch in der Haut. Sollte die Hamatopo-
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ese beeintrachtigt sein, zeigen sich oft Symptome der Anamie, der Thrombozytope-
nie oder Granulozytopenie:

e Anamie: Mudigkeit und Abgeschlagenheit

e Thrombozytopenie: erhdhte Blutungsneigung, Petechien

e Granulozytopenie: Infektneigung
Ebenso, wie bei dem HL, sind auch Allgemeinsymptomen (B-Symptomatik) méglich,
siehe 1.3.1.3.

1.4 Diagnostik

Bei der Diagnostik der HL und NHL unterscheiden wir zwischen Baseline, Mid-

Treatment und Endkontrolle nach Therapieende (End-of-Treatment).

1.4.1 Erstdiagnostik - Baseline

Grundstock der Diagnostik bildet klassischerweise die Anamnese und die klinische
Untersuchung. Die Sicherung der Diagnose HL, DLBCL oder FL sollte anhand der
WHO Klassifikation mittels eines Operationspraparates oder einer Lymphknotenbi-
opsie histologisch gesichert werden [24, 39, 40]. Zum Staging gehért auch die Lab-
ordiagnostik, die entsprechenden Parameter sind bei dem jeweiligen prognostischen
Index abgebildet. Das Staging wird durch bildgebende Verfahren wie CT, Réntgen,
MRT, PET oder Sonographie komplettiert.

1.4.1.1 Staging nach Ann-Arbor

Die Ann-Arbor Klassifikation dient dem Staging fur das HL, fur welches sie zu Beginn
entwickelt wurde, und die NHL [47]. Anwendung findet diese Klassifikation bei The-
rapieplanung und Prognose. Weiterhin dient sie dem Vergleich unterschiedlicher kli-
nischer Studien. Es werden vier unterschiedliche Stadien unterschieden, die durch
entsprechende Suffixe erweitert werden kénnen, siehe

Tabelle 3.
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Tabelle 3: Ann-Arbor-Klassifikation

Stadium Befallsmuster der LK

I Befall einer einzelnen Lymphknotenregion (I)
oder
eines einzelnen nicht lymphatischen Organs bzw. Gebiets (Ig)

Il Befall = 2 Lymphknotenregionen auf derselben Seite des Zwerchfells (l1)
oder
lokalisierter Befall eines nicht lymphatischen Organs bzw. Gebiets mit Befall = 1 Lymph-
knotenregion auf derselben Seite des Zwerchfells (llg)

1l Lymphknotenregionen oberhalb und unterhalb des Zwerchfells befallen (111),
mit Beteiligung nicht Lymphatischer Organe (lllg),
oder Milz (llls), oder beides (lllsg)

v Diffuser Befall eines oder mehrerer nicht lymphatischer Organe oder Gewebes mit oder
ohne LymphknotenvergroRerung

Suffix
E Befall extralymphatischer Organe oder Gewebe
S Befall der Milz
A Bei Fehlen der B-Symptomatik (siehe 1.3.1.3)
B Bei Vorliegen von B-Symptomatik

Einteilung der Lymphome nach Ann-Arbor anhand des Befallsmusters der Lymphknoten und Erklérung der Suffi-
xe nach Carbone et al. 1971 [47].

1.4.2 Prognostischer Index
Insgesamt kann man drei fur diese Arbeit relevante prognostische Indizes entspre-

chend des Lymphom-Typs unterscheiden:

1.4.2.1 International Prognostic Factor Project Score (IPFPS)

Der IPFPS wurde 1998 von Hasenclever et al. [48] fur klinische Studien Uber die
Therapie des HL entwickelt, sowie um individuelle therapeutische Entscheidungen
treffen zu kénnen. Damals konnte jedoch keine spezielle Hochrisiko-Gruppe anhand
der demografischen und klinischen Merkmale identifiziert werden. Bierman et al. [49]
konnten 2002 zeigen, dass der IPFPS auch bei Patienten, die an einem rezidivieren-
den oder refraktaren HL leiden und eine Hochdosis-Therapie mit anschliel3ender au-
tologer Stammzeltransplantation bekommen, anwendbar ist. Die Merkmale des
IPFPS sind in Tabelle 4 aufgelistet.
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Tabelle 4: IPFPS Risikofaktoren

Kategorie Kein Risikofaktor Risikofaktor

Serum Albumin > 4g/dl <4g/dl

Hamoglobin > 10,5 g/dl < 10,5 g/l
Geschlecht weiblich mannlich

Alter < 45 Jahre > 45 Jahre
Ann-Arbor-Stadium <1V v

Leukozyten < 15.000/mm?3 > 15.000/mm?
Lymphozyten > 600/mm3 und/oder < 600/mm3 und/oder

> 8% der Leukozyten <8% der Leukozyten

Aufgefiihrt werden die Risikofaktoren bzw. prognostisch ungiinstigen Parameter fiir das HL nach Hasenclever et
al. (1998) [48]. Die Summe der vorhandenen Risikofaktoren ergibt den International Prognostic Factor Project
Score (IPFPS).

Um die Prognostischen Indizes zwischen HL, DLBCL und FL fiir unsere Studie ver-
gleichen zu kdnnen, erstellten wir analog zum ,Follicular Lymphoma International
Prognostic Index (FLIPI) und ,Revised International Prognostic Index” (rIPl) flr den
IPFPS ebenfalls drei Risikogruppen:

¢ Niedriges Risiko (0-1 Risikofaktoren)

e Intermediares Risiko (2 Risikofaktoren)

¢ Hohes Risiko (=3 Risikofaktoren)

1.4.2.2 Revised International Prognostic Index (rIPI)

Sehn et al. (2007) [50] passten aufgrund der neuen Therapiemdglichkeit des DLBCL
mit Rituximab den International Prognostic Index (IPI) an. Denn mit der zusatzlichen
Gabe von Rituximab veranderte sich die Prognose deutlich. Der revised IPI bietet mit
seinen drei Risikogruppen eine bessere prognostische Einteilung als der IPI mit sei-
nen zwei Risikogruppen. Die Merkmale des rIPI sind in Tabelle 5 aufgelistet.

e Sehr gute Prognose bzw. Niedriges Risiko (O Risikofaktoren)
e Gute Prognose bzw. Intermediadres Risiko (1- 2 Risikofaktoren)

e Weniger gute Prognose bzw. Hohes Risiko (=3 Risikofaktoren)
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Tabelle 5: rIPI Risikofaktoren

Kategorie Kein Risikofaktor Risikofaktor
Alter < 60 Jahre > 60 Jahre
Ann-Arbor-Stadium | oder Il Il oder IV
Serum LDH < ONW > ONW

Extranodaler Befall < 2 Lokalisationen 2 2 Lokalisationen

Aufgefiihrt werden die Risikofaktoren bzw. prognostisch ungiinstigen Parameter fiir das DLBCL nach Sehn et al.
(2007) [50]. Die Anzahl der vorhandenen Risikofaktoren ergibt den Revised International Prognostic Index (rIPI),
dieser zeigt die Prognose fur den jeweiligen Patienten.

1.4.2.3 Follicular Lymphoma International Prognostic Index (FLIPI)
Auf Grund der sehr unterschiedlichen Therapieergebnisse bei den FL wurde der
FLIPI entwickelt [51]. Dieser dient der Risiko-Stratifizierung und soll eine Vorhersage
fur das Uberleben der Patienten ermoglichen [51]. Dieser unterscheidet je nach An-
zahl der Risikofaktoren folgende Risikogruppen:

¢ Niedriges Risiko (0-1 Risikofaktoren)

e Intermediares Risiko (2 Risikofaktoren)

e Hohes Risiko (23 Risikofaktoren)
Die Risikofaktoren ergeben sich aus Tabelle 6 [52].

Tabelle 6: FLIPI - Risikofaktoren

Kategorie Kein Risikofaktor  Risikofaktor
Alter < 60 Jahre > 60 Jahre
Ann-Arbor-Stadium | oder Il [l oder IV
Betroffene Lymphknotenstationen <4 >4

Serum LDH < ONW > ONW
Hamoglobinwert =120 g/l <120 g/l

Aufgelistet sind die Risikofaktoren bzw. prognostisch ungunstigen Parameter fur das FL [51]. Die Prognose fur
den Patienten ergibt sich aus der Anzahl der vorhandenen Risikofaktoren und wird als Follicular Lymphoma Inter-
national Prognostic Index (FLIPI) bezeichnet.

1.4.3 Verlaufskontrolle und Endkontrolle

1.4.3.1 Cheson-Kriterien

1999 wurden die ,International Working Group response criteria“ von Cheson et al.
[11] veroffentlicht. Die sogenannten Cheson-Kriterien dienen der Beurteilung des
Therapieansprechens bei malignen Lymphomen. Diese fanden in den darauf folgen-
den Jahren grofRen Zuspruch und wurden im Jahre 2007 modifiziert [19]. Die Eintei-
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lung wurde nach den modifizierten Cheson-Kriterien (2007) durchgefihrt und erfolgt

in Komplettremission (CR), partielle Remission (PR), stabile Erkrankung (SD) sowie

progrediente Erkrankung (PD). Siehe dazu Tabelle 7.

Tabelle 7: Cheson-Kriterien 2007

Respon  Definition Nodale Masse Leber, Milz Knochenmark
se
CR Verschwinden a) vor Therapie FDG-avid oder PET- Nicht palpabel, Lasio-  keine Infiltrationen in
aller Krankheitser-  positiv; wenn PET negativ, GroRRe der nen verschwunden wiederholter Biopsie;
scheinungen Tumormasse nicht relevant Falls Morphologie
b) variabel FGD-avid oder PET positiv, intermediar, dann sollte
Riickbildung der normalen GréRe im CT Immunhistochemie
negativ sein
PR Riickgang der = 50 % Abnahme der SPD der 6 grof3ten = 50% Reduktion der irrelevant, wenn vor
messbaren Lym- Lé&sionen; keine GroRenzunahme der SPD der Lasionen (fir  Therapie positiv; Zell-
phommanifestati- anderen Lasionen einzelne Léasion bei typ sollte spezifiziert
onen und kein a) vor Therapie FDG-avid oder PET- groRRtem transversa- sein
Auftreten neuer positiv; eine oder mehrere PET positive, len Durchmesser);
Léasionen zuvor vorhandene Lokalisationen keine GréRRenzunah-
b) variabel FDG-avid oder PET negativ; me von Leber oder
Riickbildung im CT Milz
SD Weder Kriterien fur  a) vor Therapie FDG-avid oder PET-
CR, PR noch PD positiv; PET positiv an vorbekannten
erfullt Lasionen und keine neuen L&sionen im
CT oder PET
b) variabel FDG-avid oder PET positiv;
keine GréRenénderung der vorbestande-
nen Lasionen im CT
PD Jede neue Lasion  Auftreten neuer Lasion(en) > 1,5 cm jeder = 50% Zunahme der neue oder wiederkeh-

oder Zunahme
von = 50% der
bisher betroffenen
Stellen wahrend
des Nadir

Achse, 2 50 % Zunahme des SPD bei
mehr als einer Lasion, oder = 50 % Zu-
nahme des langsten Durchmessers einer
praexistenten L&sion > 1 cm in der kurzen
Achse.

PET-positive Lasionen, wenn Lymphom
FDG-avide oder PET vor Therapie positiv

SPD im Vergleich
zum Nadir oder neue
Lasionen

rende Beteiligung

Ubersicht der Cheson-Kriterien von 2007 [19]. Dargestellt wird das Antwortverhalten (Response) der Lymphome,

«

welches anhand der drei Kriterien ,Nodale Masse*, ,,Befall von Leber und Milz* so wie ,Knochenmarkbeteiligung”
eingruppiert wird. Summe der Produktdiameter = SPD.

1.5 Therapie

Aufgrund der intensiven klinischen Forschung gibt es viele unterschiedliche Thera-
piestrategien und Therapieschemata. Diese werden je nach Lymphomtyp, Stadium
und weiteren Kriterien angewendet und teilweise kombiniert. Die hauptséchlichen

Therapiestrategien sind im Folgenden fur HL und NHL kurz erklart.
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1.5.1 Therapie des HL

Das HL reagiert sehr sensibel auf Strahlen- und Chemotherapie. Je nach Stadium
gibt es unterschiedliche Therapiemdglichkeiten. Die Stadieneinteilung erfolgt anhand
der Ann-Arbor-Stadien und der Risikofaktoren. Mit dieser risikoadaptierten Kombina-
tionstherapie konnen mehr als 80% der Erkrankten geheilt werden [26, 27].
Eine Ubersicht bietet Tabelle 8 der German Hodgkin Studygroup (GHSG).

Tabelle 8: Therapie des HL Abhangigkeit des Ann-Arbor-Stadiums

Ann-Arbor-Stadium

IA, IB, IIA 1B A "B, IV

Keine Frihes Stadium Fortgeschrittenes Stadium
Studie Studie
oder 6 x BEACOPP eskaliert + evitl.
2 x ABVD + 20 Gy IF RT

>3 LK Areale | Mittleres Stadium oder

Risikofaktoren Hohe BSG Studie bei Pat. > 60 Jahre 6-8 x ABVD

oder + RT bei Restgewebe = 1,5cm
2 x BEACOPP eskaliert + 2 x
ABVD + 30 Gy IF

GroRer MT

E-Befall

Diese Tabelle der GHSG [53] zeigt die jeweiligen Therapieverfahren in Abh&éngigkeit vom Ann-Arbor-Stadium und
der Risikofaktoren.

MT: Mediastinaltumor, E-Befall: Extranodal-Befall, RT: Radiotherapie (Strahlentherapie), ABVD: Adriamycin Ble-
omycin Vinblastin Dacabarzin, BEACOPP: Bleomycin Etoposid Adriamycin Cyclophasphamid Oncovin® (Vincris-
tin) Procarbazin Prednisolon

1.5.1.1 Chemotherapie

Die Chemotherapie stellt die erste Saule der Zweisdulentherapie des HL dar. Beim
HL besteht diese aus mehreren Medikamenten. Die sogenannten Zytostatika sind
entweder zytotoxisch oder wachstumshemmend. Die Therapie des HL erfordert
meistens eine aus mehreren Zytostatika bestehende Anwendung. Hierbei werden
Therapieprotokolle angewandt, welche die Zytostatika, die Dosierung und die zeitli-
che Abfolge vorgeben und international anerkannt sind. In Deutschland werden
hauptsachlich die Schemata ABVD und BEACOPP durchgefihrt, neue Studien zei-
gen jedoch beim fortgeschrittenen HL einen Uberlebensvorteil durch die Therapie
mittels BEACOPPeskaiiert (hOhere Dosierung als BEACOPP) [54]. Bei den Patienten
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unserer Studie kamen ausschlie3lich DHAP (Dexamethason Cytarabin Cisplatin) und
BEACOPPeskaliert Zum Einsatz.

Die Nebenwirkungen der eingesetzten Chemotherapeutika haben ein breites Spekt-
rum. Immer wieder ist das Knochenmark betroffen, was eine Stérung der Blutbildung
mit sich bringt (Leukopenie, Andmie, Thrombozytopenie). Eine weitere Nebenwir-
kung der Therapie ist die Unfruchtbarkeit beider Geschlechter [55, 56]. In manchen
Fallen wird auch die Herzfunktion durch Chemotherapeutika beeintrachtigt [57].
Ebenso kann das Nervensystem betroffen sein, was sich meist mit Kribbeln oder ei-

nem pelzigen Gefuhl an Handen und FuRRen aul3ert.

1.5.1.2 Strahlentherapie
Da das HL eine hohe Strahlenempfindlichkeit aufweist, ist eine Strahlentherapie sehr
wirksam. Aus diesem Grund ist die Strahlentherapie die zweite Saule der erfolgrei-
chen Therapie des HL. Hierbei werden Linearbeschleuniger verwendet, die es mit
Energien im Megavolt-Bereich ermdglichen, den Tumor zu bestrahlen. Diese Technik
ermoglicht es, das HL in jeder Tiefe des Kdrpers mit hohen Dosen zu bestrahlen.
Zusatzlich wird das gesunde Gewebe dabei weniger stark geschadigt. Friher be-
stand die Therapie des HL nur aus einer Strahlentherapie. Heutzutage fihrt man in
allen Stadien der Erkrankung eine Kombination aus Chemotherapie und Bestrahlung
durch [27, 58, 59].
Die Weiterentwicklungen der Therapie des HL und der Strahlentherapie fiihrten da-
zu, dass es nicht mehr notwendig ist, eine Grol3felder-Bestrahlung durch zu fuhren.
Diese Methode wird als Extended-Field (EF) bezeichnet. Bei der EF wurde friher
das HL bestrahlt und die umliegenden Lymphknotenregionen. Heutzutage erfolgt die
Bestrahlung nach der Chemotherapie und umfasst nur noch sehr begrenzte bzw.
betroffene Felder. Daher wird diese Therapie als ,Involved Field-Radiotherapy“ be-
zeichnet. Die Strahlendosis in Gray (Gy) gibt an, wie viel Energiemenge pro Ge-
wichtsvolumen absorbiert wurde. Die GHSG empfiehlt folgende Standard-
Strahlendosen, mit einer taglichen Einzeldosis von 1,8 — 2,0 Gy [60]:

e Frihes Stadium — 20 Gy
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e Mittleres Stadium — 30 Gy
e Fortgeschrittenes Stadium — 30 Gy Bestrahlung nur bei positivem Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) Befundes des Restgewebes (Durchmesser

22,5cm) , ansonsten keine Bestrahlung

1.5.2 Therapie der NHL

Auf Grund der vielen Entitaten des NHL existiert eine Vielzahl an unterschiedlichen
Therapiemoglichkeiten. Oft werden unterschiedliche Therapien kombiniert. Grund-
satzlich hangt die Behandlung von der Frage ab, ob das NHL hochmaligne bzw. ag-
gressiv ist oder zur Gruppe der indolenten NHL gehdért. Zusatzlich andert sich die
Therapie anhand des Ann-Arbor Stadiums. Bei der Therapie der hochmalignen NHL
ist das Ziel meist eine Heilung, da diese auch besser auf die Therapie ansprechen
als indolente NHL. Da indolente Lymphome ein sehr langsames Fortschreiten haben
und wenige bis keine Symptome zeigen, ist eine Strategie, abzuwarten und den Ver-
lauf zu beobachten. Diese Strategie ist auch als ,Watch & Wait“ bekannt. Eine frihe
Therapie wirde in diesen Fallen oft keinen Vorteil bringen. Findet man bei den eng-
maschigen Kontrollen ein Progress, so kann rasch eine Therapie eingeleitet werden.
Diese Strategie ist jedoch nicht fir hochmaligne NHL geeignet. Ebenfalls bei frilhen
Stadien der indolenten NHL kann eine EF-Strahlentherapie Anwendung finden [61].
Die Chemotherapie ist ein Grundpfeiler der NHL-Therapie und hat dementsprechend
eine grofRe Varianz. Einerseits wird sie oft als kurative Therapie eingesetzt, kann
beim fortgeschrittenen FL jedoch auch im palliativen Sinne verwendet werden. Eine
Moglichkeit stellt hier das R-CHOP (Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vin-
cristin und Prednisolon) Schema dar. Diese Art der Chemotherapie ist kombiniert mit
einem monoklonalen Antikorper — dem Rituximab — und scheint das mediane Uber-
leben der FL Patienten zu verlangern [62, 63]. Neuere Studien belegen ein besseres
Uberleben fir Patienten mit DLBCL bei einer Kombination mit Rituximab, widerlegen
es jedoch fur FL [64]. Beim DLBCL kann nach einer Hochdosischemotherapie eine
autologe Stammezelltransplantation stattfinden [39, 61].

Gegenstand der aktuellen klinische Forschung ist die Zytokintherapie, bei der Zytoki-
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ne verabreicht werden um die eigene Immunabwehr gegen das Lymphom zu stimu-
lieren [65]. Eine weitere Therapieoption bietet die Radioimmuntherapie. Dabei wer-
den monoklonale Antikérper gegen Lymphomzellen mit einem Radioisotop gekop-
pelt, was zu einer hohen Strahlendosis an den Lymphom-Massen fuhrt. Diese Form
der Zusatztherapie wird derzeit in klinischen Studien untersucht, sie liefern jedoch

bisher noch keine eindeutigen Ergebnisse [33, 66].

1.6 VPCT und Perfusionsparameter

1.6.1 VPCT

Die VPCT ist eine Software-basierte Erweiterung der CT, die eine quantitative Be-
stimmung der Perfusion des Gewebes ermdéglicht. Anhand mehrerer, in kurzen, ge-
regelten Zeitabstanden durchgefihrter Kontrastmittel-CT-Scans, werden bei der
VPCT Dichtedanderungen des Gewebes Uber die Zeit gemessen. Hierbei ist die Sig-
nalverstarkung linear proportional zur Konzentration des Kontrastmittels (KM) im
Gewebe [67-69], was als Vorteil der VPCT im Gegensatz zum MRT gesehen werden
kann. Die in Hounsfield-Einheiten (HU) gemessenen Dichtednderungen, welche
durch das An- und Abfluten des KM im Gewebe hervorgerufen werden, kénnen in
einer Zeit-Dichte-Kurve zusammengetragen werden. Linder [70] beschrieb hierbei ein
typisches Bild der NHL, mit einer langsamen Aufnahme des KM und einer langsa-
men Auswaschung mit einem Dichteplateau. Anhand der Veranderung der Dichte-
werte Uber die Zeit werden durch eine Software unterschiedliche Perfusionsparame-

ter berechnet.

1.6.2 Perfusionsparameter

Die Software berechnet drei wichtige Parameter anhand der Verteilung des KM im
Gewebe: Blutvolumen (BV), Blutfluss (BF) und Flussextraktionsprodukt (Kans), Fir
diese Berechnungen ist das KM-Perfusionsverhalten entscheidend.
Das injizierte KM verbleibt zu Beginn im intravasalen Raum, erst mit der Zeit geht es
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in das Interstitium Uber. Durch das Flussverhalten des KM zwischen den beiden
Kompartimenten — intravasaler Raum und Interstitium — kann hier die graphische
Analyse nach Patlak angewendet werden [71]. Im Patlak-Modell wird angenommen,
dass der intravasale Ruckfluss des KM erst nach 1-2 Minuten (min) relevant wird
[72]. Daher wurde bei diesen Studien die Messung bereits nach 40s beendet. An-
hand der Patlak-Analyse werden dann BV und K@ herechnet. Die Berechnung von
BV und K'a"s erfolgt wahrend der zweiten KM-Phase. Daher gibt K"@s an, welches
Blutvolumen in einer Minute in 100 Milliliter (ml) Gewebe ins Interstitium geflossen
ist. Dies wird mal3geblich von der Permeabilitat der GefaRwande beeinflusst [73, 74].
Das BV gibt an, wie viel ml Blut sich in 100 ml Gewebe befindet. Aus der intravasalen
bzw. initialen Phase des KM wird der BF berechnet. Dieser Wert quantifiziert das
Blutvolumen, welches innerhalb einer Minute 100 ml Gewebe durchflossen hat. Die
fur die Durchfiihrung nétigen Softwareeinstellungen und Markierungen werden in
Kapitel 2.4.3 beschrieben.

1.6.3 Tumorangiogenese als Grundlage fur das VPCT

Angiogenese ist die Neubildung von Gefal3en. Dies ist ein wichtiger Faktor fir Tum-
orgewebe, da ab einer gewissen Tumorgrof3e die bestehende Blutversorgung durch
Diffusion nicht mehr ausreicht. Wenn dieser Punkt erreicht ist, bildet der Tumor den
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) und stimuliert somit die Entstehung neu-
er GefalRe [75, 76]. Dies wiederum sorgt fir eine bessere Durchblutung des Tumor-
gewebes. Bei Patienten mit NHL wies 2006 Ganjo et al. [77] nach, dass diese bei
hohen VEGF-Serumkonzentrationen ein kiirzeres Gesamtiiberleben haben. Spira et
al. [78] zeigten bei FL und DLBCL einen Zusammenhang zwischen den Perfusions-
werten der VPCT und der Histopathologie des jeweiligen Lymphoms.

Sollte es anhand der Perfusionsparameter moglich sein, wéhrend der Therapie Res-
ponder und Non-Responder zu unterscheiden, so ware dies ein grofRer Schritt in
Richtung mal3geschneiderter, risikoadaptierter Therapie. Anhand dieser Differenzie-
rung, kdnnte die Dosierung der Therapie auf optimale Wirksamkeit bei minimaler To-

xizitat eingestellt werden. Diese Mdglichkeiten werden bereits fur HL diskutiert [3].
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1.7 Fragestellung und Zielsetzung

Ziel dieser prospektiven Studie war es, die VPCT-Untersuchung als sicheres und
finanziell glnstiges Mittel fur die Therapiekontrolle bei Lymphompatienten zu etablie-
ren.
Daraus ergaben sich folgende Fragestellungen:
1. Ist es mittels VPCT mdglich, durch Vergleich der Baseline und Mid-Treatment
Untersuchung Responder von Non-Respondern sicher zu unterscheiden?
2. Ist die VPCT ein adaquates Mittel um das Therapieansprechen bei Lymphom-
patienten nach Therapieende zu beurteilen?
3. Kann anhand der VPCT Perfusionsparameter zur Baseline eine Vorhersage

uber das progressionsfreie Uberleben geliefert werden?
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2 Methode und Material

2.1 Studiendesign

Diese prospektive Studie wurde durch die Tubinger Ethikkommission bewilligt und in
der Abteilung fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie der Universitatsklinik
Tldbingen durchgefihrt. Alle Patienten wurden ausfiihrlich Gber die Studie und die

Strahlenexposition informiert und willigten in diese ein (informed consent).

2.2 Population

Eingeschlossen in die Gesamtstichprobe dieser Arbeit wurden Erwachsene, welche
das 30. Lebensjahr vollendet hatten und ein histologisch gesichertes NHL oder HL
hatten. Ausschlusskriterien waren Kontraindikationen fir eine CT-Untersuchung mit
Kontrastmittel. Dazu z&hlten Niereninsuffizienz mit einem Serumkreatininwert Uber
150 Mikromol/Liter (umol/L), eine bekannte Kontrastmittelallergie, Schwangerschaft
sowie eine unbehandelte Hyperthyreose.

Alle Untersuchungen wurden von Januar 2010 bis November 2012 durchgefuhrt. Im
Folgenden soll das Patientenkollektiv genauer charakterisiert werden. Abbildung 1
zeigt sowohl den Studienablauf als auch den Einschluss des Patientenkollektivs zu
den unterschiedlichen Messzeitpunkten und deren Zuordnung zu den Teilstudien 1

und 2 dieser Arbeit. In der Teilstudie 2 sind 32 Patienten der Teilstudie 1 enthalten.
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Studie 2
1 Zeit
[————— mmmmmmeooe \
Endkontrolle ts: ] Endkontrolle ts: Endkontrolle ts:
N =25 N =24 N =26

Baseline + End-of-
Treatment

keine Residuen End-of-treatment

t3

Letzte Chemotherapie

Wahrend Behandlung ts:
N = 45

CT und VPCT

Chemotherapie
1-4 Zyklen
(3-13Wochen)

Gesamtstichprobe t;: N=6 = Studie 1
N =45

DLBCL

Histologisch N = 25

gesichertes Lymphom
CT und VPCT
(IPI/ FLIPI/ IPFPS)

\ 4

FL

kontinuierliche
Rekrutierung
2010-2012

Abbildung 1: Ubersicht der Studienpopulationen fiir Studie 1 und 2

2.2.1 Stichprobe zu Studie 1

Zur Studie 1, der Untersuchung des Therapieansprechens wahrend der Therapie,
konnte bei 45 Patienten eine Baseline und Mid-Treatment Untersuchung durchge-
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fuhrt werden. Um das Kriterium Mid-Treatment zu erflillen, musste mindestens ein
Chemotherapiezyklus beendet sein, maximal durfte ein vierter Zyklus durchgefthrt
worden sein. Die Charakteristika dieser 45 Patienten sind in Tabelle 9 entsprechend
der Lymphomentitat aufgeschlusselt.

Tabelle 9: Darstellung der Patientenmerkmale von Teilstichprobe 1

DLBCL FL HL
Fallzahl 25 14 6
weiblich/mannlich 11/14 8/6 4/2
Alter (M [Spannweite]):
Frauen 60 (38-75) 62 (40-82) 48 (37-59)
Manner 67 (47-84) 59 (43-74) 31 (30-32)
Ann-Arbor Stadium
| 7 2 1
Il 2 2 4
I 8 7 0
[\ 8 3 1
Prognostischer Index revised IPI FLIPI IPFPS
Niedriges Risiko 2 2 3
Mittleres Risiko 12 4 2
Hohe Risiko 11 8 1
Behandlungsschema
R-CHOP 17 2 0
DHAP 2 0 3
R-VIPE 5 3 0
R-Benda 0 8 0
Gem/Ox 1 0 0
Zevalin 0 1 0
BEACOPP 0 0 3
Zeit bis Follow-Up Untersuchung 7,8 (5-12) 9,5 (3-13) 8,0 (5-11)
(Wochen [Spannweite])

Populationsiibersicht der drei unterschiedlichen Lymphomentitaten bzgl. Geschlecht, Alter, Ann-Arbor Stadium,
Prognostischer Indices, Behandlungsschemata und der Zeit bis zur Follow-Up Untersuchung.

2.2.2 Stichprobe zu Studie 2
Zur Studie 2, der Erstellung von Cut-Off-Kriterien fur die VPCT um Responder und

Non-Responder zu identifizieren, sowie der Bestimmung von Informationsparametern
bezuglich einer Vorhersage des progressionfreien Uberlebens, konnten insgesamt

75 Patienten einbezogen werden. Dabei wurden drei Untergruppen gebildet.
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Die 1. Untergruppe bestand aus 26 von 75 Patienten. Diese Patienten erhielten alle
eine VPCT zur Baseline und End-of-Treatment. Die 2. Untergruppe bestand aus den
Patienten, die am Ende der Therapie Residuen hatten, welche mittels VPCT unter-
sucht werden konnten. Bei diesen 50 Patienten sind alle Patienten aus Untergruppe
1 mit eingeschlossen. Untergruppe 3 bestand aus den 26 Patienten der Untergruppe
1 sowie weiteren 25 Patienten, die zu Beginn ihrer Therapie in diese Studie aufge-
nommen wurden und bei denen am Ende der Therapie keine messbaren Residuen
mehr vorhanden waren. Diese 25 Patienten erhielten somit nur eine Baseline Unter-
suchung und Mid-Treatment Untersuchungen, welche jedoch nicht Bestandteil dieser
Teilstichprobe 2 waren. Fir die insgesamt 51 Patienten der Untergruppe 3 wurden
die Baseline Daten der VPCT Messung herangezogen.

Auf Grund der geringen Anzahl der HL wurde zusammen mit den NHL eine Stichpro-
be gebildet. Diese wurden anhand der aktuellen Lymphomklassifikation in aggressive
Lymphome (angioimmunoblastisches T-Zell Lymphom, Burkitt-Lymphom, Grauzo-
nen-Lymphom, lymphoblastisches T-Zell Lymphom, nicht anderweitig spezifiziertes
T-Zell Lymphom und HL) und indolente Lymphome (FL und CLL) eingeteilt.

In Tabelle 10 sind die Merkmale der einzelnen Untergruppen der Teilstichprobe 2

aufgefuhrt.
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Tabelle 10: Darstellung der Patientenmerkmale von Teilstichprobe 2

2 Methode

Untersuchung Baseline + End-of- End-of-Treatment nur Baseline (keine
Treatment Residuen)

Fallzahl 26 50 25

weiblich/ménnlich 13/13 20/30 11/14

Alter (M [Spannweite]): 61 (31-84) 59 (25-85) 57 (30-70)

Anzahl der CT Untersu- 52 50 25

chungen

Aggressivitat

aggressiv 17 30 19

indolent 9 20 6

Ann-Arbor Stadium

I 3 5 2

Il 8 11 5

I 7 13 10

\Y 8 21 8

Erstmanifestation/Rezidiv 16/10 31/19 21/4

Therapieschema

CHOP/R-CHOP 10 17 12

R-Benda 3 11 5

BEACOPP/ABVD 3 3 4

Gem/Ox 1 2 1

GM-GALL 1 4 1

Campath 1 1 0

R-VIPE 5 6 0

R-CEOP 1 1 0

MCP 0 1 0

R-DHAP/DHAP 1 2 1

Rituximab 0 1 0

ICE 0 0 1

Zusatzliche Therapie

eskalierte Therapy 6

SCT 1

Rezidiv nach Behandlung 8 22 3

Populationsiibersicht der drei unterschiedlichen Patiengruppen bzgl. Geschlecht, Alter, Ann-Arbor Stadium, Be-
handlungsschemata und Auftreten von Rezidiven.

2.3 Behandlungsschema und Krankheitsverlauf

Bei allen Patienten wurden die Art der Therapie, wie auch deren zeitlichen Verlauf,
vor allem bezuglich Behandlungsstart und Datum der , Therapie-Kontrolle* dokumen-
tiert. In allen Stichproben dieser Arbeit sind nur Patienten aufgenommen worden, die
wahrend der Studienzeit keine Strahlentherapie erhielten.

Der Krankheitsverlauf der Patienten wurde mittels Ganzkdorper-Kontrastmittel CT bei
Baseline, Mid-Treatment (nach 1-4 Chemotherapie-Zyklen mit einer Spannbreite von
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3-13 Wochen) und End-of-Treatment (Teilstichprobe 2) evaluiert. Jedoch wurde nur
bei 26 von 75 Patienten der 2. Studie eine VPCT vor und nach Ende der Therapie
durchgefiihrt. Bei 25 Patienten waren keine messbaren Residuen mehr vorhanden
und 50 Patienten wurden erst nach Therapiebeginn in die Studie eingeschlossen.
Den Behandlungserfolg wurde anhand der aktuellsten Version der Revised Respon-
se Criteria for Malignant Lmphoma (Cheson et al.) in CR, PR, SD und PD eingeteilt
[19].

2.4 Instrumente

24.1CT

Wie unter 1.1 erwahnt, ist es vor und wahrend der Therapie der Lymphome von gro-
Rer Bedeutung, kontinuierlich ein Staging durchzufiihren. Dieses Staging wurde mit-
tels eines 128-Zeilen Computer Tomografen (Somatom Definition AS+, Siemens
Healthcare, Forchheim, Deutschland) durchgefiihrt. Um die Lymphom-Massen zu
lokalisieren, wurde ein natives niedrig-Dosis CT (NECT) des Thorax, Abdomens und
Beckens (40 Milliamperesekunden (mAs), 100 Kilovolt (kV), Schichtdicke (SL) = 5,0
Millimeter (mm), Kollimation = 128*0,6 mm, Rohrenrotationszeit = 0,5 Sekunden (s),
Pitch = 0,6, Dosislangenprodukt = 113 Milligray-Zentimeter(mGy*cm)) genutzt. Die-
se Aufnahmen wurden von einem erfahrenen Radiologen befundet, welcher an-
schlieBend das Aufnahmefenster fur die VPCT festlegte. Die Breite dieses Fensters
betragt in der z-Achse 6,9 Zentimeter (cm), in dessen Mittelpunkt sich die prominen-
teste Tumormasse befindet. Die Durchfihrung der VPCT wird in 2.4.2 beschrieben.
Im Rahmen des Stagings wurde nach der VPCT-Untersuchung eine dosisreduzierte
Kontrastmittel-CT (80 ml) von Hals, Brust und Abdomen anhand des Siemens CARE
Dose 4D Protokoll durchgefuhrt.

2.4.2 VPCT Durchfiihrung

Nach Festlegen des Fensters wurde dann ein adaptiver Spiralcscan durchgefihrt.
Fiur das VPCT wurden folgende Einstellungen verwendet, RGhrenspannung = 80 kV,
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Roéhrenstrom-Zeit-Produkt = 60/100/120 mAs (Thorax/Abdomen/Becken), Kollimation
= 64*0,6 mm mit fliegendem Fokus in der z-Achse. Uber dem Zielgebiet wurden 26
komplette CT-Scans durchgefiihrt. Da BF und K" von der Messdauer abhangen,
wurde die empfohlene Zeitspanne von 40 s eingehalten [79]. Aus diesen Einstellun-
gen ergaben sich folgende Mittelwerte der Strahlenbelastungen der einzelnen Kor-

perregionen, siehe Tabelle 11.

Tabelle 11: Strahlenbelastung des VPCT in Abhangigkeit der Kérperregion

Region Thorax Abdomen Becken
CT Dosis Index 29,0 43,4 53,7
CTDlvo [MGY]

Dosislangenprodukt 301 470 566
DLP [mGy*cm]

Darstellung der mittleren Strahlenbelastung bei Durchfiihrung einer VPCT fir
Thorax, Abdomen und Becken.

Die Patienten wurden gebeten wahrend der ganzen VPCT flach weiter zu atmen. Um
50ml des KM Ultravist 370 (Bayer Vital Leverkusen, Deutschland) mit einer Flussrate
von 5 ml/s zu injizieren, wurde jedem Patienten ein intravendser Zugang (18 Gauge
(G)) in eine Vene des Unterarms gelegt. Die Injektion wurde von einer Doppel-
Spritzenpumpe (Stellant, Medtron, Saarbriicken, Deutschland) durchgefuhrt. Eine
anschlieBende Spulung erfolgte mittels 50 ml Kochsalzlosung (NaCl) bei einer Fluss-
rate von 5 ml/s. Nach Beginn der VPCT erfolgte die Kontrastmittelgabe zeitlich ver-
z6gert, in Abhangigkeit der Lokalisation:

- Thorax: 4s

- Abdomen: 10s

- Becken: 13s

Jede VPCT in dieser Studie wurde nach diesem Schema durchgefthrt.

2.4.3 Nachbearbeitung und Auswertung der VPCT-Daten
Die Datenauswertung der VPCT-Daten wurde mittels Syngo Volume Perfusion CT
Body Software der Firma Siemens durchgefuhrt. Fir den Auswertenden waren alle

klinischen Daten, mit Ausnahme von Alter und Geschlecht der Patienten, nicht ein-

35



2 Methode

sehbar. Die Rekonstruktion fir die Perfusionsanalyse wurde anhand einer axialen
Bildersequenz mit einer Schichtdicke von 3mm, ohne Uberschneidung aus den
VPCT Rohdaten erstellt. Dabei wurde der mittlere Weichteil-Kernel (B10f) verwendet.
Anschlie3end wurden die Bilder anonymisiert und auf einen separaten Arbeitsplatz,
Multi-Modality Workplace von Siemens (Version VE36A), Ubertragen. Um die
atmungsbedingten Bewegungsartefakte weitestgehend zu unterdriicken, wurde eine
automatische Bewegungs- und Rauschkorrektur durch die Syngo Volume Perfusion
CT Body Software durchgefuhrt [80].

Die Identifikation des Lymphoms auf dem Monitor wurde durch Maximumintensitéats-
Projektionen (MIP) ermdglicht. AnschlieRend musste das Lymphomvolumen manuell
vom umliegenden Gewebe abgegrenzt werden. Diese Markierung wird als Volume-
of-Interest (VOI) bezeichnet. Durch mogliche ahnliche Dichtewerte des das Lym-
phom umliegenden Gewebes konnte es zu einer Uberschatzung der Perfusionswerte
kommen. Dies gilt auch flr angrenzende GefalRe, welche ebenfalls ausgeschlossen
werden mussten. Um einen Referenzwert fur den KM-Fluss im arteriellen System zu
erhalten — auch arterielle Eingangsfunktion (AIF) genannt — wurde in der Transver-
salebene eine Region-of-Interest (ROI) im Lumen der Aorta oder ihrer Hauptaste

platziert.

2.5 Statistische Auswertung

Alle aufgefihrten Werte werden als Arithmetisches Mittel +/- Standardabweichung
(S.E.) angegeben. Die Auswertung basiert auf gepaarten/ungepaarten Student’s T-
Test. Als signifikant wird ein p-Wert <.05 angesehen. Bei Studie 1 wurden zusétzlich
Regressionsanalysen durchgefuhrt um die Effekte der drei Parameter BF, BV und
K'ans zy ermitteln. Die Regressionsanalysen wurden mittels der Methode der kleins-
ten Quadrate durchgefiihrt und werden als simple ordinary least squares regressions
(OLS-Regressionsanalyse) bezeichnet. Um bei Studie 1 die Kriterien zur ldentifikati-
on der Non-Responder wahrend der Therapie mittels VPCT zu ermitteln, wurden die
Cheson-Kriterien [19] als Referenzstandard sowie der maximierte Matthews Korrela-
tionskoeffizient [81] genutzt.
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Da die statistischen Auswertungen beider Studien von unterschiedlichen Arbeits-
gruppen durchgefuhrt wurden, kamen zwei unterschiedliche Computerprogramme
zum Einsatz:
- Die Daten-Auswertung der Studie 1 erfolgte mittels Stata (Version 10.0, Sta-
taCorp LP, USA)
- Studie 2 wurde mittels MATLAB (Version R2012a, Natick, MA, USA) ausge-

wertet
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3 Ergebnisse

3.1 Studie 1 — Interim-Kontrolle

3.1.1 Lokalisation und Therapieansprechen wéahrend der Therapie (Mid-

Treatment) der Lymphome

Bei der Lokalisation der VPCT Messungen der dominanten Lymphom-Massen wird
zwischen supradiaphragmal und infradiaphragmal unterschieden

Unterhalb des Zwerchfells zeigte sich die Hauptmanifestation bei 68% der Patienten
mit DLBCL, 79% der Patienten mit FL, aber bei keinen Patienten mit HL. Oberhalb
des Zwerchfells war bei 32% der Patienten mit DLBCL, 21% der Patienten mit FL
und bei allen 6 Patienten mit HL die Hauptmanifestation zu finden. Das Therapiean-
prechen, gemessen an den Cheson-Kriterien, war bei allen Lymphomtypen &ahnlich
(Tabelle 12).

Tabelle 12: Therapieansprechen wahrend Therapie

Lymphomtyp DLBCL FL HL
Cheson-Kriterien

CR 1 (4%) 2 (14%) -

PR 20 (80%) 10 (71%) 5 (83%)
SD 3 (12%) 2 (14%) -

PD 1 (4%) - 1 (17%)
Lokalisation

supradiaphragmal 17 (68%) 11 (79%) 0 (0%)
infradiaphragmal 8 (32%) 3 (21%) 6 (100%)

Darstellung des Therapieansprechens fur Studienpopulation 1 aufgeteilt fur
DLBCL, FL und HL entsprechend den Cheson-Kriterien.

3.1.2 Therapieinduzierte Veranderung von BF, BV und K" beim Ver-

gleich zwischen Baseline und Mid-Treatment
Zur Untersuchung der Messung von therapieinduzierten Verénderungen der Parame-
ter BF, BV und K'"s wurden diese Werte mittels Student's T-Tests zu den Zeiten
Baseline und Mid-Treatment verglichen. Zu Beginn wurden die Ausgangswerte von

BF, BV und KU beziiglich signifikanter Unterschiede zwischen den Gruppen
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DLBCL, FL und HL untersucht. Es zeigten sich bei den Baseline Werten keine signi-
fikanten Unterschiede zwischen den Gruppen, abgesehen von signifikanten Unter-
schieden von FL jeweils zu DLBCL und HL bei den Parametern BF (p=.027) und
Ktans F| (p=.013). Im Vergleich der genannten Parameter zeigten sich im Mittel Gber
alle Parameter signifikante Verringerungen fir alle drei Lymphom-Typen von Baseli-
ne zu Mid-Treatment (p<.001**, resp.). Auch bei genauerer Betrachtung zeigten sich
signifikante Verringerungen fur alle Parameter bei den drei Lymphom-Typen mit
Ausnahme des Parameters K" bei HL (p=.105). In Tabelle 13 sind die Ergebnisse

der statistischen Analyse dargestellt.

Tabelle 13: Therapieinduzierte Veranderung der Perfusionsparameter wahrend Therapie

BF [m1/100ml/min] BV [mI/100ml] Kans [m|/100mI/min]
Base- Mid- p Base- Mid- p Base- Mid- p
line Treatment line Treatment line Treatment

Alle 34,3 19,9 <.001** 7,5 4,8 <.001** 24,4 18,5 =.002**
(n=45) +272 +2,0 +0,7 +0,5 +1,3 +1,9

DLBCL | 31,9 17,8 <.001** 6,9 4,8 <.011* 21,6 17,0 =.013*
(n=25) +28 2,4 +0,7 +0,6 +1,8 +1,9

FL 41,4 24,9 <.001** 9,0 51 =.046* 29,2 22,5 =.005*
(n=16) +4,1 +4,4 +2,0 +1,0 £2.2 5,0

HL 27,9 16,9 =.023* 6,8 3,9 =.029* 24,7 15,2 =.105
(n=6) +35 +4,1 +1,3 +0,5 +2,6 +0,7

Diese Tabelle zeigt Tumorperfusionswerte (Mittelwert £ S.E.) von Patienten mit DLBCL, FL und HL fur die Baseli-
ne sowie Mid-Treatment Messung. Dargestellt wird, ob sich zwischen diesen beiden Messungen signifikante
Veranderungen ergeben haben.

3.1.3 Vergleich der Veranderungen der Perfusionsparameter bei Res-

pondern und Non-Respondern
Um einen Vergleich der Perfusionsparameter zwischen Respondern und Non-
Respondern durchzufuhren, wurden die Patienten entsprechend der Cheson-
Kriterien eingeteilt: Als Responder wurden Patienten klassifiziert, welche als CR oder
PR eingruppiert waren (n1= 38). Als Non-Responder wurden Patienten mit der Klassi-
fikation SD oder PD eingruppiert (n2=7). Die durchgefuhrten T-Tests zeigten signifi-
kante Verringerungen der Werte von BF, BV und K'"s in der Gruppe der Responder

im Vergleich zu Non-Respondern (siehe Tabelle 14).
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Tabelle 14: Gruppenunterschiede von Respondern und Non-Respondern

Responder Non-Responder p

(n=38) (n=7)

Ratio BF 0,52 1,38 <.001**
+0,06 +0,10

Ratio BV 0,70 1,31 =.004*
+0,09 +0,16

Ratio Ktrans 0,69 1,65 <.001**
+0,08 +0,41

Darstellung der Tumorperfusionswerte (Mittelwert + S.E.) fiir Responder und Non-Responder. Dargestellt wird, ob
sich zwischen diesen beiden Gruppen signifikante Veranderungen ergeben haben.

Um den Einfluss der Perfusionsparameter (ratio BF, BV, K@) beztglich der Vorher-
sage auf das Ansprechen der Behandlung weiter zu spezifizieren, wurde eine OLS-
Regressionsanalyse durchgefihrt (statistische Kennwerte siehe Tabelle 15). Bei der
Regression wurden Alter des Patienten, urspriingliches Tumorvolumen, Zeitintervall
zwischen Baseline und Mid-Treatment Messung, prognostischer Index sowie wieder-
aufgetretene Krankheitssymptome bertcksichtigt. Die Pradiktoren BF, BV, K'"a"s wur-
den als Ratio aus den Mid-Treatment Daten dividiert durch die Baseline Daten be-
rechnet. Dabei zeigte sich ein signifikantes Ergebnis fir jeden Perfusionsparameter
(p<.001**; ratio BF, BV, K@), Es zeigten sich keine weiteren Einflisse auf die the-
rapieinduzierten Perfusionsveranderungen (p>.10; resp.), aulBer einem Einfluss der

TumorgréRe: BV verringerte sich signifikant weniger bei gréf3eren Tumoren (p<.01).
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Tabelle 15: Perfusionsveranderungen - Regressionsanalyse

Ratio BF Ratio BV Ratio Kans
Intercept 0,5228*** 0,7620** 0,6950*** 0,8709** 0,691 71*** 1,2268**
(0,0539) (0,3312) (0,0866) (0,3919) (0,0975) (0,5896)
Non-response 0,8543*** 0,8273*** 0,6157*** | 0,7495*** | 0,9549** | 1,1158***
(0,1366) (0,1614) (0,2196) (0,1910) (0,2473) (0,2873)
Alter -0,0005 0,0042 0,0001
(0,0042) (0,0050) (0,0075)
Zeit bis zum FU -0,0026 -0,0065 -0,0065
(0,0033) (0,0039) (0,0059)
Tumorvolumen 0,0002 0,0016*** 0,0001
(0,0002) (0,0003) (0,0004)
Prognostischer -0,0418 -0,1068 -0,0378
Index (0,0808) (0,0956) (0,1438)
Rickfall 0,0486 -0,0798 -0,3044
(0,1313) (0,1553) (0,2336)
N 45 45 45 45 45 45
R2 0,4762 0,4936 0,1545 0,5572 0,2574 0,3057

Darstellung der statistischen Kennwerte fir die durchgefiihrte Regressionsanalyse.

3.1.4 Sensitivitat und Spezifitdt der Perfusionsparameter

Um die Sensitivitat und Spezifitdt der Perfusionsparameter zur ldentifizierung von
Respondern und Non-Respondern zu berechnen, wurde auf den Matthews Korrelati-
onskoeffizient zuriickgegriffen. Das Maximum des Matthews Koeffizienten war bei
einer weniger als 10%igen Reduktion von BF, weniger als 26%igen Reduktion von
BV und weniger als 15%igen Reduktion von K" erreicht. Die spezifischen Werte

kdnnen Tabelle 16 entnommen werden.

Tabelle 16: Darstellung von Sensitivitat und Spezifitat

Sensitivitat Spezifitat Genauigkeit prédiktiver Wert

Positiv negativ

BF 100% 95% 96% 78% 100%

Reduktion <10%

BV 100% 71% 76% 39% 100%

Reduktion <26%

Ktrans 100% 82% 84% 50% 100%

Reduktion <15%

Darstellung von Sensitivitat, Spezifitat, Genauigkeit und pradiktivem Wert fiir die drei Perfusionsparameter BF, BV
Und Ktrans_
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3.2 Studie 2 — End-of-Treatment

Mehr als ein Jahr nach der Baseline-Untersuchung konnten 56% der Patienten als
Responder (mit fokalen Residuen nach End-of-Treatment) und 44% der Patienten als
Non-Responder klassifiziert werden. Dabei wurden drei Untergruppen gebildet. Die
1. Untergruppe bestand aus 26 von 75 Patienten. Diese Patienten erhielten alle eine
VPCT zur Baseline und End-of-Treatment. Die 2. Untergruppe bestand aus den Pati-
enten, die am Ende der Therapie Residuen hatten, welche mittels VPCT untersucht
werden konnten. Bei diesen 50 Patienten sind alle Patienten aus Untergruppe 1 mit
eingeschlossen, die weiteren 24 Patienten erhielten keine Baseline-Untersuchung.
Untergruppe 3 bestand aus den 26 Patienten der Untergruppe 1 sowie weiteren 25
Patienten, die zu Beginn ihrer Therapie in diese Studie aufgenommen wurden und
bei denen am Ende der Therapie keine messbaren Residuen mehr vorhanden wa-
ren. Diese 25 Patienten erhielten somit nur eine Baseline Untersuchung und Mid-
Treatment Untersuchungen, welche jedoch nicht Bestandteil dieser Teilstichprobe 2
waren. Fur die insgesamt 51 Patienten der Untergruppe 3 wurden nur die Baseline

Daten der VPCT Messung herangezogen.

3.2.1 Erste Subgruppe — VPCT-Veranderungen von Baseline zu End-of-

Treatment bei Respondern vs. Non-Respondern

Um die Ergebnisse von Studie 1 zu erweitern, wurden nun die bei Baseline erhobe-
nen VPCT-Parameter mit den Parametern, die bei der Messung End-of-Treatment
erhoben wurden, verglichen. Vergleicht man zu Beginn die Messungen unabhéngig
des Therapie-Anschlagens (N= 50) zeigte ein gepaarter T-Test einen signifikanten
Effekt Gber die Zeit fur die Reduktion fur Lymphomgré3e (p<.001), BF (p<.001), BV
(p=.0095) und K'"s (p<.001). Uber die Behandlungsdauer und (ber alle Patienten
gemittelt, zeigten sich also signifikante Reduktionen in allen gemessenen Parame-
tern.

Analysierte man die Zusammenhange nochmals getrennt fur die Subgruppen der

Responder und Non-Responder zeigte sich ein differenzierteres Bild: Auch bei den
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Respondern (N= 18) zeigte sich mittels gepaartem T-Test eine signifikante Reduktion
fur LymphomgroR3e, BF, BV und K", Die zugehorigen Mittelwerte und Ratios sind in

Tabelle 17 verzeichnet.

Tabelle 17: Mittelwerte, Standardabweichung und Ratios fur Pra-Post Vergleich bei Respondern

Baseline End-Of-Treatment | Ratio p

LymphomgroRRe 68,6 23,9 0,3 <.001**
£6,7 £5,1

BF 35,6 12 0,3 <.001**
£3 £1,4

BV 7,5 4,8 0,8 =.004*
£1,4 +0,9

Ktrans 28 10 0,3 <.001**
£27 +1,6

LymphomgréRe in ml; BF in mi/200mi/min; BV in ml/200ml ; K@ in mI/100ml/min

Bei den Non-Respondern (N= 8) zeigte sich eine signifikante Reduktion fur die Lym-
phomgréRe, jedoch nicht fir die Parameter BF, BV und K'a"s (siehe Abbildung 2).
Anhand der GroRenreduktion ist es schwierig zwischen Responder und Non-
Responder zu differieren. Mittels der Perfusionsparameter des VPCT konnte besser

zwischen Responder und Non-Responder unterschieden werden (siehe Tabelle 18).

Tabelle 18: Mittelwerte, Standardabweichung und Ratios fiir Pra-Post Vergleich bei Non-Respondern

Baseline End-Of-Treatment | Ratio p

Lymphomgrofiie 65,6 34,3 0,5 =.013*
+18,3 +16

BF 50,5 31,1 1,3 =137
+12,2 +7,8

BV 13,9 6,1 0,8 =.058
£3,9 +11

Ktrans 33,9 21,5 0,8 =.085
+16 +3,9

LymphomgrofR3e in ml; BF in mI/200ml/min; BV in mI/100ml; k-trans in ml/200ml/min
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T-Tests flr unabhéngige Stichproben zeigten, dass sich LymphomgroRe, BF und K'a"s bei Respondern im
Vergleich zu Non-Respondern signifikant verringerten (Ratio LymphomgroRe, BF und K'a"s respektive; p=
0.0085; p= 0.0336; p= 0.0041). Fur den Parameter BV zeigte sich jedoch kein solcher Effekt (p=0.5453).

Abbildung 2 stellt den Effekt nochmals graphisch dar.

Ratios
25

I Responder
I on-responder

Perfusion

size BF BY k-trans

Abbildung 2: Darstellung der Ratios von LymphomgroRe (size), BF, BV und k'@ fiir Responder und Non-
Responder

Das Maximum des Matthews Koeffizienten zur ldentifikation einer Non-Response
war bei einer weniger als 53%igen Reduktion von Lymphomgro3e, weniger als
15%igen Reduktion von BF und weniger als 45%igen Reduktion von K'a"s erreicht.

Fur BV konnten keine klaren Werte ermittelt werden. (siehe Tabelle 19)
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Tabelle 19: Darstellung von Sensitivitat und Spezifitat

Sensitivitat Spezifitat Genauigkeit pradiktiver Wert

Positiv negativ

LymphomgrofRRe 88,89% 62,5% 80,77% 84,21% 71,43%

Reduktion <53%

BF 100% 37,5% 80,77% 78,36% 100%

Reduktion <15%

Ktrans 88,89% 75% 84,62% 88,89% 75%

Reduktion <45%

Darstellung von Sensitivitét, Spezifitdt, Genauigkeit und pradiktivem Wert flr die zwei Perfusionsparameter BF
und K"ans sowie die LymphomgroRe.

Analysen entsprechend der Einteilung aggressive vs. indolente Lymphome ergaben
signifikante Unterschiede in den Parametern Lymphomgroée, BF, BV und K'a"s fiir
aggressive Typen. Fur indolente Lymphome zeigten sich nur signifikante Unterschie-

de fur die LymphomgréRe und Kans,
3.2.2 Zweite Subgruppe — VPCT nur bei End-of-Treatment

Der T-Test ergab einen signifikanten Unterschied zwischen Respondern und Non-
Respondern fur BF (p<.001).

Abbildung 3 stellt dies graphisch dar.
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Abbildung 3: Grafische Darstellung der Verteilung des BF von Respondern und Non-Respondern bei End-

of-Treatment

Flr TumorgrofRe (p=.755), BV (p=.097) und K" (p=.778) konnte jedoch kein signifi-
kanter Unterschied festgestellt werden (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Darstellung der Absolutwerte fir Responder und Non-Responder fiir Lymphomgréfe, BF,
BV und K'ans hej End-of-Treatment.

Das Maximum des Matthews Koeffizienten zur Identifikation einer Non-Response fur

den Parameter BF war bei einem Wert von 18,51 erreicht (Sensitivitat 92,86%, Spe-

zifitat 72,73%, Genauigkeit 84%, positiver pradiktiver Wert 81,25%, negativer pradik-
tiver Wert 88,89%).

In Tabelle 20 sind die Mittelwerte und deren Standardabweichung vom TumorgréR3e,

BF, BV und K" nach Aggressivitat des Lymphomes bei End-of-Treatment aufge-

schlisselt.

Tabelle 20: Mittelwerte von aggressiven und indolenten Lymphomen bei End-of-Treatment im Vergleich

aggressiv indolent
LymphomgroRRe 23,9 34,3
+5,1 +16
BF 12 31,2
+1,4 +7.8
BV 4.8 6,1
+£0,9 +11
Ktrans 10 21,5
+1,6 +3,9

Darstellung der drei Perfusionsparameter BF, BV und Kans
sowie der Lymphomgréf3e in M+SD
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3 Ergebnisse

3.2.3 Dritte Subgruppe — Baseline ohne End-of-Treatment

Bezuglich der Fragestellung, ob sich anhand der VPCT Perfusionsparameter zur Ba-
seline Messung eine Vorhersage iber das progressionsfreie Uberleben liefern las-
sen, zeigte sich, dass keiner der gemessenen bzw. berechneten Parameter (Tumor-

groRRe, BF, BV und K1) einen pradiktiven Wert besal3 (p>.10 resp.).
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4 Diskussion

Mit Ausnahme von hohen BF und K'"s Werten der Baseline bei FL, gab es keinen
Unterschied der Baseline-Werte BF, BV und Ka"s zwischen den drei Lymphomentita-
ten der ersten Teilstudie. Diese Ergebnisse werden in einer vorausgegangenen Stu-
die dieser Abteilung von Spira et al., 2012 [78] gestltzt. Sie fihrten den vor Therapie
bestehenden Unterschied von BF, BV und K'"s zwischen DLBCL und FL auf die Ge-
falkmikrostruktur und die Histopathologie der unterschiedlichen Lymphome zurtck.

In Teilstudie 1 konnte nun eine Reduktion von BF, BV und Ka"s pei DLBCL und FL
wahrend der Therapie beobachtet werden. Fur HL zeigte sich keine signifikant Re-
duktion von K'a"s_ Dies kénnte jedoch auf den geringen Stichprobenumfang von Pati-
enten mit HL (n= 6) zuriickzufiihren zu sein. Es zeigte sich auch eine signifikant gro-
Bere Reduktion dieser drei Parameter bei Respondern im Vergleich zu Non-
Respondern. Diese Beobachtungen passen zu jenen, die bereits in mehreren vo-
rausgegangenen Studien beschrieben wurden [82-84]. Diese zeigten ebenfalls bei
unterschiedlichen Tumoren und Lymphomen eine geringere Kontrastmittelaufnahme
wahrend und nach Therapie bei Respondern, nicht jedoch bei Non-Respondern. Aus
diesem Grund kann eine Reduktion von BF, BV und K'"s quf ein Therapieanspre-
chen hinweisen und somit dabei helfen, die Therapie auf den jeweiligen Patienten
anzupassen. Grund fiir falsch positive Werte, also hohe Werte fur BF, BV und Kans,
konnen von einer reaktiven Hypervaskularisierung und Hyperperfusion wahrend ei-
ner entzindlichen Reaktion des behandelten Gewebes kommen. Dieses Gewebe-
verhalten zeigt sich meist in der frihen Phase (erste drei Monate) nach der Therapie
[32, 85].

Bei Reduktion des BF von weniger als 10% im Vergleich zur Baseline, scheint dies
das beste VPCT-Kriterium zu sein, um Non-Responder zu identifizieren (Sensitivitat
100%, Spezifitat 95%, Genauigkeit 96%, positiver pradiktiver Wert 78%, negativer
pradiktiver Wert 100%). Die Reduktion von BV um 26% und von K" ym 15%, lie-
fern ahnlich valide Werte, jedoch eine geringere Spezifitat (71% - 82%), Genauigkeit

(76% - 84%) und einen geringeren positiven pradiktiven Wert (39% - 50%).
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Die Ergebnisse der zweiten Studie weisen darauf hin, dass die von der VPCT ge-
messenen Perfusionsparameter mit dem Therapieansprechen korrelieren. Zusatzlich
hilft das Mal3 der Perfusion des Lymphomresiduums abzuschatzen, ob ein Patient
ein Jahr nach Therapieende voraussichtlich in Remission bleibt.

Da Patienten mit verbliebenen Residuen ein eher unglnstiges klinisches Outcome
haben, stellt sich bei ihnen die Frage nach zusétzlichen Therapiemalinahmen [86-
88]. Diese Entscheidung hangt von der genauen Differenzierung zwischen inaktivem
Tumorrest, welcher aus Narbengewebe und Fibrose besteht, und immer noch akti-
vem Residuum ab. Der Ausweg aus diesem Dilemma kénnte eine zusatzliche funkti-
onelle bildgebende Untersuchung sein, wie beispielsweise die Untersuchung der
Starke des Glukosemetabolismus, die Perfusion, die MR Gewebediffusion oder die
MR Spektroskopie [16, 89, 90]. Momentan ist die CT das hauptsachlich verwendete
bildgebende Verfahren in der Onkologie, die Untersuchung auf Therapieansprechen
mit inbegriffen. Jedoch gibt eine konventionelle CT-Untersuchung Informationen tber
die Gewebefunktion nicht ausreichend wieder. Die erganzende VPCT-Untersuchung
kann bei der Ublichen Bewertung des Therapieansprechens helfen, zwischen Res-
pondern und Non-Respondern zu unterscheiden; VPCT Parameter wie BF, BV und
Ktans finden zunehmend als Surrogat-Marker fir die Tumorbiologie Anwendung [91-
93].

Der direkte und quantitative Vergleich der VPCT mit anderen bildgebenden Verfah-
ren war nicht Ziel dieser Studie. Es ist trotzdem angebracht, die Ergebnisse dieser
Studien in Kontext zu den alternativen Verfahren zu setzen. Die dynamische kon-
trastmittelgestitzte MRT ermdéglicht ebenfalls das Berechnen des Verhaltnisses von
Kontrastmittelaufnahme und Wash-out. Da bei dieser Methode die Signalverande-
rung nicht direkt proportional zur Aufnahme des KM ist, erschwert dies die Berech-
nung der Perfusionsparameter [83]. Im Vergleich dazu ist die Dichtemessung mit
dem CT (in HU) direkt proportional zur Menge des KM [83] und ermdglicht somit die
Berechnung absoluter Perfusionsparameter. Zum aktuellen Zeitpunkt scheint es
noch keine MRT Analysemethode zur Beurteilung des Therapieansprechens bei

Lymphomen wéhrend der Therapie zu geben, welche mit der der VPCT vergleichbar
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ist. Jedoch zeigte sich, dass bei mediastinalen Lymphomen die Aufnahme von Gado-
linium, einem MRT-Kontrastmittel, nach Therapie bei Respondern vermindert ist, je-
doch nicht bei Non-Respondern [85]. Weitere bildgebende Verfahren wie beispiels-
weise die diffusions-gewichtete MRT, zeigten gute vorlaufige Ergebnisse bei der
Klassifikation sowie der Therapieantwort unterschiedlicher Lymphomentitaten [94,
95]. Diese Verfahren sollten in weiteren Studien validiert werden.

Die Bewertung des Metabolismus der Lymphome mittels FDG-PET hat sich mittler-
weile etabliert [4, 12, 13]. Diese Technik hat aber ihre Grenzen, die bericksichtigt
werden missen. Zijlstra et al. beschrieben in ihrer Metaanalyse eine Sensitivitat von
72% (95%-Konfidenzintervall von 61%-82%) und eine Spezifitdt von 100% (95%-
Konfidenzintervall von 97%-100%) fur das Erkennen von Residuen nach Ersttherapie
bei NHL mittels FDG-PET. Zusatzlich wurde darin auch eine Sensitivitdt von 84%
(95%-Konfidenzintervall von 71%-92%) und eine Spezifitat von 90% (95%- Konfiden-
zintervall von 84%-94%) bei HL [16] angegeben. Bei Zijlistra et al. wie auch bei der
Metaanalyse von Terasawa et al [14] variierte der positive pradiktive Wert stark
(60%-100% und 13%-100%). Der negative pradiktive Wert schien jedoch bei beiden
Metaanalysen sehr zuverlassig zu sein (84%-100% und 71%-100%). Bei DLBCL
konnte bei angewandter CHOP-Therapie das FDG-PET erfolgreich zur Interim-
Untersuchung angewendet werden [95, 96]. Dies scheint jedoch nicht fir den zusétz-
lichen Einsatz von Rituximab (R-CHOP Therapie) zu gelten. Dies berichteten mehre-
re Studien Uber die Interim-Untersuchung mittels FDG-PET/CT, welche keine Vor-
hersage uber das klinische Ergebnis der mit R-CHOP behandelten DLBCL-Patienten
machen konnten [97, 98]. Eine mdgliche Erklarung fur dieses Phdnomen konnte die
entzindliche Reaktion des Tumorgewebes auf die monoklonalen Antikdrper (Rituxi-
mab) sein. Diese entzliindliche Reaktion lasst sich auf die antikGrper-vermittelte Zyto-
toxizitat und Aktivierung des Komplementsystems zuriickfihren. Bei der ersten Stu-
die erhielt die weit Uberwiegende Mehrheit der DLBCL-Patienten Rituximab, siehe
Tabelle 9. Deshalb miissen die oben genannten Faktoren auch bei der Betrachtung
der Ergebnisse dieser Studien beriicksichtigt werden. Dennoch bieten die funktionel-

len bildgebenden Verfahren bei der Darstellung von Metabolismus und Perfusion
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verschiedener Lymphomentitaten die Méglichkeit, das Therapieansprechen zu kate-
gorisieren.

In dieser Studie wurden zur Grél3enbestimmung der Lymphome, auch wahrend der
Therapie, die Cheson-Kriterien angewendet, welche bisher den Goldstandard dar-
stellen. Die erste Studie dieser Arbeit konnte zeigen, dass mittels der VPCT, vergli-
chen zu den Cheson-Kriterien, eine genaue Unterscheidung zwischen Respondern
und Non-Respondern durchgefuhrt werden kann. Bei dem Patientenkollektiv dieser
Interim-Studie lag die Sensitivitat fiur die Bestimmung der Non-Responder mittels
VPCT bei 100%. Patienten, die anhand der Cheson-Kriterien und aktueller Leitlinien
als Non-Responder wahrend Behandlung klassifiziert wurden, erhielten daraufhin
eine intensivierte Therapie. Daher kann kein adaquater Vergleich der Perfusionsver-
anderung von der Interim zur End-of-Treatment gezogen werde. Aus diesem Grunde
erlaubt das Studiendesign keine Uberprifung auf Uberlegenheit der VPCT gegen-
Uber der GroBRenmessung. Zuséatzlich gab es bei den Non-Respondern keine Un-
stimmigkeit zwischen VPCT und der Gro3enverdnderung. Allerdings zeigten alle funf
Patienten mit SD zum Zeitpunkt der Interim-Untersuchung bei den darauf folgenden
CT-Messungen entweder einen Rlckgang durch zusatzliche Chemotherapie (n=4)
oder eine weitere Progression (n=1), was retrospektiv auf einen noch aktiven Tumor
bei der Interim-Untersuchung hinweist — dies war durch die VPCT-Messung erkannt
worden. Diese Resultate zeigen uns eine hohe Evidenz bei der Unterscheidung zwi-
schen Respondern und Non-Respondern tber Perfusionsparameter die bei der zu-
satzlichen funktionellen Bildgebung erhoben werden kdnnen. Dies kdnnte speziell bei
den Patienten, die durch Messung der Gro3enverdnderung als SD klassifiziert wur-
den, erkennen helfen, ob ein noch aktiver Tumorrest vorhanden ist. Zusétzlich kénn-
te es besonders bei indolenten Lymphomen helfen, welche regelméfiiig eine variable
FDG-Aufnahme haben und somit das FDG-PET keine eindeutigen Ergebnisse liefert.
Diese Ergebnisse sollten als Grundstein fir weitere Forschung und Studien gesehen
werden.

Das Ziel der zweiten Teilstudie war es, herauszufinden ob die Anwendung einer CT-
Perfusionsmessung zusatzlich zum konventionellen CT-Protokoll die Genauigkeit der

Erfassung residueller Lymphom-Massen am Ende der Behandlung erhéhen kann.
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Dadurch kann eine Hauptlimitation, die mit der alleinigen Nutzung von morphologi-
schen CT-Messungen verbunden ist, Uberwunden werden. Ahnlich zu vorherigen
Studien, welche die FDG-PET zur Messung von residuellen Lymphom-Massen am
Ende der Behandlung sowie zur Vorhersage von frihen Rezidiven nutzten, wurde
angenommen, dass perfusionsbasierte Messungen dieser Lymphom-Massen &ahnlich
wertvolle Hinweise wurden liefern konnen [99, 100].

Durch die Analyse der ersten Subgruppe an Patienten, welche eine VPCT-Messung
zur Baseline sowie zum Ende der Behandlung erhielten, konnte gezeigt werden,
dass signifikante Veranderungen in der Lymphomgrof3e zwischen den beiden Mess-
zeitpunkten mit einer signifikanten Reduktion von BF, BV und K'" einhergingen.
Das Therapieansprechen konnte bei Respondern mittels der drei Messungen (Lym-
phomgroRe, BV und K's) erkannt werden. Jedoch zeigte sich bei der Betrachtung
von Non-Respondern, dass Veranderungen in der LymphomgrofR3e allein irrefihrend
sein konnten und eine potentielle Gefahr fir falsch-positive Ergebnisse darstellten.
Getrennte Analysen der Perfusionsparameter, jeweils fir aggressive und indolente
Lymphomentitdten in dieser Subgruppe, zeigten signifikante Unterschiede fur alle
Parameter bei den aggressiven Subtypen, wahrend fur indolente Subtypen nur Lym-
phomgroRe und K"a"s signifikant wurden.

Diese Ergebnisse konnten auf ein erhdohtes Antwortverhalten aggressiver Tumore
hindeuten, was moglicherweise auf ihre unterschiedlichen biologischen Charakteris-
tiken sowie einer erhéhten Intensitat der angewandten Therapie zurtickzufihren sein
konnte. Andererseits ist es auch so, dass das Therapieansprechen von indolenten
Lymphomen haufig zeitlich begrenzt ist, da die Therapie meist auf eine Reduktion
der Tumorlast abzielt. Allerdings ergab der Vergleich der jeweiligen Ratios keine sig-
nifikanten Unterschiede. Fir Patienten, die eine VPCT zur Baseline sowie am Ende
der Behandlung erhielten, zeigte sich, dass eine Vorhersage von Therapieversagen
bzw. frihem Rezidiv am besten durch eine Gro3enreduktion von <53%, einer BV-
Reduktion <15% oder einer Reduktion von K'"s <45% vorhergesagt werden konnte.
Bei den Patienten, die eine VPCT nur zum Ende der Behandlung erhielten, konnte
beobachtet werden, dass eine signifikante Unterscheidung zwischen Respondern

und Non-Respondern nur mit dem Parameter BF mdoglich war. Grundsétzlich ist zu
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beobachten dass das Kernstiick der hier gefundenen Ergebnisse in Einklang steht zu
bereits publizierten Arbeiten, welche 18F-FDG-PET als Messmethode zum Ende der
Behandlung nutzten. Hierbei wurden gepoolte Sensitivitaten und Spezifititen der
18F-FDG-PET zur Erkennung von Residuen bei HL von 84% und 90% sowie Werte
von 72% und 100% fur NHL, berichtet [16]. Reinhardt und Kollegen berichteten Wer-
te von 71,4% (Sensitivitat), 94,5% (Spezifitat), 83,3% (negativer pradiktiver Wert),
89,6% (positiver pradiktiver Wert) und 88,1% (Genauigkeit) [100]. Diese Autoren be-
tonten, dass die FDG-PET eine bessere Unterscheidung zwischen Patienten mit par-
tieller Remission traf, welche eher in einer gewissen Zeit ein Rezidiv entwickeln oder
aber eher in Remission verbleiben.

Interessanterweise beschatftigten sich wenige FDG-PET Studien mit dem Thema der
begleitend auftretenden TumorgrofRenveranderungen bei Lymphompatienten wah-
rend der Therapie. In einer Metaanalyse von Terasawa et al. zeigten die Werte von
Sensitivitat und Spezifitat der FDG-PET bei der Evaluation von residuellen Tumor-
massen eine grof3e Bandbreite von 43% bis zu 100% und 67% bis 100% fir HL so-
wie 33% bis 87% und 75% bis 100% fur aggressive B-NHL [14]. Es wurde ange-
nommen, dass diese Ergebnisse moglicherweise auch durch eine gro3e Heterogeni-
tat zwischen den Studien negativ beeinflusst wurden.

Insgesamt zeigte sich, dass die zur Baseline erhobenen Perfusionsparameter keine
Vorhersagekraft in Bezug auf das langerfristige Ansprechen auf die Therapie hatten.
Dies war unabhéangig von der Aggressivitat des Lymphom-Subtyps.

Zum aktuellen Wissensstand ist Teilstudie 2 die erste, welche Lymphom-Residuen
und deren potentielle Rezidiv-Bildung zum Ende der Behandlung mittels VPCT er-
fasst. Diese Daten sind ermutigend in Bezug auf die erganzende Nutzung von funkti-
oneller, perfusionsbasierter Bildgebung im Vergleich zu rein morphologisch-basierter
Informationsgewinnung im klinischen Setting.

Bezlglich der Limitationen dieser Studie sind verschiedene Faktoren zu nennen,
welche hier angesprochen werden missen. Um diese Ergebnisse zu erharten, ware
die Erhebung von weiteren und gro3eren Patientenstichproben wiinschenswert.
Auch ware es von Vorteil gewesen, wenn beide Teilstudien aus dem gleichen Patien-

tenkollektiv bestanden hétten. Auf Grund der ethischen Einschrankungen wurden bei
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Interim und End-of-Treatment keine histologischen Untersuchungen durchgefuhrt um
den Krankheitsstatus zu verifizieren. Daher wurde das Therapieansprechen nur mit-
tels klinischer und bildgebender Untersuchungen, nach den aktuellen Richtlinien
ausgewertet. Es ware sehr interessant, ob VPCT oder FDG-PET die falsch positiven
bzw. falsch negativen Ergebnisse der jeweils anderen Methode selbst korrekt erken-
nen konnen. Dies war jedoch nicht das primare Ziel dieser Studien. Zu dieser Frage-
stellung sollten prospektive Studien durchgefihrt werden.

Daruiber hinaus erlaubt das derzeitige VPCT-Protokoll keine sehr genaue Blutfluss-
Messung bei der begrenzten zeitlichen Auflosung. Dies ergibt sich aus der nétigen
Limitierung der Strahlenbelastung, welche bei allen Untersuchungen mit Réntgen-
strahlung beachtet werden muss. Zusatzlich ist das Zeitintervall von einem Jahr zur
Erhebung des Rezidiv-freien Uberlebens relativ kurz, insbesondere in Bezug auf die
weniger aggressiven Lymphomtypen. Des Weiteren lag der Fokus dieser Studie auf
der Perfusionsmessung einer singularen Lymphom-Masse, dabei war die VPCT
kombiniert mit einem Ganzkdorper Kontrastmittel-CT Re-Staging. Dennoch waren Re-
siduen zum Therapieende bei den meisten Patienten alleinstehend und entsprachen
der Lokalisation des vorbestehenden Lymphomherdes. Daher scheint es keine Not-
wendigkeit flr eine Ganzkorper-Perfusionsmessung zu geben, zusatzlich besitzt die
GroRRen-basierte Evaluation entsprechend den Cheson-Kriterien bekanntermalien
einen hohen pradiktiven Wert [100].

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Chemotherapie-induzierten Perfusi-
onsveranderungen von Baseline zu Interim bei DLBCL, FL und HL anhand einer
VPCT erkannt werden kénnen und bei der Unterscheidung zwischen Respondern
und Non-Respondern helfen kdnnen. Zusétzlich scheint die VPCT-Messung eine
adaquate Messmethode von Lymphomen zum Therapieende zu sein. Dabei hilft der
Perfusionsgrad des Residuums abzuschatzen, welche Patienten ein Jahr nach The-

rapieende noch immer rezidiv-frei sind.
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Ziel vorliegender Arbeit war es, mittels VPCT bei DLBCL, FL und HL eine durch
Chemotherapie induzierte Veranderung der Perfusionsparameter zwischen Baseline
und Interim-Untersuchung zu erfassen. Zusatzlich sollte der diagnostische Nutzen
der VPCT am Ende der Behandlung beziglich des Therapieansprechens bei Lym-

phompatienten bewertet werden.

Diese Arbeit beinhaltet zwei Studien, welche aus einem unterschiedlichen, aber sich
auch teilweise uberschneidenden Patientenkollektiv bestehen. In Teilstudie 1 konnte
bei 45 Patienten mit unbehandeltem DLBCL, FL oder HL eine VPCT des Tumorher-
des vor Therapie und wahrend Therapie durchgefihrt werden. Dabei wurden die
Werte fir die Perfusionsparameter BF, BV und K'"s erfasst. Das Therapieanspre-
chen wurde anhand der aktuellen Cheson-Kriterien in Komplett- oder Partialremissi-
on und stabile oder progrediente Erkrankung eingeteilt. Bei Teilstudie 2 wurden die
gleichen Perfusionsparameter erfasst, dabei wurden aber Baseline und End-of-
Treatment betrachtet. Eingeschlossen wurden hier 75 Patienten mit unterschiedli-
chen Lymphomen. Nur 50 dieser 75 Patienten hatten am Ende der Behandlung noch
messbare Residuen. Von diesen 50 Patienten wurde jedoch nur bei 26 bereits eine
Baseline-Untersuchung durchgefthrt.

Im Rahmen der Studie 1, welche Daten fur Patienten zu Beginn der Therapie (Base-
line) mit Daten wéhrend der Therapie (Mid-Treatment) analysierte, zeigte sich im Mit-
tel fur alle drei Perfusionsparameter eine signifikante Verringerung der Werte. Eine
Auswertung entsprechend einer Gruppierung von Responder vs. Non-Responder
zeigte eine signifikant groRere Reduktion aller drei Parameter fur die Responder. Mit-
tels einer Regressionsanalyse konnten keine weiteren Pradiktoren ermittelt werden,
aul3er der Tumorgrél3e fur die Verdnderung des Parameters BV: Bei groReren Tumo-
ren war die Verringerung von BV signifikant weniger ausgepragt. Fur den Datenab-

schnitt Baseline zu Mid-Treatment konnten auf3erdem spezifische Werte fur die Pa-
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5 Zusammenfassung

rameter zur Identifizierung von Respondern zu Non-Respondern ermittelt werden
(Sensitivitat und Spezifitat).

Im Rahmen der Studie 2 wurden Daten ausgewertet, welche zur Baseline sowie zum
End-of-Treatment erhoben wurden. Auch Uber die Zeitspanne Baseline bis zum End-
of-Treatment zeigte sich eine signifikante Reduktion aller drei Perfusionsparameter.
Eine Auswertung entsprechend des Therapieansprechens ergab eine signifikant
groRere Reduktion fur die LymphomgréRRe, BF und K'"a"s fiir Responder im Vergleich
zu Non-Respondern. Betrachtete man die Daten der VPCT, welche nur zum End-of-
Treatment erhoben wurden isoliert, zeigte sich, dass auch nur Gber den Vergleich der
End-of-Treatment Daten der drei Perfusionsparameter (BF, BV, Kia"S) Responder
von Non-Respondern unterschieden werden konnten. Uber eine reine Analyse der
LymphomgrofR3e war dies nicht mdglich. Auch fir den Datenabschnitt Baseline zu
End-of-Treatment konnten spezifische Grenzwerte fir die Parameter zur ldentifizie-
rung von Respondern zu Non-Respondern ermittelt werden (Sensitivitat und Spezifi-
tat). Insgesamt zeigte sich jedoch, dass sich die Perfusionsdaten der Baseline-
Messung nicht zur Vorhersage des progressionsfreien Uberlebens heranziehen lie-
Ben.

Die Messung von Chemotherapie-induzierten Perfusionsveranderungen von Baseli-
ne zu Mid-Treatment bei DLBCL, FL und HL, kénnen somit anhand einer VPCT er-
kannt werden und kénnen bei der Unterscheidung zwischen Respondern und Non-
Respondern helfen. Zusatzlich scheint die VPCT-Messung auch eine adaquate
Messmethode von Lymphomen zum Therapieende zu sein. Dabei hilft der Perfusi-
onsgrad des Residuums abzuschatzen, welche Patienten ein Jahr nach Therapieen-

de noch immer rezidiv-frei sein werden.
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