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1. Zusammenfassung

Ziel: Das Ziel dieser Studie war es, zwei Kriterien fur die Evaluation des Ansprechens im **F-FDG-
PET (PET-Scan) nach Radioimmuntherapie mit *°Y Ibritumomab Tiuxetan bei Patienten mit rezidivie-

rendem oder refraktarem follikularem Non-Hodgkin-Lymphom (FL) zu vergleichen.

Methode: Wir haben die Daten von 27 rezidivierenden oder refraktaren FL-Patienten, die mit *°Y-
ibritumomab tiuxetan (Zevalin®) in drei verschiedenen nuklearmedizinischen Abteilungen in Deutsch-
land behandelt wurden, retrospektiv analysiert. Die Patienten erhielten jeweils ein PET-Scan vor und
ein nach der RIT. Das Ansprechen wurde im PET-Scan 3 Monate + 6 Wochen nach RIT anhand der
Kriterien des internationalen Harmonisierungsprojekts (IHP) und Deauville (D5PS) bewertet. Das pro-
gressionsfreie Uberleben (PFS) und das Gesamtiiberleben (OS) wurden mit dem Ansprechen auf RIT

korreliert, welches aus den beiden oben genannten Kriterien abgeleitet wurde.

Ergebnisse: Von 27 Patienten waren 12 Responder (Gruppe 1), 9 waren Non-Responder nach beiden
Kriterien (Gruppe 1) und 6 Patienten waren Responder nach IHP, aber gleichzeitig Non-Responder
nach D5PS (Gruppe lll). Alle Responder nach D5PS waren auch Responder nach IHP-Kriterien. Die
Patienten wurden fir 8 bis 150 (Median = 49,7) Monaten beobachtet. Die PFS der Gruppen |, Il und Il
betrugen NE (wurde nicht erreicht), 5 Monate (95%-CI: 3-8) bzw. 6 Monate (95%-CI.6-8). OS der
Gruppen I, Il und 1l waren NE (wurde nicht erreicht), 39 Monate (95%-CI. 21-77) bzw. 31 Monate
(95%-CI:20-135). Die Kaplan-Meier Survival-Analyse wurde verwendet, um die PFS und OS dieser
Gruppen zu vergleichen, diese fir die Gruppe Il und Il signifikant kiirzer waren als fur die Gruppe |I.
Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen dem PFS oder OS der Gruppe Il im Ver-

gleich zu denen der Gruppe Il (p=0,98 und 0,54).

Schlussfolgerung: Die Evaluation des Ansprechens auf die Radioimmuntherapie bei refraktarem
oder rezidivierendem FL mittels *®*F-FDG-PET-Scan mit D5PS-Kriterien kann das Outcome (PFS und

OS) besser pradiktieren als mit IHP-Kriterien.



Abstract:

Aim: The aim of this study is to compare two criteria for evaluation of response on °F-FDG-PET
(PET) after radioimmunotherapy with *°Y ibritumomab tiuxetan (RIT) on patients with non-Hodgkin

follicular lymphoma (FL).

Materials and Methods: We retrospectively analyzed the data on 27 relapsed or refractory FL pa-
tients treated with 90Y-ibritumomab tiuxetan (Zevalin®) in three different nuclear medicine depart-
ments of Germany, who had a PET study carried out before and after RIT. Response was assessed
on PET, performed 3 months + 6 weeks after RIT using the international harmonization project (IHP)
and Deauville (D5PS) Criteria. Progressions-free survival (PFS) and overall survival (OS) were corre-

lated with the response to RIT, derived from the two criteria stated above.

Results: Out of 27 patients, 12 were responder (Group 1) und 9 were non-responder based on both
criteria (Group Il) and 6 patients were responders based on IHP but non-responders based on D5PS
(Group 1). All responders based on D5PS were also responders based on IHP criteria. Patients were
followed for 8 to 150 (median= 49,7) months. PFS of Groups I, Il and Il were NE (has not been
reached), 5 months (95%-Cl: 3-8) and 6 months (95%-CI:6-8), respectively. OS of Groups I, Il and IlI
were NE (has not been reached), 39 months (95%-CI: 21-77) and 31 months (95%-CI:20-135), re-
spectively. Kaplan-Meier Survival analysis was used to compare the PFS and OS of these groups,
which were significantly shorter for Group Il and Ill compared to those for Group I. There was no sta-
tistically significant difference between the PFS or OS of Group Il in comparison to those of Group Il

(p=0.98 and 0.54).

Conclusions: The response to radioimmunotherapy of refractory or recurrent FL using BE.FDG-PET-
Scan based on D5PS Criteria predicts outcome (PFS/OS) more accurately than the evaluation based

on the IHP Criteria.



2. Einleitung

2.1 Diefollikularen Lymphome

Die malignen Lymphome beinhalten eine sehr heterogene Gruppe von Neoplasien des lymphatischen
Gewebes mit verschiedenen Krankheitsbhildern beziiglich der Histologie, der klinischen Manifestation,
dem Verlauf, der Prognose und der Therapie. Histomorphologisch unterscheidet man zwischen Ho-
dgkin-Lymphomen (HL) und Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL). NHL werden anhand des tberwiegend
vorliegenden Zelltyps in B-, T- oder NK-Zell-Lymphomen unterteilt [1]. Dartber hinaus werden die NHL
anhand des jeweiligen Reifegrads der Ursprungszelle in aggressive (hochmaligne) und indolente
(niedrigmaligne) Subtypen eingeordnet [2]. Von der B-Zell-Reihe ausgehende Neoplasien sind in bei-
den Gruppen deutlich haufiger als T-Zell-Neoplasien [2]. Die haufigste aggressive Form ist das diffus
grol3zellige B-Zell-Lymphom (DLBCL). An niedrig malignen NHL kommen vor allem das follikulare

Lymphom und das kleinzellige lymphozytische Lymphom héufig vor [1].

2.1.1 Epidemiologie und Klinik

Die jahrliche Inzidenz des FL hat sich in den letzten Jahrzehnten erhoéht und betragt derzeit 5-
7/100000 Menschen pro Jahr [3]. Aktuell stellt das follikulare Lymphom (FL), mit einem Anteil von ca.
20-35% aller neu diagnostizierten malignen Lymphome nach dem DLBCL, den zweithaufigsten Sub-
typ der lymphatischen Malignome dar [1]. Das mittlere Erkrankungsalter liegt zwischen 60 und 65
Jahren mit einer leichten Dominanz des méannlichen Geschlechts Uber das weibliche [3]. Wéahrend die
aggressiven Lymphome einen rasch progredienten Krankheitsverlauf mit zum Teil ausgepragten Be-
gleitsymptomen wie Fieber > 38°C, Nachtschweild und Gewichtsverlust zeigen, nehmen die indolenten
Lymphome haufig einen protrahierten, asymptomatischen Verlauf [4]. Daher wird in der Mehrzahl der
Falle die Diagnose eines FL in den fortgeschrittenen Stadien gestellt, wobei eine schmerzlose Lym-
phadenopathie haufig als Hauptsymptom im Vordergrund steht. Die Diagnose erfolgt meistens durch
eine Exzisions-Biopsie eines vergrofl3erten Lymphknotens. 80% der Féalle zeigen eine chromosomale
Translokation t (14;18), welche durch die Bindung an den Immunglobulinpromotor zu einer Hyperex-

pression des antiapoptotischen BCL2-Onkogens fihrt [5].

2.1.2 Grading

In den meisten Fallen zeigt das FL ein follikulares Wachstumsbild. Die Tumorzellpopulation besteht

gewohnlich aus Zentroblasten und Zentrozyten. Zytologisch wird anhand der Anzahl der Zentroblasten
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der histologische Bericht nach WHO-Klassifikation in drei Gruppen (Grad I, I, lll) eingeteilt, wobei Grad
[l in zwei weiteren Subgruppen, namlich Illa und IllIb eingeordnet werden. FL mit Grad I, Il und Sub-
typ llla gehdren zu den indolenten Lymphomen und FL mit Grad lllb zu den aggressiven Lymphomen
[5]. Fur ein genaues FL-Grading sollte das gesamte entnommene Préparat grundsatzlich aufgearbeitet
werden. In einigen Fallen kann eine Re-Biopsie erforderlich sein, wenn das Material nicht ausreichend

ist [5].

2.1.3 Staging

Nach histologischer Sicherung der Diagnose sollte die Krankheitsausbreitung bestimmt werden. Dazu
gehort die klinische Untersuchung mit der Frage nach der B-Symptomatik (Verlust von >10% des
Koérpergewichts in den letzten 6 Monaten, Fieber > 38 °C, deutlicher Nachtschweil), die Laborbefun-
de, die Bildgebung und die Knochenmarkbiopsie. Die Kontrastmittel-unterstiitze Computertomografie
von Hals, Thorax und Abdomen ist das obligatorisch bildgebende Verfahren zum initialen Staging in
FL. Das “*F-FDG-PET/CT-Scan (PET-Scan) kann eine genauere Evaluation der Erkrankungsausbrei-
tung ermoglichen und zur Anderung des Tumorstadiums und damit zur Therapieentscheidung fiihren
[6]. Nach Durchfuihrung aller Untersuchungen erfolgt die Stadieneinteilung gemafl der Ann-Arbor-
Klassifikation in vier Stadien (Tabelle 1), wonach die Behandlungsstrategie festgelegt wird [7]. Ferner
wird der Zusatz A fur das Fehlen von B-Symptomen und der Zusatz B fur die Prasenz von mindestens
einem B-Symptom verwendet. Darliber hinaus steht der Zusatz E flr den Befall extranodaler Struktu-

ren, der Zusatz S fir den Befall der Milz und der Zusatz M fiir den Befall des Knochenmarks.

Stage | Befall einer einzigen Lymphknotenregion (l) oder eines einzigen extralymphati-
schen Organs (I E)
Stage Il Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen oder lymphatischen Struktu-

ren auf einer Seite des Zwerchfells (II) oder mit Beteiligung von angrenzenden
extralymphatischen Strukturen (Il E)

Stage llI Befall von Lymphknotenstationen auf beiden Seiten des Zwerchfells (lIl), mit
Beteiligung der Milz (lll S) oder angrenzender extralymphatischer Strukturen (lll
E) oder beidem (lll ES)

Stage IV Diffuser oder disseminierter Befall einer oder mehrerer extralymphantischer
Organe, mit oder ohne Lymphknotenbeteiligung

Tabelle 1: Ann-Arbor-Klassifikation zur Stadieneinteilung von malignen Lymphomen|[7]

2.1.4 Prognose

Da der Verlauf und damit die Prognose des FL sehr variabel ist, ist dafur ein klinischer Score sehr
wichtig, um den Patientenzustand zu beschreiben und die Therapiestrategie zu planen. Daher haben

Solal-Celigny et al. [8], abgeleitet vom Internationalen Prognostischen Index (IPI), patienten- und er-



krankungsspezifische Faktoren an 4167 Lymphom-Patienten erarbeitet. Diese Patienten sind mit Be-
strahlung und/oder Chemotherapie zwischen 1985 und 1992 behandelt worden. Daraus resultiert der
.Follicular Lymphoma International Prognostic Index (FLIPI), welcher fir die Prognose des FL aus-

schlaggebend ist (Tabelle 2).

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

Serum LDH SONW* >ONW*
Hamoglobin-Wert =12 g/l <12 g/dI

Tabelle 2: Follicular Lymphoma International Prognostic Index-FLIPI-Risikofaktoren[8], *ONW= oberer Normwert

Abhéngig von der Anzahl der Risikofaktoren wird der Patient zur passenden Risikogruppe zugeordnet.

Diese Risiko-Stratifizierung soll eine Vorhersage fiir das Uberleben der Patienten erméglichen (Tabel-

le 3).
Risikogruppe Anzahl der 5-Jahres- 10-Jahres-
Risikofaktoren Uberlebensrate (%) Uberlebensrate (%)
niedrig 0-1 91 71
mittel 2 78 51
hoch >3 53 36

Tabelle 3: FLIPI-Score und Pradikation des Uberlebens bei Patienten mit FL[8]

2.1.5 Therapie

Fur die Behandlung vom indolenten FL (Grad | bis Illa) bei Erwachsenen stehen unterschiedliche The-
rapieoptionen zur Verfiigung. Diese reichen von einer ,Watch & Wait* Option bis hin zu zahlreichen
Chemotherapeutika und der Anwendung von monoklonalen Antikérpern. Die Auswahl des Therapie-

verfahrens hangt insbesondere von dem Krankheitsstadium und von begleitenden Symptomen ab.

2.15.1 Therapie des FL im Frihstadium

Nur 10-15% der FL-Patienten befinden sich bei Diagnosestellung im Frihstadium (I oder Il), bei die-
sen Patienten besteht ein moglicher kurativer Ansatz. Ca. 50% der Patienten in Stadium | und 25%
der Patienten in Stadium Il erreichen allein durch Strahlentherapie die Heilung [9]. Neuere Daten zei-
gen, dass Strahlungsfelder reduziert werden kénnen, ohne die Krankheitskontrolle negativ zu beein-
flussen [10]. In einzelnen Fallen kann zur Meidung von Nebenwirkungen der Strahlung (z. B. Sicca-
Syndrom, Hypothyreose, myeloablative Suppression) eine ,\Watch & Wait* Strategie oder Monothera-
pie mit Rituximab (Anti-CD20-Monoklonalen Antikdrper) eingesetzt werden [11, 12]. Eine Studie zeigt,
dass >50 % der FL Patienten im Fruhstadium (Stadium | und 1l) nach einem langen Follow-up (medin-
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an 6 Jahre) gar keine Therapie benétigten [13]. Andererseits sollte bei FL-Patienten in Frihstadium
mit hoher Tumorlast, oder wenn die lokale Strahlentherapie nicht anwendbar ist (z.B. Befall der Lunge,
Leber), eine systemische Therapie, die fir fortgeschrittene Stadien angegeben ist, angewendet wer-

den[12].

2.1.5.2 Therapie des FL im fortgeschrittenen Stadium

Die Mehrheit der FL-Patienten (85-90%) befindet sich bei der Diagnosestellung im fortgeschrittenen
Krankheitsstadium. Da die Erkrankung hier als nicht heilbar zahlt, wird die Einleitung einer Therapie
durch verschiedene Faktoren beeinflusst, z.B. das Fehlen oder das Vorhandensein von B-
Symptomen, die Tumorlast, das Patientenalter und die Komorbiditaten. Aus diesem Grund eignen sich
z.B. die asymptomatischen FL-Patienten in Stadium 1l oder IV mit niedriger Tumorlast fur eine Strate-
gie der Watch & Wait'. Als weitere Therapieoption bei asymptomatischen FL-Patienten im fortgeschrit-
tenen Stadium steht die Rituximab-Monotherapie zur Verfugung. Diese wurde in einer randomisierten
klinischen Studie mit der Option, Watch & Wait bei Patienten mit FL und zuvor unbehandelter, asymp-
tomatischer und niedriger Tumorlast verglichen[14]. Diese Studie deutet darauf hin, dass Rituximab
als Monotherapie, welche fur eine Gesamtdauer von 2 Jahren gegeben wurde, das progressionsfreie
Uberleben (PFS) und die Zeit bis zum Einsetzen der ersten Chemotherapie, verlangert. Die Einleitung
einer Chemotherapie wird erst beim Auftreten krankheitsassoziierter Symptome z.B. hdmatopoetische

Insuffizienz oder Kompression viszeraler Organe angewandt[15-17].

Die aktuelle Standardbehandlung fur fortgeschrittene symptomatische FL-Patienten, mit héherer Tu-
morlast umfasst die Immunchemotherapie (ICT) sowie die Kombination der Multiagent-Chemotherapie
mit dem Anti-CD20-Monoklonalen Antikdrper Rituximab (R). Verglichen mit der Chemotherapie allein,
zeigt ICT eine hohe Responserate, ein langeres Progressionsfreies-Uberleben (PFS) und eine lange-
res Gesamtiiberleben (OS) [18-21]. Gegenwartig ist die Wahl der Ersttherapie immer kontrovers, wo-
bei die Anthracyclin-haltigen Regime von Cyclophosphamid, Hydroxydaunorubicin, (Doxorubicin),
Vincristin (Oncovin) und Prednison (CHOP) bisher am weitesten verbreitet sind [21-23]. Neben CHOP
wurden auch andere Kombinationen wie Mitoxantron, Chlorambucil und Prednison (MCP) oder Cyclo-
phosphamid, Vincristin und Prednison (CVP) eingesetzt. Darlber hinaus ist das Bendamustin eine
wichtige alternative Chemotherapie. Rummel et al. zeigten in einer Phase-3-Studie, aus der Studien-
gruppe indolentes Lymphom (StiL) mit 549 Patienten, die Bendamustin-Rituximab (BR) mit R-CHOP

verglich, eine bessere Wirksamkeit und geringere Toxizitdt mit BR [24].



Das Rituximab additiv zur konventionellen Chemotherapie hat sowohl bei symptomatischen Patienten
und als auch bei Patienten mit hoher Tumorlast von FL bessere Ergebnisse bzgl. der Ansprechraten,
PFS, ereignisfreies Uberleben und OS. Die Ergebnisse wurden in vier randomisierten klinischen Stu-
dien untersucht und bestatigt [19, 25-27]. Auch als Erhaltungstherapie zeigt das Rituximab gute Re-
sultate. Die Phase 3 PRIMA-Studie hat sich mit der Fragestellung Erhaltungstherapie mit Rituximab
nach der Ersttherapie R-Chemotherapie beschéftigt [28]. Die Studie bewertete die Wirksamkeit und
das Sicherheitsprofil der Erhaltungstherapie mit Rituximab in neu diagnostizierten FL-Patienten, die
auf die erste Behandlung mit Rituximab plus Chemotherapie angesprochen haben. Hier wurde kein
signifikanter Unterschied im OS beobachtet. Daher kann die Entscheidung tber die Nutzung von Er-

haltungstherapie mit Rituximab bei sicherem Ansetzen bis zu zwei Jahren individualisiert werden.

2.1.5.3 Rezidivtherapie

Bei rezidivierender oder refraktéarer FL gibt es auch mehrere Therapieoptionen. Bendamustin ist in den
Vereinigten Staaten zur Verwendung bei Patienten mit Rituximab-refraktarem indolentem B-Zell-
Lymphom zugelassen. Eine Studie mit 100 Patienten berichtete Uber eine objektive Ansprechrate
(ORR) von 75% mit einem medianen PFS von 9,3 Monaten [29]. Fludarabin-basierte Therapie ist eine
weitere Option fur Patienten, die nach einer alkylatorientierten Therapie ein Rezidiv aufweisen. Als
weiterer effektiver Therapieansatz steht die Radioimmuntherapie fur Patienten mit indolent B-Zell-NHL

und minimaler Beteiligung des Knochenmarks zur Verfligung [30-32].

2.2 Die Radioimmuntherapie

Die Radioimmuntherapie (RIT) besteht aus einer Immun- und Strahlentherapie. Daflir werden Antikor-
permolekile (mAb) mit einem radioaktiven Isotop, welches in der Regel Beta-Teilchen emittiert, mar-
kiert. Diese Verbindung ist bekannt als Immunkonjugat. Die Beta-Teilchen geben ihre Energie in weni-
gen Millimetern im Gewebe ab, was zu einer Strahlendosis fir die Tumorzellen, zusatzlich zu den
zytotoxischen Wirkungen des mAb selbst fiihrt. Der Penetrationseffekt der Strahlung, welche von der
Reichweite des Isotops abhangig ist, erméglicht die Behandlung von grof3en und /oder gering vaskula-
risierten Tumoren. Dadurch kénnen Tumorzellen, welche fur den Antikérper unzugénglich sind, durch
die ionisierende Strahlendosis aus der Entfernung (von den Nachbarzellen) zerstdrt werden(sog.

Kreuzfeuer-Effekt) [33]. Auf Grund der Tatsache, dass Lymphome von Natur aus strahlenempfindlich
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sind und vermehrt Antigene wie z.B. CD20 exprimieren [34], besitzt die RIT mehrere Vorteile fur die

Behandlung von Lymphomen.

Der erste Erfolg der RIT in der Behandlung von NHL konnte Anfang der neunziger Jahre erzielt wer-
den [35, 36]. Derzeit sind zwei Radioimmunkonjugate zur Therapie maligner Lymphome zugelassen;
Yitrium-90- ibritumomab tiuxetan (*°Y-IT; Handelsname: Zevalin®) und lod 1-131 tositumomab (**!I-T;
Handelsname: Bexxar®). Fiur die Behandlung von rezidivierenden oder refraktéren follikularen Non-
Hodgkin-Lymphomen wurde die Oyt (Zevalin®) zunachst in den USA im Jahre 2002 und in Europa
2004 zugelassen. Im Jahre 2009 folgte eine erweiterte Zulassung fur die Konsolidierung nach Errei-

131

chen einer Remission bei FL. Die ~I-T (Bexxar®) ist seit 2002 nur in den USA zur Therapie der re-

zidivierenden oder refraktaren indolenter, follikularer oder transformierter NHL zugelassen.
2.2.1 Antikérper Ibritumomab-Tiuxetan und das Isotop *°Y

2.2.1.1 Das Isotop Yttrium-90

Die Auswahl geeigneter Radisotope fur die RIT sollte immer unter Beriicksichtigung der physikali-
schen und strahlenbiologischen Eigenschaften des jeweiligen Radioisotops erfolgen. Das ideale Iso-
top sollte folgende Eigenschaften besitzen: kurze physikalische Halbwertzeit, hoher emittieret Energie
und Energieabgabe auf kurze Distanz. Daher sind a-Strahler aufgrund ihrer geringen Gewebedurch-
dringung nicht far RIT geeignet. Auch reine y-Strahler sind aufgrund ihrer geringen Energie und
gleichzeitig relativ hohen Strahlenbelastung nicht fur therapeutische Zwecke geeignet. Dagegen sind
B-Strahler, welche durch ihre relativ lAngere Reichweite im Gewebe und hoher Energie, besonders gut

geeignet fir die RIT [37]. Die derzeit verwendeten Isotope fur RIT sind Yttrium-90 (*°Y)und Jod-131

(**'1). Die unterschiedlichen Eigenschaften der beiden B-Strahler sind in der Tabelle 4 aufgelistet.
90Y 131|
Strahlungsart B Bundy
Beta-Energie 2,3 MeV 0,6 MeV
Gewebedurchdringung 5,3 mm 0,8 mm
HWz 64 Stunden 8 Tagen

Tabelle 4: Unterschiedliche Eigenschaften der zwei Isotope *°Y und ™'l

Auch die B-Strahler haben unterschiedliche Gewebedurchdringungen, z.B. Oy zeigt im Vergleich zu
31 eine langere Reichweite im Gewebe, weswegen der Kreuzfeuer-Effekt der RIT mit %y wesentlich
eindeutiger ist als bei Verwendung von **'I. Ein weiterer Vorteil von *°Y gegeniiber dem **' ist, dass

der Ytrrium-90-Antikdrper-Rezeptor-Komplex intrazellular internalisiert wird und somit keine hepatoto-
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B pesitzt *°Y keine y-Komponente,

xischen Stoffwechselendprodukte entstehen. Im Gegenteil zu
daher muss eine Dosimetrie mit einem anderen Isotop durchgefiihrt werden. Hierfur kommen héufig
Indium-111-markierte Antikérper zum Einsatz. Die Behandlung mit °Y-IT kann ambulant durchgefuhrt

131

werden, wahrend die Behandlung mit ~°I-T, aufgrund hoher Gamma-Anteile, stationar erfolgen muss.

2.2.1.2 Der Antikorper fir RIT: Ibritumomab-Tiuxetan (IT)

Ein ideales Target fur die Radioimmuntherapie ist ein Antigen, welches auf Tumorzellen aber nicht auf
normalen Zellen exprimiert wird. Die derzeit verfigbaren Radioimmunkonjugate haben die Oberfla-
chen-Antigene CD20 als Zielantigen. Das IT ist ein rekombinanter, muriner Antikérper, der spezifisch
an das Oberflachenantigen CD20 bindet. Mehr als 90% der B-Zell-Lymphome exprimieren das Anti-

gen CD20. Somit stellt es ein gutes Ziel fur die RIT bei Lymphomen dar [38].

Yttrium-90-Zevalin

ibritumomab

/ g Tiuxetan (MX-DTPA)
y e uxetan -
=~ 4y

Abbildung 1: Bindung von oY T (Zevalin®)
Wie in Abbildung 1 dargestellt, wird zur Bildung von %Y.IT der monoklonale Antikdrper Ibritumomab

mittels des Chelators Tiuxetan fest mit dem Radionuklid Yttrium-90 (9°Y) verbunden.

2.2.2 Kontraindikationen

Als relative Kontraindikation fir die RIT zéhlen eine >25% -ige Infiltration des Knochenmarks durch
das Lymphom, Neutrophilen/Granulozyten weniger als 1500/ul oder Thrombozyten weniger als

100000/pl. Als absolute Kontraindikationen sind die Schwangerschaft und bekannte Uberempfindlich-
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keiten gegenlber Bestandteilen der RIT (IT, Yttrium-Chlorid sowie andere murine Proteine) zu nen-

nen.

2.2.3 Nebenwirkungen

In der Regel wird die RIT gut vertragen. Dennoch kdnnen Nebenwirkungen auftreten. Die am haufigs-
ten beobachteten Nebenwirkungen bei Patienten sind Thrombozytopenie, Leukozytopenie, Neutrope-
nie, Anamie, Ubelkeit, Asthenie und Fatigue. Nicht hamatologische Nebenwirkungen, wie Fatigue,
Ubelkeit und Erbrechen, Fieber und Kopfschmerzen sind in der Regel mild (Grad I-11) [39]. Dariiber
hinaus zeigte die RIT eine transiente und reversible Myelosuppression. Bei einer Dosis von 0,4
mCilkg Korpergewicht °Y-IT erlitten 30% der Patienten eine Grad-IV-Neutropenie (Neutrophile Gra-
nulozyten < 500/ul), 10% eine Grad-IV-Thrombozytopenie (Thrombozyten < 10000/ul) und 3% eine
Grad-IV-Anamie (Hb < 6,5 g/dl). Des Weiteren stellte sich heraus, dass eine Korrelation zwischen
einer hdheren Knochenmarkbeteiligung und einer gréRBeren Wabhrscheinlichkeit einer Grad-I1V-
Zytopenie besteht. Der Nadir der einzelnen Zellreihen trat sieben bis neun Wochen nach Anwendung

der RIT auf. Die Zellreihen regenerierten sich innerhalb ein bis vier Wochen [39].

2.2.4 Evaluation des Therapieansprechens

Im Jahre 1999 wurden internationale Arbeitskriterien (IWC= international working group Criteria) fur
die Evaluation des Therapieansprechens der NHL erarbeitet und publiziert. Diese Kriterien bildeten
einen standardisierten Ansatz zur Beurteilung der Prasenz von NHL und die Evaluation des Anspre-
chens auf therapeutische Intervention durch die Auswertung von bildgebenden und klinischen Daten.
Die bildgebenden Aspekte dieser Kriterien basierten hauptsachlich auf der Computertomografie (CT),

die weit verbreitet ist.

Diese IWC-Kriterien definierten finf Klassifikationen: die komplette Remission (CR), die unbestéatigte
komplette Remission (Cru), die partielle Remission (PR), die stabile Erkrankung (SD) und die Pro-
gression (PD). Hier wurde die Obergrenze flr die GroRe eines normalen Lymphknotens als 1 cm ent-

lang seines kurzen Durchmessers definiert [40] (Tabelle 5) .
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Klassifikation Kriterien

Komplette Remission * Verschwinden aller Anzeichen und Symptome einer Erkrankung bei
CR klinischen und radiologischen Auswertungen

*Regression zu normaler Gro3e im gréRten transversalen Durchmesser
(1,5 cm im LK welcher pratherapeutisch >1,5 cm war; <1 cm im LK
welcher prétherapeutisch 1,1-1,5 cm war)

* Leber/Milz: Nicht palpabel + Verschwinden aller pratherapeutisch de-
tektablen Lasionen

*Knochenmark: Wiederholungsbiopsie ohne lymphatische Infiltrate, bei
nicht eindeutiger Morphologie: negative Immunhistochemie

Unbestatigte Erfullung der kompletten Remission, ausgenommen:

komplette Remission * Vorhandensein von residualen Lymphknoten > 1.5 cm, welche > 75%

(CRu) in der Summe des Produktes von ihrem gréten Durchmesser (SPD)
regredient sind

Partielle Remission *2 50% Abnahme der SPD der Durchmesser der 6 initial gréRten Lasi-

(PR) onen oder der Lasionen in der Milz oder Leber

* keine GrofRenzunahme anderer Lasionen, Milz oder Leber

*keine neu aufgetretenen Lasionen

Progression *Auftreten = 1 neuer Lasion(en) > 1,5 cm in mindestens 1 Durchmesser
(PD) * 2 50% Zunahme der SPD der Durchmesser in > 1 Lasion oder = 50%
Zunahme im grof3ten Durchmesser einer pratherapeutisch messbaren
Lasion mit > 1cm im kleinsten préatherapeutischen Durchmesser

* neu oder wieder aufgetretene lymphatische Infiltrate des Knochen-
marks

Stabile Erkrankung Ergebnisse erfiillen weder CR, PR noch PD

(SD)
Tabelle 5: International-Working-Group-Kriterien zur Beurteilung des Therapieansprechens von maligenen
Lymphomen[40]

Es ist jedoch bekannt, dass normal grofRe Lymphknoten tumorinfiltriert und auch umgekehrt, hyper-
plastisch/reaktiv vergréRerte Lymphknoten tumorfrei sein kénnen[41]. Aus diesem Grund ist der allei-
nige Bezug auf die LymphknotengroRe bei der Beurteilung des Therapieansprechens kritisch zu be-
trachten. Nach der Therapie kommt es zwar in der Mehrzahl der Félle zu einer Regredienz der Gréli3e,
jedoch laufen auch reaktive intraparenchymale Umbauvorgange im Rahmen der durch die applizierte
Therapie induzierten destruktiven Vorgange, wie z.B. Fibrosen, Nekrosen und/oder entziindliche Re-
aktionen, ab. Dabei kann, trotz histologisch nachweisbarer Tumorfreiheit, weiterhin eine Lymphkno-
tenvergroBerung persistieren, welche morphologisch nicht von einem Lymphombefall zu unterschei-
den ist [41]. Daher haben im Jahr 2005 Juweid et al. [42] das PET-Scan zu der urspringlich CT-
basierten IWC zur Erstellung der IWC-PET-Kriterien integriert. Hierzu fanden Juweid et al., dass IWC-

PET das PFS in Patienten mit NHL besser vorhersagen kann als IWC.

Im Jahr 2007 wurden anhand von zwei Publikationen, eine von Cheson et al. [43] und die andere von

Juweid et al.[44], die genauen Kriterien des IWC-PET festgelegt und die Empfehlungen fur ihre klini-
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sche Anwendung sowohl in HL als auch in NHL als Internationales Harmonisierungsprojekt (IHP) um-
gewandelt. Um falsche positive Ergebnisse im PET-Scan zu vermeiden, wie z.B. eine Postchemo-oder
Strahlentherapie induzierte Entziindung, die bis zu 2 Wochen nach der Chemotherapie und bis zu 3
Monaten nach der Strahlentherapie bestehen kénnen, empfehlen beide Leitlinien, dass das PET-Scan
mindestens 3 Wochen und vorzugsweise 6-8 Wochen nach der Chemotherapie und 8-12 Wochen
nach der Strahlentherapie stattfindet [44]. Fur die Vitalitdét von Restmassen gréRer als 2 cm in ihren
groR3ten transversalen Durchmessern wurde die mediastinale Blut-Pool-Aktivitat als Referenz empfoh-
len. Auf der anderen Seite war flir Restmassen kleiner als 2 cm, die Hintergrundaktivitéat die empfohle-
ne Referenz. Darliber hinaus wurden die residualen Leber- und Milzlasionen, die grof3er als 1,5 cm im
CT, positiv im PET-Scan eingestuft, wenn ihre metabolische Aktivitat hoher war als die Aktivitat der
Leber bzw. der Milz. Diese Anderungen erlaubten die Beseitigung der unbestatigten kompletten Re-
mission (CRu), wobei das Schema der klassischen Tetrade der kompletten Remission, der partiellen

Remission, der stabilen Erkrankung und der Progression zuriickgegeben wurde (Tabelle 6).

Klassifikation Kriterien
Komplette Remission * Posttherapeutisch LK-Restmasse jeglicher Grole ist zuldssig, solange
(CR) sie PET negativ (ohne Uptake) ist

* Leber/Milz: Nicht palpabel +Verschwinden aller pratherapeutisch de-
tektablen L&sionen

*Knochenmark: Wiederholungsbiopsie ohne lymphatische Infiltrate, bei
nicht eindeutiger Morphologie: negative Immunhistochemie

Partielle Remission *2 50% Abnahme der Summe der Produkte der Durchmesser der 6
(PR) initial gréRten Lasionen oder der Lasionen in der Milz oder Leber

*PET positiv in mindestens 1 pratherapeutisch befallenem LK

* keine Grolienzunahme anderer Lasionen, Milz oder Leber

*keine neu aufgetretenen Lasionen

Progression *Auftreten = 1 neuer Lasion(en) > 1,5 cm in mindestens 1 Durchmesser
(PD) * 2 50% Zunahme der Summe der Produkte der Durchmesser in > 1
Lasion oder = 50% Zunahme im groften Durchmesser einer prathera-
peutisch messbaren Lasion mit > 1cm im kleinsten pratherapeutischen
Durchmesser

*PET-positive Lymphknoten

* neu oder wieder aufgetretene lymphatische Infiltrate des Knochen-

marks
Stabile Erkrankung *PET positiv in allen pratherapeutisch befallenen Lasionen, aber keine
(SD) neu aufgetretenen Lasionen

*keine Anderung der LK-GréRe in CT

Tabelle 6: International-Harmonization-Project-Kriterien zur Beurteilung des Therapieansprechens von maligenen
Lymphomen[45]

Im Jahr 2009 wurden wahrend des internationalen Workshops in Deauville (Frankreich) neuartige
Kriterien fur die Response-Evaluation bei HL und NHL zusammengefasst[46]. Hierbei wird das An-

sprechen qualitativ spezifisch in Form einer 5-Punkte-Skala (D5PS) beurteilt. Es wird anhand der
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Intensitat der *F-FDG-Aufnahme im Verhaltnis zur Referenz-Aktivitat (des mediastinalen Blutpools

und der Leber) abgestuft (Tabelle 7).

Die Response-Evaluation am Ende der Therapie bei Patienten mit Lymphom ist in der Literatur weit
verbreitet[47]. Im Falle von FL, die durch eine geringere Aggressivitat gekennzeichnet sind, empfehlen
die Leitlinien nicht die routinemaRige Verwendung von PET-Scans zur Response-Evaluation am Ende
der Therapie. Allerdings gibt es einen Konsens unter den Klinikern, dass eine breitere klinische An-
wendung vom PET-Scan zumindest in FL angemessen ist, da auftauchende Merkmale darauf hinwei-
sen, dass die metabolische Evaluation am Ende der Behandlung eine bessere prognostische Stratifi-

zierung von Patienten erméglichen kann [48].

Klassifikation Kriterien

Keine Anreicherung

Anreicherung < Mediasithum

1
2
3 Anreicherung> Mediasithnum aber < Leber
4

Anreicherung mafig > Leber

5 Anreicherung eindeutig >Leber

Tabelle 7: Deauville-Kriterien fir die PET-Auswertung: 5-stufige Einstellung der FDG-PET-Anreicherung von
Lymphomherden[46]

2.3 Ziel dieser Arbeit.

In dieser Arbeit haben wir den Verlauf von 27 Patienten mit refraktdrem oder rezidivierendem FL nach
Radioimmuntherapie mit Zevalin® beobachtet. Das Ziel war die Evaluation des Therapieansprechens
anhand von zwei verschiedenen PET-Kriterien (IHP und D5PS) und die Prufung ihrer prognostischen

Aussagekraft auf das Outcome.
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3. Methodik
3.1 Patienten aus Radioimmuntherapieregister

Das Internationale Radioimmuntherapieregister (RIT-Register) ist ein im Februar 2004 eingerichtetes,
unabhangiges Projekt der Abteilung Hamatologie und Onkologie des Universitatsklinikums Géttingen,
um Daten von Langzeitiiberwachungen von Patienten, welche mit einer RIT behandelt wurden, zu
sammeln und auswerten zu kénnen. Mit der pseudonymisierten Registrierung von Patienten sollen
Daten beziiglich des Verlaufs, des Ansprechens sowie etwaiger Nebenwirkungen dieser Therapiemo-
dalitdt gesammelt und ausgewertet werden. Die passwortgeschitzte ,remote“-Dokumentation von
Patientendaten, welche mit Hilfe eines elektronischen Eingabesystems sowie digital vorliegenden
Datenerhebungsbdgen wahrend Diagnostik und Therapieverlauf erhoben werden, ist nach erfolgter

Reqgistrierung unter rit-deutschland.de mdglich. Das Studienzentrum ist am UKS/Homburg Saar, dort

sollte eine zentrale Auswertung aller online archivierten Bilddatenséatzen stattfinden. Die dieser Arbeit
zugrunde liegenden Daten Uber radioimmuntherapierte FL-Patienten wurden vom RIT-Register ent-
nommen. Urspriinglich wurde die Studie als prospektives Projekt geplant [49], allerdings aufgrund der

mangelnden Resonanz haben wir diese Arbeit retrospektiv ausgewertet.

Insgesamt 27 Patienten mit follikularem Non-Hodgkin-Lymphom wurden in diese retrospektive Aus-
wertung eingeschlossen. Neben dem Universitatsklinikum Homburg/Saar wurden diese Patienten aus
dem Stadtischen Klinikum Karlsruhe sowie dem Klinikum Rechts der Isar Minchen rekrutiert. Alle
Patienten erhielten eine Radioimmuntherapie mit Oyt (Zevalin®) in zugelassener Indikation: Be-
handlung von erwachsenen Patienten mit einem nach einer Behandlung mit Rituximab rezidivierenden

oder refraktaren CD20-positiven follikularen Non-Hodgkin-Lymphom vom B-Zell-Typ

3.2 Durchflihrung der RIT

Die RIT mit Zevalin® wurde ambulant an den o0.g. Zentren durchgefiihrt. Das Applikationsschema der
RIT beinhaltete eine zweimalige Vorbehandlung (kalte Antikdrper) mit einer relativ niedrigen Dosis

Rituximab (Mabthera®):
Tag 1: Intervendse Applikation von 250 mg/m? (Rituximab, Mabthera®)

Tag 7-9: erneute intervendse Applikation von 250 mg/m? (Rituximab, Mabthera®), gefolgt bei interve-

noser Applikation von *Y-IT.
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Die Applikation vom kalten (nicht radioaktivmarkierten) Rituximab dient dazu, die CD20 an B-Zellen im
peripheren Blut und in der Milz zu sattigen und dadurch die Biodistribution des radioaktiv markierten

Rituximab zu verbessern und damit die Hamatotoxizitat zu verringern [50].

Entsprechend der nationalen Leitlinie wurde die applizierte Aktivitdt anhand des Patientengewichtes

und der Thrombozytenzahl berechnet [37, 38]:

- 15 MBq [QOY]-markiertes Zevalin® pro kg Kdrpergewicht, bis zu einer Maximaldosis von 1200
MBq bei Patienten mit = 150000 Thrombozyten pro mm3.
- 11 MBq [9°Y]-markiertes Zevalin® pro kg Korpergewicht bis zu einer Maximaldosis von 1200

MBq bei Patienten mit < 150000, aber > 100000 Thrombozyten pro mm3.[39]

Bei oben genannten Patienten wurden im Mittel 992 MBq (594 -1200) des Oyt appliziert.

3.3 Durchfihrung und Auswertung der *F-FDG-PET-Untersuchung

Alle Patienten erhielten ein pratherapeutisches Staging mit FDG-PET-, und optional zuséatzlicher CT-
oder PET-CT-Untersuchung bis 3 Monaten £ 6 Wochen vor dem Zeitpunkt der RIT-Applikation. Das
Restaging erfolgte 3 Monate + 6 Wochen nach der Therapie mit zumindest einem PET-Scan und einer
optional zusatzlichen CT- oder PET-CT-Kontrolluntersuchung. Dabei wird eine Ganzkorper-
Untersuchung von der Schéadelbasis bis zu den proximalen Oberschenkeln durchgefihrt. Die Messung
wurde 60-90 Minuten nach intravenoser Injektion des Radiopharmakons (ca. 250-300 MBq '®F-FDG)
begonnen. Es wurden aus Grinden der Homogenitat nur Untersuchungen ausgewertet, bei denen die
Akquisition mindestens 60 Minuten nach der Applikation begann. Die Patienten waren zuvor mindes-
tens 6 Stunden nichtern und der Blutzuckerspiegel betrug jeweils weniger als 150 mg/dl. Die Unter-
suchungen wurden an einem ECAT-947 oder ECAT-ART Scanner (Siemens-CTI, Knoxville, USA)
oder Biograph 16 (Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany) durchgefiihrt. Das Emission-Scan
bestand aus sechs oder sieben Bettpositionen im Feld von 16,2 cm. Vorinjektion erfolgten Transmissi-

ons-Scans mit zwei ¥’

Cs-Quellen. Attenuations-korrigierte Schichten wurden iterativ unter Verwen-
dung der ordered subsets expectation maximization (OSEM) Methode (zwei Iterationen, vier Subsets,

128 x 128 Pixel auf 5,15 mm) berechnet.

Nach Bestimmung der anatomischen Lage der Lasionen wurden in den ®F_FDG-PET-Aufnahmen
sowohl deren Volumen, als auch der héchste SUV (SUV,,,,) und der mittlere SUV (SUV ean), durch

manuelles Umzeichnen der Lasionen mit einem sog. VOI (Volume of Interest) bzw. Anlegen einer ROI
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(Region of Interest), zu maximal 2 Untersuchungszeitpunkten (vor RIT, 3 Monate nach RIT)

gemessen[51].

gemessene Aktivitat (kBq)/Gewebe (ml)

SUV =
applizierte Aktivitat(kg)/Korpergewicht(kg)

Als Referenz wurden das mediastinale Blutpool und die Leber ausgewahlt. Es wurden im
Aortenbogen, als Blutpool-Referenz, und in der Leber, als Leber-Referenz, dreidimensionale Kugel-
ROIs (VOI) platziert und der mittlere SUV (SUV ean) gemessen (s. Abbilddung 2 und 3). Um Partial-
Volumen Effekte zu verhindern, hatten die Referenz VOIs des Hintergrunds einen einheitlichen
Durchmesser von 2 cm [52]. Des Weiteren erfolgte eine vergleichende Volumenbestimmung in der
PET sowie Dokumentation der Ergebnisse in ml. Daflir wurde die kraniokaudale Ausdehnung der L&-
sion in einer Ebene mithilfe einer Isokonturierung von 50% des maximalen SUV benutzt (sog.

VOI)[53].

Fur jede Lasion wurde der Total lesion glyocolysis (TLG), wie bei Larson [54] definiert als Produkt von
SUVnean Und das Volumen berechnet: TLG= SUV jean X Volumen im PET. Dann wurde die Summe von
TLG der vorhandenen Léasionen pro Patient als TLG-Kumulativ berechnet. Die ermittelten Messwerte

wurden im RIT-Register tiber einen gesonderten Account dokumentiert.

a) b)

Abbildung 2: Messung des mittleren SUV (SUVmean) des mediastinalen Blutpools mit VOI in der Aortenbogen a)

PET in axialler Schnittfihrung, b) Fusionierte PET/CT in axialler Schnittfihrung
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c) d)

Abbildung 3: Messung des mittleren SUV (SUVmean) der Leber mit VOI a) PET in axialler Schnittfiihrung, b)
Fusionierte-PET/CT in axialler Schnittfiihrung.

Alle PET-Scans wurden mit Hilfe der HERMES®-Software ausgewertet. Fir die Auswertung wurden
nur Befunde und Bilddaten dokumentiert, die nach den Vorgaben der entsprechenden giiltigen Leitli-
nien der Deutschen Gesellschaft fir Nuklearmedizin (DGN) durchgefuhrt wurden. Fir die retrospektive
Auswertung der Patienten, die mittels RIT therapiert wurden liegt ein positives Votum der lokalen

Ethikkommission vor (Kenn-Nr.: 142/07).

3.4 Die HERMES®- Online- Bilddatenbank

Die HERMES®-Online-Bilddatenbank stellt ein eigens fir die Datenerhebung eingerichtetes Online-
Bildarchivierungs- und —Evaluationsprogramm der Firma HERMES® Medical Solutions (HERMES®)
dar. Im Rahmen der Anmeldung fir die Studie im RIT-Register ist man automatisch als neuer Benut-
zer der notwendigen Bilddokumentationssoftware registriert und erhalt sein, fir deren Verwendung
bendtigte, personliche Kennung per Email von HERMES® zugeschickt. Samtliche Bilderdaten wurden

pseudonymisiert ausgewertet.

3.5 Evaluation des Ansprechens im PET-Scan

Fir die Evaluation des Ansprechens auf die RIT im durchgefiihrten posttherapeutischen PET-Scan
wurden zwei verschiedenen Kriterien verwendet. Zum einen die IHP-Kriterine, welche die Aktivitat des
mediasitnalen Blutpools als Referenz fir die Positivitdt des PET-Scans verwendeten. Zum anderen
die D5PS-Kriterien, welche die Aktivitat der Leber als Referenzaktivitét fur die Positivitdt des PET-
Scans verwendeten. Anhand der IHP-Kriterien zahlen zu den Respondern die Patienten mit einer
kompletten Remission (CR) (s. Abbildung 4 und 5) oder einer partiellen Remission (PR) (s. Abbildung

6 und 7) sowie zu den Non-Respondern die Patienten mit einer stabilen Erkrankung (SD) oder einer
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Progression (PD). Anhand der D5PS-Kriterien zahlten zu den Responder die Patienten mit PET-
negativ (Score von 1-3) und zu den Non-Responder die Patienten mit PET-positiv (Score 4 oder 5). Im

Rahmen des Follow-ups wurden die Patienten konventionell mit Computertomografie (CT) untersucht.

-

-
’

.

"
o W

wis
gltlllllu'

“"_

- Lo

a) b)

Abbildung 4: Komplette Remission nach RIT: a) Pratherapeutisches PET Scan- I\/IIP und b) Posttherapeutlsches
PET-Scan-MIP (12 Wochen nach RIT).

Abbildung 5: Komplette Rem|SS|on nach RIT: c) Pratherapeutisches PET- CT Scan in axialler Schmttfuhlung und
b) Posttherapeutisches PET-CT-Scan in axialler Schnittfiihrung (12 Wochen nach RIT).
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a) b)
Abbildung 6: Partielle Remission nach RIT: a) Pratherapeutisches PET-Scan-MIP (Maximumintensitatsprojektion)
und b) Posttherapeutisches PET-Scan-MIP (12 Wochen nach RIT). Vitales Lymphomresiduum links iliakal.

c) d)

Abbildung 7: Partielle Remission nach RIT: c¢) Pratherapeutisches PET-CT-Scan in axialler Schnitfihrung und b)
Posttherapeutisches PET-CT-Scan in axialler Schnittfihrung (12 Wochen nach RIT). Vitales Lymphomresiduum
links iliakal.

3.6 Die statistischen Analysen

Bei dem beschriebenen Patientenkollektiv wurde eine Uberlebenszeitanalyse nach der Kaplan-Meier
Methode unterzogen. Hierzu erfolgte die Berechnung des medianen Gesamtuberlebens (OS) sowie
des medianen progressionsfreien Uberlebens (PFS). Die Patienten wurden im Verlauf konventionell
mittels Computertomographie (CT) kontrolliert. Ende der Beobachtungszeit war am 15.12.2016. Das
Gesamtuberleben wurde definiert als die Zeit von Beginn der RIT bis zum Tod des Patienten aus jegli-

chen Griinden oder bis zum letzten Kontakt mit dem Patienten. Das progressionsfreie Uberleben wur-
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de definiert als die Zeit von Beginn der RIT bis zum Nachweis einer Progression oder eines Rezidivs
mittels Bildgebung. Verschiedene Variablen wurden mittels Log-Rank-Test auf Signifikanz hinsichtlich
des Ansprechens und Outcomes (OS und PFS) gepriift. P-Werte <0,05 wurden im Log Rank Test als
statistisch signifikant betrachtet. Es wurde das 95%- Konfidenzintervall (95%-KI) berechnet. In einzel-
nen Fallen konnte das 95%-KI nicht im SPSS-Programm berechnet werden. Das Programm Stats-
Direct hat zu dem Median bei Kaplan Meyer noch ein weiteres Konfidenzintervall berechnet, namlich

das Brookmeyer-Crowley 95% KI.

Zu den Variablen zahlten, neben dem Ansprechen im PET nach IHP und nach D5PS, auch FLIPI bei
der Erstdiagnose und RIT als 2”d-TherapieIinie. Nach IHP Kriterien sind Patienten mit CR oder PR als
Responder und Patienten mit PD oder SD als Non-Responder eingestuft. Nach D5PS sind Patienten
mit negativem PET-Scan als Responder und die Patienten mit positiven PET-Scan als Non-

Responder eingestuft. Fir den SUVmax und die TLG-kum. wurde das Median als Cuttoff definiert.

Die statistischen Analysen erfolgten mittels SPSS Version 23.0. (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA)

und mittels das Programm StatsDirect 3 (StatsDirect Ltd, Cambridge, UK).
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4. Ergebnisse
4.1 Patientencharakteristika

Insgesamt wurden in dieser Arbeit 27 Patienten fur die Auswertung ausgewahlit. Diese Patienten er-
hielten RIT mit *°Y-IT (Zevalin®) im Zeitraum von Juli 2004 bis Oktober 2010. Die Beobachtung ist im
Dezember 2016 beendet. Es handelte sich um 14/27 weibliche und 13/27 ménnliche Patienten, wel-
che bei ED im Mittel 66,6 (42-92) Jahre alt waren. Die Verteilung der Patientencharakteristika und ihre
absoluten und relativen Haufigkeiten in den einzelnen Subgruppen, das jeweils mediane PFS und

mediane OS und die Ergebnisse der statistischen Analyse sind in der Tabelle 8 dargestellt.

Patienten Medianes Medianes
Parameter PFS oS
N % PFS 95% ClI p oS p
(Mo) (Mo)
Alle Patienten 27 100 10 2,5-17,5 NE
. >60 15 56 10 0,3-19,7- 61,4 0,28
Alter in Jahren <60 B A 5 0.0-18.0 0,91 NE
Stadium bei ED I+l 5 19 10 4,2-15,8 39 0,40
0,78
"+ v 22 81 14 5,3-22,7 NE
. niedrig 13 48 9 7,3-10,6 NE
FLIPI bei ED mittel 12 44 16 0,0-32,9 0,52 Ne 0,39
hoch 2 8 8 - 13,6
Rem" 18 67 14 6,5-21,4 NE
nodular 0,27
Berall extrano 0.30 NE
N 9 33 10 4,1-15,8
dular
RIT als 2nd- Ja 10 37 25 0,9-49,0 NE 0,64
Linie nein 17 63 9 6,3-11,6 0,33 NE
Prathera. TLG >283 13 48 28 0,0-64,5 0,80 NE 0,73
<283 14 52 10 4,7-15,2 NE
Prathera- <7 14 52 25 0,0-55,6 0,66 NE 0,38
SUVmax >7 13 48 9 5,6-12,3 61,4

Tabelle 8: Ergebnisse der Uberlebenszeitanalysen nach Kaplan-Meier Methode fiir die einzelnen Subgruppen,
NE: Nicht erreicht

4.2  Stadium und FLIPI-Score bei der Erstdiagnose

Von 27 Patienten waren bei der Erstdiagnose 22 im fortgeschrittenen Stadium (9 im Stadium IIl und
13 im Stadium V). Im Stadium | war es nur ein Patient und im Stadium Il waren es vier Patienten. Bei
Betrachtung des FLIPI-Scores waren bei der Erstdiagnose 13 (48%) Patienten in der niedrigen und 14

Patienten (52%) entweder in der mittleren bzw. hohen FLIPI-Risikogruppen zugeordnet (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Vergleich der Prognoseindizes FLIPI bei Erstdiagnose

4.3 Vortherapien

Da die Radioimmuntherapie nur zur Behandlung von rezidivierenden und/oder refraktéren FL bzw. zur
Konsolidierungstherapie nach Induktionschemotherapie zugelassen ist, waren die einbezogenen Pati-
enten zumeist multipel mit Chemotherapie (s. Abbildung 9) bzw. lokaler Bestrahlung vorbehandelt.
4/27 (15%) Patienten erhielten lokale Bestrahlung. Insgesamt 10/27 (37%) Patienten erhielten die RIT
als 2"-line Therapieregime, 5 /27(19%) als 3"“line, 7 (26%) als 4™ line, 3 (11%) als 5™ line, 1(4%) als

6"-line und 1/27 (4%) Patienten als 7"™-line Therapieregime.

Chemotherapie-Zyklen

30
25
20
15

10

wv

2 bis 5 6 8

Abbildung 9. Anzahl der Chemotherapie-Zyklen
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4.4 Hamatotoxizitat und Knochenmarkinfiltration

Im Rahmen dieser Arbeit wurden das Hamoglobin (Hb), die Thrombozyten und die Neutrophi-
len/Granulozyten im Verlauf betrachtet. Die Syntheseparameter in der vorliegenden Studie zeigten,
dass die Thrombozyten (prozentuale Abnahme im Mittel -64%) gefolgt von den Granulozyten (prozen-
tuale Abnahme im Mittel -25%) die am starksten von der radiogenen funktionellen Knochenmarkde-
pression nach RIT betroffen sind. Die Auswirkungen auf den Hamoglobingehalt (prozentuale Abnah-
me des Hamoglobins vor RIT zum Nadir nach Therapie lag im Mittel bei -16%) des peripheren Blutes
sind dagegen vergleichsweise geringer ausgefallen, was u.a. auch auf die héhere Lebensdauer reifer
Erythrozyten zurtickzufiihren sein kdnnte. Schwere Zytopenien (Grad 3 bzw. 4, definiert nach Cytope-

nia of Common Toxicity Criteria CTC,) sind in der Abbildung 10 dargestellt.

Hamatotoxizitat

0 I II I

Hamoglobin Thrombozyten Neutopilen

N

[EEN

M Grad3 EGrad4

Abbildung 10: Hamatotoxizitat nach RIT

Ein moglicher Risikofaktor fur die Entwicklung schwerer hamatologischer Nebenwirkungen nach RIT
ist die Knochenmarkinfiltration. Bei einer Knochenmarkinfiltration durch das FL vor RIT von im Mittel
8,8% (£ 6,6; 0-20%) bendtigten 2/27 der Patienten innerhalb des myeloablativen Intervalls von 4 Wo-
chen nach RIT knochenmarkstimulierende Praparate zur Blutbilderholung. Ein Patient erhielt 2 Eryth-
rozyten- und 3 Thrombozytenkonzentraten sowie eine s.c.-Injektion mit 3 Mio. IE Granulozyten-
Kolonien-stimulierendem Faktor (Granocyte®). Dieser Patient zeigte eine pratherapeutische Kno-
chenmarkinfiltration von 5%. Der zweite Patient erhielt insgesamt 2 Erythrozyten- und 2 Thrombozy-
tenkonzentraten sowie s.c.-Injektion von 48 Mio. IE Granulozyten-Kolonien-stimulierendem Faktor

(Filgrastim®). Dieser Patient zeigte pratherapeutisch keine Knochenmarkinfiltration.
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45 Ansprechen im ®F-FDG-PET-Scan

Die PET-Scans 3 Monate + 6 Wochen nach RIT wurden mit zwei verschiedenen Kriterien (IHP und
D5PS) evaluiert. Nach IHP-Kriterien zeigten 18 Patienten (66%) im posttherapeutischen PET-Scan ein
Ansprechen. Unter diesen Responder waren 6 Patienten (22%) mit einer kompletten Remission und
12 Patienten (44%) mit einer partiellen Remission. Als Non-Responder waren 4 (15%) Patienten in

einer stabilen Erkrankung. Insgesamt 5 Patienten (19%) zeigte eine Progression (s. Abbildung 11).

Ansprechen nach IHP
14
12

10

| I I
0 . l
CR PR SD PD

Abbildung 11: Ansprechen anhand IHP-Kriterien nach RIT

N

N

Nach Deauville score war das PET-Scan 3 Monate + 6 Wochen nach RIT bei 15 Patienten (56%) posi-

tiv und bei 12 Patienten (44%) negativ (s. Abbildung 12).

Ansprechen nach D5PS
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Abbildung 12: Ansprechen anhand D5PS-Kriterien nach RIT
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Die Verteilung der Patientencharakteristika in der Erhebungsgruppe und ihre absoluten und relativen

Haufigkeiten in den einzelnen Subgruppen, abhangig von den Ansprechkriterien im posttherapeuti-

schen PET-Scan (IHP vs. D5PS), sind in der Tabelle 9 dargestellt.

Parameter Ansprechen nach IHP Ansprechen nach D5PS
Responder Non- p- PET- PET- p-
Responder | Wert negativ positiv Wert
Stadium [+ 11 3 2 0,73 1 4 0,24
bei ED I+ v 15 7 11 11
TLG <283 8 6 0,29 5 9 0,36
>283 10 3 7 6
Alter <60 7 5 0,43 6 6 0,62
>60 11 4 6 9
RIT als Nein 12 5 0,59 7 10 0,67
2nd-Linie ja 6 4 5 5
Befall Rein 12 6 1 8 10 1
nodal
extrano 6 3 4 5
dal
Prathera. <7 11 3 0,21 9 5 0,65
SUvmax >7 7 6 3 10

Tabelle 9: Haufigkeitsverteilung in den einzelnen Subgruppen, Ansprechen nach IHP und nach D5PS

Die Ergebnisse der Uberlebenszeitanalysen nach der Kaplan-Meier Methode fiir die Subgruppen bei-

der Ansprechkriterien sind in der Tabelle 10 zusammengefasst dargestellt. Die Tabelle zeigt der Un-

terschied zwischen den Responder und Non-Responder anhand beider Kriterien und das Outcome

(PFS und OS).

Parameter N PFS | 2-J-PFS | P-Wert (O] 5-J-0S P-Wert

(Mo) % (Mo) %

Ansprechen | Responder | 18 28 53 NE 76
nach IHP <0,001 0,018

Non- 9 5 0 39 20

Responder

Ansprechen PET- 12 NE 81 NE 90
Nach D5PS negativ <0,001 0,006

PET- 15 6 0 40 35

positiv

Tabelle 10: Die statistische Auswertung der beiden Kriterien und die Korrelation mit Outcome
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4.6 Vergleich beider Kriterien:

Im Vergleich beider Ansprechkriterien IHP und D5PS haben wir die Patienten in 3 Gruppen eingeteilt
(Abbildung 13).

Gruppe | : Responder anhand beider Kriterien (n=12 /27 Patienten, 45%)
Gruppe II: Non-Responder anhand beider Kriterien (n=9 Patienten, 33%)
Gruppe lll: Responder anhand IHP aber Non-Responder anhand D5PS (n=6 Patienten, 22%).

Alle Responder anhand D5PS waren auch als Responder anhand IHP.

N/27

® Gruppe | = Gruppell = Gruppelll

Abbildung 13: Vergleich beider Ansprechkriterien

4.7 Das progressionsfreie Uberleben (PFS)

Die progressionsfreie Zeit in Monaten wurde gemessen als Zeitraum zwischen dem Therapiebeginn,
also der Durchfiuihrung der RIT, und dem Nachweis einer Progression. bzw. dem Ende der Beobach-
tungszeit. Das mediane Progressionsfreie Uberleben des Gesamtkollektives lag bei 10 Monaten

(95%-KI 2,4-17,5). Die 2-J-PFS betrug 41% (s. Abbildung 14).
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Abbildung 14: Kaplan-Meier Kurve fiir die PFS des Gesamtkollektivs nach RIT

4.7.1 PFSin Abhéangigkeit vom Ansprechen nach IHP-Kriterien

Ein hochsignifikanter Unterschied (p<0,0001) bezuglich des PFS fand sich zwischen Respondern
(CR+PR, definiert nach IHP) und Non-Respondern (SD+PD). So waren die Non-Responder im Median
5 Monate (95%-KI; 3-8) und die Responder im Median 28 Monate (95%-KI; 9-151) ohne Nachweis
einer Progression (Abbildung 15). Eine weitere Analyse zeigte, dass das 2-J-PFS 0% bei Non-

Respondern und 53% bei Respondern betrug.

Ansprechen nach IHP

—nein
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T nein-censored
+— Ja-censored

Kum. Uberleben

0,2+

T T T T
o] a0 100 150 200

Progressionsfreies Uberleben (Monate)

Abbildung 15: PFS in Abh&ngigkeit vom Ansprechen nach IHP
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Das mediane PFS bei den Patienten mit kompletter Remission CR nach IHP-Kriterien wurde nicht
erreicht. Im Gegenteil lebten die Patienten ohne eine komplette Remission (PR, SD oder PD) im Me-

dian 9 Monate. Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p=0,01) (s. Abbilddung 16).

Ansprechen nach [HP

_ PR, SDPD
MCR
PR, 5D PD-zensiert
| CR-zensiert

0,84

0,64

Kum. Uberleben

0,47 L
|
0,24

0,0

T T T T
o a0 100 150 200

Progressionsfreies Uberleben (Monate)

Abbildung 16: PFS in Abhangigkeit vom Ansprechen im PET-Scan nach IHP (CR vs. Non-CR)

4.7.2 PFSin Abhéangigkeit vom Ansprechen nach D5PS-Kriterien

Auch der Vergleich des Ansprechens nach D5PS-Kriterien zeigt einen hochsignifikanten Unterschied
(p<0,0001) beziglich PFS. So wiesen die Patienten mit positivem PET-Scan nach RIT ein medianes
PFS von 6 Monaten (95%-KI; 5 -8) auf. Hingegen wurde das mediane PFS bei Patienten mit negati-
vem PET-Scan nach RIT bis Ende der Beobachtungszeit nicht erreicht. Eine weitere Analyse zeigte,
dass das 2-Jahres-PFS 0% bei Patienten mit positivem PET-Scan und 81% bei Patienten mit negati-

vem PET-Scan betrug (s. Abbildung 17).
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Abbildung 17: PFS in Abhangigkeit vom Ansprechen nach D5PS

4.7.3 PFSin Abhéangigkeit vom Einleiten der RIT als Z”d-TherapieIinie

In der vorliegenden Studie waren die meisten Patienten multipel vortherapiert. In der Analyse zeigte

das Ansetzten der RIT als 2™-Linie Therapieregime keinen signifikanteren Unterschied bezlglich des

PFS (p=0,33) (s. Abbildung 18).

RIT als 2nd-Therapielinie
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Abbildung 18: PFS in Abh&ngigkeit vom Einleiten der RIT als 2”d-TherapieIinie
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4.7.4 PFS in Abhéngigkeit vom Vergleich der beiden Kriterien:

Ein hochsignifikanter Unterschied (p<0,0001) bezuglich des PFS fand sich zwischen den 3 Gruppen.
Das mediane PFS fir die Patienten der Gruppe | (Responder anhand beider Kriterien) wurde nach
einer langen Beobachtungszeit von 49,7 Monaten nicht erreicht. Das mediane PFS der Patienten der
Gruppe Il und Gruppe 1l Iasst sich voneinander nicht unterscheiden (p= 0,93). So lebten die Patienten
der Gruppe Il (Non-Responder anhand beider Kriterien) im Median 6 Monate (95%KI: 6-8), ahnlich wie
die Patienten der Gruppe 11l (Responder anhand IHP aber Non-Responder anhand D5PS) im Median

5 Monate (95%KI: 3-8) ohne Progression (s. Abbildung 19).

1,0
MGruppe |

MGruppe Nl
Gruppe Il
—+—Gruppe |-zensiert
= Gruppe l-zensiert
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o] a0 100 150 200

Progressionsfreies Uberleben (Monate)

Abbildung 19: PFS in Abh&ngigkeit vom Vergleich der beiden PET-Kriterien (Gruppe I, Il und II)

4.8 Das Gesamtiberleben (OS)

Nach einem Beobachtungs-Zeitverlauf im Median von 49,7 Monaten (8-150) sind 10 (37%) Patienten
an einer Lymphom-Progression verstorben. Eine Patientin mit fortgeschrittenem Alter ist aufgrund
massiver Diarrhoe verstorben. Die anderen 16 Patienten haben den Beobachtungsendzeitpunkt tber-
lebt. Daher wurde das mediane Gesamtiiberleben (OS) des gesamten Patientenkollektivs nach RIT
nicht erreicht. Die 5-Jahreslberlebensrate (5-J-OS) betrug beim gesamten Patientenkollektiv 59% (s.

Abbildung 20).
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Kum. Uberleben

Abbildung 20: Kaplan-Meier Kurve fiir das kum. Uberleben des Gesamtkollektivs nach RIT
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OS in Abhéngigkeit vom Ansprechen nach IHP

niert nach IHP, im Vergleich zu den Non-Respondern (SD+PD). So lebte die Kohorte, welche kein

Ansprechen nach RIT zeigte, im Median 39 Monate (95%-KI: 16-61). Dem gegeniber wurde das me-

diane Geamtuberleben bei Respondern nicht erreicht. Eine weitere Analyse zeigte, dass die 5-

Jahresuberlebensrate 20£16% bei Non-Respondern und 76+10% bei Respondern betrug (s. Abbil-

dung 21).
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Ein weiterer statistisch signifikanter Uberlebensvorteil (p=0,049) zeigte sich fiir die Patienten mit kom-
pletter Remission CR nach RIT, definiert nach IHP-Kriterien, im Vergleich zu den Patienten ohne
komplette Remission (Non-CR =PR+SD+PD). So lebten alle Patienten mit CR bis zum Ende der Be-
obachtungszeit. Die 5-Jahresuberlebenrate betrug bei Patienten CR 100% und bei den Patienten mit

Non-CR (PR+SD+PD) 47+11% (s. Abbildung 22).

Ansprechen nach IHP
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Abbildung 22: OS in Abhangigkeit vom Ansprechen nach IHP (CR vs. Non-CR)

4.8.2 0OSin Abhangigkeit vom Ansprechen nach D5PS-Kriterien

Im Log-Rank-Test weisen die Responder im Vergleich zu den Non-Respondern einen signifikanten
Unterschied beziglich des Gesamtiiberlebens auf (p=0,006). So lebte die Kohorte mit positivem PET-
Scan nach RIT im Median 39 Monate (95%-KI: 24,9-53,0), allerdings wurde das mediane Uberleben
bei den Patienten mit negativem PET-Scan bis Ende der Beobachtung nicht erreicht. Die 5-
Jahreslberlebensrate betrug bei Patienten mit positivem PET-Scan 35+13% und bei den Patienten

mit negativem PET-Scan 90+9% (s. Abbildung 23).
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Abbildung 23: OS in Abhangig vom Ansprechen nach D5PS

4.8.3 0OSin Abhangigkeit vom FLIPI-Score bei der Erstdiagnose

Hierbei wird untersucht ob der FLIPI-Score bei der Erstdiagnose einen Einfluss auf das Gesamtuber-
leben bei FL-Patienten nach RIT zeigt. Aufgrund der geringeren Patientenzahl in dieser Studie wurden
die Patienten fir die Berechnung des Gesamtiberlebens in Abhangigkeit vom FLIPI-Score in zwei
Gruppen eingeteilt: eine Gruppe mit niedrigem FLIPI-Score gegeniber einer Gruppe mit mittlerem
oder héherem FLIPI-Score. Nach der statistischen Analyse ergab es keinen signifikanten Uberlebens-

vorteil zwischen beiden Gruppen (p=0,62) (s. Abbildung 24).
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Abbildung 24: OS in Abhangig FLIPI-Score bei der Erstdiagnose
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4.8.4 0OSin Abhangigkeit von dem Vergleich der beiden PET-Kriterien:

Ein hochsignifikanter Unterschied (p<0,018) beziglich des OS fand sich zwischen den 3 Gruppen.
Das mediane OS fiir die Patienten der Gruppe | (Responder anhand beider Kriterien) wurde nach
einem langen Beobachtungszeitraum von median 49,7 Monaten (8-150) nicht erreicht. Das mediane
OS der Patienten der Gruppe Il und Gruppe Il lasst sich voneinander nicht unterscheiden (p= 0,56).
So lebten die Patienten der Gruppe Il (Non-Responder anhand beider Kriterien) im Median 39 Monate
(95%KI: 21-77), ahnlich wie die Patienten der Gruppe Il (Responder anhand IHP aber Non-

Responder anhand D5PS) im Median 31 Monate (95%KI: 20-135) (s. Abbildung 25)
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Abbildung 25: OS in Abhangigkeit vom Vergleich der beiden PET-Kriterien (Gruppe I, Il und Ill)
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5. Diskussion

Das Ziel dieser Arbeit war es, zwei qualitative Ansprechkriterien im PET-Scan (IHP vs. D5PS) nach
RIT bei FL zu evaluieren, inshesondere ihre Wertigkeit bei Pradiktion des Outcomes nach RIT. Hierflr
wurden die Daten von 27 Patienten mit rezidivierenden oder refraktdren FL aus 3 Zentren in Deutsch-
land (TU-Munchen, stadtisches Krankenhaus-Karlsruhe und UKS/Homburg) ausgewahlt. Samtliche
Patienten wurden entsprechend der zugelassenen Indikation fir Radioimmuntherapie mit Oyt

(Zevalin®) behandelt.

5.1 '®F-FDG-PET fiir die Evaluation des Ansprechens bei FL

Nach Auswertung der Daten lag die Gesamtansprechrate anhand IHP-Kriterien bei 66%, davon 22%
in kompletter Remission und anhand der D5PS bei 44% (PET-negativ). 6/27 Patienten waren als Res-
ponder anhand IHP eingestuft, gleichzeitig als Non-Responder anhand D5PS. Ein Vergleich der An-
sprechraten des Patientenkollektives dieser Arbeit und der Literatur ist aufgrund der unterschiedlichen

verwendeten Ansprechkriterien (IWC, IHP, D5PS) nur eingeschréankt moglich.

Ahnlichkeiten zu den Ergebnissen dieser vorliegenden Arbeit zeigten die Studien von Wiseman et al.
(ORR=64%, CR 28%) [55] und Witzig et al. (ORR= 74% CR=15%) [31] an FL Patienten nach RIT.
Etwas bessere Ansprechraten lieferte die Arbeitsgruppe von Witzig et al. in einer multizentrischen,
kontrollierten, offenen, prospektiv randomisierten Phase-IlI-Studie an 143 Patienten mit rezidivieren-
den oder refraktaren niedrig-malignen, follikularen (N=55/143) oder transformierten B-NHL, indem die
Wirksamkeit von Zevalin® mit der von Rituximab verglichen wurde. Die Patienten im Zevalin®-Arm
wiesen im Vergleich zu den Patienten im Rituximab-Arm deutlich bessere Resultate auf, sowohl be-
zuglich der Gesamtansprechraten (ORR: 80% vs. 56%), als auch beziiglich der kompletten oder un-
bestétigten kompletten Remission-Raten (CR/CRu: 34% vs. 20%)[56]. Die 55 Patienten mit FL zeigten
auch eine deutlich bessere CR/uCR-Rate von 30% im Vergleich zu den mit der Standard-Dosis Ritu-
ximab behandelten Patienten (CR/UCR 16%) [56]. Die Response-Evaluation bei den oben erwéhnten
Studien wurde anhand der IWC-Kriterien durchgefiihrt. Die PET-Kriterien spielten zur damaligen Zeit

bei Response-Evaluation der Therapie bei Lymphompatienten untergeordnete Rolle.

Storto et al. zeigten im Jahr 2010 etwas bessere Ergebnisse mit einer CR-Rate von 53% (ORR 70%)
im PET-Scan zwei Monate nach RIT an 23 Patienten mit refraktarem oder rezidivierendem FL. Diese

Response-Ergebnisse konnten Storto et al. auch 6 Monate nach RIT weiter dokumentieren [57]. Ahnli-
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che Resultate zeigten Lopci et al. mit einer CR-Rate von 45% (ORR 71%) an 59 Patienten mit FL
nach einer Behandlung mit RIT[58]. In diesen zwei Studien ist die Response-Evaluation anhand der
PET-Kriterien ausgewertet worden. Die ORR sind mit der vorliegenden Arbeit vergleichbar, allerdings
sind die CR-Raten besser als die Daten dieser Arbeit. Eine Erklarung dafir kann die Anzahl der Re-
zidiven und entsprechend der Vortherapien sein. In der Studie von Lopci et al. war die RIT als 2nd-
Therapielinie bei 56% der Patienten und bei Sorto et al bei 60% der Patienten. In der vorliegenden
Arbeit waren die meisten Patienten multipel vortherapiert und nur 37% der Patienten erhielten die RIT

als 2nd-Therapielinie.

In der Arbeit von Kesavan et al. [59] lag die ORR bei 99% mit CR von 88% (CR definiert als Scor 1-3
nach D5PS). Diese Studien untersuchten 68 Patienten mit FL (Grad | oder II), welche die RIT mit
Bexxar® (131-I-Rituximab) als eine First-Linie-Behandlung bekommen haben. Zuséatzlich erhielten alle
CR Patienten eine Konsolidierungstherapie mit Rituximab fir ein Jahr. Daher sind diese Resultate mit
den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit nicht vergleichbar. Zum einen wurde RIT in der vorliegen-
den Studie bei rezidivierenden oder refraktdren FL und nicht als First-Linie-Therapie angesetzt, und
zum anderen erhielten die CR-Patienten in der vorliegenden Arbeit keine Konsolidierungstherapie mit

Rituximab.

Die vorliegende Arbeit beschreibt zum ersten Mal die Response-Evaluation im PET-Scan anhand

D5PS nach Erhaltung einer RIT bei refraktaren oder rezidivierenden FL-Patienten.

5.2 'F-FDG-PET fur die Vorhersage der Uberlebenszeit

52.1 PFS
Nach Auswertung der Uberlebensdaten des Patientengutes lag das mediane PFS bei 10 Monaten
nach RIT mit einem medianen Follow-Up von 49,7 Monaten (8-150). Davon lasst sich ein 2-Jahres-

PFS von 41% ableiten.

Vergleichbare Daten lieferten Wiseman et al. [55] (die mediane Zeit bis Progression, TTP=9,3 Mona-
te), Witzig et al. (mediane TTP=11,2 Monate) [56]. Etwa mit den Daten dieser Arbeit vergleichbare
Resultate zeigten Lopci et al. ein PFS von 12 Monate nach RIT [58]. Daher liegen wir mit diesen Da-
ten von 10 Monaten medianes PFS sowie von 41% Zwei-Jahres-PFS vergleichbar mit anderen Stu-

dien im akzeptablen Bereich.
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Das Ansprechen auf RIT anhand IHP war mit PFS assoziiert. So lebten die Responder im Median 28
Monate deutlich langer als Non-Responder mit 5 Monaten ohne Progression (p>0,0001). Eine weitere
wichtige Beobachtung war, dass die CR-Patienten (Patienten mit kompletter Remission) bis Ende der
Beobachtungszeit im Median 49,7 Monate (8-150) ohne Hinweis auf eine Progression lebten. Zu ei-
nem ahnlichen Ergebnis gelangte die Arbeit von Lopci et al. [58]. Bei denen war das mediane PFS bei
Respondern(CR/PR) auch signifikant langer als bei Non-Respondern (SD/PD) und das 3-J-PFS mit
40% bei CR-Patienten signifikant mehr als bei Patienten ohne CR (3J-PFS=10%). In dieser Arbeit
wurden 36 Patienten mit einem FL, nach RIT beobachtet. Auch Jacene et al. konnten in ihrer Untersu-
chung an 33 NHL-Patienten (23 davon FL) nach RIT zeigen, dass Patienten mit CR (definiert nach
IWC) ein langeres medianes PFS hatten, im Vergleich zu Patienten mit PR bzw. Patienten mit SD
(27,4 vs. 7,7 vs. 5,5 Monate) [60]. In einer japanischen Studie zeigten Uike et al. ein langeres PFS bei
50 NHL-Patienten (41 davon mit FL) nach einer Behandlung mit Zevalin® (2-J-PFS=50%)[61]. Bei
Betrachtung des medianen PFS fir die Patienten mit CR (nach IHP) und Patienten ohne CR konnten

Uike et al. wieder die Uberlegenheit der CR-Patienten dokumentieren [61].

Im Hinblick auf das Ansprechen nach D5PS war das mediane PFS bei Non-Respondern mit 6 Mona-
ten statistisch signifikant kiirzer (p<0,0001) als bei Respondern, indem das mediane PFS bis Ende der
Beobachtungszeit (das Median 49,7 Monate; 8-150) nicht erreicht wurde. Zusatzlich wurden bessere
Uberlebensdaten beobachtet zugunsten der PET-negativen-Patienten, indem das 2-Jahres-PFS bei
81% lag vs. 0% bei PET-positiven-Patienten. Kesavan et al. zeigten 2017 in ihrer Studie an 68 FL-
Patienten nach RIT als eine First-Linie-Therapie, dass es einen Uberlebensvorteil fir PET-negative-
Patienten (nach D5PS) gegeniber den PET-positiven-Patienten gab. So war die Zeit bis zur nachsten
Behandlung (Time to next treatment, TTNT) bei Non-Respondern 41 Monate und bei Respondern
nach einer Beobachtungszeit von 10 Jahren (median 59 Monate) nicht erreicht. Diese Studie zeigt,
ahnlich wie die Daten dieser Arbeit, einen Vorteil fur D5PS-Kriterien nach RIT, allerdings wurde die
RIT (Bexxar®) als First-Linie-Therapie angesetzt, und alle Patienten mit PET-negativ (Responder)

erhielten eine Erhaltungstherapie mit Rituximab fur ein Jahr [59].

Im direkten Vergleich beider PET-Kriterien (IHP vs. D5PS) féllt auf, dass 6/27 Patienten waren als
Responder anhand IHP eingestuft und gleichzeitig als Non-Responder anhand D5PS. Wir haben die-
se Gruppe (Gruppe Ill) von Patienten einmal mit den Responder (Gruppe |) und einmal mit den Non-

Responder anhand beider Kriterien (Gruppe Il) verglichen. Bei der statistischen Analyse kam raus,
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dass die Gruppe lll ein dhnliches Outcome hat wie die Non-Responder anhand beider Kriterien (PFS:
5 Monate bzw. 6 Monate, p=0,983). Diese Gruppe (lll) welche 22% aller Patienten und ein Drittel der
Responder anhand IHP entspricht, konnte mit D5PS identifiziert und als Non-Responder eingestuft
werden. Somit kann die Evaluation des Ansprechens mittels D5PS das Outcome (PFS) bei FL nach

RIT besser vorhersagen, als mit IHP-Kriterien.

5.2.2 Gesamtiiberlaben

In der vorliegenden Arbeit ergab sich ein Gesamtiberleben von 63% bei einer medianen Beobach-
tungszeit von (ber vier Jahren, 49,7 Monaten (8-150). Die mediane Uberlebenszeit der gesamten
Kohorte wurde nicht erreicht. Das 5-Jahres-Gesamtiiberleben lag in der vorliegenden Studie bei 59%.
Da die durchgefiihrten Therapien nach RIT (bei Progression) nicht beriicksichtigt sind, ist die Beurteil-
barkeit der OS-Daten eingeschrénkt. Trotzdem korrelieren diese Resultate gut mit den Ergebnissen
von Witzig et al. Sie berichten uber 5-Jahres-Gesamtiberleben von 53% bei 211 mit RIT behandelt
NHL Patienten (davon 154 Patienten mit FL =73%) [32]. In der japanischen Studie von Uike et al.
wurde das mediane OS nach einer medianen Beobachtungszeit von 46,5 Monaten, dhnlich wie in der
vorliegenden Arbeit, nicht erreicht [61]. In dieser Studie wurden 50 Patienten (davon 41 mit FL) nach

RIT beobachtet.

Das Ansprechen auf RIT anhand IHP war in der vorliegenden Arbeit mit OS assoziiert. Das 5-J-OS lag
mit 76% bei Respondern statistisch signifikant hoher (p=0,018) mehr als bei Non-Respondern (5-J-Os
war 20%). Eine weitere wichtige Beobachtung war, dass die CR-Patienten bis Ende der Beobach-
tungszeit im Median 49,7 Monate lebten. Ahnliche Ergebnisse beschrieben Jacene et al. [60] bei-
spielsweise in ihrer Studie an 33 Patienten mit NHL (davon 23 Patienten mit FL) nach RIT mit
(Bexxar® oder Zevalin®). Sie zeigten ebenso einen Vorteil beziglich des Gesamtiberlebens OS fir
die Responder (CR/PR) im Vergleich zu den Non-Respondern (SD/PD) im PET-Scan 12 Wochen
nach RIT. In dieser Studie war die Response-Evaluation mit PET-Scan nach IHP-Kriterien definiert.
Das ausgezeichnete Outcome bei CR-Patienten mit 5-J-OS= 100% in der vorliegenden Studie konn-

ten Jacene et al. in ihrer Arbeit nicht dokumentieren (p=0,48).

Im Hinblick auf das Ansprechen nach D5PS war das 5-J-OS bei Non-Respondern mit 35% deutlich
weniger als bei Respondern (5-J-OS= 90%). Die vorliegende Arbeit zeigt zum ersten Mal einen Uber-

lebensvorteil fur die Evaluation des Ansprechens im PET-Scan anhand D5PS nach Erhaltung einer
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RIT bei refraktéaren oder rezidivierenden FL-Patienten. Diese Arbeit zeigt eine statistisch signifikante
Korrelation zwischen dem Ansprechen im posttherapeutischen PET-Scan und dem OS nach RIT bei

FL und kann damit das OS vorhersagen.

Im direkten Vergleich beider PET-Kriterien (IHP vs. D5PS) bezlglich OS kam raus, dass die Gruppe
Il (Responder anhand IHP aber gleichzeitig Non-Responder anhand D5PS) ein ahnliches Outcome
hat wie die (Gruppe II) Non-Responder anhand beider Kriterien (OS: 31 Monate bzw. 39 Monate,
p=0,56). Diese Gruppe IIl, welche 22% aller Patienten und ein Drittel der Responder anhand IHP ent-
spricht, konnte mit D5PS identifiziert und als Non-Responder eingestuft werden. Somit kann die Eva-
luation des Ansprechens mittels D5PS das Outcome (OS) bei FL nach RIT besser vorhersagen, als

mit IHP-Kriterien.

5.3 Analyse und Diskussion der Patientencharakteristika

5.3.1 FILIPI

Ein wichtiger, weltweit etablierter, prognostischer Faktor bei FL ist der FLIPI-Index. In der vorliegenden
Arbeit wurden keine Uberlebensvorteile zwischen den Patienten mit niedrigem Score und den Patien-
ten mit mittlerem/hdherem Score beobachtet. In mehreren Studien mit NHL nach RIT war der hdhere
FLIPI-Score signifikant mit schlechteren PFS und OS korreliert [62] und der niedrigere FLIPI-Score
signifikant mit einem héheren ORR [63], CR / CRu-Rate assoziiert [64]. Ibatici et al. zeigten 2014 ein
schlechteres OS bei den Patienten mit einer hoheren FLIPI (p = 0,039) in der univarianten Analyse.
Dies war aber in der multivarianten Analyse nicht statistisch signifikant [63]. Daher ist zurzeit noch
nicht klar, ob FLIPI als Prognosefaktor fiir die Effizienz vor RIT verwendet werden kann. Aus diesem
Grund sollte der weltweit etablierte FLIPI Score als sehr wichtiger Pradiktor, auch in nach Verwendung

der RIT in dem Behandlungs-Schema des FL bleiben.

5.3.2 RIT als 2"-Therapielinie:

Die meisten Patienten in der vorliegenden Arbeit waren multipel vorbehandelt. Nur 10 (37%) Patienten
erhielten die RIT als 2"-line Therapieregime. Die Applikation der RIT als 2nd-Therapieregime hat
keinen signifikanten Uberlebensvorteil OS (p=0,64), PFS (p=0,33) sowie keine signifikante Auswirkung
auf die Remissionsrate (p=0,59). Das deckt sich mit den Ergebnissen von einigen Studien, welche
auch gezeigt haben, dass bei der Anzahl der bisherigen Therapien bei FL Patienten keine Auswirkung

auf die Wahrscheinlichkeit einer langfristigen Remission (LTR) nach RIT [32] oder ORR, TTP [30] oder
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PFS [58] beobachtet wurden. Im Gegensatz dazu zeigten anderen Studien doch Korrelation zwischen
der Anzahl von friiheren Therapien vor Applikation der Y-IT und bessere Response- und Uberle-
bensraten nach RIT im Vergleich zu stark vortherapierten Patienten [63, 65-67]. Daher ist es auf der
Grundlage der derzeit verfiigbaren Studien noch nicht klar, ob die Anzahl der vorherigen Behandlun-
gen die Response auf RIT beeinflusst oder nicht. Deshalb bleibt weiterhin die RIT unabhangig von

den bisherigen durchgefiihrten Therapien als eine gute Therapieoption fur FL-Patienten.

5.3.3  Wertigkeit der Pra-therapeutischen *F-FDG-PET-Scan

Die Wertigkeit des pratherapeutischen PET-Scans zur Vorhersage des Ansprechens nach verschie-
denen Therapiemaflinahmen, das PFS und die Gesamtiiberlebensrate bei Lymphompatienten wurde
in mehreren Studien untersucht [68-74]. Mehrere Parameter im pratherapeutischen PET-Scan, vor
allem das metabolische Volumen und die metabolische Aktivitat, wurden als signifikante Pradiktoren

der Response auf RIT angegeben [49, 75]. Diese haben wir in dieser Arbeit auch ausgewertet.

In der vorliegenden Arbeit war der pratherapeutische SUVmax beziiglich des Uberlebens (PFS und
0OS) statistisch nicht signifikant (p=0,66 bzw. p=0,38). Als Target-Lasion wurde die Lasion mit dem
hochsten SUVmax ausgewahlt. Der mediane SUVmax im Kollektiv dieser Arbeit lag bei 7 (2-17). Be-
zuglich der Ansprechraten gab es keinen Unterschied zwischen den Patienten mit einem niedrigen
®F_FDG-Uptake (SUVmax <7) oder einem hoheren **F-FDG-Uptake (SUVmax 2 7). Ahnliche Ergeb-

nisse wurden bereits von Lopci et al [58] und Cazantre et al. verdffentlicht [76].

Lopci et al zeigten in der univarianten Analyse einen Uberlebensvorteil (langeres PFS) bei den Patien-
ten mit relativ niedrigem 18F—FDG—Uptake (SUVmax <6) in den pratherapeutischen PET [58]. Diese
Ergebnisse konnten in der multivarianten Analyse nicht bestétigt werden. In der Studie von Jacene et
al. konnte der pratherapeutische SUVmax die Response nach RIT auch nicht vorhersagen. Trotzdem

bezeichnete eine deutliche *®F-FDG-Abnahme nach RIT bei Patienten mit langerem PFS [60].

Ein weiterer moglicher prognostischer Faktor im pratherapeutischen PET-Scan ist die TLG, welche die
beiden Faktoren, das 18F—FDG-Uptake (SUVmean) und das metabolische Volumen, bertcksichtigt.
Der mediane TLG-Wert im Kollektiv dieser Arbeit lag bei 283 (5-13778) und zeigte keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Respondern und Non-Respondern (p=0,29). Cazaentre et al. welche ret-
rospektiv 35 NHL-Patienten (davon 12 Patienten mit FL) nach RIT untersuchten, fanden bessere

Response-Raten fur die Patienten mit der niedrigen TLG (TLG <1060) im Vergleich zu den Patienten
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mit der héheren TLG (TLG = 1060) [76]. In der vorliegenden Arbeit nach Beriicksichtigung der TLG,
gab es auch keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamtiiberleben oder das progressionsfreie Uber-

leben nach RIT (p=0,7 bzw. p=0,8).

6. Limitationen

Die vorliegende Arbeit weist einige Einschrankungen auf. Vor allem sind als Schwachstellen ihre ret-
rospektive Natur und sicherlich das relativ kleine Kollektiv zu nennen. Ein weiterer Einflussparameter
auf die Ergebnisse ist die Feststellung der Progression. Diese wurde anhand der Bildgebung ohne
histologische Sicherung festgestellt. Dieses Thema war jedoch nicht der Gegenstand der vorliegenden
Arbeit. Eine weitere Schwachstelle war die Analyse des Gesamtiberlebens, hier wurden es die durch-

gefahren Therapien nach RIT nicht beriicksichtigt.

7. Schlussfolgerung und Ausblick

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit konnten die Response-Evaluation im PET-Scan nach RIT bei
rezidivierenden oder refraktaren FL als statistisch unabhéngige Prognosefaktoren identifizieren. Diese
Resultate sollten in prospektiven Studien zunéchst validiert werden, bevor diese Prognosefaktoren im
klinischen Alltag eingesetzt werden kénnen. Allerdings sind die Ergebnisse im Hinblick auf die Uberle-
benszeit (PFS und OS) eindeutig, sodass vor allem die D5PS-Kriterien das Potential aufweist, in der

klinischen Routine eine breite Akzeptanz zu erlangen.
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