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Prognostische Bedeutung volumenbasierter quantitativer
'® F-FDG-PET/CT-Biomarker bei pulmonaler Sarkoidose

Dr. med. Guangyu Shao,* M.Sc. Bernhard Kaiser,* Dr. med. Michael Gabriel, T Dr.
med. Bernd Lamprecht,* und Dr. med. David Lang, PhD*

Hintergrund: Die Sarkoidose ist eine multisystemische granulomatdse Erkrankung
mit sehr unterschiedlichen Erscheinungsformen und Verldufen, was die klinische
Behandlung erschwert. In dieser Studie wurde der prognostische Wert von
Biomarkern bewertet, die aus der '* F-FDG-PET/CT-Bildgebung abgeleitet
wurden.

Patienten und Methoden: Aus einem institutionellen Register wurden 75
Sarkoidose-Patienten ausgewihlt, bei denen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eine
BF-FDG-PET/CT-Untersuchung durchgefiihrt worden war. Es wurde ein
zusammengesetzter Endpunkt fiir das Fortschreiten der Erkrankung definiert, der
entweder eine Abnahme der FVC um > 5 %, der DLCO um > 10 %, eine
Verschlechterung der radiologischen Befunde, eine Zunahme der klinischen
Symptome oder den Tod umfasste. Das Fortschreiten der Erkrankung wurde nach
Auftreten nach 1 Jahr, nach 2 Jahren und insgesamt bewertet. Das MV der
thorakalen und extrathorakalen Lidsionen, die der Sarkoidose zugeschrieben
wurden, wurde unter Verwendung eines SUV-Schwellenwerts von 2,5 berechnet.
Fiir diese Regionen wurde auch der SUV,,bestimmt.

Ergebnisse: Von 75 Patienten erfiillten 45 Patienten die Kriterien fiir eine Progression,
wihrend 30 Patienten in Remission blieben. Die Ausgangswerte fur das
MV horacic (P = 0,002) und das MV ypoie-p0ay (P < 0,001) waren bei Patienten, die
spéter eine Progression zeigten, hoher, wahrend bei den SUV quan.-wenenflir den
gesamten Korper oder fiir einzelne Organe keine signifikanten Unterschiede
beobachtet wurden. Der optimale Schwellenwert fiir das MV yorcic zur Prognose
des Gesamtkrankheitsverlaufs wurde auf 150 °™ festgelegt, was in der
univariaten Analyse zu einem OR von 1,9 fithrte (MV yoneic > 150 vs. < 150 o ;
95 % KI: 1,00-3,49; P = 0,049). Fir

MV GeamisperWurde der optimale Cutoff-Wert ebenfalls auf 150 “festgelegt,
mit einer OR von 2,06 MV Gesamiksrpen™ 150 vs. < 150 ™; 95 % KI: 1,08-3,95; P =
0,029). Weder der Gesamt-SUVmax noch der organspezifische SUVmax zeigten
signifikante Zusammenhénge mit dem Krankheitsverlauf.

Schlussfolgerungen: Volumenbasierte Biomarker, die aus der'*F-FDG-PET/CT
abgeleitet wurden, standen im Zusammenhang mit dem Krankheitsverlauf bei
pulmonaler Sarkoidose, wihrend der SUV,keine prognostische Bedeutung
zeigte.
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Entziindung,

Die Sarkoidose ist eine multisystemische Erkrankung, die durch
granulomatdse Entziindungen gekennzeichnet ist. Mehrere Organe
konnen betroffen sein, wobei die Lunge und die intrathorakalen
Lymphknoten
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die vorherrschenden Orte der Krankheitsmanifestation.! Das klinische
Spektrum der Sarkoidose weist eine ausgeprigte Variabilitdt auf und reicht
von einer spontanen Remission bis hin zu fortschreitendem
Organversagen, selbst bei Patienten, die sich in Behandlung befinden.?
Ebenso unterscheiden sich die Verldufe bei pulmonaler Beteiligung von
Patient zu Patient erheblich. Wiahrend bei einigen Patienten die Erkrankung
selbstlimitierend ~ verlduft oder sie  hervorragend auf eine
Kortikosteroidtherapie ansprechen, besteht bei anderen das Risiko eines
Riickfalls und eines Fortschreitens der Erkrankung hin zu einer
Lungenfibrose, was zu Atemversagen fiihrt.> In diesen Fillen werden
héufig Zweit- oder Drittlinienbehandlungen wie Methotrexat,
Azathioprin  oder Infliximab eingesetzt, was ebenfalls zu
therapiebedingten unerwiinschten Ereignissen fiihrt.* Diese Heterogenitt
in der Krankheitsmanifestation und im Ansprechen auf die Behandlung
unterstreicht den Bedarf an prognostischen Biomarkern, die als
Orientierungshilfe bei der anfinglichen klinischen Entscheidungsfindung
dienen. Derzeit sind jedoch nichtinvasive und leicht verfiigbare
Biomarker fiir die Prognose der pulmonalen Sarkoidose nach wie vor
begrenzt, was eine individualisierte Behandlung erschwert.’

8 F-FDG-PET/CT, das in der Onkologie weithin anerkannt ist
Die Bildgebung hat sich in jiingster Zeit als wertvolles Instrument bei
der Behandlung der Sarkoidose etabliert. Die '8F-FDG-Aufnahme in
betroffenen Geweben wird durch aktivierte Leukozyten vermittelt, die den
Glukosetransporter-1 ~ exprimieren, wodurch das Ausmal} der
Organbeteiligung sichtbar gemacht und die Krankheitsaktivitit beurteilt
werden kann.®® Die American Thoracic Society empfichlt diese
Bildgebungsmethode ausdriicklich zur Erkennung einer
Herzbeteiligung.” Bei der pulmonalen Sarkoidose verbessert die!SF-
FDG-PET/CT die diagnostische  Genauigkeit, indem  sie
Entziindungsherde fiir eine gezielte transbronchiale Biopsie lokalisiert”
Dariiber hinaus spielt sie eine wichtige Rolle bei der Uberwachung des
Krankheitsverlaufs und der Beurteilung des Ansprechens auf die
Behandlung, insbesondere in schweren Fillen.!® Zu den aus der '® F-
FDG-PET/CT gewonnenen metabolischen Biomarker umfassen
Standardized-Uptake-Value-Parameter (SUV) wie SUV,,x oder SUV e
sowie volumetrische Messungen wie das metabolische Tumorvolumen
(MTV) oder die gesamte glykolytische Aktivitit (TGA). Diese
Biomarker sind weithin fiir ihre prognostische Bedeutung bei
verschiedenen Arten von Malignomen anerkannt, darunter Lymphome,
Brustkrebs, Lungenkrebs sowie Kopf-Hals-Krebs.!!"!* Beim nicht-
kleinzelligen Lungenkrebs wurde das MTV als starker Pradiktor fiir das
Gesamtiiberleben, das progressionsfreie Uberleben und das Ansprechen
auf Immun-Checkpoint-Inhibitoren identifiziert.!> Bemerkenswert ist,
dass das MTV in der Mehrheit dieser Studien SUV-basierte Messungen
wie SUVax und SUVean -12717 Dies lasst sich moglicherweise darauf
zurlickfiihren, dass die MTV die gesamte Tumorlast genauer abbildet,
wihrend SUV,,, lediglich die maximale Traceraufnahme in einem
Voxel widerspiegelt und daher anfilliger fiir Schwankungen ist.!”-1°

Die Evidenz hinsichtlich des Nutzens von '8F-FDG-PET/CT-
zur Vorhersage klinischer Ergebnisse bei Sarkoidose sind nach wie vor
begrenzt. Frithere Studien haben gezeigt, dass der SUV,,« nach der
Behandlung einen signifikanten Riickgang aufweist und mit
Verbesserungen bei Lungenfunktionstests (PFT) assoziiert ist, was
seine potenzielle Rolle als
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Surrogatmarker fiir das Ansprechen auf die Behandlung.?>-?3 Dariiber
hinaus deuten weitere Befunde darauf hin, dass ein hoher SUV ,,,-Wert
bei Patienten mit schwerer Sarkoidose mit einem Riickfall nach
Absetzen der Infliximab-Therapie assoziiert ist.2*25 Vor kurzem
stellten Adams und Kollegen eine neuartige Methode zur
volumetrischen Quantifizierung der Lungenentziindung bei Sarkoidose
vor, bei der der prozentuale Anteil hoher SUV-Werte im
Lungenparenchym gemessen wird. Thre Ergebnisse zeigten, dass dieser
volumenbasierte Ansatz im Vergleich zu SUV,, eine bessere
Korrelation mit Lungenfunktionstests (PFTs) und Serummarkern der
Krankheitsaktivitdt, wie z. B. ACE, aufwies.2® Diese Studie
konzentrierte sich jedoch ausschlieBlich auf das Lungenparenchym,
schloss andere sarkoidose-assoziierte Lasionen aus und bewertete nicht
die prognostischen Implikationen ihrer Messung.

In dieser Analyse wollten wir die prognostische Bedeutung
volumenbasierter Biomarker bewerten, die die gesamte metabolische
Aktivitdit sowohl thorakaler als auch extrathorakaler sarkoidose-
assoziierter Lasionen widerspiegeln, und ihren prognostischen Wert mit
dem von SUV ,cvergleichen.

PATIENTEN UND METHODEN

Allgemeine Informationen und Patientenauswahl

Die vorliegende retrospektive Analyse basierte auf Daten aus
einem institutionellen Sarkoidose-Register eines tertidren
Uberweisungszentrums. Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit der
Deklaration von Helsinki durchgefiihrt und von der lokalen
Ethikkommission genehmigt (EC-Nummer: 1148/2019). Sie entsprach
zudem den STROBE-Leitlinien (Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology) fiir die Berichterstattung iiber
Beobachtungsstudien.?’” Um fiir die Aufnahme in die Studie in Frage zu
kommen, mussten die Teilnehmer zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
einer'8F-FDG-PET/CT-Untersuchung unterzogen worden sein, wobei
ein Zeitrahmen von bis zu 3 Monaten vor oder nach der histologischen
oder klinischen Diagnose einer Sarkoidose zuldssig war. Alle
Untersuchungen und Interventionen wurden im  klinischen
Routinebetrieb geméf institutionellen und internationalen Richtlinien
durchgefiihrt. Aufgrund des vollstindig retrospektiven, nicht-
interventionellen Studiendesigns wurde von der Ethikkommission auf
die Einholung einer schriftlichen Einverstindniserkldrung verzichtet.

Protokoll zur Bildaufnahme und Analyse

¥Die  F-FDG-PET/CT-Untersuchung wurde gemiB den
diagnostischen Anforderungen durchgefiihrt, unabhédngig von der
vorliegenden Studie. Alle Scans wurden mit einem Siemens Biograph
40 Truepoint PET/CT-Scanner (Siemens Medical Solutions)
durchgefiihrt. Vor der Bildgebung mussten die Patienten mindestens 6
Stunden fasten, und der Blutzuckerspiegel wurde gemessen, um Werte
unter 150 mg/dl sicherzustellen. '® F-FDG wurde intravends in einer
Dosis von 3,7 MBg/kg verabreicht.

Sechzig Minuten vor der Bildgebung wurden sequenzielle,
iiberlappende Emissionsscans von Hals, Brustkorb, Bauch und Becken
aufgenommen. Die PET-Bildgebung erfolgte im 3D-Modus mit einer
Aufnahmedauer von 3 Minuten pro Liegeposition unter Verwendung
desselben axialen Sichtfelds wie beim CT-Scan. Die Bildrekonstruktion
erfolgte unter Verwendung eines iterativen OSEM-Algorithmus
(Ordered Subset Expectation Maximization) auf einer 168x168-Pixel-
Matrix (AW-OSEM, 2 Iterationen, 8 Teilmengen), gefolgt von einer
Nachrekonstruktionsfilterung mit einem Gauf3-Filter bei

5,0  mm  Halbwertsbreite. Bei allen Patienten  wurden
dampfungskorrigierte  Bilder ohne intravendse Kontrastmittel
aufgenommen. Die PET/CT-Untersuchungen wurden unabhéngig

voneinander von einem Facharzt fir Nuklearmedizin und einem
Radiologen ausgewertet. Die SUV-Werte wurden in anatomischen
Regionen, bei denen ein Verdacht auf eine Sarkoidose bestand, mithilfe
der Software syngo.via (Siemens Healthineers) quantifiziert. Dieselbe
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Software  wurde zur Durchfilhrung einer halbautomatischen
Segmentierung der Volumina von Interesse verwendet, wobei ein SUV-
Schwellenwert von

2,5. Bei Bedarf wurden manuelle Anpassungen vorgenommen, um eine
priazise Abgrenzung der Lésionsrdnder sicherzustellen. MVyoracic
wurde definiert als die Summe aller hypermetabolischen Bereiche,
einschlief8lich der thorakalen Lymphknoten und des
Lungenparenchyms mit pathologischer Aufnahme von '8 F-FDG.
MV yhole-body  Wurde berechnet als die Summe der hypermetabolischen
Lisionen, die der Sarkoidose sowohl in thorakalen als auch in
extrathorakalen Regionen zugeschrieben wurden.

Lungenfunktionstests

Zur Beurteilung der forcierten Vitalkapazitit (FVC, 1/% des
Sollwerts), des forcierten exspiratorischen Volumens in der ersten
Sekunde (FEV1, % des Sollwerts), FEV1/FVC-Verhiltnis sowie die
Diffusionskapazitit fiir Kohlenmonoxid [DLCO, Ein-Atemzug-
Methode, mmol/(min x kPa)/% des Sollwerts) zu bestimmen. Die
Normalwerte fiir die Spirometrie basierten auf den GLI-2012-
Gleichungen, diejenigen fiir die Korperplethysmographie und die
Diffusionskapazitit auf den ERS/ECCS-Regressionen von 1993.

Laboruntersuchungen

Zur Analyse der Blutproben wurde ein Sysmex XN-3000
Hamatologie-Analysegerdt (Sysmex Europe GmbH) fiir das Blutbild
und ein Cobas 8000 Modular-Analysegerdt (Roche Diagnostics
International AG) fiir C-reaktives Protein (CRP), Angiotensin-
konvertierendes Enzym (ACE) und Laktatdehydrogenase (LDH)
verwendet. Zur Blutgasanalyse wurde Kapillarblut aus dem
Ohrléppchen nach Arterialisierung mittels topischer Anwendung von
Novinamid und Nicoboxil entnommen. Nach der Punktion mit einer
sterilen Lanzette wurde das Blut in heparinisierte Kapillarréhrchen
aufgefangen. Die Proben wurden mit einem ABL90 FLEX Plus
(Radiometer Medical ApS) analysiert.

Bronchoalveolare Lavage

Die bronchoalveoldre Lavage (BAL) wurde auf der Grundlage
der klinischen Indikation und in Ubereinstimmung mit den
einschligigen Leitlinien durchgefiihrt.?$?° Wihrend des Eingriffs
wurden unter Sedierung und Analgesie insgesamt 100 ml 0,9-
prozentige Kochsalzlgsung mittels flexibler Bronchoskopie instilliert
und wieder entnommen. Die Stelle der bronchoalveoliren Lavage
wurde anhand der Krankheitsaktivitit und des Ausmafles der
radiologischen  Auffilligkeiten im CT bestimmt, von denen
angenommen wurde, dass sie durch Sarkoidose verursacht wurden. Die
BAL-Proben wurden aus 100 pul BAL-Fliissigkeit auf einer Tharmac
Cellspin I-Zytocentrifuge (Tharmac GmbH) bei 700 Umdrehungen pro
Minute fiir 5 Minuten aufbereitet, gefolgt von einer Wright-Giemsa-
Farbung. Die Zellzahlungen wurden manuell unter 400-facher
VergroBerung durchgefiihrt. Die Zellfraktionen wurden als Prozentsétze
der Gesamtzellzahl angegeben, wobei Epithelzellen und Erythrozyten
ausgeschlossen wurden. Bei Proben mit einer Lymphozytenfraktion
von mehr als 15 % wurde eine weitere Analyse der Lymphozyten-
Subpopulationen durchgefiihrt.

Statistik

Alle statistischen Analysen wurden mit R (Version 4.3.3)
durchgefiihrt. Die deskriptiven Analysen umfassten die Berechnung
von Mittelwerten, Standardfehlern und Anteilen. Je nach den jeweiligen
Hypothesen und der Normalverteilung der Daten wurden sowohl
parametrische als auch nichtparametrische statistische Tests verwendet.
Zu diesen Tests gehorten der t-Test, der Mann-Whitney-U-Test, der
Spearman-Rangkorrelationstest, der y>-Test und der exakte Fisher-Test.
Zur Beurteilung des Krankheitsverlaufs wurde ein zusammengesetzter
Endpunkt definiert, der eine Abnahme der FVC > 5 %, eine Abnahme
der DLCO > 10 %, eine Verschlechterung der klinischen Symptome,
einen Krankenhausaufenthalt,
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und Tod. Da in dieser Studie kein vordefinierter Nachbeobachtungsplan
vorlag, wurde der Progressionsstatus nach 1 Jahr, nach 2 Jahren sowie
iiber den gesamten Beobachtungszeitraum bis zur letzten verfiigbaren
Neubewertung beurteilt. Patienten, fiir die keine Informationen zum
Progressionsstatus vorlagen, wurden zum Zeitpunkt ihres letzten
Besuchs mit vollstdndigen Daten zensiert. So konnte beispielsweise der
2-Jahres-Progressionsstatus eines progressionsfreien Patienten mit einer
Beobachtungsdauer von 16 Monaten nicht bestimmt werden. Zur
Vorbereitung der multivariaten Analyse wurden kontinuierliche
Variablen wie Alter, LDH, Monozyten, MVgracicund MVl
bodydichotomisiert. Diese Dichotomisierung erfolgte bivariat auf der
Grundlage der spezifischen metrischen Variable und der bindren
Variable fiir das allgemeine Fortschreiten. Ziel war es, einen Cutoff-
Wert mit hoher Selektivitét zu ermitteln. Zur Ermittlung des optimalen
Cutoff-Punkts wurde das CUTPOINTR-Paket in R verwendet.
Variablen, die signifikant mit der Progression assoziiert waren, wurden
mithilfe logistischer Regressionsmodelle identifiziert. Die in der
Analyse dargestellten Odds Ratios geben die Wahrscheinlichkeit einer
Progression zum definierten Zeitpunkt an. Zur Veranschaulichung der
Unterschiede in der Progression zwischen den definierten MV-
Untergruppen wurden Kaplan-Meier-Kurven verwendet. In diesem Fall
visualisierten  die  Kaplan-Meier-Kurven  den  Anteil  der
progressionsfreien Patienten zu jedem Zeitpunkt. Unter Verwendung
des Log-Rank-Tests fiir Unterschiede zwischen den Gruppen wurde ein
p-Wert unter 0,05 als signifikant angesehen.

ERGEBNISSE

Von den 75 Patienten, die in die vorliegende Analyse einbezogen
wurden, hatten 67 eine histopathologisch bestitigte Diagnose einer
Sarkoidose, wiahrend
8 Patienten auf der Grundlage bildgebender und klinischer Befunde
gemiB den ATS/ERS/WASOG-Kriterien diagnostiziert wurden.® Zum
Zeitpunkt der '8F-FDG-PET/CT-Untersuchung befanden sich 4
Patienten bereits in einer krankheitsspezifischen medikamentsen
Behandlung und 71 waren behandlungsnaiv, von denen 57 wihrend der
Nachbeobachtungszeit eine Behandlung erhielten. Die mediane
Nachbeobachtungsdauer betrug
30 Monate. Auf der Grundlage des definierten zusammengesetzten
Progressionsendpunkts wurde die Kohorte in zwei Untergruppen
unterteilt: 45 Patienten, bei denen zu irgendeinem Zeitpunkt eine
Krankheitsprogression auftrat, und 30 Patienten, die entweder unter
Behandlung oder ohne Therapie eine stabile Erkrankung aufwiesen. Diese
Untergruppen wurden weiter nach Beobachtungszeitrdumen von 1 Jahr,
2 Jahren und insgesamt kategorisiert. Innerhalb des ersten Jahres wurden
2 Patienten aufgrund fehlender Nachbeobachtungsdaten zensiert, und bis
zum Ende des zweiten Jahres wurden insgesamt 14 Patienten zensiert.
Die Details zur Patientenverteilung in den Untergruppen sind in
Abbildung 1 zusammengefasst.

Die  Ausgangsmerkmale, darunter = Lungenfunktionstests,
Bronchoalveoldrlavage-Analyse, Parameter des peripheren Blutes,
Blutgasanalyse (BGA) und metabolische PET/CT-Befunde, sind in
Tabelle 1 fir alle Patienten sowie getrennt fiir die Kohorten mit
fortschreitendem Krankheitsverlauf und stabilem Krankheitsverlauf
tiber einen Zeitraum von 1 Jahr, 2 Jahren und insgesamt dargestellt

Beobachtungszeitrdume. Sowohl MV Ganssmerals auch MVipgrcWaren in
der Progressions-Untergruppe iiber alle definierten Zeitraume hinweg
signifikant hoher. Im Gegensatz dazu zeigten die SUV,,,,-Werte der
jeweiligen Korperkompartimente, einschlieflich der betroffenen
Lymphknoten, des Lungenparenchyms und der extrathorakalen
Liasionen, keine derartigen Unterschiede. Ebenso zeigten die
MessgrofBlen fiir das Ausmall und die Verteilung der Organbeteiligung
in unserer Analyse keinen signifikanten Zusammenhang mit den
klinischen Ergebnissen. Bemerkenswert ist, dass Lungenfunktionstests
wie TLC%, FVC% und FEV1% in der Progressions-Untergruppe
wihrend des gesamten Beobachtungszeitraums signifikant niedriger
waren, jedoch alle innerhalb der in der klinischen Praxis verwendeten
Normalbereiche lagen. Der mittlere alveoldr-arterielle
Sauerstoffgradient (aapo,) war bei den Progressoren wihrend des
gesamten Zeitraums und des 2-Jahres-Zeitraums signifikant hoher. Wie
erwartet war die kumulative Steroidbehandlungsdauer in allen
Progressions-Untergruppen signifikant ldnger. Fiinf Patienten in der
Progressions-Untergruppe verstarben, doch alle Todesfille traten nach
den ersten 2 Jahren der Beobachtung auf und standen nicht in direktem
Zusammenhang mit der Sarkoidose.

Der optimale Cutoff-Wert sowohl fiir das MVyorcicals auch fiir
das MV ypote-bodyWwurde auf 150 em’festgelegt, was fiir die Vorhersage einer
Progression wihrend des gesamten Nachbeobachtungszeitraums eine
Sensitivitit von 67 % bzw. 71 % ergab. Wie in Tabelle 2
zusammengefasst, wurden in der univariaten Analyse keine
signifikanten Pradiktoren fiir eine Progression nach einem Jahr gefunden.
Ein erhohter AaDO, war jedoch signifikant mit einer Progression nach
2 Jahren assoziiert. Uber den gesamten Beobachtungszeitraum waren
hohere Werte flir MVGanasmper und AaDO, sowie niedrigere Werte fiir
FVC und FEV1 (% des Sollwerts) signifikant mit der
Krankheitsprogression verbunden. In der multivariaten Analyse, die
ebenfalls in Tabelle 2 dargestellt ist, wurden keine signifikanten
Pradiktoren fiir das Fortschreiten der Erkrankung nach einem Jahr
identifiziert, wihrend erhohte Werte fiir MV yhole-boay Und AaDO, iiber
den gesamten Beobachtungszeitraum hinweg unabhdngig mit dem
Fortschreiten —assoziiert blieben. Bei Verwendung des MV-
Schwellenwerts von 150 “betrug die Dauer der Kortikosteroidtherapie
33,0 Wochen (IQR: 54; Mittelwert: 41,8 + 55,7) bei Patienten mit
lehoracic< 150 e™und
60,0 Wochen (IQR: 65; Mittelwert: 73,0 + 62,3) bei den Patienten mit
MVihoracie = 150 <™ (P = 0,008). Abbildung 2 zeigt zwei reprisentative
Félle mit hohem und niedrigem MVigpcic , die eine 82- bzw. 34-wochige
Kortikosteroidtherapie erhielten.

Das progressionsfreie Uberleben (PFS) unterschied sich
signifikant in Abhdngigkeit von den definierten Cutoff-Werten fiir das
thorakale (P = 0,42) und das gesamte Korper-MV (P = 0,023), wie in
Abbildung 3 dargestellt, was darauf hindeutet, dass ein niedrigerer MV-
Wert mit einem langeren PFS assoziiert ist.

DISKUSSION
Unseres Wissens ist dies die erste Studie, die die prognostische
Bedeutung von volumenbasierten-aus!®F-FDG-PET/CT abgeleiteten
Biomarkern bei Patienten mit pulmonaler Sarkoidose untersucht.
Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, dass das metabolische Volumen
zu Studienbeginn von
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ABBILDUNG 1. Ableitung der Studienkohorten.
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TABELLE 1. Klinische Merkmale von "®F-FDG-PET/CT-Patienten mit Sarkoidose

Status Progression Gesamtzeit Statusprogression 1 Jahr Statusprogression 2 Jahre
Gesamt Ja Nein Ja Nein Ja Nein
n =45 n =30 n=26 n =47 n=40 n=21
n=75 60,00 % 40,00 % P 35,60 % 64,40 % P 65,50 % 34,50 % P
Laborparameter
Hémoglobin (x107/1) 13,7 (2,4) 13,9 (2,0) 13,5(2,9) 0,875 13,5(2,3) 13,8 (2,5) 0,275 13,8(2,0) 13,1 (3,3) 0,698
Anzahl der weiBen Blutkdrperchen (x1071) 6,7 (2,0) 6,8(2,2) 6,7 (2,0) 0,897 6,7 (1,8) 6,7(2,2) 0,822 6,8 (2,3) 6,8 (2,0) 0,826
Neutrophilenzahl (x107/1) 54 (83) 6,1 (10,6) 4,5(1,5) 0,943 7,1(13,9) 4,6 (1,8) 0,991 6,3 (11,3) 4,7 (1,6) 0,684
Eosinophilenzahl (x107/1) 0,3(0,2) 0,3(0,3) 0,2(0,2) 0,144 0,2(0,2) 0,3(0,3) 0,699 0,3(0,3) 0,2(0,2) 0,183
Lymphozyten (x10°/1) 1,5(0,5) 1,4 (0,6) 1,5 (0,5) 0,189 1,6 (0,6) 1,4 (0,4) 0,542 1,5 (0,6) 1,5(0,5) 0,594
CRP (mg/dl) 0,8 (1,5) 0,9 (1,8) 0,6 (0,8) 0,085 0,8 (1,3) 0,8 (1,6) 0,782 1,0 (1,9) 0,5 (0,6) 0,101
GFR (ml/min/1,73 nv?) 90,5 (16,5) 90,8 (18,5) 90,1 (13,3) 0,982 93,1 (18,7) 89,9 (14,9) 0,463 91,1 (18,8) 91,1 (12,4) 0,937
Kalzium (mmol/l) 2,3(0,3) 2,3 (0,4) 2,3(0,1) 0,876 2,2(0,3) 2,4 (0,3) 0,258 2,3(0,3) 2,4(0,3) 0,292
LDH (U/l) 190,6 (63,9) 187,7 (43,5) 196,1 (90,6) 0,545 189,3 (44,8) 193,4 (74,8) 0,605 186,7 (43,6)  208,2 (81,4) 0,439
ACE (U/) 43,7 (33.3) 47,6 (38,9) 38,9 (24,7) 0,665 50,8 (38,7) 38,7(29,6) 033 49,1 (41,0 36,4 (23,6) 0,533
BAL-Lymphozytenanteil (%) 21,0 (20,4) 23,4 (21,5) 17,9 (18,8) 0,414 27,9 (23,4) 17,5 (18,2) 0,124 25,1 (22,5) 19,9 (20,8) 0,596
Parameter der Lungenfunktionstests
TLC % des Sollwerts 101,5 (14,2) 98,8 (14,6) 105,6 (12,7) 0,04 101,3 (14,6) 100,7 (13,5) 0,673 100,1 (14,7)  100,0 (13,6) 0,998
FVC % des Sollwerts 94,0 (16,9) 90,2 (18,7) 99,7 (12,2) 0,016 94,3 (14,5) 93,2(184) 0954 91,4 (18,8) 92,9 (15,9) 0,849
FEV 1 Sek. % des Sollwerts 84,3 (19,6) 80,7 (21,6) 90,9 (14,2) 0,021 82,8 (20,7) 854 (193) 0,687 81,5225 86,4 (17,1) 0416
FEV/FVC (%) 75,9 (7,5) 76,1 (6,8) 75,6 (8,6) 0,978 76,0 (6,5) 76,0 (8,2) 0,995  75,7(6,3) 77,3 (9,3) 0,28
DLCO - Einzelatmung % des Sollwerts 82,1(17,9) 82,7 (19,7) 81,4 (15,5) 0,719 84,3 (19,9) 80,7 (17,1) 0,579 82,9 (19,7) 79,9 (18,3) 0,521
KCO (mmol/min/kPa/L) % des Sollwerts 88,3 (21,1) 92,2 (19,8) 82,8 (21,9) 0,084 92,2 (21,6) 86,8 (21,0) 0438 91,7 (20,5) 84,0 (24,7) 0,35
PaO, (mm Hg) 80,9 (10,5) 79,3 (11,2) 83,4 (8,9) 0,065 80,4 (12,5) 81,3 (9.4) 0,618 78,3 (11,5) 84,3 (8,3) 0,012
AaDO2 (mm Hg) 23,6 (10,1) 25,7 (10,9) 20,5 (8,0) 0,025 24,3 (10,6) 23,0(10,1) 0,553 26,8 (11,0) 18,8 (7,4) 0,003
Sp02 (%) 96,5 (2,0) 96,2 (2,3) 96,9 (1,5) 0,098 96,4 (2,6) 96,1 (1,6) 0928 96,1 (2,4) 97,0 (1,0) 0,122
(' F-FDG-PET/CT-Parameter
SUVmax absolut 15,5(9,5) 16,9 (10,1) 14,4 (7,9) 0436  17,0(9,3) 15,7 (9,2) 0,58 17,1 (10,5) 14,4 (8,2) 0,476
SUVmax pulmonal 8,3(5,2) 9.3 (6,0) 6.4 (2,3) 0,234 9,1 (6,6) 7.8 (4,1) 0,934 8,9 (5,6) 7.2 (5,7) 0,257
SUVmax extrathorakal 10,9 (8,7) 11,4 (9,5) 10,2 (7.,6) 0,458 11,3 (11,0) 10,9 (7.5) 0,849  11,4(9,7) 12,7 (8,3) 0,504
SUVmax der Lymphknoten 15,5 (9.,5) 16,6 (10,3) 13,8 (8,1) 0,306 17,0 (9.4) 15,2 (9,5) 0,37 16,9 (10,7) 13,9 (8,1) 0,397
Extrathorakale Manifestationen: 0 = keine, 1 = nur Lymphknoten, — — — 0,379 — — 0,627 — — 0,867
2 = nur Organbefall
Grad 0, n (%) 27 (36,0) 17 (37.8) 10 (33.3) — 11 (42,3) 15(31,9) — 16 (40,0) 8 (38,1) —
Klasse 1, n (%) 27 (36,0) 18 (40,0) 9(30,0) — 8 (30,8) 19 (40,4) — 15 (37,5) 7333 —
Klasse 2, n (%) 21(28,0) 10 (22,2) 11 (36,7) — 7(26,9) 13 (27,7) — 9(22,5) 6 (28,6) —
Extrathorakale Manifestationen: 0 = keine, 1 = Lymphknoten und/oder — — — 0,694 — — 0,375 — — 0,885
Organbefall
Grad 0, n (%) 27 (36,0) 17 (37.8) 10 (33.3) - 11 (42,3) 15(31,9) - 16 (40,0) 8(38,1) —
Klasse 1, n (%) 48 (64,0) 28 (62,2) 20 (66,7) — 15 (57,7) 32 (68,1) — 24 (60,0) 13 (61,9) —
Mihoracie (€M) 194,4 (177.8) 245,8 (204,9) 117,3 (81,4) 0,002 237,9 (182.,9) 177,3 (173,5) 0,071 2489 (212,1) 137,8 (117,0) 0,04
MV-Gesamtksrper (CT°) 231,4 (193,3) 290,7 (214,5) 142,5(11,1) <0,001 288,1(187,0) 208,5 (193,1) 0,022 290,8 (213,6) 188,8 (174,4) 0,047

Die Werte sind als Zahlen (%) und Mittelwert + Standardabweichungen dargestellt. Signifikante P-Werte (P < 0,05) sind fett hervorgehoben.
AaDO, bezeichnet den alveoldr-arteriellen Sauerstoffgradienten; ACE, Angiotensin-Converting-Enzym; CRP, C-reaktives Protein; DLCO, Diffusionskapazitét der Lunge fiir Kohlenmonoxid; FEV-1, forciertes Exspirationsvolumen in 1 Sekunde;
FVC, forcierte Vitalkapazitit; GFR, glomeruldre Filtrationsrate; KCO, Transferkoeffizient von Kohlenmonoxid; LDH, Laktatdehydrogenase; MV, metabolisches Volumen; PaO, , arterieller Sauerstoffpartialdruck; SpO, , periphere Sauerstoffsittigung;
STD bezeichnet die Standardabweichung; SUV, standardisierter Aufnahmewert; TLC, Gesamtlungenkapazitt.
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TABELLE 2. Univariate und multivariate Analyse

MV-Analyse — (abhéngige

Univariate

Multivariate

Progression 1 Jahr;

. Progression insgesamt; n Progression 1 Jahr; n =73 Progression 2 Jahre; n = 61 Gesamtzeit bis zum n=73(26 Progression 2 Jahre; n = 61

Variable: =75 (45 Progression) (26 Progressionen) (40 mit Progression) Fortschreiten; n = 75 (45 Progression) (40 Progressionen)
Fortschritte)

Progression)
Unabhéngige Odds Ratio Odds Ratio Odds Ratio Odds Ratio Odds Ratio Odds Ratio
Variablen n (95 % KI) P (95 % KI) P (95 % KI) P (95 % KI) P (95 % KI) P (95 % KI) P
Geschlecht 75 1,28 0,445 0,78 0,528 121 0,567 — — — — — —
Minner vs. Frauen (0,68-2,38) (0,36-1,70) (0,63-2,32)
Alter 75 1,12 0,731 1,18 0,705 1,26 0,540 — — — — — —
> 40 vs < 40 Jahre (0,58-2,18) (0,50-2,81) (0,60-2,65)
MVioracie 75 1,90 0,049 1,72 0,204 1,71 0,115 — — — — — —
> 150 vs. < 150 cm? (1,00-3,49) (0,75-3,95) (0,89-3,32)
MV Ganzkorper 75 2,06 0,029 221 0,089 1,84 0,085 1,93 0,049 — — — —
2 150 vs. < 150 cm? (1,08-3,95) (0,89-5,51) (0,92-3,70) (1,00-3,71)
1LCY% 4 Lo/ 0,095 1,0y 0,998 1oy 0,79% — — — — — —
<95vs.295 (0,92-3,04) (045-2.21) (0,58-2,05)
FVC% 75 1,83 0,047 1,03 0,935 0,999 0,998 — — — — — —
<90vs. 290 (1,01-3,30) (0,47-2,28) (0,54-1,86)
FEV1% 75 2,23 0,008 1,54 0,272 1,69 0,097 — — — — — —
<80vs. =80 (1,23-4,05) (0,71-3,33) (0,91-3,15)
PO2 74 1,96 0,062 1,47 0,383 1,83 1,830 — — — — — —
<85 vs. 2 85 mm Hg (0,97-3,99) (0,62-3,50) (0,84-3,98)
AaDO2 75 2,76 0,002 2,12 0,063 2,74 0,003 2,64 0,003 — — 2,74 0,003
226 vs. <26 mm Hg (1,46-5,22) (0,96-4,67) (1,40-5,36) (1,39-5,03) (1,40-5,36)

Univariate und multivariate Analyse der unabhéngigen Variablen im Zusammenhang mit dem Krankheitsverlauf nach 1 Jahr, 2 Jahren und insgesamt. Die Ergebnisse werden als Odds Ratios (OR) mit 95 %-Konfidenzintervallen dargestellt; signifikante
P-Werte (P < 0,05) sind fett hervorgehoben.
AaDO2 bezeichnet den arterio-alveoldren Sauerstoffgradienten; FEV1%, prozentuales forciertes Exspirationsvolumen in 1 Sekunde; FVC%, prozentuale forcierte Vitalkapazitit; OR, Odds Ratio; PO2R, Sauerstoffpartialdruck.
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ABBILDUNG 2. "F-FDG-PET/CT-Aufnahmen von zwei Patienten mit pulmonaler Sarkoidose, die zu Beginn der Studie deutlich unterschiedliche MVipoacc-Werte
aufweisen. Der Patient auf der linken Seite mit einem hohen yygnoracicy Von 160 cm? erhielt 82 Wochen lang eine Kortikosteroidbehandlung, wahrend der Patient auf
der rechten Seite mit einem niedrigen MVioracic Von 41 cm?® 34 Wochen lang behandelt wurde.

betroffene Lédsionen im Thorax sowie im gesamten Korper stehen bei
Patienten mit pulmonaler Sarkoidose in Zusammenhang mit dem
Krankheitsverlauf, wihrend der allgemeine oder organspezifische
SUVax keine solchen prognostischen Eigenschaften aufweist.
Abgesehen von seiner etablierten Rolle in der Onkologie, 'F-
FDG-PET/CT hat sich in jiingster Zeit als wertvolles Instrument zur
Diagnose und Uberwachung des Ansprechens auf die Behandlung bei
Sarkoidose etabliert.” Friihere Studien haben gezeigt, dass metabolische
Biomarker, die mittels 'F-FDG-PET/CT gewonnen werden, mit
Lungenfunktionstests korrelieren und ein Wiederauftreten der

Erkrankung nach der Behandlung vorhersagen konnen.2%25 Adams et
Quantifizierung der

al26  fiihrten eine neuartige Methode zur

Krankheitsaktivitit durch Messung der
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progression freel survival (%)

Prozentsatz des Lungenparenchyms mit erhohtem SUV, der im
Vergleich zum  SUV,eine stirkere Korrelation mit den
Lungenfunktionstests (PFTs) aufwies. Allerdings wurde in ihrer Studie
weder die Gesamtkrankheitsaktivitdt untersucht noch die prognostische
Bedeutung dieser Messungen bewertet. In der vorliegenden Analyse
haben wir die gesamte Stoffwechselaktivitit aller sarkoidose-
assoziierten Lésionen quantifiziert. Wir gehen davon aus, dass unser
Ansatz zur volumetrischen Quantifizierung der Entziindung ein
umfassenderes Bild der Gesamtkrankheitsaktivitit bei Sarkoidose
liefert. In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von Adams et al.2®
zeigten sowohl MVipracic  als auch MVpoienoay  €inen signifikanten
prognostischen Wert, wiahrend diesyeiSUV o nicht der Fall war.
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ABBILDUNG 3. Kaplan-Meier-Kurven fiir das progressionsfreie Uberleben (PFS) entsprechend den Cutoff-Werten fiir die MV des Brustkorbs (A) und die

Ganzkorper-MV (B).
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Quantitative PET/CT-Biomarker bei Sarkoidose

In der Untergruppe mit Gesamtprogression waren TLC%, FVC%
und FEV1% im Vergleich zur Untergruppe mit Verbesserung oder
stabilem Verlauf signifikant niedriger, was darauf hindeutet, dass eine
verminderte Lungenfunktion in gewissem Mafle mit schlechteren
klinischen Ergebnissen assoziiert ist. Die Mittelwerte der meisten
Lungenfunktionsbiomarker lagen jedoch in beiden Gruppen innerhalb
der Normalbereiche, was die in der Literatur diskutierte umstrittene
prognostische Rolle der Lungenfunktion bei der pulmonalen
Sarkoidose unterstreicht: Wéhrend einige Studien darauf hindeuten,
dass eine Beeintrichtigung der Lungenfunktion zu Beginn der
Erkrankung mit einer schlechten Prognose assoziiert ist, legen andere
nahe, dass die Lungenfunktionstests oft normal sind und nicht
zuverldssig mit der Krankheitsaktivitit korrelieren.3®32 In unserer
Studie hatten die Lungenfunktionstestwerte in den multivariaten
Analysen keine prognostische Signifikanz, wihrend der MV yhole-body
ein signifikanter Pradiktor blieb, was darauf hindeutet, dass
metabolische Biomarker einen zuverldssigeren prognostischen Wert
haben konnten. Interessanterweise tiberlappten sich die Kaplan-Meier-
Kurven in den ersten Monaten weitgehend, was wahrscheinlich auf den
anfanglichen Behandlungseffekt zuriickzufithren ist. Nach dem
typischen 6-monatigen Therapieverlauf zeigten sich nach diesem
Zeitraum, als die Behandlung entweder ausgeschlichen oder beendet
wurde, Unterschiede in den Ergebnissen zwischen den Untergruppen.

Dariiber hinaus zeigte AaDO,in beiden Analysen prognostische
Bedeutung, was auf einen moglichen Zusammenhang zwischen einem
gestorten  Gasaustausch  und  ungiinstigen  Krankheitsverlaufen
hindeutet. Frithere Studien haben berichtet, dass ein erhohter AaDOyy).
werwihrend Belastungstests mit einem schwereren Verlauf der
Sarkoidose assoziiert ist und einen zeitlichen Riickgang der
Lungenfunktion vorhersagen kann.>33* Im Gegensatz zu diesen
Befunden zeigte die DLCO in unserer Studie jedoch keine signifikanten
Zusammenhdnge. Weitere Untersuchungen sind erforderlich, um den
prognostischen Wert von Gasaustausch- und PFT-Biomarkern bei
pulmonaler Sarkoidose besser zu bewerten.

Obwohl zahlreiche Studien den klinischen Nutzen des MTV bei
malignen Erkrankungen belegen, gibt es derzeit keine allgemeinen
Empfehlungen fiir dessen Messung.! Ebenso wenig besteht ein
Konsens hinsichtlich der Messung der metabolischen Belastung bei
Sarkoidose. Unsere Analyse gehort zu den ersten, die die prognostische
Bedeutung volumenbasierter und '8F-FDG-PET/CT-Biomarker bei
Sarkoidose untersucht. Fiir die halbautomatische Segmentierung von
Sarkoidose-assoziierten Lasionen verwendeten wir eine zuvor in
onkologischen Studien beschriebene schwellenwertbasierte Methode
und wandten einen absoluten SUV-Schwellenwert von 2,5 an. Dieser
Schwellenwert ist in der Literatur weithin anerkannt und fiir seinen
prognostischen Wert hinsichtlich des Uberlebens bei Lungenkrebs
bekannt, 183536

Die Behandlung der Sarkoidose stellt aufgrund ihres heterogenen
klinischen Verlaufs, einschlie8lich der Schwankungen im Ansprechen
auf die Therapie und des Riickfallrisikos, nach wie vor eine
Herausforderung dar. Unsere aus'SF-FDG-PET/CT abgeleiteten
Biomarker bieten dariiber hinaus eine nicht-invasive und leicht
zugéangliche Methode zur Unterstiitzung der Risikostratifizierung bei
Patienten mit pulmonaler Sarkoidose. Diese Informationen konnten in
die klinische Entscheidungsfindung einflieBen, sowohl hinsichtlich der
Indikation zur Einleitung einer Behandlung, der Behandlungsdauer als
auch des frithzeitigen Einsatzes von  Methotrexat  oder
Kombinationstherapien, die eine  geringere  Steroidbelastung
ermoglichen’ Zudem sollten bei Patienten mit einem hoheren MV
kiirzere Nachsorgeintervalle in Betracht gezogen werden.

Die vorliegende Studie weist neben bemerkenswerten Stirken
auch einige Einschrinkungen auf. Das monozentrische und
retrospektive Studiendesign kann zu Verzerrungen fithren und die
Verallgemeinerbarkeit einschranken; zudem wurde aufgrund des
registerbasierten ~ Ansatzes keine formale Berechnung  der
Stichprobengrole  durchgefiihrt.  Dariiber  hinaus waren  die
Nachbeobachtungsintervalle nicht standardisiert, was moglicherweise
zu Schwankungen bei der Ergebnisbewertung gefiihrt hat. Eine weitere
Einschriankung besteht darin, dass wir die Herzbeteiligung nicht
beurteilen konnten, von der bekannt ist, dass sie

Copyright © 2025 Die Autoren. Verdffentlicht von Wolters Kluwer Health, Inc.

prognostische Relevanz bei Sarkoidose, da die Patienten nicht
routinemaBig anhand spezieller kardialer Protokolle untersucht wurden.
Da dieses Register zudem retrospektiv nur Patienten umfasste, bei
denen eine '8F-FDG-PET/CT-Untersuchung durchgefiihrt wurde,
konnte ein Selektionsbias zugunsten von Patienten mit schwererer
Erkrankung  vorliegen.  Allerdings stellt die'*F-FDG-PET/CT-
Untersuchung jedoch den Behandlungsstandard fiir die tiberwiegende
Mehrheit der Sarkoidosefélle an unserem Zentrum dar, was das
Ausmal} dieses Verzerrungseffekts wahrscheinlich begrenzt. Trotz
dieser Einschrankungen sind wir der Ansicht, dass unsere Analyse
klinische Realitdtsszenarien bei der Behandlung der Sarkoidose
widerspiegelt. Unsere Studie umfasste eine relativ groBe Anzahl von
iberwiegend therapienaiven Patienten, meist mit histologisch
nachgewiesener Sarkoidose, was eine Stdrke unserer Daten darstellt.
Dariiber hinaus ist die Definition des Krankheitsverlaufs bei Sarkoidose
aufgrund fehlender standardisierter Empfehlungen oder allgemein
anerkannter Kriterien eine Herausforderung.3® Um dem Rechnung zu
tragen, haben wir einen zusammengesetzten Endpunkt definiert, um
eine umfassendere Charakterisierung des Krankheitsverlaufs zu
ermoglichen. Diese  Herausforderungen  unterstreichen  die
Notwendigkeit weiterer multizentrischer und prospektiver Studien, um
diese Ergebnisse zu validieren und das Verstindnis sowie die
Entwicklung von '®F-FDG-PET/CT-Biomarkern in der Behandlung der
Sarkoidose voranzutreiben.

Zusammenfassend kommen wir zu dem Schluss, dass
volumenbasierte Messungen des thorakalen und extrathorakalen
Befundes mit dem Krankheitsverlauf bei pulmonaler Sarkoidose
assoziiert waren, wihrend der SUV,,keine prognostische Bedeutung
aufwies. MViporacic und MV yhole-body kOnnten als potenzielle Biomarker
dienen, um klinische Ergebnisse vorherzusagen und
Behandlungsentscheidungen zu lenken. Es sind jedoch weitere Studien
mit prospektivem Design, groBerer Stichprobengrofe, definierten
Einschlusskriterien und Nachbeobachtung erforderlich, um den
klinischen Nutzen solcher Biomarker genauer zu untersuchen.
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