Aus der Klinik und Poliklinik fur Nuklearmedizin

Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen

Vorstand: Prof. Dr. med. Peter Bartenstein

Prognostische Wertigkeit der
[18F]-FIuor-EthyI-Tyrosin-Positronen-Emissions-
Tomographie
in der initialen Diagnostik von Gliomen der

WHO-Grade lI-1V

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der Medizinischen Fakultat der

Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
vorgelegt von
Mark Andre Drexler

aus Grafelfing

2021



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat

der Universitat Minchen

Berichterstatterin:

Mitberichterstatter:

Mitbetreuung durch:

Dekan:

Tag der mindlichen Prifung:

Prof Dr. med. Nathalie Albert

Prof. Dr. med. Maximilian Niyazi

Dr. med. Marcus Unterrainer

Prof. Dr. med. Thomas Gudermann

07.10.2021



Meinen Eltern

Michaela und Franz



Inhaltsverzeichnis

O X = Ly ¥ 1
1.1 YL 0T o T o N 1
1.2 Histopathologische Kriterien zur Klassifizierung von Gliomen ..........ccceveeeeeciiiiiiiiineennnnnn. 6
1.3 Molekulargenetische Marker in der Diagnostik diffuser Gliome .......cccccceeeiiiiirineneennnnnn. 10

1.3.1 Mutationen der Isozitratdehydrogenasen 1 Und 2........cccceeevviiiieeiiiiiieeee e eecieeee e 10
1.3.2 Kodeletion auf den Chromosomenarmen 1p und 19q ....ccccceveiiiieiiiiiieeeeiiciieeeeeieeee e 11
1.3.3  Hypermethylierung des 0%-Methylguanyl-DNA-Methyltransferase-Promoters ............. 12
1.4 Revision der WHO-KIlassifikation im Jahr 2016 .........ccccoiiiiermenniiiinniieeneensinnnnneeessesssens 12
1.5 Therapie der GlIOME ......ccoiiiiiieiiiiiiiiiiirseeriererressseessteeerasssssssssssesessnssssssssssssssnnnns 14
1.6 Die MRT als Standardbildgebung in der Diagnostik von Gliomen.......cccccccceciirirreennnnnnnnn. 16
1.7 Positronen-Emissions-Tomographie in der Diagnostik der Gliome......ccccccccecirrrrreenennnnnnn. 18
1.7.1 2-[18F]-FIuoro-2-desoxy-D-GIukose .................................................................................. 18
1.7.2  Etablierte AMINOSAUIE-TIACET ...c.uuiiiiiciiieeeiiireeeeeetieeeeesttteeesssataeeesssnteeeeesasseneeessassneeessns 20
1.7.2.1 [P C]-MERIONIN ottt eee e e e ee s ee et e s e e eeeeeeeeeeeeeeseeaseeeesaeseseeeenes 21
1.7.2.2  [F]-FIUOIOOPA. e veeeeoeeeeeeeeeeeeee e s e anese e 22
1.7.2.3 L] FIUOT-EENYI-TYIOSIN vttt et eeeeeeeeee e eeeeeeese et eeeeeeeeeseeeeeeeeeeesesseeeeeeeseeesaeneens 24
1.7.3  "®F-FET-PET in der initialen DIiagnOStiK...........cveveveveeeeeeereeeeeeeeeeeeeeseeeeeeseeeesseseeeneseeeeenes 24
1.7.4  '®F-FET-PET zur Bestimmung der Tumorausdehnung und Therapieplanung.................. 26
1.7.5  BF-FET-PET IM FOIOW-UD .. eviieieeeeeieeeeeeeeeeeeteeee e eese s es e ees et es e en s eeenen 27
1.7.6  "®F-FET-PET: PrognostisChe WertigKEit ..........oeuevevueueeeereeeeeeeeeeeeeeseeeeeeseeeeesseseseneseeeeenes 27

2 Material und MethodiK........cccceiiiiiiiiinnniiiiiiiinniiiiiiiesnnnesssessssn. 30
2.1 Y T 1T T [T 1= o TSP UPPOR 30
2.2 MRT-BildBEDUNG ...ttt s e e s easssss s s s s s s e s s nassssssssssssssnnnssssnns 31
23 PET-BildZEDBUNE c.ccuueeiiiiiiiiiiiiiiiciitintriesseesteeeeseaasssssesssssensnssssssssssssssnassssssssssssssnnnssssnss 31

2.3.1  StatisChe BF-FET-PET-PArameter.......coovueieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeee s eesese e ees s esene s seneneas 32
D T A (1o V=Y a1 PRI 34

3  Datenanalyse und Statistik ........ccoerirrmnniiiiiiiiiniiiiiii e 36
3.1 Deskriptive Statistik ......ccccccvcrriiiiiiiiiiiiiiiiininrcree e e s s s s s e e s s naassaaas 36
3.2 UberlebenszeitanalySen ..........ccecveeeceeecieeeieeeceesieesseessssessesessessssessesessessssssssssssesssssssenns 36

L -] o141 - N 39
4.1 Langzeitanalyse innerhalb der gesamten Studienpopulation.........cccceeeeeiiiiiiiinneeeenennnnn. 39

4.1.1 Deskriptive Analyse der gesamten Studienpopulation.........ccccceveevcieeeiiniiieeecesiiee e 39
41.1.1 Deskriptive Analyse der durch BE_FET-PET-Parameter definierten Gruppen.....cccccevvveeenn... 45
4.1.1.2 TTP.in als diagnostisches Kriterium zur Detektion von IDHwt-Gliomen ..........cccccovveeeeeenn. 49
4.1.1.3 TTPmin und KM-Aufnahme als diagnostische Kriterien zur Detektion von IDHwt-Gliomen .50

4.1.2 Uberlebenszeitanalyse innerhalb der gesamten Studienpopulation ..........ccccceevevenene.e. 52
41.2.1 Univariate UberlebenszeitanalySen ........ooooviiieieciieieeeeeee st eee et ee st ettt se e s 52
4.1.2.2 Multivariate UberlebenszeitanalySen ........ocvciieeeeiiuiieeeeeee et et ee sttt st e s 56

4.1.3 Uberlebenszeitanalysen innerhalb aller ®F-FET-negativen Gliome...........cccoeveuveeeennenns 57
413.1 Univariate UberlebenszeitanalySen .........oooouceieeeeiiieeeeeeee et eee et ee et et eeen e saen e 57
4.1.3.2 Multivariate UberlebenszeitanalySen ..........cooooiiiiiei i 61

4.1.4 Uberlebenszeitanalyse innerhalb aller "®F-FET-positiven Gliome..........ccoevvveeeueeeeenennns 62
414.1 Univariate UberlebenszeitanalySen ........cooocviiieeeeiiiieeeeeee st eee e et e et esaaneae 62
4.1.4.2 Multivariate UberlebenszeitanalySen ........ocuciiieeeiiiieeeeeee et et e ettt s et esaen e 76
4.1.4.3 Explorative Analyse: Befundkombination aus KM-Aufnahme und TTP i coeeeeeeecnvnveeneeeeeenns 77
4.1.4.4 Explorative Analyse: TTP,,;, innerhalb der Gliome mit einer TBRiax > 2,5 cvevvvviieeiniienennns 80



O 00 N O un

11
12

4.2 Langzeitanalyse innerhalb der Gliome vom Typ IDHWt.....ccccuiiiiiiiiiinimeniiiinnnneeeneennnenns 84

4.2.1 Deskriptive Analyse der Gliome vom TYP IDHWL ....cccovviiiiiiiiiiiee e 84
42.1.1 Deskriptive Analyse der mittels B E_FET-PET-Parametern definierten Gruppen.....ccceeeeenne. 85
4.2.2 Uberlebenszeitanalyse innerhalb der Gliome vom Typ IDHWt........ccocoveveverecveneereeene, 87
4221 Explorative Analyse innerhalb der 18F—FET—negativen und 18F—FET—positiven Gliome. .......... 87
42.2.2 Analyse innerhalb der 18F—FET—positiven GlOME. ... 89
4.2.2.2.1 Univariate UberlebenszeitSanalySeN ..........ccuoeeeireieeeiiieeeeeee et se et s eaee s 89
4.2.2.2.2 Multivariate UberlebenszeitanalySEn .........cooecveivieeeiiieeeeeee e se et enas 96

4.3 Langzeitanalyse innerhalb der Gliome der vom Typ IDHMUL........cccttrirreeniiiiiinineenneennnnns 97
4.3.1  DeSKIPLIVE ANAIYSE weiiiiiiiiiee ittt e e st e e e e e re e e e e st aa e e e s abae e e e e araes 97
43.1.1 Deskriptive Analyse der mittels B E_FET-PET-Parametern definierten Gruppen.....ccceeeeeune. 99
4.3.2  UDerlebenszeitanalySe ........cccoveuieueieueiieriereeeteetee ettt et e ettt te et eneeaens 102
43.2.1 Explorative Analyse innerhalb der 18F—FET—negativen und 18F—FET—positiven Gliome........ 102
43.2.2 Analyse innerhalb der 18F—FET—positiven GlOME. ..t 103
4.3.2.2.1  UNIVariate ANAIYSE ...coeeeiiiieeee ettt e e e e re e e e e e e e e ab e e e e e e e e e e nraaaeaeaaaeaenns 104
4.3.2.2.2  MUITIVAriate ANAIYSE .....uuviiiiieeiieicieeeee ettt e e e et e e e e e e e e eata e e e e e e e e e ntaaaeeeeeeeeenns 113
4.3.2.2.3 Explorative Analyse: Befundkombination aus KM-Aufnahme und TTPin cecvvvveeeeeeennne 114

4.4 Langzeitanalyse innerhalb der Gliome vom Typ IDHmut+1p/19qg-Kodeletion .............. 116
4.4.1  DeSKIPLIVE ANAIYSE weeiiiiiiiiieiiciiiee ettt ettt et e e s s sbee e e e s sbre e e e s sstaeeeessnbaeeeesabeaeeesanns 116
44.1.1 Deskriptive Analyse der mittels B E_FET-PET-Parametern definierten Gruppen........cce..... 117
4.4.2  UberlebenszeitanalySe .......ccooveuieueieueeeeiereeeeeee ettt ettt ettt eaeaeerens 120
4421 Explorative Analyse innerhalb der 18F—FET—negativen und 18F—FET—positiven Gliome........ 120
44.2.2 Analyse innerhalb der 18F—FET—positiven GlOME. ..t 121
4.5 ZWiISCRENANAIYSEN ...ccieeeeeiciiiiiiiiriescetrnrereeseesees st reesssnsssssesssssessnsssssssssssseessnnssssssssnns 132
4.5.1 Zwischenanalyse in diffusen Astrozytomen WHO-Grad ll........cceevveiieeeiiiiiiieeeiiieeee e, 132
4.5.2 Zwischenanalyse in oligodendroglialen Gliomen WHO-Grad ll.........cccoevvcvveeiiicieenenns 135
4.5.3 Zwischenanalyse in astrozytaren Gliomen WHO-Grad -1V ........cocovveeiiiiiiieiiniiieeeenns 136
DiSKUSSION....uiiiiiereiiiiiiitrnniiiiiirenneiesitirensesssettrensssssssttressssssssssrssssssssssssesnssssssssasnns 139
ZUSAMMENTASSUNE ..ccuveviiiiiiiineeiiiiiiiiiieiiiiiresssiiiiinesssssssssiresssssssssnresssssssssssssnsssssssns 170
Tabellenverzeichnis .......cccceeciiiiiiiieeiiiiiiiiierirssssssrressssssssssneessssssssnns 172
AbbildungsverzeiChnis ........ccccciiiiiiiiiiiiiiiiiis s enaesssnnns 177
L0 L0 =] =T 4 Y= i =] e 2T 3 181
(D 141 T U - N 195
A i T - 1Yt 196
PUbIiKationSliSte ......ccoiiiiieneiiiiiiiiinniiiiiiieiiinrrrrssnnreesssssssreesesssssssnesnsssssssneenns 197

-1V-



1 Einleitung

1.1 Vorwort

Gliome sind die haufigsten primdaren Tumore des zentralen Nervensystems und
reprasentieren eine sehr heterogene Gruppe von Neoplasmen mit multiplen histologischen
Subtypen und Malignitatsgraden. Sie stellen die grolRe Mehrheit der hirneigenen Tumore dar
[1, 2] und gehen mit einer hohen Variabilitdt hinsichtlich Tumorbiologie und klinischem
Verlauf [3-5] einher. Ihre tendenziell steigende Inzidenz ist in Industrienationen mit 6,24/
100 000 als gering anzusehen, der nahezu immer letale Ausgang dieser Erkrankung ist jedoch
bezeichnend fir den dringenden Bedarf an effektiven Therapiestrategien [6]. Hinsichtlich der
Tumorgenese wird die Entstehung aus einer glialen Progenitorzelle oder aus einer nach
neoplastischer Transformation gliale Merkmale entwickelnden Stammzelle angenommen
[7]. Als Risikofaktoren fiir die Erkrankung an einem Gliom wurden vorrangig die Exposition
gegenlber ionisierender Strahlung [8] und das Vorliegen bestimmter vererbter
Genvarianten [9-13] beschrieben. Patienten mit einer Allergie oder Atopie hingegen
erkranken seltener an einem Gliom als Patienten ohne diese Storungen des Immunsystems

[14, 15].

Die konservative Magnetresonanztomographie nach Kontrastmittelgabe (KM-MRT) gilt seit
Jahrzehnten international als Goldstandard in der bildgebenden Diagnostik von Neoplasien
des zentralen Nervensystems. Durch die hervorragende Weichteildarstellung ist bei
Anwendung dieser Methode die Detektion eines Glioms mit sehr hoher Sensitivitat moglich,
problematisch ist jedoch die Unsicherheit in der differentialdiagnostischen Abgrenzung
gegenlber nichtneoplastischen Lasionen und anderen Tumorentitiaten [16, 17]. Allerdings
geben klinische Informationen wie Patientenalter [18], Dauer und Qualitdt der klinischen
Symptomatik [19] sowie Befunde aus erganzenden bildgebenden Verfahren [20-22] weitere
wichtige Hinweise hinsichtlich der vorliegenden Pathologie. Die Anwendung ergianzender
bildgebender Verfahren fiihrt diesbezliglich zu weiteren relevanten Erkenntnissen. Die
Nutzung beispielsweise der statischen ['®F]-Fluor-Ethyl-Tyrosin-Positronen-Emissions-
Tomographie (*®F-FET-PET) als eine die KM-MRT ergdnzende nuklearmedizinische Methode
1



geht in der Detektion eines primaren Hirntumors laut einer Metaanalyse aus dem Jahr 2012
[22] mit einer Spezifitdit von 76% einher und ist aullerdem hilfreich in der
Differentialdiagnostik hinsichtlich unterschiedlicher ZNS-Tumorentitdaten [20, 21]. In einer
der Studien liel§ eine oberhalb des Grenzwerts von 2,5 liegende maximale Tumor-to-Brain-
Ratio (TBRmax) mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit auf das Vorliegen neoplastischen Gewebes
schlieBen (positiv pradiktiver Wert [PPV] 98%, Spezifitdt [SP] 92%, negativ pradiktiver Wert
[NPV] 27%, Sensitivitdt [SN] 57%) [20]. Eine weitere Erhohung der diagnostischen
Genauigkeit in der Beurteilung von in der MRT gliomverdachtigen Lasionen durch
Betrachtung der Kombination aus den erwdhnten klinischen und radiologischen sowie
nuklearmedizinischen Patientenmerkmalen ist anzunehmen, wenn auch in der Literatur

hierzu keine Studienergebnisse zu finden waren.

Bei bildmorphologischem Verdacht auf ein Gliom wird derzeit zur Diagnosesicherung in aller
Regel einer Gewebeprobe zur histopathologischen und molekulargenetischen Diagnostik
entnommen, dies geschieht entweder durch stereotaktische Biopsie oder offene Resektion.
Beide Verfahren gehen entsprechend lhrer Invasivitait mit gewissen Komplikationsrisiken
einher. Insbesondere eine peri- oder postoperativ auftretende Blutung kann schwer zu

beherrschen sein und bedingt mitunter fatale postoperative Verlaufe [23].

Bei Patienten mit hereditirer sowie medikamentds oder sonstig erworbener
Blutungsneigung wadre eine zuverldssige, nichtinvasive Methode zur Einschatzung der
biologischen und klinischen Aggressivitat eines etwaigen Glioms von Vorteil. Ein klinisches
Beispielszenario wadre der starke Verdacht auf das Vorliegen eines diffus infiltrierenden
Glioms bei einer 40 Jahre alten Ubergewichtigen Raucherin mit kirzlich stattgehabter
hohergradiger Lungenembolie und entsprechender gerinnungshemmender Medikation im
Rahmen der tempordren Sekundarprophylaxe. Ein perioperatives Absetzen der
medikamentésen Sekundarprophylaxe erhoht das Risiko fir das erneute Auftreten einer
Embolie, bei Durchfiihrung einer zeitnahen Biopsie oder offenen Resektion ohne Pausierung
der gerinnungshemmenden Medikation ist hingegen peri- und postoperativ von einem
wesentlich erhohtem Blutungsrisiko auszugehen [24]. Als weiteres Beispiel lasst sich der
kardial stark vorbelastete 60-jdhrige arteriell hypertone Raucher mit persistierendem

Vorhofflimmern sowie Zustand nach Implantation eines koronaren Stents aufgrund eines



Myokardinfarkts vor drei Monaten und einer entsprechenden medikamentdsen

Gerinnungshemmung nennen [25].

Insbesondere in Fadllen wie diesen ware eine hinsichtlich des zu erwartenden klinischen
Verlaufs der im Erwachsenenalter am hdufigsten auftretenden Gliome prognostisch
aussagekraftige und gleichzeitig nichtinvasive Methode von wesentlichem Nutzen fir die
Abschdtzung des Risiko-Nutzen-Verhaltnisses im Hinblick auf eine zeitnahe Durchfiihrung
diagnostischer (stereotaktische Biopsie) oder therapeutischer (offene Resektion)
neurochirurgischer MaBnahmen. Auch im initialen Management hamatologisch unauffalliger
Patienten, deren Anamnese, klinische Untersuchung und radiologische beziehungsweise
nuklearmedizinische Befunde in der Zusammenschau sehr stark auf das Vorliegen eines
Glioms hindeuten, konnten diese zusatzlichen Informationen eine niitzliche Grundlage fir
die Planung des weiteren kurz- und mittelfristigen Vorgehens bieten. Ein mittels
erganzender nichtinvasiver Methode ermittelter prognostisch unglinstiger Befund bei
gleichzeitig in der MRT fehlenden Malignitatszeichen (z.B. intratumorale KM-Anreicherung)
konnte die Entscheidung zur zeitnahen maximal moglichen Resektion des Gliomgewebes
einerseits maligeblich erleichtern und damit die Wahl einer zu zogerlichen Therapiestrategie

fiir aggressive Gliome mit einem in der MRT harmlos wirkenden Befund verhindern.

Die statische '®F-FET-PET als zum bildgebenden Goldstandard der Gliome komplementire
nuklearmedizinische Untersuchung hat sich in Deutschland mittlerweile etabliert und wird
an vielen Zentren routinemaRig durchgefiihrt, fir nicht wenige Zentren gilt letzteres auch fir
die dynamische 8E_FET-PET [26]. Insbesondere fiir die in der dynamischen BE_FET-PET
bestimmten ‘®F-FET-Kinetik-Parameter wurde in mehreren Studien jingerer Zeit,
einschliellich zweier im Rahmen der Datensammlung fir die vorliegende Dissertationsarbeit
durchgefliihrter Zwischenanalysen [27, 28], eine wesentliche prognostische Wertigkeit
hinsichtlich des klinischen Verlaufes neu diagnostizierter Astrozytome und Glioblastome
demonstriert [29, 30]. Diese Studien bezogen sich allerdings jeweils auf durch die in der bis
vor kurzem giiltigen Referenzklassifikation [31] der World Health Organization (WHO)
definierte Subgruppen der Gliome und zeichneten sich durch Verwendung von
unterschiedlichen und teils mit subjektivem Charakter behafteten Kinetik-MaRBen aus. Durch

den kirzlich eingeleiteten und aktuell andauernden Paradigmenwechsel weg von einer



Klassifikation ~ durch  histomorphologische  Kriterien [31] hin zu einer auf
molekulargenetischen Befundmustern basierenden Stratifizierung der Gliome [32-38]
erscheinen  Ergebnisse aus Prognosestudien, deren Design sich allein an
histomorphologischen Kriterien orientierte, bereits heute als fir tagliche klinische
Fragestellungen nur eingeschrankt wertbar [38]. Derzeit wird die routinemaRige
molekularbiologische Testung des Isocitratdehydrogenase-1/2—Status (IDH-Status) und
einer etwaigen 1p/19g-Kodeletion zur Definition prognostisch unterschiedlicher Gruppen
empfohlen [37, 38], in der klinischen Forschung orientiert man sich ebenfalls zunehmend an
diesen beiden Markern [39-41]. Vor diesem Hintergrund drangt sich die Frage auf, ob die *F-
FET-PET auch innerhalb der durch die erwdahnten molekularbiologischen Marker definierten

Subgruppen diffuser Gliome eine signifikante prognostische Aussagekraft aufweist.

Insbesondere innerhalb der molekulargenetischen Subgruppe der Befundkombination aus
Isocitratdehydrogenasel/2-Mutation mit gleichzeitig vorliegender 1p/19g-Kodeletion
(IDHmut+1p/19g-Kodeletion) sowie fur die mit diesem Merkmal stark korrelierende
histomorphologisch definierte Gruppe der Gliome mit oligodendroglialer Komponente
(Oligoastrozytom, Oligodendrogliom, Glioblastom mit oligodendroglialer Komponente)
erscheint aufgrund der diesbeziiglich bisher sparlichen Datenlage eine Untersuchung der
prognostischen Wertigkeit der BE_FET-PET sinnvoll. Kinetische sowie statische °F-FET-
Parameter zeichnen sich beziglich Ihrer Ausprdagung in Astrozytomen sowie in
oligodendroglialen beziehungsweise oligoastrozytdren Gliomen durch eine starke
intratumorale Heterogenitdt aus [42, 43]. Die initiale Resektion ist eine der drei
wesentlichen Saulen der Standardtherapie fiir die Gliome mit der Befundkombination aus
IDHmut+1p/19g-Kodeletion und WHO-Grad Il oder Il [44]. Sollte sich fur die Gruppe der
molekularen Oligodendrogliome (IDHmut+1p/19g-Kodeletion) zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose eine prognostische Wertigkeit fir kinetische oder statische ‘°F-FET-PET-
Parameter nachweisen lassen, so handelt es sich hierbei um eine sehr relevante Information
flir die Planung der initialen Resektion dieser Tumore. Hiervon wiirden insbesondere

Patienten mit nahe funktionell essentieller Hirnregionen lokalisierten Gliomen profitieren.

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive, geblindete

Uberlebenszeitstudie. Untersucht wird primar die prognostische Aussagekraft des das ‘®F-



FET-Anreicherungsverhalten im Zeitraum von Minute 0 bis Minute 40 post injectionem (p.i.)
beschreibenden dynamischen Parameters ,minimal Time to Peak” (TTPmn,) flr die
progressionsfreie Uberlebenszeit (PUZ) und die gesamte Uberlebenszeit (GUZ) ab dem
Zeitpunkt des ersten neurochirurgischen Eingriffs (stereotaktische Biopsie oder offene
Resektion) zur Gewebeentnahme fir die histopathologische und molekulargenetische
Diagnostik. Primédre Endpunkte sind fiir die GUZ das Eintreten eines Todesereignisses und fiir
die PUZ die erstmalige Diagnose eines Tumorprogresses. Die Uberlebenszeitanalysen

werden in folgenden Patientengruppen durchgefiihrt:

e Gesamtheit der histologisch astrozytaren und oligodendroglialen Tumore der WHO-
Grade II-IV mit bekanntem IDH-Status und 1p/19q-Status.

e Gliome des molekulargenetischen Subtyps IDH-Wildtyp ohne 1p/19g-Kodeletion
(IDHwt) vom WHO-Grad II-1V.

e Gliome des molekulargenetischen Subtyps IDH1/2-Mutation ohne 1p/19g-Kodeletion
(IDHmut) vom WHO-Grad II-IV.

e Gliome des molekulargenetischen Subtyps IDH-Mutation und 1p/19g-Kodeletion
(IDHmMut+1p/19g-Kodeletion) vom WHO-Grad II-IV.

Sekundare Studienziele sind die Untersuchung der prognostischen Aussagekraft der im
Summationsbild von Minute 20 bis Minute 40 p.i. erhobenen statischen Parameter
qualitativer *®F-FET-Status (visuell pathologische Mehranreicherung vs. keine pathologische
Mehranreicherung), maximale Tumor-to-Background-Ratio (TBRmax) und biologisches
Tumorvolumen (BTV) in den soeben beschriebenen Patientengruppen, die Beschreibung
etwaiger Zusammenhange der 8F_FET-Parameter mit den molekularbiologischen Markern
IDHmut und 1p/19g-Kodeletion sowie die Detektion von fiir die Prognose des klinischen

Verlaufes von visuell 18F—FET—negativen Tumoren aussagekraftigen Prognosefaktoren.

Explorative Uberlebenszeitanalysen sollen durchgefiihrt werden zur Untersuchung der
e prognostischen Relevanz der TTP,,;, innerhalb der Gliome mit einer TBRax von mehr
als 2,5.
e prognostischen Wertigkeit einer Befundkombination aus initialer TTPn,;, und KM-

Aufnahme in der MRT.



Berichtet werden aullerdem die Ergebnisse aus den in den Jahren 2012 [27] und 2013 [28]

durchgefiihrten Zwischenanalysen.

Alle Untersuchungen beschranken sich auf Patienten mit einem Lebensalter von lber 16
Jahren und auf die in dieser Altersgruppe bei weitem haufigsten Gliom-Subtypen
(Astrozytome, Gliome mit oligodendroglialer Komponente, Glioblastome) der WHO-Grade II-

IV [1].

1.2 Histopathologische Kriterien zur Klassifizierung von Gliomen

Gliome lassen sich nach |lhrem Wachstumsmuster primar in zwei sehr unterschiedliche
Hauptkategorien einteilen. Es wird unterschieden zwischen umschriebenen Gliomen (z.B.
pilozytisches Astrozytom WHO-Grad 1), die sich im Allgemeinen nicht zu histomorphologisch
hohergradig malignen Lasionen weiterentwickeln und fiir die eine komplette chirurgische
Entfernung als TherapiemaBnahme mit kurativer Intention angesehen werden kann, und
diffuse Gliome der WHO-Grade II-1V, fiir welche die mikroskopisch komplette Resektion
aufgrund des diffus infiltrativen Wachstums nicht kurativ wirksam ist. Neoplastische Zellen
diffuser Gliome sind in der Lage, alleine oder in kleinen Gruppen entlang myelinisierter
Gewebestrange weit in das gesunde Hirnparenchym einzuwandern und gelangen so unter
Kreuzung des Corpus Callosum nicht selten auch in die kontralaterale Hemisphare. Auf diese
Weise kommt es zur Ausbildung des in der Literatur beschriebenen Schmetterlingsglioms
[45].

Abhingig von lhrer morphologischen Ahnlichkeit zu den Subtypen gesunder Gliazellen
werden die diffusen Gliome mit einer Vielzahl von Namen belegt, wie z.B. infiltratives
Astrozytom, Oligodendrogliom, Ependymom und andere (s.u.) sowie Mischformen wie
beispielsweise das Oligoastrozytom [31, 37]. Es erfolgt hiermit eine erste Stratifizierung der
Gliome in unterschiedliche Gruppen, die sich hinsichtlich lhrer biologischen und klinischen

Aggressivitat sowie charakteristischer Lokalisationsorte teilweise deutlich unterscheiden. Bei



der groBen Mehrheit der im Erwachsenenalter auftretenden Gliome handelt es sich
histomorphologisch um Glioblastome, Astrozytome, Oligodendrogliome und Gliome mit
sowohl astrozytaren als auch oligodendrozytaren Merkmalen (Oligoastrozytom) [1]. Als
nahezu pathognomonisch fiir das Vorliegen eines Glioms gelten die ,,sekundaren Strukturen
nach Scherer”. So wird die Aggregation von Tumorzellen um Neuronen (perineuronale
Satellitose), um BlutgefdaRe und unter der pialen Membran bezeichnet.

Oligodendrogliome zeigen im Vergleich mit Astrozytomen ein regelmalligeres Gesamtbild
und eher runde Kerne. Als Artefakt der Formalin-Fixierung beobachtet man den fir
oligodendrogliale Tumorzellen typischen klaren Halo um den runden bis ovalen Zellkern,
welcher oligodendroglialen Zellen Ahnlichkeit zu einem Spiegelei verleiht und
Ansammlungen dieser Zellen einem Honigbienenkorb dhneln ldsst. Diese Merkmale kénnen
bei Anwendung alternativer, schnellerer Fixierungsmethoden und bei Beurteilung von
Gefrierschnitten fehlen. Ein weiterer Anhalt fiir das Vorliegen eines Oligodendroglioms sind
die charakteristischen verzweigten Kapillarnetze, in der englischsprachigen Literatur haufig
beschrieben als ,Chicken-Wire”. Verkalkungen sind haufig zu finden. Astrozytome zeichnen
sich  im Vergleich zu Oligodendrogliomen durch KernunregelmaRigkeiten und
Hyperchromasie aus. Begleitende Mikrokalzifizierungen sind hier viel seltener. Nicht selten
finden sich Gliome mit sowohl oligodendroglialen als auch astrozytaren Eigenschaften [46].
Die an unterschiedlichen Zentren verschieden haufig angewendete Behelfsdiagnose
,Oligoastrozytom” betrug im Patientengut einer groRen epidemiologischen Studie immerhin
30% aller Gliom-Diagnosen [1].

Innerhalb der Gliom-Subtypen werden die histomorphologischen Malignitatskriterien
evaluiert und der Tumor entsprechend des Befundes einem der drei WHO-Grade II-IV
zugeteilt. Bei diesen Malignitatskriterien handelt es sich um erhohte Zelldichte,
Polymorphismus der Zellen und Zellkerne, gesteigerte Mitoserate, pathologische Mitosen,
mikrovaskuldre Proliferation (MPV) und Nekrosen. Wesentlichstes Unterscheidungsmerkmal
der Gliome des WHO-Grades IIl gegenuber solchen vom WHO-Grad Il ist die gesteigerte
Mitoserate, die anderen soeben beschriebenen histologischen Malignitatskriterien liegen
dabei meist in starkerer Auspragung vor. Das abgrenzende Merkmal zwischen WHO-Grad-IlI-
Astrozytomen und den als Glioblastome benannten Gliomen vom WHO-Grad IV ist das

Vorliegen von intratumoralen Nekrosen und/oder mikrovaskularer Proliferation [31, 46].



Ein vom Untersucher als reines Oligodendrogliom klassifiziertes Gliom hingegen wird auch
bei Vorliegen von Nekrosen und/oder MPV dem WHO-Grad Ill zugeordnet. Im Gegensatz
dazu werden Oligoastrozytome mit MPV dem WHO-Grad lll, bei Vorliegen von Nekrosen
dem WHO-Grad IV zugeordnet und als Glioblastom mit oligodendroglialer Komponente

(GBM-0) benannt. [31, 47]

Es fallt auf, dass sich die Kriterien zur Bestimmung des histologischen Gliom-Subtyps mit
denen zur Einschatzung des Malignitatsgrades teilweise liberschneiden. Die Entscheidung,
ob beispielsweise das Gesamtbild als reguldr oder die Zellkerne als rund und uniform
(Oligodendrogliom) oder deformiert und polymorph (Astrozytom) zu bezeichnen sind, fallt
auf Basis der subjektiven Einschdtzung des Betrachters und nicht auf Grundlage objektiv
qguantifizierter Parameter. Einem Oligodendrogliom vom WHO-Grad |l werden jedoch im
Allgemeinen mehr Mitosen zugestanden als dies fiir Astrozytome vom WHO-Grad Il der Fall
ist [48]. Allgemein gliltige Grenzwerte fiir die Anzahl der im Mitosestadium befindlichen
Tumorzellen oder die Gefdlldichte in einem vordefinierten Sichtfeld und somit eine klare
Trennlinie zwischen den WHO-Graden |l und Ill existieren jedoch weder fir
Oligodendrogliome noch  fiir diffuse  Astrozytome. Diese Schwichen im
histomorphologischen Klassifikationsmodell bedingen die eingeschrankte
Reproduzierbarkeit und die hadufig benannte untersucherabhangige Variabilitat

histopathologischer Gliom-Befunde [45, 46, 49].

Die  WHO empfahl bis vor Kurzem die Klassifikation der Gliome allein nach
histopathologischen Kriterien [31]. Seit 2016 wird jedoch ergidnzend die routinemaRige
Bestimmung der molekulargenetischen Marker IDH-Status und 1p/19g-Status nahegelegt
und den Befunden eine wesentliche Bedeutung fiir die Klassifizierung des Gliom-Subtyps
zugesprochen. An Kliniken ohne die Mdoglichkeit molekularbiologischer Untersuchungen soll

man sich weiterhin an den histomorphologischen Kriterien orientieren [31, 37].



Histologischer Typ und Medianes OS | Primadre Therapie Kommentar
WHO-Grad
Diffuses Astrozytom, NOS 4-5 Jahre [2] RT [5] = PCV od. (TMZ)/RT
WHO-Grad Il - TMZ abgeleitet von Gliom
WHO-Grad Il [50]
Anaplastisches 1-2 Jahre [2] (TMZ)/RT = TMZ [50]
Astrozytom, NOS
WHO-Grad IlI
Glioblastom WHO-Grad IV, | <1 Jahr [2, | TMZ/RT > TMZ [52, 53]
NOS 51]
WHO-Grad IV
Oligoastrozytom, NOS <7 Jahre [54] | Engmaschige Beobachtung | Sehr starke untersucher-

WHO-Grad Il [55] od. RT —=> PCV [5], | abhdngige Variabilitit in der
NOS abgeleitet von Oligodendro- | histopathologischen Befundung
gliom mit IDHmut+1p/19g- | [56, 57]
Kodeletion
Anaplastisches >5 Jahre [58] | RT = PCV [59, 60] Sehr starke untersucher-

Oligoastrozytom, NOS
WHO-Grad I

abhangige Variabilitat in der
histopathologischen Befundung
[56, 57]

Oligodendrogliom, NOS
WHO Grad Il

>10 Jahre [2,
61]

Engmaschige Beobachtung

[55] od. RT = PCV [5]

Anaplastisches
Oligodendrogliom, NOS
WHO Grad Il

5-7 Jahre [2,
62]

RT > PCV [59, 60]

Tabelle 1.1: Tabellarische Ubersicht zur Therapie der Gliome unter Beriicksichtigung der histopathologischen Kriterien;

modifiziert aus [63]. RT=Radiatio, PCV= Chemotherapie-Schema (Procarbacin,Vincristin, CCNU), TMZ=Temozolomid




1.3 Molekulargenetische Marker in der Diagnostik diffuser Gliome

Die Entdeckung der prognostischen Wertigkeit insbesondere der molekulargenetischen
Marker [IDH1/2-Mutation und 1p/19g-Kodeletion leitete den aktuell andauernden
Paradigmenwechsel in der Gliom-Diagnostik ein. Molekulargenetische Marker ermdoglichen
eine objektivere und scharfere Abgrenzung zwischen hinsichtlich des klinischen Verlaufes
unterschiedlichen Gliom-Subgruppen als histomorphologische Befunde. Mehrere Studien
demonstrierten die Eignung bestimmter molekulargenetischer Befundkombinationen zur
Stratifizierung der Gliome in klinisch und biologisch unterschiedliche Subgruppen [33-36].
Mittlerweile wurde eine Vielzahl von genetischen, epigenetischen und chromosomalen
Aberrationen mit diagnostischer und prognostischer Relevanz identifiziert [49]. Die
routinemaRige Bestimmung des IDH1/2- und 1p/19g-Status im klinischen Alltag wird bereits
heute von der WHO empfohlen [37, 38]. Der MGMT-Promoter-Methylierungsstatus (MGMT-
Status) wird an vielen Zentren, so auch an der neurochirurgischen Klinik der LMU in
GroRhadern, insbesondere bei Patienten mit Glioblastom mit einem Lebensalter von tber 65
Jahren bestimmt und stellt fur diese Patienten ein wesentliches Kriterium fir die Wahl der

Therapiestrategie dar.

Die folgenden Erlauterungen konzentrieren sich auf die soeben vorgestellten drei
molekularbiologischen Marker, die sowohl fur die Klinik (IDH-Status, 1p/19g-Status, MGMT-
Status) als auch fir die vorliegende retrospektive Analyse hochrelevant sind. Hinsichtlich
weiterflihrender Informationen wird an dieser Stelle auf die entsprechende Fachliteratur

verwiesen [37, 38, 45, 49].

1.3.1 Mutationen der Isozitratdehydrogenasen 1 und 2

In 70-80 % der diffusen Gliome vom WHO-Grad Il-1ll liegen Mutationen auf Codon 132 (IDH1)
oder Codon 172 vor, bei Glioblastomen findet man diese Mutationen hingegen nur in 5-10%
der Falle. Bei 90 % der IDH1/2-Mutationen handelt es sich um eine IDH1-R132H-Mutation,

welche sich immunhistochemisch detektieren ldasst. Unter den primaren Hirntumoren stellt
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die IDH-Mutation ein gliomspezifisches Merkmal dar [38]. In Gliomen katalysieren die
mutierten Formen der IDH1 und IDH2 unter Verbrauch von NADPH die Umwandlung von a-
Ketoglutarat zu 2-Hydroxy-a-Ketoglutarat (2-HG) und senken damit den intrazelluldren
NADPH-Spiegel. Die hemmende Wirkung von 2-HG auf fir die DNA- und Histon-
Demethylierung relevante Enzyme fuhrt wahrscheinlich zur Existenz multipler methylierter
Cytosinposphatguanin (CpG)-Dinukleotid-reicher Inseln im Bereich des gesamten Genoms,
einschlielRlich des MGMT-Promoter-Gens [64]. Dieses als ,Glioma-CpG-Island-Phenotype”
(G-CIMP) [65] bezeichnete Muster scheint neurale Stammzellen oder Progenitorzellen zur
neoplastischen Entartung zu pradisponieren. AuBerdem wurde die indirekte Reduzierung
des Hypoxie-induzierbaren Faktors und eine gesteigerte Proliferation humaner Astrozyten
durch gesteigerte 2-HG-Aktivitat beschrieben [66]. Ein gesenkter intrazellulirer NADPH-
Spiegel erhoht den oxidativen Stress in der Zelle, welcher sowohl die Tumorgenese fordert
als auch die Therapiesensitivitat erhéht [67]. Die klinische Beobachtung eines im Vergleich
zu IDHwt-Gliomen besseren Ansprechens auf Chemotherapie und ldngerer Uberlebenszeiten
IDH-mutierter Gliome sind mit den soeben beschriebenen Erkenntnissen vereinbar [5, 59,
60, 68]. IDH-Mutationen sind ein friihes Ereignis in der Tumorgenese und bleiben wahrend
einer Tumorprogression bestehen [69, 70]. Die Bestimmung des IDH-Status gelingt mit einer
Sensitivitat von 90% durch die immunhistochemische Testung, zum Ausschluss einer IDH-
Mutation kann die DNA-Sequenzierung angewendet werden [38]. Die routinemalige
Bestimmung des IDH-Status bei Gliom-Patienten wird von der WHO seit 2016 ausdriicklich
gefordert [37]

1.3.2 Kodeletion auf den Chromosomenarmen 1p und 19q

Die Bestimmung des 1p/19g-Status ist an vielen Kliniken bereits seit langerem Teil der
Standarddiagnostik von Gliomen, so auch an der neurochirurgischen Klinik GrofRhadern. Es
handelt sich um einen kombinierten Verlust der Allele auf dem kurzen Arm von Chromosom
1 (1p) und dem langen Arm von Chromosom 19 (19q), Ursache ist eine ausbalancierte
Translokation [t (1;19 ((g10; p10)] [71, 72]. Bereits 1994 wurde diese
Chromosomenaberration als Charakteristikum der Oligodendrogliome beschrieben, in der

Folge erkannte man das mit diesem molekularen Marker assoziierte gute Ansprechen auf
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Chemotherapie [73] und die im Vergleich zu Gliomen ohne 1p/19g-Kodeletion merklich
lingere PUZ und GUZ [59, 60, 73]. Die 1p/19g-Kodeletion geht nahezu immer mit
Mutationen der IDH1 oder IDH2 einher [74-77] und tritt vornehmlich bei jlingeren
Erwachsenen auf. Selten findet man sie auch bei Patienten mit einem Lebensalter tiber 65
Jahren, noch seltener treten sie im Kindesalter auf [78]. Zur Bestimmung des 1p/19g-Status
kommen die fluoreszierende in situ Hybridisierung (FISH) und Mikrosatelliten-Analysen zum
Einsatz [63]. In IDH-mutierten Gliomen liegen eine 1p/19g-Kodeletion und Mutationen auf
dem Alpha-Thalassamie-Geistige-Retardierung-Syndrom X-gebundenen (ATRX) — Gen

scheinbar nahezu nie gleichzeitig vor und schliel3en sich so praktisch gegenseitig aus [33].

1.3.3 Hypermethylierung des 0°-Methylguanyl-DNA-Methyltransferase-

Promoters

Die OG—MethnguanyI—DNA—Methyltransferase (MGMT) als DNA-Reparaturprotein ist in der
Lage, den durch alkylierende Agenzien wie Temozolomid (TMZ) angerichteten Schaden zu
begrenzen. Eine inaktivierende Mutation auf dem MGMT-Promoter-Gen senkt die Aktivitat
dieses Reparaturenzyms und steigert somit die Sensitivitdt von Gliomen bei Anwendung
alkylierender Chemotherapeutika [38]. MGMT-Promoter-Mutationen findet man in
ndaherungsweise 50% der diffusen Gliome vom Genotyp IDHwt, in diffusen Gliomen mit der

Befundkombination IDHmut+1p/19qg-Kodeletion liegen sie beinahe immer vor [79]

1.4 Revision der WHO-Klassifikation im Jahr 2016

Die Erarbeitung der neuen WHO-Klassifikation war ein mehrjahriger Prozess, an dem eine
Vielzahl anerkannter Experten aus mehr als 10 Landern beteiligt war [32]. Hierbei wurde die
Gruppe der diffusen Gliome neu definiert. Sie beinhaltet nun die diffusen (WHO-Grad II) und
anaplastischen (WHO-Grad Ill) Astrozytome wie auch die Gliome mit oligodendroglialer
Komponente der WHO-Grade Il und Il (d.h. Oligodendrogliome und Oligoastrozytome nach
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[31]) sowie auRerdem die Glioblastome. Neuerdings nicht mehr dieser Gruppe zugeordnet
werden die Astrozytome mit weniger infiltrativem Wachstum wie das pilozytische
Astrozytom, das pleomorphe  Xanthoastrozytom und das  subependymale
Riesenzellastrozytom.

Nach Befunderstellung durch den Neuropathologen werden neuerdings die Entitaten
diffuses Astrozytom, Oligodendrogliom sowie das Mischbild aus beiden vom WHO-Grad |l
sowie die  WHO-Grad-lll-Tumoren  anaplastisches  Astrozytom,  anaplastisches
Oligodendrogliom und das Mischbild anaplastisches Oligoastrozytom zunachst dem IDH1/2-
Status folgend in zwei Gruppen aufgeteilt. Im nachsten Schritt wird dem Tumor unter
Bericksichtigung des molekularen Befundmusters die Diagnose ,Oligodendrogliom”
(IDHmMut+1p/19g-Kodeletion) oder ,Astrozytom“ (IDHmut) zugeteilt. Die in ihrer
Sinnhaftigkeit haufig kritisierte Diagnose ,Oligoastrozytom” wird dadurch praktisch
eliminiert und nur noch bei fehlendem oder inkongruenten molekularbiologischem Befund
angewendet. Fir die Diagnosestellung nicht zwingend geforderte und damit fakultativ
bestimmbare Marker sind der Status des ATRX-Gens, dessen Mutation eine 1p/19qg-
Kodeletion und damit die Diagnose ,Oligodendrogliom” nahezu ausschlief$t, sowie des
Tumorproteins 53, welches in 95% der diffusen Gliome des molekulargenetischen Typs
IDHmut in mutierter Form vorliegt. Der IDH-Wildtyp schlieBt die Diagnose
,Oligodendrogliom” aus. Nicht IDH-mutierte Astrozytome der WHO-Grade Il und I,
Oligodendrogliome und die Oligoastrozytome werden nach Ausschluss anderer Entitaten als
»diffuses Astrozytom vom IDH-Wildtyp“ beziehungsweise ,Glioblastom vom IDH-Wildtyp“
bezeichnet. Sofern keine molekulargenetische Testung erfolgt ist oder die Befunde nicht
schlissig erscheinen, wird die allein auf histomorphologischen Kriterien basierende Diagnose
mit dem Zusatz ,,not otherwise specified“ (NOS) versehen [37].

Im Jahr 2016 wurden somit erstmals molekulare Marker als wesentliche Merkmale fir die
Definition verschiedener Gliom-Typen in die WHO-Klassifikation implementiert. Die aktuelle
Datenlage lasst molekulargenetische Marker als objektive Parameter zur scharfen Trennung
biologisch und klinisch unterschiedlicher Gliom-Subgruppen erscheinen, die Worte
»genotype trumps phenotype” sind in der aktuellen englischsprachigen Literatur derzeit des
Ofteren zu lesen. Die Sinnhaftigkeit der Beibehaltung histomorphologischer Merkmale als
wesentliche Klassifikationskriterien wird angesichts des rasanten Wissenszuwachses (iber die

Tumorbiologie von Gliomen immer starker hinterfragt [63]. Allerdings hatten sofortige und
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radikale Anderungen des Klassifikationssystems im Sinne einer extremen Abwertung der
histomorphologischen Klassifikationskriterien und entsprechenden Aufwertung molekularer
Marker die Ergebnisse aus bisherigen Studien kaum noch anwendbar erscheinen lassen, das
Gerlst fur das aktuell weitgehend standardisierte Management von an einem Gliom
erkrankten Patienten [80] ware dann nicht mehr vorhanden. Abgesehen davon stehen die
zur molekulargenetischen Befunderhebung ndétigen Ressourcen aktuell besonders in
Entwicklungslandern oft nicht zur Verfliigung. Daher ist die aktuelle Version der WHO-
Klassifikation als Ubergangsversion zu betrachten. In einem aktuellen Review wird die WHO-
Klassifikation sehr treffend als ein ,,moving target” beschrieben [38]. Schon wahrend die
aktuelle Version der WHO-Klassifikation vorgestellt wurde, existierten starke Hinweise [81]
auf die klinische Relevanz eines wiederum neuen relevanten molekularen Gliom-Subtyps
(7+/LOH10g-Tumore). Aus diesen Griinden ist eine erneute Revision der WHO-Klassifikation
mit vermutlich weiterer Aufwertung molekularer Marker innerhalb der nachsten finf bis

sieben Jahre alles andere als unwahrscheinlich.

1.5 Therapie der Gliome

Von hoher klinischer Relevanz ist neben histomorphologischen und molekularen Merkmalen
die Lokalisation eines Glioms. Je nach Lokalitdat spricht man zum Beispiel von pontinen,
supratentoriellen und infratentoriellen Tumoren. Ist die Raumforderung nahe funktionell
wichtiger Areale, wie beispielsweise dem Sprachzentrum, gelegen, so kann dies die
chirurgischen Méglichkeiten und somit das Resektionsausmal’ erheblich einschranken.

Zu den allgemeinen Prinzipien in der Therapie von Gliomen zdhlen die interdisziplindre
Entscheidungsfindung zur tumorspezifischen Therapie und ein Abwdagen des Risiko/Nutzen-
Verhdltnisses vor Therapie-Beginn. Hierzu miteinzubeziehen sind Allgemeinzustand,
neurologischer Status und Alter des Patienten. Die in den letzten Jahrzehnten bestehenden
drei wesentlichen Saulen der Gliom-Therapie sind aktuell weiterhin Resektion, adjuvante
Bestrahlung und Chemotherapie. Die Vermeidung neuer permanenter neurologischer

Defizite hat bei der Operationsplanung Vorrang gegeniiber der operativen Radikalitat [80].
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Heute wird davon ausgegangen, dass sowohl Patienten mit Gliomen der WHO-Grade IIl und
IV als auch Patienten mit solchen vom WHO-Grad Il von einer maximalen Tumorresektion
profitieren [82]. Der histologisch maligneste Anteil des Tumors scheint die Prognose
wesentlich zu bestimmen, selbiger lasst sich durch Einsatz der dynamischen *®F-FET-PET
detektieren. Die Kenntnis der Lokalisation dieser Foci ist hilfreich fiir die Planung von Biopsie
und insbesondere bei unglinstiger Tumorlokalisation fir die Festlegung des
Resektionsausmales [42]. In der Therapieplanung orientiert man sich, wie aus Tabelle 1.5.1
ersichtlich, mittlerweile bereits wesentlich an den beiden molekularen Markern IDH-Status
und 1p/19g-Status [38, 63]. Die Aggressivitdit der Therapie von Gliomen mit den
molekulargenetischen Befundmustern IDHmut+1p/19g-Kodeletion, IDHmut und IDHwt
steigt in der Reihenfolge der gerade erfolgten Aufzahlung. Die histologische Malignitat spielt
in der Therapiewahl offensichtlich eine zunehmend geringere Rolle. Die Therapie von

Gliomen ohne erfolgte molekulardiagnostische Diagnostik oder mit inkongruenten Befunden

richtet sich weiterhin hauptsachlich nach den histomorphologischen Kriterien.

Entitat Mediane GUZ Primértherapie Kommentar

IDHwt

Diffuses Astrozytom WHO-Grad | > 5 Jahre [5] RT [5] = PCV od. TMZ/RT 2TMZ Seltene, behelfsmalige Entitat. Fasst

1] (abgeleitet von GBM-IDHwt [52]) eine Vielzahl molekularer Subtypen
zusammen, meist den GBM-IDHwt
sehr ahnlich [35, 83].
Alleinige engmaschige Beobachtung
nicht anzuraten.

Anaplastisches Astrozytom 2-4 Jahre [34, TMZ/RT = TMZ (abgeleitet von Ahnelt auf molekularer Ebene stark

WHO-Grad llI 61, 84] GBM-IDHwt [52] ), gef. nur RT bei dem GBM-IDHwt. TERT-Mutation ist

unmethyliertem MGMT-Status [85]

assoziiert mit schlechterer Prognose
[35, 83].

Glioblastom WHO-Grad IV

11-15 Monate
[51, 84, 86]

TMZ/RT = TMZ [52, 53]; >65-70
Jahre nur RT (MGMT unmethyliert)
oder nur TMZ (MGMT methyliert),
falls Kombination nicht geeignet
(87, 88]

IDHmut

Diffuses Astrozytom WHO-Grad
1l

> 10 Jahre [89]

Engmaschige Beobachtung [55] od.
(TMZ)/RT [5]

- TMZ (abgeleitet von Astrozytom
WHO-Grad I11 [50])

Anaplastisches Astrozytom
WHO-Grad llI

5-10 Jahre [84,
89]

(TMZ)/RT > TMZ [50]

Glioblastom WHO-Grad IV 2-3 Jahre [84, (TMZ)/RT = TMZ, abgeleitet von
86] Astrozytom WHO-Grad IlI-IDHmut
[50]
IDHmMut+1p/19g-Kodeletion
Oligodendrogliom WHO Grad Il > 10 Jahre [5] Engmaschige Beobachtung [55] od.

RT > PCV [5]

Anaplastisches
Oligodendrogliom
WHO Grad llI

> 10 Jahre [59,
60, 86]

RT > PCV [59, 60]
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NOS

Diffuses Astrozytom, NOS 4-5 Jahre [2] RT [5] = PCV od. (TMZ)/RT = TMZ

WHO-Grad Il abgeleitet von Gliom WHO-Grad Ill
[50]

Anaplastisches Astrozytom, 1-2 Jahre [2] (TMZ)/RT = TMZ [50]

NOS

WHO-Grad llI

Glioblastom WHO-Grad 1V, NOS <1Jahr[2,51] TMZ/RT = TMZ [52, 53]

WHO-Grad IV

Oligoastrozytom, NOS < 7 Jahre [54] Engmaschige Beobachtung [55] od. | Sehr starke untersucherabhdngige

WHO-Grad Il RT = PCV [5], abgeleitet von Variabilitat in der

NOS Oligodendrogliom histopathologischen Befundung [56,
(IDHmut+1p/19g-Kodeletion) 57]

Anaplastisches > 5 Jahre [58] RT = PCV [59, 60] Sehr starke untersucherabhangige

Oligoastrozytom, NOS Variabilitat in der

WHO-Grad llI histopathologischen Befundung [56,

57]

Oligodendrogliom, NOS > 10 Jahre [2, Engmaschige Beobachtung [55] od.

WHO Grad Il 61] RT = PCV [5]

Anaplastisches 5-7 Jahre [2,62] | RT = PCV [59, 60]

Oligodendrogliom, NOS

WHO Grad llI

Tabelle 1.2: Tabellarische Ubersicht zur Therapie der Gliome unter Beriicksichtigung sowohl des IDH-1p/19g-Status als auch

der histopathologischen Kriterien; modifiziert nach [63]

1.6 Die MRT als Standardbildgebung in der Diagnostik von Gliomen

Diagnostische Methode der Wahl bei Verdacht auf ein Gliom ist die KM-MRT [80]. Die
morphologische Erscheinung der Lasion kann mithilfe dieser rontgenstrahlungsfreien
Untersuchung in den verschiedenen Wichtungen und dem Kontrastmittelaufnahme-
verhalten meist sehr gut dargestellt werden. Anhand Tumorlokalisation, Binnenstruktur
sowie Storungen der Blut-Hirn-Schranke ist eine Charakterisierung der meisten Tumore
moglich. Mittels der T1-Wichtung wird die Beziehung des Tumors zur normalen
Hirnanatomie dargestellt und nach Kontrastmittelgabe der eigentliche Tumor gegen
Begleitreaktionen (Odeme) abgegrenzt. Eine vorhandene KM-Anreicherung und ihr AusmaR
wird als differentialdiagnostisches Kriterium und Indikator fiir die Malignitat eines Tumors
sowie den Erfolg einer Therapie herangezogen [90], zugrunde liegt ihr hauptsachlich eine
Kontinuitatsunterbrechung der Blut-Hirn-Schranke. Anhand der T2-gewichteten Sequenz (in

der Regel erganzt durch die FLAIR-Sequenz) soll die grofRte Ausdehnung der Raumforderung
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erfasst werden, sie erlaubt allerdings keine sichere Differenzierung zwischen Tumorgewebe
und Nekrose, fibrotischem Gewebe oder Begleitédem [91].

In der Detektion von Gliomen zeigt diese Methode demzufolge eine hohe Sensitivitat von ca.
90% bei jedoch geringer Spezifitat von knapp liber 50% [92], in Kombination mit Befunden
erganzender Bildgebungsmethoden lasst sich die Diagnose ,Gliom“ jedoch mit deutlich
héherer Sicherheit stellen [93, 94]. Ein zuverldssiges Grading sowie die sichere Zuordnung zu
einem histologischen Subtyp ist mittels Beurteilung der Morphologie und der KM-Aufnahme
nicht moglich [95-98]. Die groBe diagnostische Unsicherheit in diesen zwei wichtigen
Fragestellungen erschwert die Auswahl einer addaquaten Therapieform maRgeblich, dies
einhergehend mit dem Risiko einer unnotig aggressiven und belastenden Therapie bei
Uberschiatzung und einer insuffizienten Therapiestrategie bei Unterschitzung des
Malignitatsgrades. KM-negative, morphologisch in der MRT am ehesten dem WHO-Grad |l
zugehorige Tumoren zeigen in einem Drittel der Falle anaplastische Foci [42, 96, 98, 99].
Areale mit eine hohere Malignitat indizierenden histopathologischen Merkmalen innerhalb
eines diesbeziiglich heterogenen Tumors, welche die idealen Entnahmestellen fir eine
Biopsie darstellen, lassen sich in der MRT somit nicht mit ausreichender Sicherheit
identifizieren [42, 96, 100]. Auch bezliglich der Bestimmung der Tumorausdehnung sowohl
in der Primadrdiagnostik als auch insbesondere nach Therapie wurden in mehreren Studien
die Limitationen dieser Methode aufgezeigt [92, 101-103], dies beschrankt ihren Nutzen in
der Planung von Resektion [104] und lokaler Tumorbestrahlung [105-108] wesentlich. In der
Differenzierung eines tatsdchlichen Tumorprogresses/-rezidivs gegeniber unspezifischen
therapieinduzierten Verdanderungen, insbesondere nach zytotoxischer Behandlung oder
Radiatio, zeigt die konventionelle MRT eine unzureichende Performance. Innerhalb der
ersten 12 Wochen nach Beginn einer Bestrahlung und/oder Chemotherapie kommt es in 15-
30% der Falle zu unspezifischen nicht neoplastischen Verdanderungen, welche in der MRT-
Beurteilung nicht sicher von neoplastischem Gewebe abgegrenzt werden ko&nnen
(,Pseudoprogression”) [109]. Die Radionekrose manifestiert sich typischerweise spater als
das zuvor genannte Phdanomen innerhalb von 6 Monaten nach Radiatio bei 5-25% der
Patienten und &dhnelt in der MRT ebenfalls stark einem Tumorprogress [110]. Unter
Verwendung des antiangiogenetischen Wirkstoffes Bevacizumab kam es aufgrund dessen
regenerierender Wirkung auf die BHS mitunter zu einer raschen Reduzierung der KM-

Aufnahme im Tumorbereich, welche nicht zwangsweise mit einem tatsachlichen Ansprechen

17



des Tumors auf die Therapie einhergeht (,Pseudoresponse”) [103]. Diese drei Phanomene
kénnen einen inaddquaten Abbruch einer erfolgreichen Therapieform (Pseudoprogress,
Radionekrose) oder auch das Fortflihren einer insuffizienten Therapie (Pseudoresponse)

bedingen und damit das Outcome des Patienten verschlechtern.

1.7 Positronen-Emissions-Tomographie in der Diagnostik der Gliome

Die Visualisierung spezifischer, pathophysiologischer metabolischer Prozesse innerhalb der
Gliom-Zellen ermdéglicht nun in Zusammenschau mit den aus der konventionellen MRT
gewonnenen morphologischen Informationen die Uberwindung mehrerer der im

vorhergehenden Abschnitt genannten Limitationen der klassischen MRT.

1.7.1 2-[*®F]-Fluoro-2-desoxy-D-Glukose

2-[*®F]-Fluoro-2-desoxy-D-Glukose (*®F-FDG) ist ein mit dem Radioisotop Fluor-18
(Halbwertszeit 109,7 Minuten) markiertes Glucose-Analogon und wird als das in der PET-
Diagnostik am haufigsten eingesetzte Tracer-Molekll beschrieben [111]. Der Glucose-
Umsatz im gesunden Hirngewebe ist hoch, korreliert mit der neuronalen Aktivitat und
variiert deutlich in den unterschiedlichen Regionen des Gehirns. Regionen mit
typischerweise hoherem Glukose-Bedarf sind Kortex, Basalganglien und Thalamus. [112,
113]

®c_FDG gelangt nach intravendser Injektion rasch aus den BlutgefaRen in das Interstitium
und von dort durch aktiven Transport mittels spezieller intramembrandser
Transportproteine (GLUTSs) in die Zelle. Dort wird es im ersten Schritt der Glykolyse zu **F-
FDG-Phosphat metabolisiert und kann als solches nicht als Substrat der weiteren Glykolyse-
Schritte fungieren, folglich kommt es zur Anreicherung in der Zelle.

Die meisten Tumorzellen zeichnen sich durch einen gegeniiber gesunden Zellen deutlich

erhohten Glukose-Stoffwechsel aus, aufgrund des hohen physiologischen Glukosebedarfs im
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gesunden Hirngewebe ist dieser Unterschied bei intrazerebralen Neoplasien jedoch geringer
ausgepragt. Hierdurch erklart sich der geringe Tumor/Background-Kontrast (T/B-Kontrast)
von Gliom-Gewebe gegeniiber gesundem ZNS-Gewebe in der °F-FDG-PET, welcher die
Sensitivitdit und Spezifitdit diese Methode in der Diagnostik von Gliomen deutlich
einschrankt. [113-115] Die Spezifitat ist weiterhin durch die Mehranreicherung dieses
Tracers in Makrophagen und entziindlich verandertem Gewebe limitiert.

Gliome der WHO-Grade Ill und IV zeigen sich meist als hypermetabole Lasion, kdnnen sich
jedoch im Kortex auch als hypometabol prasentieren. WHO-Grad-lI-Gliome treten in der
weillen Substanz meist als isometabole, im Kortex als hypometabole Lasionen auf [116, 117].
Eine verzogerte Bildakquise (7h p.i.) soll den T/B-Kontrast erhohen [118], diese Methode
erscheint aber in der klinischen Routine kaum praktikabel. Die '®F-FDG-PET lasst die
Abgrenzung eines Glioms von Lymphomen [119, 120], nicht jedoch von Metastasen [22, 119,
121] oder entzindlich verdndertem Gewebe (Abszess, MS-Herde etc.) [122], zu. Die “*F-FDG-
Anreicherung korreliert mit dem Malignitatsgrad [113, 123, 124] und der Prognose [125-131]
von Gliomen. Zwischen den verschiedenen WHO-Graden sowie den zwischen den
zytogenetischen Typen wurde eine signifikante Uberlappung der Uptake-AusmaRe
beobachtet [132, 133]. Der zur MRT additive Nutzen in der Detektion anaplastischer Foci
und somit auch in der Therapieplanung ist gering [134]. Im Therapiemonitoring von HGG ist
ein zusatzlicher Informationsgewinn vorhanden, wird aber insbesondere aufgrund der
niedrigen Spezifitdit der Methode ebenfalls als eher gering eingestuft [103, 135-140]. LGG
zeigen haufig einen im Vergleich zu gesundem Nachbargewebe identischen oder
verminderten 18F—FDG—Uptake, ein zusatzlicher Nutzen der “®F-FDG-PET in der friihzeitigen
Erkennung eines Therapie-Erfolgs beziehungsweise -Versagens im Follow-up dieser Tumoren
ist daher nicht zu erwarten. In der Zusammenschau erscheint die '‘°F-FDG-PET der
Aminosaure (AS)-PET in Differentialdiagnostik und Einschdtzung des histologischen
Malignitatsgrades eines Glioms [121, 141], Biopsie- [42, 142] und Resektions-[143] sowie
Radiatio-Planung [106, 107, 144, 145] und in der Erkennung von Therapieerfolg oder Rezidiv
[139, 146] unterlegen und ist somit nicht als Tracer erster Wahl in der Diagnostik von

Gliomen anzusehen [147].
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1.7.2 Etablierte Aminosaure-Tracer

AS-Tracer werden seit 1982 in der Diagnostik von Hirntumoren eingesetzt [148]. Im
Gegensatz zu Glukose werden Aminosauren vom gesunden Hirngewebe homogen und in
relativ geringen Mengen aufgenommen [149]. In Tumorzellen ist die Proteinbiosynthese
und, zur Substratbereitstellung hierfir, die AS-Transportrate nach intrazelluldr deutlich
gesteigert [150]. Auf diesen Voraussetzungen beruht der im Vergleich zur ‘®F-FDG-PET
deutlich hohere T/B-Kontrast in der AS-PET [151]. Eine erhohte Permeabilitat der BHS ist
keine Voraussetzung fiir eine pathologisch hohe AS-Tracer-Anreicherung [96, 152, 153], der
bei geschadigter BHS eintretende passive Influx nach intrazellular mindert jedoch deren
Spezifitat in der Erkennung von Gliom-Gewebe [154, 155]. Der gesteigerte Influx der AS-
Tracer in die Tumorzellen muss demzufolge mittels einem oder mehreren selektiven
Transportmechanismen erfolgen. Nach derzeitigem Kenntnisstand gelangen AS Uber
reversiblen aktiven Na'-unabhingigen Austausch-Transport mittels intramembrandser
spezifischer Transportproteine in die Tumorzellen und werden dort als Substrate fir die
Proteinsynthese genutzt. Diese Transportmolekiile wurden als ,system L amino acid
transporters” (LAT) benannt und in vier Subtypen differenziert. LAT1 spielt eine essentielle
Rolle fiir das Uberleben sowie das Wachstum von Tumorzellen und wird daher in vielen
primaren Tumoren in hohem Mal3e exprimiert [156-158]. LAT2 wird vorwiegend in anderen
Zelltypen exprimiert und transportiert kleine neutrale AS [159], wahrend wiederum LAT3
und LAT4 Phenylalanine als Substrate bevorzugen [160] und in vielen Bereichen des
gesunden menschlichen Organismus vorzufinden sind [161]. Es wird angenommen, dass
hauptsachlich das LAT-System und insbesondere der LAT1 fiir den vermehrten Uptake aller
drei der hier erwdahnten AS-Tracer in Gliomzellen verantwortlich ist. Gestiitzt wird diese
Hypothese durch die Ergebnisse mehrerer experimenteller Studien [157, 158, 162-164], die
genauen Transportmechanismen sind jedoch noch nicht geklart. Nach Ankunft im
intrazelluldren Raum unterscheidet sich das weitere Schicksal der unterschiedlichen AS-
Tracer. [**C]-Methionin (*'C-MET) verbleibt gréRtenteils in der Zelle, dient dort als Substrat
der Proteinsynthese [165] und spielt aullerdem eine Rolle in Transmethylierungsprozessen
[166]. ®F-FDOPA verlisst die Zelle mittels der reversiblen aktiven Austauschtransporter des
LAT-Systemes, ist allerdings auch ein Substrat der intrazellular lokalisierten aromatischen AS-

Decarboxylase [167, 168]. 18E_FET wird intrazellulir weder in Proteine inkorporiert noch
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anderweitig in der Zelle metabolisiert und scheint daher nahezu ausschlielich die AS-
Transportrate zu messen [162, 169] .

Ubereinstimmend mit der Theorie eines identischen Transportmechanismus fiir alle diese
drei AS-Tracer zeigten vergleichende Studien keine groberen Unterschiede im
Anreicherungsausmall und T/B-Kontrast [170-175]. Die semiquantitativen Parameter der
verschiedenen AS-Tracer unterscheiden sich daher theoretisch kaum in ihrer diagnostischen
Wertigkeit. Die Analyse der Anreicherungskinetik von MET erbrachte in Konkordanz mit den
Ergebnissen der oben erwéhnten experimentellen Studien [165] anders als bei *®F-FET [27,

176] und *®F-FDOPA keinerlei zusatzlichen Informationsgewinn [177].

1.7.2.1 [*C]-Methionin

MC.MET ist eine mit dem Positron-emittierenden 11-C-Isotop markierte groRe, neutrale
Aminosaure und wird seit den frithen 1980er Jahren in der Diagnostik von Hirntumoren
eingesetzt [148, 178]. Es handelt sich neben 8ELFET um einen der am eingehendsten

erforschten Marker unter den AS-Tracern in klinischer Verwendung [178, 179].

Mehrere Studien belegen die deutliche Steigerung der diagnostischen Genauigkeit in der
Abgrenzung nicht neoplastischer Lisionen gegeniiber Gliomen bei Einsatz der additiven *'C-
MET-PET im Vergleich zur alleinigen MRT. Der sichere Ausschluss eines malignen Tumors
beziehungsweise eines Glioms ist allerdings auch in der 'C-MET-PET nicht méglich, ihr
positiv pradiktiver Wert ist jedoch sehr hoch [178, 180-182]. Gliome der WHO-Grade Il und
IV zeigen tendenziell einen héheren ™C-MET-Uptake als solche vom WHO-Grad I, ein
individuelles Grading scheint nach aktueller Studienlage aufgrund der signifikanten
Uberlappung der Anreicherungsmengen von Gliomen unterschiedlichen Malignitatsgrades
jedoch nicht moglich zu sein [128, 177, 178, 183]. Die Bestimmung der Tumorausdehnung
sowie Delineation der Tumorgrenzen gelingt unter Einsatz der additiven YC-MET-PET mit
bedeutend hoherer Verlasslichkeit als mittels der alleinigen MRT [184]. Die
Tumorvolumendefinition lieR sich durch Einsatz der *'C-MET-PET in 88% der LGG und in 78%
der HGG verbessern [185], mehrere andere Studien illustrierten die verlasslichere

Bestimmung der Tumorausdehnung im Vergleich zur MRT [178]. Eine Analyse der
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Tumorrezidiv-Lokalisationen nach Bestrahlung illustrierte die Eignung dieses Tracers fiir die
Bestimmung des Zielvolumens vor Beginn einer Radiatio [107] sowie des zu resezierenden
Volumens vor neurochirurgischer Tumorentfernung [185] und fir die Planung
stereotaktischer Biopsien [180]. Die Mehrheit der veroffentlichten Studienergebnisse spricht
fur eine signifikant héhere diagnostische Genauigkeit der *'C-MET-PET in der Erkennung von
Tumorrezidiven in Abgrenzung von unspezifischen therapieinduzierten Effekten [178, 186-
190] und der Erkennung einer sekunddaren Malignisierung [191] im Vergleich zu
konventionellen MRT oder '®F-FDG-PET. ''C-MET kann auRerdem als relevanter
prognostischer Marker angesehen werden [178]. In den meisten Studien zu dieser Thematik
wurde das AusmaR des 'C-MET-Uptake beziehungsweise des BTV als prognostische
Determinante insbesondere fir WHO-Grad-lI-Gliome beschrieben [128, 192, 193]. In einer
weiteren Studie wiederum konnte keine Korrelation zwischen **C-MET-Parametern und dem
klinischem Outcome festgestellt werden [183]. Die prognostische Wertigkeit der 'C-MET-
PET scheint in Zusammenschau der klinischen Studien zu diesem Thema der Aussagekraft
des WHO-Grades nicht (iberlegen zu sein, wohl aber der KM-Aufnahme in der
konventionellen MRT. Interessanterweise wurde auch in der Subgruppe der
Oligodendrogliome ein Zusammenhang zwischen statischen ''C-MET-Parametern und der
Prognose beobachtet [192, 194], obwohl eben diese Subgruppe aufgrund ihres hohen AS-
Uptake [123] neben anderen Faktoren fur die ausgeprigte Uberlappung der 'C-MET-
Anreicherungsmengen von Gliomen verschiedener WHO-Grade verantwortlich zu sein
scheint und der *'C-MET-Uptake laut [195] mit der TumorgefaRdichte positiv korreliert.

Aufgrund der kurzen Halbwertszeit des 11-C-Isotopes (20 min) ist der Einsatz dieses Tracers
nur an Zentren mit eigenem Zyklotron moglich. Die Implementierung dieses Tracers in die
klinische Routinediagnostik erschien daher trotz seiner hohen diagnostischen Aussagekraft
aufgrund logistischer und finanzieller Aspekte als nicht praktikabel. Es folgte die Entwicklung

langlebigerer AS-Tracer wie '*F-FDOPA und ‘*F-FET.

1.7.2.2 [*®F]-Fluorodopa

Die Synthese von '®F-FDOPA als Tracer fiir die Morbus Parkinson-Diagnostik gelang erstmals

in den 1980er Jahren [196]. Erst 1996 wurde sein Potential fiir die funktionelle Bildgebung
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von Gliomen erkannt [197]. Zunachst war das Interesse an diesem Tracer aufgrund der
komplexen Syntheseverfahren eher gering, mit der Entwicklung von Synthese-Sets zum
einmaligen Gebrauch wurde kirzlich jedoch der Grundstein fiir eine breitere Verfligbarkeit
dieses Tracers gelegt [198]. Die Halbwertszeit von '®F-FDOPA betragt 110 Minuten, eine
kommerzielle Nutzung ist daher auch an Zentren ohne Zyklotron moglich [199].

"®c_FDOPA ist der fiir die Gliom-Diagnostik bisher am geringsten validierte der drei
aufgefihrten AS-Tracer [147, 179]. Hinsichtlich der Differenzierung zwischen Gliom und
nicht neoplastischer Raumforderung sind die bisher erhobenen Studienergebnisse
vergleichbar mit denen von ''C-MET und '®F-FET [170, 171, 175]. Uneinheitlich ist die
Studienlage zur Eignung der 8c_FDOPA-PET fiir die Detektion des histologischen
Malignitatsgrades von Gliomen, diesbeziglich ist seine Wertigkeit am ehesten dhnlich der
von 'C-MET einzustufen [170, 171, 175, 200, 201]. Durch eine Kinetik-Analyse von *F-
FDOPA liel§ sich trotz Beobachtung charakteristischer TAC's fir WHO-Grad-II-Gliome und
WHO-Grad-1lI/IV-Gliome die diagnostische Genauigkeit des Tracers fiir diese Fragestellung
nicht erhohen [201]. In der Bestimmung der Tumorausdehnung sowie Delineation der
Tumorgrenzen ist die '®F-FDOPA-PET der alleinigen MRT tiberlegen bei dhnlicher Sensitivitat
und Spezifitit wie der von *'C-MET und *®F-FET [202, 203]. Ein wesentlicher Nachteil dieses
Tracers ist diesbeziiglich allerdings die aufgrund seiner lokal physiologisch hohen
Anreicherung eingeschrankte diagnostische Wertigkeit fiir Gliome im oder nahe des
Striatums [202]. Auch in der Differenzierung zwischen Gliom-Rezidiv und therapieinduzierten
Effekten erwies sich '®F-FDOPA als sehr nitzlicher Tracer mit im Vergleich zur MRT
signifikant hoherer diagnostischer Genauigkeit [146, 204-206]. Die Beurteilung der
Therapieantwort unter Bevacizumab-Gabe gelingt mittels der 8F_FDOPA-PET rascher und
zuverlassiger als in der MRT [207] und war innerhalb dieses Patientenklientels pradiktiv fir
das weitere 0S. Das initiale AusmaR des *®F-FDOPA-Uptakes erwies sich bei Patienten mit
Grad-ll-Gliomen als unabhangiger Pradiktor fiir Progress [208] und korreliert mit der
Prognose nach Gliom-Rezidiv [209].

Ein Nachteil dieses Tracers gegeniber BE_FET ist die geringe Aussagekraft der 8F_FDOPA-
Kinetik in der Bestimmung des histologischen Malignitatsgrades eines Gliomes und seiner
Prognose. Ursache hierfiir ist wohl hauptsachlich der zu geringe zeitliche Abstand der 8.
FDOPA-Uptake-Peaks von LGG (ca. bei 8 Min.) und HGG (ca. bei 10 Min.) [170]. Weiterhin ist,

wie bereits erwahnt, die Beurteilung von im oder in nachster Nahe des Striatums gelegenen
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Gliomen durch den dort vorherrschenden physiologisch hohen ®F-FDOPA-Uptake mit
Einschrankungen behaftet [202]. Eine vergleichende Studie mit primaren und rekurrenten
WHO-Grad-I1I/IV-Gliome zeigte héhere SUVma-Werte und T/B-Ratios fir “®F-FET als fir *°F-
FDOPA [171], in einer vergleichenden Studie unter Einschluss von diffusen Gliomen der

WHO-Grade II-IV zeigte sich dies jedoch vice versa [170].

1.7.2.3 [*®F]-Fluor-Ethyl-Tyrosin

In den spaten 1990er Jahren wurde das Markermolekil *8

F-FET entwickelt. Eine relativ lange
Halbwertszeit dieses Tracers (110 min) und effiziente Syntheseverfahren ermdglichen den
Einsatz dieses Tracers auch an kleineren Zentren ohne eigenem Zyklotron [149, 162] und
bedingen gemeinsam mit seiner liberzeugenden Performance in der Diagnostik von Gliomen
das zumindest in Europa ausgepragte Interesse an diesem Radiopharmakon. ®F-FET dient in
vivo wie bereits erwdhnt nicht als Substrat fiir biochemische Prozesse und scheint daher
nahezu ausschlieRlich die AS-Transportrate zu messen [162, 169]. Dies ist eine Grundlage fiir
die Aussagekraft der *®F-FET-Kinetik-Analyse beztglich Malignitatsgrad und Prognose und ein
Alleinstellungsmerkmal fir den AS-Tracer '®F-FET. In experimentellen Studien lieR sich
auRerdem die Unabhingigkeit der fir die '®F-FET-Anreicherung verantwortlichen
Transportmechanismen von der Integritdt der Blut-Hirn-Schranke (BHS) darstellen [152,
153]. Aufgrund der relativ langsamen renalen Elimination des Tracers aus dem Blutpool
verweilt *®F-FET langer in venosen intrazerebralen Sinus und GefdaBmalformationen. Folglich
kann sich die Differenzierung zwischen diesen Strukturen und in ndchster Ndhe lokalisiertem

aktivem Gliomgewebe schwierig gestalten. Im Folgenden wird die Wertigkeit der **F-FET-PET

fiir die gangigen klinischen Fragestellungen erlautert.

1.7.3 '®F-FET-PET in der initialen Diagnostik

Bei in der konventionellen MRT vorliegendem Verdacht auf einen Hirntumor ldsst sich
mittels der additiven ‘®F-FET-PET weder der sichere Ausschluss noch der definitive Nachweis

eines Malignomes erbringen. Begriindet ist dies einerseits durch den unter anderem auch in
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entziindetem Gewebe (Hirnabszess, MS-Herde, Enzephalitiden, etc.) moderat erhdhten 8.
FET-uptake sowohl bei Vorliegen als auch in Abwesenheit einer Stoérung der BHS-Integritat
[21]. Andererseits findet man eine im Vergleich zum gesunden Gewebe unauffillige Tracer-
Anreicherung bei bis zu einem Drittel der Gliome vom WHO-Grad Il [21, 96, 155]. Besondere
Vorsicht ist bei Verdacht auf Gliomatosis cerebri geboten, auch diese morphologische
Subgruppe kann in der BE_FET-PET unauffallig erscheinen [155]. Hypermetabole Lasionen
konnen histologisch hohergradig malignes Gewebe enthalten, eine Evaluation der BE_FET-
Kinetik ist in diesen Fallen anzuraten [96]. Im Allgemeinen ist nach derzeitiger Datenlage bei
einem unauffilligen ®F-FET-Uptake das Vorliegen eines histologisch hohergradig malignen
Tumors (WHO-Grad llI-IV) jedoch sehr unwahrscheinlich, im Gegenzug spricht eine
Mehranreicherung stark flr das Vorliegen eines Gliomes vom WHO-Grad Ill oder IV und eine
rasche histopathologische Verifizierung wird empfohlen [20, 21, 96, 155]. Ein ®F-FET-
negativer Befund soll nach [20-22, 96, 155] in der Initialdiagnostik ein Zuwarten unter
engmaschiger Beobachtung des Befundes. Da sich jedoch in [27] beziiglich PUZ und GUZ kein
Unterschied zwischen 18F—FET—negativen und 18F—FET—positiven WHO-Grad-II-Astrozytomen
zeigte, wird das initiale Vorgehen bei Vorliegen von 18F—FET—negativen Raumforderungen
aktuell kontrovers diskutiert. Trotz der genannten Einschrankungen ist ‘°F-FET als ein
Vertreter der AS-Tracer fiir die Detektion und Differentialdiagnostik der Gliome deutlich
besser geeignet als ®F-FDG [121].

Ein zuverldssiges Grading im Sinne der WHO-Klassifikation von 2007 ist aufgrund der
beachtlichen Uberschneidung der AnreicherungsausmaRe von *®F-FET in primaren
Hirntumoren des WHO-Grad-Il und der WHO-Grade lll bis IV nicht moglich, dies gilt auch fiir
die Subgruppe der reinen Astrozytome [96]. Histologische Oligoastrozytome und
Oligodendrogliome des WHO-Grad Il wie auch Ill reichern typischerweise groBe Mengen von
8E_FET an, WHO-Grad-I1-Gliome dieser histologischen Subtypen zeigten sogar einen héheren
Uptake als Glioblastome [21]. Somit tragt diese Entitdt zur eingeschrankten Aussagekraft der
BE_FET-Mehranreicherung als Parameter fiir diese Fragestellung bei. Eine Unterscheidung
der histologischen Gliom-Subtypen ist in der statischen wie auch der dynamischen ®F-FET-
PET nicht mit ausreichender Sicherheit moglich [176, 210, 211].

Mittels der dynamischen *®F-FET-PET jedoch lassen sich WHO-Grad-II-Gliome von Gliomen
der WHO-Grade IlI-IV mit vergleichsweise hoher diagnostischer Sicherheit abgrenzen [42,

176, 210, 211]. Niedriggradige Tumore zeigen dabei in der Regel einen lGber mindestens 35
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Minuten stetig ansteigenden Verlauf der Aktivitatskurve, bei Tumoren der WHO-Grade Il
und IV ldsst sich gewdhnlich zundchst ein relativ steiler Anstieg und nach einem Aktivitats-
Maximum innerhalb der ersten 25 Minuten (meistens sogar innerhalb der ersten 10-15
Minuten) ein kontinuierlicher Abfall der Aktivitdit beobachten [176]. Innerhalb der
Subgruppe der Gliome mit oligodendroglialer Komponente scheint ein zuverldssiger
Rickschluss auf den histopathologisch definierten Malignitatsgrad jedoch weder mittels
statischer noch dynamischer ®F-FET -PET mit ausreichender Zuverlassigkeit méglich zu sein,

dies scheint ebenso fur Gliome mit 1p/19g-Kodeletion zu gelten [43].

1.7.4 |F-FET-PET  zur Bestimmung der  Tumorausdehnung und

Therapieplanung

Der mitunter sehr geringe Anteil malignerer Tumorzellen von bis zu weniger als 5% innerhalb
eines vorwiegend niedriggradigen heterogenen Tumors hebt die Bedeutung einer
ausreichend sensitiven Methode fir die Planung einer Biopsie zur Vermeidung einer
Unterschatzung des Malignitatsgrades eines Gliomes hervor [42]. Insbesondere bei in der
MRT LGG-verdichtigen Lasionen ist die statische ®F-FET-PET der ®F-FDG-PET in der
Detektion hohergradiger Tumoranteile mit einer maRigen Sensitivitat von 70% zwar deutlich
Uberlegen [143]. Allerdings lassen sich mittels der dynamischen BE_FET-PET anaplastische
Foci in histopathologisch heterogenen Gliomen mit noch deutlich héherer Sensitivitat (92%)
bei akzeptabler Spezifitdt (82%) erkennen [42]. Diese Methode kann, einbezogen in die
Planung der Biopsie, folglich wesentlich zur Stellung einer korrekten Diagnose und
Vermeidung einer moglicherweise zu wenig aggressiven Therapiestrategie beitragen. In der
Bestimmung der Tumorausdehnung ist die 8E_FET -PET der MRT aufgrund der deutlich
héheren Spezifitdt (94% vs. 53%) bei vergleichbarer Sensitivitdt in der Erkennung von Gliom-
Gewebe (berlegen [92]. Die intraoperativ angewendete 5-ALA-Fluoreszenz zeigt in der
Detektion von WHO-Grad-lI-Gewebe eine um ein Vielfaches geringere Sensitivitdt im
Vergleich zur statischen '°F-FET-PET, der PPV eines erhdhten '°F-FET-uptake fir das
Auftreten von intratumoraler 5-ALA-Fluoreszenz ist hoch [100]. Somit kann eine Planung der
Resektion unter Einbeziehung der '®F-FET-PET das Risiko einer operativen Schadigung nicht

malignen Gewebes sowie das einer inkompletten Tumorresektion deutlich reduzieren.
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Verschiedene prospektive Studien demonstrierten auRerdem den signifikanten Einfluss des
ResektionsausmaRes des in der “®F-FET-PET festgestellten BTV auf den weiteren klinischen
Verlauf, die GroRe des postoperativen '®F-FET-PET korrelierte hierbei negativ mit der PUZ
und der GUZ [30, 212]. Aufgrund der genannten Eigenschaften der '®F-FET-PET scheint sie
den Ergebnissen mehrerer Studien nach auch fir die Planung einer Radiotherapie ein sehr

gut geeignetes diagnostisches Werkzeug zu sein [30, 108, 212-214].

1.7.5 '®F-FET-PET im Follow-up

Die Differenzierung zwischen unspezifischen therapieinduzierten Verdnderungen wie Odem,
Nekrose und Entziindungsreaktion gelingt unter Verwendung der **F-FET-PET [215, 216] im
Gegensatz zur MRT [103, 109, 110] oder '®F-FDG-PET [103, 135-140, 217] mit hoher
diagnostischer Genauigkeit. Dies wurde in mehreren Studien zum Therapiemonitoring von
Gliomen nach Radiochemotherapie mit TMZ [218-221], interstitieller Brachytherapie [222],
Paclitaxel-Applikation [223] sowie Radioimmuntherapie [224] demonstriert. Die Beurteilung
in der MRT unter Berlicksichtigung der RANO-Kriterien [90] war der BE_FET-PET hierbei in
den eben genannten Studien unterlegen. Die *®F-FET-PET lasst eine deutlich zuverl3ssigere
(s.0.) und auch friihere [218] Erkennung einer Therapieantwort im Follow-up von Gliomen
zu. Dies ermoglicht bei Therapieversagen eine friihzeitige Korrektur des Therapieregimes
und vermeidet eine iibereilte Beendigung einer wirksamen Therapie. Die '®F-FET-PET
ermoglicht aulerdem die Detektion einer im Verlauf auftretenden sekundaren

Malignisierung initial niedriggradiger Gliome [225, 226].

1.7.6 '®F-FET-PET: Prognostische Wertigkeit

Hinsichtlich ihres Anreicherungsverhaltens in der '®F-FET-PET lassen sich Gliome in *®F-FET-
negative und '®F-FET-positive Tumore einteilen. Die prognostische Relevanz dieser
Unterscheidung wird kontrovers diskutiert. Vor wenigen Jahren wurde die engmaschige
Beobachtung von '®F-FET-negativen Gliomen empfohlen. Mittlerweile wird dies unter

anderem aufgrund der in [27] beschriebenen Untersuchungen, die keinen signifikanten
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Unterschied im Outcome dieser beiden Gruppen ergaben. Galldiks et al. verfolgten kiirzlich
in einer multizentrischen retrospektiven Studie einen neuen Ansatz und unterteilten BE_FET-
negative Gliome in solche mit im Vergleich zum gesunden Hirngewebe unverindertem '°F-
FET-Uptake und solche mit zumindest stellenweise gemindertem 18F—FET—Uptake (photopen).
Innerhalb der IDH-mutierten WHO-Grad-II-Gliome ergab sich dabei unabhangig von der
angewendeten Therapieform ein photopener Status als unglinstiger Faktor hinsichtlich der
zu erwartenden PUZ. Es bleibt allerdings abzuwarten, ob sich diese Ergebnisse in einer
Langzeitanalyse auch hinsichtlich der GUZ reproduzieren lassen.

Innerhalb der '®F-FET-positiven Gliome wurden bereits mehrere Studien zur Frage der
prognostischen Wertigkeit durchgefiihrt: In zwei kleineren prospektiven Studien wurden die
Kombination aus morphologischen Kriterien in der MRT sowie dem Ausmald des BE_FET-
Uptake bei Erstdiagnose als pradiktiv flir den klinischen Verlauf von LGG [227] sowie kleinen
unspezifischen inzidentellen Lasionen [228] beschrieben. Eine kiirzlich beendete grolRere
prospektive Studie zeigte die hohe prognostische Wertigkeit der dynamischen *3F-FET-PET in
der Initialdiagnostik von in der MRT LGG-verdachtigen Lasionen auf [29]. In zwei
prospektiven Studien an unterschiedlichen Zentren erwies sich ein 7-10 Tage nach
Beendigung der adjuvanten RTX festgestellter Abfall des 18F—FET—Uptake im Tumorbereich als
pradiktiv fir eine langere PUZ und GUZ von Patienten mit neu aufgetretenem GBM [219,
220]. In zwei weiteren prospektiven Studien zeigten Patienten mit GBM und kleinerem
postoperativem vor Beginn der RCX erhobenem BTV ein deutlich glinstigeren klinischen
Verlauf im Sinne einer lingeren PUZ und GUZ als solche mit héherem BTV [30, 212], die in
[30] mitbeurteilte Kinetik korrelierte mit der PUZ. Anhand von unterschiedlich verlaufenden
TAC's lieBen sich in einer retrospektiven Studie mit Rezidiv-Gliomen der WHO-Grade IlI-IV
die Patienten mit besserer Prognose identifizieren [229]. Zur prognostischen Wertigkeit der
"E_FET-PET hinsichtlich des klinischen Verlaufes von neu auftretenden Gliomen mit
histologisch oligodendroglialer Komponente oder molekularer Oligodendrogliome mit dem
Befund IDHmut+1p/19g-Kodeletion lieBen sich in der Literaturrecherche keine validen Daten
finden. Sollte die '®F-FET-PET auch innerhalb dieser Subgruppe zur Differenzierung in
Hochrisiko- und Niedrig-Risiko-Patienten in der Lage sein, so kdnnte diese Stratifizierung bei
Verdacht auf Gliom vom WHO-Grad-ll oder IlI mit oligodendroglialer Komponente
beziehungsweise mit dem Befundmuster IDH-1p/19g-Kodeletion vor Kenntnis des

histopathologischen oder molekularbiologischen Befundes als mogliches
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Entscheidungskriterium u.a. fir das Resektionsausmald in der primaren Operation dienen
und eine unnotig ausgedehnte Resektion vermieden werden. Daher liegt ein Schwerpunkt
dieser Dissertation auf der Klarung der Frage, ob die *®F-FET-PET auch fiir diese Subgruppe

der Gliome eine relevante prognostische Aussagekraft hat.
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2 Material und Methodik

2.1 Studiendesign

Grundlage dieser Dissertation ist eine retrospektive Studie, die in Zusammenarbeit zwischen

nuklearmedizinischer und neurochirurgischer Klinik der LMU am Standort GroBhadern

durchgefiihrt wurde.

Einschlusskriterien:

Diagnose eines neu aufgetretenen supratentoriellen Astrozytoms, Oligodendroglioms
oder Oligoastrozytoms vom WHO-Grad I, lll oder IV im Zeitraum von Januar 2005 bis
Juli 2013

Diagnosesicherung  durch stereotaktische Biopsie oder offene Resektion mit
nachfolgender histopathologischer Beurteilung

Bekannter Status des IDH-1/2-Gens sowie der Chromosomenarme 1p und 19q
Praoperativ durchgefiihrte MRT und statische sowie dynamische ®F-FET-PET

Alter >16 Jahre

Mindestens einmalig erneute Vorstellung in der neurochirurgischen oder
nuklearmedizinischen Klinik der Universitdit Minchen (LMU) zur Beurteilung des

Krankheitsverlaufs

Ausschlusskriterien:

Jegliche im Vorfeld durchgefiihrte therapeutische Intervention (z. B. Resektion,
Radiatio oder Chemotherapie, Steroidgabe etc.)
Zeitlicher Abstand zwischen initialer ®F-FET-PET und initialer Gewebeentnahme

(stereotaktische Biopsie oder offene Resektion) langer als 15 Tage
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2.2 MRT-Bildgebung

Die MRT-Bild-Akquise erfolgte entsprechend der Standardprotokolle [42, 230]. Diese
beinhalteten die Erstellung von axialen T2-gewichteten Sequenzen und dreidimensionalen
T1l-gewichteten Sequenzen mit einer Schichtdicke von 1 mm. Die genannten Sequenzen
wurden sowohl vor als auch nach der intravendsen Verabreichung eines Kontrastmittels

[Gadobenat-Dimeglumin, 0,1 mmol/kg (MultiHance; Braccolimaging)] erstellt.

Wie in der klinischen Routine Ublich, wurden die Befunde durch einen radiologischen
Weiterbildungsassistenten erstellt und nach Uberpriifung durch einen erfahrenen
radiologischen Facharzt kontrolliert und gegebenenfalls korrigiert oder alternativ direkt von

letzterem erstellt.

2.3 PET-Bildgebung

Diese erfolgte an allen Patienten unter Verwendung des ECAT-Exact-HR+-Scanner (Siemens),

hierbei wurde folgendes standardisiertes Protokoll beriicksichtigt:

e Mindestens 4 Stunden Nahrungskarenz des Patienten zur Vermeidung einer
kompetitiven Hemmung der Traceraufnahme

e Transmissionsscan (15 Minuten) mit ®®Ge-Strahlenquellen vor ®F-FET-Injektion zur
Schwachungskorrektur

e Intravendse Injektion von ca. 180 MBq BEFET

e Dynamische Bilderstellung Uber ein Zeitintervall von 40 Minuten p.i.; hierbei werden
mehrere Frames erstellt. Der Zeitumfang dieser steigt mit fortschreitendem
Erstellungszeitpunkt an (Frame 1-7: jeweils 10 Sek., 8-10: jeweils 30 Sek., 11: 2 Min.,
12-14: jeweils 5 Min., 15-16: jeweils 10 Min.)
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e Bildrekonstruktion durch gefilterte Rickprojektion (5mm-Hann-Filter), einschlieBlich
Schwachungs- und Streustrahlenkorrektur.
e \Weitere Bearbeitung des erhobenen Datensatzes unter Verwendung einer HERMES

Work Station (Hermes Medical Solutions, Schweden)

Samtliche zum Zeitpunkt der Erstdiagnose erstellten 8F_FET-PET-Studien wurden geblindet
bezliglich des klinischen Krankheitsverlaufs erneut und somit prospektiv analysiert. Bei
Unsicherheit wurden die Befunde von Frau PD Dr. med. N. Albert und/oder Herrn Prof. Dr.
med. C. La Fougere reevaluiert und im Zweifelsfall der Befund des erfahreneren

Untersuchers fiir die Datenauswertung verwendet.

2.3.1 Statische ‘®F-FET-PET-Parameter

Zur Erhebung der statischen Parameter wurde das Programm Hybrid Viewer von Hermes
Medical Systems verwendet. In einem ersten Schritt wurde der qualitative
Anreicherungsstatus bestimmt. Tumore mit im Vergleich zum korrespondierenden Areal der
gesunden Hemisphare visuell vermehrter '®F-FET-Anreicherung wurden als '®F-FET-positiv
und alle anderen als *®F-FET-negativ bezeichnet.

Nachfolgend wird die Erhebung der konventionellen semiquantitativen ‘F-FET-PET-
Parameter im Summationsbild (20.-40 min p.i.) geschildert. Zunachst erfolgte die
Quantifizierung der unspezifischen '®F-FET-Anreicherung im gesunden Hirnparenchym
[=Hintergrundaktivitdt (,Background”; BG)]: Manuell wurden in jeweils flinf axialen
Schichten der kontralateralen (meist) nicht betroffenen Hemisphére regions of interest (ROI)
definiert und das Ausmal} der in diesen Bereichen stattfindenden Tracer-Aufnahme im
Summationsbild (20-40 min p.i.) gemessen. Dabei wurde auf eine geringe Varianz der Tracer-
Aufnahme (<5%) in den verschiedenen Schichten geachtet. Bei der manuellen Festlegung
der ROI-Grenzen wurden sowohl graue als auch weiBe Substanz eingeschlossen;
Basalganglien, grofRere GefaRRe und Ventrikelraume wurden nicht in die ROI's einbezogen.
Der Mittelwert der auf diese Weise erhaltenen Messergebnisse (SUVmeangc) diente fir die
folgenden Berechnungen der tumorspezifischen 18F—FET—Anreicherung als Referenzwert fiir

die physiologische Tracer-Aufnahme im gesunden Hirngewebe.
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Die maximale ,, Tumor to Brain-Ratio” TBRax erhielt man durch Bildung des Quotienten aus
der maximalen intratumoralen Mehranreicherung (SUVpaxty) und dem im ersten Schritt der

Analyse ermittelten SUVeanga:

TBRmax = SUVmaxTu/SUVmeanBG

Abbildung 2.3-1: Manuelle Definition einer von finf ROI's im Bereich des gesunden Hirnparenchyms zur Bestimmung der

individuellen physiologischen Tracer-Aufnahme.

Das Tumorvolumen wurde unter Anwendung eines semiautomatisierten Grenzwert-
basierten Verfahrens bestimmt. Dieses wurde, falls notwendig, manuell angepasst. Vom
Untersucher wurde dabei ein TBR-Schwellenwert zur Definition der pathologischen
intratumoralen Tracer-Aufnahme festgelegt und vom Programm unter Maligabe dieses
Grenzwertes das Volumen mit pathologischer '®F-FET-Anreicherung, im Folgenden
bezeichnet als biologisches Tumorvolumen (BTV), errechnet. Wie in vorhergehenden Studien
der nuklearmedizinischen Klinik der LMU [96] wurde hier die Zahl 1,8 als Schwellenwert der
TBRmax zur Abgrenzung gesunden Gewebes von neoplastischem Gewebe verwendet.
Weiterhin wurde die durchschnittliche 18F—FET—Anreicherung innerhalb des bereits zuvor wie
oben beschrieben festgelegten BTV (SUVean) ermittelt und in Relation zur wie ebenfalls
oben beschrieben individuell ermittelten Hintergrundaktivitdt im gesunden Hirngewebe (s.

oben: BG) gesetzt (TBRmean):

TBRmean = SUVmean/BG
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2.3.2 Kinetik

Die Analyse des intratumoralen Zeit-Aktivitats-Verlaufs von '°F-FET erfolgte mit dem
Programm ,,PET Display Dynamic” (Hermes Medical Systems) und wurde bei allen visuell als
BE_FET-positiv klassifizierten Tumoren durchgefiihrt. Vor Beginn der Auswertung wurden
Bewegungsartefakte visuell ausgeschlossen. Im Summationsbild von Min. 10-30 wurde
semiautomatisch fir jede Schicht mit pathologisch erhohter Tracer-Anreicherung eine
Isokontur erzeugt, welche als ein 90%iger '®F-FET-Uptake des Uptake-Maximums definiert
ist. FUr die Analyse der diffusen Astrozytome und oligodendroglialen Gliome vom WHO-Grad
Il [27] erfolgte im nadchsten Schritt fir jede Schicht innerhalb der festgelegten Isokontur die
Erstellung einer Zeit-Aktivitatskurve (,time-activity-curve®; TAC). Im Rahmen der
Zwischenanalysen wurde nun fiir jede Schicht der TAC-Typ (Typ I: ansteigend bis Minute 40,
Typ II: stabil bis Minute 40, Typ lll: abfallend nach Peak vor Minute 40 p.i.) bestimmt. Bei
allen in die aktuelle Analyse einbezogenen Tumoren wurde der zeitliche Abstand eines
etwaigen Aktivitditsmaximums vom Zeitpunkt der Tracer-Injektion (,Time to peak”; TTP)
notiert. Stieg das Aktivitatsmaximum kontinuierlich bis Minute 40 p.i. an, so wurde die TTP in

dieser Schicht als ,,235 Minuten” notiert.

Fir die erste Analyse innerhalb von WHO-Grad-llI-Astrozytomen [27] nach der WHO-
Klassifikation von 2007 [31] wurden Tumoren mit TAC's vom Typ | in mehr als 50% der
Schichten im PET-Summationsbild als Tumor mit TAC Typ I, Tumoren mit TAC's vom Typ Ill in
mehr als 50% der Schichten im PET-Summationsbild als Tumor mit TAC Typ lll gewertet. In
gleicher Weise wurden die Tumoren mit TAC Typ Il identifiziert. Bei nicht eindeutigen
Befunden wurde der Kurvenverlauf geblindet zusatzlich von mindestens einem erfahrenen
Nuklearmediziner bewertet und im Falle unterschiedlicher Beurteilungen dessen

Schlussfolgerung als Auswertungsergebnis verwendet.

Fiir eine nachfolgende Analyse in Astrozytomen der WHO-Grade |lI-IV wurden die Tumoren
anhand der TTP.,, in zwei verschiedene Gruppen eingeteilt: Bei Vorliegen von mindestens
zwei benachbarten Tumor-Schichten mit einer TTP <12,5 Minuten wurde der Tumor als
Gliom mit TTPin £12,5 Minuten gewertet, ansonsten wurde er der Gruppe mit TTPi, >12,5

Minuten zugeteilt.
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Firr alle weiteren im Rahmen der vorliegenden Arbeit durchgefiihrten Analysen erfolgte die
Einteilung der TTPni, in zwei bis maximal vier Gruppen. Diese wurde weiterhin auf die wie im
vorhergehenden Absatz beschriebene Weise definiert: Die TTP, entspricht der niedrigsten

in zwei benachbarten Tumorschichten visuell 18F—FET—positiver Gliome gemessenen TTP.

CE-T1 MRV o ,
T2 MRI CE-T1 MRI FET-PET Kinetic analysis

Abbildung 2.3-2: MRT-Bilder in axialer Schichtung mit korrespondierenden statischen B FET-PET-Bildern und graphischer
Darstellung der 8L _FET-Kinetik innerhalb der Areale mit pathologischer 18F—FET—Mehranreicherung. Zu beachten ist die
Heterogenitat der 8 FET-Kinetik innerhalb des Tumors: Hohere TTPmin in kranialen, geringere TTP,,;, in kaudalen
Tumorschichten (Abbildung Gbernommen aus der Publikation zur Zwischenanalyse [27] mit freundlicher Genehmigung des

Verlags und der Erstautorin PD Dr. med. N. Albert, geb. Jansen).
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3 Datenanalyse und Statistik

Langzeitanalyse im Jahr 2017

Als Leitfaden fir die statistische Auswertung dienten vorrangig: [231-235]. Die biometrische
Promovierenden-Beratung durch einen qualifizierten Mitarbeiter des IBE am Klinikum
GroRhadern wurde in Anspruch genommen und freundlicherweise von Herr Dr. rer. nat.
Roman Hornung, M.Sc., erbracht.

Fir die statistische Auswertung wurde das SPSS 24.0 Software Package verwendet.

Zwischenanalysen in den Jahren 2012 und 2013

Die damalige statistische Auswertung wurde hauptsachlich von Frau Dr. med. Suchorska und
Frau PD Dr. med. Albert durchgefiihrt, das Vorgehen wurde in den entsprechenden

Publikationen erortert [27, 28]

3.1 Deskriptive Statistik

Die Testung auf Unterschiede der kategorialen und ordinalen Variablen zwischen
unterschiedlichen Gruppen erfolgte unter Anwendung des exakten Fischer-Tests. Vergleiche
normal verteilter Daten erfolgten mit Hilfe des T-Tests flr unverbundene Stichproben, fiir

Vergleiche nicht normal verteilter Daten wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet.

3.2 Uberlebenszeitanalysen

Als Referenzpunkt fiir den Beginn der PUZ beziehungsweise GUZ wurde das Datum der
initialen chirurgischen MalRnahme (stereotaktische Biopsie oder Resektion) zur Gewinnung

einer Gewebeprobe fiir die histopathologische und molekulargenetische Befundung
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festgelegt. Zielereignisse waren fiir die PUZ der erstmalig festgestellter Tumorprogress
(Progress 1) und fiir die GUZ das Todesereignis.

Zur Ermittlung méglicher prognostischer Faktoren fiir PUZ und GUZ wurden Kaplan-Meier-
Methode, Log-Rank-Test sowie die univariate und multivariate Cox-Regressionsanalyse
angewendet. Bei einem unter 0,05 liegendem p-Wert wurde das Ergebnis als signifikant
bewertet.

Bei Vorliegen kategorischer Daten wurde zundchst die Kaplan-Meier-Methode und der Log-
Rank-Test angewendet.

Fur alle metrischen sowie ordinalen Variablen wurde in einem ersten Schritt die univariate
Cox-Regression sowie nach dichotomer Aufteilung der Daten (Median als Grenzwert) der
Kaplan-Meier-Schatzer (KM-Schéatzer) mit Log-Rank-Test angewendet. Letzteres diente auch
zur Uberpriifung der Proportionalitdt der Hazard-Ratios (HR). Zur genaueren Betrachtung
von einigen im Focus der vorliegenden Arbeit stehenden Variablen wurde zusatzlich eine
weitere Unterteilung der jeweiligen Variablen in drei bis maximal vier Werte-Kategorien
vorgenommen. Hierbei wurde stets eine moglichst gleiche oder dhnliche Patientenzahl in
den einzelnen Kategorien angestrebt. AnschlieBend erfolgte die Uberlebenszeitanalyse
mittels Kaplan-Meier-Schatzer und die Testung auf signifikante Unterschiede mittels Log-
Rank-Test Uber alle Gruppen und aullerdem zwischen den einzelnen Wertekategorien.
Zusatzlich wurde grundsatzlich immer eine Cox-Regressionsanalyse durchgefiihrt, um mit
der HR und deren 95%-Konfidenzintervall (95%-Kl) einen unkompliziert zu wertenden ersten
Anhalt flr das AusmalR des festgestellten Unterschiedes zu erhalten. AuRerdem wurden die
KM-Schatzer und deren 95%-KI der signifikant unterschiedlichen Patientengruppen

berechnet, sofern die hierfiir nétigen Ereigniszahlen erreicht wurden.

Multivariate Uberlebenszeitanalysen (multivariate Cox-Regression) wurden nur bei einer
Ereigniszahl von mindestens 20 im analysierten Patientengut durchgefihrt.

Auf Anraten von Herr Dr. Hornung wurde in SPSS stets die Testvariante ,Einschluss:
vorwarts, bedingt” gewahlt. Diese ist nach Aussage von Hr. Dr. Hornung robuster gegen
Fehler durch zu geringe Ereigniszahlen. Es wurde stets auf eine im Vergleich zur Zahl der in
der Analyse untersuchten Faktoren zehnmal so hohe Ereigniszahl geachtet. Soweit im
Hinblick auf die Ereigniszahlen mdglich, wurden alle in der univariaten Analyse signifikanten

Faktoren in die multivariate Analyse einbezogen. War letzteres aufgrund zu geringer
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Ereignishaufigkeit nicht moglich, so beschrankte man sich auf diejenigen Faktoren, fiir die

sich in der univariaten Analyse die niedrigsten p-Werte ergaben.
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4 Ergebnisse

Nach Auflistung aller Patienten, die im Zeitraum zwischen 2005 und 2013 eine B _FET-PET
am nuklearmedizinischen Institut der LMU erhalten hatten, wurden diese sorgfaltig
bezlglich der in Kapitel 3 aufgefiihrten Ein- und Ausschlusskriterien gepriift. Auf diese Weise
konnten retrospektiv 240 fiir die geplante Studie geeignete Patienten identifiziert werden.
Es folgte die Erstellung einer entsprechenden Datenbank und die Analyse der jeweiligen *°F-
FET-PET-Studien wie bereits in Kapitel 2 beschrieben. Die Ergebnisse der statistischen

Auswertung werden in den folgenden Abschnitten dargestellt.

4.1 Langzeitanalyse innerhalb der gesamten Studienpopulation

4.1.1 Deskriptive Analyse der gesamten Studienpopulation

Hdufigkeiten beziehungsweise Lage- und Streuungsmafle sdmtlicher innerhalb der

Studienpopulation erhobenen klinischen Daten und **F-FET-PET-Parameter

Tab. 4.1 stellt die Haufigkeiten beziehungsweise Lage und Streuungsmalle samtlicher

innerhalb der Studienpopulation erhobenen klinischen Daten dar.

Die Haufigkeiten der unterschiedlichen WHO-Grade innerhalb der molekularbiologischen
Gliom-Subgruppen sind in Tab. 4.2 dargestellt. Im Vergleich zu den Gruppen IDHmut (60,0%)
und IDHwt (12,4%) zeigte sich ein verhaltnismaRig hoher Anteil an WHO-Grad-II-Tumoren
innerhalb der Gruppe IDHmut+1p/19qg-Kodeletion (87,2%).

Tabelle 4.3 stellt die Haufigkeiten beziehungsweise Lage und StreuungsmaRe der innerhalb
der Studienpopulation erhobenen ®F-FET-Parameter dar.
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n= 240
Klinische Daten

Alter (Jahre)

Mittelwert + Standardabweichung (Jahre)
Geschlecht (n)

ménnlich

weiblich
Symptome bei ED (n)

keine

Cephalgie/Vertigo

Neurologisches Defizit/Epilepsie
KPS (n)
Median (Minimum; Maximum)
KPS (n)

<90

290
KM-MRT (n)

Keine Kontrastmittel-Aufnahme

Kontrastmittel-Aufnahme

Histologie (n)

Astrozytom

Oligokomponente
WHO-Grad (n)

1

1

v
IDH-1p/19¢g-Status (n)
IDHwt
IDHmut
IDHmut+1p/19q-Kodeletion

48,1 +14,7
240
137  571%
103 42,9%
197
10 51%
29 147%
158  80,2%
240
90  (60;100)
240
77 321%
163 679%
239
101 42,3%
138 57,7%
240
187  779%
53 221%
240
102 425%
77 321%
61  254%
240
113 471%
75 31,3%
52 21,7%

MGMT (n)
nicht methyliert
methyliert
Initiale Resektion (n)
nein
ja
ResektionsausmaR (n)
Resttumor in situ
Komplett
Initiale Therapieform (n)
Keine
Chemotherapie singuldr
Bestrahlung singuldr
Radiochemotherapie singuldr
Resektion singuldr
Resektion + Chemotherapie
Resektion + Bestrahlung
Resektion +Radiochemo-
therapie

Seed-Implantation

233
64
169
240
174
66
59
18
41
238
39
58
12
47
14
16

33

17

27,5%
72,5%

72,5%
27,5%

30,5%
69,5 %

16,4 %
24,4%
5,0%

59 %
6,7 %
0,6 %

13,9 %

7,1%

Tabelle 4.1: Hdufigkeiten beziehungsweise Lage- und Streuungsmafe der innerhalb des Gesamtkollektivs erhobenen

klinischen Daten.

IDHmMut+1p/19qg-Kodeletion

n=240
(n=52)
WHO-Grad Il (n=102) 43
WHO-Grad Ill (n=77) 7
WHO-Grad IV (n=61) 2

Tabelle 4.2: Hdufigkeiten der unterschiedlichen WHO-Grade innerhalb der 3 unterschiedlichen

Gruppen innerhalb des Gesamtkollektivs.

IDHmut
(n=75)

45

27

3

60,0%

36,0%

4,0%

IDHwt
(n=113)

14

43

56

12,4%

38,1%

49,6%

molekularbiologischen
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18E_FET-PET-Parameter

BE_FET qualitativ (n=240)

positiv 206 85,8 %
negativ 34 14,2 %
TBRmax (n=206)

Median (Minimum; Maximum) 2,92 (1,46; 7,92)
BTV (n=206)

Median (Minimum; Maximum) 8,02 (0,00; 117,82)
TTPmin (n=206)

Median (Minimum; Maximum) 17,5 min (=4; 235) min

TTPmin-Kategorien (n=206)

<12,5 min (81) 81 39,3%
=17,5 min (47) 47 22,8%
=25 min (41) 41 19,9 %
35 min (37) 37 18,0 %

Tabelle 4.3: Hdufigkeiten beziehungsweise Lage- und StreuungsmafSe der innerhalb des Gesamtkollektivs erhobenen Br FET-

Parameter

Untersuchung der verschiedenen WHO-Grade auf Unterschiede hinsichtlich der *F-FET-Parameter

Die Haufigkeiten, LagemaRe und Streuungsparameter der erhobenen ‘®F-FET-PET-Parameter

innerhalb der unterschiedlichen WHO-Grade lassen sich Tab. 4.1.4 entnehmen.

Es lieB sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen WHO-Grad und qualitativem *®F-FET-
Status eines Glioms (p=0,000; n=240) mit geringer bis maRig starker Auspragung (Cramer’s
V=0,34) feststellen: WHO-Grad-II-Gliome prasentierten sich signifikant haufiger (27,5%)
ohne F-FET -Mehranreicherung als Gliome des WHO-Grades Ill (7,8%); WHO-Grad-IV-

Gliome hingegen zeigten ausnahmslos eine ®*F-FET-Mehranreicherung in der PET.

WHO-Grad-lll-Gliome zeigten im Vergleich zu WHO-Grad-II-Gliomen hohere TBRy.-Werte,
der Unterschied war jedoch nicht signifikant (p=0,281). Der Median des BTV fir WHO-Grad-
IlI-Tumore war groRer als der fir solche vom WHO-Grad Il erhobene, dieser Unterschied war
allerdings ebenfalls nicht signifikant (p=0,158). Gliome vom WHO-Grad Il wiesen hingegen
signifikant geringere Werte fiir TBRmax (p=0,000) sowie BTV (p=0,001) auf als Gliome vom
WHO-Grad llI-IV. Die beiden erwdhnten semiquantitativen Parameter unterschieden sich
auch zwischen Gliomen des WHO-Grades Il und IV (TBRyax: p=0,005; BTV: p=0,000) sowie
des WHO-Grades Il und IV signifikant (p jeweils <0,00; Tab. 4.4, 4.5).
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Gliome vom WHO-Grad Il zeigten signifikant haufiger héhere TTP,-Werte als solche vom

WHO-Grad 1l (p=0,000), Gliome vom WHO-Grad lll zeigten signifikant hohere TTPi,-Werte

als Gliome vom WHO-Grad IV (p=0,005). Dieser inverse Zusammenhang zwischen WHO-Grad

und TTPnin-Wert bestand auch bei Testung des WHO-Grad Il im Vergleich zu WHO-Grad IV

(p=0,000) und des WHO-Grad Il im Vergleich zu Gliomen der WHO-Grade IlI/IV (p=0,000; Tab

4.4,4.5).

Keine BE_FET-

Mehranreicherung

BE_FET-

Mehranreicherung

TBRmax

BTV

TTPmin

<12,5 Min
=17,5 Min
=25 Min
235 Min

WHO-Grad I

28 27,5%

74 72,5%

2,50 1,47; 5,23

3,17 0,00; 37,48
25Min  <12,5; 35 Min
6 81 %

16 21,6 %

23 31,1%

29 39,2 %

WHO-Grad Il

6 7,8%

71 92,2%

2,74 1,46; 7,92

6,62 0,00; 89,91
17,5Min  <12,5; 235 Min
33 46,5%

16 22,5%

15 21,1%

7 9,9 %

WHO-Grad IV

61 100%

3,60 2.16; 6,03
17,40 0,00; 117,82
<12,5min  <12,5; 235 Min
42 68,9 %

15 24,6 %

3 49 %

1 1,6 %

WHO-
Grad
n/iv

132

3,15

12,89

17,5 min

75
31
18
8

4,3%

94,7 %

1.46; 7,92

0,00; 117,82

<12,5; 235 Min

56,8 %
23,5%
13,6%
6,1%

Tabelle 4.4: Hdufigkeiten, Lagemafe und Streuungsparameter der erhobenen L FET-PET-Parameter innerhalb der drei

unterschiedlichen WHO-Grade innerhalb des Gesamtkollektivs.

TBRmax
BTV
TTPmin

s, °lll

p-Wert
0,281
0,158
0,000

Il vs. °IV

p-Wert
0,005
0,000
0,005

Nl vs. °IV

p-Wert
0,000
0,000
0,000

°llvs. °NI/IV

p-Wert
0,000
0,001
0,000

Tabelle 4.5: p-Werte nach Testung auf Unterschiede hinsichtlich der erhobenen BE_FET-Parameter in Abhdngigkeit vom

WHO-Grad innerhalb des Gesamtkollektivs.
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Untersuchung der unterschiedlichen molekulargenetischen Kategorien auf Unterschiede und

Zusammenhénge hinsichtlich der **F-FET-Parameter

3,8 % der IDHmut+1p/19g-Kodeletion-Gliome zeigten keine 18F—FET—Mehranreicherung. Fir
IDHmut-Tumore traf dies in 36% und fiir IDHwt-Tumore in 4,4% der Falle zu. IDHmut-Gliome
waren somit signifikant haufiger ‘®F-FET-negativ in der PET als Gliome vom Typ IDHwt
(p=0,000) oder solche vom Typ IDHmut+1p/19g-Kodeletion (p=0,000), wahrend
diesbezliglich zwischen IDHwt-Tumoren und solchen vom Typ IDHmut+1p/19g-Kodeletion

kein signifikanter Unterschied bestand (p=0,613; Tab. 4.6, 4.7).

Die Gesamtheit der Gliome ohne 1p/19g-Kodeletion (gleichzusetzen mit
,molekulargenetischen Astrozytomen”) war in 17,5 % der Falle und somit signifikant
haufiger als Gliome vom Typ IDHmut+1p/19g-Kodeletion mit einem *®F-FET-negativen

Befund einhergegangen (p=0,013).

Tumore vom Typ IDHwt gingen mit einer signifikant hoheren TBR.x einher als solche vom
Typ IDHmut (p=0,002). Zwischen Gliomen des Typs IDHmut+1p/19g-Kodeletion und solchen
des Typs IDHmut (p=0,088) sowie solchen des Typs IDHwt (p=0,091) lie} sich jeweils ein
Trend, aber kein signifikanter Unterschied feststellen. Tumore ohne 1p/19g-Kodeletion
(entsprechend ,,molekulargenetischen Astrozytomen®) und solche vom Typ IDHmut+1p/199-
Kodeletion (entsprechend ,molekulargenetischen Oligodendrogliomen®) zeigten &hnlich
hohe TBR.x-Werte (p=0,308).

Hinsichtlich des BTV bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den unterschiedlichen

molekularbiologischen Gruppen (p-Werte: s. Tab. 4.1.7).

Hohere TTPin-Werte traten signifikant haufiger in IDHmut-Gliomen auf als in solchen vom
Typ IDHwt (p=0,000), wahrend zwischen Gliomen vom Typ IDHmut und solchen vom Typ
IDHmut+1p/199g-Kodeletion diesbezlglich kein signifikanter Unterschied bestand (p=0,112).
Der Befund IDHmut+1p/19g-Kodeletion ging signifikant haufiger mit hoheren TTPi,-Werten
einher als der Befund IDHwt (p=0,000). Auch zwischen Tumoren mit beziehungsweise ohne

1p/19g-Kodeletion bestand diesbeziglich ein Unterschied: Gliome mit 1p/19g-Kodeletion
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wiesen signifikant haufiger hohere TTP,i,-Werte auf als solche ohne 1p/19g-Kodeletion

(p=0,000).

IDHmMut+1p/19qg-Kodeletion IDHmut IDHwt
Keine **F-FET-Mehranreicherung 2 3,8% 27 36,0% 5 4,4%
'®F_FET-Mehranreicherung 50 96,2% 48 64,0% 108 95,6%
TBRmax
2,72 1,60; 7,92 2,43 1,46; 7,33 3,13 0,00; 6,03
BTV
9,49 0,00; 89,91 3,36 0,00; 88,35 10,48 0,00; 117,82
TTPumin
25 Min <12,5; 235 Min 25 Min <12,5; 235 Min <12,5 min <12,5; 235 Min
<12,5 Min. 7 14,0% 1 2,1% 73 67,6%
=17,5 Min. 10 20,0% 14 29,2% 23 21,3%
=25 Min. 18 36,0% 14 29,2% 9 8,3%
>35 Min. 15 30,0% 19 36,9% 3 2,8%

Tabelle 4.6: Hdufigkeiten, LagemafSe und Streuungsparameter der erhobenen BE_FET-PET-Parameter innerhalb der drei

unterschiedlichen molekularbiologischen Gruppen innerhalb des Gesamtkollektivs

IDHmMut+1p/19qg-Kodeletion IDHwt IDHwt IDHmMut+1p/19qg-Kodeletion
vs. vs. vs. vs.
IDHmMut IDHmMut IDHmMut+1p/19g-Kodeletion ~ IDHwt / IDHmut

TBRmax 0,088 0,002 0,091 0,308

BTV 0,755 0,374 1,77 0,500

TTPmin 0,112 0,000 0,000 0,000

Tabelle 4.7: p-Werte nach Testung auf Unterschiede hinsichtlich der erhobenen BE_FET-Parameter in Abhdngigkeit vom

molekularbiologischen Typ innerhalb des Gesamtkollektivs.
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4.1.1.1 Deskriptive Analyse der durch *®F-FET-PET-Parameter definierten Gruppen

In Tab. 4.8 finden sich die klinischen Daten zu den mittels qualitativer und dynamischer *®F-FET-PET-Parameter definierten Gliom-Subgruppen und

die Ergebnisse der durchgefihrten statistischen Tests zur Detektion von Zusammenhangen beziehungsweise Unterschieden und Quantifizierung

von deren AusmakR.

n=240

Alter n=240

Mittelwert + Standardabweichung (Jahre)

Geschlecht n=240

mannlich

weiblich

Symptome bei ED n=197
keine

Cephalgie/Vertigo
Neurologisches Defizit/Epilepsie
KPS n=240

Median (Minimum: Maximum)
KPS n=240

<90

290

KM-MRT n=239

Keine Kontrastmittel-Aufnahme

Kontrastmittel-Aufnahme

Histologie n=240

45

18F-FET-negativ

Gesamt

(n=34)

38,2 11,41
19 55,9%
15 44,1%

3 9,4%
5 15,6%
24 75,0%
90 70;100
4 11,8%
30 88,2%
34 100%
0 0%

Gesamt
(n=206)
49,8 14,50
118 57,3%
88 42,7%
7 4,2%
24 14,5%
134 81,2%
90 60;100
73 35,4%
133 64,6%
67 32,7%
138 67,3%

p-Wert

0,00

ns (0,879)

ns (0,463)

ns(0,098)

0,006

0,000

ns (0,117)

Zusammen-

hangsmaR

0,887

0,177

0,476

TTPmin £12,5
(n=81)
55,8 13,77
46 56,8%
35 432%
11 18,6%
48 81,4%
90  70;100
39 481%
42 51,9%
16 20,0%
64  80,0%

18F-FET-positiv

TTPmin =17,5
(n=47)
51,5 15,71
30 63,8%
17 362%
1 2,6%
6 15,8%
31 81,6%
90 60;100
20 42,6%
27 57,4%
11 23,4%
36 76,6%

TTPmin =25
(n=41)
44,7 11,69
27 65,9%
14 341%
3 8,1%
3 8,1%
31 83,8%
90 80;100
6 14,6%
35 85,4%
17 41,5%
24 585%

TTPmin 235
(n=37)
403 10,37
15  40,5%
22 59,5%
3 9,7%
4 12,9%
24 77,4%
90  70;100
8 21,6%
29 78,4%
23 62,2%
14 37,8%

p-Wert

0,000

ns (0,098)

ns (0,230)

0,003

0,001

0,000

0,011

Zusammen-

hangsmaR

0,41

0,22

0,29

0,34

0,23



Astrozytom 30 88,2% 157 76,2% 71 87,7% 35 74,5% 26 63,4% 25 67,6%

Oligokomponente 4 11,8% 49 23,8% 10 12,3% 12 25,5% 15 36,6% 12 32,4%

WHO-Grad n=240 0,000 0,34 0,000 0,426
n 28 82,4% 74 35,9% 6 7,4% 16 34,0% 23 56,1% 29 78,4%

m 6 17,6% 71 34,5% 33 40,7% 16 34,0% 15 36,6% 7 18,9%

v - - 61 29,6% 42 51,9% 15 31,9% 3 7,3% 1 2,7%

IDH-1p/19¢g-Status n=240 0,000 0,42 0,000 0,48
IDHwt 5 14,7% 108 52,4% 73 90,1% 23 48,9% 9 22,0% 3 8,1%

IDHmMut 27 79,4% 48 23,3% 1 1,2% 14 29,8% 14 34,1% 19 51,4%

IDHmut+1p/19q-Kodeletion 2 5,9% 50 24,3% 7 8,6% 10 21,3% 18 43,9% 15 40,5%

MGMT n=240 ns (0,654) 0,001 0,30
nicht methyliert 8 24,2% 56 28,0% 33 42,9% 13 27,7% 7 17,5% 3 8,3%

methyliert 25 75,8% 144 72,0% 44 57,1% 34 72,3% 33 82,5% 33 91,7%

Initiale Resektion n=240 ns (0,788) ns (0,729)

nein 24 70,6% 150 72,8% 56 69,1% 34 72,3% 31 75,6% 29 78,4%

ja 10 29,4% 56 27,2% 25 30,9% 13 27,7% 10 24,4% 8 21,6%

ResektionsausmaR n=59 ns (0,198) ns (0,141)

Resttumor in situ 4 50,0% 14 27,5% 4 16,7% 3 23,1% 4 57,1% 3 42,9%

Komplett 4 50,0% 37 72,5% 20 83,3% 10 76,9% 3 42,9% 4 57,1%

Initiale Therapieform n=238 NV NV

Keine 14 41,2% 25 12,3% 1 1,3% 4 8,7% 9 22,0% 11 29,7%

Chemotherapie singuldr 3 8,8% 55 27,0% 12 15,0% 15 32,6% 13 31,7% 15 40,5%

Bestrahlung singulér 2 5,9% 10 4,9% 8 10,0% 2 4,3% = = = =

Radiochemotherapie singular - - 47 23,0% 29 36,3% 11 23,9% 6 14,6% 1 2,7%

Resektion singular 6 17,6% 8 3,9% - - 3 6,5% 1 2,4% 4 10,8%

Resektion + Chemotherapie 4 11,8% 12 5,9% 3 3,8% 2 4,3% 5 12,2% 2 5,4%

Resektion + Bestrahlung = = 2 1,0% 1 1,3% - - 1 2,4% - -

Resektion + Radiochemotherapie - - 33 16,2% 21 26,3% 8 17,4% 3 7,3% 1 2,7%

Seed-Implantation 5 14,7% 12 5,9% 5 6,3% 1 2,2% 3 7,3% 3 8,1%

Tabelle 4.8: Klinische Daten aufgeschliisselt nach qualitativem BE_FET-Status sowie innerhalb der 18F—FET—positiven Gliome nach TTP,,,-Werten innerhalb des Gesamtkollektivs. Die angegebenen p-
Werte beziehen sich auf die Signifikanz von Zusammenhéngen des qualitativen 8F_FET-Status beziehungsweise des TTP,,,-Wertes mit klinischen Parametern, fiir signifikante Zusammenhdénge

findet sich jeweils in der rechtsseitigen Nachbarzelle zum p-Wert das entsprechende Zusammenhangsmaf3 (Cramer'’s V// Korrelationskoeffizient (r)/ Cohen’s d).
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Der qualitative *®F-FET-Status hing in geringem MaR mit dem dichotomen KPS-Wert (p=0,006, Cramer-V=0,18), stirker jedoch mit den Merkmalen
KM-Aufnahme in der MRT (p=0,000, Cramer's V=0,48), WHO-Grad (p=0,000; Cramer’s V=0,34) und IDH-1p/19¢-Status (p=0,000, Cramer's V=0,42)
sowie sehr stark mit dem Patientenalter (p=0,000, Cohen’s d=0,887) zusammen. Es fand sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen
qualitativem '®F-FET-Status und Tumorhistologie (p=0,117). Hinsichtlich der Haufigkeit einer initial durchgefiihrten Resektion (n=66) erwiesen sich
die mittels qualitativen und dynamischen *®F-FET-Parametern definierten Gruppen als nahezu homogen. Im Hinblick auf das ResektionsausmaR
lieR sich ein eher gering ausgepragter, nicht signifikanter Unterschied zwischen den genannten Gruppen feststellen (p=0,198): ‘®F-FET-negative

Gliome wurden initial tendenziell weniger aggressiv therapiert als 18F-FET-positive Gliome (Tab. 4.8).

Unter den '®F-FET-negativen Tumoren fanden sich ausschlieRlich Gliome der WHO-Grade Il (n=28) und Ill (n=6). Innerhalb der ‘®F-FET-negativen
Gliome liefl§ sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen WHO-Grad und molekulargenetischem Befundmuster feststellen, die Verteilung der
WHO-Grade in Gliomen vom Typ IDHmut/IDHmut+1p/19g-Kodeletion und solchen vom Typ IDHwt zeigte sich nahezu homogen (p=0,647; Tab.
4.9). Vier (80%) der funf *®F-FET-negativen IDHwt-Gliome wurden histomorphologisch dem WHO-Grad Il zugeordnet.

IDH-1p/19g-  IDHwt IDHmut /IDHmut+1p/19g-Kodeletion
Status

WHO-Grad  p-Wert:
ns (0,647)

I 4 (80%) 27 (79 %)

m 1(25% ) 5(15 %)

Tabelle 4.9: 18F—FET—negative Gliome: Verteilung der WHO-Grade innerhalb der molekulargenetischen Gruppen
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Initial wurde keiner der 18F—FET—negativen Gliome des Typs IDHwt einem Resektionsversuch
unterzogen, in der Gruppe der 18F—FET—negativen IDHmut-Tumore wurde hingegen in 10
Fallen (37%; davon 4 mit adjuvanter Chemotherapie) der Versuch einer Tumorresektion
unternommen. Ansonsten lieBen sich hinsichtlich der Aggressivitat der initialen

Therapiestrategie keine wesentlichen Unterschiede erkennen.

IDHwt IDHmut IDHmMut+1p/19qg-Kodeletion
Initiale Therapie
(n=5) (n=29) (n=2)
“Watch and wait” 2 (40%) 10 (37%) 2 (100%)
Chemotherapie 3 (11%)
Radiatio 2 (40%)
Resektion 6 (22%)
Resektion + Chemotherapie 4 (15%)
Brachytherapie 1(20%) 4 (15%)

Tabelle 4.10: Angewendete Therapiestrategien fiir 18F—FET—negative Gliome, aufgeschliisselt nach molekulargenetischen

Subtypen

Alle funf Patienten mit dem prognostisch unglinstigen molekulargenetischen Befundmuster
IDHwWt waren mannlich. Die beiden anderen Befundmuster waren nahezu gleichmaRig auf
die Geschlechter verteilt. Die Testung auf einen Zusammenhang zwischen IDH-Status und

Geschlecht ergab einen p-Wert an der Signifikanzgrenze (p=0,053; Tab 4.11).

IDHwt IDHmMut/ IDHmut+1p/19g-Kodeletion p-Wert
Geschlecht 0,053
mannlich 5 (100%) 14 (48%)
weiblich 0 15 (52%)

Tabelle 4.11: Geschlechterverteilung innerhalb molekulargenetischer Gruppen in 18F—FET—negativen Gliomen

Zwischen Geschlecht und WHO-Grad liel8 sich kein wesentlicher Zusammenhang feststellen

(p=0,548; Tab. 4.12).

WHO-Grad Il WHO-Grad Il p-Wert
Geschlecht ns (0,548)
mannlich 16 (47%) 3 (9%)
weiblich 12 (35%) 3 (9%)

Tabelle 4.12: Geschlechterverteilung der WHO-Grade in 18F—FET—negativen Gliomen
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Innerhalb der 18F—FET—positiven Gliome interkorrelierte die TTPi, in geringem MaR mit dem
KPS-Wert (p=0,003, Cramer’s V=0,22) und der Histologie (p=0,001, Cramer’s V=0,23), etwas
ausgepragter hingegen mit der KM-Aufnahme in der MRT (p=0,000, Cramer’s V=0,34) und
am starksten mit dem WHO-Grad (p=0,000, Cramer’s V=0,43), dem IDH-1p/19g-Status
(p=0,000, Cramer’s V=0,48) sowie dem Patientenalter (p=0,000, r=-0,41; Tab. 4.8).

Patienten mit hoheren TTP.,,-Werten wurden tendenziell weniger aggressiv therapiert als

solche mit geringeren TTP,»-Werten (Tab. 4.8).

Mit 81 Patienten stellte die Gruppe mit einer TTP.,;, von hochstens 12,5 Min. die mit
Abstand grofRte der vier durch TTPyi,-Werte definierten Gruppen dar, die anderen drei

Gruppen unterschieden sich nicht wesentlich in ihrer Patientenzahl (Tab. 4.8).

4.1.1.2 TTP,, als diagnostisches Kriterium zur Detektion von IDHwt-Gliomen

Unter den 81 Gliomen mit einer TTPyn <12,5 Min. zdhlten sieben (8,6%) zum Typ
IDHmut+1p/19g-Kodeletion, ein einziger (1,3%) zum Typ IDHmut und 74 (90,1%) zum Typ
IDHwt (Tab. 4.8, 4.13).

Bei Verwendung des Befundes ,TTPin £12,5 Min.” als auf das Vorliegen eines IDHwt-Glioms
weisendes diagnostisches Kriterium erhdlt man die in Tab. 4.15 dargestellten Mal3e fiir die

Aussagekraft dieses diagnostischen Tests.

Unter den 37 Gliomen mit einer TTPy, 235 Min. fanden sich 15 (40,5%) vom Typ
IDHmut+1p/199g-Kodeletion, 19 (51,4%) vom Typ IDHmut und 3 (8,1%) vom Typ IDHwt (Tab.
4.8,4.14).

Bei Verwendung des Befundes ,TTPni, 235 Min.” als das Vorliegen eines IDHwt-Glioms
ausschlieBendes diagnostisches Kriterium erhalt man die in Tab. 4.15 dargestellten MaRe fir

die Aussagekraft dieses diagnostischen Tests.
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IDHwt IDHmMut oder IDHmMut+1p/19qg-Kodeletion Gesamt

TTP.im <12,5 Min. 73 ) 81
TTPin >12,5 Min. 35 90 125
Gesamt 108 98 206

Tabelle 4.13: 18F—FET—positive Gliome (n=206): ,,TTP,,i, <12,5 Min.” als diagnostisches Kriterium zur Detektion von IDHwt-

Gliomen; Darstellung der absoluten Hdufigkeiten in einer Kreuztabelle.

IDHwt IDHmMut oder IDHmut+1p/19q-Kodeletion Gesamt
ITTP,,..,. <35 Min. 105 64 169
TTPyin 235 Min. 3 34 37
Gesamt 108 98 206

Tabelle 4.14: 18F—FET—positive Gliome (n=206): TTP,,;, 235 Min “ als diagnostisches Kriterium zum Ausschluss eines IDHwt-

Glioms; Darstellung der absoluten Hdufigkeiten in einer Kreuztabelle

n=206 TTPmin £12,5 Min. TTPmin 235 Min.
als auf IDHwt hinweisendes als IDHwt ausschlieBendes
Testkriterium Testkriterium

Spezifitat (%) 91,8 34,7

Sensitivitat (%) 67,6 97,2

Positiv pradiktiver Wert (%) 90,1 62,1

Negativ pradiktiver Wert (%) 72,0 91,9

Tabelle 4.15: Diagnostische Testung basierend auf extremen TTP,,,-Werten zur Detektion des prognostisch ungiinstigen
molekulargenetischen Befunds IDHwt innerhalb aller 18F—FET—positiven Gliome (n=206); Mafe fiir die Aussagekraft des

jeweiligen diagnostischen Tests.

4.1.1.3 TTPmin und KM-Aufnahme als diagnostische Kriterien zur Detektion von IDHwt-

Gliomen

Bei Verwendung der Befundkombination ,TTPni, <12,5 Min. und KM-positiv’ als
diagnostisches Kriterium zur Detektion von IDHwt-Gliomen erhdlt man die in Tab. 4.18
dargestellten MaRe fir die Aussagekraft dieses diagnostischen Tests (zugehorige

Kreuztabelle: Tab. 4.16).

Bei Verwendung der Befundkombination ,TTP., 235 Min. und KM-negativ’ als

diagnostisches Kriterium zum Ausschluss eines IDHwt-Glioms erhdlt man die in Tab 4.18
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dargestellten Male fir die
Kreuztabelle: Tab. 4.17).

TTPu <12,5 Min. und KM-positiv
‘AIIe tibrigen Befundkombinationen

Gesamt

Aussagekraft dieses diagnostischen Tests (zugehorige

IDHwt IDHmMut oder IDHmut+1p/19q-Kodeletion Gesamt
57 7 64

50 91 141
107 98 205

Tabelle 4.16: Befundkombination ,, TTP,,;, <12,5 Min. und KM-positiv* als diagnostisches Kriterium zur Detektion von IDHwt-

Gliomen innerhalb aller 18F-FET—positiven Gliome mit dokumentiertem KM-Status in der MRT (n=205); Darstellung der

absoluten Hdufigkeiten in einer Kreuztabelle.

‘TTP,,..,. 235 Min. und KM-negativ
Alle tibrigen Befundkonstellationen

Gesamt

IDHwt IDHmMut oder IDHmut+1p/19q-Kodeletion Gesamt
1 22 23

106 76 183

107 98 205

Tabelle 4.17: Befundkombination ,TTP,,, 235 Min. und KM-negativ” als diagnostisches Kriterium zum Ausschluss des

prognostisch unglinstigen molekulargenetischen Befunds IDHwt innerhalb aller 18F—FET—positiven Gliome mit

dokumentiertem KM-Status in der MRT (n=205); Darstellung der absoluten Hdufigkeiten in einer Kreuztabelle.

n=205

Spezifitat (%)
Sensitivitat (%)
Positiv pradiktiver Wert (%)

Negativ pradiktiver Wert (%)

wTTPmin €12,5  Min. und KM-
positiv* als auf IDHwt
hinweisendes Testkriterium

92,3

53,2

89,1

64,5

»TTPmin 235 Min. und KM-
negativ” als IDHwt
ausschlieBendes Testkriterium
22,4
99,1
58,5
95,7

Tabelle 4.18: Diagnostische Testung basierend auf extremen TTP,,,,-Werten in Kombination mit KM-Status in der MRT zur

Detektion des prognostisch ungiinstigen molekulargenetischen Befunds IDHwt innerhalb aller 18F-FET—positiven Gliome mit

dokumentiertem KM-Status in der MRT (n=205); MafSe fiir die Aussagekraft des jeweiligen diagnostischen Tests.
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4.1.2 Uberlebenszeitanalyse innerhalb der gesamten Studienpopulation

Die signifikant mit zumindest einer der untersuchten Uberlebenszeiten (PUz, GUZ)
zusammenhingenden Faktoren sind in der tabellarischen Ubersicht auf der nachfolgenden

Seite aufgefiihrt (Tab. 4.19).

pUZ pUZ GUz GUz
(univariat)  (multivariat) (univariat)  (multivariat)
Alter (n=240)
metrisch 0,000 ns 0,000 0,002
KPS (n=240)
metrisch 0,000 0,034 0,000 ns
Histologie (n=240)
Astro (187) vs. Oligo (53) 0,000 ns 0,000 ns
WHO (n=240)
Uber alle drei Kategorien 0,000 0,013 0,000 0,000
MGMT-Methylierung (n=233)
ja (169) vs. nein (64) 0,000 ns 0,000 0,000
IDH-1p/19q-Status
Uber alle drei Kategorien 0,000 0,000 0,000 0,000
MRT (KM-Aufnahme) (n=239)
positiv (138) vs. negativ (101) 0,000 ns 0,000 ns
BE_FET qualitativ (n=240)
positiv (206) vs. negativ (34) ns(0,092) NV 0,040 ns

Tabelle 4.19: Ubersicht iiber die identifizierten Prognosefaktoren fiir PUZ und GUZ in der Gesamtstichprobe.

4.1.2.1 Univariate Uberlebenszeitanalysen

In der univariaten Analyse der insgesamt 240 Patienten zeigten sich Alter, KPS-Wert
(metrisch und dichotom), Histologie, WHO-Grad, IDH-1p/19g-Status, MGMT-Status und KM-
Aufnahme in der MRT als signifikante prognostische Faktoren fiir die PUZ. Details hierzu
finden sich in Tab. 4.20.

Als pradiktiv fir die Dauer der GUZ erwiesen sich in der univariaten Analyse die Faktoren
Alter, KPS-Wert, Histologie, WHO-Grad, MGMT-Status, IDH-1p/19qg-Status, intratumorale
KM-Aufnahme in der MRT sowie der qualitative *®F-FET-Status. Details hierzu finden sich in
Tab. 4.21.

Die Tabellen 4.20. und 4.21 sind auf den nachfolgenden Seiten dargestellt.
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Univariate Analyse (PUZ)

n=240

Mediane Beobachtungszeit: 79,6 Monate
Ereignisrate: 77,9 % (187/240)

Mediane PUZ: 22,1 Monate (95%-KI=18,2-26,0)

Alter (n=240)

metrisch

Geschlecht (n=240)

m (137) vs. w (103)

KPS (n=240)

metrisch

KPS (n=240)

<90 (77) vs. 290 (163)
Symptome bei ED (n=197)

Keine (10) vs. Cephalgie/Vertigo (29) vs. Neurologie/Epilepsie
(158)
Initiale Resektion (n=240)

ja (66) vs. nein (174)
ResektionsausmaR (n=59)
Komplett (41) vs. partiell (18)
Histologie (n=240)

Oligo (53) vs. Astro (187)
WHO-Grad (n=240)

LGG (102) vs. HGG (138)

Uber alle drei Kategorien

11 (102) vs. 11l (77)

1 (77) vs. IV (61)
MGMT-Methylierung (n=233)
ja (169) vs. nein (64)
IDH-1p/19q-Status

Uber alle drei Kategorien

IDHmMut (75) vs. IDHwt (113)
IDHmut+1p/19qg-Kodeletion(52) vs. IDHmut (75)
MRT (KM-Aufnahme) (n=239)
positiv (138) vs. negativ (101)
BE_FET qualitativ (n=240)

positiv (206) vs. negativ (34)

p-Wert

0,000

ns (0,388)

0,000

0,000

ns (0,466)

ns (0,989)

ns (0,661)

0,000

0,000

0,000

0,000

0,001

0,000

0,000

0,000

0,01

0,000

ns (0,092)

KM-Schétzer fiir mediane

PUZ (95%-KI)

20,5(15,7-25,2) vs. 25,3(16,-34,6)

12,0(8,53 vs. 15,4) vs. 33,6(23,9 vs. 43,3)

NV

22,8(13,9-31,7) vs. 21,9(16,1-27,7)
19,3(11,1-27,5) vs. 26,9(8,6-45,2)
65,2(23,5-106,8) vs. 19,2(14,7-23,7)
55,8(39,1-72,3) vs. 12,5(8,8-16,3)

s. Folgezeilen

55,7(39,1-72,3) vs. 17,2(13,9-20,4)
17,2(13,9-20,4) vs. 9,8(7,9-11,7)
32,1(22,7-42,1) vs. 10,0(8,8-11,3)

s. Folgezeilen

41,2(33,3-49,1) vs. 9,8(8,4-11,3)
78,5(50,0-107,1) vs. 41,2( 33,3-49,1)

15,9(12,5-19,3) vs. 43,0(29,4-56,7)

19,3(15,3-23,3) vs. 43,3(19,7-67,0)

Tabelle 4.20: Univariate PUZ-Analyse innerhalb der Gesamtstichprobe.
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HR

1,03

0,88

0,95

0,40

NV

0,99

1,15

0,37

3,19

2,18

2,66

1,83

0,48

0,32

0,24

0,52

1,80

1,43

95%-KI

1,02-1,04

0,66-1,18

0,93-0,97

0,28-0,57

NV

0,72-1,37

0,62-2,11

0,24-0,55

2,33-4,36

1,82-2,62

1,87-3,78

1,28-2,62

0,35-0,66

0,25-0,40

0,17-0,34

0,32-0,83

1,34-2,43

0,94-2,16



Univariate Analyse (GUZz)

n=240

Mediane Beobachtungszeit: 77,73 Monate
Ereignisrate: 52,9% (127/240)

Mediane GUZ: 63,7 Monate (95%-KI=41,5-86,0)

Alter (n=240)

metrisch

Geschlecht (n=240)

m (137) vs. w (103)

KPS (n=240)

metrisch

KPS (n=240)

<90 (77) vs. 2 90 (163)
Symptome bei ED (n=197)
Keine (10) vs. Cephalgie/Vertigo (29) vs. Neurologie/Epilepsie (158)
Initiale Resektion (n=240)

ja (66) vs. nein (174)
ResektionsausmaR (n=59)
Komplett (41) vs. partiell (18)
Histologie (n=240)

Oligo (53) vs. Astro (187)

WHO (n=240)

LGG (102) vs. HGG (138)

Uber alle drei Kategorien

11 (102) vs. 11l (77)

1 (77) vs. IV (61)
MGMT-Methylierung (n=233)
ja (169) vs. nein (64)
IDH-1p/19q-Status

Uber alle drei Kategorien

IDHmMut (75) vs. IDHwt (113)
IDHmut+1p/19qg-Kodeletion(52) vs. IDHmut (75)
MRT (KM) (n=239)

positiv (138) vs. negativ (101)
BE_FET qualitativ (n=240)

positiv (206) vs. negativ (34)

p-Wert

0,000

ns (0,437)

0,000

0,000

ns (0,611)

ns (0,395)

ns (0,094)

0,000

0,000

0,000

0,000

0,001

0,000

0,000

0,000

0,01

0,000

0,040

KM-Schétzer fiir mediane

GUZ (95%-K1)

59,3(38,9-79,7) vs. 85,4(29,6-141,3)

26,3(14,2-38,3) vs. 93,2(72,8-113,5)

NV

56,5(36,9-76,1) vs. 74,9(45,9-104,0)

41,6(27,4-55,7) vs. 59,3(52,4-66,3)

110,8(NV) vs. 41,3(29,9-57,7)

NV vs. 24,7(19,9-31,5)

s. Folgezeilen

NV vs. 38,9(19,5-58,3)

38,9(19,5-58,3) vs. 13,9(10,9-16,8)

102,5(69,5-135,5) vs. 18,8(11,8-25,8)

s. Folgezeilen

110,8(NV) vs. 20,5(15,3-25,1)

NV vs. 110,8(NV)

31,8(20,9-42,7) vs. NV

52,9(30,9-75,0) vs. 100,6(64,8-136,4)

Tabelle 4.21: Univariate GUZ-Analyse innerhalb der Gesamtstichprobe.

HR

1,05

0,87

0,95

0,46

NV

0,24

7,16

3,23

5,54

2,37

0,29

1,45

0,12

0,12

2,92

1,78

95%-KI

1,03-1,06
0,61-1,24
0,93-0,97
0,32-0,65
NV
0,81-1,71
0,89-3,96
0,13-0,44
4,46-11,49
2,56-4,05
3,31-9,26
1,61-3,49
0,20-0,43
0,10-0,21
0,17-0,34
0,12-0,83

1,96-4,35

1,02-3,10
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| *8F-FET-negativem Gliom erlitten spater einen Progress [mediane PUZ:

Patienten mit initia
39 Monate, ER=77%; KM-Schatzer fir mediane PUZ: 43,3(95%-KI=19,7-67,0)] als Patienten
mit initial *®F-FET-positivem Gliom [mediane PUZ: 19,3 Monate, ER=78%; KM-Schatzer fiir
mediane PUZ: 19,3(95%-KI 15,3-23,3); HR=1,43 (95-%KI=0,94-2,16)]. Dieser Unterschied war
allerdings, wie auch in der Zwischenanalyse, nicht signifikant (p=0,092). Aus der Kreuzung
der Kaplan-Meier-Kurven (Abb. 4.1-1) resultiert aulerdem ein falsch-niedriger p-Wert im
Log-Rank-Test, weiterhin ist eine wesentliche Voraussetzung fiir die Anwendung einer Cox-
Regressionsanalyse (Proportionalitdt der Hazards) damit nicht gegeben. Der beobachtete

Unterschied kann also trotz eines p-Wertes <0,10 nicht als Trend bezeichnet werden und die

berechnete Hazard-Ratio ist als nicht aussagekraftig zu werten.

Patienten mit ‘°F-FET-positivem Gliom Uberlebten signifikant kiirzer [mediane GUZz: 47
Monate, ER=55%, KM-Schatzer: 52,9 Monate (95%-KI=30,9-75,0)] als Patienten mit ‘®F-FET-
negativem Gliom [ER=41%; KM-Schatzer: 100,6 Monate (95%-KI=64,8-136,4); HR=1,78 (95%-
KI=1,02-3,10); p=0,040]. Wahrend der ersten Halfte der Beobachtungsperiode war dieser
Unterschied starker ausgepragt, danach reduzierte sich der Abstand zwischen den Kaplan-

Meier-Kurven zum Ende der Beobachtungszeit hin allerdings deutlich (Abb. 4.1-1).
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Abbildung 4.1-1:Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Gruppenbildung anhand qualitativem 8E_FET-Status innerhalb der

Gesamtstichprobe.
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4.1.2.2 Multivariate Uberlebenszeitanalysen

In die multivariate Analyse zur Identifizierung unabhangiger prognostischer Faktoren fiir die
PUZ wurden alle in der univariaten Analyse signifikanten Faktoren (Alter, KPS, Histologie,
WHO-Grad, IDH-1p/19g-Status, MGMT-Status, MRT-KM-Status) eingeschlossen. Von 232
Patienten waren alle erforderlichen Daten verfligbar, die Anzahl der Ereignisse betrug 181

(78%). Es ergaben sich signifikante Werte flr die Faktoren IDH-1p/19g-Status, WHO-Grad

und KPS-Wert (Tab. 4.22).

Multivariate Cox-Regression fiir PUZ (Forward Step Conditioned)

n=232
Ereignisrate: 78,0 % (181/232)

p-Wert
IDH-1p/19g-Status 0,000
(IDHmut+1p/19g-Kodeletion vs. IDHmut vs. IDHwt)
WHO-Grad 0,013
(I vs. Ml vs. IV)
KPS-Wert 0,034
(metrisch)

HR

0,423

1,34

0,98

95%-KI

0,32-0,55

1,06-1,68

0,96-0,99

Tabelle 4.22: Multivariate PUZ-Analyse innerhalb der Gesamtstichprobe

In die multivariate Analyse zur Identifizierung unabhangiger prognostischer Faktoren fir die
GUZ wurden alle in der univariaten Analyse als signifikant bewerteten Faktoren einbezogen.
Von 232 Patienten waren alle erforderlichen Daten verfligbar, die Anzahl der Ereignisse
betrug 121 (50%). Als Faktoren mit eigenstandigem Informationsgehalt hinsichtlich der zu

erwartenden Prognose identifiziert wurden IDH-1p/19qg-Status, WHO-Grad, MGMT-Status

und Alter (Tab. 4.23).

Multivariate Cox-Regression fiir GUZ (Forward Step Conditioned)

n=232
Ereignisrate: 50,0 % (121/232)

p-Wert
IDH-1p/19q-Status 0,000
(IDHmut+1p/19g-Kodeletion vs. IDHmut vs. IDHwt)
WHO-Grad 0,000
(Ivs. Ml vs. IV)
MGMT-Methylierung 0,000
(ja vs. nein)
Alter 0,002
(metrisch)

HR

0,30

1,65

0,48

1,02

95%-KI

0,19-0,45

1,28-2,14

0,32-0,71

1,01-1,04

Tabelle 4.23: Multivariate GUZ-Analyse innerhalb der Gesamtstichprobe



4.1.3 Uberlebenszeitanalysen innerhalb aller **F-FET-negativen Gliome

4.1.3.1 Univariate Uberlebenszeitanalysen

Univariate Analyse (PUZ)
n=34
Mediane Beobachtungszeit: 67,75 Monate
Ereignisrate: 26/34 (76,5 %)
Mediane PUZ: 19,3 Monate (95%-KI=15,3-23,3)
p-Wert KM-Schétzer fiir mediane HR 95%-KI
PUZ (95%-KI)
Alter (n=34)
metrisch ns (0,100) - -

Geschlecht (n=34)

m (19) vs. w (15) ns (0,315) 35,7(29,2-42,3) vs. 66,0(46,0-63,7) 0,66 0,30-1,48
KPS (n=34)
metrisch 0,015 0,92 0,86-0,98
KPS (n=34)
<90 (4) vs. 290 (30) ns (0,162) 21,6(0,01-54,2) vs. 50,2(21,1-79,3) 0,47 0,16-1,39

Initiale Resektion (n=34)

ja (10) vs. nein (24) ns (0,558) 50,2(19,4-81,0) vs. 38,8(26,4-51,2) 0,77 0,32-1,86
ResektionsausmaR (n=8)

Komplett (4) vs. partiell (4) ns (0,886) 33,9(17,7-50,3) vs. 29,4(0,1-45,0) 0,89 0,17-4,56
Symptome bei ED (n=32)

Keine (3) vs. Cephalgie/Vertigo (5) vs. Neurologie/Epilepsie (24) ns (0,188) NV NV NV

Histologie (n=34)

Oligo (4) vs. Astro (30) ns (0,370) 29,4(8,1-50,8) vs. 50,2(19,9-80,6) 1,76 0,50-6,13
WHO (n=34)

LGG (28) vs. HGG (6) ns (0,452) 43,3(13,7-72,9) vs. 33,6(13,6-53,5) 1,46 0,54-3,97
Uber alle drei Kategorien ns (0,452) s. Folgezeilen - -

11 (28) vs. 111 (6) ns (0,452) 43,3(13,7-72,9) vs. 33,6(13,6-53,5) 1,46 0,54-3,97
111 (6) vs. IV (0) R R R -

MGMT-Methylierung (n=33)
ja (25) vs. nein (8) ns (0,762) 23,3(21,2-65,4) vs. 53,9(7,9-100,0) 0,87 0,36-2,14
IDH-1p/19q-Status (n=34)

Uber alle drei Kategorien 0,006 s. Folgezeilen 0,25 0,78-0,80
IDHmut (27) vs. IDHwt (5) 0,003 53,9(35,5-72,4) vs. 11,5(8,4-14,6) 0,20 0,06-0,63
IDHmut+1p/19g-Kodeletion (2) vs. IDHmut (27) ns (0,918) 38,8(NV) vs. 53,9(35,5 vs. 72,4) 0,90 0,12-6,93

MRT (KM) (n=34)

positiv (0) vs. negativ (34) - - - -

Tabelle 4.24: Univariate PUZ-Analyse innerhalb aller visuell 18F—FET—negativen Gliome.

Eine multivariate Analyse war in dieser Gruppe nicht zielfiUhrend, da sich in der univariaten

Analyse mit dem IDH-1p/19g-Status nur ein signifikanter Faktor identifizieren lief3.
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Univariate Analyse (GUZ)

n=34

Mediane Beobachtungszeit: 78,16 Monate

Ereignisrate: 14/34 (41,2 %)

KM-Schitzer fiir mediane GUZ: 100,6 Monate (95%-KI=64,8-

136,4)
p-Wert KM-Schétzer fiir mediane HR 95%-KI
GUZ (95%-K1)
Alter (n=34)
metrisch ns (0,286)

Geschlecht (n=34)

m (19) vs. w (15) 0,026 75,0(50,2-99,8) vs. NV 0,25 0,07-0,93
KPS (n=34)

metrisch ns (0,812)

KPS (n=34)

<90 (4) vs. 290 (30) ns (0,983) 49,1(NV) vs. 80,1(61,5-98,7) 0,99 0,92-1,07

Initiale Resektion (n=34)

ja (10) vs. nein (24) ns (0,677) NV vs. 100,6(70,1-131,0) 0,78 0,24-2,50
ResektionsausmaR (n=8)

Komplett (4) vs. partiell (4) ns (0,943) 70,3(30,6-110,0) vs. 63,7(NV) 1,07 0,15-7,66
Symptome bei ED (n=32)

Keine (3) vs. Cephalgie/Vertigo (5) vs. Neurologie/Epilepsie (24) ns (0,698) NV NV NV

Histologie (n=34)

Oligo (4) vs. Astro (30) ns (0,931) 59,3(NV) vs. 18,3(64,7-136,4) 091 0,11-7,33
WHO (n=34)

LGG (28) vs. HGG (6) 0,045 100,6(58,9-142,2) vs. 59,3(15,6-28,8) 3,30 0,99-11,38
Uber alle drei Kategorien 0,045 s. Folgezeilen 3,30 0,99-11,38
11 (28) vs. 1l (6) 0,045 100,6(58,9-142,2) vs. 59,3(15,6-28,8) 3,30 0,99-11,38
111 (6) vs. IV (0) -

MGMT-Methylierung (n=33)
ja (25) vs. nein (8) ns (0,313) NV vs. 80,1(24,3-135,9) 0,56 0,18-1,76
IDH-1p/19q-Status (n=34)

Uber alle drei Kategorien 0,000 s. Folgezeilen 0,08 0,02-0,34
IDHmut (27) vs. IDHwt (5) 0,000 100,6(58,1-142,0) vs. 40,9(2,2-80,0) 0,08 0,02-0,36
IDHmut+1p/19g-Kodeletion (2) vs. IDHmut (27) ns (0,600) 38,8(NV) vs. 100,6(58,1-142,0) 0,05 0,0->10°

MRT (KM) (n=34)

positiv (0) vs. negativ (34) - - - -

Tabelle 4.25: Univariate GUZ-Analyse innerhalb aller visuell ISF—FET—negativen Gliome.

Die univariate Analyse ergab im Hinblick auf die GUZ signifikante Ergebnisse fiir die Faktoren

IDH-1p/19qg-Status, WHO-Grad und Geschlecht.

Der KPS-Wert wurde in der Cox-Regression als signifikanter Faktor fiir die PUZ identifiziert
(p=0,015). Nach Aufteilung der Stichprobe in zwei Gruppen anhand des KPS-Median lieR sich

diese Aussage allerdings nicht bestatigen (p=0,162).
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074 GUz

(univariat) (univariat)
KPS (n=34)
metrisch 0,015 ns (0,812)
WHO (n=34)
Uber alle drei Kategorien ns (0,452) 0,045
IDH-1p/19q-Status (n=34)
Uber alle drei Kategorien 0,006 0,000
Geschlecht ns (0,315) 0,026

mannlich vs. weiblich
Tabelle 4.26 Ubersicht iiber die identifizierten Prognosefaktoren fiir die progressionsfreie beziehungsweise gesamte

Uberlebenszeit 18F—FET—negativer Gliome.

Unter den '®F-FET-negativen Tumoren fanden sich ausschlieRlich Gliome der WHO-Grade |I
(n=28) und Il (n=6).

Patienten mit Gliom vom WHO-Grad Il zeigten spiter einen Progress [mediane PUZ: 39
Monate, ER=75%; KM-Schatzer 43,3(95%-KI 13,7-72,9) als Patienten mit Gliom vom WHO-
Grad Ill [34 Monate, ER=83%; KM-Schatzer: 33,6 Monate (95%-KI 13,6-53,5); p=0,452]. Der
Unterschied war quantitativ kaum relevant und zudem nicht signifikant (Abb.4.1-2, Tab.
4.24).

Patienten mit Gliom vom WHO-Grad Il [mediane GUZ: NV bei ER=36%; KM-Schatzer: 100,6
Monate (95%-KI 58,9-142,2)] verstarben hingegen signifikant spater als Patienten mit Gliom
vom WHO-Grad Il [mediane GUZ: 46 Monate, ER=67%; KM-Schitzer: 59,3 Monate (95%-KI
15,6-28,8); HR=3,30 (95%-KI 0,99-11,38); p=0,045; Abb. 4.1-2, Tab. 4.25], wobei sich der p-
Wert nur knapp unterhalb der Signifikanzgrenze befand bei quantitativ deutlichem

Unterschied.

Patienten mit IDHwt-Gliomen [mediane PUZ: 12 Monate, ER=80%; KM-Schatzer: 11,5
Monate (95%-KI=8,4-14,6] erlebten signifikant friiher einen Progress als solche vom Typ
IDHmut [mediane PUZ: 50 Monate, ER=78%; KM-Schatzer: 53,9 Monate (95%-KI=35,5-72,4),
HR=0,20 (95%-KI=0,06-0,63); p=0,003]. Kein signifikanter Unterschied bestand diesbeziliglich

zwischen IDHmut-Gliomen und IDHmut+1p/19g-Kodeletion-Gliomen [n=2; mediane PUZ: 39
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Abbildung 4.1-2: 18F—FET—negative Gliome: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Gruppenbildung anhand WHO-Grad.

Monate, ER=50%,; KM-Schéatzer: 38,8 Monate (95%-KI=NV); p=0,981].

Die GUZ war bei Vorliegen des Typs IDHwt [mediane GUZ: 41 Monate, ER=80%; KM-
Schatzer: 40,9 Monate (95%-Kl=2,2-80,0] deutlich geringer als bei Vorliegen des Typs
IDHmut [mediane GUZ: NV, ER=47%; KM-Schitzer: 100,6 Monate (95%-KI=58,1-142,0),
HR=0,08 (95%-KI=0,02-0,36); p=0,000]. Die geschitzte mediane GUZ fiir Patienten mit Gliom
vom Typ IDHmut+1p/19g-Kodeletion betrug nur 38,8 Monate (95%-KI=NV; ER=0%). Wie in
Abb. 4.1-3 zu erkennen lag dieser molekulargenetische Typ nur bei zwei Patienten vor. Diese
schieden vor einem Todesereignis aus der Nachbeobachtungszeit aus. Der Log-Rank-Test
Uber alle drei molekulargenetischen Befundkonstellationen ergab ein signifikantes Ergebnis
(p=0,000; HR=0,08 (95%-KI=0,02-0,34), ist allerdings aufgrund der geringen GruppengroRe
und der ereignisfreien kurzen Nachbeobachtungszeit in der Gruppe mit dem Merkmal

IDHmut+1p/19g-Kodeletion nur eingeschrankt wertbar.

Uberlebensfunktionen Uberlebensfunktionen
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0,84 IDHMut-1p19g-Kodel- 0,84 L y IDHMut-1p19g-Kodel-
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Abbildung 4.1-3: 18F—FET—negative Gliome: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Gruppenbildung anhand IDH-1p/19g-

Status.
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Auch das Patientengeschlecht erwies sich in der univariaten Analyse als signifikanter Faktor
fir die GUZ. Frauen [mediane GUZ: NV, ER=20%; KM-Schitzer: NV] iiberlebten signifikant
linger als Manner [mediane GUZ: 59 Monate, ER=58%; KM-Schitzer: 75,0 Monate (95%-
K1=50,2-99,8); HR=0,25 (95%-KI=0,07-0,93); p=0,026; Abb.4.1-4].

Fiir die Dauer der PUZ erschien das Geschlecht hingegen nicht relevant (p=0,315).

Uberlebensfunktionen

Geschlecht

Smannlich

2
)
1

2
n
1

Kum. Uberleben
1
—

0,24

0,04

T T T T T T
00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00
Gesamte Uberlebenszeit

Abbildung 4.1-4: 18F—FET—negat‘ive Gliome: Kaplan-Meier-Kurven zur GUZ; Gruppenbildung anhand Geschlecht.

4.1.3.2 Multivariate Uberlebenszeitanalysen
Eine multivariate Analyse wurde hinsichtlich der GUZ aufgrund der zu geringen Ereigniszahl

und hinsichtlich der PUZ aufgrund Identifikation nur eines signifikanten Prognosefaktors

nicht durchgefiihrt.
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4.1.4 Uberlebenszeitanalyse innerhalb aller **F-FET-positiven Gliome

Pz Pz GUz GUz
(univariat)  (multivariat) (univariat)  (multivariat)
Alter (n=206)
metrisch 0,000 0,000 0,027
KPS (n=206)
metrisch 0,000 0,000
Histologie (n=206)
Astro (157) vs. Oligo (49) 0,000 0,000
WHO (n=206)
Uber alle drei Kategorien 0,000 0,000
MGMT-Methylierung (n=200)
ja (144) vs. nein (56) 0,000 0,000 0,000
IDH-1p/19g-Status (n=206)
Uber alle drei Kategorien 0,000 0,000 0,000 0,000
MRT (KM) (n=205)
positiv (138) vs. negativ (67) 0,001 0,000
TBRmax (n=206)
metrisch 0,001 0,004
Uber alle drei Kategorien 0,044 0,027
BTV (n=206)
metrisch 0,004 0,034
Median-Split
Terzil-Split 0,049
TTPmin (n=206) 0,000
Uber alle vier Kategorien 0,000 0,012 0,000 0,000

Tabelle 4.27: Gesamtheit der 18F—FET—positiven Gliome: Ubersicht iiber die signifikanten Prognosefaktoren fiir PUZ und GUZ

aller (univariate und multivariate Analysen).

4.1.4.1 Univariate Uberlebenszeitanalysen

In der univariaten Analyse der insgesamt 206 '®F-FET-positiven Patienten zeigten sich bei
einer Ereignishdufigkeit von 161 (78,2%) neben den bereits in der Gesamtstichprobe
festgestellten Faktoren (Alter, KPS-Wert, Histologie, WHO-Grad, IDH-1p/199g-Status, MGMT-
Status intratumorale KM-Aufnahme in der MRT) die *3F-FET-Parameter TBRmax SOWie TTPmin

als prognostische Faktoren fiir die PUZ.
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Univariate Analyse (PUZ)
n=206
Mediane Beobachtungszeit: 79,8 Monate
Ereignisrate: 78,2 % (161/206)
p-Wert KM-Schétzer fiir mediane HR 95%-KI
P0Z (95%-KI)
Alter (n=206)
metrisch 0,000 1,03 1,02-1,04
Geschlecht (n=206)

m (118) vs. w (88) ns (0,585) 17,0(12,3-21,6) vs. 21,9(13,9-29,9) 0,92 0,67-1,25
KPS (n=206)
metrisch 0,000 0,953 0,93-0,97
KPS (n=206)
<90 (73) vs. 290 (133) 0,001 10,5 (6,5-14,6) vs. 23,9 (13,2-34,6) 0,60 0,43-0,82

Symptome bei ED (n=165)

Keine (7) vs. Cephalgie/Vertigo (24) vs. ns (0,865) NV NV NV
Neurologie/Epilepsie (134)

Initiale Resektion (n=206)

ja (56) vs. nein (150) ns (0,787) 19,3(13,5-25,1) vs. 19,2(14,2-24,1) 1,05 0,74-1,49
ResektionsausmaR (n=59)

Komplett (37) vs. partiell (14) ns (0,660) 17,3(12,3-22,4) vs. 20,5(0,0-46,8) 1,17 0,58-2,33
Histologie (n=206)

Oligo (49) vs. Astro (157) 0,000 78,5 (NV) vs. 14,4 (10,8-18,0) 0,32 0,20-0,49
WHO (n=206)

LGG (74) vs. HGG (132) 0,000 63,7 (35,5-92,0) vs. 12,1 (9,1-15,2) 3,55 2,46-5,13
Uber alle drei Kategorien 0,000 s. Folgezeilen 2,20 1,80-2,68
11(74) vs. 11l (71) 0,000 63,7 (35,5-92,0) vs. 17,0 (13,4-20,5) 2,99 2,00-4,49
1 (71) vs. IV (61) 0.003 17,0 (13,4-20,5) vs. 9,8 (7,9-11,7) 1,73 1,21-2,49

MGMT-Methylierung (n=200)
ja (144) vs. nein (56) 0,000 24,2 (14,9-33,5) vs. 9,4 (7,2-11,6) 0,45 0,32-0,63
IDH-1p/19g-Status (n=206)

Uber alle drei Kategorien 0,000 s. Folgezeilen 0,34 0,27-0,43
IDHmut (48) vs. IDHwWt (108) 0,000 37,4 (30,6-44,2) vs. 9,4 (7,9-10,9) 0,26 0,17-0,40
IDHmut+1p/19g-Kodeletion (50) vs. IDHmut (48) 0,006 78,5 (50,0-107,0) vs. 37,4 (30,6-44,2) 0,43 0,23-0,79

MRT (KM) (n=205)
positiv (138) vs. negativ (67) 0,001 15,9 (12,5-19,3) vs. 39,2 (23,2-55,2) 1,77 1,25-2,52
TBRmax (n=206)

metrisch 0,001 1,26 1,11-1,45
Median-Split

£2,92(103) vs. > 2,92 (103) 0,000 34,9 (21,4-48,5) vs. 13,1 (8,6-17,3) 1,80 1,31-2,46
Tertial-Split

Uber alle drei Kategorien 0,044 s. Folgezeilen 1,27 1,05-1,54
£2,46 (69) vs. [>2,46 und < 3,51] (68) ns (0,250) 25,9(9,9-41,9) vs. 19,3 (13,7-24,9) 1,26 0,85-1,86
[>2,46 und <3,51] (70) vs. > 3,51(69) ns (0,164) 19,3 (13,7-24,9) vs. 14,4 (10,9-17,8) 1,23 0,90-1,88
BTV (n=206)

metrisch 0,002 1,01 1,00-1-02
Median-Split

< 8,02 (103) vs. > 8,02 (103) ns (0,120) 24,0(17,7-33,3) vs. 15,3(11,3-19,3) 1,28 0,94-1,79
Tertial-Split

Uber alle drei Kategorien ns (0,059) s. Folgezeilen 1,24 1,02-1,50
<3,14 (69) vs. [>3,14 und < 15,98] (68) ns (0,892) 24,2(5,54-42,5) vs. 21,7(8,5-34,8) 1,04 0,71-1,54
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[>3,14 und < 15,98] (68) vs. > 18,61 (69)
TTPumin: bindr (n=206 )

<12,5(81) vs. > 12,5 (125)

TTPuin: drei Kategorien (n=206)
Uber alle drei Kategorien

<12,5 (81) vs. 17,5-25 (88)

17,5-25 (88) vs. 235 (37)

TTPuin: Vier Kategorien (n=206)
Uber alle vier Kategorien

<12,5 (81) vs. 17,5 (47)

17,5 (47) vs. 25 (41)

25 (41) vs. 235 (37)

ns (0,059)

0,000

0,000
0,000
0,009

0,000
0,013
ns (0,098)
ns (0,096)

21,7(8,5-34,8) vs. 14,3(11,1-17,4)

10,1 (8,2-11,9) vs. 39,1 (28,5-50,4)

s. Folgezeilen
10,1 (8,2-11,9) vs. 35,0 (19,7-50,2)
35,0 (19,7-50,2) vs. 88,1 (NV)

s. Folgezeilen

10,1 (8,2-11,9) vs. 22,2 (16,9-27,5)
22,2 (16,9-27,5) vs. 44,0 (33,6-54,3)
44,0 (33,6-54,3) vs. 88,1 (NV)

Tabelle 4.28: Univariate PUZ-Analyse innerhalb aller visuell 18F—FET—positiven Gliome

1,43

2,64
3,13
2,00

1,85
5,26
1,52
1,66

0,98-2,08

2,63-5,00

2,04-3,49

2,17-4,35

1,18-3,33

1,59-2,17

1,25-20,00

0,92-2,51
0,91-3,01

In der univariaten Analyse der insgesamt 206 '®F-FET-positiven Patienten zeigten sich bei

einer Ereignishaufigkeit von 113 (54,6 %) neben den bereits in der Gesamtstichprobe

festgestellten Faktoren (Alter, KPS-Wert, Histologie, WHO-Grad, IDH-1p/199g-Status, MGMT-

Status intratumorale KM-Aufnahme in der MRT) die BE_FET-Parameter TBRmax, BTV sowie

TTPmin als prognostische Faktoren fiir die GUZ.

Univariate Analyse (GUZ)
n=206
Mediane Beobachtungszeit: 76,9 Monate

Ereignisrate: 113/206 (54,6%)

Alter (n=206)

metrisch

Geschlecht (n=206)

m (118) vs. w (88)

KPS (n=206)

metrisch

KPS (n=206)

<90 (73) vs. 2 90 (133)
Symptome bei ED (n=165)
Keine (7) vs. Cephalgie/Vertigo (24)
Neurologie/Epilepsie (134)
Initiale Resektion (n=206)
ja (56) vs. nein (150)
ResektionsausmaR (n=59)
Komplett (37) vs. partiell (14)
Histologie (n=206)

Oligo (49) vs. Astro (157)

WHO (n=206)

VS.

p-Wert

0,000

ns (0,982)

0,000

0,000

ns (0,581)

ns (0,295)

ns (0,116)

0,000

KM-Schétzer fiir mediane

GUZ (95%-K1)

56,6(34,9-28,3) vs. 41,8(0,0-85,1)

24,5 (12,9-36,5) vs. 93,2 (NV)

NV

41,6(28,9-54,3) vs. 69,3(29,1-109,4)

34,5(20,9-47,9) vs. 59,3(32,5-86,1)

110,8 (NV) vs. 31,9 (23,3-40,5)

HR

1,04

1,00

0,95

0,46

NV

1,24

1,92

0,20

95%-KI

1,03-1,06

0,69-1,46

0,92-0,97

0,32-0,67

NV

0,83-1,84

0,84-4,41

0,11-0,40
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LGG (74) vs. HGG (132)

Uber alle drei Kategorien

11 (74) vs. 1l (71)

11 (71) vs. IV (61)
MGMT-Methylierung (n=200)

ja (144) vs. nein (56)
IDH-1p/19q-Status (n=206)

Uber alle drei Kategorien

IDHmMut (48) vs. IDHwt (108)
IDHmut+1p/19g-Kodeletion (50) vs. IDHmut (48)
MRT (KM) (n=205)

positiv (138) vs. negativ (67)

TBRmax (N=206)

metrisch

Median-Split

<2,92 (103) vs. > 2,92 (103)
Tertial-Split

Uber alle drei Kategorien

<2,46 (69) vs. [>2,46 und < 3,51] (68)
[>2,46 und < 3,51] (68) vs. > 3,51(69)
BTV (n=206)

metrisch

Median-Split

<8,02 (103) vs. > 8,02 (103)
Tertial-Split

Uber alle drei Kategorien

<3,14 (69) vs. [>3,14 und < 15,98] (68)
[>3,14 und < 15,98] (68) vs. > 18,61 (69)
TTPumin bindr (n=206 )

<12,5(81) vs. >12,5 (125)

TTPuin: drei Kategorien (n=206)
Uber alle drei Kategorien

<12,5 (81) vs. 17,5-25 (88)

17,5-25 (88) vs. 235 (37)

TTPuin: Vier Kategorien (n=206)
Uber alle vier Kategorien

<12,5 (81) vs. 17,5 (47)

=17,5 (47) vs. =25 (41)

=25 (41)vs. 2 35 (37)

0,000
0,000
0,000
0,003

0,000

0,000
0,000
0,036

0,000

0,004

0,000

0,027
ns (0,095)
ns (0,314)

0,004

0,040
0,049
ns (0,086)
ns (0,414)

0,000

0,000
0,000
0,000

0,000
0,000
0,003
ns (0,051)

NV vs. 23,9 (17,5-30,4)

s. Folgezeilen

NV vs. 32,1 (11,9-52,3)
32,1(11,9-52,3) vs. 13,9 (10,9-16,8)

102,5 (68,2-136,7) vs. 15,4 (9,8-21,0)

s. Folgezeilen
NV vs. 18,9 (14,0 -23,8)
NV vs. NV

31,8 (20,9-42,7) vs. NV

96,6 (NV) vs. 30,8 (15,8 -45,7)

s. Folgezeilen
102,4 (NV) vs. 44,6 (0,0-99,7)
44,6 (0,0-99,7) vs. 41,3 (20,1-61,7)

85,4 (52,5-118,3) vs. 41,4 (21,9-61,0)
s. Folgezeilen

102,5 (NV) vs. 47,4 (19,5-73,6)

47,4 (19,5-73,6) vs. 41,4 (19,7-63,2)

NV vs. 20,2 (15,0-25,4)

s. Folgezeilen
20,2 (15,0-25,4) vs. 96,6 (77,7-115,5)
96,6 (77,7-115,5) vs. NV

s. Folgezeilen

20,2 (15,0-25,4) vs. 61,3 (20,9-101,7)
61,3 (20,9-101,7) vs. NV

NV vs. NV

Tabelle 4.29: Univariate GUZ-Analyse innerhalb aller visuell ISF-FET—positiven Gliome

Die histologische Einteilung der Gliome in Astrozytome [mediane PUZ: 14 Monate, ER=87%;

KM-Schatzer:

Komponente entsprechend Oligoastrozytomen und Oligodendrogliomen nach [31] [mediane
PUZ: NV, ER=49%; KM-Schitzer: 78,5 Monate (95%-KI=NV)] ergab zwei hinsichtlich der PUZ

signifikant unterschiedliche Gruppen bei sehr deutlicher Auspragung des erkannten

14,4 Monate (95%-KI=10,8-18,0)]

[HR=0,32 (95%-KI=0,20-0,49); p=0,000; Abb. 4.1-5].
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9,62
3,39
7,28
2,32

0,27

0,15
0,11
0,33

3,20

1,23

1,36
1,51
1,25

6,25

4,15
4,35
6,67

2,94
2,86
2,86
3,33

4,25-17,62
2,63-4,37
3,81-13,95
1,56-3,46

0,18-0,40

0,10-0,23
0,06-0,20
0,11-0,98

1,95-5,24

1,06-1,46

1,43-3,07

1,08-1,70
0,93-2,46
0,81-1,92

1,01-1-02

1,02-2,15
1,05-1,67
0,98-2,47
0,78-1,83

4,17-9,10

3,33-6,67
2,94-6,67
2,08-20,0

2,32-3,70
1,79-4,55
1,37-5,88
0,92-12,34

und Gliome mit oligodendroglialer



Patienten mit Vorliegen einer oligodendroglialen Komponente entsprechend
Oligoastrozytomen und Oligodendrogliomen nach [31] [mediane GUZ: NV, ER=20%; KM-
Schatzer: 110,8 Monate (95%-KI=NV)] verstarben spéater als Patienten mit Astrozytom
[mediane GUZ: 29 Monate, ER=66%; KM-Schitzer: 31,9 (Monate (95%-KI=23,3-40,5)] Der
Unterschied war quantitativ deutlich ausgepragt und signifikant [HR=0,20 (95%-KI=0,11-
0,40); p=0,000; Abb. 4.1-5].
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Abbildung 4.1-5: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Gruppenbildung anhand Tumorhistologie innerhalb aller BE FET-

positiven Gliome.

Die Zuordnung der Patienten zu drei verschiedenen histopathologischen Malignitatsgraden
(WHO-Grad 1I-IV) ergab eine inverse Korrelation zwischen WHO-Grad und PUZ [(HR=2,20
(95-%KI1=1,80-2,68; p=0,000)].

Patienten mit Gliom vom WHO-Grad lll [mediane PUZ: 17 Monate, ER=89%; KM-Schéitzer
17,0 Monate (95%-Kl=13,4-20,5)] zeigten friher einen Progress als Patienten mit Gliom vom
WHO-Grad Il [mediane PUZ: 50 Monate, ER=54%; KM-Schatzer: 63,7 Monate (95%-KI=35,5-
92,0)]. Der Unterschied war quantitativ deutlich ausgepragt und signifikant [HR=2,99 (95%-
KI=2,00-4,49); p=0,000; Abb.4.1-6]. WHO-Grad-IV-Gliome [mediane PUZ: 10 Monate,
ER=95%; KM-Schatzer: 9,8 Monate (95%-KI=7,9-11,7)] zeigten friiher einen Progress als
Patienten mit Gliom vom WHO-Grad Il (s.0.). Der Unterschied war signifikant und

guantitativ weniger deutlich ausgepragt [HR=1,73 (95%-KI=1,21-2,49); p=0,003; Abb. 4.1-6].

Die Zuordnung der Patienten zu drei verschiedenen histopathologischen Malignitatsgraden
(WHO-Grad 1I-IV) ergab auRerdem eine inverse Korrelation zwischen WHO-Grad und GUZ
[HR=3,39 (95-%KI=2,63-4,37); p=0,000].
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Patienten mit Gliom vom WHO-Grad Il [mediane GUZ: 31 Monate, ER=63%; KM-Schétzer:
32,1 Monate (95%-KI=11,9-52,3)] verstarben friiher als Patienten mit Gliom vom WHO-Grad
Il [mediane GUZ NV, ER=16%, KM-Schatzer NV] Der Unterschied war quantitativ stark
ausgepragt und signifikant [HR=7,28 (95%-Kl=3,81-13,95); p=0.000; Abb. 4.1-6].
WHO-Grad-IV-Gliome verstarben wiederum friiher [mediane GUZ: 14 Monate, ER=92%; KM-
Schatzer fiir mediane GUZ: 13,9 Monate (95%-KI=10,9-16,8)] als Patienten mit Gliom vom
WHO-Grad Il (s.0.). Der Unterschied war signifikant und quantitativ deutlich schwacher
ausgepragt [HR=2,32 (95%-KI=1,56-3,46); p=0,003; Abb. 4.1-6].
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Abbildung 4.1-6: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Gruppenbildung anhand WHO-Grad innerhalb aller BE FET-

positiven Gliome.

Die Stratifizierung der Patienten nach drei molekulargenetischen Befundkombinationen aus
IDH-Status und 1p/19g-Status ergab hinsichtlich der PUZ signifikant unterschiedliche
Gruppen [HR=0,34 (95-%KI=0,27-0,43; p=0,000; Abb. 4.1-7].

Gliome vom Typ IDHmut [mediane PUZ: 37 Monate, ER=77%; 37,4 Monate (95%-KI=30,6-
44,2)] erlebten signifikant spater einen Progress als solche vom Typ IDHwt [mediane PUZ: 9
Monate, ER=96%; KM-Schatzer: 9,4 Monate (95%-KI=7,9-10,9); HR=0,26 (95%-KI=0,17-0,40);
p=0,006]. Gliome vom Typ IDHmut+1p/19g-Kodeletion [mediane PUZ: 57 Monate, ER=50%;
KM-Schitzer: 78,5 Monate (95%-KI=50,0-107,0)] zeigten wiederum eine lingere PUZ als
solche vom Typ IDHmut (s.o.; HR=0,43 (95%-KI=0,23-0,79); p=0,006]. Die Auspragung der
beobachteten Unterschiede war von dhnlicher Starke wie zwischen den mittels TTPmin

definierten drei Gruppen.

Die Stratifizierung der Patienten nach drei molekulargenetischen Befundkombinationen aus
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IDH-Status und 1p/199g-Status ergab auRerdem hinsichtlich der GUZ signifikant
unterschiedliche Gruppen [HR=0,15 (95-%KI=0,10-0,23; p=0,000; Abb. 4.1-7].

Gliome vom Typ IDHmut [mediane GUZ: NV, ER=23%; KM-Schitzer: NV] verstarben
signifikant spater als solche vom Typ IDHwt [mediane GUZ: 19 Monate, ER=90%; KM-
Schatzer: 18,9 Monate (95%-Kl=14,0-23,8)], dieser Unterschied war signifikant und sehr
deutlich ausgepragt [HR=0,11 (95%-KI=0,06-0,20); p=0,000)]. Gliome vom Typ
IDHmut+1p/19g-Kodeletion [mediane GUZ: NV, ER=10%; KM-Schitzer NV] uberlebten
wiederum signifikant langer als solche vom Typ IDHmut [s.o.; HR=0,33 (95%-KI=0,11-0,98);

p=0,036], der beobachtete Unterschied war hier weniger stark ausgepragt.
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Abbildung 4.1-7: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Gruppenbildung anhand IDH-1p/19q-Status innerhalb aller BE FET-

positiven Gliome.

Ebenfalls prognostisch signifikant fiir die PUZ war der MGMT-Methylierungsstatus, wobei
Gliome mit MGMT-Promoter-Methylierung langer progressionsfrei tberlebten als in dieser
Region nicht methylierte Tumore [mediane PUZ: 24 Monate, ER=75% vs. 9 Monate, ER=88%;
KM-Schitzer fiir mediane PUZ: 24,2 Monate (95%-KI=14,9-33,5) vs. 9,4 Monate (95%-KI=7,2-
11,6); HR=0,45 (95%-KI=0,32-0,63); p=0,000; Abb. 4.1-8].

Der MGMT-Methylierungsstatus war auBerdem signifikant assoziiert mit der GUZ, wobei
Gliome mit MGMT-Promoter-Methylierung deutlich spater verstarben als an dieser Region
nicht methylierte Tumore [mediane GUZ: NV, ER=44% vs. 14 Monate, ER=80%; KM-Schatzer
fir mediane GUZ: 102,5 Monate (95%-KI=68,2-136,7) vs. 15,4 Monate (95%-KI=9,8-21,0);
HR=0,27 (95%-KI=0,18-0,40); p=0,000; Abb.4.1-8].
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Abbildung 4.1-8: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Gruppenbildung anhand MGMT-Promoter-Status innerhalb aller

18F—FET—positiven Gliome.

Patienten mit intratumoraler KM-Aufnahme in der MRT erlebten signifikant friher einen
Progress als solche ohne dieses Merkmal [mediane PUZ: 16 Monate, ER=84% vs. 39 Monate,
ER=66%; KM-Schitzer fiir mediane PUZ: 15,9 Monate (95%-KI=12,5-19,3) vs. 39,2 Monate
(95%-K1=23,2-55,2); HR=1,77 (95%-KI=1,25-2,52); p=0,001; Abb. 4.1-9].

Patienten mit intratumoraler KM-Aufnahme in der MRT verstarben aulRerdem deutlich
friher als solche ohne dieses Merkmal [mediane GUZ: 30 Monate, ER=67% vs. NV, ER=28%;
KM-Schitzer fir mediane GUZ: 31,8 Monate (95%-KI=20,9-42,7) vs. NV; HR=3,20 (95%-
KI=1,95-5,24); p=0,000; Abb. 4.1-9].
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Abbildung 4.1-9: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Gruppenbildung anhand intratumoraler KM-Aufnahme in der MRT

innerhalb aller 18F—FET—positiven Gliome.
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Im untersuchten Patientenklientel erlitten Patienten mit hoherer TBRmax signifikant friiher
einen Progress [HR=1,26 (95-%Kl=1,11-1,45); p=0,001; Abb. 4.1-10]. Nach Aufteilung der 206
Patienten in drei gleich groRe Gruppen (Terzile) ergab der Log-Rank-Test mit 2
Freiheitsgraden einen p-Wert nahe der Grenze zur Signifikanz (p=0,044), wobei die
Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen weniger stark ausgepragt waren (HR=1,26
(95-%Kl=1,11-1,45). Das Terzil mit den niedrigsten TBRm.c-Werten zeigte die langste
[mediane PUZ: 24 Monate, ER=69%; KM-Schitzer fiir mediane PUZ: 25,9 Monate (95%-
K1=9,9-41,9)], das Terzil mit den héchsten TBRmax-Werten die kiirzeste [mediane PUZ: 14
Monate, ER=85%; KM-Schitzer fiir mediane PUZ: 14,4 Monate (95%-KI=10,9-17,8)] und das
mittlere Terzil eine dazwischen liegende PUZ [mediane PUZ: 19 Monate, ER=79%; KM-
Schatzer fir mediane PUZ: 19,3 Monate (95%-KI=13,7-24,9)]. Die Log-Rank-Tests mit einem
Freiheitsgrad zwischen den hinsichtlich der medianen Lange des progressionsfreien
Uberlebens aufeinander folgenden Terzil-Gruppen ergaben keine signifikanten p-Werte
(p=0,250 und p=0,165; Tab. 4.28).

Im untersuchten Patientenklientel korrelierte die TBRmax auBerdem negativ mit der GUZ
[HR=1,23 (95-%KI=1,06-1,46); p=0,004]. Nach Aufteilung der 206 Patienten in drei gleich
groRe Gruppen (Terzile) ergab der Log-Rank-Test mit 2 Freiheitsgraden ein signifikantes
Ergebnis (p=0,027), wobei die Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen sich ebenfalls
nur maRig stark ausgepragt zeigten (Abb. 4.1-10; HR=1,36 (95-%KI=1,08-1,70). Das Terzil mit
den niedrigsten TBRmax-Werten zeigte die ldngste [mediane GUZ: NV, ER=41%; KM-Schatzer
fiir mediane GUZ: 102,4 Monate (95%-KI=NV)], das Terzil mit den héchsten TBRya-Werten
die kiirzeste [mediane GUZ: 32 Monate, ER=68%; KM-Schatzer fiir mediane GUZ: 41,3
Monate (95%-K1=20,1-61,7)] und das mittlere Terzil eine dazwischen liegende GUZ [mediane
GUZ: 42 Monate, ER=54%; KM-Schatzer fiir mediane GUZ: 44,6 Monate (95%-KI=0,0-99,7)].
Der tendenzielle Unterschied (p=0,095) zwischen dem Terzil mit den niedrigsten und dem
hinsichtlich des TBRmac-Werts folgenden Terzil war quantitativ nur maRig ausgepragt
[Abb.4.1-10; HR=1,51 (95%-KI=0,93-2,46)]. Der Unterschied zwischen zuletzt genanntem

Terzil und dem Terzil mit der héchsten TBRy.x war nicht signifikant (p=0,314).
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Abbildung 4.1-10: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Gruppenbildung anhand TBRmax-Terzilen innerhalb aller BE FET-

positiven Gliome.

Das BTV als Prognosefaktor zeigte sich in der Cox-Regressionsanalyse zwar signifikant fiir die
PUZ. Allerdings lieR sich nach dichotomer Aufteilung der Patienten unter Verwendung der
medianen TBRax als Trennwert und Beurteilung der beiden resultierenden Kaplan-Meier-
Kurven die Annahme proportionaler Hazards nicht bestatigen. Daher kann das Ergebnis der
Cox-Regressionsanalyse nicht als wertig und somit das BTV nicht als signifikanter
Prognosefaktor fiir die PUZ angesehen werden (Abb. 4.1-11).

Das BTV zeigte sich in der Cox-Regressionsanalyse fiir die GUZ signifikant [HR=1,02 (95%-
KI=1,01-1-02); p=0,004]. Die Patienten mit einem BTV unterhalb des Median Uberlebten
signifikant langer als Patienten mit einem BTV oberhalb des Median [mediane GUZ: NV,
ER=46% vs. 38 Monate, ER=63 %; KM-Schétzer fiir mediane GUZ: 85,4 Monate (95%-K|I=52,5-
118,3) vs. 41,4 Monate (95%-K1=21,9-61,0); HR=1,47 (95%-KlI=1,02-2,15); p=0,040; Abb. 4.1-
11]. Der Log-Rank-Test (2 Freiheitsgrade) Gber die drei anhand der BTV-Terzile definierten
Gruppen ergab einen p-Wert an der Grenze zur Signifikanz [HR=1,33 (95%-Kl=1,05-1,67);
p=0,049; Abb. 4.1-11]). Das Terzil mit den niedrigsten BTV-Werten zeigte die langste
[mediane GUZ: NV, ER=41%; KM-Schitzer fir mediane GUZ: 102,5 Monate (95%-KI=NV)],
das Terzil mit den héchsten BTV-Werten die kiirzeste [mediane GUZ: 38 Monate, ER=65%;
KM-Schitzer fir mediane GUZ: 41,4 Monate (95%-KI=19,7-63,2)] und das mittlere Terzil
eine dazwischen liegende mediane GUZ [mediane GUZ: 42 Monate, ER=59%; KM-Schatzer
fiir mediane GUZ: 47,4 Monate (95%-KI1=19,5-73,6)]. Der tendenzielle Unterschied (p=0,086)
zwischen dem Terzil mit den niedrigsten und dem hinsichtlich der BTV-GroRe folgenden

Terzil war maRig ausgepragt [HR=1,52 (95%-KI=0,98-2,47)]. Der Unterschied zwischen
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mittlerem Terzil und dem Terzil mit den hdchsten biologischen Tumorvolumina in der 18

FET-PET war nicht signifikant (p=0,414) und aulRerdem in seiner Ausprdagung nur sehr gering

(Abb. 4.1-12).
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Abbildung 4.1-11: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Gruppenbildung anhand BTV-Median innerhalb aller 8L FET-

positiven Gliome.
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Abbildung 4.1-12: Kaplan-Meier-Kurven zur GUZ; Gruppenbildung anhand BTV-Terzilen innerhalb aller lgF—FET-positiven

Gliome.

Die PUZ korrelierte stark mit der TTPmi,. Sowohl nach Aufteilung der Stichprobe in zwei
TTPmin-Gruppen (Abb. 4.1-13) anhand des Median [(HR=3,70 (95-%KI=2,63-5,00); p=0,000)]
als auch nach Aufteilung in drei (Abb. 4.1-14) TTP,i-Gruppen [(HR=2,64 (95-%KI=2,04-3,49);
p=0,000)] ergaben sich jeweils signifikante Unterschiede maRig starker Ausprdgung [Drei
Kategorien: mediane PUZ fiir TTPmi, <12,5 Min.: 10 Monate bei ER=98%; mediane PUZ fiir
TTPmin 17,5-25 Min.: 31 Monate bei ER=73%; mediane PUZ fiir TTPyin 235 Min.: NV mit KM-
Schéatzer 88,1 Monate (95%-KI=NV) bei ER=49%; Tab. 4.28], welche in etwa der Auspragung
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der Unterschiede zwischen den durch den IDH-1p/19g-Status definierten Gruppen
entsprachen (s.0.). Auch die Log-Rank-Tests mit einem Freiheitsgrad zwischen den
hinsichtlich der TTP.,-Dauer aufeinander folgenden Gruppen ergaben jeweils signifikante
Unterschiede (Tab. 4.1.28).

Der Log-Rank-Test mit drei Freiheitsgraden Uber vier TTP,n»-Gruppen ergab ebenfalls ein
signifikantes Ergebnis (p=0,000; Abb. 4.1-15). In den Log-Rank-Tests mit einem Freiheitsgrad
zwischen den hinsichtlich der Linge des progressionsfreien Uberlebens aufeinander
folgenden vier Gruppen zeigte sich nur der Unterschied zwischen der Gruppe mit der
niedrigsten (TTPnin £12,5 Min.) und derjenigen mit der nachsthéheren TTPy, (17,5 Min.)
signifikant [mediane PUZ: 10 Monate, ER=98% vs. 22 Monate, ER=77%; KM-Schatzer: 10,1
Monate (95%-KI=8,2-11,9) vs. 22,2 Monate (95%-KI=16,9-27,5); HR=5,26 (95%-Kl=1,25-
20,00); p=0,013]. Gliome mit einer TTP.,;, von 17,5 Min. (s.0.) zeigten tendenziell friher
einen Progress als solche mit einer TTPmi, von 25 Min. [mediane PUZ: 43 Monate, ER=68%;
KM-Schatzer: 44,0 Monate (95%-KI=33,6-54,3); p=0,098], im Vergleich zu letztgenannter
Gruppe war die PUZ fiir Gliome mit einer TTPm» von mindestens 35 Min. wiederum
tendenziell langer [mediane PUZ: NV, ER=49%; KM-Schitzer: 88,1 Monate (95%-KI=NV);
p=0,096].

Die GUZ korrelierte bedeutend stirker mit der TTPmin. Sowohl nach Aufteilung der
Stichprobe in zwei TTPni, Gruppen anhand des Median [HR=6,25 (95-%KlI=4,17-9,10;
p=0,000; Abb. 4.1-13] als auch nach Aufteilung in drei TTPui,-Gruppen [HR=4,15 (95-
%KI=3,33-6,67; p=0,000] ergaben sich jeweils signifikante Unterschiede mit starker
Auspragung (Abb. 4.1-14, Tab. 4.29).

Auch die Log-Rank-Tests mit einem Freiheitsgrad zwischen den drei hinsichtlich der TTP .-
Lange aufeinander folgenden Gruppen ergaben jeweils signifikante Unterschiede (jeweils
p=0,000). Hierbei waren die festgestellten Unterschiede zwischen den jeweiligen Gruppen
jeweils dhnlich stark ausgepragt (Tab. 4.29, Abb. 4.1-14).

Auch der Log-Rank-Test mit 3 Freiheitsgraden Uber vier TTP,;,-Gruppen (Abb. 4.1-15) ergab
ein signifikantes Ergebnis [HR=2,94 (95%-Kl=2,32-3,70); p=0,000]. In den Log-Rank-Tests mit
einem Freiheitsgrad zwischen den hinsichtlich der medianen Linge der GUZ aufeinander
folgenden vier Gruppen zeigte sich der Unterschied zwischen der Gruppe mit der niedrigsten

(£12,5 Min.) und derjenigen mit der nachsthoheren TTP i, (17,5 Min.) signifikant [mediane
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Abbildung 4.1-13: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Gruppenbildung anhand medianer TTP,,,, innerhalb aller 8L FET-

positiven Gliome.
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Abbildung 4.1-14: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Einteilung in drei Kategorien anhand TTP,,;, innerhalb aller BEFET-

positiven Gliome.
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Abbildung 4.1-15: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Einteilung in vier Kategorien anhand TTP,,, innerhalb aller 8L FET-

positiven Gliome.
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GUZ: 19 Monate, ER=90% vs. 47 Monate, ER=57%; KM-Schitzer: 20,2 Monate (95%-KI=15,0-
25,4) vs. 61,3 Monate (95%-KI=(20,9-101,7); HR=2,86 (95%-KI=1,79-4,55); p=0,000]. Gliome
mit einer TTPyi, von 17,5 Min (s.0.) verstarben signifikant friiher als solche mit einer TTPy,
von 25 Min. [mediane GUZ: NV, ER=24%; KM-Schatzer: NV; HR=2,86 (95%-Kl=1,37-5,88);
p=0,003]. Der Unterschied zwischen letztgenannter Gruppe und Tumoren mit einer TTPin
von mindestens 35 Min. ging mit einem p-Wert an der Signifikanzgrenze einher [mediane
GUZ: NV, ER=24% vs. NV, ER=8%; KM-Schitzer: NV vs. NV; HR=3,33 (95%-KI=0,92-12,34);
p=0,051]. Wie den eben angegebenen Gesamtiiberlebenszeiten sowie den Hazard-Ratios
und der Abb. 4.1-15 zu entnehmen ist, waren die Unterschiede zwischen den vier TTPmin-
Gruppen jeweils von anndhernd gleicher Auspragung. Auffallend war, dass alle drei
innerhalb der Gruppe , TTPmin 235 Min.” festgestellten Todesereignisse sehr friih in der
Beobachtungsperiode auftraten. Die innerhalb dieser TTP,i,-Gruppe als erste verstorbene
Patientin (GUZ=10,7 Monate) war an einem als astrozytiren diagnostizierten Glioblastom
mit dem molekulargenetischen Befundmuster IDHmut ohne 1p/19g-Kodeletion mit
Methylierung der MGMT-Promoter-Region erkrankt. Details zu den beiden weiteren in

dieser Gruppe friihzeitig verstorbenen Patienten finden sich in Tab. 4.30.

Patient 1 Patient 2 Patient 3
GUz 10,7 Monate 18,8 Monate 26,7 Monate
Alter bei ED 40 47 76
Geschlecht w m w
Klinisches Symptom unbekannt Kopfschmerz keine (Zufallsbefund)
Karnofsky 90 90 90
Histologie astrozytar astrozytar astrozytar
WHO-Grad \% 1 Il
IDH-Status IDHmut IDHwt IDHwt
1p/19g-Kodeletion keine keine keine
MGMT-Status methyliert nicht methyliert methyliert
KM-Aufnahme ja ja ja
TBRmax 3,70 2,74 1,60
BTV 15,36 0,93 nicht messbar (0,00)
Therapieform initial RCX Seed keine initiale Therapie

Tabelle 4.30: Charakterisierung der drei friihzeitig verstorbenen Patienten mit einer TTP,,;, von mindestens 35 Minuten

innerhalb aller 18F—FET—positiven Gliome. In allen drei Féllen fand sich eine intratumorale KM-Anreicherung.
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4.1.4.2 Multivariate Uberlebenszeitanalysen

In die multivariate Analyse beziiglich der PUZ wurden alle in der univariaten Analyse als
signifikant bewerteten Faktoren einbezogen (Tab. 4.31). Von 199 Patienten waren alle
erforderlichen Daten verfligbar, die Anzahl der Ereignisse betrug 156 (75,0%). Als Faktoren
mit eigenstindigem Informationsgehalt hinsichtlich der zu erwartenden PUZ identifiziert

wurden IDH-1p/19g-Status, TTPmyin und TBRmay.

Multivariate Cox-Regression fiir PUZ (Forward Step Conditioned)
n=199
Ereignisrate: 156/199 (75,0 %)

p-Wert  HR 95%-KI

IDH-1p/19g-Status 0,000 0,43 0,33-0,56
(IDHmut+1p/19g-Kodeletion vs. IDHmut vs. IDHwt)

TTPumin 0,012 1,28 1,05-1,54
(<12,5 vs. 17,5 vs. 25 vs. 235 Min.)

TBRmax 0,029 1,17 1,02-1,34
(metrisch)

Tabelle 4.31: Multivariate PUZ-Analyse innerhalb aller 18F—FET—positiven Gliome. Beriicksichtigte Faktoren (n=9): Alter
(metrisch), KPS-Wert (metrisch), Histologie, WHO-Grad, MGMT-Status, IDH-1p/19q-Status, MRT-KM-Status, TBRyax
(metrisch), TTP,,;, (4 Kategorien). Die signifikanten Faktoren wurden in einer der Hohe des p-Werts folgenden Reihenfolge

aufgelistet; der Faktor mit dem niedrigsten p-Wert steht an oberster Position.

Multivariate Cox-Regression fiir GUZ (Forward Step Conditioned)
n=199
Ereignisrate: 108/199 (51,9 %)

p-Wert HR 95%-KI
IDH-1p/19g-Status 0,000 0,31 0,20-0,49
(IDHmut+1p/19g-Kodeletion vs. IDHmut vs. IDHwt)
TTPmin 0,000 1,75 1,33-2,33
(<12,5 vs. 17,5 vs. 25 vs. 235 Min.)
MGMT 0,000 0,40 0,26-0,61
(Methyliert vs. nicht methyliert)
Alter 0,027 1,02 1,00-1,04
(metrisch)
BTV 0,034 1,01 1,00-1,02
(metrisch)

Tabelle 4.32: Multivariate GUZ-Analyse innerhalb aller 18F—FET—positiven Gliome. Beriicksichtigte Faktoren (n=9): Alter
(metrisch), KPS-Wert (metrisch), Histologie, WHO-Grad, MGMT-Status, IDH-1p/19q-Status, MRT-KM-Status, TBRyax
(metrisch), BTV (metrisch), TTP,,;, (4 Kategorien). Die signifikanten Faktoren wurden in einer der Héhe des p-Werts

folgenden Reihenfolge aufgelistet, der Faktor mit dem niedrigsten p-Wert steht an oberster Position.
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In die multivariate Analyse beziiglich der GUZ wurden alle neun in der univariaten Analyse
als signifikant bewerteten Faktoren einbezogen (Tab. 4.32). Von 199 Patienten waren alle
erforderlichen Daten verfligbar, die Anzahl der Ereignisse betrug 108 (51,9%). Als Faktoren
mit eigenstandigem Informationsgehalt hinsichtlich der zu erwartenden Prognose

identifiziert wurden IDH-1p/19¢g-Status, TTPi,, MGMT-Status, Alter und BTV.

4.1.4.3 Explorative Analyse: Befundkombination aus KM-Aufnahme und TTPin

Unter Verwendung zweier dichotomer Merkmale (KM-Aufnahme in der MRT positiv vs.
negativ; TTPmin <35 Min. vs. 235 Min.) wurden drei Gruppen gebildet:

Die Gruppe ,,0 Risikofaktoren“ (n=23) ist gekennzeichnet durch eine TTP, von mindestens
35 Min. ohne Vorliegen einer intratumoralen KM-Aufnahme.

Die Gruppe ,,2 Risikofaktoren” (n=124) wird reprasentiert durch Gliome mit einer TTP,;, von
weniger als 35 Min. mit Vorliegen einer intratumoralen KM-Aufnahme.

Die Gruppe ,1 Risikofaktor” (n=59) beinhaltet die Patienten mit den beiden anderen
moglichen Befundkombinationen aus KM-Aufnahme und TTP,,-Dauer (KM-negativ, TTPuin
<35 Min./ KM-positiv, TTPmi, 235 Min.).

Die Kombination aus den in der univariaten Analyse jeweils fiir PUZ wie GUZ signifikanten
Prognosefaktoren KM-Aufnahme in der MRT (dichotom) und TTP., (dichotom mit
Grenzwert 35 Minuten) ergab drei hinsichtlich Dauer der PUZ (p=0,000) wie auch der GUZ

(p=0,000) signifikant unterschiedliche Gruppen.

n=205 p-Wert KM-Schétzer fiir mediane HR 95%-KI
Mediane Beobachtungszeit: 79,8 Monate PUZ (95%-KI1)
Ereignisrate: 78,2 % (161/206)

Kombination “*F-FET-Kinetik und

KM-Aufnahme in der MRT

Uber alle drei Kategorien 0,000 s. Folgezeilen 0,54 0,42-0,70
0 Risikofaktoren (n=23) vs. 1 Risikofaktor (n=59) 0,086 63,7(NV) vs. 36,3(13,2-59,3) 0,56 0,29-1,09
1 Risikofaktor (n=59) vs. 2 Risikofaktoren (n=124) 0,000 36,3(13,2-59,3) vs. 15,2(11,6-18,8) 0,52 0,36-0,75

Tabelle 4.33: Univariate Analyse beziiglich eines Zusammenhangs zwischen der Befundkombination aus TTP,,;, und KM-

Aufnahme mit der PUZ innerhalb der 18F—FET—positiven Gliome.
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Abbildung 4.1-16: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ; Gruppenbildung anhand Befundkombination aus KM-Status in der MRT und

TTP,,in innerhalb der 18F—FET—positiven Gliome.

Patienten ohne Risikofaktor erlitten tendenziell spater einen Progress [mediane PUZ: NV,
ER=48% vs. 34 Monate, ER=69%; KM-Schéatzer: 63,7(95%-KI=NV) vs. 36,3(95%-KI=13,2-59,3);
HR=0,56 (95%-KI=0,29-1,09); p=0,086] als Patienten mit einem Risikofaktor. Patienten mit
einem Risikofaktor (s.0.) wiederum erlebten signifikant spater einen Progress als solche mit
zwei Risikofaktoren [mediane PUZ: 15 Monate, ER=88%; KM-Schatzer: 15,2 (95%-KI=11,6-
18,8); HR=0,52 (95%-KI=0,36-0,75); p=0,000; Abb. 4.1-16].

n=205 p-Wert KM-Schatzer fiir mediane HR 95%-KI
Mediane Beobachtungszeit: 76,9 Monate GUZ (95%-KI1)
Ereignisrate: 113/206 (54,6%)

Kombination “*F-FET-Kinetik und

MRT-KM-Aufnahme

Uber alle drei Kategorien 0,000 s. Folgezeilen 0,30 0,20-0,45

0 Risikofaktoren (n=23) vs. 1 Risikofaktor (n=59) 0,001 NV vs. NV 0,02 0,0007-
0,92

1 Risikofaktor (n=59) vs. 2 Risikofaktoren (n=124) 0,000 NV vs. 30,0(21,5-38,5) 0,40 0,64-2,56

Tabelle 4.34: Univariate Analyse beziiglich eines Zusammenhangs zwischen der Befundkombination aus TTP,,;, und KM-

Aufnahme mit der GUZ innerhalb der 18F—FET—positiven Gliome.
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Abbildung 4.1-17:Kaplan-Meier-Kurven zu GUZ; Gruppenbildung anhand Befundkombination aus KM-Status in der MRT und

TTP,,in innerhalb der 18F—FET—positiven Gliome.

Unter den 23 Patienten ohne Risikofaktor kam es wahrend der Beobachtungszeit zu keinem
Todesfall; diese Gruppe unterschied sich hinsichtlich der medianen GUZ signifikant von der
Gruppe mit einem Risikofaktor [mediane GUZ/KM-Schitzer: jeweils NV; ER=0% vs. ER=39%;
HR=0,02 (95%-KI=0,0007-0,92); p=0,001]. Die Patienten mit einem Risikofaktor (s.o.)
iberlebten wiederum signifikant langer als solche mit zwei Risikofaktoren [mediane GUZ: 28
Monate, ER=73%; KM-Schatzer: 30,0 (95%-Kl=(21,5-38,5); HR=0,40 (95%-KI=0,64-2,56);
p=0,000; Abb. 4.1-17].

Unter den Gliomen ohne KM-Aufnahme und einer TTPpi, von mindestens 35 Minuten fand
sich nur eines vom Typ IDHwt (1/23), wobei histopathologisch in diesem Fall der WHO-Grad
Il festgestellt wurde. Die Typen IDHmut und IDHmut+1p/19g-Kodeletion waren in etwa
gleich haufig vertreten. In der intermedidaren Gruppe war der Anteil an IDHwt-Gliomen
(24/59) geringer als in der Gruppe mit KM-Aufnahme und einer TTP,;, von weniger als 35
Min. (83/124).
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4.1.4.4 Explorative Analyse: TTP,;, innerhalb der Gliome mit einer TBRmax > 2,5

Innerhalb der *®F-FET-positiven Gliome mit einer TBRmax Uber 2,5 wurde eine explorative
Analyse zur Evaluierung des Zusammenhangs zwischen Uberlebenszeiten und BE_FET-

Parametern durchgefihrt.

Univariate Analyse (PUZ)

n=133

Mediane Beobachtungszeit: 94,9 Monate
Ereignisrate: 110/133 (82,7%)

p-Wert KM-Schétzer fiir mediane HR 95%-KI
PUZ (95%-KI)
TTPpmin dichotom (n=133)
SRB(E) v SB[k 0,000 9,8(7,5-12,1) vs. 35,0(18,3-51,6) 3,13 2,13-4,76
TTPuin: drei Kategorien (n=133)

Uber alle drei Kategorien 0,000 s. Folgezeilen 2,56 1,85-3,57
<12,5 (60) vs. 17,5-25 (58) 0,000 9,8(7,5-12,1) vs. 23,4(10,7-36,1) 2,78 1,82-4,17
17,5-25 (58) vs. 235 (15) ns (0,080) 23,4(10,7-36,1) vs. 63,7(13,6-113,9) 1,96 0,91-4,17

TTPuin: Vier Kategorien (n=133)

Uber alle vier Kategorien 0,000 s. Folgezeilen 1,79 1,43-2,22
£12,5 (60) vs. 17,5 (36) 0,000 9,8(7,5-12,1) vs. 21,9(16,1-27,6) 2,44 1,52-3,85
17,5 (36) vs. 25 (22) ns (0,591) 21,9(16,1-27,6) vs. 35,0(13,8-56,1) 1,12 0,64-2,17
=25 (22) vs. 235 (15) ns (0,189) 35,0(13,8-56,1) vs. 63,7(13,6-56,1) 1,75 0,75-4,00

Tabelle 4.35: Univariate PUZ-Analyse innerhalb der visuell 18F—FET—positiven Gliome mit einer TBR oy > 2,5.

Patienten mit einer TTPyi, von hochstens 12,5 Min. erlitten signifikant friiher einen Progress
als solche mit einer TTPmin von mehr als 12,5 Min. [mediane PUZ: 10 Monate, ER=97% vs. 32
Monate, ER=71%; KM-Schatzer: 9,8 Monate (95%-Kl=(7,5-12,1) vs. 35,0 Monate (95%-
KI=(18,3-51,6); HR=3,13 (95%-Kl=2,13-4,76); p=0,000; Abb. 4.1-18].

Nach Einteilung in drei Kategorien wie in Tab. 4.35 geschildert zeigte sich auch in diesem
Patientenklientel die signifikante Korrelation der TTPmi, mit der PUZ (p=0,000; Abb. 4.1-19).

Patienten mit einer TTPy, von hochstens 12,5 Min. erlitten signifikant friiher einen Progress
als solche mit einer TTPnin von 17,5 oder 25 Minuten [mediane PUZ: 10 Monate, ER=97% vs.
23 Monate, ER=76%; KM-Schatzer: 9,8 (95%-Kl=(7,5-12,1) vs. 23,4 Monate (95%-KI=(10,7-
36,1); HR=2,78 (95%-Kl=1,82-4,17); p=0,000], wahrend die Patienten in der intermedidren

TTPmin-Gruppe (17,5 bis 25 Min.) lediglich tendenziell friiher einen Progress erlebten als

80



solche mit einer TTPmi, von mindestens 35 Minuten [mediane PUZ: 51 Monate, ER=53%; KM-

Schitzer: 63,7 Monate (95%-KI=(13,6-113,9); HR=1,96 (95%-KI=0,91-4,17); p=0,080].

Nach Einteilung in vier Kategorien war der Log-Rank-Test mit drei Freiheitsgraden signifikant
bzgl. der PUZ (p=0,000; Abb. 4.1-20). Eine TTPi, von héchstens 12,5 Min. ging mit einer
signifikant kiirzeren PUZ einher als eine TTPni, von 17,5 Min. [mediane PUZ: 10 Monate,
ER=97% vs. 22 Monate, ER=75%; KM-Schatzer: 9,8 (7,5-12,1) vs. 21,9 Monate (16,1-27,6);
HR=2,44 (95%-KlI=1,52-3,85); p=0,000]. Zwischen Patienten mit einer TTP, von 17,5 Min.
(s.0.) und solchen mit einer TTPmi, von 25 Min. [mediane PUZ: 35 Monate, ER=77%; KM-
Schatzer: 35,0 Monate (13,8-56,1)] zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der
PUZ [HR=1,12 (95%-KI=0,64-2,17); p=0,591]. Patienten mit einer TTP,;, von 25 Min. zeigten
in der beobachteten Kohorte eine kiirzere PUZ als solche mit einer TTPyin von mindestens 35
Min [mediane PUZ: 51 Monate, ER=53%; KM-Schitzer fiir mediane PUZ: 63,7 Monate (13,6-
113,9)], der Unterschied war jedoch nicht signifikant (p=0,189).

Patienten mit einer TTPy,;, von hochstens 12,5 Min. verstarben signifikant friiher als solche
mit einer TTPmin von mehr als 12,5 Minuten [mediane GUZ: 16 Monate, ER=88% vs. NV,
ER=40%; KM-Schatzer: 16,0 Monate (95%-KI=12,9-19,2) vs. 110,8 Monate (95%-KI=NV;
HR=5,00 (95%-KI=3,03-7,69); p=0,000; Abb. 4.1-18].

Univariate Analyse (GUZ)

n=133

Mediane Beobachtungszeit: 84,3 Monate
Ereignisrate: 61,7 % (82/133)

p-Wert  KM-Schétzer fiir mediane HR 95%-KI
GUZ (95%-K1)
TTPumin dichotom (n=133)
12,5 (60) vs. >12,5 (73) 0,000 16,0(12,9-19,2) vs. 110,8 (NV) 5,00 3,03-7,69
TTPuin: drei Kategorien (n=133)

Uber alle drei Kategorien 0,000 s. Folgezeilen 4,00 2,70-6,25
<12,5 (60) vs. 17,5-25 (58) 0,000 16,0(12,9-19,2) vs. 96,6(61,2-132,0) 4,17 2,50-6,67
17,5-25 (58) vs. 235 (15) 0,031 96,6(61,2-132,0) vs. NV 4,35 1,01-16,67

TTPuin: Vier Kategorien (n=133)

Uber alle vier Kategorien 0,000 s. Folgezeilen 2,78  2,00-3,85
<12,5 (60) vs. 17,5 (36) 0,000 16,0(12,9-19,2) vs. 74,4(31,2-117,7) 3,13  1,72-5,26
17,5 (36) vs. 25 (22) 0,039 74,4(31,2-117,7) vs. NV 2,50 1,02-6,25
25 (22)vs. 235 (15) 0,345 NV vs. NV 2,13 0,43-10,00

Tabelle 4.36: Univariate GUZ-Analyse innerhalb der visuell “*F-FET-positiven Gliome mit einer TBRmay > 2,5
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Nach Einteilung in drei Kategorien wie in Tab. 4.36 geschildert zeigte sich auch in diesem
Patientenklientel der signifikante Zusammenhang der TTP» mit der GUZ [HR=4,00 (95%-
Kl=2,70-6,25); p=0,000; Abb. 4.1-19].

Patienten mit einer TTPni, von hochstens 12,5 Minuten verstarben signifikant friher als
solche mit einer TTPmin mit 17,5 bis 25 Minuten [mediane GUZ: 16 Monate, ER=88% vs. NV,
ER=47%; KM-Schitzer fir mediane GUZ: 16,0 (95%-KI=(12,9-19,2) vs. 96,6 Monate (95%-
KI=(61,2-132,0); HR=4,17 (95%-KI=2,50-6,67); p=0,000], wahrend die Patienten in der
intermedidren TTPy,n-Gruppe (17,5 bis 25 Min.) signifikant friiher verstarben als solche mit
einer TTPmin von mindestens 35 Minuten [mediane GUZ: NV, ER=13%; KM-Schitzer: NV);
HR=4,35(95%-K|I=1,01-16,67); p=0,031].

Nach Einteilung in vier Kategorien war der Log-Rank-Test mit drei Freiheitsgraden positiv
[HR=2,78 (95%-KI=2,0-3,85); p=0,000; Abb. 4.1-20].

Eine TTPmin von hdchstens 12,5 Minuten ging mit einer signifikant kiirzeren PUZ einher als
eine TTPmin von 17,5 Minuten [mediane GUZ: 16 Monate, ER=88% vs. 53 Monate, ER=58 %;
KM-Schatzer: 16,0 (95%-K1=12,9-19,2) vs. 74,4 Monate (95%-KI=31,2-117,7); HR=3,13 (95%-
KI=1,72-5,26); p=0,000]. Patienten mit einer TTP, von 17,5 Min. (s.0.) und solche mit einer
TTPmin von 25 Min. [mediane GUZ: NV, ER=27%; KM-Schitzer: NV] zeigten sich ebenfalls mit
signifikantem Unterschied hinsichtlich der GUZ [HR=2,50 (95%-KI=1,02-6,25); p=0,039].
Zwischen Patienten mit einer TTP,, von 25 Minuten (s.0.) und solchen mit einer TTP,;, von
mindestens 35 Min [mediane GUZ: NV, ER=13%; KM-Schitzer: NV] zeigte sich kein
signifikanter Unterschied (p=0,345). In den beiden zuletzt genannten Gruppen war die
Ereignishaufigkeit zu gering zur Schitzung der medianen GUZ. Die Kaplan-Meier-Kurven
(Abb. 4.1-20) und die unterschiedlichen Ereignisraten der beiden Gruppen (6/22=27% bei
TTPmin =25 Min. vs. 2/15=13% bei TTPmin =35 Min.) lassen jedoch vermuten, dass die
fehlende Signifikanz des Ergebnisses auf der geringen Ereignisrate innerhalb der zwei

verglichenen Gruppen (8/37=22%) beruht.
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Abbildung 4.1-18: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Gruppenbildung anhand medianer TTP,,,, innerhalb aller 8L FET-

positiven Gliome mit einer TBR y,q >2,5.
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Abbildung 4.1-19: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Einteilung in drei Kategorien anhand TTP,,;, innerhalb aller BEFET-

positiven Gliome mit einer TBR y,q >2,5.
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Abbildung 4.1-20: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Einteilung in vier Kategorien anhand TTP,,, innerhalb aller 8L FET-

positiven Gliome mit einer TBR y,q >2,5.
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4.2 Langzeitanalyse innerhalb der Gliome vom Typ IDHwt

4.2.1 Deskriptive Analyse der Gliome vom Typ IDHwt

In Tab. 4.37 finden sich die Haufigkeiten beziehungsweise Lage- und Streuungsmalie

samtlicher innerhalb der Gruppe mit dem molekularbiologischen Befund IDHwt erhobenen

klinischen Daten.

n=113
Klinische Daten

Alter (n=113)

Mittelwert + Standardabweichung (Jahre)

Geschlecht (n=113)
ménnlich
weiblich
Symptome bei ED (n=86)
keine
Cephalgie/Vertigo
Neurologisches Defizit/Epilepsie
KPS (n=113)
Median (Minimum; Maximum)
KPS (n=113)
<90
290
KM-MRT (n=112)
Keine Kontrastmittel-Aufnahme
Kontrastmittel-Aufnahme
Histologie (n=113)
Astrozytom
Oligokomponente
WHO-Grad (n=113)
[}
mn
v

56,50

66

47

13

71

90,00

55
58

27
85

108

14

43
56

13,20

58,4%
41,6%

2,3%
15,1%
82,6%

60; 100

48,7%
51,3%

24,1%
75,9%

95,6%
4,4%

12,4%
38,1%
49,6%

MGMT (n=108)
methyliert
nicht methyliert
Initiale Resektion (n=113)
nein
ja
ResektionsausmaR (n=30)
Resttumor in situ
Komplett
Initiale Therapieform (n=111)
Keine
Resektion singuldr
Chemotherapie singuldr
Bestrahlung singuldr
Radiochemotherapie singuldr
Resektion + Chemotherapie
Resektion + Bestrahlung
Resektion + Radiochemotherapie

Seed-Implantation

52
56

81

32

24

11
10
42

29
7

48,1%
51,9%

71,7%
28,3%

20,0%
80,0%

8,1%
0,0%
9,9%
9,0%
37,8%
1,8%
9%
26,1%
6,3%

Tabelle 4.37: Hdufigkeiten beziehungsweise Lage- und Streuungsmafle sdmtlicher innerhalb der Gruppe mit dem

molekularbiologischen Befund IDHwt erhobenen klinischen Daten.
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4.2.1.1 Deskriptive Analyse der mittels *®F-FET-PET-Parametern definierten Gruppen

In Tab. 4.38 finden sich die klinischen Daten zu den innerhalb der Gruppe IDHwt mittels qualitativer und dynamischer E_FET-PET-Parameter

definierten Gliom-Subgruppen.

n=113
B _FET-negativ B _FET-positiv
Gesamt Gesamt p-Wert Zusammen- TTPmin £12,5 TTPmin=17,5 TTPmin =25 TTPmin 235 p-Wert Zusammen-
(n=5) (n=108) hangsmaR (n=73) (n=23) (n=9) (n=3) hangsmaR
Alter n=113 ns (0,234) ns (0,358)
Mittelwert + Standardabweichung (Jahre) | 49,6 14,86 56,8 13,10 57,1 13,30 58,8 12,31 50,8 10,92 53,1 21,18
Geschlecht n=113 ns (0,075) ns (0,792)
ménnlich 5 100,0% 61 56,5% 41 56,2% 13 56,5% 6 66,7% 1 33,3%
weiblich 0 0,0% a7 43,5% 32 43,8% 10 43,5% 3 33,3% 2 66,7%
Symptome bei ED n=86 ns (1,0) NV
keine 0 0,0% 2 2,5% 0 0,0% 0 0,0% 1 14,3% 1 33,3%
Cephalgie/Vertigo 0 0,0% 13 16,0% 10 18,9% 2 11,1% 0 0,0% 1 33,3%
Neurologisches Defizit/Epilepsie 5 100,0% 66 81,5% 43 81,1% 16 88,9% 6 85,7% 1 33,3%
KPS n=113 ns (0,621) ns (0,324)
Median (Minimum: Maximum) 90,00 80, 90 85,00 60, 100 80,00 70;100 | 80,00 80;90 90,00 80,;90 | 90,00 70;90
KPS n=113 ns (0,365) ns (0,035)
<90 1 20,0% 54 50,0% 38 52,1% 13 56,5% 2 22,2% 1 33,3%
290 4 80,0% 54 50,0% 35 47,9% 10 43,5% 7 77,8% 2 66,7%
KM-MRT n=112 0,001 0,38 ns (0,573)
Keine Kontrastmittel-Aufnahme 5 100,0% 22 20,6% 15 20,8% 3 13,0% 3 33,3% 1 33,3%
Kontrastmittel-Aufnahme 0 0,0% 85 79,4% 57 79,2% 20 87,0% 6 66,7% 2 66,7%
Histologie n=113 ns (1,0) ns (0,473)
Astrozytom 5 100,0% 103 95,4% 68 93,2% 23 100,0% | 9 100,0% | 3 100,0%
Oligokomponente 0 0,0% 5 4,6% 5 6,8% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
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WHO-Grad n=113 0,000 0,45 0,000 0,36
n 4 80,0% 10 9,3% 2 2,7% 2 8,7% 4 44.4% 2 66,7%
m 1 20,0% 42 38,9% 31 42,5% 8 34,8% 2 22,2% 1 33,3%
v 0 0,0% 56 51,9% 40 54,8% 13 56,5% 3 33,3% 0 0,0%
MGMT n=108 ns (0,051) | 0,20 ns (0,536)
nicht methyliert 4 100,0% 48 46,2% 32 46,4% 9 39,1% 6 66,7% 1 33,3%
methyliert 0 0,0% 56 53,8% 37 53,6% 14 60,9% 3 33,3% 2 66,7%
Initiale Resektion n=113 ns (0,319) ns (0,652)
nein 5 100,0% 76 70,4% 50 68,5% 16 69,6% 7 77,8% 3 100,0%
ja 0 0,0% 32 29,6% 23 31,5% 7 30,4% 2 22,2% 0 0,0%
ResektionsausmaR n=30 NV ns (0,735)
Resttumor in situ 0 0,0% 6 20,0% 4 18,2% 2 28,6% 0 0,0% 0 0,0%
Komplett 0 0,0% 24 80,0% 18 81,8% 5 71,4% 1 100,0% | O 0,0%
Initiale Therapieform n=111 NV NV
Keine 2 40,0% 7 6,6% 1 1,4% 3 13,6% 2 22,2% 1 33,3%
Resektion singuldr 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Chemotherapie singular 0 0,0% 11 10,4% 9 12,5% 1 4,5% 0 0,0% 1 33,3%
Bestrahlung singulér 2 40,0% 8 7,5% 8 11,1% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Radiochemotherapie singulér 0 0,0% 42 39,6% 27 37,5% 11 50,0% 4 44,4% 0 0,0%
Resektion + Chemotherapie 0 0,0% 2 1,9% 1 1,4% 1 4,5% 0 0,0% 0 0,0%
Resektion + Bestrahlung 0 0,0% 1 ,9% 1 1,4% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Resektion + Radiochemotherapie 0 0,0% 29 27,4% 21 29,2% 6 27,3% 2 22,2% 0 0,0%
Seed-Implantation 1 20,0% 6 5,7% 4 5,6% 0 0,0% 1 11,1% 1 33,3%

Tabelle 4.38: Klinische Daten aufgeschliisselt nach qualitativem BE_FET-Status sowie innerhalb der 18F—FET—positiven Gliome nach TTP,,;,-Werten. Die angegebenen p-Werte beziehen sich auf die
Signifikanz von Zusammenhdéngen des qualitativen 8E_FET-Status beziehungsweise des TTP,,,-Wertes mit klinischen Parametern. Fiir signifikante Zusammenhdnge findet sich jeweils in der

rechtsseitigen Nachbarzelle zum p-Wert das entsprechende Zusammenhangsmafs (Cramer's V/ Korrelationskoeffizient (r) / Cohen’s d).

Keiner der flinf 18F-FET-negativen Tumore zeigte eine intratumorale KM-Aufnahme (0%), unter den 108 18F-FET-positiven Tumoren fanden sich

hingegen 85 Gliome (79,4%) mit intratumoraler KM-Anreicherung in der MRT. Allerdings fanden sich unter den *®F-FET-positiven auch 22 (20,6%)
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nicht KM-anreichernde Tumoren. Der Zusammenhang zwischen qualitativem 8F_FET-Status
und KM-Aufnahme in der MRT war signifikant bei maRig starker Auspragung (p=0,001;
Cramer’s V=0,38).

Es wurde ein signifikanter Zusammenhang von maRiger Starke zwischen WHO-Grad und
qualitativem ®F-FET-Status festgestellt (p=0,000; Cramer’s V=0,45). Unter den '°F-FET-
negativen Gliomen befanden sich vier (80%) vom WHO-Grad I, eines vom WHO-Grad Il und
kein einziges vom WHO-Grad IV. Hingegen war der WHO-Grad IV unter den 108 BE_FET-
positiven Gliomen mit 51,9% (n=56) am haufigsten vertreten, darauf folgte der WHO-Grad Ill
mit 38,9% (n=42). Dem WHO-Grad Il waren hingegen nur 9,3% (n=10) zugehorig.

Fur vier der finf '®F-FET-negativen IDHwt-Gliome konnte der MGMT-Status erhoben
werden, in allen Fallen (100%) lag keine Methylierung der MGMT-Promoter-Region vor. In
der '®F-FET-positiven Gruppe fanden sich 48 (46,2%) Tumore ohne und 52 (53,8%) mit
Methylierung der MGMT-Promoter-Region vor. Die Testung auf einen Zusammenhang
zwischen qualitativem 'F-FET-Status und MGMT-Status ergab einen p-Wert an der

Signifikanzgrenze bei geringer Auspragung (p=0,051; Cramer’s V=0,20).

Keines (0%) der funf '®F-FET-negativen Gliome wurde initial einem Resektionsversuch
unterzogen, von den ‘®F-FET-positiven Gliomen wurden 32 (29,6%) initial operativ komplett
oder partiell reseziert (p=0,319). Generell wurden ®F-FET-negative Gliome initial tendenziell

weniger aggressiv therapiert als *®F-FET-positive Gliome (s. Tab. 4.38).

4.2.2 Uberlebenszeitanalyse innerhalb der Gliome vom Typ IDHwt

4.2.2.1 Explorative Analyse innerhalb der *®F-FET-negativen und *®F-FET-positiven Gliome

BE_FET-positive Gliome unterschieden sich hinsichtlich der PUZ nicht signifikant von *®F-FET-
negativen Gliomen [mediane PUZ: 10 Monate, ER=96% vs. 12 Monate, ER=80%; KM-
Schatzer: 9,4 Monate (95%-KI=8,0-10,9) vs. 11,5 Monate (95%-K|=8,4-14,6); HR=1,67 (95%-
KI=0,61-4,54); p=0,311; Abb. 4.2-1].
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Univariate Analyse (PUZ)
n=113
Mediane Beobachtungszeit: 110,1 Monate

Ereignisrate: 108/113 (95.6%)

p-Wert KM-Schétzer fiir mediane HR 95%-KI
P0Z (95%-KI)
BE_FET qualitativ (n=113)
positiv (108) vs. negativ (5) ns (0,311)  9,4(8,0-10,9) vs. 11,5(8,4-14,6) 1,67 0,61-4,54
Univariate Analyse (GUZ)
n=113
Mediane Beobachtungszeit: 95,11 Monate
Ereignisrate: 101/113 (89,4%)
p-Wert KM-Schétzer fiir mediane HR 95%-KI
GUZ (95%-KI)
BE_FET qualitativ (n=113)
positiv (108) vs. negativ (5) ns (0,340)  18,9(14,0-23,8) vs. 40,9(2,2-79,7) 1,62 0,59-4,24

Tabelle 4.39: Explorative univariate Uberlebenszeitanalyse innerhalb der Gesamtheit aus 18F—FET—negativen und F-FET-

positiven Gliomen hinsichtlich der Relevanz des qualitativen 8L FET-Status flir die zu erwartende Prognose.

Der Vergleich "®F-FET-positiver mit ‘*F-FET-negativen Gliomen hinsichtlich der GUZ [mediane

GUZ: 20 Monate, ER=90% vs. 41 Monate, ER=80%; KM-Schatzer: 18,9 Monate (95%-KI=14,0-

23,8) vs. 40,9 Monate (95%-KI=2,2-79,7); HR=1,62 (95%-KI=0,59-4,24); p=0,340; Abb. 4.2-1]

ergab ebenfalls keinen signifikanten Unterschied. Die Aussagekraft der eben beschriebenen

Beobachtungen ist durch die geringe Anzahl der '®F-FET-negativen Patienten (n=5)

eingeschrankt.

Uberlebensfunktionen

FET-
Mehranreicherung
qualitiativ

_FET-negativ

FET-positiv
—— FET-negativ-zensiert
{- FET-positiv-zensiert

0,64

Kum. Uberleben

0,41

Kum. Uberleben

B!

0,09

,DID ZD!DO QD!OD GO!OD 80?00 100‘.00 120‘.00
TIME_TO_PROGRESSION

Uberlebensfunktionen

0,64

0,09

-

T T T T
00 20,00 40,00 60,00 80,00
Gesamte Uberlebenszeit

T
100,00

T
120,00

Initiale intratumorale
FE

Mehranreicherung in
der PET

nein (FET-negativ)

~a (FET-positiv)

4 nein (FET-negativ)-
zensiert

i~ Ja (FET-positiv)-zensiert

Abbildung 4.2-1: 18F—FET—positive Gliome vom Typ IDHwt: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Gruppenbildung anhand

qualitativem 8L FET-Status.
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4.2.2.2 Analyse innerhalb der *®F-FET-positiven Gliome

pUZ pUZ GUz GUz
(univariat) (multivariat) (univariat)  (multivariat)
Alter ns (0,166) 0,028 0,001
metrisch
WHO (n=206) ns (0,312) 0,002 0,004
Uber alle drei Kategorien
MGMT-Methylierung (n=104) ns (0,108) 0,002 0,000
ja (56) vs. nein (48)
TTPmin(n=108) ns (0,142) (0,051)

£12,5 (73) vs., >12,5 (35)

Tabelle 4.40: 18F—FET—positive Gliome vom Typ IDHwt: Ubersicht iiber die signifikanten Prognosefaktoren fiir PUZ und GUZ

(univariate und multivariate Analysen)

4.2.2.2.1 Univariate Uberlebenszeitanalysen

In der univariaten Analyse der insgesamt 108 Patienten zeigten sich nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 110,8 Monaten bei einer Ereignishaufigkeit von 104/108 (96,3 %)
ausschlieRlich der KPS-Wert und das BTV in der Cox-Regression signifikant mit der PUZ
assoziiert. Dies bestatigte sich jedoch fir beide Faktoren nicht nach jeweiliger Aufteilung der
Stichprobe in zwei gleich groBe Gruppen anhand des jeweiligen Median-Wertes (s.u.),
weshalb die beiden genannten Faktoren nicht in der Ubersichtstabelle 4.40 aufgefiihrt

wurden.

In der univariaten Analyse der insgesamt 108 “®F-FET-positiven Patienten zeigten sich nach
einer medianen Nachbeobachtungszeit von 95,1 Monaten bei einer Ereignishaufigkeit von
97/108 (89,9 %) die Faktoren Alter (metrisch), MGMT-Status (dichotom) und WHO-Grad als
signifikant mit der GUZ assoziiert. Hinsichtlich der TTPyi, wurde zwar keine Signifikanz,

jedoch eine deutliche Tendenz festgestellt.

89



Univariate Analyse (PUZ)

n=108

Mediane Beobachtungszeit : 110,8 Monate
Ereignisrate: 104/108 (96,3%)

Alter (n=108 )

metrisch

Geschlecht (n=108)

m (60) vs. w (47)

KPS (n=108 )

metrisch

KPS (n=108)

<90 (54) vs. 290 (54)
Symptome bei ED (n=82)
Keine (2) vs. Cephalgie/Vertigo (13) vs. Neurologie/Epilepsie (67)
Initiale Resektion (n=108)
ja (32) vs. nein (76)
ResektionsausmaR (n=30)
Komplett (24) vs. partiell (6)
Histologie (n=108)

Oligo (5) vs. Astro (103)

WHO (n=108)

LGG (10) vs. HGG (98)

Uber alle drei Kategorien
11(10) vs. Il (42)

111 (42) vs. IV (56)
MGMT-Methylierung (n=104)
ja (56) vs. nein (48)

MRT (KM) (n=107)

positiv (85) vs. negativ (22)
TBRmax (n=108)

metrisch

Median-Split

<3,12 (54) vs. >3,12 (54)

BTV (n=108)

metrisch

Median-Split

<10,48 (54) vs. >10,48 (54)
TTPpmin bindr (108)

£12,5 (73) vs. >12,5 (35)
TTPuin: Vier Kategorien (n=108)
Uber alle vier Kategorien
<12,5 (73) vs. 17,5 (23)

17,5 (23) vs. 25 (9)

25 (9) vs. 235 (3)

Tabelle 4.41: Univariate PUZ-Analyse innerhalb der visuell lgF—FET—positiven Gliome vom Typ IDHwt

p-Wert

ns (0,166)

ns (0,998)

0,005

ns (0,107)

ns (0,475)

ns (0,515)

ns (0,616)

ns (0,813)

ns (0,155)

ns (0,312)

ns (0,243)

ns (0,592)

ns (0,108)

ns (0,914)

ns (0,060)

ns (0,138)

0,036

ns (0,208)

ns (0,142)

ns (0,524)

ns (0,161)

ns (0,240)
ns (0,775)

KM-Schétzer fiir mediane

PUZ (95%-KI)

9,3(7,3-11,3) vs. 16,3(7,5-12,1)

8,5(7,3-9,7) vs. 10,3(7,6-13,1)

NV

9,03(3,2-14,9) vs. 9,4(7,8-11,1)

8,3(7,2-9,4) vs. 11,9(2,6-21,3)

15,9(12,7-19,1) vs. 9,3(7,8-10,8)

13,6(2,5-24,8) vs. 9,3(7,8-10,8)

s. Folgezeilen

13,6(2,5-24,8) vs. 9,8(7,7-11,8)

9,8(7,7-11,8) vs. 8,5(6,4-10,5)

10,5(14,6) vs. 8,3(6,4-10,2)

8,3(4,5-12,2) vs. 9,8(8,2-11,4)

10,1(8,9-11,2) vs. 8,3(5,3-11,3)

9,8(7,8-11,8) vs. 8,6(6,2-10,9)

9,3(7,8-10,7) vs. 10,5(6,1-14,9)

s. Folgezeilen

9,3(7,8-10,7) vs. 10,3(6,2-14,4)
10,3(6,2-14,4) vs. 12,1(0,6-23,6)
12,1(0,6-23,6) vs. 14,4 (4,7-24,1)

HR

0,96

0,73

NV

1,68
1,24
1,57
1,12

0,72

1,28

1,28

1,18
1,43
0,86
1,22

95%-KI

0,67-1,48

0,94-0,99

0,49-1,07

NV

0,57-1,33

0,51-3,16

0,36-3,22

0,82-3,47

0,92-1,66

0,73-3,37

0,74-1,68

0,48-1,01

0,60-1,57

0,99-1,41

0,91-1,99

1,00-1,02

0,87-1,89

0,40-4,00

0,90-1,54

0,87-2,33

0,37-2,00
0,32-4,76
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Univariate Analyse (GUZ)

n=108

Mediane Beobachtungszeit: 95,1 Monate
Ereignisrate: 97/108 (89,9%)

Alter (n=108 )
metrisch

Geschlecht (n=108)
m (60) vs. w (47)

KPS (n=108 )
metrisch

KPS (n=108)

<90 (54) vs. 290 (54)

Symptome bei ED (n=82)

Keine (2) vs. Cephalgie/Vertigo (13) vs.

Neurologie/Epilepsie (67)
Initiale Resektion (n=108)
ja (32) vs. nein (76)
ResektionsausmaR (n=30)
Komplett (24) vs. partiell (6)
Histologie (n=108)

Oligo (5) vs. Astro (103)
WHO (n=108)

LGG (10) vs. HGG (98)

Uber alle drei Kategorien
11(10) vs. Il (42)

111 (42) vs. IV (56)
MGMT-Methylierung (n=104)
ja (56) vs. nein (48)

MRT (KM) (n=107)

positiv (85) vs. negativ (22)
TBRmax (n=108)

metrisch

Median-Split

<3,12 (54) vs. >3,12 (54)

BTV (n=108)

metrisch

Median-Split

<10,48 (54) vs. >10,48 (54)
TTPmin binir ( n=108)
£12,5 (73) vs. >12,5 (35)
TTPuin: Vier Kategorien (n=108)
Uber alle vier Kategorien
<12,5 (73) vs. 17,5 (23)

17,5 (23) vs. 25 (9)

25 (9) vs. 235 (3)

Tabelle 4.42: Univariate GUZ-Analyse innerhalb der visuell 18F—FET—positiven Gliome vom Typ IDHwt
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p-Wert

0,028

ns (0,314)

ns (0,106)

ns (0,104)

ns (0,668)

ns (0,756)

ns (0,801)

ns (0,764)

0,002

0,002

0,002

ns (0,338)

0,002

ns (0,099)

ns (0,413)

ns (0,329)

ns (0,072)

ns (0,622)

ns (0,051)

ns (0,162)

ns (0,356)

ns (0,304)
ns (0,846)

KM-Schétzer fiir mediane

GUZ (95%-K1)

20,6(15,4-25,7) vs. 17,5(11,2-23,9)

15,9(11,1-20,7) vs. 23,6(19,0-28,1)

NV

18,9(6,9-30,9) vs. 18,8(14,0-23,7)
16,0(3,5-28,6) vs. 18,9(0,0-47,3)
26,9(19,9-33,8) vs. 18,8(14,3-23,3)
45,1(0,0-108,6) vs. 16.6(13,1-20,1)
s. Folgezeilen

45,1(0,0-108,6) vs. 21,4(17,6-25,2)
21,4(17,6-25,2) vs. 13,4(11,4-15,4)

26,3(21,1-31,4) vs. 13(11,2-15,6)

27,4(16,6-38,2) vs. 16,6(12,5-20,6)

21,4(15,6-21,1) vs. 16,6(12,3-20,8)

23,6(17,9-29,2) vs. 14,9(12,0-17,8)

17,5(13,6-21,5) vs. 26,7(14,2-39,1)

s. Folgezeilen

17,5(13,6-21,4) vs. 20,5(5,1-36,0)
20,5(5,1-36,0) vs. 31,8(18,9-44,7)
31,8(18,9-44,7) vs. 26,7(14,0-23,8)

HR

1,02

1,23

0,72

NV

0,86

3,76

1,63

3,78

1,23

0,51

1,55

1,22

1,01

1,11

1,54

1,37

1,27

1,56
1,16

95%-KI

1,00-1,04

0,82-1,84

0,48-1,07

NV

0,61-1,44

0,45-2,78

0,31-2,35

1,63-8,65

1,21-2,20

1,56-9,14

0,81-1,87

0,34-0,78

0,92-2,63

0,82-1,82

1,00-1,02

0,74-1,66

0,99-2,38

1,04-1,82

0,76-2,08

0,66-3,70
0,24-5,56



Die Unterscheidung der Tumore anhand des Vorliegens einer oligodendroglialen
Komponente war unerheblich im Hinblick auf die Lidnge der medianen PUZ (p=0,813; Tab.

4.41) wie auch GUZ (p=0,764; Tab. 4.42, Abb. 4.2-2).
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Abbildung 4.2-2: 18F—FET—positive Gliome vom Typ IDHwt: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Gruppenbildung anhand

Tumorhistologie.

Der WHO-Grad erwies sich im Hinblick auf die PUZ nicht als prognostisch aussagekraftig
(p=0,312; Tab. 4.41, Abb. 4.2-3).

Der WHO-Grad korrelierte invers mit der GUZ, wobei Patienten mit WHO-Grad-II-Gliomen im
Median signifikant spater verstarben als solche mit Gliomen vom WHO-Grad Ill [mediane
GUZ: 45 Monate, ER=64% vs. 21 Monate, ER= 91%; KM-Schatzer: 45,1 (95%-KI=0,1-108,6) vs.
21,4 Monate (95%-KI=17,6-25,2); HR=3,78 (95%-KI=1,56-9,14); p=0,002]. Allerdings bestand
in dieser Hinsicht kein signifikanter Unterschied zwischen den WHO-Graden IIl und IV
[mediane GUZ: 21 Monate, ER=91% vs. 13 Monate, ER=95%; KM-Schatzer: 21,4 (95%-
KI=17,6-25,2) vs. 13,4 Monate (95%-KI=11,4 vs. 15,4); HR=1,22 (95%-K|=0,81-1,87); p=0,338;
Abb. 4.2-3].

Der MGMT-Status war kein signifikanter Prognosefaktor fiir die PUZ (p=0,108). Gliome mit
MGMT-Promoter-Methylierung (iberlebten insgesamt allerdings signifikant langer als solche
ohne dieses Merkmal [mediane GUZ: 25 Monate, ER=87% vs. 13 Monate, ER=92%; KM-
Schatzer: 26,3 Monate (95%-KI=21,1-31,4) vs. 13,4 (95%-KI=11,2-15,6); HR=0,51 (95%-
KI=0,34-0,78); p=0,002; Abb. 4.2-4].
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Abbildung 4.2-3: lgF—FET—positive Gliome vom Typ IDHwt: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Gruppenbildung anhand

WHO-Grad.
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Abbildung 4.2-4: lgF—FET—positive Gliome vom Typ IDHwt: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Gruppenbildung anhand

MGMT-Promoter-Status.

Auch die KM-Aufnahme in der MRT war von keinerlei Relevanz fiir die Dauer der PUZ
(p=0,914). Patienten mit intratumoraler KM-Aufnahme (berlebten jedoch tendenziell
(p=0,099) kiirzer als solche ohne KM-Aufnahme [17 Monate, ER=77% vs. mediane GUZ: 24
Monate, ER=93%; KM-Schatzer fiir mediane GUZ: 16,6 Monate (95%-KI=12,5-20,6) vs. 27,4
(95%-KI=16,6-38,2); HR=1,55 (95%-KI=0,92-2,63); Abb. 4.2-5].

In der Cox-Regressionsanalyse ergab sich ein Trend hin zu einer lingeren PUZ bei

niedrigerem TBRmax-Wert (p=0,060). Nach Aufteilung in zwei Gruppen anhand der medianen

TBRmax zeigte sich jedoch ein quantitativ unbedeutender Unterschied hinsichtlich der PUZ
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Abbildung 4.2-5: 18F—FET—positive Gliome vom Typ IDHwt: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Gruppenbildung anhand

KM-Aufnahme in der MRT.

(Tab. 4.41, Abb. 4.2-6), welcher trotz hoher Ereigniszahl nicht signifikant war (p=0,138).

Die TBRmax hatte in der Cox-Regressionsanalyse keine signifikante Aussagekraft hinsichtlich
der zu erwartenden GUZ (p=0,413). Nach Aufteilung in zwei Gruppen anhand des medianen
TBRmax-Wertes zeigte sich die Gruppe mit hoheren TBRmax-Werten mit einer nur geringfligig
kiirzeren medianen GUZ als die Gruppe mit geringeren TBRmax-Werten, der Unterschied war
trotz der hohen Ereignishaufigkeit nicht signifikant [mediane GUZ: 17 Monate, ER=93% vs.
20 Monate, ER=87%; KM-Schatzer fir mediane GUZ 16,6 Monate (95%-KI=12,3-20,8) vs. 21,4
(95%-KI=15,6-21,1); HR=1,22 (95%-KI=0,82-1,82); p=0,329].

In der Cox-Regressionsanalyse ergab sich eine signifikante inverse Korrelation des BTV mit
der PUZ (p=0,036). Nach Aufteilung in zwei Gruppen anhand des medianen BTV zeigte sich
ein quantitativ unbedeutender Unterschied hinsichtlich der PUZ (Tab. 4.41, Abb. 4.2-7),
welcher trotz hoher Ereigniszahl nicht signifikant war (p=0,208).

In der Cox-Regressionsanalyse zeigte sich ein Trend hin zu einer negativen Korrelation
zwischen BTV und GUZ [HR=1,01 (95%-KI=1,0-1,02); p=0,072]. Nach Aufteilung in zwei
Gruppen anhand des medianen BTV-Wertes zeigten sich die beiden Gruppen jedoch ohne
signifikante Differenz der medianen GUZ [mediane GUZ: 15 Monate, ER=91% vs. 22 Monate,
ER=89 %; KM-Schatzer fiir mediane GUZ: 14,9 Monate (95%-KI=12,0-17,8) vs. 23,6 (95%-
KI=17,9-29,2); HR=1,11 (95%-KI=0,74-1,66); p=0,622; Abb. 4.2-7].

94



Uberlebensfunktionen Uberlebensfunktionen

a TBRmax a TBRmax
10 TJ gruppiert nach 10 gruppiert nach
Median Median
M= 3,12 M= 3,12
13,12 13,12
—— <= 3,12-zensiert —— <= 3,12-zensiert

0,8 ‘\ i >3,12-zensiert 0,8 i >3,12-zensiert
< t\ <
2 06 1 2 06
) )
3 \ 3
=) | =)
Eo] \ € o
X | X

!
il
| -
. 1 .
02 i 02 -
1 il
[ EE—— 1
1 I—;* —_—  —
+
0,0 0,04
T T T T T T T T T T T T T T
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00 ,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00
Progressionsfreie Uber eit Gesamte Uberlebenszeit

Abbildung 4.2-6: lgF—FET—positive Gliome vom Typ IDHwt: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Gruppenbildung anhand

TBR,ox-Median.
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Abbildung 4.2-7: lgF—FET—positive Gliome vom Typ IDHwt: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Gruppenbildung anhand

BTV-Median.

Die TTPuyin war nach dichotomer Aufteilung anhand des Median-Wertes trotz hoher
Ereignishaufigkeit nicht signifikant mit der Linge der PUZ assoziiert (p=0,142; Tab. 4.41, Abb.
4.2-8)

Die Aufteilung in zwei Gruppen anhand des medianen TTP.,-Wertes ergab geringfligig
kiirzere Gesamtuberlebenszeiten fiir Tumore mit einer TTP,;, £12,5 Min., der p-Wert lag bei
0,051 und damit an der Grenze zur Signifikanz [mediane GUZ: 17 Monate, ER=93% vs. 25
Monate, ER=83%; KM-Schatzer fiir mediane GUZ: 17,5 (95%-KI=13,6-21,5) vs. 26,7 Monate
(95%-KI=14,2-39,1); HR=1,54 (95%-KI=0,99-2,38)]. Der Log-Rank-Test Uber drei
Freiheitsgrade ergab kein signifikantes Ergebnis (p=0,126; Tab. 4.42, Abb. 4.2.9).
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Abbildung 4.2-9: 18F—FET—positive Gliome vom Typ IDHwt: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Bildung von vier Kategorien

anhand TTP,;,.

4.2.2.2.2 Multivariate Uberlebenszeitanalysen

In der univariaten Analyse der insgesamt 108 Patienten zeigte sich ausschlielRlich der KPS-

Wert und das BTV signifikant sowie die TBRmax tendenziell in der Cox-Regression mit der PUZ

zusammenhadngend. Dies bestdtige sich jedoch nicht nach jeweiliger Aufteilung der

Stichprobe in zwei gleich groRe Gruppen anhand des Median-Wertes. Somit war eine

multivariate Analyse im Hinblick auf die PUZ in dieser Gruppe nicht méglich, da sich in der

univariaten Analyse keine signifikanten Faktoren identifizieren lieRen.
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In die multivariate Analyse hinsichtlich der GUZ wurden alle drei in der univariaten Analyse
als signifikant bewerteten Faktoren einbezogen. Von 104 Patienten waren alle
erforderlichen Daten verfligbar, die Anzahl der Ereignisse betrug 93 (89,4%). Als Faktoren
mit eigenstandigem Informationsgehalt hinsichtlich der zu erwartenden Prognose

identifiziert wurden Alter, MGMT und WHO-Grad (Tab. 4.43).

Multivariate Cox-Regression fiir GUZ (Forward Step Conditioned)
n=104
Ereignisrate: 93/104 (89,4%)

p-Wert HR 95%-KI
MGMT 0,000 0,44 0,28-0,68
(Methyliert vs. nicht methyliert)
Alter 0,001 1,03 1,20-2,20
metrisch
WHO-Grad 0,004 1,55 1,14-2,08

(Ivs. Ml vs. IV)

Tabelle 4.43: Multivariate GUZ-Analyse innerhalb der 18F—FET—positiven IDHwt-Gliome. Beriicksichtigte Faktoren (n=3): Alter
(metrisch), WHO-Grad, MGMT-Status. Die signifikanten Faktoren wurden in einer der Héhe des p-Werts folgenden

Reihenfolge aufgelistet, der Faktor mit dem niedrigsten p-Wert steht an oberster Position.

4.3 Langzeitanalyse innerhalb der Gliome der vom Typ IDHmut

4.3.1 Deskriptive Analyse

In Tab. 4.44 auf der nachfolgenden Seite finden sich die Haufigkeiten beziehungsweise Lage-
und StreuungsmaBe sdamtlicher innerhalb der Gruppe mit dem molekularbiologischen

Befund IDHmut erhobenen klinischen Daten.
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n=75
Klinische Daten

Alter (n=75)

Mittelwert + Standardabweichung (Jahre)

Geschlecht (n=75)
ménnlich
weiblich
Symptome bei ED (n=66)
keine
Cephalgie/Vertigo
Neurologisches Defizit/Epilepsie
KPS (n=75)
Median (Minimum; Maximum)
KPS (n=75)
<90
290
KM-MRT (n=75)
Keine Kontrastmittel-Aufnahme
Kontrastmittel-Aufnahme
Histologie (n=75)
Astrozytom
Oligokomponente
WHO-Grad (n=75)
[}
mn
v

38,58

44

31

10

50

90,00

14
61

47
28

66

45

27
3

10,82

58,7%
41,3%

9,1%
15,2%
75,8%

70; 100

18,7%
81,3%

62,7%
37,3%

88,0%
12,0%

60,0%
36,0%
4,0%

MGMT (n=74)
methyliert
nicht methyliert
Initiale Resektion (n=75)
nein
ja
ResektionsausmaR (n=21)
Resttumor in situ
Komplett
Initiale Therapieform (n=75)
Keine
Resektion singuldr
Chemotherapie singuldr
Bestrahlung singuldr
Radiochemotherapie singuldr
Resektion + Chemotherapie
Resektion + Bestrahlung
Resektion + Radiochemotherapie

Seed-Implantation

10
64

50
25

18
11
21

13,5%
86,5%

66,7%
33,3%

38,1%
61,9%

24,0%
14,7%
28,0%
2,7%
5,3%
13,3%
1,3%
4,0%
6,7%

Tabelle 4.44: Hdufigkeiten beziehungsweise Lage- und Streuungsmafe sdmtlicher innerhalb der Gruppe mit dem

molekularbiologischen Befund IDHmut erhobenen klinischen Daten.
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4.3.1.1 Deskriptive Analyse der mittels **F-FET-PET-Parametern definierten Gruppen

In Tab. 4.45 finden sich die klinischen Daten zu den innerhalb der Gruppe IDHmut mittels qualitativer und dynamischer E_FET-PET-Parameter

definierten Gliom-Subgruppen.

n=75

Parameter

Alter n=75

Mittelwert + Standardabweichung (Jahre)

Geschlecht n=75

mannlich

weiblich

Symptome bei ED n=66
keine

Cephalgie/Vertigo
Neurologisches Defizit/Epilepsie
KPS n=75

Median (Minimum: Maximum)
KPS n=75

<90

290

KM-MRT n=75

Keine Kontrastmittel-Aufnahme
Kontrastmittel-Aufnahme
Histologie n=75

Astrozytom

Oligokomponente

99

®F-FET-negativ

Gesamt

(n=27)
36,33 9,83
13 48,1%
14 51,9%

12,0%

4 16,0%
18 72,0%
90,00 70; 100
3 11,1%
24 88,9%
27 100%
0 0%
25 92,6%
2 7,4%

Gesamt
(n=48)
39,84 11,24
31 64,6%
17 35,4%
7,3%
6 14,6%
32 78,0%
90,00 70;100
1 22,9%
37 77,1%
20 41,7%
28 58,3%
41 85,4%
7 14,6%

p-Wert

ns (0,180)

ns (0,165)

ns (0,834)

ns (0,605)

ns (0,355)

0,000

ns (0,475)

Zusammen-

hangsmal

0,58

TTPmin £12,5
(n=1)
43,50
0 0,0%
100,0%
0,0%
0,0%
100,0%
90,00 90;90
0 0,0%
100,0%
0 0,0%
100,0%
1 100,0%
0 0,0%

*F-FET-positiv

TTPmin = 17,5
(n=14)
4487 15,28
10 71,4%
4 28,6%
1 8,3%

16,7%
75,0%
90,00 70;90
42,9%
57,1%
4 28,6%
10 71,4%
64,3%
35,7%

TTPmin =25
(n=14)
38,94 8,31
11 78,6%
3 21,4%
0,0%
15,4%
11 84,6%
90,00 80;100
1 7,1%
13 92,9%
3 21,4%
11 78,6%
13 92,9%
1 7,1%

TTPmin 235
(n=19)
36,60 8,89
10 52,6%
9 47,4%
13,3%
13,3%
11 73,3%
90,00 70;100
4 21,1%
15 78,9%
13 68,4%
6 31,6%
18 94,7%
1 5,3%

p-Wert

0,040

ns (0,207)

ns (0,896)

ns (0,568)

ns (0,143)

0,016

ns (0,093)

Zusammen-
hangsmal

-0,30

0,45



WHO-Grad n=75 0,009 0,34 0,019 0,48
n 22 81,5% 23 47,9% 0 0,0% 6 42,9% 4 28,6% 13 68,4%

n 5 18,5% 22 45,8% 0 0,0% 7 50,0% 10 71,4% 5 26,3%

v 0 0,0% 3 6,3% 1 100,0% | 1 7.1% 0 0,0% 1 5,3%

MGMT n=74 ns (1,00) 0,049 0,46
nicht methyliert 4 14,8% 6 12,8% 1 100,0% | 3 21,4% 0 0,0% 2 11,1%

methyliert 23 85,2% 41 87,2% 0 0,0% 11 78,6% 14 100,0% | 16 88,9%

Initiale Resektion n=75 ns (0,620) ns (0,749)
nein 17 63,0% 33 68,8% 1 100,0% | 10 71,4% 8 57,1% 14 73,7%

ja 10 37,0% 15 31,3% 0 0,0% 4 28,6% 6 42,9% 5 26,3%
ResektionsausmaR n=21 ns (0,649) ns (0,273)
Resttumor in situ 4 50,0% 4 30,8% 0 0,0% 0 0,0% 3 60,0% 1 25,0%

Komplett 4 50,0% 9 69,2% 0 0,0% 4 100,0% | 2 40,0% 3 75,0%

Initiale Therapieform n=75 27 48 0,010 0,50 1 14 15 19 ns (0,324)
Keine 10 37,0% 8 16,7% 0 0,0% 1 7.1% 1 7.1% 6 31,6%

Resektion singular 6 22,2% 5 10,4% 0 0,0% 2 14,3% 1 7.1% 2 10,5%

Chemotherapie singular 3 11,1% 18 37,5% 0 0,0% 7 50,0% 4 28,6% 7 36,8%

Bestrahlung singulér 0 0,0% 2 4,2% 0 0,0% 2 14,3% 0 0,0% 0 0,0%
Radiochemotherapie singulér 0 0,0% 4 8,3% 1 100,0% | O 0,0% 2 14,3% 1 5,3%

Resektion + Chemotherapie 4 14,8% 6 12,5% 0 0,0% 1 7.1% 3 21,4% 2 10,5%

Resektion + Bestrahlung 0 0,0% 1 2,1% 0 0,0% 0 0,0% 1 7.1% 0 0,0%

Resektion + Radiochemotherapie 0 0,0% 3 6,3% 0 0,0% 1 7,1% 1 7,1% 1 5,3%
Seed-Implantation 4 14,8% 1 2,1% 0 0,0% 0 0,0% 1 7.1% 0 0,0%

Tabelle 4.45: Klinische Daten aufgeschliisselt nach qualitativem BE_FET-Status sowie innerhalb der 18F—FET—positiven Gliome nach TTP,,;,-Werten. Die angegebenen p-Werte beziehen sich auf die
Signifikanz von Zusammenhdéngen des qualitativen 8F_FET-Status beziehungsweise des TTP,,;,-Wertes mit klinischen Parametern, fiir signifikante Zusammenhdnge findet sich jeweils in der

rechtsseitigen Nachbarzelle zum p-Wert das entsprechende Zusammenhangsmafs (Cramer's V/ Korrelationskoeffizient (r) / Cohen’s d).

Es fand sich ein maRig starker und hochsignifikanter Zusammenhang zwischen qualitativem 8F_FET-Status und KM-Aufnahme in der MRT
(p=0,000; Cramer’s V=0,58). Unter den 27 '®F-FET-negativen Gliomen zeigte sich keines mit KM-Aufnahme, letztere wurde unter den 48 “F-FET-

positiven Gliomen hingegen in 28 Fillen (58,3%) beobachtet.
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Der WHO-Grad interkorrelierte signifikant und in maRigem AusmaR mit dem qualitativen °F-

FET-Status (p=0,009; Cramer’s V=0,34). Unter den ‘®F-FET-negativen Gliomen war der WHO-
Grad Il mit 81,5% (n=22) mit Abstand am haufigsten vertreten, darauf folgend der WHO-
Grad Il mit 18,5% (n=5). Gliome vom WHO-Grad IV waren in der 18F—FET—neg:_{ativen Gruppe
nicht vertreten (0%). In der Gruppe aus 18F—FET—positiven Gliomen hingegen waren in etwa
gleich viele Gliome vom WHO-Grad Il (47,9%; n=23) wie solche vom WHO-Grad Il (45,8%;
n=22) zu finden, Gliome vom WHO-Grad IV traten mit 6,3% (n=3) mit Abstand am seltensten

auf.

Hinsichtlich der Haufigkeit einer initialen Resektion (p=0,620) sowie deren AusmaR (p=0,649)
fand sich kein relevanter Unterschied zwischen '°F-FET-negativen und ‘®F-FET-positiven
Gliomen. Allgemein wurden die '®F-FET-negativen Gliome jedoch initial weniger aggressiv

behandelt als *®F-FET-positive Gliome (p=0,010; Cramer’s V=0,50).

Die TTPmin korrelierte unter den ‘®F-FET-positiven Gliomen (n=48) in geringem bis maRigem

Ausmal invers mit dem Patientenalter (p=0,040; r=-0,030).

Es ergab sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen TTPi, und KM-Anreicherung in der
MRT mit maRiger Auspragung (p=0,016; Cramer’s V=0,45). Nur ein einziges Gliom vom Typ
IDHmut ging mit einer TTPin von hochstens 12,5 Minuten einher, in diesem Fall zeigte sich
in der MRT eine KM-Aufnahme (100%). Dies war hingegen nur bei sechs (31,6%) der 19
Gliome mit einer TTP,i, von mindestens 35 Min. der Fall, in 13 (68,4%) dieser Gliome wurde
keine KM-Aufnahme gesehen. Allerdings zeigten Gliome mit einer TTPy, von 17,5 Min.
geringgradig seltener (n=10/14; 71,4%) eine KM-Aufnahme als solche mit einer TTP,;, von 25
Min. (n=11/14; 78,6%).

Weiterhin fand sich ein signifikanter Zusammenhang maRig starker Auspragung zwischen
WHO-Grad und TTP,» (p=0,016; Cramer’s V=0,48):
Hohere WHO-Grade traten haufiger auf in Gliomen mit niedriger TTPni,, flr Gliome

niedrigeren WHO-Grades war das Gegenteil der Fall (Tab. 4.45).
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Es ergab sich auerdem ein Zusammenhang mittelstarker Auspragung (Cramer’s V=0,46) mit
einem knapp unter der Signifikanzgrenze liegenden p-Wert zwischen MGMT-Status und
TTPmin. Gliome mit hoéherer TTP.,;, zeigten haufiger eine methylierte MGMT-Promoter-

Region als solche mit geringerer TTPy,, (Tab. 4.45).

Hinsichtlich der Therapie wurden folgende nicht signifikante Unterschiede festgestellt. Das
einzige Gliom mit einer TTP,, von hochstens 12,5 Min. wurde initial einer Radiatio ohne
vorherigem Resektionsversuch und damit einer malRig aggressiven Therapieform
unterzogen. In den verbleibenden Gruppen hingegen wurde eine Tumorresektion in jeweils
ca. einem Drittel der Falle durchgefihrt, teilweise auch mit adjuvanter Radiatio,
Chemotherapie oder Radiochemotherapie. Unter diesen drei erwahnten Gruppen lieSen sich

hinsichtlich der Therapieaggressivitat keine wesentlichen Unterschiede ausmachen.

4.3.2 Uberlebenszeitanalyse

4.3.2.1 Explorative Analyse innerhalb der **F-FET-negativen und **F-FET-positiven Gliome

Univariate Analyse (PUZ)
n=75
Mediane Beobachtungszeit: 78,0 Monate

Ereignisrate: 53/75 (70,1 %)

p-Wert KM-Schétzer fiir mediane HR 95%-KI
PUZ (95%-KI)
BEFET qualitativ (n=75)
positiv (48) vs. negativ (27) ns (0,953)  54,0(35,5-72,4) vs. 37,4(30,6-44,2) 1,02 0,58-1,78
Univariate Analyse (GUZ)
n=75
Mediane Beobachtungszeit: 78,0 Monate
Ereignisrate: 21/75 (28,0%)
p-Wert KM-Schétzer fiir mediane HR 95%-KI

GUZ (95%-K1)
BEFET qualitativ (n=75)
positiv (48) vs. negativ (27) ns (0,356) NV vs. 100,6(58,1-143,0) 0,67 0,28-1,58
Tabelle 4.46: Explorative univariate Uberlebenszeitanalyse innerhalb der Gesamtheit aus *°F-FET-negativen und “*F-FET-

positiven Gliomen vom Typ IDHmut hinsichtlich der Relevanz des qualitativen 8L FET-Status fiir die zu erwartende Prognose.
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Uberlebensfunktionen Uberlebensfunktionen
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Abbildung 4.3-1: Gliome vom Typ IDHmut: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Gruppenbildung anhand qualitativem B

FET-Status.

18F—FET—positive Gliome wichen sowohl hinsichtlich der PUZ [mediane PUZ: 50 Monate, vs. 37
Monate; KM-Schatzer: 54,0 (95%-KI=35,5-72,4) vs. 37,4 (95%-KI=30,6-44,2) Monate;
HR=1,02 (95%-KI=0,58-1,78); p=0,953; Abb. 4.3-1] als auch hinsichtlich der GUZ [mediane
GUZ: NV, ER=37% vs. NV, ER=23%; KM-Schatzer: NV vs. 100,6 (95%-KI=58,1-143,0) Monate;
HR=0,67 (95%-KI=0,28-1,58); p=0,356; Abb. 4.3-1] nicht signifikant von den ‘°F-FET-

negativen Tumoren ab (Tab. 4.46).

4.3.2.2 Analyse innerhalb der *®F-FET-positiven Gliome

pUZ pUZ GUz GUz
(univariat)  (multivariat) (univariat)  (multivariat)

ResektionsausmaR (n=13)

Komplett (9) vs. partiell (4) 0,036 ns (0,670)

WHO (n=48)

Uber alle drei Kategorien 0,019 0,025

MRT (KM) (n=48 )

positiv (28) vs. negativ (20) ns (0,472) 0,018

TBRmax (n=48)

metrisch 0,044 0,044 0,031

BTV (n=48)

metrisch ns (0,234) 0,005

TTPumin (n=48)

<35 (19) vs. 235 (29) ns (0,065) 0,013

Tabelle 4.47: 18F—FET—positive Gliome vom Typ IDHmut: Ubersicht iiber die identifizierten Prognosefaktoren fiir die

progressionsfreie und/oder gesamte Uberlebenszeit
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4.3.2.2.1 Univariate Analyse

Als signifikant fir die PUZ erwiesen sich in der univariaten Analyse von 48 Patienten bei

einer Ereignisrate von 66,7% (n=32/48) und einer medianen Beobachtungszeit von 79,6

Monaten die Faktoren Resektionsausmafs, WHO-Grad sowie TBRmax.

Als signifikant fiir die GUZ erwiesen sich in der univariaten Analyse von 48 Patienten bei

einer Ereignisrate von 66,7% (n=32/48) und einer medianen Beobachtungszeit von 79,6

Monaten die Faktoren, WHO-Grad, KM-Aufnahme in der MRT, TBRmax, BTV sowie TTPyin.

Univariate Analyse (PUZ)

n=48

Mediane Beobachtungszeit: 79,6 Monate
Ereignisrate: 32/48 (66,7 %)

Alter (n=48)

metrisch

Geschlecht (n=48)

m (31) vs. w (17)

KPS (n=48)

metrisch

KPS (n=48)

<90 (11) vs. 290 (37)
Symptome bei ED (n=43)
Keine (3) vs. Cephalgie/Vertigo (6) vs. Neurologie/Epilepsie (32)
Initiale Resektion (n=48)
ja (15) vs. nein (33)
ResektionsausmaR (n=13)
Komplett (9) vs. partiell (4)
Histologie (n=48)

Oligo (7) vs. Astro (41)

WHO (n=48)

LGG (45) vs. HGG (30)

Uber alle drei Kategorien

11 (23) vs. Il (22)

11 (22) vs. IV (3)
MGMT-Methylierung (n=47)
ja (41) vs. nein (6)

MRT (KM) (n=48 )

positiv (28) vs. negativ (20)
TBRmax (n=48)

metrisch

Median-Split

p-Wert

ns (0,841)

ns (0,528)

ns (0,736)

ns (0,964)

ns (0,746)

ns (0,429)

0,036

ns (0,467)

ns (0,139)

0,019

ns (0,758)

0,005

ns (0,574)

ns (0,472)

0,044

KM-Schétzer fiir mediane

PUZ (95%-KI)

43,1(19,7-66,4) vs. 37,4(29,7-45,1)

36,9(8,3-65,6) vs. 38,1(30,9-45,2)

36,2(14,8-57,7) vs. 41,2(30,7-51,7)

47,4(27,5-67,3) vs. 20,5(0,0-46,4)

43,1(27,3-58,8) vs. 37,4(20,8-53,9)

s. Folgezeilen

36,9(26,2-47,6) vs. 41,2(33,4-49,0)

41,2(33,4-49,0) vs. 15,2(7,3-23,1)

36,3(NV) vs. 37,4 (29,1-45,6)

39,2(28,6-49,8) vs. 34,9(19,6-50,3)

HR

1,26

1,02

1,22

0,73

1,57

1,12

6,35

1,41

1,30

1,27

95%-KI

0,97-1,04

0,62-2,55

0,95-1,07

0,44-2,37

0,62-2,41

0,34-1,59

0,06-1,01

0,24-2,00

0,83-2,96

0,54-2,33

1,48-27,32

0,42-4,63

0,64-2,66

1,01-1,60
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<2,42 (24) vs. > 2,42 (24)

Tertial-Split

Uber alle drei Kategorien

<2,23(16) vs. [>2,23 und < 2,83] (16)
[>2,23 und < 2,83] (16) vs. > 2,83 (16)
BTV (n=48)

metrisch

Median-Split

<3,36 (24) vs. > 3,36 (24)

TTPumin bindr (n=48)

<35 (19) vs. 235 (29)

TTPuin: drei Kategorien (n=48)
Uber alle drei Kategorien

<12,5 (1) vs. 17,5-25 (28)

17,5-25 (28) vs. 235 (19)

TTPnmin: vier Kategorien (n=48)
Uber alle vier Kategorien

<12,5 (1) vs. 17,5 (14)

17,5 (14) vs. 25 (14)

25(14) vs. 2 35(19)

Tabelle 4.48: Univariate PUZ-Analyse innerhalb der visuell lgF—FET—positiven Gliome vom Typ IDHmut

Univariate Analyse (GUZ)

n=48

Mediane Beobachtungszeit: 75,6 Monate
Ereignisrate: 11/48 (22,9 %)

Alter (n=48)
metrisch
Geschlecht (n=48)
m (31) vs. w (17)
KPS (n=48)
metrisch

KPS (n=48)

<90 (11) vs. 290 (37)
Symptome bei ED (n=43)
Keine (3) vs. Cephalgie/Vertigo (6)
Neurologie/Epilepsie (32)

Initiale Resektion (n=48)

ja (15) vs. nein (33)
ResektionsausmaR (n=13)
Komplett (9) vs. partiell (4)

Histologie (n=48)

Oligo (7) vs. Astro (41)

WHO (n=48)

LGG (45) vs. HGG (30)

Uber alle drei Kategorien

11 (23) vs. Il (22)

1 (22) vs. IV (3)

105

VS.

p-Wert

ns (0,783)

ns (0,539)

ns (0,377)

ns (0,235)

ns (0,698)

ns (0,688)

ns (0,670)

ns (0,644)

ns (0,139)

0,025

ns (0,272)
0,040

0,000

0,009
ns (0,251)
ns (0,051)

ns (0,234)

ns (0,246)

ns (0,065)

ns (0,122)

ns (0,215)

ns (0,073)

ns (0,158)

ns (0,59)

ns (0,29)
ns (0,23)

109,9(0,79-219,0) vs. 22,8(10,4-35,5)

56,5(NV) vs. 37,3(31,6-43,1)
37,3(31,6-43,1) vs. 21,9(15,1 vs. 28,7)

41,2(32,3-50,1) vs. (32,4(15,4-49,4)

36,3(21,9-50,6) vs. NV

s. Folgezeilen
21,9(NV) vs. 36,3(30,1-42,5)
36,3(30,1-42,5)vs. NV

s. Folgezeilen

21,9(NV) vs. 22,3(3,0-41,6)
22,3(3,0-41,6) vs. 41,2 (31,4-51,0)
41,2 (31,4-51,0) vs. NV

KM-Schétzer fiir mediane HR
GUZ (95%-KI1)

0,99
NV vs. 110,8(18,8-73,8) 1,45
NV vs. NV 2,58
NV 2,10
110,8(NV) vs. NV 0,76
110,8(NV) vs. 59,3 (NV) 0,59
110,8(NV) vs. NV 1,37
NV vs. NV 2,84
NV vs. NV 2,19
NV vs. 21,9(4,0-39,9) 4,83

3,73

1,97

1,73
2,21

2,04

2,04

3,57

2,04

1,59

1,79

1,59
1,72

95%-KI

0,95-1,04

0,44-4,79

0,52-12,90

0,34-12,99

0,20-2,88

0,52-6,79

0,36-5,23

1,07-7,54

0,52-9,23
0,92-25,32

1,71-8,14

1,24-3,13
0,67-4,49
0,97-5,01

0,75-3,04

0,94-4,55

1,00-4,20
0,43-2,86
0,92-4,35

1,05-2,41
0,21-16,67
0,67-3,70
0,70-4,12



MGMT-Methylierung (n=47)

ja (41) vs. nein (6) ns (0,992) 110,8(NV) vs. NV 0,99 0,12-7,90
MRT (KM) (n=48 )

positiv (28) vs. negativ (20) 0,018 110,8 (74,1-147,5) vs. NV 8,12 1,04-63,52
TBRmax (n=48)

metrisch 0,031 1,55 1,04-2,30
Median-Split

$2,42(24) vs.>2,42(24) 0,004 NV vs. 110,8 (NV) 12,62 1,45-91,61
Tertial-Split

Uber alle drei Kategorien 0,033 s. Folgezeilen 1,97 1,23-8,86
£2,23 (16) vs. [>2,23 und <2,83] (16) ns (0,070) NV vs. NV 54,98 0,16-184796,5
[>2,23 und <2,83] (16) vs. > 2,83 (16) ns (0,280) NV vs. 110,8 (NV-NV) 1,95 0,57-6,66

BTV (n=48)

metrisch 0,005 1,03 1,00-1,05
Median-Split

3,36 (24) vs. > 3,36 (24) 0,009 NV vs. 110,784(69,7-151,9) 9,39 1,20-73,54
Tertial-Split

Uber alle drei Kategorien 0,007 s. Folgezeilen 3,42 1,37-8,53
£1,03 (16) vs. [>1,03 und < 10,48] (16) ns (0,138) NV vs. NV 49,83 0,00-634676,12
[>1,03 und < 10,48] (16) vs. > 10,48] (16) ns (0,061) NV vs. 74,4(50,6-98,2) 3,32 0,88-12,54

TTPumin bindr (n=48)
<35 (19) vs. 235 (29) 0,013 110,8 (NV) vs. NV 9,09 1,15-100

TTPuin: drei Kategorien (n=48)

Uber alle drei Kategorien 0,000 14,29 2,13-100
£12,5 (1) vs. 17,5-25 (28) 0,000 22,0 (NV) vs. 110,8 (NV) 1,00 0,00-45454,5
17,5-25 (28) vs. 235 (19) 0,020 110,8 (NV) vs. NV 8,33 0,01-100

TTPuin: Vier Kategorien (n=48)

Uber alle vier Kategorien 0,000 3,19 1,37-7,14
12,5 (1) vs. 17,5 (14) 0,000 21,95(NV) vs. 85,4(65,8-105,1) 1,00 0,00-2583,98
17,5 (14) vs. 25 (14) ns (0,634) 85,4 (65,8-105,1) vs. NV 1,43 0,33-5,88
25(14) vs. 2 35(19) ns (0,17) NV vs. NV 4,35 0,45-50,0

Tabelle 4.49: Univariate GUZ-Analyse innerhalb der visuell lgF—FET-positiven Gliome vom Typ IDHmut

Fir 13 der 15 initial einer offenen Resektion unterzogenen Patienten lieB sich das
Resektionsausmall erheben: Die neun initial komplett resezierten Gliome zeigten dabei
signifikant spater einen Progress als die vier initial partiell resezierten Gliome [mediane PUZ:
40 Monate, ER=57%, n=9 vs. 20 Monate, ER=100%, n=4; KM-Schatzer: 47,4 (95%-KI=27,5-
67,3) vs. 20,5 (95%-KI1=0,1-46,4) Monate; HR=0,25 (95%-KI=0,06-1,01); p=0,036; Abb. 4.3-3].
Die initiale Durchfiihrung eines Resektionsversuchs verbesserte die Prognose hinsichtlich der
Zeit bis zum Auftreten eines Progresses oder Rezidivs hingegen nicht signifikant (0,429; Abb.
4.3-2). Keiner der beiden genannten Faktoren hatte einen signifikanten Einfluss auf das
Gesamtiberleben (Initiale Resektion: p=0,688; ResektionsausmalR: p=0,670; Abb. 4.3-2, 4.3-
3).
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Uberlebensfunktionen Uberlebensfunktionen
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Abbildung 4.3-2: 18F—FET—positive Gliome vom Typ IDHmut: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Gruppenbildung anhand

initialer Tumorresektion.
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Abbildung 4.3-3: 18F—FET—positive Gliome vom Typ IDHmut: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Gruppenbildung anhand

Resektionsausmafs.

Das Vorhandensein einer oligodendroglialen Komponente war kein entscheidendes

Kriterium fiir die zu erwartende Prognose (PUZ: p=0,467; GUZ: p=0,644; Abb. 4.3-4).

Im Log-Rank-Test mit zwei Freiheitsgraden (iber alle drei WHO-Grade erwies sich der WHO-
Grad als signifikanter Faktor fiir die Dauer der PUZ (p=0,019) als auch der GUZ (p=0,025;
Abb. 4.3-5). Hierbei war die Unterschiede zwischen WHO-Grad-lI- und WHO-Grad-llI-
Tumoren sowohl hinsichtlich der PUZ [mediane PUZ: 37 Monate, ER=61% vs. 38 Monate,
ER=68%; KM-Schatzer: 36,9 (95%-KI=26,2-47,5) vs. 41,2 (95%-KI=33,4-49,0) Monate;
HR=1,12 (95%-KI=0,54-2,33); p=0,758] als auch hinsichtlich der GUZ [mediane GUZ: NV,
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ER=17% vs. NV, ER=23%; KM-Schatzer: NV vs. NV; HR=2,19 (95%-KI=0,52 -9,23); p=0,272]

jedoch nicht signifikant und auferdem quantitativ in nur geringem AusmaR zu beobachten.

Jedoch bestand zwischen Gliomen vom WHO-Grad Il und solchen vom WHO-Grad IV ein

deutlicher und signifikanter Unterschied sowohl beziiglich der PUZ [mediane PUZ: 38

Monate, ER=68% vs. 15 Monate, ER=100%; KM-Schatzer: 41,2 (95%-KI=33,4-49,0) vs. 15,2

(95%-K1=7,3-23,1) Monate; HR=6,35 (95%-KI=1,48-27,32); p=0,005] als auch im Hinblick auf

die GUZ [mediane GUZ: NV, ER=23% vs. 23 Monate, ER=67%; KM-Schatzer: NV vs. 21,9 (95%-

KI=4,0-39,9) Monate; HR=4,83 (95%-KI=0,92-25,32); p=0,040]. Hier ist bei der Interpretation

die geringe Anzahl der Gliome vom WHO-Grad IV zu bericksichtigen (n=3).
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Abbildung 4.3-4: 18F—FET—positive Gliome vom Typ IDHmut: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Gruppenbildung anhand

Tumorhistologie.
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Abbildung 4.3-5: 18F—FET—positive Gliome vom Typ IDHmut: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Gruppenbildung anhand

WHO-Grad.
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Hinsichtlich der Dauer der PUZ ergab sich kein relevanter Unterschied zwischen KM-
negativen und KM-positiven Gliomen (0,472). KM-negative Gliome (mediane GUZ: NV,
ER=5%; KM-Schatzer: NV) Uberlebten jedoch signifikant langer als KM-positive Gliome bei
deutlicher Auspriagung des Unterschieds [mediane GUZ: NV, ER=36%; KM-Schatzer: 110,8
Monate (95%-KI=74,1-147,5); HR=8,12 (95%-KI=1,04-63,52); p=0,018; Abb. 4.3-6].

Die TBRmax zeigte sich sowohl in der Cox-Regressionsanalyse als auch nach Aufteilung in zwei
Gruppen anhand des Median [mediane PUZ: NV, ER=46% vs. 23 Monate, ER=88%; KM-
Schatzer: 109,9 (95%-KI=0,79-219,0) vs. 22,8 Monate (95%-KI=10,4-35,5); HR=3,73 (95%-
KI=1,71-8,14); p=0,000; Abb. 4.3-7] und nach Aufteilung in drei Gruppen anhand der Terzile
(Log-Rank-Test mit zwei Freiheitsgraden: p=0,009; Abb. 4.3-8) als signifikanter
Prognosefaktor fiir die PUZ. Die Unterschiede hinsichtlich der PUZ zwischen den drei mittels
TBRmax-Terzilen definierten Gruppen waren dabei von dhnlicher Auspragung, jedoch nicht
signifikant (Log-Rank-Tests mit einem Freiheitsgrad: p=0,250; p=0,051; KM-Schatzer fir
mediane PUZ und Hazard-Ratio s. Tab. 4.48).

Die TBRmax zeigte sich sowohl in der Cox-Regressionsanalyse als auch nach Aufteilung in zwei
Gruppen anhand des Median [mediane GUZ: NV, ER=4% vs. NV, ER=42%; KM-Schatzer: NV
vs. 110,8 Monate (95%-KI=NV); HR=12,6(95%-K|=1,45-91,61); p=0,004] und nach Aufteilung
in drei Gruppen anhand der Terzile (Log-Rank-Test mit zwei Freiheitsgraden: p=0,033) als
signifikanter Prognosefaktor fiir die GUZ. Die Unterschiede zwischen den einzelnen Terzil-

Gruppen waren nicht signifikant (Log-Rank-Tests mit einem Freiheitsgrad: p=0,070; p=0,280;
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Abbildung 4.3-6: lgF—FET—positive Gliome vom Typ IDHmut: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Gruppenbildung anhand

KM-Aufnahme in der MRT.
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Abbildung 4.3-7: 18F—FET—positive Gliome vom Typ IDHmut: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Gruppenbildung anhand

medianer TBR gy

KM-Schitzer fiir Uberlebenszeiten und Hazard-Ratios s. Tab. 4.49), der Unterschied zwischen
dem Terzil mit den niedrigsten TBRy.x-Werten und der in dieser Hinsicht mittig liegenden
Gruppe war jedoch deutlich prominenter als der zwischen letzterem Terzil und dem Terzil

mit den héchsten TBRy.-Werten (Abb. 4.3-8).
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Abbildung 4.3-8: 18F—FET—positive Gliome vom Typ IDHmut: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Gruppenbildung anhand

TBR,,ox-Terzilen.

Das BTV war kein signifikanter prognostischer Faktor fiir die PUZ (p=0,234; Abb. 4.3-9;
weitere Details s. Tab. 4.48). Fiir die GUZ présentierte es sich hingegen als signifikant in der
Cox-Regression [HR=1,03 (95%-KI=1,00-1,05); p=0,005], die GUZ korrelierte negativ mit dem
BTV. Nach Aufteilung in zwei Gruppen anhand des Median [mediane GUZ: NV, ER=4% vs. NV,
ER=42 %; KM-Schétzer fiir mediane GUZ: NV vs. 110,7 Monate (95%-KI=69,7-151,9); HR=9,39
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(95%-KI=1,20-73,54); p=0,009] sowie auch nach Aufteilung in drei Gruppen [mediane GUZ:
NV, ER=0% vs. NV, ER=19% vs. 58 Monate, ER=50%; KM-Schéitzer fir mediane GUZ: NV vs.
NV vs. 74,4 Monate (95%-KI=50,6-98,24); HR=3,32 (95%-KI=0,88-12,54); p=0,007; Abb. 4.3-
10] anhand der BTV-Terzile zeigten sich signifikante Unterschiede hinsichtlich der GUZ. Die

Unterschiede zwischen den einzelnen Terzilen waren nicht signifikant (p=0,138; p=0,061).

Die dichotome Aufteilung der Patienten anhand der medianen TTP., ergab einen Trend
hinsichtlich der PUZ [mediane PUZ: 35 Monate, ER=79% vs. NV, ER=47%; KM-Schéitzer: 36,3
(95%-K1=21,9-50,6) vs. NV; HR=2,04 (95%-KI=0,94-4,55); p=0,065] sowie einen signifikanten
Unterschied beziiglich der GUZ [mediane GUZ: NV, ER=34% vs. NV, ER=5 %; KM-Schatzer:
110,8 (95%-KI=NV) vs. NV; HR=9,09 (95%-KI=1,15-100,1); p=0,013]. Der beobachtete
Unterschied war sehr deutlich ausgepragt (Abb. 4.3-11).
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Abbildung 4.3-9: 18F—FET—positive Gliome vom Typ IDHmut: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Gruppenbildung anhand

Abbildung 4.3-10: 18F—FET—positive Gliome vom Typ IDHmut: Kaplan-Meier-Kurven zur GUZ; Gruppenbildung anhand BTV-

Terzilen.
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Abbildung 4.3-11: 18F—FET—positive Gliome vom Typ IDHmut: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Gruppenbildung anhand

medianer TTPp,p.

Auch der Log-Rank-Test Uber drei Gruppen ergab ein signifikantes Ergebnis im Hinblick auf
die GUZ [GUZ (n=1): 22 Monate ER=100% vs. mediane GUZ: NV, ER=32% vs. NV, ER=5%; KM-
Schatzer: 22,0 (95%-KI=NV) vs. 110,8 (95%-KI=NV) vs. NV; HR=1,00 (95%-KI=0,00-4545);
p=0,000], nicht jedoch fiir die PUZ [PUZ (n=1): 22 Monate vs. mediane PUZ: 35 Monate,
ER=79% vs. 44 Monate, ER=47%; KM-Schatzer: 21,9(95%-KI=NV) vs. 36,3 (95%-KI=30,1-42,5)
vs. NV; HR=2,04 (95%-KI=1,00-4,20); p=0,122; Abb. 4.3-12]. An dieser Stelle ist die
unterschiedliche GrofSe der verglichenen Gruppen zu erwadhnen. Es fand sich nur ein Gliom

mit einer TTPnin von hochstens 12,5 Min., hingegen 28 Gliome mit einer TTPq,;, von 17,5 bis

25 Min. und 19 Gliome mit einer TTPin VOn mindestens 35 Minuten.
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Abbildung 4.3-12: 18F—FET—positive Gliome vom Typ IDHmut: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Bildung von drei

Gruppen anhand TTP,,;p.
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Die Einteilung in vier Gruppen anhand der TTP., ergab fiir die PUZ kein signifikantes
Ergebnis (p=0,158), fiir die GUZ hingegen schon (p=0,000). Allerdings kann der p-Wert
sowohl aus der Cox-Regressionsanalyse als auch aus dem Log-Rank-Test aufgrund der in
Abb. 4.3-13 dargestellten mehrfachen Kreuzung der Kaplan-Meier-Kurven nicht als
verwertbar angesehen werden. Zwischen Gliomen mit einer TTPy, von 17,5 Min. und
solchen mit einer TTPyi, von 25 Min. lieR sich kein wesentlicher Unterschied hinsichtlich PUZ

(p=0,29) oder GUZ (p=0,634) erkennen (Tab. 4.48,4,49).
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Abbildung 4.3-13: 18F—FET—positive Gliome vom Typ IDHmut: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Bildung von vier

Gruppen anhand TTP,;,.

4.3.2.2.2 Multivariate Analyse

In der univariaten Analyse als signifikant fiir die PUZ hatten sich der WHO-Grad, die TBRmax
sowie das Resektionsausmal} erwiesen. Da der Einschluss des ResektionsausmaRes in die
multivariate Analyse die Zahl der in die multivariate Analyse einbeziehbaren Patienten auf
13 und die Ereigniszahl auf neun beschrankt hatte, waren in diesem Fall keine verwertbaren
Ergebnisse zu erwarten gewesen. Somit wurde die multivariate Analyse unter Ausschluss des
Kriteriums , ResektionsausmalR” durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden die Faktoren WHO-
Grad und TBRpax. Die TBRmax zeigte sich als signifikanter Prognosefaktor fiir die PUZ mit
eigenstandigem Informationsgehalt, dies bei einem p-Wert knapp unter der
Signifikanzgrenze (p=0,044). Der WHO-Grad war in der multivariaten Analyse kein

signifikanter Prognosefaktor fiir die PUZ.
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Multivariate Cox-Regression fiir PUZ (Forward Step Conditioned)
n=32
Ereignisrate: 32/48 (66,7%)

p-Wert HR 95%-KI

TBRmax
metrisch 0,044 1,27 1,01-1,60

Tabelle 4.50: Multivariate Analyse unter Beriicksichtigung der univariaten Faktoren WHO-Grad und TBR .

Eine multivariate Analyse hinsichtlich der GUZ lieR aufgrund der zu geringen Ereigniszahl
(n=11) keine aussagekraftigen Ergebnisse erwarten und wurde daher innerhalb dieser

Gruppe nicht durchgefiihrt.

4.3.2.2.3 Explorative Analyse: Befundkombination aus KM-Aufnahme und TTPin

Fir die Kombination mit dem dichotomen Merkmal ,intratumorale KM-Aufnahme” wurde
als TTPyin-Grenzwert der Median gewahlt. Es wurden drei Gruppen gebildet:

Die Gruppe ,,0 Risikofaktoren“ (n=13) ist gekennzeichnet durch eine TTPi, von mindestens
35 Min. ohne Vorliegen einer intratumoralen KM-Aufnahme.

Die Gruppe ,,2 Risikofaktoren” (n=22) wird reprasentiert durch Gliome mit einer TTP, von
weniger als 35 Min. mit Vorliegen einer intratumoralen KM-Aufnahme.

Die Gruppe ,1 Risikofaktor” (n=13) beinhaltet die Patienten mit den beiden anderen
moglichen Befundkombinationen aus KM-Aufnahme und TTP,,-Dauer [KM-negativ, TTPmin

<35 Min / KM-positiv, TTPmin =35 Min].

n=48
Mediane Beobachtungszeit: 79,6 Monate
Ereignisrate: 32/48 (66,7 %)

Kombination “*F-FET-Kinetik und p-Wert KM-Schitzer fiir mediane HR 95%-KI
MRT-KM-Aufnahme PUZ (95%-KI1)

Uber alle drei Kategorien ns (0,216) 1,42 0,90-2,22
0 Risikofaktoren (13) vs. 1 Risikofaktor (13) ns (0,932) 39,2 (NV) vs. 56,5 (28,0-85,1) 0,97 0,34-2,18
1 Risikofaktor (13) vs. 2 Risikofaktoren (22) ns (0,127) 56,5 (28,0-85,1) vs. 32,4 (16,2-48,6) 1,96 0,81-4,73

Tabelle 4.51: Univariate Analyse betreffend Korrelation Befundkombination TTP,,;, und KM-Aufnahme und PUZ.
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Es fand sich keine signifikante Assoziation zwischen PUZ und der Befundkombination aus

TTPmin und KM-Aufnahme (p=0,216; Abb. 4.3-14).

n=48

Mediane Beobachtungszeit: 75,6 Monate
Ereignisrate: 11/48 (22,9 %)

Kombination **F-FET-Kinetik und
MRT-KM-Aufnahme

Uber alle drei Kategorien

0 Risikofaktoren (13) vs. 1 Risikofaktor (13)
1 Risikofaktor (13) vs. 2 Risikofaktoren (22)

p-Wert

0,019
ns (0,123)
ns (0,187)

KM-Schétzer fiir mediane
GUZ (95%-K1)

NV

NV

NV vs. 110,8 (NV)

HR

4,51
79,6
2,70

95%-KI

1,26-16,13
0,00-7580127
0,58-12,57

Tabelle 4.52: Univariate Analyse betreffend Korrelation Befundkombination TTP,,;, und KM-Aufnahme und GUZ.

Die GUZ und die Befundkombination aus TTPni, und KM-Aufnahme korrelierten signifikant

miteinander, im Log-Rank-Test mit zwei Freiheitsgraden ergab sich ein signifikantes Ergebnis

[HR=4,51 (95%-Kl=1,26-16,13); p=0,019; Abb. 4.3-14]. In der Gruppe ohne Risikofaktor war

von den 13 beobachteten Patienten bis zum Ende der Beobachtungsperiode kein Patient

(ER=0%) verstorben. Die Ereignisrate fiir die Gruppe mit einem Risikofaktor betragt 15% und

fiir die Gruppe mit 2 Risikofaktoren 41% [(KM-Schatzer fiir mediane GUZ: 111 Monate (NV)].

Im Log-Rank-Test mit einem Freiheitsgrad liel3 sich kein signifikanter Unterschied zwischen

den einzelnen Gruppen feststellen (p=0,123 und p=0,187).
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Abbildung 4.3-14: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Gruppenbildung anhand Befundkombination aus KM-

Aufnahme in der MRT und TTP ;.
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4.4 Langzeitanalyse

Kodeletion

4.4.1 Deskriptive Analyse

innerhalb der Gliome vom Typ

IDHmut+1p/19¢g-

In Tab. 4.53 finden sich die Haufigkeiten beziehungsweise Lage- und Streuungsmalie

samtlicher innerhalb der Gruppe mit dem molekulargenetischen Befund IDHmut+1p/19q-

Kodeletion erhobenen klinischen Daten.

n=52
Klinische Daten

Alter (n=52)

Mittelwert + Standardabweichung (Jahre)
Geschlecht (n=52)

ménnlich

weiblich
Symptome bei ED (n=45)

keine

Cephalgie/Vertigo

Neurologisches Defizit/Epilepsie
KPS (n=54)
Median (Minimum; Maximum)
KPS (n=54)

<90

290
KM-MRT (n=52)

Keine Kontrastmittel-Aufnahme

Kontrastmittel-Aufnahme
Histologie (n=52)

Astrozytom

Oligokomponente

43,79

27
25

37

90,00

44

27
25

13
39

12,24

51,9%
48,1%

4,4%

13,3%

82,2%

80; 100

15,4%
84,6%

51,9%
48,1%

25,0%
75,0%

WHO-Grad (n=52)
I}
mn
v
MGMT (n=51)
nicht methyliert
methyliert
Initiale Resektion (n=52)
nein
ja
ResektionsausmaR (n=8)
Resttumor in situ

Komplett

Initiale Therapieform (n=51)

Keine
Resektion singuldr
Chemotherapie singuldr

Bestrahlung singuldr

Resektion + Chemotherapie

Resektion + Bestrahlung

Resektion + Radiochemotherapie

Seed-Implantation

43

49

43

12

26

4

82,7%
13,5%
3,8%

3,9%
96,1%

82,7%
17,3%

50,0%
50,0%

23,1%
5,8%
50,0%
7,7%
1,9%
9,6%

Tabelle 4.53: Hdufigkeiten beziehungsweise Lage- und Streuungsmafe sdmtlicher innerhalb der Gruppe mit dem

molekularbiologischen Befund IDHmut+1p/19q-Kodeletion erhobenen klinischen Daten.
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4.4.1.1 Deskriptive Analyse der mittels *®F-FET-PET-Parametern definierten Gruppen

In Tab. 4.54 finden sich die klinischen Daten zu den innerhalb der Gruppe IDHmut+1p/19g-Kodeletion mittels qualitativer und dynamischer *®F-

FET-PET-Parameter definierten Gliom-Subgruppen.

B _FET-negativ B _FET-positiv
Gesamt Gesamt p-Wert Zusammen- TTPmin <25 TTPmin 225 p-Wert Zusammen-
(n=2) (n=50) hangsmaR (n=17) (n=33) hangsmaR
Alter n=52 ns (0,293) ns(0,888)
Mittelwert + Standardabweichung (Jahre) | 34,78 11,57 4415 12,24 43,80 15,20 43,33 10,68
Geschlecht n=52 ns (1,0) ns (0,059)
ménnlich 1 50,0% 26 52,0% 12 70,6% 14 42,4%
weiblich 1 50,0% 24 48,0% 5 29,4% 19 57,6%
Symptome bei ED n=45 ns (0,322) ns(0,215)
keine 0 0% 2 4,7% 0 0% 2 3,8%
Cephalgie/Vertigo 1 50,0% 5 11,6% 3 23,1% 2 3,8%
Neurologisches Defizit/Epilepsie 1 50,0% 36 83,7% 10 76,9% 26 83,3%
KPS n=52 ns (1,0) ns (0,615)
Median (Minimum: Maximum) 90,00 90, 90 90,00 80, 100 90,00 80,100 | 90,00 80, 100
KPS n=52 50 ns (0,713) ns (0,669)
<90 0 0% 8 16,0% 2 11,8% 6 18,2%
290 2 100% 42 84,0% 15 88,2% 27 81,2%
KM-MRT n=52 ns (0,491) 0,037 0,296
Keine Kontrastmittel-Aufnahme 2 100% 25 50,0% 5 29,4% 20 60,6%
Kontrastmittel-Aufnahme 0 0% 25 50,0% 12 70,6% 13 39,4%
Histologie n=52 ns (0,559) ns (0,741)
Astrozytom 0 0% 13 26,0% 5 29,4% 8 24.2%
Oligokomponente 2 100,0% 37 74,0% 12 70,6% 25 75,8%
WHO-Grad n=52 ns (0,804) ns (0,134)
n 2 100,0% 41 82,0% 12 70,6% 29 87,9%
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m 0 0% 7 14,0% 3 17,6% 4 12,1%

v 0 0% 2 4,0% 2 11,8% 0 0%

MGMT n=51 ns (0,771) ns (1,000)
nicht methyliert 0 0% 2 4,1% 1 5,9% 1 3,1%

methyliert 2 100,0% a7 95,9% 16 94,1% 31 96,9%

Initiale Resektion n=52 ns (0,681) ns (0,467)
nein 2 100,0% 41 82,0% 13 76,5% 28 84,8%

ja 0 0,0% 9 18,0% 4 23,5% 5 15,2%
ResektionsausmaR n=8 NV ns (0,486)
Resttumor in situ 0 0% 4 50,0% 1 25% 3 75,0%

Komplett 0 0% 4 50,0% 3 75,0% 1 25,0%

Initiale Therapieform n=52 ns (0,274) 0,049 0,44
Keine 2 100,0% 10 20,0% 0 0% 10 30,3%

Resektion singuldr 0 0% 3 6,0% 1 0% 2 6,1%

Chemotherapie singuldr 0 0% 26 52,0% 10 58,8% 16 48,5%

Bestrahlung singulér 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%

Radiochemotherapie singulir 0 0% 1 2,0% 1 5,9% 0 0%

Resektion + Chemotherapie 0 0% 4 8,0% 2 11,8% 2 6,1%

Resektion + Bestrahlung 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%

Resektion + Radiochemotherapie 0 0% 1 2,0% 1 5,9% 0 0%

Seed-Implantation 0 0% 5 10,0% 2 11,8% 3 9,1%

Tabelle 4.54: Gliome vom Typ IDHmut+1p/19q-Kodeletion: Klinische Daten aufgeschliisselt nach qualitativem BE_FET-Status sowie innerhalb der lgF—FET—positiven Gliome nach TTP,,;,-Werten. Die
angegebenen p-Werte beziehen sich auf die Signifikanz von Zusammenhdngen des qualitativen 8E_FET-Status beziehungsweise des TTP,,;,-Wertes mit klinischen Parametern, fiir signifikante

Zusammenhdnge findet sich jeweils in der rechtsseitigen Nachbarzelle zum p-Wert das entsprechende Zusammenhangsmafs (Cramer's V/ Korrelationskoeffizient (r) / Cohen’s d).

Nur zwei der untersuchten 52 Gliome vom Typ IDHmut+1p/19g-Kodeletion zeigten einen '®F-FET-negativen Befund. Diese beiden Patienten
zeigten ein im Mittel geringeres Alter als die '®F-FET-positiven Gliome dieses Typs, der Unterschied war nicht signifikant (34,8 Jahre vs. 44,2 Jahre;
p=0,293). Eine KM-Aufnahme in der MRT lieR sich in 50% (n=25/50) der *®F-FET-positiven Gliome feststellen, hingegen zeigte keines der beiden

18F-FET-negativen Gliome eine KM-Aufnahme. Der Unterschied war nicht signifikant (p=0,491). Die beiden 18F-FET-negativen Gliome zeigten die
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histopathologischen Malignititskriterien eines Glioms vom WHO-Grad Il (100%), unter den *®F-FET-positiven Gliomen fanden sich neben 41
Tumoren vom WHO-Grad Il (82,0%) auch sieben WHO-Grad-lII-Tumore (14,0%) und zwei Gliome vom WHO-Grad IV (4,0%; p=0,804). Beide '®F-
FET-negative Gliome zeigten sich mit hypermethylierter MGMT-Promoter-Region (100%), unter den 50 18F-FET-positiven lag dieses Phanomen in
95,9% (n=47) der Fille vor (p=0,771). Eine initiale Resektion wurde nur bei ®F-FET-positiven Gliomen durchgefiihrt, dies geschah allerdings auch
hier nur selten (18%; p=0,681). Hierbei wurde in 50% der acht in dieser Hinsicht dokumentierten Falle (n=4/8) von einer kompletten Resektion
berichtet. Bei beiden *®F-FET-negativen Gliomen wurde initial die Strategie des Zuwartens und der engmaschigen Beobachtung gewahlt (100%),
dies war bei 18F-FET-positiven Gliomen hingegen deutlich seltener der Fall (20% der Falle; n=10/50; p=0,274). 18F-FET-positive Tumore wurden

demnach initial aggressiver therapiert als die beiden *®F-FET-negativen Gliome.

Hinsichtlich des mittleren Patientenalters erschienen die verschiedenen TTP,;,-Gruppen homogen (p=0,835). Das méannliche Geschlecht trat mit
sinkender TTP.,i, haufiger auf, dieser Unterschied bestand allerdings nur tendenziell (p=0,104). Der KPS-Wert stand in keinerlei Zusammenhang
mit der TTPn,in (p=0,615 beziehungsweise p=0,950). Eine KM-Aufnahme trat hadufiger auf in Gliomen mit niedriger TTP,,,, der Unterschied war
allerdings nicht signifikant (p=0,157). Hinsichtlich der Tumorhistologie zeigten sich die TTPi,-Gruppen homogen (p=0,969). In der Stichprobe lieR
sich eine Haufung der WHO-Grad-II-Gliome mit zunehmender TTP.,, erkennen, umgekehrtes war fir Gliome der héheren WHO-Grade zu
beobachten. Der Unterschied war allerdings nicht signifikant (p=0,242). Von den beiden '®F-FET-positiven Gliomen ohne Hypermethylierung der
MGMT-Promoter-Region ging eines mit einer TTP,i, von 17,5 Min. und eines mit einer TTPy;, von 25 Min. einher. Somit war hier kein
Zusammenhang des MGMT-Status mit der TTP,i, zu erkennen (p=0,789). Hinsichtlich der Haufigkeit einer initial durchgefiihrten Resektion zeigten
sich die TTPi,-Gruppen nahezu homogen (p=0,729), eine komplette Resektion wurde haufiger fir Gliome mit niedrigerer TTP, berichtet

(p=0,657). Tendenziell wurden Gliome mit niedrigerer TTPi, aggressiver therapiert als solche mit langerer TTP i, (p=0,084).
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4.4.2 Uberlebenszeitanalyse

4.4.2.1 Explorative Analyse innerhalb der **F-FET-negativen und **F-FET-positiven Gliome

Univariate Analyse (PUZ)

n=52

Mediane Beobachtungszeit: 78,5 Monate

Ereignisrate: 26/52 (50,0 %)

p-Wert KM-Schétzer fiir mediane HR 95%-KI
PUZ (95%-KI)
BEFET qualitativ (n=52)
positiv (50) vs. negativ (2) ns (0,624) 38,8 (NV) vs. 78,5(50,0-107,3) 0,61  0,08-4,61
Univariate Analyse (GUZ)
n=52
Mediane Beobachtungszeit: 72,6 Monate
Ereignisrate: 5/52 (9,6 %)
p-Wert KM-Schétzer fiir mediane HR 95%-KI
GUZ (95%-KI1)
BEFET qualitativ (n=52)
positiv (50) vs. negativ (2) ns (0,841) NV vs. NV NV NV

Tabelle 4.55: Explorative univariate Uberlebenszeitanalyse innerhalb der Gesamtheit aus

18F—FET—negativen und "®F-FET-

positiven Gliomen des Typs IDHmut+1p/19q-Kodeletion hinsichtlich der Relevanz des qualitativen BF_FET-Status fiir die zu

erwartende Prognose.

Es lieR sich weder fir die PUZ (p=0,624) noch fir die GUZ (p=0,841; Abb. 4.4-1) ein

signifikanter Effekt des qualitativen '°F-FET-Status feststellen. Es fanden sich in der

untersuchten Stichprobe allerdings nur zwei **F-FET-negative Gliome.
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Abbildung 4.4-1: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Gruppenbildung anhand qualitativem 8E_FET-Status innerhalb der

Gesamtheit aus 18F—FET—negativen und 18F—FET—positiven Gliomen des Typs IDHmut+1p/19q-Kodeletion.
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4.4.2.2 Analyse innerhalb der *®F-FET-positiven Gliome

Univariate Analyse (PUZ2)

n=50

Mediane Beobachtungszeit: 78,2 Monate
Ereignisrate: 25/50 (50,0 %)

Alter (n=50)
metrisch
Geschlecht (n=50)
w (24) vs. m (26)
KPS (n=50)
metrisch

KPS (n=50)

<90 (8) vs. 290 (42)

Symptome bei ED (n=50)

Keine (2) vs. Cephalgie/Vertigo (5) vs. Neurologie/Epilepsie (36)

Initiale Resektion (n=50)
nein (41) vs. ja (9)
ResektionsausmaR (n=8)
Komplett (4) vs. partiell (4)
Histologie (n=50)

Oligo (37) vs. Astro (13)
WHO (n=50)

LGG (41) vs. HGG (9)

Uber alle drei Kategorien
11(41) vs. 111 (7)

M (7) vs. IV (2)
MGMT-Methylierung (n=49)
ja (47) vs. nein (2)

MRT (KM) (n=50)

positiv (25) vs. negativ (25)
TBRmax (n=50)

metrisch

Median-Split

£2,72 (25) vs. >2,72 (25)
BTV (n=50)

metrisch

Median-Split

9,49 (25) vs. >9,49 (25)
TTPumin bindr (n=50)

<25 (17) vs. 225 (33)

TTPuin : Drei Kategorien (n=50)
Uber alle drei Kategorien
£12,5 (7) vs. 17,5-25 (28)

17,5-25 (28) vs. 235 (15)
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p-Wert

ns (0,977)

ns (0,107)

0,036

ns (0,078)

ns (0,437)

ns (0,981)

ns (0,619)

ns (0,366)

ns (0,069)

0,031

0,011

ns (0,176)

ns (0,170)

ns (0,413)

ns (0,751)

ns (0,119)

ns (0,075)

ns (0,253)

ns (0,402)

0,003

0,002
ns (0,623)

KM-Schétzer fiir mediane

PUZ (95%-KI)

88,15(NV) vs. 65,2(41,4-88,8)

85,5(52,9-74,5) vs. 135,9(NV)

NV

78,5(52,8-104,3) vs. NV

NV vs. 19,3(NV)

NV vs. 63,7(56,7-70,8)

88,1(49,9-126,4) vs. 39,5(32,4-46,5)

s. Folgezeilen

88,2 (49,9-126,4) vs. 37,0(0,0-82,9)

37,0(0,0-82,9) vs. 66,0(NV)

NV vs. NV

65,1(NV) vs. 78,5 (40,3-116,7)

63,7(57,0-70,3) vs. 109,5(NV)

60,9(51,2-70,7) vs. 109,5(64,6-154,4)

66,0(11,8-120,2) vs. 78,5(47,1-110,0)

s. Folgezeilen

23,9 (12,2-35,6) vs. 78,5 (48,0-109,1)
78,5 (48,0-109,1) vs. 88,1 (NV)

HR

0,977

0,521

1,82

0,69

2,21

1,38

3,21
0,24

1,06

0,53

0,63

1,41

2,29

4,52
1,28

95%-KI

0,95-1,01

0,23-1,16

1,01-1,63

0,84-9,96

0,25-1,35

0,34-2,88

0,17-20,2

0,31-1,55

0,92-5,31

0,75-2,51

1,25-8,22

0,27-2,16

0,23-23126,2

0,63-3,08

0,73-1,56

0,23-1,19

0,99-1,04

0,28-1,41

0,63-3,15

1,45-4,59

1,63-12,5
0,48-3,39



TTPuin : Vier Kategorien (n=50)

Uber alle vier Kategorien 0,006 1,47 0,98-2,22
£12,5(7) vs. 17,5 (10) 0,013 23,9 (12,2-35,6) vs. 109,5 (NV) 5,26 1,25-20,00
17,5 (10) vs. 25 (18) ns (0,363) 109,5(NV) vs. 60,9(32,1-89,7) 0,58 0,17-1,92
25 (18) vs. 235 (15) ns (0,427) 60,9(32,1-89,7) vs. 88,1 (NV) 1,52 0,54-4,35

Tabelle 4.56: Univariate PUZ-Analyse innerhalb der visuell lgF—FET—positiven Gliome vom Typ IDHmut+1p/19q-Kodeletion.

Univariate Analyse (GUZ)
n=50
Mediane Beobachtungszeit: 76,1 Monate
Ereignisrate: 5/50 (10,0 %)
p-Wert KM-Schétzer fiir mediane HR 95%-KI
GUZ (95%-KI)
Alter (n=50)
metrisch ns (0,488) 0,97 0,90-1,05
Geschlecht (n=50)

w (24) vs. m (26) 0,014 NV vs. NV 0,01 0,0-17,38
KPS (n=50)

metrisch ns (0,248)

KPS (n=50)

<90 (8) vs. 290 (42) ns (0,561) NV vs. NV 2,00 0,19-21,4

Symptome bei ED (n=50)

Keine (2) vs. Cephalgie/Vertigo (5) vs. Neurologie/Epilepsie  ns (NV) NV vs. NV NV NV

(36)

Initiale Resektion (n=50)

nein (41) vs. ja (9) ns (0,92) NV vs. NV 4,15 0,69-25,17
ResektionsausmaR (n=8)

Komplett (4) vs. partiell (4) ns (0,116) NV vs. NV 83,6 0,00-8305340,24
Histologie (n=50)

Oligo (37) vs. Astro (13) ns (0,985) NV vs. NV 0,98 0,15-6,37
WHO (n=50)

LGG (41) vs. HGG (9) 0,014 (NV) vs. 102 (35,3-169,7) 6,91 1,14-41,6
Uber alle drei Kategorien 0,049 s. Folgezeilen 2,76 1,01-7,62
11 (41) vs. 111 (7) 0,019 NV vs. NV 7,48 1,03-54,09
N (7) vs. 1V (2) ns (0,885) NV vs. 102,5(NV) 0,84 0,73-9,61

MGMT-Methylierung (n=49)

ja (47) vs. nein (2) ns (0,535) NV vs. NV 22,9 0,00-89389733,5
MRT (KM) (n=50)

positiv (25) vs. negativ (25) ns (0,133) NV vs. NV 4,63 0,51-41,75
TBRmax (n=50)

metrisch ns (0,092) 1,80 0,91-3,56
Median-Split

2,72 (25) vs. >2,72 (25) ns (0,251) NV vs. NV 3,35 0,37-30,02
BTV (n=50)

metrisch 0,017 1,04 1,01-1,08
Median-Split

£9,49 (25) vs. >9,49 (25) ns (0,928) NV vs. NV 1,09 0,18-6,58

TTPumin bindr (n=50)
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<25 (17) vs. 225 (33) 0,001 NV vs. NV 2000 TR
TTPuin: Drei Kategorien (50)

Uber alle drei Kategorien 0,000 s. Folgezeilen 33,33 3,51-333,3
£12,5(7) vs. 17,5-25 (28) 0,002 56,54(48,9-64,2) vs. NV 31,25 3,18-333,3
17,5-25 (28) vs. 235 (15) ns (0,480) NV vs. NV 38,46 0,00- >10°

TTPuin: Vier Kategorien (n=50)

Uber alle vier Kategorien 0,000 s. Folgezeilen 16,67 2,02-125
£12,5(7) vs. 17,5 (10) 0,008 56,54(48,9-64,2) vs. NV 13,33 1,33-142,9
17,5 (10) vs. 25 (18) ns (0,317) NV vs. NV 66,67 0,00- >10°
25 (18) vs. 235 (15) ns (NV) NV vs. NV NV NV

Tabelle 4.57: Univariate GUZ-Analyse innerhalb der visuell 18F—FET—positiven Gliome vom Typ IDHmut+1p/19q-Kodeletion.

PUZ PUZ GUz GUz
(univariat)  (multivariat) (univariat)  (multivariat)

Geschlecht (n=50)

m (26) vs. w (24) ns (0,107) 0,014

WHO (n=50)

Grad I (41) vs. Grad llI-IV (9) ns (0,069) 0,014

Grad Il (41) vs. 1l (7) 0,011 0,019

TTPmin binir (n=50)

<25 (17) vs. 225 (33) ns (0,402) 0,001

<12,5(7) vs. 17,5-25 (28) 0,002 0,002

Tabelle 4.58: Ubersicht iiber die signifikanten Prognosefaktoren fiir PUZ und GUZ (univariate und multivariate Analysen)

innerhalb der 18F—FET—positiven Gliome des Typs IDHmut+1p/19g-Kodeletion.

In der univariaten Analyse der insgesamt 50 *®F-FET-positiven Patienten zeigte sich bei einer
Ereignishaufigkeit von 25 (50%) ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit einer
TTPmin von 17,5 bis 25 Minuten im Vergleich zu solchen mit einer TTPi, von hochstens 12,5
Minuten sowie zwischen Patienten mit WHO-Grad Il im Vergleich zu solchen mit WHO-Grad

In der univariaten Analyse der insgesamt 50 '®F-FET-positiven Patienten zeigten sich bei
einer Ereignishadufigkeit von 5 (10%) das Patientengeschlecht, der WHO-Grad (WHO-Grad Il
vs. WHO-Grad llI-IV) sowie die TTPmi, als prognostische Faktoren fiir die GUZ.

Fir die PUZ war das Geschlecht in der univariaten Analyse kein signifikanter Pradiktor
(p=0,107), ein Progress trat unter Frauen geringfligig spater auf als bei Mdnnern [mediane

PUZ: NV, ER=42% vs. 51 Monate, ER=58%; KM-Schéatzer: 88,15 Monate (95%-KI=NV) vs. 65,2
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(95%-KI1=41,4-88,8); HR=0,52 (95%-KI=0,23-1,16); Abb. 4.4-2]. Unter den 24 weiblichen
Patienten kam es bis zum Ende der Beobachtungsperiode zu keinem einzigen Todesereignis,
jedoch verstarben innerhalb dieser Zeit finf von 26 mannlichen Patienten [KM-Schatzer fiir
mediane GUZ: NV; ER=19%, HR=0,01 (95%-KI=0,0-17,38)]. Das Geschlecht war somit ein
signifikanter Faktor im Hinblick auf die GUZ (p=0,014).
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Abbildung 4.4-2: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Gruppenbildung anhand Geschlecht innerhalb der 18F—FET—positiven

Gliome des Typs IDHmut+1p/19g-Kodeletion.

Der KPS-Wert korrelierte in der univariaten Cox-Regressionsanalyse signifikant mit der PUZ

[HR=1,08 (95%-KI=1,01-1,63); p=0,036]. Die Aufsplittung in zwei Gruppen anhand des KPS-

Median [mediane PUZ: 88 Monate, ER=37% vs. NV, ER=52%; KM-Schéatzer fiir mediane PUZ:

85,5 Monate (95%-KI=52,9-74,5) vs. 135,9 Monate (95%-KI=NV); HR=2,90 (95%-KI=0,84-

9,96)] ergab jedoch kein signifikantes Ergebnis (p=0,078). Fiir die GUZ war der KPS-Wert

ohne Relevanz (p=0,248; Abb. 4.4-3).
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Abbildung 4.4-3 Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Gruppenbildung anhand KPS-Wert innerhalb der 18F—FET—positiven

Gliome des Typs IDHmut+1p/19g-Kodeletion.
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Die initiale Tumorresektion war fiir die PUZ ohne jegliche Relevanz (p=0,981). Fiir die GUZ

zeigte sich hingegen ein Trend hin zu lingerem Uberleben ohne initialer Tumorresektion

[mediane GUZ: NV, ER=22% vs. NV, ER=7%; KM-Schatzer fir mediane GUZ: NV vs. NV

Monate; HR=4,15 (95%-KI=0,69-25,17); p=0,092; Abb. 4.4-4]. Das Resektionsausmall war

kein signifikanter Faktor (PUZ: p=0,619; GUZ: p=0,112).
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Abbildung 4.4-4: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Gruppenbildung anhand Tumorresektion innerhalb der BEFET-

positiven Gliome des Typs IDHmut+1p/19q-Kodeletion.

Die histologische Unterscheidung zwischen Gliomen mit oligodendroglialer Komponente und

solchen ohne oligodendrogliale Komponente (Abb. 4.4-5) hatte keinerlei Relevanz fir die

PUZ (p=0,366) oder die GUZ (p=0,985).
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Abbildung 4.4-5 Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Gruppenbildung anhand Tumorhistologie innerhalb der 8L FET-

positiven Gliome des Typs IDHmut+1p/19q-Kodeletion.
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Die Unterscheidung zwischen Gliomen vom WHO-Grad Il und solchen vom WHO-Grad Il bis
IV ergab einen Trend hinsichtlich der PUZ [mediane PUZ: NV, ER=44% vs. 39 Monate,
ER=78%; KM-Schatzer: 88,1 (95%-KI=49,9-126,4) vs. 39,5 Monate (95%-KI=32,4-46,5);
HR=2,21 (95%-KI=0,92-5,31); p=0,069; Abb. 4.4-6] und einen signifikanten Unterschied
hinsichtlich der GUZ [mediane GUZ: NV, ER=5% vs. NV, ER=33%; KM-Schatzer fiir mediane
GUZ: NV vs. 102,5 Monate (95%-K1=35,3-169,7); HR=6,91 (95%-KlI=1,14-41,6); p=0,014; Abb.
4.4-6], wobei der WHO-Grad jeweils invers mit den Uberlebenszeiten korrelierte.

Auch der Log-Rank Test liber zwei Freiheitsgrade ergab ein signifikantes Ergebnis fiir die PUZ
[mediane PUZ: NV, ER=44% vs. 37 Monate, ER=86% vs. 66 Monate, ER=50%; KM-Schétzer:
88,2 (95%-K1=49,9-126,4) vs. 37,0 (95%-KI=0,01-82,9) vs. 66,0 (95%-KI=NV) Monate; HR=1,38
(95%-KI=0,75-2,51); p=0,031; Abb. 4.4-7] und ein Ergebnis an der Signifikanzgrenze fir die
GUZ [mediane GUZ: NV, ER=5% vs. NV, ER=29 % vs. 95 Monate, ER=50 %; KM-Schatzer: NV
vs. NV vs. 102,5 Monate (95%-KI=NV); HR=2,76 (95%-KI=1,01-7,62); p=0,049; Abb. 4.4-71].
Auffallend ist an dieser Stelle die lange PUZ und GUZ der beiden als WHO-Grad IV
klassifizierten Gliome, welche in der vergleichenden Betrachtung der Kaplan-Meier-Kurven
als die Gliome mit den ldngsten Uberlebenszeiten erscheinen. Die Signifikanz des eben
beschriebenen Log-Rank-Tests mit zwei Freiheitsgraden ist demzufolge nicht im Sinne einer
der Hohe des WHO-Grades folgenden Reduzierung der PUZ beziehungsweise GUZ zu
interpretieren. Die bei Priifung der GUZ zu beobachtende mehrfache Kreuzung der Kaplan-
Meier-Kurven lasst den fiir die GUZ errechneten p-Wert ohnehin als nicht wertbar

erscheinen (Proportionalitat der Hazards als Voraussetzung fir Log-Rank-Test nicht erfullt).
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Abbildung 4.4-6: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Gruppenbildung anhand WHO-Grad Il vs. 11l bis IV innerhalb der 8B

FET-positiven Gliome des Typs IDHmut+1p/19q-Kodeletion.
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Abbildung 4.4-7: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Gruppenbildung anhand WHO-Grad innerhalb der 18F-FET—positiven

Gliome des Typs IDHmut+1p/19g-Kodeletion.

Es fand sich sowohl im Hinblick auf die PUZ (p=0,170) als auch auf die GUZ (p=0,535) kein
signifikanter Unterschied zwischen Gliomen mit Hypermethylierung der MGMT-Promoter-

Region gegenliber solchen ohne dieses Phdnomen.

Fiir die PUZ zeigte sich die KM-Aufnahme nicht als signifikanter Prognosefaktor (p=0,413), in
der Stichprobe zeigte sich beziiglich der Dauer der PUZ nahezu kein Unterschied zwischen
den beiden Gruppen [mediane PUZ: NV, ER=56% vs. NV, ER=44%; KM-Schéatzer fir mediane
PUZ: 65,1( (95%-KI=NV) vs. 78,5 Monate (95%-KI=40,3-116,7); HR=1,39 (95%-KI=0,73-3,08)].
Patienten mit KM-positivem Gliom verstarben etwas friiher als solche mit KM-negativem
Gliom [mediane PUZ: NV, ER=4% vs. NV, ER=16%; KM-Schatzer: NV vs. NV; HR=4,63 (95%-
KI=0,51-41,75); Abb. 4.4-8], wobei der p-Wert jedoch weder auf Signifikanz noch auf eine
Tendenz schlieRen lieR (p=0,133).

In der Stichprobe zeigten die Gliome mit einer TBRy.x oberhalb des Median friiher einen
Progress als die verbleibenden Gliome [mediane PUZ: 55 Monate, ER=60% vs. NV, ER=40%;
KM-Schatzer: 63,7 (95%-KI=57,0-70,3) vs. 109,5 Monate (95%-KI=NV); HR=0,53 (95%-
KI=0,23-1,19]. Die TBRax zeigte sich jedoch weder in der univariaten Cox-Regressionsanalyse
[HR=1,06 (95%-KI=0,73-1,56); p=0,751] noch im einfachen Log-Rank-Test nach Unterteilung
in  zwei Gruppen anhand der medianen TBRmax (p=0,119) als signifikanter
Prognoseparameter fiir die PUZ. Hinsichtlich der GUZ ergab die univariate Cox-

Regressionsanalyse einen p-Wert

127



Uberlebensfunktionen Uberlebensfunktionen
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Abbildung 4.4-8: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Gruppenbildung anhand KM-Aufnahme in der MRT innerhalb der

18F—FET—positiven Gliome des Typs IDHmut+1p/19q-Kodeletion.

von 0,092 fir die TBRnay, die Voraussetzung proportionaler Hazards war allerdings nicht in
ausreichendem Mal erfillt (Abb. 4.4-9). Aufgrund letzterer Beobachtung war auch der
ohnehin nicht signifikante (p=0,251) Log-Rank-Test zur Detektion eines Unterschieds
zwischen den beiden anhand des Median gebildeten Gruppen nicht uneingeschrankt
wertbar. Die TBRy.x war in der beobachteten Stichprobe nicht in relevantem Ausmalfd mit der

Dauer der GUZ verbunden.
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Abbildung 4.4-9: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Gruppenbildung anhand TBRmax-Median innerhalb der BEFET-

positiven Gliome des Typs IDHmut+1p/19q-Kodeletion.

Gliome mit niedrigerem BTV zeigten im beobachteten Patientenkollektiv spater einen
Progress als solche mit hoherem BTV, der Unterschied war in der Cox-Regression allerdings

nicht signifikant sondern nur tendenziell [HR=1,02 (95%-KI=0,99-1,04); p=0,075].
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Nach Aufteilung der Stichprobe in zwei Gruppen anhand des medianen BTV Uberlebten die
Patienten in der Gruppe mit niedrigeren BTV-Werten etwas langer ohne Progress als solche
mit héheren BTV-Werten, der Unterschied war allerdings nicht signifikant [mediane PUZ: NV,
ER=48% vs. 52 Monate, ER=52%; KM-Schatzer: 60,9 (95%-KI=51,2-70,7) vs. 109,5 Monate
(95%-KI=64,6-154,4); HR=0,63 (95%-KI=0,28-1,41); p=0,253; Abb. 4.4-10].

In der wunivariaten Cox-Regressionsanalyse erwies sich das BTV als signifikanter
Prognosefaktor fiir die GUZ [HR=1,04 (95%-KI=1,01-1,08); p=0,017]. Nach Unterteilung der
Stichprobe in zwei Gruppen anhand des medianen BTV ergab sich jedoch kein quantitativ
bedeutsamer Unterschied zwischen den beiden Gruppen bei weit vom Signifikanzniveau
entferntem p-Wert im Log-Rank-Test [mediane GUZ: NV, ER=13% vs. NV, ER=12%; KM-
Schéatzer: NV vs. NV; HR=1,09 (95%-KI=0,18-6,58); p=0,928; Abb. 4.4-10].

Nach Aufteilung des beobachteten Patientenkollektivs in zwei Gruppen anhand der
medianen TTPmi» von 25 Min. lieR sich zwischen diesen kein signifikanter die PUZ
betreffender Unterschied feststellen [mediane PUZ: 58 Monate, ER=59% vs. NV, ER=45%;
KM-Schatzer fiir mediane PUZ: 66,0 (95%-KI=11,8-120,2) vs. 78,5 Monate (95%-KI=47,1-110);
HR=1,41 (95%-KI=0,63-3,15); p=0,402; Abb. 4.4-11]. Nach Aufteilung in drei Gruppen anhand
der TTPnyin-Lange erbrachte der Log-Rank-Test Uber zwei Freiheitsgrade ein signifikantes
Ergebnis (p=0,003). Die Untersuchung des Unterschieds zwischen Gliomen mit einer TTPy,
von hochstens 12,5 Min. und Gliomen mit einer TTPi, von mindestens 17,5 bis maximal 25
Min. ergab einen signifikanten Unterschied [mediane PUZ: 24 Monate, ER=86% vs. NV,
ER=46%; KM-Schatzer: 23,9 (95%-KI=12,2-35,6) vs. 78,5 Monate (95%-KI=48,0-109,1); HR=
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Abbildung 4.4-10: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ und GUZ; Gruppenbildung anhand BTV-Median innerhalb der BE FET-

positiven Gliome des Typs IDHmut+1p/19q-Kodeletion.
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4,52 (95%-KI=1,63-12,5); p=0,002; Abb. 4.4-12]. Die letztgenannte Gruppe unterschied sich
hinsichtlich der PUZ nicht erkennbar von der Gruppe mit einer TTPnin von mindestens 35 Min
[mediane PUZ: NV, ER=46% vs. NV, ER=40%; KM-Schitzer: 78,5 (95%-KI1=48,0-109,1) vs. 88,1
Monate (95%-KI=NV); HR=1,28 (95%-KI=0,48-3,39); p=0,623].

Nach Aufteilung in vier Gruppen (Abb. 4.4-13) anhand der TTPi,-Ldnge erbrachte der Log-
Rank-Test Gber drei Freiheitsgrade ein signifikantes Ergebnis (p=0,006), dieses ist aufgrund

mehrfacher Kreuzung der Kaplan-Meier-Kurven jedoch nicht als wertig einzustufen.

Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden durch die mediane TTP,, definierten
Gruppen zeigte sich im Hinblick auf die Dauer der GUZ [HR=200 (95%-KI=0,05-10°); p=0,001,
Abb. 4.4-11]. Aufgrund zu geringer Ereignishdaufigkeiten kdnnen keine Angaben zur
medianen GUZ der jeweiligen Gruppen gemacht werden. Alle 33 Patienten mit einer TTPmin
von mindestens 25 Min. Uberlebten die Beobachtungsperiode (ER=0%), wahrend von den 17
Patienten mit einer unter 25 Min. liegenden TTP., finf innerhalb des
Beobachtungszeitraums verstarben (ER=29%).

Nach Aufteilung in drei Gruppen (Abb. 4.4-12) anhand der TTP,,-Ldnge erbrachte der Log-
Rank-Test iiber zwei Freiheitsgrade ein signifikantes Ergebnis (p=0,000) beziiglich der GUZ.
Der Log-Rank-Test zwischen den einzelnen Gruppen ergab einen signifikanten Unterschied
zwischen der Gruppe mit der niedrigsten TTP,;, und der Gruppe mit einer TTP,, von 17,5 bis
25 Minuten [mediane GUZ: 51 Monate, ER=57% vs. NV, ER=4%; KM-Schatzer: 56,54 (95%-
KI=48,9-64,2) Monate vs. NV; HR=31,25 (95%-KI=3,18-333,3); p=0,002], der Unterschied
zwischen letzterer Gruppe und der Gruppe mit der hochsten TTP.,;, war nicht signifikant
[mediane GUZ: NV, ER=4% vs. NV, ER=0%; KM-Schatzer jeweils NV; HR=38,46 (95%-KI=0,00-
>10°); p=0,480).

Auch der Log-Rank-Test Uber drei Freiheitsgrade ergab ein signifikantes Ergebnis (p=0,000;
Abb. 4.4-13), ein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen TTPi,-Gruppen bestand
hier nur zwischen der Gruppe mit der niedrigsten TTPi, (n=7) und der Gruppe mit einer
TTPmin von 17,5 Min. (n=10) [mediane GUZ: 51 Monate, ER=57% vs. NV, ER=10%; KM-
Schatzer: 56,54 (95%-KI=48,9-64,2) vs. NV; HR=13,33 (95%-K|=1,33-142,9); p=0,008; Abb.

4.4-13]. Die Ereignisrate korrelierte dabei invers mit der Dauer der TTP,;, (Todesfélle inner-
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Abbildung 4.4-11: Kaplan-Meier-Kurven zur PUZ und GUZ; Gruppenbildung anhand medianer TTP,,;, innerhalb der BEFET-

positiven Gliome des Typs IDHmut+1p/19q-Kodeletion.
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Abbildung 4.4-12: Kaplan-Meier-Kurven zur PUZ und GUZ; Bildung von drei Gruppen anhand TTP,,, innerhalb der BEFET-

positiven Gliome des Typs IDHmut+1p/19q-Kodeletion.
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Abbildung 4.4-13: Kaplan-Meier-Kurven zur PUZ und GUZ; Bildung von drei Gruppen anhand TTP,,, innerhalb der BEFET-

positiven Gliome des Typs IDHmut+1p/19g-Kodeletion.
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halb der durch die TTPi, definierten Gruppen: 57% (4/7) in der Gruppe mit einer TTPi, von

hochstens 12,5 Min., 10% (1/10) in der Gruppe mit einer TTPyi, von 17,5 Min., 0% in den

Gruppen mit einer TTPy,i» von 25 Min. (0/18) beziehungsweise mindestens 35 Min. (0/15).

4.5 Zwischenanalysen

4.5.1 Zwischenanalyse in diffusen Astrozytomen WHO-Grad Il

n=59

Klinische Daten

Alter (n=59) BE_FET qualitativ (n=59)
Mittelwert + Standardabweichung (Jahre) 42,6 11,3  positiv 34
Geschlecht (n=59) negativ 25
mdnnlich 32 TBRmax (N=34)
weiblich 27 Mittelwert + Standardabweichung 2,4 1,0
KPS (n=59) TBRmean (N=34)
Mittelwert + Standardabweichung (Jahre) 88,4 5,8  Mittelwert + Standardabweichung 2,0 1,0
KM-MRT (n=59) BTV (n=34)
Keine Kontrastmittel-Aufnahme 48 Mittelwert + Standardabweichung 9,0 2,0
Kontrastmittel-Aufnahme 11 BE_FET-Kinetik (n=34)
Histologie (n=59) ansteigende TAC 18
Astrozytom 59 abfallende TAC 12
Oligokomponente 0

WHO-Grad (n=59)
/] 59

Initiale Therapie (n=59)

Resektion 7
Stereotaktische Brachytherapie 11
Chemotherapie 15
Radiotherapie 3

Tabelle 4.59: Hdufigkeiten beziehungsweise Lage- und Streuungsmafe sdmtlicher innerhalb der WHO-Grad-II-Astrozytome

erhobenen klinischen Daten.
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Univariate Uberlebenszeitanalyse (PUZ)
n=59

Mediane Beobachtungszeit: 47,0 Monate
Ereignisrate: 29/59 (49,2 %)

p-Wert HR 95%-KI
Alter (n=59)
<40 Jahre vs. 240 Jahre ns (0,24) 0,64 0,31-1,35
Geschlecht (n=59)
m (32) vs. w (27) ns (0,10) 1,87 0,87-4,03
KPS (n=59)
<90 vs. 290 ns (0,09) 0,31 0,07-1,32
Initiale Therapie
Keine vs. lokal vs. CT/RT ns (0,86) 1,23 0,49-3,06
MRT (KM) (n=59)
positiv (11) vs. negativ (48) ns (0,22) 0,59 0,25-1,39
BEFET qualitativ (n=59)
positiv (34) vs. negativ (25) ns (0,50) 0,77 0,36-1,64
TBRmax (n=34)
metrisch ns (0,08) 1,39 0,97-1,99
TBRmean (N=34)
metrisch ns (0,23) 9,41 0,58-152,96
BTV (n=34)
metrisch ns (0,13) 1,04 0,99-1,09
'®F-FET-Kinetik (n=34)
ansteigende TAC (18) vs. abfallende TAC (12) 0,001 5,89 0,06-0,48

Tabelle 4.60: Univariate PUZ-Analyse in Astrozytomen vom WHO-Grad Il.

Der qualitative *®F-FET -Status war weder mit der PUZ (p=0,59) oder der GUZ (p=0,26) noch

mit der Zeit bis zur malignen Transformation signifikant assoziiert.

Die 'F-FET-Kinetik, gemessen in Form von TAC's, korrelierte signifikant mit der PUZ

(p=0,001), der Zeit bis zur malignen Progression (p<0,01) sowie mit der GUZ (p=0,002).

Univariate Uberlebenszeitanalyse (GUZ)
n=59

Ereignisrate: 11/59 (18,6%)

p-Wert
Alter (n=59)
<40 Jahre vs. 240 Jahre ns (0,17)
Geschlecht (n=59)
m (32) vs. w (27) 0,05
KPS (n=59)
<90 vs. 290 ns (0,40)

MRT (KM) (n=59)
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positiv (11) vs. negativ (48)
'BE_FET qualitativ (n=59)
positiv (34) vs. negativ (25)
TBRmax (n=34)

metrisch

TBRmean (n=34)

metrisch

BTV (n=34)

metrisch

®F_FET-Kinetik (n=34)
ansteigende TAC (18) vs. abfallende TAC (12)

ns (0,53)

ns (0,26)

ns (0,29)

ns (0,37)

ns (0,34)

0,002

Tabelle 4.61: Univariate GUZ-Analyse in Astrozytomen vom WHO-Grad |I.
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Abbildung 4.5-1: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ (hier ,,progression-free survival“), Zeit bis zur malignen Transformation (Time

to malignant progression) und GUZ (hier ,Overall survival”); Gruppenbildung anhand qualitativem 8E_FET-Status

((Abbildung tibernommen aus der Publikation zur Zwischenanalyse [27] mit freundlicher Genehmigung des Verlags und der

Erstautorin PD Dr. med. N. Albert, geb. Jansen).
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Abbildung 4.5-2: Kaplan-Meier-Kurven zu PUZ (hier ,,progression-free survival“), Zeit bis zur malignen Transformation (Time

to malignant progression) und GUZ (hier ,Overall survival”); Gruppenbildung anhand TAC-Typen (Abbildung iibernommen

aus der Publikation zur Zwischenanalyse [27] mit freundlicher Genehmigung des Verlags und der Erstautorin PD Dr. med. N.

Albert, geb. Jansen).

Fiir detaillierte Ausfiihrungen siehe [27] .
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4.5.2 Zwischenanalyse in oligodendroglialen Gliomen WHO-Grad |l

n=24
Klinische Daten

Alter (n=24)
Mittelwert (Jahre)
Geschlecht (n=24)
ménnlich
weiblich
KPS (n=24)
Mittelwert + Standardabweichung (Jahre)
KM-MRT (n=24)
Keine Kontrastmittel-Aufnahme
Kontrastmittel-Aufnahme
Histologie (n=24)
Astrozytom
Oligokomponente
WHO-Grad (n=24)
[}
Initiale Therapie (n=24)
Resektion
Stereotaktische Brachytherapie
Chemotherapie

Radiotherapie

Tabelle 4.62: Hdufigkeiten beziehungsweise Lage- und Streuungsmafe der innerhalb der oligodendroglialen WHO-Grad-II-

Gliomen erhobenen klinischen Daten.

Univariate Uberlebenszeitanalyse (PUZ)
n=24

Ereignisrate: 29/59 (49,2 %)

Alter (n=24)

<40 Jahre vs. 240 Jahre
Geschlecht (n=24)

m (11) vs. w (13)

KPS (n=24)

<90 vs. 290

MRT (KM) (n=24)
positiv (9) vs. negativ (15)
BEFET qualitativ (n=24)
positiv (23) vs. negativ (1)
TBRmax (n=23)

metrisch

TBRmean (N=23)
metrisch

BTV (n=23)

135

44,7

11
23

24

24

0

3

15
0

p-Wert

ns (0,42)

ns (0,74)

ns(0,35)

ns (0,13)

ns (0,47)

ns (0,73)

ns (0,40)

BE_FET qualitativ (n=24)

positiv

negativ

TBRmax (n=23)

Mittelwert + Standardabweichung
TBRmean (N=23)

Mittelwert + Standardabweichung
BTV (n=23)

Mittelwert + Standardabweichung
BE_FET-Kinetik (n=23)
ansteigende TAC

abfallende TAC

23

3,2

2,3

14,1

12
12

0,2

0,1

2,7



metrisch

8E_FET-Kinetik (n=23)

ansteigende TAC (12) vs. abfallende TAC (11)

Tabelle 4.63: Univariate PUZ-Analyse in Gliomen mit oligodendroglialer Komponente und WHO-Grad II.

ns (0,91)

ns (0,20)

In der untersuchten Gruppe war zum Zeitpunkt der Zwischenanalyse kein Todesereignis

aufgetreten, Analysen zur Gesamtilberlebenszeit waren daher noch nicht sinnhaft

durchfuhrbar.

4.5.3 Zwischenanalyse in astrozytaren Gliomen WHO-Grad IlI-IV

Klinische Daten

Alter
Mittelwert
Geschlecht
ménnlich
weiblich
KM-MRT
Keine Kontrastmittel-Aufnahme
Kontrastmittel-Aufnahme
MGMT
nicht methyliert
methyliert
Initiale Therapie
Resektion
Radiochemotherapie
Chemotherapie
Radiotherapie
Stereotaktische Brachytherapie
Palliativ
BE_FET qualitativ
positiv
negativ
TBRmax
Mittelwert + Standardabweichung
TBRmean (N=43)

Mittelwert + Standardabweichung

WHO-Grad Il
(n=51)

46,9

32
19

26
25

12

33

17
21
11

46

3,0+£0,2

2,1+0,1

WHO-Grad IV Alle HGG

(n=70)

59,1

41

29

70

31
33

27

o N N

70

3,7+0,1

2,3+0,1

(n=121)

54,0

73
48

26
95

43
66

33
82

23
13

121

34+0,1

2,2+0,1
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BTV (n=43)

Mittelwert + Standardabweichung 13,1+2,6 25,5+2,6 20,6 £1,9
'8F-FET-Kinetik

<12,5 min 22 50 72
>12,5 min 21 18 39

Tabelle 4.64: Hdufigkeiten beziehungsweise Lage- und Streuungsmafe sdmtlicher innerhalb der astrozytéren WHO-Grad-

Il/IV-Gliomen erhobenen klinischen Daten.

Univariate Uberlebenszeitanalyse (PUZ)
n=121

Mediane Beobachtungszeit: 61,3 Monate
Ereignisrate: 98/121 (81,0 %)

p-Wert
Alter (n=51)
<40 Jahre vs. 240 Jahre <0,05
Geschlecht (n=51)
m (32) vs. w (27) ns
KPS (n=59)
<90 vs. 290 ns
WHO-Grad
IV vs. I <0,05

Initiale Therapie

Radiotherapie vs. Chemotherapie vs. Radiochemotherapie <0,05
Initiale Resektion

javs. nein ns
MRT (KM) (n=59)

positiv (25) vs. negativ (26) <0,05
BEFET qualitativ (n=59)

positiv (43) vs. negativ (8) NV
TBRmax (n=43)

metrisch <0,05

TBRmean (N=43)

metrisch ns
BTV (n=43)
metrisch <0,05

'8E_FET-Kinetik (n=43)

<12,5 min (22) vs. >12,5 min (21) <0,05

Tabelle 4.65: Univariate PUZ-Analyse in Astrozytomen vom WHO-Grad IlI-IV.

Univariate Uberlebenszeitanalyse (GUZ)
n=121

Mediane Beobachtungszeit: 61,3 Monate
Ereignisrate: 88/121 (72,7 %)

p-Wert HR 95%-KI
Alter (n=51)
<40 Jahre vs. 240 Jahre 0,001 2,38 1,54-3,68
Geschlecht (n=51)
m (32) vs. w (27) ns (0,16)
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KPS (n=59)

<90 vs. 290 ns (0,21) 0,31 0,07-1,32
WHO-Grad
IVs. lll 0,001 2,56 1,61-4,06

Initiale Therapie

Radiotherapie vs. Chemotherapie vs. Radiochemotherapie 0,001 1,87 1,38-2,53
Initiale Therapie

javs. nein ns (0,90)

MRT (KM) (n=59)

positiv (25) vs. negativ (26) 0,01 2,32 1,23-4,36
BEFET qualitativ (n=51)

positiv (43) vs. negativ (8) NV

TBRmax (n=43)

metrisch ns (0,27)

TBRmean (N=43)

metrisch ns (0,42)
BTV (n=43)
metrisch ns (0,11)

8E_FET-Kinetik (n=43)
<12,5 min (22) vs. >12,5 min (21) 0,001 2,25 1,38-3,67

Tabelle 4.66: Univariate GUZ-Analyse in Astrozytomen vom WHO-Grad llI-IV.

Multivariate Cox-Regression fiir PUZ
n=121
Ereignisrate: 98/121 (81,0 %)

p-Wert HR 95%-KI
MGMT 0,003 0,51 0,33-0,81
(Methyliert vs. nicht methyliert)
TTPmin 0,02 1,64 1,02-2,63

(£12,5 min vs. 212,5 min)

Tabelle 4.67: Multivariate PUZ-Analyse in Astrozytomen vom WHO-Grad llI-IV.

Multivariate Cox-Regression fiir GUZ
n=121

Ereignisrate: 88/121 (72,7 %)

p-Wert HR 95%-KI
Alter 0,026 1,73 1,07-2,68
metrisch( 255 vs. <55 Jahre)
MGMT 0,001 2,62 1,61-4,27

(Methyliert vs. nicht methyliert)

TTPmin 0,023 1,89 1,09-3,22
(<12,5 min vs.212,5 min)

WHO ns

(IV vs. 1) (0,150)

Tabelle 4.68: Multivariate GUZ-Analyse in Astrozytomen vom WHO-Grad IlI-IV.

Fiir detaillierte Ausfiihrungen siehe [28].
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5 Diskussion

Deskriptive  Analyse der gesamten in der Langzeitanalyse untersuchten
Patientenpopulation und der innerhalb dieser durch die '®F-FET-Parameter definierten

Gruppen

Die in der Folge diskutierten Ergebnisse wurden primar zum Vergleich mit vor der letzten
Revision der WHO-Klassifikation durchgefiihrten Studien mit dem Ziel einer ersten

Plausibilitatsprifung der im Rahmen der vorliegenden Arbeit erhobenen Daten analysiert.

Die untersuchte Patientengruppe zeigt im Vergleich zu Zahlen aus in den USA
durchgefiihrten epidemiologischen Studien [1, 2] einen deutlich geringeren Anteil an
Glioblastomen (n=61; 25%) und dementsprechend einen hoheren Anteil an Gliomen vom
WHO-Grad Il (n=102; 43%) und lll (n=77; 32%). Eine mogliche Erklarung fir diese
Beobachtung ist die logistisch bedingt relativ lange Wartezeit bis zur Durchfiihrung einer *®F-
FET-PET. Bei Erstdiagnose eines Glioblastoms zeigen die betroffenen Patienten
erfahrungsgemaR haufiger akute beziehungsweise rasch progrediente Symptome als
Patienten mit einem Gliom vom WHO-Grad Il oder lll. In diesen Fadllen wird in der klinischen
Routine eine moglichst rasche definitive Abklarung und Therapieeinleitung angestrebt. Die
Zeit bis zur Durchfihrung einer 8E_FET-PET vor jeglicher invasiver Diagnostik oder Therapie
erscheint in solchen Situationen mitunter zu lang und wird dementsprechend nicht
abgewartet, sodass die betroffenen Patienten aufgrund der oben beschriebenen
Einschlusskriterien nicht in die vorliegende Studie einbezogen werden konnten.

Innerhalb der Glioblastome weicht die Haufigkeitsverteilung der molekulargenetischen
Befundkonstellationen (IDHmut+1p/19g-Kodeletion=3%, IDHmMut=4%, IDHwWt=92%) nur
gering von der in einer groRer angelegten Studie [34] beschriebenen Verteilung (IDHmut
<1%, IDHmut+1p/19g-Kodeletion=9%, IDHwWt=91%) ab. Innerhalb der Gliome vom WHO-
Grad lI-lll  sind hinsichtlich der erhobenen Haufigkeiten molekulargenetischer
Befundkonstellationen im untersuchten Patientenklientel maRig ausgepragte Unterschiede

im Vergleich zu den in [34] beschriebenen Daten zu erkennen.
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Der signifikante Zusammenhang zwischen qualitativem '®F-FET-Status und WHO-Grad
bestand in dhnlicher Weise wie in vorhergehenden Studien beschrieben [21, 96, 225]: 8.
FET-negative Tumore waren in den meisten Fadllen Gliome vom WHO-Grad Il und deutlich
seltener als solche vom WHO-Grad lIl. Ein '®F-FET-negativer Befund schloss das Vorliegen
eines WHO-Grad-IV-Glioms aus. In bisherigen Studien zeigten sich Astrozytome haufiger *F-
FET-negativ als Gliome mit oligodendroglialer Komponente [43, 96]. In der Gesamtheit der in
die vorliegende Studie eingeschlossenen Patienten zeigte sich hingegen kein signifikanter
Zusammenhang zwischen qualitativem '®F-FET-Status und dem Vorliegen einer
oligodendroglialen Komponente im histopathologischen Befund. Dies erklart sich durch die
hohe Zahl an Glioblastomen in der astrozytaren Gruppe, welche nahezu immer mit einer *®F-
FET-Anreicherung einhergehen [21, 96]. Interessanterweise fanden sich unter den insgesamt
34 '8F-FET-negativen Gliomen neben 27 (79%) IDHmut-Gliomen und zwei (6%)
IDHmut+1p/19g-Kodeletion-Gliomen  immerhin  finf (15%) Tumore mit dem

molekulargenetischen Befundmuster IDHwt.

Gliome vom WHO-Grad Il und Il unterschieden sich im Hinblick auf TBRmax und BTV nicht
signifikant voneinander, was durch den hohen Anteil von Gliomen des Typs IDHmut+1p/199-
Kodeletion unter den WHO-Grad-lI-Gliomen erkldrbar ist. WHO-Grad-II-Gliome
unterschieden sich hinsichtlich TBRmax und BTV signifikant von Gliomen der WHO-Grade IlI-
IV. Diese Ergebnisse sind vereinbar mit den in mehreren Arbeiten [21, 96, 121, 211]
beschriebenen Erkenntnissen.

In Tumoren vom Typ IDHmut waren die Medianwerte fir TBRmax und BTV am geringsten,
etwas hoher in solchen vom Typ IDHmut+1p/19g-Kodeletion und am héchsten in Tumoren
vom Typ IDHwt. Diese Unterschiede waren nur teilweise signifikant. In Anbetracht des
bekannten Zusammenhangs zwischen WHO-Grad und Genotyp [38, 236] sind diese
Ergebnisse gut vereinbar mit den Beobachtungen aus vorhergehenden Arbeiten [21, 43, 96,
121]. Der Unterschied hinsichtlich TBRyax als auch BTV war zwischen ,,molekulargenetischen
Astrozytomen® (IDHwt und IDHmut) und ,molekulargenetischen Oligodendrogliomen”
(IDHmMut+1p/19g-Kodeletion) nicht signifikant. Dies steht auf den ersten Blick im
Widerspruch zu den Ergebnissen aus [43]. Als erkldarende Ursache fiir diese Beobachtung
lasst sich jedoch der hohe Anteil an Glioblastomen unter den IDHwt-Gliomen anfiihren.

Aufgrund starker Uberlappungen scheinen sich die statischen Parameter zumindest ohne
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Berlicksichtigung des WHO-Grades nicht als diagnostische Marker zur Detektion des IDH-

1p/19g-Status zu eignen, was vereinbar ist mit den Ergebnissen aus [21, 43].

Der starke inverse Zusammenhang zwischen TTP.,;, und WHO-Grad liegt ebenfalls in einer
Linie mit den Ergebnissen aus friiheren Studien [42, 96, 121, 176, 211]. Zwischen TTP,;, und
IDH-1p/199g-Status zeigte sich interessanterweise ein signifikanter Zusammenhang mittlerer

Auspragung (p=0,000, Cramer’s V=0,48).

Die ®F-FET-Kinetik in Form der TTP,;, ldsst Riickschliisse auf den IDH-Status eines Glioms

Zu.

Versuche zur nichtinvasiven Bestimmung des IDH- und 1p/19¢g-Status von Gliomen wurden
insbesondere seit Veroffentlichung der aktuellen Version der WHO-Klassifikation
durchgefiihrt und stoRen derzeit auf groRes Interesse. In einer kirzlich durchgefihrten *F-
FET-PET-Studie mit 100 Patienten unter Ausschluss von IDHwt-Astrozytomen und IDHmut-
Glioblastomen ergaben sich fir die Bestimmung des |IDH-Status nur maRig
zufriedenstellende Ergebnisse bei Verwendung der TBR.x als Diagnosekriterium (Grenzwert
1,95: SN 91%, SP 59%, DG 76%) beziehungsweise TTP (Grenzwert 30 Min.: SN 72%, SP 81%,
DG 76%) [237]. In der genannten Studie wurden ROCK-Kurven-Analysen zur Identifikation
des optimalen Grenzwerts durchgefiihrt und derjenige Grenzwert gewahlt, flir den das
Produkt aus Sensitivitat und Spezifitat am héchsten war. In der vorliegenden Arbeit hingegen
war ein primares Ziel die nichtinvasive Prognoseabschatzung innerhalb der Gesamtheit der
Gliome und im Rahmen dessen unter anderem die Identifizierung von Randgruppen mit
extrem unglinstigen sowie von solchen mit extrem benignen Verlaufen. Daher konzentrierte
man sich hier auf die Aussagekraft der zwei extremsten TTP.,i,-Grenzwerte bezlglich des
IDH- beziehungsweise 1p/19g-Status. Eine ROC-Kurven-Analyse zur ldentifizierung des
optimalen Grenzwertes erlbrigte sich somit.

IDHwt-Gliome zeigten signifikant haufiger eine niedrige TTPnn als Gliome vom Typ IDHmut
oder IDHmut+1p/19g-Kodeletion, wobei zwischen letzteren diesbezlglich kein signifikanter
Unterschied festzustellen war. Wie bereits in anderen Studien mit Gliomen der WHO-Grade
Il und Il [43, 237] erschien auch im vorliegenden Patientenklientel die ausreichend sichere

Detektion des 1p/19g-Status durch statische oder dynamische *®F-FET-PET-Parameter nicht
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moglich (Tab. 4.6 und 4.7). Jedoch gelang die Identifizierung von Kriterien, anhand derer sich
das Vorliegen eines [IDHwt-Glioms mit hoher Wahrscheinlichkeit ausschlieBen
beziehungsweise erkennen lieB (Tab. 4.15): Bei einer TTPy, von hochstens 12,5 Minuten ist
das Vorliegen eines IDHwt sehr wahrscheinlich (SP 92%, PPV 90%), allerdings schlie3t eine
TTPmin von mehr als 12,5 Minuten das Vorliegen des IDHwt keineswegs aus (SN 68%, NPV
72%). Eine TTPyi, von weniger als 35 Minuten war wie erwartet kein spezifisches Kriterium
zur Detektion von IDHwt-Gliomen (SP 35%, PPV 62%), allerdings ist nach den vorliegenden
Daten das Vorliegen eines IDHwt bei einer gemessenen TTP,i, von mindestens 35 Minuten
sehr unwahrscheinlich (SN 97%, NPV 92%). In der Arbeit von Verger et al. war die Sensitivitat
(72%) bei einem Grenzwert von 30 Minuten deutlich geringer bei gleichzeitig jedoch
wesentlich hoherer Spezifitat (81%). Mogliche Ursachen fiir diesen Unterschied sind die
leicht voneinander abweichenden Grenzwerte (30 vs. 35 Minuten) sowie die Tatsache, dass
der Parameter TTP in der genannten Studie auf andere Weise erhoben wurde als der in der
vorliegenden Arbeit verwendete Parameter TTP.;,. Weiterhin wurden in der Arbeit von
Verger et al. IDHmut-Gliome vom WHO-Grad IV sowie IDHwt-Gliome vom WHO-Grad Il von
der Analyse ausgeschlossen. Dies war in der vorliegenden Arbeit nicht der Fall. Somit trug
moglicherweise auch die unterschiedliche Zusammensetzung sowie GroRRe der untersuchten
Patientenstichproben (100 Patienten in [237] vs. 206 Patienten in der vorliegenden Studie)
zu den unterschiedlichen Ergebnissen bei. Eine im Jahr 2019 veroffentliche Studie prifte die
Aussagekraft der TTPmi, hinsichtlich des IDH-Genotyps in einem Kollektiv von 270 Patienten
mit neu diagnostizierten Gliomen der WHO-Grade 1I-IV und Mehranreicherung in der °F-
FET-PET. Als Indikator fir das Vorliegen eines IDHwt-Glioms wurde eine TTPn,j, von
hochstens 12,5 Minuten gewahlt [238]. Hierbei ergaben sich Werte auf dhnlichem Niveau
(PPV 87%, NPV 72%) wie in der vorliegenden Arbeit (PPV 90%, NPV 72%) bei einem
identischem TTPi,-Grenzwert von hochstens 12,5 Minuten.

Die Ergebnisse zur diagnostischen Aussagekraft der TTP., flir die Bestimmung des IDH-
Status bestatigen die Resultate aus der Uberlebenszeitanalyse innerhalb der Gesamtheit der
8E_FET-positiven Gliome und sind hochrelevant fiir die klinische Routine, da sich die
Aggressivitat des initialen therapeutischen Vorgehens derzeit wesentlich am IDH-Status
orientiert [38]. Weiterhin demonstrieren die Ergebnisse sehr anschaulich den
Zusammenhang zwischen IDH-Status und TTP.,, innerhalb der Gliome vom Grad II-IV,

obwohl die multivariate Uberlebenszeitanalyse innerhalb dieser Gruppe fiir beide Faktoren
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auf einen jeweils eigenstandigen prognostischen Informationsgehalt hinwies. Dies erklart
sich durch die deutlich heterogenere Verteilung des IDH-Status innerhalb der Gruppen mit

einer TTPm;n von 17,5 beziehungsweise 25 Minuten (Tab. 4.8).

Aus den in der vorliegenden Studie erhobenen Daten (Tab. 4.6 und 4.8) sowie auch aus den
Ergebnissen von Jansen et al. [43] ist ersichtlich, dass die TTPm, nicht als ausreichend
sicheres diagnostisches Kriterium zur Detektion von IDHmut+1p/19qg-Kodeletion-Gliomen

dienen kann.

Die Befundkonstellation aus fehlender intratumoraler KM-Aufnahme und einer TTP,i, von
mindestens 35 Minuten schlieBt das Vorliegen eines IDHwt-Glioms mit an Sicherheit

grenzender Wahrscheinlichkeit aus.

Intratumorale '®F-FET-Anreicherung und intratumorale KM-Anreicherung beruhen auf
unterschiedlichen Mechanismen [26, 152, 153]. Somit erschien die Untersuchung der
nichtinvasiv und gleichzeitig relativ einfach zu erhebenden Befundkombination aus TTPi,
und KM-Aufnahme auf ihre diagnostische Aussagekraft bezliglich des IDH-Status sinnvoll. Die
Verwendung der Befundkombination aus einer TTPni, von hochstens 12,5 Minuten und
vorliegender KM-Aufnahme in der MRT (Tab. 4.18) fuhrte hier zu keiner relevanten
Erhohung der Spezifitat (92,3% bei Kombination TTP,j, mit KM-Status vs. 91,8% fir TTPyn
alleine), der positiv pradiktive Wert (89,1% bei Kombination TTP,, mit KM-Status vs. 90,1%
flr TTPn alleine) zur Detektion eines IDHwt-Glioms war sogar geringgradig vermindert. Das
Vorliegen der Befundkombination aus einer TTP.j, von mindestens 35 Minuten und
fehlender Kontrastmittelaufnahme in der MRT schloss ein IDHwt-Gliom allerdings mit noch
hoherer Wahrscheinlichkeit (NPV 95,7%, SN 99,1%). aus als das alleinige Vorliegen einer
TTPmin von mindestens 35 Minuten (NPV 91,9%, SN 97,2%).

Uberlebenszeitanalyse innerhalb der gesamten Studienpopulation

In der univariaten Uberlebenszeitanalyse der insgesamt 240 in die Studie eingeschlossenen
Patienten zeigten sich Alter, KPS, Histologie, WHO-Grad, IDH-1p/19¢g-Status, MGMT-Status

und intratumorale Kontrastmittelaufnahme in der MRT als prognostische Faktoren fiir die
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PUZ. Der prognostische Wert dieser Faktoren ist bereits aus mehreren Studien bekannt [3,
34, 89, 239-242]. Im untersuchten Patientenklientel erlitten Patienten mit initial BE_FET-
negativem Gliom spater einen Progress (mediane PUZ: 39 Monate) als Patienten mit initial
BE_FET-positivem Gliom (mediane PUZ: 19 Monate; Abb. 4.1-1). Dieser Unterschied war
allerdings, wie auch in der Zwischenanalyse, nicht signifikant (p=0,092).

Die multivariate Analyse in Bezug auf die PUZ ergab den IDH-1p/19g-Status, den WHO-Grad
und den KPS-Wert als unabhdngige Prognosefaktoren mit eigenstindigem

Informationsgehalt.

Als signifikant assoziiert mit der Dauer der GUZ erwiesen sich in der univariaten Analyse wie
bereits in friheren Studien [3, 34, 89, 239-242] die Faktoren Alter, KPS-Wert, Histologie,
WHO-Grad, MGMT-Status, IDH-1p/19g-Status und die intratumorale KM-Aufnahme in der
MRT. Zudem ging eine visuell festgestellte intratumorale ‘*F-FET-Mehranreicherung in der
PET mit einer signifikant kiirzeren Uberlebenszeit einher [mediane GUZ: 47 (KM-Schétzer:
53) Monate, ER=55%, vs. mediane GUZ: NV, KM-Schitzer: 101 Monate, ER=41%; p=0,040],
wobei sich die Kaplan-Meier-Kurven gegen Ende der Beobachtungsphase stark anndherten
(Abb. 4.1-1).

In der multivariaten Analyse waren IDH-1p/19g-Status, WHO-Grad, MGMT-Status und Alter
unabhingige Pradiktoren fiir die GUZ, was wiederum vereinbar ist mit den Angaben aus

friheren Arbeiten [3, 34, 89, 239-242].

Es wurde, wie bereits erwdhnt, ein signifikanter Zusammenhang zwischen WHO-Grad und
qualitativem 'F-FET-Status eines Glioms mit geringer bis mittelgradig starker Auspragung
(Cramer’s V=0,34; Tab. 4.8) festgestellt. Weiterhin lie} sich ein mittelgradig ausgepragter
signifikanter Zusammenhang (Cramer's V=0,42; Tab. 4.8) zwischen molekulargenetischem
Befundmuster und qualitativem '®F-FET-Status feststellen: Tumoren des mit der geringsten
GUZ einhergehenden Typs IDHwt sowie auch solche des mit der lingsten GUZ assoziierten
Typs IDHmut+1p/19g-Kodeletion prasentierten sich um ein Mehrfaches seltener BE_FET-
negativ als Gliome vom Typ IDHmut. Patienten mit initial 18F—FET—negativem Befund waren
aullerdem signifikant jlinger als solche mit initial 18F—FET—positivem Befund, wobei dieser

Unterschied in deutlich starkerer Auspragung vorlag (Mittelwert 38 vs. 50 Jahre; Cohen’s
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d=0,89). Ein signifikanter Zusammenhang zwischen qualitativem 8F_FET-Status und MGMT-
Status lief8 sich hingegen nicht erkennen.

Somit ergibt sich die in der univariaten Analyse festgestellte prognostische Relevanz des
qualitativen '®F-FET-Status mit einem p-Wert eher knapp unterhalb der Signifikanzgrenze
(p=0,040) wahrscheinlich aus dessen starkem Zusammenhang mit dem unabhangigen Faktor
Alter sowie in geringerem MalR aus den schwacher ausgepragten Zusammenhangen mit den

unabhéangigen Faktoren IDH-1p/19g-Status und WHO-Grad.

Langzeitanalyse innerhalb aller **F-FET-negativen Gliome

In unserer Zwischenanalyse von WHO-Grad-ll-Astrozytomen nach WHO-Klassifikation 2007
[31] wurde eine tiberraschend hohe Anzahl an sekundiren Transformationen initial *®F-FET-
negativer WHO-Grad-II-Astrozytome zu WHO-Grad-llI-Astrozytomen festgestellt [27]. In der
Langzeitanalyse wurde nun versucht, relevante Prognosefaktoren innerhalb BE_FET-
negativer Gliome zu identifizieren.

In der univariaten Analyse der 34 Patienten mit initial ‘®F-FET-negativem Befund konnte fiir
die PUZ ausschlieBlich der IDH-1p/19g-Status als relevanter Prognosefaktor identifiziert
werden. Gliome vom Typ IDHwt (n=5) zeigten eine um ein Mehrfaches niedrigere mediane
PUZ (12 Monate) als die 27 Gliome vom Typ IDHmut (50 Monate; p=0,003) oder
IDHmut+1p/199g-Kodeletion. Der zuletzt genannte Unterschied (IDHwt vs. IDHmut+1p/199-
Kodeletion) war allerdings nicht signifikant (p=0,918), dies mag an der geringen
Patientenzahl in diesen beiden Gruppen und der kurzen Nachbeobachtungszeit in der
IDHmut+1p/199g-Kodeletion-Gruppe (n=2, ER=50%, Zeit bis Progress 39 Monate bei Patient 1
beziehungsweise bis Zensur 47 Monate bei Patient 2) liegen.

Die univariate Analyse ergab im Hinblick auf die GUZ signifikante Ergebnisse fiir die Faktoren
IDH-1p/19g-Status, WHO-Grad und Geschlecht. Wie auch fiir die PUZ beobachtet, war die
mediane GUZ bei Vorliegen des Typs IDHwt deutlich kiirzer [mediane GUZ: 41 (KM-Schatzer:
41) Monate, ER=80%)] als die der Gliome des Typs IDHmut [mediane GUZ: NV (KM-Schéatzer
101 Monate), ER=47%; Abb. 4.1-3]. Es muss an dieser Stelle angemerkt werden, dass fir
Gliome vom Typ IDHwt zumindest initial tendenziell weniger aggressive Therapien gewahlt
wurden als fiir Gliome vom Typ IDHmut (Tab. 4.10). Man sollte daher in Betracht ziehen,

dass diese Tatsache hinsichtlich des festgestellten Unterschieds der Uberlebenszeiten (PUZ
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und GUZ) der molekulargenetischen Gruppen verstirkend wirkte. Wie bereits erwdhnt lag
der molekulargenetische Typ IDHmut+1p/19g-Kodeletion nur bei zwei Patienten vor. Beide
schieden vor einem Todesereignis aus der Nachbeobachtungszeit aus.

Auch das Patientengeschlecht erwies sich in der univariaten Analyse als signifikanter Faktor:
Frauen (n=15) (iberlebten signifikant langer (mediane GUZ und KM-Schitzer: NV, ER=20%)
als Manner (n=19, mediane GUZ: 59 Monate, ER=58%; Abb. 4.1-4). Alle fiinf Patienten mit
dem prognostisch ungiinstigen molekulargenetischen Befund IDHwt waren mannlich. Die
beiden anderen Befundmuster waren nahezu gleichmafig auf die Geschlechter verteilt. Die
Testung auf einen Zusammenhang zwischen IDH-Status und Geschlecht ergab einen p-Wert
an der Signifikanzgrenze (p=0,053; Tab. 4.11). Unter den 18F—FET—negativen Tumoren fanden
sich ausschliefRlich Gliome der WHO-Grade Il (n=28) und Ill (n=6). Patienten mit Gliom vom
WHO-Grad Il iiberlebten signifikant langer [mediane GUZ: NV (KM-Schitzer: 101 Monate),
ER=36%] als solche mit Gliom vom WHO-Grad lll [mediane GUZ: 46 (KM-Schatzer: 59)
Monate, ER=67%], wobei sich der p-Wert nur knapp unter der Signifikanzgrenze befand
(p=0,045; Abb. 4.1-2).

Als wesentliche Erkenntnis kann somit festgehalten werden, dass sich unter 240 Gliom-
Patienten kein einziges 18F—FET—negatives Glioblastom fand, es sich bei den 18F—FET—negativen
Gliomen der WHO-Grade Il und Il jedoch in 15% der Falle um solche mit dem
molekulargenetischen Befundmuster IDHwt handelte. Es handelt sich bei letzteren somit
scheinbar auch in Abwesenheit einer in der PET visuell detektierbaren *®F-FET-
Mehranreicherung um aggressive Tumore mit besonders schlechter Prognose, die
entsprechend aggressiv therapiert und hinsichtlich eines etwaigen Progresses engmaschig

nachverfolgt werden sollten.

Diesbeziiglich wurde fur primar *®F-FET-negative Gliome kirzlich die Eignung der TBRmax zur
Detektion eines Fortschreitens des WHO-Grads sowie eine prognostische Aussagekraft der
zum Zeitpunkt der Feststellung einer erst im Verlauf intratumoral aufgetretenen BE_FET-
Mehranreicherung gemessenen TTPi, beschrieben [225]. Aufgrund der in der vorliegenden
wie auch in der von Suchorska et al. kiirzlich vorgestellten Studie [243] fehlenden Relevanz

der TTP,,, fur die zu erwartende PUZ und GUZ der Patienten mit IDHwt-Gliomen erscheint
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der zusatzliche Nutzen der TTP.,, in der Nachverfolgung der 18F—FET—negativen IDHwt-Gliome

jedoch fraglich.

In der vorliegenden Studie wurden die im Vergleich zum gesunden Hirnparenchym ‘®F-FET-
minderanreichernden mit den in physiologischem Ausmal} anreichernden Tumoren unter
dem Begriff ,,18F—FET—negativ” zusammengefasst. Galldiks et al. hingegen unterteilten 8.
FET-negative Gliome visuell in im Vergleich zum gesunden Hirnparenchym indifferent 8.
FET-anreichernde Gliome und solche mit stellenweise intratumoral vorliegenden Zonen der
BE_FET-Minderanreicherung (,photopene Defekte“) [244]. Das Vorliegen photopener
Defekte wurde dabei als unabhingiger und ungiinstiger Prognosefaktor hinsichtlich der PUZ
innerhalb im Verlauf nicht therapierter (,watch and wait”) diffuser Astrozytome vom WHO-
Grad Il sowie auch innerhalb im Verlauf unterschiedlich therapierter diffuser IDHmut-
Astrozytome vom WHO-Grad Il beschrieben. Hinsichtlich der Aussagekraft dieses neu
erkannten Prognosefaktors in Bezug auf die GUZ konnte bisher aufgrund zu geringer
Ereignisrate jedoch noch keine Aussage getroffen werden. In der genannten Studie wurden
zudem '®F-FET-negative IDHwt-Gliome der WHO-Grade Il (n=5) und Ill (n=1) analysiert und
fur alle sechs Patienten eine stellenweise '*F-FET-Minderanreicherung beschrieben. Das
Vorliegen photopener Defekte scheint somit ein starker Indikator fiir das Vorhandensein
eines IDHwt sein. Diese Hypothese misste allerdings in einer grofleren Stichprobe geprift

werden.

In der Zusammenschau der Ergebnisse aus der vorliegenden Arbeit und der Studie von
Galldiks et al. erscheint somit fiir '®F-FET-negative Gliome generell und insbesondere bei
Vorliegen photopener Defektzonen ein deutlich aggressiveres initiales Vorgehen angezeigt
als die in mehreren friiheren Publikationen [20, 21, 96, 155] fir 18F—FET—negative Lasionen

beflirwortete Strategie des ,watch and wait”.

Studien mit groReren Patientenzahlen und vergleichbarer initialer Aggressivitat im
therapeutischen Vorgehen innerhalb der unterschiedlichen molekulargenetischen Gruppen
wiren sinnvoll einerseits zur Uberpriifung der Erkenntnisse aus der in der vorliegenden
Arbeit eher kleinen Stichprobe '®F-FET-negativer Gliome sowie andererseits zur Bestatigung

der Ergebnisse von Galldiks et al. [244]. Interessant ware auBerdem, ob sich das Auftreten
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des IDHwt-Genotyps auch in groBeren Stichproben ®F-FET-negativer Gliome auf ménnliche

Patienten beschrankt.

Univariate und multivariate Uberlebenszeitanalyse innerhalb aller '®F-FET-positiven
Gliome: Die nichtinvasiv bestimmbare TTP,;, erwies sich im Vergleich mit den etablierten

Prognosefaktoren als diesen qualitativ mindestens gleichwertig.

Ein primares Ziel dieser Analyse war die Evaluation der prognostischen Relevanz der TTP i,
innerhalb der Gesamtheit der ‘|F-FET-positiven Gliome im Vergleich zu den etablierten
Prognosemarkern. Wie erwartet [31] zeigten in der univariaten Analyse astrozytdare Tumore
eine erkennbar schlechtere Prognose in Bezug auf PUZ und GUZ als Tumore mit
oligodendroglialer Komponente (Tab 4.28 und 4.29, Abb. 4.1-5).

PUZ und GUZ korrelierten ebenfalls wie erwartet [31] hochsignifikant mit dem WHO-Grad.
Allerdings war wie bereits in der Vergangenheit beschrieben [28, 31] der diesbezigliche
Unterschied zwischen WHO-Grad Ill (mediane GUZ: 31 Monate, ER=63%) und IV (mediane
GUZ: 14 Monate, ER=92%) erkennbar schwicher ausgepragt als zwischen WHO-Grad Il und
[l (mediane GUZ und KM-Schitzer: NV, ER=16%; Tab. 4.28 und 4.29, Abb. 4.1-6). Dieses
Phdanomen zeigte sich in der vorgelegten Analyse besonders ausgepragt, da sich unter den
WHO-Grad-II-Gliomen ein hoher Anteil an IDHmut+1p/19qg-Kodeletion-Gliomen mit
bekanntlich sehr guter Prognose [38] fand.

Als ebenfalls bereits bekannter prognostischer Faktor [3, 245] korrelierte der MGMT-Status
signifikant und in wesentlichem AusmaR mit der PUZ wie auch der GUZ (Abb. 4.1-8). Die
signifikante und stark ausgepragte Assoziation der Uberlebenszeiten mit dem IDH-1p/19g-
Status [mediane PUZ: 57 (IDHmut+1p/19g-Kodeletion) vs. 37 (IDHmut) vs. 9 (IDHwt)
Monate, p=0,000; mediane GUZ: NV, ER=10% (IDHmut+1p/19g-Kodeletion) vs. NV, ER=23%
(IDHmut) vs. 19 Monate, ER=90% (IDHwt), p=0,000] war angesichts der Studienlage [34, 38]
zu erwarten (Tab. 4.28 und 4.29, Abb. 4.1-7).

Wie erwartet zeigten sich auch die weiteren bereits bekannten Prognosemarker Alter, KPS-
Wert und in der MRT erkennbare KM-Anreicherung (Abb. 4.1-9) in der univariaten Analyse

als signifikante Faktoren fiir die PUZ wie auch die GUZ.
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Unter den *®F-FET-Parametern zeigten sowohl TRBmax als auch TTPi, eine signifikante
prognostische Aussagekraft fiir die PUZ wie auch die GUZ, das BTV hingegen nur fiir die GUZ
(Tab. 4.28 und Tab. 4.29). Mittels der TBRmax War eine Klassifizierung der Gliome in maximal
drei hinsichtlich der Uberlebenszeiten signifikant unterschiedliche Subgruppen méglich
[mediane PUZ nach TBRmax-Terzilen: 24 vs. 19 vs. 14 Monate, p=0,044; mediane GUZ nach
TBRmax-Terzilen: NV (ER=41%, KM-Schatzer: 102) vs. 42 (KM-Schatzer: 45) vs. 32 (KM-
Schatzer: 41) Monate, p=0,027; Abb. 4.1-10]. Mittels des BTV lieR sich hier kein besseres
Ergebnis erreichen [mediane GUZ nach BTV-Terzilen: NV (ER=41%, KM-Schitzer: 103), vs. 42
(KM-Schatzer: 47) vs. 38 (KM-Schitzer: 41) Monate, p=0,049; fiir mediane PUZ: p=0,059;
Abb. 4.1-11, 4.1-12]. Aufgrund des bereits mehrfach festgestellten Zusammenhangs
zwischen TBRmax sowie BTV mit dem WHO-Grad von Gliomen [21, 22, 96, 121, 211] war der
auch in der vorliegenden Studie signifikante Zusammenhang zwischen Uberlebenszeiten und
den genannten statischen ‘®F-FET-PET-Parametern der '®F-FET-positiven Gliome zu

erwarten.

In mehreren Veroffentlichungen wurde bereits die prognostische Relevanz der BE_FET-
Kinetik in Gliomen beschrieben. Allerdings erfolgten die in der durchgefihrten
Literaturrecherche auffindbaren Prognosestudien entweder innerhalb bestimmter
Subgruppen, welche meist lGber das Erscheinungsbild in der MRT [29] WHO-Grad und den
histologischen Subtyp beziehungsweise den molekulargenetischen Subtyp [27, 28, 30, 243]
definiert wurden. Andere Studien beschrieben die Korrelation der *®F-FET-Kinetik, in der
Vergangenheit haufig gemessen in Form von TAC’s, mit dem Auftreten von
histopathologischen Malignitatskriterien [42, 96, 176, 211, 246] oder in jlingerer Zeit auch
molekulargenetischen Befunden [237, 238]. Man orientierte sich somit in allen Studien sehr
stark an der zum Zeitpunkt der Publikation aktuellen WHO-Klassifikation. Der aktuelle
Fortschritt auf molekulargenetischem Gebiet schreitet derzeit jedoch so rasant fort, dass
bereits kurz nach der Veroffentlichung der letzten Revision der WHO-Klassifikation [37] die
nichste Uberarbeitung in Aussicht gestellt wurde [38]. Angesichts dieser aktuellen
Umwalzungen erschien der Zeitpunkt glinstig, die prognostische Wertigkeit der BE_FET-
Kinetik innerhalb der Gesamtheit der haufigsten diffus infiltrierend wachsenden Gliome zu
untersuchen und einen orientierenden Vergleich mit den derzeit etablierten Faktoren

vorzunehmen. In der vorliegenden Studie geschah dies nach Wissen des Autors erstmals mit
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gleichzeitiger Untersuchung etwaiger Zusammenhdnge zwischen TTP., und IDH-Status

beziehungsweise IDH-1p/19g-Status.

Anhand der TTPni, lieen sich 206 18F—FET—positive Gliome in vier sowohl hinsichtlich PUZ
(mediane PUZ in Monaten: 10 (KM-Schitzer: 10) fiir 12,5 Min., 22 (KM-Schéatzer: 22) fir
17,5 Min., 43 (KM-Schéatzer: 44) fur 25 Min., NV (ER=49%, KM-Schatzer: 88) fur 235 Min.) als
auch GUZ (mediane GUZ in Monaten: 19 (ER=90%, KM-Schatzer: 20) fir <12,5 Min., 47
(ER=57%, KM-Schatzer: 61) fur 17,5 Min., NV (ER=24%; KM-Schatzer: NV) fur 25 Min., NV
(ER=8%, KM-Schatzer: NV) fiir 235 Min.) in wesentlichem AusmaR unterschiedliche Gruppen
stratifizieren (Tab. 4.28, 4.29 und Abb. 4.1-15). Die TTP.,, korrelierte hochsignifikant und
stark mit beiden Uberlebenszeiten. In Bezug auf die GUZ ergaben sogar die Log-Rank-Tests
zwischen den einzelnen in ihrer Dauer aufeinander folgenden TTP.i,-Gruppen signifikante
beziehungsweise hart an der Grenze zur Signifikanz liegende p-Werte. Die TTP,;, erschien in
der univariaten Analyse auch im Vergleich zu den bekannten Parametern WHO-Grad (Abb.
4.1-6), IDH-1p/19qg-Status (Abb. 4.1-7), MGMT-Status (Abb. 4.1-8), KM-Aufnahme in der MRT
(Abb. 4.1-9) sowie KPS-Wert und Alter als Prognosefaktor mit beeindruckender
Aussagekraft. In der prognostisch am glinstigsten erscheinenden TTPy,,-Gruppe (235 Min.,
n=37) kam es insgesamt zu nur drei (8%) Todesfdllen. Diese traten alle sehr friih in der
Beobachtungsphase auf. Bei jedem dieser Patienten war neben einer in der MRT
detektierbaren KM-Aufnahme mindestens einer der etablierten Faktoren Alter, Histologie,

WHO-Grad, IDH-1p/19g-Status in prognostisch unguinstiger Auspragung gegeben (Tab. 4.30).

In der multivariaten Analyse ergab sich ein signifikanter eigenstandiger Informationsgehalt
der Faktoren IDH-1p/19g-Status, TTPmin und TBRmax fiir die zu erwartende Dauer der PUZ
(Tab. 4.31).

Hochsignifikant (p jeweils <0,001) fiir die nach Ansicht des Autors wesentlichere GUZ waren
in der multivariaten Analyse die drei Faktoren IDH-1p/19g-Status [3 Kategorien; HR=0,3
(95%-KI 0,2-0,5)], TTPyin [4 Kategorien; HR=1,8 (95%-KI 1,3-2,3)] und MGMT-Status [2
Kategorien; HR=0,4 (95%-KI 0,3-0,6)], ebenfalls signifikant waren Alter [metrisch; HR=1,02
(95%-KI 1,00-1,04)] und BTV [metrisch; HR=1,01 (95%-KI 1,0-1,02); Tab. 4.32].
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Die Ergebnisse hinsichtlich der molekulargenetischen Befunde (MGMT-Status)
beziehungsweise Befundkombinationen (IDH-1p/19g-Status) stellen in Anbetracht der
Studienlage keine Uberraschung dar [34, 38] und unterstreichen den hohen Stellenwert
dieser Biomarker in der Diagnostik der Gliome.

Aktuell befindet sich die WHO-Klassifikation im Wandel, weg von einer histopathologischen
Definition der Gliome hin zur Definition durch Marker aus dem Bereich der molekularen
Biologie [32, 37, 38]. Die vorliegende Analyse bot Gelegenheit zu einem orientierenden
Vergleich zwischen histopathologischen Malignitatskriterien und den erhobenen '®F-FET-
PET-Parametern hinsichtlich der jeweiligen prognostischen Aussagekraft. Dabei wurde der
WHO-Grad bewusst nicht wie allgemein tblich mit dem Befund ,,astozytar/oligodendrogliale
Komponente” oder dem molekulargenetischen Befund (IDHwt, IDHmut, IDHmut+1p/19g-
Kodeletion) kombiniert, da auch die TTP, nicht mit diesen Informationen gekoppelt wurde.
So konnte in der multivariaten Cox-Regressionsanalyse der im direkten Vergleich zu den
histopathologischen Malignitatskriterien nach [37] hohere eigenstdndige prognostische

Informationsgehalt der TTP,,;, demonstriert werden.

Der nachste logische Schritt nach ldentifizierung unabhangiger Prognosefaktoren ist der
Versuch, durch Kombination selbiger eine Klassifizierung mehrerer prognostisch
unterschiedlicher Gruppen zu erstellen, wie zum Beispiel in der aktuellen WHO-Klassifikation
geschehen durch  Kombination des WHO-Grades mit molekulargenetischen
Befundkombinationen [37]. Hierzu sollte aufgrund der bekannten Schwachen statistischer
Modelle [232] allerdings zunachst die prognostische Wertigkeit des einen Faktors innerhalb
der durch die verschiedenen Ausprdagungen des anderen Faktors definierten Subgruppen in
robusteren statistischen Tests (wie z.B. stratifizierter Log-Rank-Test) nachgewiesen werden.
Somit wurde nachfolgend in Subgruppenanalysen die prognostische Wertigkeit primar der
TTPmin sowie sekunddr auch der TBRmax und des BTV innerhalb der aktuell relevantesten drei
molekulargenetischen Gliom-Subtypen (IDHwt, IDHmut, IDHmut+1p/19g-Kodeletion)

untersucht. Die Ergebnisse hierzu werden in weiter unten folgenden Abschnitten diskutiert.
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Innerhalb der Gliome mit einer TBRy.x von mindestens 2,5 bestitigte sich die starke

Assoziation zwischen Uberlebenszeiten und TTPpin.

Mehrere Arbeiten beschaftigten sich mit der Eignung der '®F-FET-PET als Instrument zur
nichtinvasiven Diagnose von Gliomen [20-22, 28, 96, 121, 154, 155, 247]. Die Ergebnisse von
Rapp et al. [20] sind dabei von besonderer Relevanz fiir die vorliegende Studie: In der
Analyse von 174 Patienten (25 nicht neoplastische Ldsionen, 149 neoplastische Ladsionen,
davon 139 Gliome der WHO-Grade II-1V) zeigte sich eine TBRax von (iber 2,5 als sehr starker
Indikator fir das Vorliegen einer Neoplasie (SP 92%, PPV 98%, SN 57%, NPV 27%). Die
Eignung der TTP.,, als Prognoseparameter innerhalb der Gliome mit einer TBRax von mehr
als 2,5 wurde in der hier vorliegenden Arbeit in einer explorativen Analyse untersucht. Der
untersuchte Parameter korrelierte wie auch in der Gesamtheit der untersuchten ‘*F-FET-
positiven Gliome mit beiden Uberlebenszeiten hochsignifikant (Tab. 4.35, 4.36; Abb. 4.1-18-
4.1-20). Es lieRen sich im Log-Rank-Test mit zwei Freiheitsgraden drei sowohl hinsichtlich der
PUZ als auch der GUZ sehr unterschiedlich verlaufende TTPmin-Gruppen identifizieren (PUZ:
p=0,000; GUZ: p=0,000). Patienten mit einer TTPmi, von héchstens 12,5 Minuten verstarben
signifikant frither [mediane GUZ: 16 (ER=88%; KM-Schitzer: 16) Monate] als solche mit einer
TTPmin Mit 17,5 bis 25 Minuten (ER=47%; KM-Schatzer fir mediane GUZ: 97 Monate),
wahrend letztere Patienten signifikant friher verstarben als solche mit einer TTP;, von
mindestens 35 Minuten (ER=13%; KM-Schatzer fiir mediane GUZ: NV).

In der Gruppe mit einer TTPni, von mindestens 35 Min. (n=15) waren innerhalb des
gesamten Beobachtungszeitraums nur zwei Patienten (13%) verstorben. Somit wurde
innerhalb eines Patientenkollektivs, in dem nach Angaben von Rapp et al. von einem relativ
hohen Anteil an Gliomen der WHO-Grade Il und IV ausgegangen werden kann (TBRmax von
2,5 als Grenzwert zur Detektion von Gliomen der WHO-Grade IlI-1V nach [20]: SN 80%, SP
65%, PPV 66%, NPV 79%), mittels der TTP,i, eine Patientengruppe mit sehr guter Prognose
identifiziert.

Sofern die Zusammenschau aus Anamnese, klinischer Untersuchung, kranialer MRT und ggf.
nichtinvasiven Screening-Untersuchungen auf moglichen anderweitigen Primartumor
(Sonographie, PSA etc.) den Verdacht auf das Vorliegen eines Glioms ergibt, ware bei
Patienten mit einer TBRmax von mehr als 2,5 und einer TTPin von mindestens 35 Minuten

das Zuwarten unter engmaschiger klinischer und bildgebender Kontrolle eine zumindest in
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Betracht zu ziehende Option fiir das initiale Management von Patienten mit erheblichen
Komorbiditaten oder ablehnender Haltung beziiglich operativem Vorgehen. Ein TTP,i»-Wert
von hochstens 12,5 Minuten wirde hingegen auch im Hinblick auf die in dieser Arbeit
dargestellten Zusammenhange zwischen IDH-Status und TTP.,, stark fir die Planung eines
moglichst zeitnahen offenen Resektionsversuchs sprechen. Fiir die intermedidare Gruppe
ware zundchst eine zeitnahe Biopsie zur Differenzierung des molekulargenetischen und
histopathologischen Typs zur Planung einer addquaten Therapie wahrscheinlich die

sinnvollste Strategie.

Die Kombination aus den nichtinvasiv erhebbaren Prognosefaktoren TTP., und
intratumoraler KM-Aufnahme ermoglichte die Identifikation einer Randgruppe mit

exzellenter Prognose.

In der vorliegenden wie auch in mehreren vorhergehenden klinischen Studien lief§ sich in
Gliomen bei fehlender intratumoraler KM-Aufnahme eine Mehranreicherung von *®F-FET
feststellen [29, 96, 226, 248]. In Tierversuchen wurde die 18F—FET—Anreicherung in Gliom-
Zellen vor und nach medikamentds induzierter Verminderung einer pathologisch erhéhten
Permeabilitdt der Blut-Hirn-Schranke gemessen, das AusmaR des '®F-FET-Uptake zeigte
dadurch keine relevante Veranderung [152, 153]. Somit beruhen die jeweils mit
prognostischer Relevanz einhergehenden Faktoren intratumorale KM-Aufnahme und
intratumorale '®F-FET-Mehranreicherung wohl hauptsichlich auf unterschiedlichen
Mechanismen. Entsprechend dieser Beobachtungen lieRen sich durch Kombination der
beiden binaren Faktoren TTPni, (<35 vs. 235 Min.) und KM-Aufnahme (ja/nein) drei
hinsichtlich PUZ [mediane PUZ: NV (ER=48%, KM-Schatzer: 64) vs. 34 (ER=69%, KM-Schatzer:
36) vs. 15 (ER=88%, KM-Schitzer: 15) Monate; p=0,000; Tab. 4.33, Abb. 4.1-16] sowie GUZ
[mediane GUZ: NV (ER=0%) vs. NV (ER=39%, KM-Schitzer: NV) vs. 28 (ER=73%, KM-Schétzer:
30) Monate; p=0,000; Tab. 4.34, Abb. 4.1-17] signifikant unterschiedlich verlaufende
Patientengruppen innerhalb der 205 Patienten mit vorliegenden Daten fiir TTPy,, und KM-
Aufnahme identifizieren. Innerhalb der Gliome mit einer TTPn,» von mindestens 35 Minuten
und fehlender KM-Aufnahme kam es wahrend der medianen Beobachtungszeit von 77
Monaten zu keinem Todesfall. Die relativ simpel und gleichzeitig nichtinvasiv zu erhebende

Befundkombination aus KM-Aufnahme und TTP.,;, ermoglichte somit die Identifizierung
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einer Patientengruppe (n=23) mit exzellenter Prognose innerhalb von 205 Patienten mit **F-

FET-positiven Gliomen.

Die Ergebnisse aus der vorgelegten Langzeitanalyse bestatigen die in Studien mit kiirzerer
Beobachtungszeit festgestellte starke Korrelation der initialen ‘®F-FET-Kinetik mit den

Uberlebenszeiten von unbehandelten astrozytiren Gliomen der WHO-Grade 1l und Ill.

Die Ergebnisse der Langzeitanalyse bestatigten die Ergebnisse aus den in den Jahren 2014
und 2015 veroffentlichten Zwischenanalysen. In diesen wurde die prognostische Relevanz
der *®F-FET-Kinetik fir Astrozytome innerhalb der einzelnen WHO-Grade entsprechend der
damals giltigen WHO-Klassifikation [31] untersucht. Innerhalb der histologischen
Astrozytome vom WHO-Grad |l zeigten Patienten mit ansteigenden TAC's einen wesentlich
glnstigeren klinischen Verlauf als solche mit abfallenden TAC’s. Der Begriff ,ansteigende
TAC” ist mit einer TTPin von mindestens 35 Minuten, der Begriff ,,abfallende TAC” mit einer
TTPmin VOon weniger als 35 Minuten gleichzusetzen. Innerhalb der histologischen Astrozytome
vom WHO-Grad Il war eine TTPni, von hochstens 12,5 Minuten im Vergleich zu Tumoren mit
lingerer TTPmin mit signifikant kiirzeren Uberlebenszeiten verbunden, wenn auch das
Ausmal’ des Unterschieds deutlich geringer war. Innerhalb der histologischen Glioblastome
lieR sich trotz der hohen Ereignisrate keine signifikante Korrelation zwischen TTP.,, und
Uberlebenszeiten erkennen. In der Langzeitanalyse wurde nun unter anderem die
prognostische Wertigkeit der drei fir die aktuelle WHO-Klassifikation relevantesten
molekulargenetischen Befundmuster untersucht.

Hierbei zeigte sich eine signifikante und deutlich ausgepragte Korrelation der TTPy,i, mit der
GUZ innerhalb der 48 '®F-FET-positiven IDHmut-Gliome nach Einteilung in drei Kategorien
[mediane GUZ: 22 (n=1) fir TTPmi, 12,5 Min. vs. NV (ER=32%, KM-Schatzer: 111 Monate) fiir
TTPmin 17,5-25 Min. vs. NV (ER=5%, KM-Schatzer: NV) fir TTPn,, 235 Min.; Tab. 4.49, Abb.
4.3-12]. Firr die PUZ hingegen ergab sich bei Einteilung in zwei Kategorien [mediane PUZ: 35
Monate (ER=79%) fir <35 Min. vs. NV (ER=47%, KM-Schatzer: NV) fir =35 Min.] ein
deutlicher Trend, jedoch kein signifikantes Ergebnis (p=0,065; Tab. 4.48, Abb. 4.3-11). Da es
sich bei den histologischen Astrozytomen vom WHO-Grad Il in der tiberwiegenden Mehrzahl
der Falle um IDHmut-Gliome handelt und auch die histologischen Astrozytome vom WHO-

Grad Il nicht selten mit diesem molekulargenetischen Befund einhergehen [70, 249-251],
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sind die Ergebnisse aus Zwischenanalyse und Langzeitanalyse in dieser Hinsicht
Ubereinstimmend.

Innerhalb der IDHwt-Gliome ergab sich in der durchgefiihrten Langzeitanalyse kein
signifikanter Zusammenhang zwischen TTPni, und PUZ (Tab. 4.41). Nach Bildung zweier
Gruppen anhand der medianen TTPni, fand sich ein Unterschied beziiglich der GUZ in der
univariaten Langzeitanalyse [TTPmi, <12,5 vs. >12,5 Min.: mediane GUZ: 17 Monate (ER=93%)
vs. 25 Monate (ER=83%)]. Der p-Wert lag hier trotz sehr hoher Ereignisraten knapp oberhalb
der Signifikanzgrenze (p=0,051; Tab. 4.42) und die Kaplan-Meier-Kurven ndherten sich gegen
Ende der Beobachtungszeit deutlich aneinander an (Abb. 4.2-8).

Bei Glioblastomen handelt es sich in ndherungsweise 90% der Fille um IDHwt-Gliome [36,
86]. Zum Zeitpunkt der Zwischenanalyse war die Ereignisrate unter den beobachteten
Glioblastomen deutlich geringer als in der Langzeitanalyse. In Anbetracht dessen lassen sich
die Ergebnisse aus der Langzeitanalyse auch in dieser Hinsicht gut mit den Erkenntnissen aus
der Zwischenanalyse vereinbaren. Histologische Astrozytome vom WHO-Grad lll stellen eine
hinsichtlich des IDH-Status inhomogenere Gruppe dar als Astrozytome vom WHO-Grad Il
oder Glioblastome [36, 70, 86, 249-251]. Zwar wird die Mehrheit dieser histologisch
definierten Entitat durch IDHmut-Gliome vertreten, es findet sich jedoch auch ein
betrachtlicher Anteil an IDHwt-Gliomen. Somit ist der in der Zwischenanalyse festgestellte
signifikante Unterschied beziiglich PUZ und GUZ zwischen histologischen WHO-Grad-IlI-
Astrozytomen mit einer TTPy;, von hochstens 12,5 Minuten und solchen mit einer TTP i, von
mehr als 12,5 Minuten ebenfalls gut vereinbar mit den Ergebnissen aus der Langzeitanalyse.
In einer prospektiv angelegten Studie [29] mit in der MRT als WHO-Grad-II-verdachtig
erscheinenden unbehandelten Gliomen (WHO-Grad II: n=54; WHO Grad Ill: n=40; WHO-Grad
IV=4) erwies sich die *®F-FET-Kinetik in Form von TAC’s innerhalb der visuell **F-FET-positiven
Tumore als signifikanter und starker prognostischer Marker fiir die PUZ, nach Ausschluss der
oligodendroglialen und oligoastrozytaren Tumore verringerte sich der p-Wert in dieser
Hinsicht noch einmal wesentlich. Auch diese Ergebnisse liegen in einer Linie mit den in der

vorliegenden Arbeit prasentierten Resultaten.
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Innerhalb der IDHwt-Gliome hat die initiale '®F-FET-Kinetik in Form der TTP., keine

klinische Relevanz als prognostischer Marker fiir die PUZ oder GUZ.

Innerhalb der IDHwt-Gliome zeigte sich trotz sehr hoher Ereignisraten kein signifikanter
Zusammenhang zwischen PUZ und TTP, (Tab. 4.41; Abb. 4.2-8). Fiir die GUZ ergab sich fiir
diese Fragestellung jedoch ein p-Wert sehr knapp Uber der Signifikanzgrenze (p=0,051),
wobei Tumore mit einer TTPi, von hochstens 12,5 Minuten tendenziell friher verstarben
(mediane GUZ: 17 Monate, ER=93%) als solche mit einer TTPmi, von mehr als 12,5 Minuten
(mediane GUZ: 25 Monate; ER=83%). In der vorliegenden Analyse wurden IDHwt-Gliome mit
einer niedrigeren TTP;n nicht wesentlich haufiger einem Resektionsversuch unterzogen als
solche mit hoherer TTPnin. Insgesamt war zwischen Therapieaggressivitat und TTPni,-Wert
kein wesentlicher Zusammenhang zu erkennen. Der p-Wert an der Signifikanzgrenze kdnnte
dazu verleiten, einen generell bestehenden Zusammenhang zwischen GUZ und TTPnyin zu
vermuten. Allerdings wurde das Signifikanzniveau trotz der sehr hohen Ereignisraten nicht
erreicht und es liel? sich eine gegenseitige Anndaherung der Kaplan-Meier-Kurven gegen Ende
der Beobachtungsphase erkennen (Abb. 4.2-8). Eine eindeutige klinische Relevanz der TTP i,
fir den zu erwartenden Verlauf von IDHwt-Gliomen lasst sich aus den Ergebnissen der
durchgefiihrten Langzeitanalyse somit nicht ableiten.

Suchorska et al. [30] befanden in einer prospektiven Studie mit ebenfalls hoher Ereignisrate
(70/79) die bei Glioblastom-Patienten nach Resektion oder Biopsie vor Radiochemotherapie
in Form von TAC’s (Grenzwert 20 Minuten zur Definition ,abfallend” vs. ,ansteigend)”
gemessene “®F-FET-Kinetik als signifikanten (p=0,02) und relevanten prognostischen Faktor
fir die GUZ. Der Anteil der IDHmut-Glioblastome an der Studienpopulation wurde in der
genannten Studie nicht ausgewiesen. Die Wahl einer relativ hohen TTP von 20 Minuten als
Grenzwert fiir die Definition des TAC-Typs ldsst eine nicht zu vernachladssigende Zahl an in
die Studie eingeschlossenen IDH-mutierten Glioblastomen vermuten. Es ist fraglich, ob im
damals untersuchten Patientenklientel auch nach Ausschluss der IDH-mutierten
Glioblastome eine signifikante Korrelation zwischen 8E_FET-Kinetik und GUZ zu beobachten
gewesen ware. In der genannten Studie kamen ausschlieBlich Radiochemotherapie oder
Resektion und adjuvante Radiochemotherapie zur Anwendung, wahrend die in der
vorliegenden Arbeit untersuchte IDHwt-Gruppe hinsichtlich der angewendeten

Therapiemodalitdten deutlich heterogener war. Dies schrankt die Vergleichbarkeit der
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beiden Studien weiter ein. Somit stellen die damals beobachteten Ergebnisse keinen
direkten Widerspruch zu denen aus der vorliegenden Analyse dar.

In einer weiteren am Klinikum der LMU durchgefiihrten retrospektiven Studie wurde unter
anderem die Beziehung zwischen TTP ., und Uberlebenszeiten zum einen in IDHwt-Gliomen
der WHO-Grade Il und Ill und zudem innerhalb der als Glioblastom deklarierten Tumore
untersucht [243]. Hier wurde innerhalb der 76 IDHwt-WHO-Grad-lI/lll-Gliome kein
signifikanter Zusammenhang zwischen TTPni, und Uberlebenszeiten festgestellt. Innerhalb
der 73 Glioblastome zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang, allerdings
Uberlebten Glioblastom-Patienten mit einer TTPy,;» von mehr als 12,5 Minuten (mediane
GUZ=23 Monate) im Median linger als solche mit einer kiirzeren TTPmin (mediane GUZ=13
Monate; p=0,29). In Anbetracht der Gruppengréfen und im Vergleich zur vorliegenden
Arbeit etwas geringeren Ereignishaufigkeiten aufgrund kirzerer medianer Beobachtungszeit
sind diese Erkenntnisse mit denen aus der vorliegenden Studie gut vereinbar.

In der Zusammenschau stellt die *F-FET-Kinetik innerhalb der IDHwt-Gliome somit keinen

fur die klinische Routine wesentlichen Prognoseparameter dar.

Weder TBRyax noch BTV waren in der vorliegenden Studie innerhalb der IDHwt-Gruppe
signifikant mit PUZ oder GUZ assoziiert (Tab. 4.41, 4.42; Abb. 4.2-6, 4.2-7). In der eben
bereits genannten Studie [243] zeigte sich die TBRnax in beiden IDHwt-Gruppen ebenfalls
ohne prognostische Relevanz, das BTV wurde in die Analyse nicht einbezogen. In der
prospektiven Studie von Suchorska et al. [30] zeigte sich das nach Biopsie oder Resektion
und vor Radiochemotherapie gemessene BTV als signifikant assoziiert mit der Prognose fir
die PUZ und GUz, allerdings war dies fiir das nach Radiochemotherapie gemessene BTV nicht
der Fall. Da auch ein gewisser Anteil an IDHmut-Gliomen in der untersuchten Stichprobe zu
vermuten ist [36, 86], resultiert der in [30] festgestellte Zusammenhang zwischen BTV und
Uberlebenszeiten von Glioblastomen méglicherweise aus einer Assoziation aus IDH-Status
und BTV. Die selben Uberlegungen gelten fiir den in der genannten Studie festgestellten
Zusammenhang zwischen TBRyax und GUZ. Die Ergebnisse der vorliegenden Langzeitanalyse
werden untermauert durch die bereits in der Zwischenanalyse fehlende prognostische
Relevanz von initialen BTV- und TBRma.x-Werten fiir die Prognose von Astrozytomen der

WHO-Grade II/IV [28].
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Innerhalb der IDHmut-Gliome scheint die *®F-FET-Kinetik in Form der TTPmin €in starkerer

prognostischer Faktor als der WHO-Grad zu sein.

Wie aufgrund der Ergebnisse aus den Zwischenanalysen erwartet, zeigte sich in der
univariaten Analyse der IDHmut-Gliome vom WHO-Grad Il bis IV ein hochsignifikanter und
stark ausgepragter Zusammenhang zwischen TTPmi, und GUZ (Tab. 4.48, 4.49; Abb. 4.3-11
bis 4.3-13).

Die PUZ der IDHmut-Gliome mit einer TTPi, von mindestens 35 Minuten (ER=47%, KM-
Schatzer: NV) war in der untersuchten Population tendenziell héher als die PUZ der IDHmut-
Gliome mit einer unter 35 Minuten liegenden TTPmi, (ER=79%, mediane PUZ: 35 Monate),
der Unterschied war jedoch nicht signifikant (p=0,065). Die Kriterien fir die Diagnose
,Progress” unterlag in den Jahren seit 2005 einem wesentlichen Wandel [90, 252]. Somit ist
der sekundare Endpunkt ,,Progress” in der vorliegenden Studie ein weich und teilweise auch
subjektiv definiertes Kriterium. Die Ergebnisse hinsichtlich der PUZ-Unterschiede sind daher
mit Zurlickhaltung zu bewerten. Der primdre Endpunkt ,Tod” ist hingegen klar definiert und
somit in seiner Wertigkeit dem Ereignis ,Progress” deutlich tberlegen.

Anhand der TTPmi» konnten in der vorliegenden Arbeit drei hinsichtlich der GUZ signifikant
und deutlich differierende Gruppen identifiziert werden [mediane GUZ in Monaten: 22 (n=1)
fur TTPmin £12,5 Min. vs. NV (ER=32%, KM-Schatzer: 111) fiir TTPmi, 17,5-25 Min. vs. NV
(ER=5%, KM-Schatzer: NV) fir TTP, 235 Min.; Tab. 4.49, Abb. 4.3-12]. Der Unterschied war
auch im Log-Rank-Test mit einem Freiheitsgrad zwischen den einzelnen Gruppen signifikant
(TTPmin £12,5 vs. 17,5-25 Min.: p=0,000; TTPmi, 17,5-25 vs. 235 Min.: p=0,020). Innerhalb der
19 IDHmut-Gliome mit einer TTPmi, von mindestens 35 Minuten kam es innerhalb des
Beobachtungszeitraums zu nur einem einzigen Todesereignis. In diesem Fall betrug die GUZ
12 Monate, es handelte sich hierbei um eine 40-jahrige Patientin mit IDHmut-Gliom vom
WHO-Grad IV mit methylierter MGMT-Promoter-Region und in der MRT sichtbarer
intratumoraler Kontrastmittelaufnahme. Die initiale Behandlungsstrategie bestand hier in
der Durchfiihrung einer Radiochemotherapie ohne initialen Resektionsversuch.

Die einzelnen TTPmin-Gruppen unterschieden sich in Bezug auf die initiale
Therapieaggressivitat nicht wesentlich (Tab. 4.45). Die TTP, korrelierte gering bis maRig
stark mit dem Patientenalter sowie mit dem WHO-Grad. Beides ist mit den Ergebnissen aus

friiheren Studien vereinbar [96, 176, 211]. Eine multivariate Analyse beziiglich der GUZ war

158



aufgrund der zu geringen Ereigniszahl nicht durchfihrbar.

Ein héherer WHO-Grad war mit einer kiirzeren GUZ assoziiert, im Log-Rank-Test mit zwei
Freiheitsgraden fanden sich drei hinsichtlich der GUZ signifikant unterschiedliche Gruppen
(p=0,025). Im Gegensatz zur TTPy,, lieRen sich mittels WHO-Grad jedoch nur zwei Gruppen
mit von untereinander signifikant unterschiedlicher GUZ unterscheiden (Tab. 4.49, Abb. 4.3-
5): Die 3 IDHmut-Glioblastome verstarben signifikant frither (mediane GUZ: 23 Monate,
ER=67%) als Gliome vom WHO-Grad Il (mediane GUZ/KM-Schitzer: NV, ER=23%) oder II
(mediane GUZ/KM-Schiatzer: NV, ER=17%).

Zwischen Gliomen vom WHO-Grad Il und Ill hingegen konnte im Log-Rank-Test mit einem
Freiheitsgrad bemerkenswerterweise kein signifikanter Unterschied (p=0,272) festgestellt
werden. Reuss et al. berichteten 2015 nach Durchfiihrung einer Studie mit 1360 Patienten
mit IDH-mutierten Gliome der WHO-Grade |l bis IV ebenfalls von einer nur maBigen
prognostischen Relevanz des WHO-Grads innerhalb dieser molekulargenetischen Subgruppe
[89] .

Die in der vorliegenden Arbeit gefundene Ergebnisse stimmen weiterhin Gberein mit den
Ergebnissen einer ebenfalls an der LMU durchgefiihrten retrospektiven Studie [243]. In
dieser Studie orientierte man sich in der Auswertung streng an der aktuellen WHO-
Klassifikation [37] und fand eine sehr starke prognostische Aussagekraft der TTP,, fiir die
Uberlebenszeit von IDHmut-Gliomen der WHO-Grade Il und lIl. Hierbei wurden zwei anhand
der medianen TTP,,,, welche wie in der vorliegenden Arbeit bei 25 Minuten lag, definierte
Gruppen verglichen. Interessanterweise zeigte sich der WHO-Grad innerhalb der zwei

unterschiedlichen TTPmin-Gruppen nicht als signifikant mit den Uberlebenszeiten korreliert.

Die TTPmin scheint demzufolge eine stirkere prognostische Aussagekraft fiir die GUZ von
IDHmut-Gliomen zu besitzen als die den WHO-Grad definierenden histomorphologischen

Malignitatskriterien.

Die TBRmax War in der univariaten Analyse signifikant korreliert mit der PUZ als auch der GUZ
(Tab. 4.48, 4.49; Abb. 4.3-7, 4.3-8). In der multivariaten Analyse beziiglich der PUZ ergab sich
die TBRax als einziger signifikanter Faktor bei einem p-Wert knapp unterhalb der Grenze zur

Signifikanz (p=0,044).
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Im Log-Rank-Test mit zwei Freiheitsgraden fanden sich bis zu drei hinsichtlich der PUZ sowie
GUZ signifikant unterschiedliche TBRmax-Gruppen (PUZ: p=0,009; GUZ: 0,033) bei gleicher
GruppengroRe, wobei eine hdhere TBRmax mit einer niedrigeren PUZ beziehungsweise GUZ
assoziiert war. Eine prognostische Wertigkeit der TBRnax War in Anbetracht der Ergebnisse
aus friheren Arbeiten, welche den in maRigem AusmaB bestehenden Zusammenhang
zwischen TBRmax und WHO-Grad nach WHO-Klassifikation in der Version von 2007 [31]
herausstellten [20, 96, 121, 211], erwartet worden. Die Log-Rank-Tests zwischen den
beziiglich der Hohe des TBRm.x-Wertes aufeinander folgenden Gruppen waren jedoch nicht
signifikant (PUZ: p=0,251 und p=0,051; GUZ: p=0,0070 und p=0,280). Im Vergleich zum
WHO-Grad (Log-Rank-Test Gber zwei Freiheitsgrade mit p=0,025 bei p-Werten oberhalb des
Signifikanzniveaus im Log-Rank-Test mit einem Freiheitsgrad zwischen den jeweiligen
aufeinander folgenden WHO-Graden) zeigte sich die TBRy.x in der vorliegenden Analyse
somit als hinsichtlich Trennscharfe und Zusammenhangsstdarke zumindest gleichwertiger

prognostischer Faktor fiir die GUZ (Abb. 4.3-5 vs. Abb. 4.3-8).

Das BTV war nicht signifikant assoziiert mit der Linge der PUZ, allerdings bestand ein
hochsignifikanter Zusammenhang zwischen GUZ und BTV (Tab. 4.48, 4.49; Abb. 4.3-9, 4.3-
10). Auch im Log-Rank-Test liber drei Freiheitsgrade unter Verwendung der BTV-Terzile zur
Gruppendefinition zeigte sich noch ein signifikantes Ergebnis (p=0,007). Im Log-Rank-Test
mit einem Freiheitsgrad ergaben sich zwischen den einzelnen hinsichtlich BTV aufeinander
folgenden Terzil-Gruppen dabei jedoch keine signifikanten Unterschiede (p=0,138 und
p=0,061). Auch fiir diesen Parameter wurde aufgrund des in friheren Arbeiten
beschriebenen Zusammenhangs zwischen WHO-Grad und BTV eine gewisse prognostische
Wertigkeit erwartet. Dieser trat nun allerdings in Gberraschend starker Auspragung auf. In
unserer Zwischenanalyse in Astrozytomen der WHO-Grade IlI-IlV war das BTV ein
signifikanter Faktor fiir die PUZ, nicht jedoch fiir die GUZ [28]. Innerhalb der Astrozytome
vom WHO-Grad Il war das BTV weder mit der PUZ noch mit der GUZ signifikant assoziiert
[27]. Eine mogliche Erkldarung hierflir ist zum einen die unterschiedliche Zusammensetzung
der untersuchten Patientengruppen. In der vorliegenden Subgruppenanalyse wurden
IDHmut+1p/199g-Kodeletion-Gliome, welche im Vergleich zu IDHmut-Gliomen tendenziell
groBere Tumorvolumina bei gleichzeitig sehr guter Prognose [4, 97] zeigen, definitiv

ausgeschlossen. Ob dies in den friiheren Analysen mit nach WHO-Klassifikation von 2007
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definierten Astrozytomen ebenfalls der Fall war ist aufgrund zum Zeitpunkt der damaligen
Analyse fehlender Angaben zum IDH-1p/19g-Status zumindest fraglich. Zum anderen
wurden in die vorliegende Auswertung auch die Gliome mit visuell festgestellter *®F-FET-
Mehranreicherung einbezogen, deren GroRBe eine Volumenmessung mittels der
verwendeten Software nicht ermdglichten (n=20). Diesen Gliomen wurde als VolumengroRe
der Wert 0 im Sinne von ,nicht messbar” zugeordnet. Der Ausschluss dieser Gliome hatte
nach Ansicht des Autors das Analyseergebnis verfdlscht. Im Rahmen der Zwischenanalysen
wurden die Gliome ohne messbares BTV damals nicht in die Analyse einbezogen, wobei sich
natlirlich auch fiir diese Vorgehensweise Argumente finden lassen. Da das BTV in der
vorliegenden Studie ein sekundarer Zielparameter war, wurde in der vorliegenden Studie
keine Aufschllsselung der verschiedenen BTV-Gruppen nach initialer Therapiemodalitdt etc.
vorgenommen. Eine Aussage bezlglich moglicher Confounder ist somit nach der
durchgefiihrten Analyse leider nicht moglich. In folgenden Analysen innerhalb der IDHmut-

Gliome ware die Definition des BTV als primares Zielkriterium sinnvoll.

Eine multivariate Analyse zur Identifizierung der Faktoren mit eigenstindigem
Informationsgehalt fiir die GUZ war aufgrund der zu geringen Ereigniszahl (n=11) innerhalb
der Patientengruppe mit IDHmut-Gliomen nicht durchfiihrbar.

Da allerdings sowohl die KM-Aufnahme als auch die TTP,, in der univariaten Analyse
signifikant mit der Dauer der GUZ assoziiert waren, erfolgte die Kombination aus TTPmi, und
intratumoralem KM-Anreicherungsverhalten zur Stratifizierung der IDHmut-Gliome in drei
hinsichtlich der GUZ im Log-Rank-Test mit zwei Freiheitsgraden signifikant unterschiedlich
verlaufende Gruppen [p=0,019; Tab. 4.52, Abb. 4.3-14]. Die Befundkombination aus TTPnin
<35 Min. und vorhandener KM-Aufnahme (zwei Risikofaktoren) kennzeichnete die
Patientengruppe mit der schlechtesten Prognose [ER=41% KM-Schitzer fiir mediane GUZ:
111 Monate]. Durch die Befunde ,TTPnin <35 Min. ohne KM-Aufnahme” und , TTPmin 235
Min. mit KM-Aufnahme” (ein Risikofaktor) wurde eine Patientengruppe mit intermedidrem
Risiko (ER=15%; KM-Schatzer fir mediane GUZ: NV) definiert. Den giinstigsten Verlauf
zeigten Gliome ohne KM-Aufnahme bei einer TTP., von mindestens 35 Min. (kein
Risikofaktor). Hier kam es innerhalb des Beobachtungszeitraums im Gegensatz zu der allein
durch den Befund , TTPmin 235 Min.” bestimmten Gruppe (ein Todesfall; Tab. 4.49, Abb. 4.3-

12) zu keinem Todesereignis. Primar lag der Nutzen der Kombination aus MRT-Befund und
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TTPmin-Wert somit auch innerhalb der IDHmut-Gliome in der Identifizierung einer

Patientengruppe mit extrem guter Prognose.

Floeth et al. priften Befundkombinationen aus MRT-Befund und BE_FET-
Anreicherungsmuster auf ihre prognostische Relevanz und berichteten sehr interessante
Ergebnisse [227]: Innerhalb KM-negativer WHO-Grad-II-Gliome nach [31] konnten so drei
hinsichtlich der PUZ unterschiedlich verlaufende Gruppen identifiziert werden. In der MRT
umschrieben erscheinende Gliome ohne '®F-FET-Mehranreicherung zeigten dabei die beste
Prognose, umschriebene Tumore mit 18F—FET—Mehranreicherung zeigten einen etwas
unglinstigeren Verlauf und in der MRT diffus erscheinende Gliome zeigten unabhdngig vom
'®F_FET-Status die schlechtesten Verlaufe.

In der MRT eine intratumorale KM-Aufnahme zu detektieren bedarf nach Einschatzung des
Autors jedoch weniger Erfahrung und unterliegt wahrscheinlich auch einer geringeren
untersucherabhdngigen Variabilitdt als die sichere Unterscheidung diffuser und
umschriebener Lasionen. Sowohl die intratumorale KM-Aufnahme als auch die TTPp, sind

fur den befundenen Arzt relativ einfach und schnell zu erhebende Befunde.

Innerhalb der Gliome mit der Befundkombination IDHmut+1p/19q-Kodeletion zeigte sich

die initiale '®F-FET-Kinetik als signifikanter prognostischer Faktor fiir die GUZ.

Die Prognose von oligodendroglialen beziehungsweise IDHmut+1p/19g-Kodeletion-Gliomen
wird derzeit hauptsachlich auf Basis des WHO-Grades abgeschatzt. Bisher lie8 sich eine
prognostische Aussagekraft von ®F-FET-Parametern fiir den klinischen Verlauf von Tumoren
aus dieser Gliom-Subgruppe mit typischerweise langen Uberlebenszeiten nicht nachweisen,
moglicherweise aufgrund zu geringer Ereigniszahlen bei zu kurzen Nachbeobachtungszeiten
wie beispielsweise in unserer Zwischenanalyse oder der kiirzlich publizierten Analyse von
Suchorska et al. [243].

Fur die hier durchgefiihrte Analyse von IDHmut+1p/19qg-Kodeletion-Gliomen wurden anders
als derzeit Ublich [37, 243] neben Gliomen vom WHO-Grad Il und Ill auch solche vom WHO-
Grad IV eingeschlossen. Von den beiden Patienten mit Gliom vom WHO-Grad IV war zum
Ende der Beobachtungsperiode ein Patient knapp 95 Monate nach Erstdiagnose verstorben.

Der zweite Patient wurde Uber einen Zeitraum von mehr als 100 Monaten beobachtet, ohne
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dass der primare Endpunkt ,Tod” erreicht wurde. Somit scheinen zumindest auf den ersten
Blick hinsichtlich der biologischen Aggressivitat keine gravierenden Unterschiede zwischen
IDHmut+1p/199g-Kodeletion-Gliomen vom WHO-Grad Il im Vergleich zu solchen vom WHO-
Grad IV zu bestehen. Diese Beobachtung geht einher mit den Ergebnissen aus einer Arbeit
von Miller et al. [58], in der das Vorliegen nekrotischer Anteile im Tumorgewebe von
oligodendroglialen Tumoren als nicht wesentlich fiir den zu erwartenden klinischen Verlauf
beschrieben wird. Der Ausschluss von IDHmut+1p/19g-Kodeletion-Gliomen aus der
vorliegenden Analyse aufgrund in der histopathologischen Untersuchung festgestellten

nekrotischen Anteilen erschien somit nicht ausreichend begriindet.

In der vorliegenden Analyse wurde die Subgruppe anhand der medianen TTP.,, in zwei
Gruppen unterteilt (Tab. 4.57, Abb. 4.4-11). Die 17 Patienten mit einer TTP,, von weniger
als 25 Minuten (iberlebten signifikant kiirzer (ER=29%; KM-Schétzer fir mediane GUZ: NV)
als die 33 Patienten mit einer TTPni, von mindestens 25 Minuten [ER=0%, KM-Schatzer fir
mediane GUZ: NV; p=0,001]. Hinsichtlich der PUZ [mediane PUZ in Monaten: 58 (ER=59%,
KM-Schatzer: 66) fur TTPmi, <25 Min. vs. NV (ER=45%, KM-Schatzer: 79) fir TTPpi, 225 Min.]
lieB sich kein signifikanter Unterschied feststellen (Tab. 4.56, Abb. 4.4-11).

Hinsichtlich der initialen Therapiemodalitdt wurde ein signifikanter Unterschied zwischen
Patienten mit geringerer TTP,;, und solchen mit héherer TTP,,;, festgestellt (p=0,049), wobei
letztere weniger aggressiv behandelt wurden. Ein Resektionsversuch wurde in der
beobachteten Population geringfligig haufiger bei Patienten mit geringerer TTPpmin
durchgefiihrt. Durch die unterschiedliche initiale Therapieaggressivitat wurde der
festgestellte GUZ-Unterschied zwischen den beiden TTP.i,-Gruppen somit mit hoher
Wahrscheinlichkeit nicht verursacht, sondern vermutlich eher in seiner Auspragung
verringert.

Unter den Gliomen mit einer TTPni, von weniger als 25 Minuten waren Ubereinstimmend
mit den Ergebnissen aus Jansen et al. [43] Gliome mit hoherem WHO-Grad haufiger
vertreten als unter solchen mit einer TTPmi, von mindestens 25 Minuten. Der Unterschied

erreichte jedoch nicht das Signifikanzniveau (p=0,134).

Der WHO-Grad als bekannter prognostischer Faktor [31, 37] erwies sich in der vorliegenden

Analyse ebenfalls als signifikanter Faktor fiir die GUZ bei stark variierender GréRe der
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Vergleichsgruppen [ER=5%, KM-Schitzer fiir mediane GUZ: NV fir WHO-Grad Il (n=41) vs.
ER=33%, KM-Schatzer: 102 Monate fur WHO-Grad I11/1V (n=9); p=0,049].

Das Vorliegen einer astrozytaren versus oligoastrozytaren oder oligodendroglialen Histologie
war innerhalb der IDHmut+1p/19g-Kodeletion-Gliome hinsichtlich der Dauer von PUZ
(p=0,336) sowie GUZ (p=0,985) ohne Relevanz (Abb. 4.4-6). Aufgrund der geringen Rate an
Todesféllen in der untersuchten Subgruppe lasst sich anhand der vorliegenden Daten ein
relevanter Zusammenhang zwischen Tumorhistologie und Prognose jedoch nicht
ausschlieBen. Das Ergebnis aus der vorliegenden Studie legt aber nahe, dass ein
moglicherweise bestehender und in der vorliegenden Analyse nicht detektierter
Zusammenhang  zwischen  Tumorhistologie und  Prognose innerhalb  dieser
molekulargenetischen Subgruppe in seiner Auspragung deutlich geringer ware als der
festgestellte Zusammenhang zwischen Uberlebenszeiten und der TTPnin beziehungsweise

den histologischen Malignitatsmerkmalen (WHO-Grad).

Interessanterweise traten Todesereignisse ausschlielRlich unter mannlichen Patienten (KM-
Schatzer fir mediane GUZ: NV; ER=19%) auf, Frauen (ER=0%) liberlebten im Median somit
signifikant langer (p=0,014; Abb. 4.4-2). Ein Progress trat bei Frauen jedoch nicht signifikant
spater auf als bei mannlichen Patienten (p=0,107). Patienten weiblichen Geschlechts
gehorten tendenziell haufiger der Gruppe mit einer TTP,;, von mindestens 25 Minuten an

(p=0,059).

Das Vorliegen einer intratumoralen KM-Aufnahme hatte keinen signifikanten Einfluss auf die
PUZ (p=0,413) oder GUZ (p=0,133; Abb. 4.4-8), war aber signifikant mit der TTP;, assoziiert.
Eine KM-Aufnahme im Tumor wurde wesentlich haufiger in Tumoren mit geringerer TTPmin

festgestellt (p=0,037).

Es ergaben sich hingegen keine wesentlichen oder gar signifikanten Assoziationen der TTP s
mit den Faktoren Alter, KPS-Wert, Symptomatik bei Erstdiagnose, MGMT-Status oder
Tumorhistologie. Die genannten Faktoren zeigten auBerdem keinen erkennbaren Einfluss

auf die Dauer der Uberlebenszeiten.

Die statischen Parameter TBR,.x und BTV erwiesen sich nach jeweiliger Bildung zweier
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Gruppen anhand des Median im beobachteten Patientenklientel ohne signifikante
Assoziation mit der PUZ (TBRmax: p=0,119; BTV: p=0,253; Abb. 4.4-9) oder GUZ (TBRmax:
p=0,251; BTV: p=0,928; Abb. 4.4-10). Aufgrund der geringen Ereigniszahl kann ein relevanter
Zusammenhang zwischen diesen beiden Parametern und der GUZ jedoch nicht
ausgeschlossen werden. Die weitere Nachverfolgung dieser Patientengruppe wadre daher

unter anderem aus diesem Grund sinnvoll.

Pathophysiologie der ®F-FET-Mehranreicherung und der **F-FET-Kinetik

8E_FET als groRe neutrale Aminosiure gelangt nach derzeitigem Kenntnisstand bevorzugt
Uber entsprechende spezifische Natrium-unabhdngige Aminosaure-Transporter tGber die BHS
in die Zellen des Hirnparenchyms. Diese Transporter werden in der englischsprachigen
Literatur als ,large amino-acid transporters” (LAT) bezeichnet und funktionieren als
Austauschtransporter [253]. Das heif3t, ein Efflux-Substrat ist notwendig um den Transport
des Influx-Substrates in die Zelle zu ermdoglichen. In der Literatur wird der in vielen primaren
Tumoren vorkommende Subtyp LAT1 mehrfach als das fiir den Natrium-unabhadngigen
transmembrandsen Transport von groRen neutralen Aminosiduren wie  “°F-FET
verantwortliche Transportmolekil beschrieben [157, 158, 162-164, 254]. Habermaier et al.
zum Beispiel kamen in ihren Experimenten mit humanen LN229-Glioblastomzellen sowie mit
LAT1 exprimierenden X.-laevis-Oozyten zu dem Schluss, dass LAT1 sowohl fur den Transport
als auch fiir die Akkumulation von ®F-FET in den Zellen verantwortlich sei. ®F-FET zeigte sich
in den Experimenten aullerdem als Influx-Substrat mit deutlich hoherer Affinitat zu LAT1 als
dies bei Testung als Efflux-Substrat der Fall war. Als Ursache fiir die intrazelluldre
Akkumulation von '®F-FET in LAT1 exprimierenden Zellen vermuten die Autoren der
genannten Studie zum einen eine asymmetrische Substraterkennung durch LAT1 auf den
beiden Seiten der Zellmembran. Zum anderen sehen sie eine hohe intrazelluldre
Konzentration an LAT1-Efflux-Substraten im Sinne einer kompetitiven '®F-FET-Transport-
Hemmung sowie den Mangel an fir BE_FET geeigneten Efflux-Transportern als zur
beobachteten *®F-FET-Akkumulation in den Zellen betragende Faktoren an [254]. Ergebnisse
aus anderen Untersuchungen hingegen lieRen LAT2 als selektiven '®F-FET-Transporter
vermuten [169, 255, 256]. Makrides et al. wiederum demonstrierten eine eher geringe

Affinitdt von '°F-FET zu LAT2 [257]. Die genauen '®F-FET-Transportmechanismen auf
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molekularer Ebene sind somit noch nicht geklart, der transmembrandse Transport von 18
FET findet aber mit hoher Wahrscheinlichkeit Gber LAT1 oder LAT2 oder auch lber beide

Subtypen statt.

Eine im Vergleich zum physiologischen Zellgehalt mittels PET detektierbare
Mehranreicherung von *3F-FET tritt bei vorhandener Integritit der BHS nahezu ausschlieRlich
in Gliomen sowie in geringem Ausmal} unter anderen Bedingungen auf [21, 22, 155].

In zwei experimentellen Studien kamen Stegmayr et al. zu dem Ergebnis, dass eine durch
Dexamethason oder Bevacizumab induzierte Stérung der BHS die intrazelluldre *®F-FET-
Anreicherung nicht signifikant beeinflusst [152, 153], was im Hinblick auf die klinischen
Beobachtungen beziiglich des Phdnomens der Pseudoprogression von Gliomen unter
bestimmten Therapieformen auch als plausibel erscheint [103, 109, 110]. Diese
Beobachtungen sprechen fiir die Hypothese eines von der Integritdat der BHS unabhangigen
selektiven '®F-FET-Transports in das intrazelluldre Milieu der Zellen des Hirnparenchyms.
Eine Storung der BHS bedingt somit wahrscheinlich nur eine interstitielle lokale
Anreicherung von ‘®F-FET im Interstitium nach Passage der BHS und steigert so die durch die
E_FET detektierte lokale Radioaktivitat. Da sowohl unter KM-negativen als auch in KM-
positiven Gliomen die verschiedenen prognoseassoziierten 18F—FET—Anreicherungskurven
beobachtet wurden, scheint die Integritit der BHS auch die ®F-FET-Kinetik nicht wesentlich

zu beeinflussen.

E_FET wird in den Zellen nicht wesentlich metabolisiert oder chemisch verandert [162,
169]. Die nuklearmedizinisch detektierte intratumorale ®F-FET-Mehranreicherung in
Gliomen nimmt jedoch mit der Zeit wieder ab, der Zeitpunkt und die Geschwindigkeit des
auf die lokale Anreicherungsphase folgenden Konzentrationsabfalls variieren individuell
deutlich. In aller Regel folgt hierbei auf einen rasanten Anstieg der lokalen Anreicherung ein
ahnlich rascher Abfall der selbigen, einem langsamen Anstieg folgt hingegen ein zbégerlicher
Riickgang der lokal gemessenen 8E_FET-Konzentration [29, 96, 176, 211]. Fir dieses
Phdanomen ldsst sich derzeit in der Literatur noch keine gesicherte Erklarung finden.

Eine proportionale Beziehung des initialen Anstiegs und nachfolgenden Absinkens der
intrazelluldren "®F-FET-Menge zur Anzahl der in der Zellmembran vorhandenen Aminoséure-

Transporter erscheint zundchst als eine logische Erklarung, die durch die folgenden
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Beobachtungen gestiitzt wird: Gliome mit einer niedrigen TTP.n, entsprechend einem
raschen Anstieg und in der Mehrzahl der Fille nachfolgend raschem Abfall der lokalen *®F-
FET-Anreicherung, verhalten sich aggressiver als Gliome mit einer hoheren TTP, (s.
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit). Zudem wurde in der selben experimentellen Arbeit
nach artifizieller Steigerung der LAT1-Expression in Gliom-Zellen von Mausen eine Zunahme
der Wachstumsgeschwindigkeit des Glioms beobachtet [258]. Die ‘®F-FET-Kinetik korreliert
aullerdem mit dem WHO-Grad [20, 96, 176, 211, 259]. Vereinbar hiermit wurde in Gliom-
Zellen der Ublicherweise ebenfalls aggressiveren WHO-Grade Ill und IV eine héhergradige
LAT1-Expression als in Zellen von WHO-Grad-ll-Gliomen oder gesundem Hirngewebe
festgestellt [258]. Die intramembrandse Anzahl der LAT1/2-Transporter scheint also eine
gewisse Rolle zu spielen.

Als weiterer moglicher fiir das Phdanomen der unterschiedlichen Formen der BE_FET-Kinetik
relevanter Faktor ist der transmembrandse Konzentrationsgradient von *3F-FET als treibende
Kraft des Natrium-unabhdngigen 18F—FET—Transports in Betracht zu ziehen. Habermeier et al.
beobachteten bei ihren Versuchen hdohere transmembrandse Transportraten bei
Beférderung von luminal befindlichem 'F-FET nach intrazelluldr als dies fir die
gegensatzliche Transportrichtung der Fall war [254]. Moéglicherweise trifft ahnliches auch auf
LAT2 zu. Eine rasant wachsende und bereits die nachste Zellteilung vorbereitende Zelle
bendtigt aller Wahrscheinlichkeit nach eine groRere Aminosdauremenge pro Zeiteinheit zur
Proteinbiosynthese als dies bei einer langsamer wachsenden Zelle mit mehr Zeit bis zur
nachsten Mitose der Fall ist. Man koénnte nun die Hypothese aufstellen, dass nicht die
intramembrandse Transporterzahl sondern im Sinne einer kompetitiven Hemmung die
intrazellulare Menge an LAT1/2-Efflux-Substraten, wie z.B. das korpereigene Tyrosin, der
limitierende Faktor des '®F-FET-Ausstroms aus der Zelle ist. In Zellen mit hohem
Aminosduremetabolismus ist die Konzentration von mit ®F-FET um die intrazelluldre LAT1/2-
Bindungsstelle potentiell konkurrierende Aminosdauren moglicherweise geringer als in Zellen
mit geringerem Aminosdureverbrauch. Diese Hypothese ware zumindest vereinbar mit den
Ergebnissen aus [254] und der unter anderem in der vorliegenden Studie beobachteten
hohergradigen Aggressivitat von Gliomen mit geringer TTPin.

Die Vaskularisierung des Glioms konnte eine Rolle fir das Ausmall der intratumoralen
Anreicherung spielen. Eine hohere GefaRdichte ist typisch sowohl fiir die aggressiveren

Gliome vom WHO-Grad IIl und 1V, ist allerdings auch ein Merkmal der oligodendroglialen
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Gliome mit deutlich glinstigerer Prognose [31, 37]. Ebenso ist fiir jeden der eben genannten
Gliom-Typen eine relativ hohe intratumorale 18F—FET—Anreicherunf.; typisch [20, 21, 43, 96,
211]. Stockhammer et al. beobachteten zudem eine Korrelation der '®F-FET-Anreicherung
mit der GefaRdichte in nicht KM-anreichernden Gliomen [260]. Allerdings wurde in einer
anderen Arbeit eine nur geringe riaumliche Ubereinstimmung von mittels
perfusionsgewichteter MRT-Bildgebung gemessenem regionalem zerebralem Blutvolumen
und in der PET detektierter *®F-FET-Mehranreicherung gefunden [261]. In dieser Studie
wurden allerdings nicht nur KM-negative Gliome, sondern mehrheitlich Glioblastome und
WHO-Grad-lllI-Astrozytome  untersucht. Eine mogliche Erklarung fiir diese teils
inkongruenten Ergebnisse kdnnte die Gliom-Subtyp-spezifische unterschiedliche Qualitat der
intratumoralen BlutgefdaBe in Bezug auf Radius sowie Wendungen und somit Lange sein,
wodurch nach dem Hagen-Poiseuille-Gesetz die Geschwindigkeit des tatsdachlichen
Blutflusses beeinflusst wird. Flir das Phdanomen der rasch ansteigenden und nach Erreichen
eines Maximums wieder rasant abfallenden lokalen '®F-FET-Konzentration muss jedoch
zumindest ein ausreichend schneller Blutfluss gegeben sein, da *®F-FET intrazellular nicht in
relevantem Ausmal} metabolisiert wird [162, 169].

Fur die '®F-FET-Kinetik relevante Faktoren scheinen also die intramembrandse LAT1/2-
Transporter-Dichte, der transmembrandse Konzentrationsgradient sowie zu einem gewissen
Teil auch die Geschwindigkeit des Blutflusses in den intratumoralen Kapillaren zu sein. Die
Durchfiihrung weiterer Studien zu Klarung der bisher noch unbekannten detaillierten
Mechanismen ware insbesondere im Hinblick auf die Entwicklung neuer Therapiestrategien

wie beispielsweise selektiver LAT1/2-Hemmer wiinschenswert.

Starken und Schwachen der Studie

Der klinische Verlauf jedes einzelnen Patienten wurden mittels Sichtung der entsprechenden
histopathologischen, immunohistochemischen, molekularbiologischen und radiologischen
Befunde und der hausintern erstellten Arztbriefe sowie durch Anrufe bei Hausarzten und
Patienten oder Angehdrigen. Diese Daten wurden somit retrospektiv erhoben. Nachteilig
wirkte sich dies vor allem auf die Definition des Endpunkts ,Progress/Rezidiv” aus, da diese
wie bereits erwihnt innerhalb des Beobachtungszeitraums relevanten Anderungen [90, 252]

unterlag. Die Sicherstellung der strikten Beachtung vorgegebener Kriterien flir das Ereignis
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,Progress/Rezidiv” in der neurochirurgischen Sprechstunde war somit nicht gegeben. Dieser
aus dem teilweise retrospektiven Design der Studie resultierende qualitative Nachteil muss
bei der Interpretation der Ergebnisse hinsichtlich der PUZ beachtet werden.

Das Ereignis ,Tod” stellt hingegen einen hart definierten Endpunkt dar. Die Erhebung dieses
Ereignisses erfolgte in nahezu allen Fallen durch telefonische Riicksprache mit dem Hausarzt
oder Angehorigen des Patienten. Hierbei konnten offensichtliche Anhaltspunkte fir eine
anderweitige Todesursache geprift und der Patient gegebenenfalls aus der Studie
ausgeschlossen werden. Die so erhobene GUZ kann somit als deutlich verldsslicherer
Parameter gewertet werden.

Die verwendeten ‘®F-FET-PET-Daten wurden aus den bereits erstellten Datensitzen durch
den Autor dieser Arbeit prospektiv erhoben und bei grenzwertigen Befunden von zwei
erfahreneren Arzten der nuklearmedizinischen Klinik gepriift und sind somit als
entsprechend verlasslich zu werten.

Die umfangreiche statistische Analyse ohne widersprichliche Ergebnisse und die hinsichtlich
der bereits bekannten Prognosefaktoren festgestellte Ubereinstimmung der Resultate aus
der vorliegenden Arbeit und bisher publizierten Studien spricht fiir eine gute Qualitat des

verwendeten Datensatzes.
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6 Zusammenfassung

Das initiale Vorliegen einer 18F—FET—Mehranreicherung ist ein unglinstiger prognostischer
Faktor fiir Patienten mit neu diagnostiziertem Gliom. Ein ®F-FET-negativer Befund schlieRt
das Vorliegen eines Glioblastoms aus. Allerdings finden sich auch unter den '®F-FET-
negativen Gliomen solche vom IDH-Wildtyp mit entsprechend schlechter Prognose. Bei
Verdacht auf das Vorliegen eines Glioms wire daher im Falle eines °F-FET-negativen
Befunds eine zeitnahe Evaluation des IDH-Status und der histopathologischen

Malignitatskriterien ratsam.

Gliome der WHO-Grade IlI-IV mit initialer 18F—FET—Mehranreicherung kéonnen anhand der
TTPmin in mindestens vier hinsichtlich ihrer Prognose unterschiedliche Gruppen unterteilt
werden. Die TTP;, ist innerhalb dieser inhomogenen Gruppe einerseits ein prognostischer
Faktor mit eigenstandigem Informationsgehalt. Andererseits erlauben extreme TTP,i,-Werte
Rickschlisse auf den IDH-Status eines Glioms. Eine TTPmi, von hochstens 12,5 Minuten ist
ein starker Indikator fiir das Vorliegen eines IDHwt-Glioms. Im Gegensatz dazu ist bei einer
TTPmin  vom mindestens 35 Minuten das Vorliegen eines [IDHwt-Glioms sehr

unwahrscheinlich.

TTPmin und KM-Aufnahme in der MRT sind nichtinvasiv zu ermittelnde prognostische
Faktoren mit jeweils eigenstdandigem Informationsgehalt. Die Befundkombination aus einer
TTPmin von mindestens 35 Minuten und fehlender intratumoraler KM-Aufnahme in der MRT
erlaubt die Identifizierung von Patienten mit extrem guter Prognose. Gleichzeitig schlief3t
diese Befundkombination das Vorliegen eines IDHwt-Glioms mit an Sicherheit grenzender

Wahrscheinlichkeit aus.

Besteht nach Durchfiihrung einer MRT der Verdacht auf ein Gliom, so ldsst eine in der 8.
FET-PET festgestellte TBRmax von mehr als 2,5 laut einer friheren Studie mit sehr hoher
Wahrscheinlichkeit auf das Vorliegen einer Neoplasie beziehungsweise eines Glioms
schlieBen. Bisher wurde fiir solche Falle die zeitnahe Biopsie empfohlen. Die starke
prognostische Aussagekraft der TTP.,, bestatigte sich jedoch in der vorliegenden Studie auch

innerhalb der Gliome mit einer TBRhax 0berhalb des genannten Grenzwerts.
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Innerhalb der IDHwt-Gliome vom WHO-Grad II-IV erwies sich keiner der untersuchten °F-

FET-Parameter als klinisch relevant fiir die Dauer der PUZ oder GUZ.

Die TTPnin ist ein starker unabhangiger prognostischer Faktor fiir die Gesamtiberlebenszeit
der IDHmut-Gliome vom WHO-Grad II-1V. Die Kombination des TTPmin-Werts mit dem Faktor
intratumorale KM-Aufnahme brachte einen zusatzlichen Informationsgewinn. IDHmut-
Gliome mit einer TTPni, von mindestens 35 Minuten gehen bei gleichzeitig fehlender KM-

Aufnahme mit einer bemerkenswert guten Prognose einher.
Die TTPmin scheint auch ein prognostisch hochrelevanter Faktor fiir die Dauer der GUZ von

IDHmut+1p/19g-Kodeletion-Gliomen der WHO-Grade II-IV zu sein. Die statischen ‘®F-FET-

Parameter zeigten sich in dieser Subgruppe jedoch ohne klinische Relevanz fiir die Prognose.
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