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1. Einleitung

1.1 Gliome

Gliome sind die zweithaufigsten primaren Hirntumoren mit einer jahrlichen
Inzidenz von 6 Fallen pro 100.000 Einwohner’, somit belegen sie Platz 16 der
malignen Erkrankungen europaweit.? Es zeigt sich eine steigende Inzidenz
mit zunehmendem Alter (19/100.000/Jahr im 70.— 80. Lebensjahr).3

Sie gehen von Gliazellen aus, dem Stutz- und Bindegewebe des zentralen

Nervensystems.

Gliome werden nach der World Health Organization (WHO) Klassifikation fur
Tumoren des zentralen Nervensystems von 2016 in vier Grade eingeteilt.*
Diese Einteilung basiert nicht mehr nur auf histopathologischen Kriterien,
sondern neu auch vermehrt auf molekulargenetischen Parametern. Zu diesen
gehdren beispielsweise der Nachweis einer Mutation in den Isocitrat-
Dehydrogenase-Genen 1 und 2 (IDH1/2-Mutation) oder eines kombinierten

Allelverlustes auf den Chromosomenarmen 1p und 19q (1p/19g-Kodeletion).

Die klinische Prasentation ist oft unspezifisch: Es kdnnen in Abhangigkeit der
Lage des Tumors entsprechende fokal neurologische Defizite (zum Beispiel
Aphasie, Hemiparese, Gangataxie), epileptische Anfalle oder Zeichen von
erhdhtem Hirndruck (zum Beispiel Vigilanzminderung, Kopfschmerzen,
Ubelkeit, Erbrechen) auftreten. Bei langsamer wachsenden niedriggradigen
Gliomen WHO | — Il (low-grade glioma, LGG) kann sich die Symptomatik Uber
Monate bis Jahre entwickeln, bei schnell wachsenden hdohergradigen WHO
[l — 1V Gliomen (high-grade glioma, HGG) hingegen innerhalb von Tagen bis

Wochen.

Die Bildgebung der Wahl fur die Diagnostik bei primaren Hirntumoren ist die
Magnetresonanztomographie (MRT).>® Trotz der Fahigkeit, prazise
anatomisch-morphologische Informationen abzubilden, weist die MRT einige
Limitationen auf, wie beispielsweise eine zuverlassige Unterscheidung
zwischen LGG und HGG®-8 oder die begrenzte Aussagekraft hinsichtlich der
Differenzierung zwischen Therapieveranderungen (Pseudoprogress zum
Beispiel nach Radiotherapie) und Tumorprogression, was die Beurteilung des

Therapieansprechens beeintrachtigen kann.®1°



Die Positronen-Emissionstomographie (PET) ist bereits seit langerem in der
Onkologie etabliert und hat auch in der Gliombildgebung in den letzten Jahren

einen hohen Stellenwert eingenommen. "2

In der Bildgebung der somatischen Tumoren wird am haufigsten der
Radiotracer 2-['®F]Fluoro-2-deoxy-D-Glukose ('8F-FDG) verwendet, wodurch
die fUr das Tumorgewebe typischerweise vermehrte Glukoseaufnahme
detektiert wird."® Dieses Prinzip ist fiir die Bildgebung der Neoplasien im
Gehirn nur eingeschrankt geeignet, weil das gesunde Hirngewebe bereits
einen relativ hohen Glukoseumsatz aufweist. Hier haben sich radioaktiv
markierte Aminosauren, wie zum Beispiel das Aminosaureanalogon O-(2-
['®F]Fluor-Ethyl)-L-Tyrosin ('8F-FET) als ideale Tracer bewiesen — das
gesunde Hirngewebe hat nur eine geringfigige Aminosaureaufnahme und
erlaubt somit einen Kontrast zum Tumorgewebe, welches Uber einen

erhohten Umsatz verfigt.

Die dargestellten Tumorvolumina bei Gliomen unterscheiden sich haufig in
Abhangigkeit des verwendeten Bildgebungsverfahrens (MRT oder "®F-FET-
PET). Im Rahmen dieser Arbeit wurden gezielt die Modalitaten einzeln sowie
die Kombination beider hinsichtlich ihrer prognostischen Aussagekraft

untersucht.

1.2 Einteilung der Gliome nach der Revision der Klassifikation von
2016

Die aktuelle Einteilung der Tumoren des zentralen Nervensystems erfolgt
anhand der WHO-KIlassifikation von 2016 (eine genaue Aufschlisselung
findet sich in Tabelle 1.1). Der Hauptunterschied zur Vorgangerversion von
2007 ist die Berucksichtigung der molekulargenetischen und
immunhistochemischen Parameter zusatzlich zur histopathologischen

Charakterisierung bei Beschreibung der Tumorentitat.

Ein wichtiger molekulargenetischer Parameter ist die Mutation des Gens fur
die Isocitrat-Dehydrogenase 1 (IDH-1) oder (seltener) Isocitrat-
Dehydrogenase 2 (IDH-2). Die IDH71-Mutation hat typischerweise die
neoenzymatische Produktion von 2-Hydroxyglutarat (2-HG) zur Folge,
welches als Onkometabolit zu einer Hypermethylierung des Tumors fihrt. Der

Nachweis einer [DH1-Mutation ist mit einer gunstigeren Prognose



assoziiert.’®'® Untersucht wird der IDH-Status entweder immunhistochemisch
oder mittels DNA-Pyrosequenzierung. [IDH1/2-Mutationen kommen
wesentlich haufiger bei Gliomen der WHO Grade Il und Il und sekundar
entstandenen Glioblastomen vor als bei pilozytischen Astrozytomen (Grad 1);

bei primaren Glioblastomen wird sie in < 5 % der Falle nachgewiesen.'’

Klinisch relevant ist ebenfalls der kombinierte Allelverlust auf den
Chromosomenarmen 1p und 19q (1p/199-Kodeletion). Die Analyse wird
mittels Mikrosatelliten-PCR, Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) oder
multiplexer ligationsabhangiger Sondenamplifikation (MLPA) durchgeflhrt.
Nach der WHO-Klassifikation von 2016 ist die 1p/19g-Kodeletion
pathognomonisch flr Oligodendrogliome. Bereits vor Eingang dieses
Kriteriums in die Diagnosestellung wurde in einigen Studien der
Zusammenhang zwischen einer gulnstigeren Prognose durch besseres
Ansprechen auf eine Radio- und Chemotherapie und dem Vorhandensein

einer 1p/19g-Kodeletion bei oligondendroglialen Tumoren nachgewiesen.'®-
22

Eine Mutation der Telomerase-Reverse-Transkriptase (TERT) scheint
ebenfalls ein wichtiger Mechanismus in der Gliomgenese zu sein. Untersucht
wird diese mittels PCR und anschlieBender Sequenzierung. Das
Vorhandensein einer TERT-Mutation ohne [DH-Mutation oder 1p/19g-

Kodeletion geht mit einer ungiinstigen Prognose einher.?3-2°

Eine weitere prognostisch wichtige Untersuchung stellt der Nachweis einer
Mutation im Promotor des Gens fiir O8-Methylguanin-DNA-Methyltransferase
(MGMT), eines der DNA-Reparaturproteine, dar. Die Analyse gelingt mittels
methylierungsspezifischer Polymerase-Kettenreaktion (MSP-PCR) mit
gegebenenfalls erganzender Bisulfit-DNA-(Pyro)Sequenzierung. Patienten
mit einer MGMT-Promotor-Methylierung sprechen in der Regel besser auf
alkylierende Chemotherapeutika (Alkylanzien) an, das Outcome ist aber auch
bei lediglich radiotherapierten MGMT-Promotor-methylierten Patienten
besser als bei solchen ohne eine Methylierung.?6-28 Alkylanzien (zum Beispiel
Temozolomid) bauen Alkylgruppen in die DNA ein, was zu einem Strangbruch
und zu einer Verhinderung der weiteren Zellteilung fuhrt. MGMT kann diese
Alkylgruppen entfernen, wodurch eine Zellteilung erneut gewahrleistet wird.?®

Durch die Methylierung des Promotors wird die Expression des Genprodukts



(MGMT) drastisch vermindert und somit die Wirkung von Alkylanzien

verstarkt.

Bei den padiatrischen Gliomen ist die Mutation im Protoonkogen BRAF,
welches fur die Serin/Threonin-Kinase B-Raf kodiert von Bedeutung: Sie
kommt in den meisten pilozytischen Astrozytomen vor und kann bei
histopathologisch unklaren Fallen diagnostisch wegweisend sein. Die BRAF-
Mutation wird mithilfe einer DNA-Pyrosequenzierung nachgewiesen. Eine
weitere bedeutende Mutation ist die des H3F3A-Gens. Bei padiatrischen
Glioblastomen kann es zu einem Aminosaureaustausch auf der Lokalisation
K27 oder G34 kommen. Die H3F3A-K27-Mutation wird nahezu ausschliel3lich
bei Mittellinientumoren nachgewiesen und mit einer schlechteren Prognose
assoziiert, die H3F3A-G34-Mutation kommt eher bei alteren padiatrischen
oder jungen erwachsenen Patienten vor, deren Gliome meistens aul3erhalb

der Mittellinie lokalisiert sind.30-31

Histopathologisch gesehen sind Gliome eine sehr heterogene Gruppe.

Pilozytische Astrozytome (WHO Grad 1) sind zellarm bis maRig zelldicht und
faserreich, mit ausgepragter Kernpleomorphie und vermehrt nachweisbaren
Gefalden, die im Gegensatz zu anderen Gliomen nicht als Malignitatsmerkmal

gelten.

Oligodendrogliome  weisen stellenweise zelldichte Bereiche und
Mikroverkalkungen auf. Je nach Auspragung der Mitosen und
Gefaliproliferaten unterscheidet man zwischen WHO Grad Il und Il
Astrozytome WHO Grad Il haben charakteristischerweise breite und diffuse
Infiltrationszonen und zeichnen sich durch eine mafig hohe Zelldichte bei

geringen Kernatypien ohne Mitosen aus.

Eine erhohte Zelldichte und moderate Kernpleomorphie sowie Mitosen und
mikrovaskulare Gefaldproliferate sind Merkmale einer Anaplasie (Astrozytome
WHO Grad Ill).

WHO Grad IV Glioblastome sind durch unregelmaflige Proliferationen,
diverse Kernatypien, sichtbare Kernteilungsfiguren verschiedener Stadien
sowie mikrovaskulare Proliferation mit zum Teil thrombosierten

Tumorgefalden und pathognomonischen Nekrosen gekennzeichnet.



Tabelle 1.1

Tumorbezeichnung WHO Grad
Diffuse astrozytare und oligodendrogliale
Tumoren
1.1. Diffuses Astrozytom, IDH-mutiert Il
1.2. Diffuses Astrozytom, IDH-Wiltyp
1.3. Diffuses Astrozytom, nicht néher bezeichnet
1.4. Anaplastisches Astrozytom, IDH-mutiert [l
1.5. Anaplastisches Astrozytom, IDH-Wildtyp
1.6. Anaplastisches Astrozytom, nicht naher bezeichnet
1.7. Glioblastom, IDH-Wildtyp v
1.7.1. | Riesenzellglioblastom
1.7.2. | Gliosarkom
1.7.3. | Epitheloides Glioblastom
1.8. Glioblastom, IDH-mutiert
1.9. Glioblastom, nicht naher bezeichnet
1.10. Diffuse Mittelliniengliome, H3-K27M-mutiert A\
D Oligodendrogliom, IDH-mutiert und 1p/19g- :
kodeletiert
1.12. Oligodendrogliom, nicht naher bezeichnet
1.13. Anaplastisches Oligodendrogliom, IDH-mutiert und M
1p/19g-kodeletiert
114. Anaplastisches Oligodendrogliom, nicht naher
bezeichnet
1.15. | Oligoastrozytom, nicht ndher bezeichnet
1.16. Anaplastisches Oligoastrozytom, nicht naher

bezeichnet

Andere astrozytare Tumoren




2.1. Pilozytisches Astrozytom

2.1.1. | Pilomyxoides Astrozytom

2.2. Subependymales Riesenzellastrozytom !
2.3. Pleomorphes Xanthoastrozytom I
24. Anaplastisches pleomorphes Xanthoastrozytom I

Andere Gliome

3.1. Chordoides Gliom des 3. Ventrikels I
3.2. Angiozentrisches Gliom |

3.3. Astroblastom

Einteilung der Gliome nach WHO-Klassifikation von 20164

1.3 Diagnosestellung

Ein nicht-invasives Screeningverfahren ist bei Gliomen derzeit noch nicht
madglich, da es bis dato keine gliomspezifischen Tumormarker im Blut oder
Liquor gibt.

Der erste Schritt bei klinischem Verdacht auf eine zerebrale Raumforderung
ist die Bildgebung mittels Computertomographie (CT) oder MRT. Beide
Modalitaten bilden die Lokalisation, die GroRRe, den raumfordernden Effekt
und die Reaktion des umliegenden Gewebes ab. Im MRT ist fur ein
niedriggradiges Gliom eine intraaxiale nicht-kontrastmittelaufnehmende
Lasion mit geringem raumfordernden Effekt charakteristisch, die sich am
besten in den T»>-Sequenzen abbilden lasst.>> Hohergradige Gliome lassen
sich beim Vorliegen einer intraaxialen, inhomogen randstandigen
kontrastmittelaufnehmenden  Lasion mit perifokalem Odem und
raumforderndem Effekt vermuten. Der Nachweis von Nekrosen oder eines
mittellinienUberschreitenden Prozesses ist haufig mit einer hdheren

Tumorgraduierung und einer schlechteren Prognose assoziiert.33
Zur Diagnosesicherung ist allerdings eine Gewebeprobeentnahme mit

anschlieBender histopathologischer Beurteilung obligat. Das Gewebe kann

entweder im Rahmen einer chirurgischen Resektion oder einer



stereotaktischen Probeentnahme gewonnen werden. Bei den meisten
Patienten ermdglicht die stereotaktische Probenentnahme nicht nur eine
sichere Diagnose, sondern auch eine molekulargenetische Analyse, bei einer

allgemein niedrigen Morbiditats- (3 — 4 %) und Mortalitatsrate (unter 1 %).34

1.4 Therapie

Die Behandlung der Gliome beinhaltet eine operative Resektion (oder, falls
eine Resektion nicht mdglich erscheint, Probenentnahme) haufig gefolgt von
einer adjuvanten Behandlung mittels Chemotherapie und/oder Bestrahlung.
Bei biologisch alteren oder multimorbiden Patienten sowie bei nicht komplett
resektablen Tumoren (aufgrund der GroRe oder Lokalisation in eloquenten
Arealen) wird haufiger, statt einer diagnostisch-therapeutischen Resektion,

eine rein diagnostische Probenentnahme (Biopsie) veranlasst.

1.4.1 Resektion

Eine operative Resektion ist der primare Behandlungsschritt fir Gliome aller
Grade. Dabei hat das Resektionsausmal eine prognostische Bedeutung3>-3,
welche jedoch gegenuber den dadurch potenziell verursachten
neurologischen Defiziten abgewogen und individuell festgelegt werden sollte.
Als Therapieziel gilt somit die Kombination einer maximal mdglichen
Resektion unter Erhalt der Lebensqualitat des Patienten (maximum-safe-
resection Konzept).

Da es intraoperativ aufgrund des infiltrativen Wachstumsmusters oft schwierig
ist, eine exakte Tumorgrenze zu bestimmen, gibt es einige Hilfsmittel, die eine
prazisere Resektion ermdglichen. Es ist zum einen die computerassistierte
Navigation, bei der die praoperativen MRT- und/oder CT-Bilder mit dem
Operationsgebiet mithilfe von Markern an der Schadeloberflache interaktiv
abgestimmt werden. So kann zu jedem Zeitpunkt der Operation ein Ort im
Gehirn auf den Bildern in allen drei Ebenen visualisiert werden.® Eine
bessere Orientierung und Bestimmung des Tumorrestes ermdglicht ebenfalls
eine intraoperative Anwendung von Ultraschall (iUS) oder MRT (iMRI); beide
sind assoziiert mit einem besseren operativen Ergebnis.*'~*° Bei Tumoren in
hocheloquenten Arealen werden Wachoperationen (vor allem bei Tumoren im

Sprachzentrum) und Neuromonitoring (zum Beispiel bei Tumoren in der Nahe



des Motorcortex) eingesetzt, um die postoperative Morbiditat zu minimieren.46
Zur Erfassung des Resektionsausmalles wird innerhalb der ersten 72
Stunden nach der Operation ein MRT veranlasst.*’

Um die Lebensqualitat bestmoglich zu erhalten, missen weitere Faktoren
bertcksichtigt werden. Eine Einstufung der symptombezogenen
Einschrankung der Aktivitat und Selbstversorgung im Alltag wird mittels
Karnofsky Performance Status (KPS) erfasst*®; ein niedriger KPS, hohes
Alter, ausgedehnter beziehungsweise nicht vollstandig resezierbarer Befund
oder viele Komorbiditaten sind in der Kombination ein Grund fir das Konzept
des ,best supportive care, bei dem auf eine Resektion und die
Anschlu3therapie verzichtet wird.

Bei LGG kommen bildgebend mehrere Differentialdiagnosen (inklusive nicht-
neoplastischer Lasionen) infrage, die durch eine histopathologische
Untersuchung des operativ. gewonnenen Gewebes bestatigt oder
ausgeschlossen werden konnen. Eine komplette Resektion ist ebenfalls fur
die Symptombehandlung (zum Beispiel Epilepsie bei insularen Gliomen) von
groBer Relevanz.3>4%%0 Sowohl bei LGG wie auch bei HGG gilt die
Empfehlung einer moglichst radikalen Resektion®'°2, Patienten mit einer
kompletten beziehungsweise nahezu kompletter Tumorentfernung verfugen
Uber eine langere progressionsfreie und gesamte Uberlebenszeit.5354

Neben den oben genannten intraoperativen Hilfsmitteln ist die Anwendung
der 5-Aminolavulinsaure (5-ALA) in der Glioblastomchirurgie zu nennen, um
das Resektionsausmald zu maximieren. 5-ALA wird in die Glioblastomzellen
aufgenommen und intrazellular in fluoreszierendes Protoporphyrin IX
umgewandelt, das dann unter Blaulicht vom Operationsmikroskop roétlich
erscheint. Viele Studien konnten einen Zusammenhang zwischen der
Anwendung von 5-ALA und einem erhohten Resektionsausmald sowie

konsekutiv einem langeren progressionsfreien Uberleben zeigen.3555-57

1.4.2 Chemotherapie

Zur systemischen Chemotherapie zahlen in der Gliombehandlung die
zytotoxische Chemotherapie, die antiangiogenetische Therapie sowie die in
den letzten Jahren intensiv beforschte Immuntherapie.®®-%° Bei LGG ohne
Risikofaktoren ist nach der Operation haufig keine Chemotherapie indiziert,

bei HGG gehdrt sie wiederum zum Standard.®



Das alkylierende orale Chemotherapeutikum Temozolomid gilt als Mittel der
ersten Wahl bei Gliomen. Temozolomid wird im Korper enzymatisch
gespalten und eines der Spaltprodukte (Methylhydrazin) methyliert die Basen
der DNA, die dann —falls die Methylierung sich in der Promotorregion befindet
— zu einer Geninaktivierung und so zu einem Zelluntergang fiihren.6' Am
meisten profitieren vom Temozolomid Patienten mit einer MGMT-Promotor-
Methylierung.?662  Weitere = Alkylanzien sind nitrosoharnstoffbasierte
Chemotherapeutika — ACNU (Nimustin), BCNU (Carmustin) und CCNU
(Lomustin). CCNU wird zusammen mit Procarbazin im Rahmen des PC-

Schemas angewendet.

Bevacizumab, ein humanisierter monoklonaler Antikorper, wirkt Uber die
Hemmung des vascular endothelial growth factor (VEGF) und dadurch der
Tumorangiogenese. Seinen Stellenwert hat Bevacizumab vor allem bei der
Behandlung des therapiebedingten, oft post-radiogenen, Odems bei
Rezidiven.53%* In groRen Phase 3 Studien hat sich keine Verbesserung des
GesamtlUberlebens gezeigt, jedoch verbessern sich durch die antiddematése
Wirkung von Bevacizumab nicht nur der radiologische Befund, sondern

meistens auch die klinischen Symptome.6%:66

Eine Nutzlichkeit der Chemotherapie ist bei LGG vor allem beim Progress
nach Resektion und Bestrahlung nachgewiesen.®”-%® Angewendet werden
hierfir das PC-Schema oder Temozolomid, wobei letzterer dank einer
besseren Vertraglichkeit bevorzugt wird.%8 Von einer Chemotherapie im
direkten Anschluss an die Operation profitieren vor allem Risikopatienten
(zum Beispiel nach einer Teilresektion oder bei persistierenden epileptischen
Anfallen), auch hier sprechen die Oligodendrogliome besser auf die
Chemotherapie an als gemischte beziehungsweise astrozytare Tumoren.”®-
"3 Grundsatzlich ist das Vorhandensein einer 1p/19g-Kodeletion mit einem
haufigeren und langeren Chemotherapieeffekt vergesellschaftet.”?
Nitrosoharnstoffe konnen als Erstlinientherapie bei nicht-resektablen

Astrozytomen verwendet werden.’*

Im Vergleich zu LGG ist die Chemotherapie bei HGG ein fester Bestandteil
der AnschluRbehandlung. Temozolomid als Monochemotherapie gilt dabei
bei anaplastischen Astrozytomen und Glioblastomen als etablierter Standard
fur die Erstlinientherapie, bei anaplastischen Oligodendrogliomen kommt das

PC-Schema zur Anwendung.®



Bei Glioblastompatienten ist die Radiochemotherapie unter Einsatz von
Temozolomid bereits langjahriger Standard, insbesondere Tumoren mit einer
MGMT-Promotor-Methylierung zeigen einen groBen Uberlebensvorteil
gegeniliber nicht-methylierten Tumoren?®, neue Daten zeigen einen
zuséatzlichen Uberlebensvorteil durch eine Kombination von Temozolomid
und CCNU."

1.4.3 Strahlentherapie (Radiotherapie)

Eine postoperative Bestrahlung gehdrt zur Standardanschlussbehandlung
der Gliome, die mit einer nachgewiesenen Verlangerung der Uberlebenszeit
einhergeht.”®’” Beim regelrechten postoperativen Verlauf sollte die
Strahlentherapie innerhalb von 4 Wochen nach der Resektion begonnen

werden.

Die haufigste Methode ist eine externe Radiotherapie, bei der die
Resektionshohle beziehungsweise das gegebenenfalls angrenzende

Resttumorgewebe nach der Operation bildgesteuert bestrahlt werden.

Die Bestrahlung wird anhand aktueller Bildgebung geplant und
dreidimensional durchgefuhrt. Bei nicht operierten Patienten ist das
Zielvolumen das kontrastmittelaufnehmende Areal im MRT, bei operierten
Patienten die erweiterte Resektionshdohle mit — falls vorhanden — dem
Resttumor. Es konnte nachgewiesen werden, dass Tumorzellen auch in den
Bereichen zu finden sind, die entweder als Odem oder gar auRerhalb des
sichtbaren Tumors im MRT vorkommen; eine Erweiterung des Strahlenfeldes
um diese Odemareale und ein zusatzlicher Sicherheitsabstand von 1,5 — 2

cm scheinen prognostisch glnstig zu sein.*°

Eine Brachytherapie, wobei die Strahlenquelle (am haufigsten radioaktive ']
.seeds”) direkt ins Gewebe platziert wird, ist eine sinnvolle Option fur nicht-
resektable, gut eingrenzbare neu diagnostizierte oder Rezidivgliome mit
einem Durchmesser von < 3,5 — 4 cm.”®’® Diese Methode hat fast
ausschlieBlich fur LGG einen Stellenwert, bei HGG Uberwiegen die

Nebenwirkungen.80-81

Radiotherapie bei LGG sollte nach inkompletten Resektionen sowie bei
Patienten alter als 40 Jahre, in Abhangigkeit von der Molekulargenetik,
diskutiert werden. In diesen Fallen betragt die Gesamtdosis 50,4 — 54 Gray

(Gy), wobei diese 5-mal pro Woche mit jeweils 1,8 Gy pro Tag durchgefihrt
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wird. Dieses Konzept flhrt zu einer Verlangerung des progressionsfreien

Uberlebens, es zeigte sich jedoch kein Einfluss auf das Gesamtiiberleben.82

Bei HGG ist die Bestrahlung ein wesentlicher Bestandteil der
Nachbehandlung, sie geht mit nahezu einer Verdopplung der Uberlebenszeit
einher.6276.83 Dje Gesamtstrahlendosis betragt 59,4 Gy beziehungsweise 60
Gy und wird 5-mal pro Woche mit einer Dosis von jeweils 1,8 Gy

beziehungsweise 2 Gy pro Tag durchgefiihrt.°

Bei multimorbiden, alteren Patienten in einem reduzierten Allgemeinzustand
kann die Gesamtdosis auf 50 oder sogar 40 Gy reduziert werden, die mediane
Uberlebenszeit wird im Vergleich zur alleinigen supportiven Therapie
trotzdem  verlangert und es kommt zu keiner relevanten

Lebensbeeintrachtigung.84-87

1.4.4 Therapie beim Rezidiv

Im Fall einer Tumorrestprogression oder eines Rezidivs gibt es keine klar
definierten Therapieempfehlungen. Die Indikation zu Re-Operation,
Chemotherapie oder erneuter Bestrahlung sollte individuell gepruft werden;
hierbei werden bei der Entscheidungsfindung unter anderem die Art der
Initialtherapie, die Dauer zwischen der Behandlung und dem Ruckfall, die
Lokalisation des Rezidivs, die molekulargenetischen Marker sowie KPS in

Betracht gezogen.88-20

Es gibt Hinweise darauf, das auch hier eine komplette chirurgische Resektion
des kontrastmittelaufnehmenden Tumorvolumens mit einem besseren

Outcome korreliert.®?

Chemotherapeutika der ersten Wahl sind Nitrosoharnstoffe (vor allem CCNU)
und Temozolomid (Re-challenge)®®4 des Weiteren tragt ebenfalls
Bevacizumab zu einer Verldngerung des progressionsfreien Uberlebens

bei. 6395

Eine Radiotherapie beim Tumorrezidiv ist vor allem bei Patienten ohne
primare Bestrahlung indiziert.> Bei bereits bestrahlten Patienten hangt der
mogliche Nutzen vom zeitlichen Abstand und der Dosis der Erstbestrahlung
sowie der RezidivgrolRe und -lokalisation (innerhalb oder auferhalb des
bestrahlten Areals) ab.?® Eine Re-Bestrahlung kann die neurologischen
Defizite und die Lebensqualitat verbessern®’, hat aber auch Einfluss auf die

Kognition und damit auf die Lebensqualitat.
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1.5 Prognose

Die Prognose eines Patienten mit einem Gliom ist sehr variabel, siehe Tabelle
1.2.

Die generelle Prognose ist jedoch, in Abhangigkeit vom WHO Grad, Alter,
Lokalisation und anderen (insbesondere molekulargenetischen) Faktoren,
eher als schlecht einzustufen; das mediane Uberleben bei Glioblastomen
selbst nach einer mdglichst radikalen Resektion, gefolgt von Radio- und
Chemotherapie  betrdgt zwischen 12 und 18 Monaten.%06588
Glioblastompatienten, die eine MGMT-Promotor-Methylierung aufweisen,

zeigen ein langeres Uberleben im Median von 25 bis 30 Monaten 506566 |DH.-

Mutation und

Parameter.*

Molekulargenetik

Tabelle 1.2

IDH1/2-Mutation
1p/19g-Kodeletion

IDH1/2-Mutation
1p/19q intakt

1p/19g-Kodeletion sind weitere wichtige prognostische

IDH1/2-Wildtyp
1p/19q intakt

Il oder Il
1] IV (selten I
WHO Grad Il oder (selten V) (selten 111)
Diffuses oder Glioblastom,
Tumorbeispiel Oligodendrogliom anaplastisches anaplastisches
Astrozytom Astrozytom
Prognose fiir > 15 Jahre 8 — 12 Jahre <2 -3 Jahre

Uberlebenszeit

Prognostischer Wert von verschiedenen Molekularmarkern bei Gliomen
nach WHO-Klassifikation von 20164
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1.6 Stellenwert der Bildgebung

Die Bildgebung ist in der Neuroonkologie ein essentieller Bestand des
klinischen Alltags, eine kombinierte Anwendung von radiologischen und
nuklearmedizinischen  Bildgebungsmodalitdten erhdoht die  klinische
Wertigkeit.

1.6.1 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) als das modernste radiologische
Schnittbildverfahren ist der Goldstandard in der Diagnostik, Therapieplanung,
-evaluation und Prognoseeinschatzung bei intrakraniellen Raumforderungen.
Diese Untersuchung liefert morphologisch sehr genaue Hinweise auf die
Lage, die Gewebequalitdt und die Reaktion des benachbarten
Hirnparenchyms, was fur die differentialdiagnostische Einordnung und

Therapieplanung von grof3er Bedeutung ist.

Die T1- und T2-gewichteten Sequenzen mit und ohne Kontrastmittel (KM)
stellen die Basis dieser Diagnostik dar. Als Kontrastmittel wird Gadolinium
(Gd) verwendet. Freies Gadolinium ist sehr toxisch, daher wird es als Teil
organischer Verbindungen benutzt. Gadolinium(lll)-Verbindungen werden in
Zellen mit einer gestdrten Funktion der Blut-Hirn-Schranke aufgenommen und
konnen dadurch sehr gut entzindliche Prozesse (multiple Sklerose,

Abszessrander) sowie Neoplasien markieren.

1.6.1.1 Gliome in verschiedenen MRT-Sequenzen

Die T+-Sequenz ermdglicht einen guten anatomischen Uberblick sowie den
Bezug zu Nachbarstrukturen. Ohne Kontrastmittel erscheinen Gliome in der
T4-gewichteten Sequenz hypointens. Nach der Kontrastmittelgabe weisen
Gliome mit einem Defekt der Blut-Hirn-Schranke eine Kontrastmittelaufnahme
auf. LGG nehmen haufig kein Kontrastmittel auf, wohingegen HGG oft mit

einer Kontrastmittelaufnahme vergesellschaftet sind.

Die T>-Sequenz ist besonders zur Evaluation von flissigkeitsreichen Arealen
wie dem Ventrikelsystem, dem Subduralraum sowie zur Beurteilung eines
Odems geeignet. In der T2-Wichtung stellen sich Gliome kréftig hyperintens

dar.
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Die Fluid Attenuated Inversion Recovery (FLAIR) ist eine Variation der To-
Wichtung, sie unterdrickt aber im Vergleich zu T2 das Signal der
zerebrospinalen Flussigkeit, welche oft durch ihre Artefakte die Beurteilbarkeit
erschwert. FLAIR kann auf3erdem noch eine leichte Kontrastmittelaufnahme
als Folge eines milden T+.Effekts zeigen.%®% Diese Sequenz wurde fiir die
Bildgebung vieler ZNS-Erkrankungen etabliet — unter anderem fur
Neoplasien, Infarkte, multiple Sklerose oder Schadel-Hirn-Traumata.'0.101
Bei der Tumorevaluation ermoglicht die FLAIR-Sequenz Aussagen bezuglich

der Beteiligung der weilen Substanz sowie des vasogenen Odems.

1.6.1.2 MRT bei Beurteilung des Krankheitsverlaufs

Zur Beurteilung und Einstufung des Krankheitsstadiums haben die RANO-
Kriterien (Response Assessment in Neuro-Oncology) 2010 die MacDonald
Kriterien ersetzt. Diese heutzutage historischen Kriterien haben sich
ausschlieBlich an der Kontrastmittelaufnahme in T1-gewichteten MRT-Bildern
orientiert’?, wodurch die therapie-assoziierten Veranderung bei bis zu 20 %
der Patienten falschlicherweise fiir einen Tumorprogress gehalten wurden.4’
Fir die Zusammenfassung der RANO-Kriterien siehe Tabelle 1.3 (fur LGG)
und Tabelle 1.4 (fir HGG).
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Tabelle 1.3

Komplette Teil- Geringes Stabile
Kriterium Progress
Remission | Remission | Ansprechen | Erkrankung
<25%
nicht > 50 % 25-50 % , _
MRT T2/FLAIR _ _ weniger bis < > 25 % mehr
nachweisbar weniger weniger
25 % mehr
Neue Lasionen keine keine keine keine nachweisbar
unverandert | unverandert | unverandert
Kortikosteroide keine _ . . nichtzutreffend
oder weniger | oder weniger | oder weniger
Klinischer stabil oder stabil oder stabil oder stabil oder
Verschlechterung
Status besser besser besser besser
Erforderlich fiir mindestens ein
alle Kriterien | alle Kriterien | alle Kriterien | alle Kriterien o
Ansprechen Kriterium

RANO-Kriterien zur Beurteilung der Verlaufskontrollen bei LGG*’
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Tabelle 1.4

Komplette Teil- Stabile
Kriterium Progress
Remission Remission Erkrankung
<50 %
MRT T4 nicht >50 % . _
S weniger bis < > 25 % mehr
KM-Aufnah nachweisbar weniger
( ufnahme) 2 25 % mehr
stabil oder stabil oder stabil oder
MRT T./FLAIR _ _ _ mehr
weniger weniger weniger
Neue Lasionen keine keine keine nachweisbar
_ unverandert unverandert .
Kortikosteroide keine _ . nichtzutreffend
oder weniger | oder weniger
stabil oder stabil oder stabil oder
Klinischer Status Verschlechterung
besser besser besser
Erforderlich fur o mindestens ein
alle Kriterien | alle Kriterien | alle Kriterien o
Ansprechen Kriterium

RANO-Kriterien zur Beurteilung der Verlaufskontrollen bei HGG*’

1.6.1.3
Aufgrund

ihres

Limitationen

infiltrativen Wachstumsmusters sind bei

Gliomen die

Tumorzellen sowohl im perifokalen Odem als auch auRerhalb der
kontrastmittelaufnehmenden Areale zu finden.'® Die Kontrastmittelaufnahme
in die Zellen mit einer Blut-Hirn-Schrankenstoérung ist zwar oft ein
Malignitatszeichen, allerdings wird die Funktion der Blut-Hirn-Schranke erst
mit einer zeitlichen Verzégerung nach der Tumorinfiltration beeintrachtigt.
Abgesehen davon gibt es noch zahlreiche andere Pathologien, die ebenfalls
einer Stérung der Blut-Hirn-Schranke verursachen kdnnen und per se mit der
Ischamien,

Tumoraktivitdt gar nicht assoziiert sind — beispielsweise

Infektionen oder neurodegenerative Erkrankungen.'%
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Zudem ist eine Schrankenstdrung oft auch mit Therapieeffekten assoziiert
und kann daher die Beurteilbarkeit nach erfolgter strahlen-, chemo- oder auch

immuntherapeutischer Behandlung einschréanken. 3105106

Gerade die therapeutisch induzierte Veranderung der Blut-Hirn-Schranken-
Permeabilitat kommt bei 5 — 25 % aller Gliompatienten nach einer Radio- oder
Radiochemotherapie vor und beeintrachtigt dadurch das Therapiemonitoring,
da MRT in solchen Fallen nicht zuverlassig solche Schaden von einem

Tumorprogress oder einem -rezidiv unterscheiden kann.'07.108

Diese Herausforderungen sowie die Uberzeugenden Ergebnisse der
nuklearmedizinischen Bildgebung in vielen Studien haben zu einer

entsprechenden Erweiterung der Leitlinien geflhrt."

1.6.2 Positronen-Emissions-Tomographie

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ist ein nuklearmedizinisches
Bildgebungsverfahren, das eine Visualisierung des biologisch aktiven
Gewebes ermdglicht. Um auch die morphologischen Strukturen genauer
abbilden zu kénnen, kommt die Positronen-Emissions-Tomographie haufig in

Kombination mit der Computertomographie (CT) als PET-CT zum Einsatz.

Das biologisch aktive Gewebe =zeichnet sich durch eine erhohte
Proliferationsrate aus, wodurch es zu einem héheren Energieumsatz kommt,
was wiederum zu einer vermehrten Substanzaufnahme in die Zellen fuhrt.
Diesen Mechanismus nutzt die Bildgebung mittels PET aus, indem diese
Substanzen mit Positronen-emittierenden Radioisotopen markiert werden, die

dann diese Zellen im entsprechenden Gewebe abbilden konnen.'%®

Die Positronen, die vom Kern des Radionuklids geldst werden, wandern kurz
durch das Gewebe (0,2 — 1,5 mm, je nach mittlerer Energie des Positrons)
und werden beim Kontakt mit einem Elektron annihiliert, was zum Auflésen
von zwei in entgegensetzte Richtungen wandernden 511 keV-Photonen fuhrt.
Werden diese zwei Photonen nach einem Zeitfenster von 15 — 20 ns auf den
gegenuber liegenden Punkten eines Detektorrings registriert, wird diese
Annihilation aufgezeichnet.'’® Dieses System ermoglicht eine 3D-
Rekonstruktion im Sinne einer tomographischen Bildgebungsmodalitat sowie

eine Auflésung bis zu 1,5 mm.

17



1.6.2.1 Die wichtigsten Radiopharmaka

Es gibt sehr viele Positronen-emittierende Radioisotope mit unterschiedlichen
Halbwertszeiten, die die jeweilige Tragersubstanz markieren und damit das
Gewebe mit einer vermehrten Aufnahme im PET sichtbar machen. Im
klinischen Alltag hat sich Fluor '8F am besten bewahrt, das durch seine
Halbwertszeit von 110 Minuten auch zeitaufwendigere Untersuchungen

ermoglicht.

Zu den mit '8F markierten Radiopharmaka gehoren zu einem die Glucose (2-
['8F] Fluoro-2-deoxy-D-Glucose — ['8F]FDG), das am haufigsten verwendete
Radiopharmakon in der onkologischen Nuklearmedizin. '8F-FDG ist jedoch
fur die Bildgebung der Gliome ungeeignet, da das gesunde Hirngewebe
bereits Uber eine hohe Aufnahme aufweist und der Kontrast zum

Tumorgewebe dadurch nicht zuverlassig abgebildet werden kann.!""

Aminosauren als Proteingrundbausteine werden in der neuroonkologischen
nuklearmedizinischen Bildgebung bereits seit 1983 verwendet.”'? Methionin
(MET) ist die bis jetzt am meisten erprobte Aminosaure in der neurologischen
PET Bildgebung. Methionin gehort zu den essenziellen Aminosauren, fur die
Zwecke der Bildgebung wird diese mit einem Positronen-emittierenden
Kohlenstoffisotop C-11 markiert. Die kurze Halbwertszeit (20 Minuten) ist fur
die klinische Routine limitierend, weswegen auch fir Aminosauren vermehrt
andere Radioisotope mit langeren Halbwertszeiten synthetisiert wurden.''®
Auch hier kam das bereits erprobte Fluor '®F zum Einsatz, was mit einer
Besserung der Effizienz, Wirtschaftlichkeit und Distribution einherging.'™* Als
Paradebeispiel gilt hier seine Verbindung mit Tyrosin: ['®F]Fluor-Ethyl-Tyrosin
— BF-FET.
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1.6.2.2 '8Fluor-Ethyl-Tyrosin-Positronen-Emissions-Tomographie
("®F-FET-PET)

Die radioaktiv markierte Aminosaure ['8F]Fluoro-Ethyl-Tyrosin ('8F-FET)
gehdrt zu den etablierten Radiotracern in der PET-Bildgebung. Auch wenn
der Mechanismus noch nicht vollstandig geklart ist, nimmt man an, dass O-
(2-Fluoro-Ethyl)-L-Tyrosin (FET), markiert mit Fluor '8F, primar durch den
Aminosauretransporter des Systems L (L steht fur ,large®), konkret durch die
Subtypen LAT1 und LATZ2, vermehrt in den Gliomzellen aufgenommen
wird."%-117 Gerade maligne Gliome mit einer hohen Proliferationsrate weisen

eine Uberexpression des LAT1-Transporters auf.!'®

Die radioaktive Halbwertszeit der mit Fluor '8F markierten Tragersubstanz
betragt ca. 110 Minuten, was im Vergleich zu MET einen Vorteil fur den
klinischen Alltag hinsichtlich groerer zeitlicher Flexibilitat in Bezug auf

Untersuchungen oder Transport mit sich bringt.

Des Weiteren ermdglicht '8F-FET-PET eine dynamische (kinetische)
Untersuchung anhand des zeitlichen Musters der '8F-FET-Aufnahme in die
Zellen. Die Aufnahme wird mithilfe einer ,time-activity curve® (TAC) erfasst.
Diese ist sehr hilfreich fur die Differenzierung zwischen LGG und HGG, die
ein unterschiedliches '8F-FET-Aufnahmeverhalten aufweisen: Fir LGG ist
eine langsam, aber kontinuierlich ansteigende Aufnahme charakteristisch,
HGG zeigen wiederum mit einem schnell erreichten Gipfel nach 5 — 15
Minuten mit einem anschlieBend steilen Abfall."®-22 Die kinetische Analyse
liefert zusatzliche Informationen fur die Differenzierung zwischen dem Rezidiv
eines Glioms oder einer Gehirnmetastase und den strahlentherapeutisch
induzierten Parenchymschaden. Sie bietet dariber hinaus die Mdglichkeit
einer Prognoseeinschatzung bei unbehandelten Gliomen.'?3-26  Die
Anwendbarkeit fir eine dynamische Untersuchung ist aufgrund der
Eigenschaften von '8F-FET, namlich der fehlenden Metabolisierung, ein

Alleinstellungmerkmal dieses Radiopharmakons.'?’

Trotz zahlreicher Vorteile gibt es auch hier einige Einschrankungen: '8F-FET-
PET zeigt eine hohe Aufnahme in der Akutphase eines entzundlichen
Prozesses oder in Makrophagen, wie es beispielsweise in Lasionen bei

multipler Sklerose oder bei einem Hirnabszess der Fall sein kann.'28-130
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Die '8F-FET-PET beschrankt sich nicht nur auf die Diagnostik, sondern stellt
auch ein wichtiges Instrument fur die Therapieplanung dar. Bei
stereotaktischer Probenentnahme kann man mittels '8F-FET-PET die
metabolisch  aktiven Tumorareale identifizieren und damit eine
aussagekraftige Probenentnahme planen.”™®' Einige Studienergebnisse
konnten bereits den Vorteil beim Einbeziehen von '8F-FET-PET bei der
Tumorresektion zeigen, 132,133 Die Bestrahlungsplanung unter
Mitberiicksichtigung von '8F-FET-PET ermdglicht eine genauere Detektion

des vitalen Tumorgewebes und kann sogar das Strahlenfeld verringern.'34

Eine verminderte '8F-FET-Aufnahme ist generell ein Zeichen des
Therapieansprechens und korreliert mit dem Outcome. 25136 Die Kombination
der statischen und dynamischen '8F-FET-PET-Untersuchung detektiert
wiederum das Rezidiv- beziehungsweise Resttumorgewebe mit einer hohen
Genauigkeit (93 %) im Vergleich zu einer konventionellen MRT-

Untersuchung.'?®

'8F-FET-PET verbessert ebenfalls die Evaluation der Wirkung von
Temozolomid und nitrosoharnstoffbasierten Chemotherapeutika, indem das
Ansprechen im '8F-FET-PET friiher als im MRT abgebildet wird."3"-'4! Diese
Tatsache kann eine Ubertherapie bei einer Pseudoprogression verhindern,
die mit unnétigen Nebenwirkungen sowie Kosten einhergeht.'#? Aufgrund des
Pseudoansprechens auf die antiangiogenetische Therapie mit Bevacizumab
im MRT wurde '8F-FET-PET als alternative Beurteilungsmoglichkeit
untersucht. Einige Studien und Fallberichte zeigen, dass "®F-FET-PET fir die
Differenzierung zwischen dem eigentlichen Ansprechen und einem
Pseudoansprechen sowie fur die Prognoseeinschatzung hilfreich sein

kann.143—146

Die Pseudoprogression stellt eine Herausforderung im klinischen Alltag dar.
Unter diesem Begriff versteht man eine zunehmend
kontrastmittelaufnehmende Lasion im MRT, die aber nicht mit einer
Tumorprogression zusammenhangt. Dieses Phanomen tritt typischerweise
innerhalb von 6 — 8 Wochen nach dem Abschluss einer Radio- oder
Radiochemotherapie auf.4’-10 18F.FET-PET konnte hier mit einer
Genauigkeit von mehr als 85 % zwischen einer Pseudo- und einer wirklichen
Tumorprogression nach einer Strahlentherapie unterscheiden.'?4#'5" Die

strahlentherapeutisch induzierten Veranderungen konnten durch die
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Kombination von dynamischen und statischen '8F-FET-PET-Untersuchungen
mit einer Sensitivitat von 95 % und Spezifitat von 91 % vom Tumorrezidiv

differenziert werden.123.152

Die Erfassung der '8F-FET-PET-Volumina ermdglicht prognostische
Aussagen. Bereits vor dem Therapiebeginn korrelieren das biologische
Tumorvolumen und das kinetische Verhalten stark mit dem Outcome:
Glioblastompatienten mit einem kleineren biologischen Tumorvolumen und
einer ansteigenden '8F-FET-Aufnahmekinetik wiesen unabhangig von
weiteren klinischen prognostischen Faktoren langere Uberlebenszeiten

auf.133

Im Rahmen dieser Dissertationsarbeit wurde die prognostische Wertigkeit der
in den beiden (MRT und '8F-FET-PET) Bildgebungsmodalitaten erhobenen
Tumorvolumina, und insbesondere ihrer Kombination, sowohl bei Gliomen
unterschiedlicher WHO Grade wie auch in der Subgruppe der WHO IV

Tumoren, Uberpruft.

1.7 Zielsetzung
In dieser Arbeit wurde die Wertigkeit einer Kombination aus '®F-FET-PET und

MRT und ihrer Bedeutung fur die Diagnostik, Prognoseeinschatzung sowie

Therapielberwachung unter folgenden Gesichtspunkten Uberpruft:

e Bestimmung und Vergleich der Tumorvolumina in MRT und "®F-FET-PET

bei Gliomen unterschiedlicher WHO Grade

e FEtablierung verschiedener Volumenmuster anhand von Uberlappungen
der Tumorvolumina in MRT und "8F-FET-PET und Korrelation derselben

mit dem klinischen Verlauf
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2. Material und Methoden

2.1 Hintergrund

Diese Dissertation beinhaltet Projekte der Arbeitsgruppe Neuroonkologie der
Klinik fur Neurochirurgie und Kilinik fur Nuklearmedizin der Ludwig-
Maximilians-Universitat Minchen. Diese Projekte sind prospektive klinische
Studien, die zum Teil im Rahmen des Deutschen Gliomnetzwerks finanziell
von der Deutschen Krebshilfe (70-3163-Wi 3) unterstutzt wurden.

2.2 Patientenkollektiv

In dieser Arbeit werden bildgebende und klinische Befunde von insgesamt 88
Patienten (36 weiblich und 52 mannlich) mit einer histopathologisch
nachgewiesenen Erstdiagnose eines intrakraniellen Glioms eingeschlossen.
Es handelte sich um Patienten der Neurochirurgischen Klinik am Klinikum der
Universitat Munchen mit der Erstdiagnose zwischen den Jahren 2007 und
2009. Alle Patienten mussten die rechtlichen Kriterien einer
Einwilligungsfahigkeit erfullen sowie in der Lage sein, an einer MRT- und

PET-CT-Untersuchung teilzunehmen.

2.3 Untersuchungsablauf

Alle Patienten hatten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eine Bildgebung mittels
MRT und '8F-FET-PET erhalten. Zwischen den beiden Untersuchungen
durften nicht mehr als zwei Wochen vergangen sein und beide
Untersuchungen wurden zudem unmittelbar (frihestens zwei Wochen) vor
der Operation beziehungsweise der stereotaktischen Probenentnahme
durchgefuhrt.

Die Tumorgradeinteilung anhand der WHO-Klassifikation von 2007 sowie die
Bestimmung der genetischen Parameter (MGMT-Promotorstatus mittels MS-
PCR und Sequenzierung von DRA und RNA, IDH1/2-Mutation mittels
Kapillar- sowie Pyrosequenzierung und 1p/19qg-Kodeletion via PCR-basierte
Mikrosatelittenanalyse) fanden im Zentrum flr Neuropathologie des Klinikums

der Universitat Miinchen statt.’%3
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2.4 MRT- und ®F-FET-PET-Bildgebung

Die MRT-Untersuchungen wurden auf 1,5 beziehungsweise 3,0 T-Scannern
durchgefuhrt (Philips Intera 3T, Andover, MA and Signa HDxt, GE Healthcare,
Milwaukee, WI). Die standardisierten MRT-Protokolle beinhalteten folgende
Sequenzen: diffusionsgewichtete, FLAIR- und T>- sowie Ti-gewichtete
Gradientenechosequenzen. Die Schnittdicke betrug 1,2 mm und die
Matrixgrof3e 256 x 256. Das Kontrastmittel (Gd) wurde intravends verabreicht
(0,17 mmol/kg Korpergewicht von Gadopentetatedimeglumin, Magnevist,
Schering, Berlin, Deutschland).

Die '8F-FET-PET-Untersuchungen wurden am PET-Scanner ECAT EXACT
HR+ Scanner (Siemens Healthcare) durchgefuhrt. Um standardisierte
metabolische Bedingungen gewahrleisten zu kdnnen, sollten alle Patienten
mindestens sechs Stunden vor der Untersuchung ndchtern bleiben. Nach
dem initialen Transmissionsscan wurde ein Bolus von 180 MBq '8F-FET
intravends verabreicht. Anschlielend wurden 17 Frames im Rahmen der
dynamischen Bildakquisition erstellt, diese wurden dann durch gefilterte
Ruckprojektion rekonstruiert und von Schwachungs- und

Streustrahlenstorungen befreit.

241 MRT-Auswertung

Die MRT-Bilder wurden im Programm Hybrid Viewer von Hermes Medical
System analysiert. Dieses Programm verfugt nicht Uber automatische
dreidimensionale Tumorvolumenbestimmung und -berechnung, sondern
erfordert eine manuelle Tumorvolumenbestimmung.

Auf den T»-Bildern erscheinen Tumoren als hyperintens; diese Bereiche
wurden manuell schichtweise mittels der ,region of interest® (ROI) und
anschlie3end als ,volume of interest” (VOI) erfasst und ausgewertet, fir ein
Beispiel siehe Abbildung 2.1.

Auf Bildern der Sequenz T1 mit Kontrastmittel wurde das Tumorvolumen als

das kontrastmittelaufnehmende Areal analog zu der Methode im T definiert.
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Abbildung 2.1

Beispiel eines Tumors auf einem MRT T»-Bild

2.4.2 '®F-FET-PET-Auswertung
Bei den '8F-FET-PET-Daten wurde das biologische Tumorvolumen (BTV)

bestimmt. Dies erfolgte mit dem Programm Hybrid Viewer von Hermes
Medical System. Als Erstes wurde die Hintergrundaktivitat (BG) des
gesunden Hirngewebes mittels Bestimmung der '8F-FET-Aufnahme in den
Hintergrund-VOls erfasst. Diese manuell definierten bogenférmigen Areale
befanden sich auf der kontralateralen (nicht betroffenen) Hemisphare und
bestanden aus grauer und weiler Parenchymsubstanz, mit Aussparung der
Basalganglien, des Ventrikelsystems und der groReren GefalRe, fur ein
Beispiel siehe Abbildung 2.2. Die VOIs wurden auf 5 — 6 Ubereinander
liegenden Schnitten gemessen, sodass ihr Gesamtvolumen ca. 30 — 40 ml

betrug.%4

Das BTV wurde im Programm semiautomatisiert dreidimensional bestimmt
und berechnet, indem die Verhaltnisse zwischen der '8F-FET-Aufnahme in
den Tumorzellen und der '"F-FET-Aufnahme im Hintergrund bestimmt
wurden (tumor-to-brain-ratio, TBR), fur ein Beispiel siehe Abbildung 2.3.
Offensichtliche Auslaufer (zum Beispiel Teile des Sinus sagittalis) wurden
manuell korrigiert. Die BTVs stellten dann Areale von jeweils TBR = 1,6 sowie
= 1,8 dar. Demnach qilt fur BTV 1,6 TBR = 1,6 und fir BTV 1,8 TBR = 1,8.

Im Anschluss wurden bei jedem Patienten die MRT- und '8F-FET-PET-Bilder
semiautomatisch fusioniert und sorgfaltig manuell korrigiert. Nun konnten die
Uberlappungsvolumina und exklusive Volumina von jeweils T4, T2 und BTV
1,6 und 1,8 bestimmt werden, siehe Abbildung 2.4.
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Abbildung 2.2

Beispiel fiir VOI'%4

Abbildung 2.3

Beispiel eines '8F-FET-aufnehmenden Tumors in allen drei Ebenen
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Abbildung 2.4

S| Automatic
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Beispiel einer Bildfusion im Hybrid Viewer

2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mittels des Programms SPSS 22.0
Software package (SPSS, Inc., Chicago, IL).

Als Referenzpunkte galten die Daten der ersten chirurgischen Behandlung
(operative Resektion oder stereotaktische Biopsieentnahme) sowie der
Zeitpunkt des Rezidivs und des Todes beziehungsweise das Datum des
letzten Patientenkontaktes. Das progressionsfreie Uberleben (progression-
free survival, PFS) und die Gesamtlberlebenszeit (overall survival, OS)
wurden mithilfe des Kaplan-Meier-Schatzers erfasst. Univariate und
multivariate Analysen wurden durchgefihrt, um prognostische Faktoren fur
PFS und OS zu bestimmen.

FiUr die Analyse stufenloser Skalen wurden die Wilcoxon-Vorzeichen-Rank-
Tests verwendet, und flr numerische kategoriale Variablen und deren
Vergleiche der Chi-Quadrat-Test. Der t-Test wurde fur die Vergleiche

intervallskalierter Merkmale innerhalb einer Kohorte angesetzt.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Innerhalb der Studie haben insgesamt 104 Patienten bei Verdacht auf ein
primares Gliom eine Bildgebung mittels MRT und "8F-FET-PET erhalten. In
88 Fallen (84,5 %) zeigte sich eine Lasion in der MRT T>-Sequenz mit einer
konsekutiven '8F-FET-Aufnahme; nur bei diesen Patienten konnte eine
entsprechende volumetrische Analyse unter Einbeziehung des '8F-FET-
Volumens durchgefiuihrt werden. In der histopathologischen Aufarbeitung
nach stattgehabter stereotaktischer Probeentnahme oder mikrochirurgischer
Resektion zeigte sich in der Majoritat der Falle (66/88 Patienten, 75 %) ein
Glioblastom WHO 1V, bei 15 Patienten (17 %) ein anaplastisches Astrozytom
WHO Il und in sieben Fallen (8 %) ein diffuses Astrozytom oder ein
Oligodendrogliom WHO 1.

Zum Zeitpunkt der Datenauswertung am 15. Januar 2020 sind 71 Patienten
verstorben und 67 Patienten erlitten einen Progress. Das mediane Uberleben
in der Gesamtgruppe betrug 16,9 Monate (13,4 Monate in der WHO |V, 41,4
Monate in der WHO Il und Median nicht erreicht in der WHO |l Gruppe;
p<0,001), das mediane progressionsfreie Uberleben lag bei 8,8 Monaten (7,6
Monate in der WHO IV Gruppe, 12,9 in der WHO Il und 64,3 in der WHO I
Gruppe; p=0,003), siehe auch Abbildung 3.1 und 3.2.

Eine Ubersicht der klinischen Daten findet sich in Tabelle 3.1.
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Kumulatives progressionsfreies Uberleben
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Tabelle 3.1

Patienten [n] 88
Geschlecht

Weiblich 36
Mannlich 52
WHO Grad

[l 7
[l 15
\Y 66
Alter [Jahre]

Durchschnittsalter 54,8
Medianalter 59
MGMT-Promotor-Methylierung

Vorhanden 46
Nicht vorhanden 39
Keine Daten 3
IDH1/2-Mutation

Vorhanden 20
Nicht vorhanden 24
Keine Daten 44
1p/19qg-Kodeletion

Vorhanden 16
Nicht vorhanden 53
Keine Daten 19

Klinische Daten des Patientenkollektivs

3.2 Volumenanalyse und Mustercharakterisierung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war, zum einen eine Volumetrie
entsprechend dem morphologischen Tumoranteil (MRT) und dem
stoffwechselaktiven Tumoranteil ("®F-FET-PET) durchzufihren und somit
mogliche Unterschiede in den beiden bildgebenden Modalitaten aufzudecken.
Eine Ubersicht der einzelnen Volumina findet sich in Tabelle 3.2.

Zum anderen sollten Uberlappungen der beiden Volumina aufgezeigt und die
Relevanz einer solchen Uberschneidung fiir den klinischen Verlauf aufgezeigt
werden. Insgesamt zeigte es sich hier im Median mit 25,33 ml ein kleineres
Volumen im '8F-FET (BTV 1,6) als in der T> (55,01 ml, p<0,001). Das KM-
aufnehmende Volumen (sofern vorhanden, insgesamt bei 78 Patienten,
davon 58 in WHO IV und 13 in WHO Ill Gruppe) war mit im Median von 13,12

ml kleiner (p<0,001) als das T2-Volumen und kleiner als das '"®F-FET-Volumen
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(p<0,001). In allen Fallen zeigte sich eine Uberlappung des To/'8F-FET-
Volumens. Eine Uberlappung des KM/'8F-FET-Volumens lag in 72 Fallen vor,
in 16 Fallen nicht.

Die vorliegenden Uberlappungen wurden im nachsten Schritt einer

Volumenmusteranalyse unterzogen, die im Folgendem genauer beschrieben

wird.
Tabelle 3.2
Volume ®F.FET- '®F-FET-
[ml] T4 mit T1 ohne 1’2 mit T.2. ohne PETBTV PET BTV
Nekrose Nekrose Odem Odem

Patient 16 1.8
S.A. 15,00 6,13 64,89 7,89 36,10 27,69
W.A. 27,84 15,07 54,42 43,20 36,66
S.B. 6,04 4,31 8,65 13,12 8,48
S.B. 39,19 23,97 124,48 74,44 48,24
D.B. 1,17 0,57 2,85 4,60 2,44
U.B. 52,01 18,56 71,38 54,97 40,09
E.B. 80,67 16,87 108,16 25,04 16,15
E.B. 6,57 27,95 14,58 10,75
M.B. 10,04 7,39 33,24 15,69 12,53
R.B. 65,30 44,79 81,43 99,34 87,91
c.C. 2,51 1,41 3,80 24,48 16,51
P.D. 0,25 0,22 13,99 5,89 2,61
S.E. 8,59 5,70 50,10 38,23 30,85
J.E. 87,86 28,48 95,33 50,49 26,75
R.F. 14,60 8,05 17,97 60,50 47,40
N.F. 50,38 20,27 113,97 39,76 27,62
J.F. 25,42 6,73 35,59 16,96 16,52 12,61
J.F. 2,90 1,66 71,29 0,68 6,88 2,91
L.F. 16,96 11,08 68,71 2,79 37,38 29,32
E.F. 18,71 23,60 17,01
H.G. 34,24 17,79 42,53 48,02 39,10
H.G. 34,86 13,80 81,84 9,28 16,67 6,73
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K.G.
K.G.
E.G.
E.G.
W.G.
N.H.
H.H.
M.H.
U.H.

I.H.
LK.

W.K.
H.K.
H.K.
M.K.
A.K.
F.K.

P.L.

H.L.
G.L.
A.M.
A.M.
S.M.
E.N.

J.N.

F.O.
B.O.
E.P.
M.P.
D.R.
W.R.

T.S.

H.S.
0O.S.
G.S.

98,82
29,28
32,32
80,56
18,98
78,95

41,21
14,35
11,99

9,04

6,19
35,78
96,22
41,64
19,04
127,07
58,13

40,18
36,53
11,19

8,90
14,24

24,95
16,85
43,16
28,25
24,92

55,20
9,29
11,96
45,43
9,40
42,68

23,04
7,72
4,91
0,26
2,58
3,53

20,95

30,24
17,57
11,75

54,15

29,33

22,84
17,45
5,70

5,46
6,46
0,29
14,01
13,23
14,42
16,13
9,64

149,71
42,02
35,84
81,02
81,77
164,95
64,04
14,06 4,66
5559 5,01
4345 17,70
16,23
27,72
134,03
15,45
24,14
44,74
114,42
59,60
167,33
134,94
61,88
57,85
182,23
163,73
92,32
56,53
99,61
67,85 1,10
78,06
33,49
37,57
115,52 13,72
72,72 26,46
110,53 2,34
111,56
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101,69
25,62
45,15
77,84
26,39
93,48
16,42
5,40
52,11
54,68
48,40
14,96
51,43
35,97
10,38
80,96
9,75
55,25
38,73
118,71
95,00
15,71
55,25
77,11
28,80
60,18
47,51
17,35
10,53
23,30
47,04
30,64
34,21
51,22
42,07

86,26
16,35
31,54
52,19
16,03
77,69
5,05
3,35
43,68
41,39
69,68
10,07
29,79
28,90
7,52
60,53
3,88
42,88
27,39
93,71
73,75
7,98
32,31
59,52
20,33
43,55
32,82
13,06
3,11
16,56
40,05
25,22
20,91
42,51
34,55




M.S.

F.S.

E.S.

I.S.

P.W.
R.W.
J.W.
P.W.
G.E.
D.K.
Y.V.
H.Z.
K.K.
A.P.
B.F.
N.K.

S.F.

A.W.

H.J.
F.S.

S.S.
H.H.
H.R.
M.L.
A.A.

T.F.

uU.s.
C.A.
M.F.

K.Z.

P.K.

9,28
20,34

19,50

35,74

28,10

3,71

5,66
7,95

9,40
0,44
23,55
0,33
19,00
0,05
1,89
0,00
0,23
0,08
6,02
0,07
0,26
0,00
42,46
2,33
2,68
0,07
2,52
0,02
0,21
0,19
0,04
0,33
1,00
0,28
0,00
0,19

61,75 2,49
49,57
13,43
20,16
139,88
42,07
8,33
69,51 13,25
91,20
16,39
98,60
23,32
68,75
123,43
14,80
31,77
67,66
48,22
50,33
73,38
13,31
11,71
17,85
77,99
2,34
30,69
51,75
45,63
10,11
23,68
46,22

22,95
8,31
21,31
28,06
42,54
66,93
3,92
28,04
4,53
6,54
2,20
7,15
45,02
52,26
4,95
5,81
3,27
46,95
14,16
2,32
12,43
17,77
2,97
3,75
4,01
0,04
15,46
7,58
0,23
11,39
12,84

15,94
2,90
15,87
21,46
22,47
57,96
2,28
19,83
2,11
3,56
0,39
2,28
17,08
38,88
0,44
2,54
1,65
40,22
8,65
0,15
10,05
14,10
1,09
1,49
1,09
0,03
9,70
4,64
0,00
6,46
5,74

Volumenanalyse des Patientenkollektivs
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3.2.1 Volumenmusteranalyse '®F-FET/T:

Um unterschiedliche Muster definieren zu kdnnen, wurden folgende

mathematische Uberlegungen angestellt tiber:

e den Anteil der Uberlappung beider Volumina am T2-Volumen

Uberlappung 18F-FET + T2 _
T2 -

e den Anteil der Uberlappung beider Volumina am '8F-FET-Volumen

Uberlappung18F-FET + T2 _
18F-FET -

Muster 1 ist charakterisiert durch ein groReres To-Volumen, das nahezu das
komplette '®F-FET-Volumen in sich miteinschliet, zugleich prasentiert sich
das T2-Volumen mit einem grofRen exklusiven Volumenanteil, welcher nicht
ein Teil der Uberlappung ist (siehe Abbildung 3.3). Das '8F-FET-Volumen ist
verhaltnismaldig kleiner und verfugt nur Uber einen kleineren Anteil am

exklusiven Volumen. Daraus resultieren niedrige Werte fur x und hohe Werte

fury, rechnerisch kann man dieses Muster demnach als 3 <0,5

beschreiben. Dieses Muster kam am haufigsten vor und traf auf 48 (54,5 %)

Patienten zu.
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Abbildung 3.3

18F-FET

T2

Grafische Darstellung und Beispiel fir Muster 1
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Beim Muster 2 ist die Situation genau umgekehrt; das wesentlich groRere '8F-
FET-Volumen beinhaltet den Grol3teil des T>-Volumens, darlber hinaus zeigt
es zusatzlich noch eine groRe Portion am exklusiven Volumen. Das T»-
Volumen ist kleiner und nahezu komplett im '"F-FET-Volumen

eingeschlossen (siehe Abbildung 3.4). Bei diesem Muster ist x hoch, y

hingegen eher niedrig, mathematisch aul3ert sich das Verhaltnis als 3 >1,5.

Die Kriterien des Musters 2 erflllten 12 (13,6 %) Patienten.

Abbildung 3.4

T 18F-FET

Grafische Darstellung und Beispiel fur Muster 2
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Die Situation der Muster 3 und 4 ist in Anbetracht der Symmetrie analog und

die Werte flr 3 nehmen Werte zwischen 0,5 und 1,5 ein.

Muster 3 verfiigt Uiber einen hohen Uberlappungsanteil beider Volumina sowie
einen verhaltnismaflig niedrigeren Anteil der exklusiven Volumina der
jeweiligen Modalitat (siehe Abbildung 3.5). Das Kriterium fur das Muster 3
sind Werte x> 0,5und y > 0,5.

Insgesamt konnte Muster 3 in 15 Patienten bzw. 17,1 % der Gesamtgruppe

identifiziert werden.

Abbildung 3.5

T 18F-FET

Grafische Darstellung und Beispiel fur Muster 3
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Muster 4 zeigt eine Symmetrie mit nur jeweils einem kleinen Anteil an
Uberlappung, wohingegen sowohl T, als auch '8F-FET einen hoheren
exklusiven Volumenanteil aufweisen (siehe Abbildung 3.6). Das Kriterium
war hier demnach x <0,5und y <0,5.

Im Patientenkollektiv wiesen 13 (14,8 %) Patienten die Charakteristika dieses

Musters auf.

Abbildung 3.6

T 18F-FET

Grafische Darstellung und Beispiel fur Muster 4
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Es bestand kein statistischer Zusammenhang zwischen den einzelnen
Mustern und Tumorgrad nach WHO-Klassifikation, MGMT-Promotor-
Methylierung, IDH1/2-Mutation oder 1p/19qg-Kodeletion.

3.2.2 Klinischer Verlauf in Abhangigkeit der Volumenmuster

Im Folgenden wurde der Zusammenhang zwischen dem progressionsfreien
Uberleben und dem Gesamtuberleben mittels univariater
Regressionsanalyse uberprift und entsprechende Kaplan-Maier Kurven
erstellt (siehe Tabelle 3.3 und Abbildungen 3.7 und 3.8).

Das beste Outcome bezlglich des progressionsfreien Intervalls hatten
Patienten mit dem Volumenmuster 1, das schlechteste dann die Patienten mit
dem Muster 2. Die Gesamtuberlebenszeiten der unterschiedlichen Muster
zeigten eine ahnliche Tendenz wie die progressionsfreien Zeiten, allerdings
hier mit einem deutlichen Vorteil zugunsten der Patienten mit Muster 1.
Insgesamt zeigt sich, dass Patienten mit Muster 1 bezuglich des PFS und des
OS einen Vorteil zu haben scheinen. Wenn man diese Gruppe (n = 48) mit
den Gruppen 2 — 4 zusammengefasst (n = 40) vergleicht, so zeigt sich ein
signifikanter Unterschied im PFS — 10,5 (K195% 0-23,2) Monate in der Gruppe
vom Muster 1 gegenuber 7,8 (KI95% 1,5-14,2) Monaten in der die Ubrigen
Muster umfassenden Gruppe; p=0,007, sieche Abbildung 3.9. Ahnlich verhalt
es sich auch beim Gesamtuberleben: 29,7 (KI95% 18,9-40,6) Monate in der
Muster 1 Gruppe versus 11,6 (KI95% 9,1-14,5) Monate in der Muster 2 — 4
Gruppe; p=0,017, siehe Abbildung 3.10.
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Tabelle 3.3

PFS _
Muster [median, KI [(95%), | OS [median, | KI[(95%),
Monate] Monate] Monate]
Monate]
Muster 1
(48 Patienten) | 1%° 0-23,2 29,7 18,9-40,6
Muster 2
(12 Patienten) | >° 1,4-6,4 11,1 9,0-13,1
Muster 3
(15 Patienten) 88 3,3-14,4 12,5 8,3-16,7
Muster 4
(13 Patienten) 57 0-12,8 9,6 0,1-19,2
Gesamt
(88 Patienten) e 5,5-12,0 16,9 8,3-25,5
p-Wert 0,05 0.11

Progressionsfreie und gesamte Uberlebenszeit fir Muster 1 — 4
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Kumulatives Uberleben
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Kumulatives progressionsfreies Uberleben
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Kumulatives Uberleben
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3.3 Volumenmuster in der Glioblastomkohorte

Da der grofite Anteil unserer Studienpopulation aus Glioblastompatienten
bestand, haben wir die Verteilung der Volumina und der entsprechenden 4-
Gruppen Volumenmuster in dieser 66 Patienten umfassenden Kohorte
separat untersucht. Im ersten Schritt haben wir die Korrelation des Outcomes
mit den Volumenmustern Uberprift; des Weiteren wurde der Zusammenhang
zwischen einer auf MRT-Daten allein basierenden Bestrahlungsplanung im
Vergleich zu der zusatzlichen Einbeziehung des '®F-FET-Volumens evaluiert.
Im dritten Schritt wurde die Abhangigkeit der Volumenmuster vom gewahlten
Cut-off Schwellenwert fiir das '8 F-FET-PET, namlich 1,6 versus 1,8 deskriptiv

untersucht.

3.3.1 Patientencharakteristika

Alle Patienten dieser Kohorte verfligten Uber eine '8F-FET-aufnehmende
Lasion und daruber hinaus lieRen sich bei allen sowohl ein BTV 1,6 als auch
BTV 1,8 bestimmen. Im Median zeigten sich beide Volumina in '"8F-FET-PET
(BTV 1,6 36,04 ml, BTV 1,8 25,99 ml) kleiner als in der T2 (60,68 ml, p<0,001).
Das mediane KM-aufnehmende Volumen wurden zum einen mit Nekrose
(22,53 ml), zum anderen ohne Nekrose (11,15 ml) erfasst. Hier zeigten sich
beide KM-Volumina kleiner als das T2-Volumen (p<0,001) und kleiner als '8F-
FET BTV 1,6 (p<0,001). Im Vergleich mit '"®F-FET BTV 1,8 erwies sich das
KM-Volumen ohne Nekrose als kleiner (p<0,001), das KM-Volumen mit
Nekrose zeigte keine  signifikante  Differenz  (p=0,214). Eine
Volumeniiberlappung lag bei allen Patienten fiir To/'8F-FET vor. In allen Fallen
auBer einem Patienten zeigte sich eine Uberlappung des KM-/'8F-FET-
Volumens.

Das mediane progressionsfreie Uberleben betrug 7,6 Monate, 52 Patienten
erlitten ein Rezidiv. Das Gesamtuberleben in dieser Gruppe lag bei 13,4
Monaten, zum Zeitpunkt des Follow-up am 15.01.2020 sind 59 von 66

Patienten verstorben.

3.3.2 Volumenmusteranalyse

Die Analyse der einzelnen Muster 1 — 4 in Bezug auf das progressionsfreie
Uberleben und Gesamtiiberleben erfolgte analog zur Gesamtgruppe (siehe
Tabelle 3.4 und Abbildungen 3.11 und 3.12).
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Die langste progressionsfreie Uberlebenszeit hatten Patienten mit dem
Muster 3, die kirzeste Patienten mit dem Muster 4. Das Outcome bezuglich
der Gesamtlberlebenszeit zeigt hier den gleichen Trend wie in der

Gesamtgruppe: am besten schneiden die Patienten mit dem Muster 1 ab.

Generell zeigt sich ein Vorteil im Outcome bezlglich des PFS und OS
zugunsten der Patienten mit Muster 1, wenn man diesen (n = 31) mit den
zusammengefassten Mustern 2 — 4 (n = 35) vergleicht. PFS ist mit 7,6 (KI95%
2,4-12,8) Monaten langer bei Patienten mit Muster 1 als bei Patienten mit den
Ubrigen Mustern (5,7 (KI95% 0-11,9) Monate); p=0,09, siehe Abbildung 3.13.
Nochmal deutlicher wird diese Tendenz beim Gesamtuberleben: 15,2 (KI95%
0-33,0) Monate in der Muster 1 Gruppe versus 10,5 (KI95% 7,9-13,0) Monate
in der Muster 2 — 4 Gruppe; p=0,05, siehe Abbildung 3.14.
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Tabelle 3.4

PFS . _ -
Muster [median, KI [(95%), OS [median, KI [(95%),
Monate] Monate] Monate]
Monate]
Muster 1
(31 Patienten) 7.6 2,4-12,8 15,2 0-33,0
Muster 2
(10 Patienten) 3.9 1,4-6,4 10,5 8,4-12,6
Muster 3
(13 Patienten) 8.8 3,8-13,9 11,9 8,5-15,2
Muster 4
(12 Patienten) 3.3 0-7.6 9,6 3,3-15,9
Gesamt
(66 Patienten) e 4,0-11,3 13,4 11,3-15,5
p-Wert 0,41 0,19

Progressionsfreie und gesamte Uberlebenszeit fir Muster 1 — 4 bei

Glioblastompatienten
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Kumulatives Uberleben
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Kumulatives Uberleben

Abbildung 3.14
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3.3.3 Radiotherapie und Volumenmuster bei Glioblastompatienten

Nachdem bereits die Volumenmusteranalyse signifikante Unterschiede
bezliglich der progressionsfreien und der gesamten Uberlebenszeit ergeben
hatte, haben wir im nachsten Schritt untersucht, ob es Unterschiede bei der
Bestrahlungsplanung gab, die den Einfluss der Volumenmuster auf den
klinischen Verlauf der Patienten in der Glioblastomgruppe erklaren wirden.
Insgesamt standen Daten zur Bestrahlungsplanung an der Klinik fur
Strahlentherapie der LMU Minchen von 40 Patienten (60,6 %) zur Verfugung,
die restlichen Patienten waren entweder in einem anderen Institut bestrahlt
worden oder hatten die Bestrahlung abgebrochen.

Bei 37 der bestrahlten Patienten (92,5 %) wurde zur Therapieplanung
lediglich die Bildgebung mittels MRT angewendet, davon bei den meisten
allein die T4-Sequenz mit Kontrastmittel (26 Patienten); bei 11 Patienten
wurden beide Sequenzen (T1 KM und T2) berlcksichtigt. Im Falle von 3
Patienten (7,5 %) war die Bestrahlungsplanung sowohl anhand MRT (beide
Sequenzen) als auch '8F-FET-PET erfolgt.

Die folgenden Tabellen zeigen die Patientenverteilung nach den
Mustervolumen (anhand "8F-FET-PET und jeweils T2 — Tabelle 3.5 und T1 mit
Nekrose — Tabelle 3.6, wie oben beschrieben) und nach der
Bestrahlungsplanung.

Die Analyse der Uberlebenszeiten (des progressionsfreien sowie des
gesamten Uberlebens) im bestrahlten Patientenkollektiv zeigte keine

signifikanten Unterschiede zwischen den jeweiligen Bestrahlungskohorten.
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Tabelle 3.5

Bestrahlungsplanung Bestrahlungsplanung
Muster
T1+ T2 Ti+ T2+ ®F-FET
Muster 1 4 2
Muster 2 1 0
Muster 3 4 1
Muster 4 2 0

Patientenverteilung nach Volumenmustern anhand T2/'®F-FET und

Bestrahlungsplanung

Tabelle 3.6
Bestrahlungs-
Muster Bestrahlungs- Bestrahlungs- planung Ts+ T2+
planung T4 planung T1 + T2 18FFET
Muster 1 5 0 0
Muster 2 8 8 0
Muster 3 S 1 1
Muster 4 1 1 1

Patientenverteilung nach Volumenmustern anhand T+/'®F-FET und

Bestrahlungsplanung
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3.3.4 Volumenverteilung in Abhéngigkeit des '®F-FET Schwellenwertes

Zuletzt haben wir die Abhangigkeit der Volumina und damit auch der
Uberlappung vom gewahlten Schwellenwert im '8F-FET untersucht. Der in der
Literatur etablierte Schwellenwert liegt bei einem TBR von 1,6.'%° Es konnte
jedoch mehrfach gezeigt werden, dass die damit erzielten biologischen
Tumorvolumina bei hdhergradigen Gliomentitaten wie einem Glioblastom oft
als zu grol3 eingeschatzt werden, sodass wir in der Gruppe der
Glioblastompatienten die  Uberlappungsvolumina sowohl mit dem
Schwellenwert von 1,6 wie auch mit dem in domo fur héhergradige Gliome
etablierten Wert von 1,8 bestimmt haben.'28.1%6.157 Dje Uberlappungvolumina
wurden sowohl bei der Korrelation T> und '8F-FET wie auch bei T mit

Kontrastmittel mit und ohne Nekrose und '8F-FET angegeben.

3.3.41 T1+ ®F-FET-PET
Auf den T4-Bildern konnte bei 59 Patienten (89,4 % der Falle) das Volumen

der Kontrastmittelaufnahme bestimmt werden. Daruber hinaus wurde — wenn
madglich — zwischen einem kontrastmittelaufnehmenden Tumorvolumen (, T+
ohne Nekrose®) und dem Volumen der kompletten Lasion (, T+ mit Nekrose®)
unterschieden. Bei 54 Patienten bestand eine Nekrose, somit verfugten 81,8

% der Patienten Uber das typische Muster mit einer Zentralnekrose.

Das mittlere Volumen der kompletten Lasion (T1 mit Nekrose) betrug 33,83
ml, im Durchschnitt war es kleiner als BTV 1,6 aber grof3er als BTV 1,8. Das
mittlere  Volumen T4+ ohne Nekrose betrug 14,34 ml. Der
kontrastmittelaufnehmende Teil der Lasion machte durchschnittlich 42,4 %

aus, die restlichen 57,6 % umfassten das nekrotische Tumorareal.

Bezogen auf T+ verfugte die Kombination BTV 1,6 und T1 ohne Nekrose den
hochsten Uberlappungsgrad — 77,5 % des T+-Volumens war gleichzeitig BTV
1,6. Die kleinste mittlere Uberlappung des Ti-Volumens war bei der
Kombination BTV 1,8 und T1 mit Nekrose zu finden — 46,9 % des T4-Volumens

war der Uberlappungsanteil.

Bei der letzteren Kombination war der grofite mittlere Uberlappungsanteil des
18F-FET-Volumens zu finden — 55,28 % des BTVs 1,8 waren mit T mit
Nekrose U(berlappt. 28,9 % und damit die niedrigste mittlere '8F-FET-
Uberlappung gab es bei der Kombination BTV 1,6 und T1 ohne Nekrose.
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Die komplette Volumenaufschlusselung findet sich in den Tabellen 3.7 (T4 mit
Nekrose und '8F-FET) sowie 3.8 (T1 ohne Nekrose und '8F-FET), die
graphische Darstellung in den Abbildungen 3.15 (T1 mit Nekrose und '8F-
FET) und 3.16 (T+ ohne Nekrose und '8F-FET).
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Tabelle 3.7

Volumen [ml] 8F.FET | T1 mit Nekrose | Uberlappung

BTV 1,6 38,449 33,826 18,669

BTV 1,8 28,705 33,826 15,868

Abbildung 3.15

T, mit Nekrose

Graphische Darstellung der mittleren Tumorvolumina anhand MRT
T+ mit Nekrose und "®F-FET-PET




Tabelle 3.8

T1 ohne .
Volumen [ml] 18E.FET Uberlappung
Nekrose
BTV 1,6 38,449 14,343 11,117
BTV 1,8 28,705 14,343 9,636

Abbildung 3.16

T, ohne Nekrose

T, ohne Nekrose

Graphische Darstellung der mittleren Tumorvolumina anhand MRT
T4 ohne Nekrose und "8F-FET-PET
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3.34.2 T+ '®F-FET-PET

Wir konnten bei allen Glioblastompatienten das T2-Volumen bestimmen, das
mittlere Volumen betrug 67,97 ml. In 17 (25,8 %) Fallen konnten wir zwischen
,reinem* Tumorvolumen und perifokalem Odem unterscheiden, hier machte
das Odem eine Mehrheit des Volumens aus — das mittlere ,reine“ T2-Volumen
betrug bei diesen Patienten 9,45 ml und machte damit durchschnittlich 13,9
% des gesamten T2-Volumens aus.

Bezogen auf Tz-Volumina machten die T2/'8F-FET-Uberlappungen
tendenziell einen niedrigeren Anteil aus; der hochste mittlere Anteil war 33,9
% bei Fusionierung von BTV 1,6 und T2 ohne Odem, der niedrigste (24,4 %)
beim Anteil des gesamten T2-Volumens an Uberlappung mit BTV 1,8.
Ausgehend vom mittleren '8F-FET-Volumen zeigte die Kombination T inkl.
Odem und BTV 1,6 die gréRte Uberlappung: 20,98 ml (54,6 % des mittleren
BTVs 1,6), die niedrigste war dann bei BTV 1,6 und T2 ohne Odem (3,21 ml,
8,4 % des mittleren BTVs 1,6).

Die komplette Volumenaufschllsselung findet sich in den Tabellen 3.9 (T>
und '8F-FET) sowie 3.10 (T2 ohne Odem und '8F-FET), die graphische
Darstellung in den Abbildungen 3.17 (T2 und "8F-FET) und 3.18 (T2 ohne
Odem und "8F-FET).
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Tabelle 3.9

Volumen [ml] 18E.FET T2 Uberlappung
BTV 1,6 38,449 67,968 20,975
BTV 1,8 28,705 67,968 16,614

Abbildung 3.17

Graphische Darstellung der mittleren Tumorvolumina anhand MRT

T2 und "8F-FET-PET




Tabelle 3.10

Volumen [ml] 18_FgT | T20hne Odem | Uberlappung

BTV 1,6 38,449 9,452 3,210

BTV 1,8 28,705 9,452 2,867

Abbildung 3.18

BTV 1.6

BTV 1.8

Graphische Darstellung der mittleren Tumorvolumina anhand MRT
T, ohne Odem und '8F-FET-PET

60




4. Diskussion

Zahlreiche, teils prospektiv angelegte Studien, haben Unterschiede zwischen
MRT-basierten morphologischen und biologischen, mittels Aminosaure-PET
erhobenen Tumorvolumina bei Gliomen festgestellt. Ebenso konnte gezeigt
werden, dass das biologische Tumorvolumen (BTV) bei HGG vor
Radiochemotherapie eine prognostische Wertigkeit besitzt.’3* Zudem
scheinen auch Veranderungen des BTVs unter laufender alkylierender
Chemotherapie bei Gliomen WHO Graden Il und Il einen sowohl pradiktiven

als auch prognostischen Wert zu haben.#

In der vorliegenden Arbeit wurden sowohl MRT-basierte Tumorvolumina (in
T4- und T2-Sequenzen) als auch BTVs bei Gliomen WHO Grade Il bis IV
erhoben und miteinander verglichen; zudem wurden Uberlappungsvolumina
von T2 MRT und "®F-FET-PET bestimmt. Die Zielsetzung dieser Arbeit war,
einen mdglichen Zusammenhang zwischen den Uberlappungsvolumina und
klinischen beziehungsweise molekulargenetischen Parametern sowie auch

dem klinischen Verlauf aufzudecken.

4.1 Volumenbestimmung im MRT und ®F-FET-PET

Verglichen mit den Ubrigen im MRT ermittelten Volumina war das
Tumorvolumen in unserem Patientenkollektiv in der T>-Sequenz am groften:
55,01 ml in der Gesamtgruppe. Das nachstgrofdte Tumorvolumen war beim
BTV zu finden, mit 25,33 ml war es etwas kleiner als das T2-Volumen. Bei
kontrastmittelaufnehmenden Tumoren haben wir das Volumen mit und ohne
Nekrose bestimmt, hier lag das Volumen in der T4-Sequenz mit KM mit
Nekrose bei 13,12 ml und ohne Nekrose bei 6,51 ml. Dabei entsprach die
Volumenverteilung im weitesten Sinne der Graduierung: je héher der WHO

Grad, desto grofRer das entsprechende Tumorvolumen.

In der Gruppe der WHO |V Tumoren hatten wir zudem zwei Schwellenwerte
fur die BTV Bestimmung angewandt, zum einen 1,6 und zum anderen 1,8. In
der gegenwartig publizierten Literatur wird meist der kleinere (1,6)
Schwellenwert verwendet, damit resultieren héhere Tumorvolumina.’™® Da
dies jedoch methodisch weiterhin umstritten ist, haben wir zusatzlich auch

einen hoheren Schwellenwert (1,8) verwendet.'615" Die damit erhobenen
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BTV Volumina waren folglich etwas kleiner, als die entsprechend mit dem
kleineren Schwellenwert bestimmten. Daraus resultierte nun in der Gruppe
der WHO IV Tumoren eine folgende Verteilung der TumorvolumengrofRen:
MRT T2 > BTV 1,6 > MRT T4 mit Nekrose > BTV 1,8 > MRT T1 ohne Nekrose.

Nach Bestimmung der einzelnen Volumina, haben wir die beiden grofiten
Volumina, namlich die im MRT (T2) und '8F-FET-PET (BTV 1,6), zur
Berechnung der Uberlappungsvolumina verwendet. Hiernach konnten wir vier
Muster definieren. Muster 1 war charakterisiert durch ein groeres To-
Volumen, in dem ein kleineres '8F-FET-Volumen zum Grofteil
eingeschlossen war. Bei Muster 2 stellte es sich umgekehrt dar: Ein kleineres
T2-Volumen wurde nahezu komplett vom einem groReren '8F-FET-Volumen
umschlossen. Bei Mustern 3 und 4 waren BTV und T2-Volumen ahnlich grof3
mit einer symmetrischen Uberlappung, wobei beim Muster 3 die Uberlappung
mehr als 50 % und beim Muster 4 weniger als 50 % der jeweiligen

Tumorvolumina ausmachte.

Die BTV-Analyse der einzelnen Mustergruppen zeigte, dass das Muster 1
uber das kleinste Volumen (20,0 ml) verfugt, gefolgt vom Muster 2 (39,4 ml),
Muster 4 (47,6 ml) und Muster 3 (53,7 ml). Das T>-Volumen war in der
Mustergruppe 2 (20,1 ml) am kleinsten, gefolgt von den Mustergruppen 3, 4
und 1 (60,9 ml, 65,7 ml und 71,6 ml).

Interessanterweise konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen einem
bestimmten Volumenmuster und den molekulargenetischen Parametern wie
MGMT-Promotor-Methylierung nachgewiesen werden. Zudem konnte auch
keine Assoziation mit dem WHO Grad festgestellt werden. In der Kaplan-
Maier Analyse der Uberlebenszeiten in der Gesamtgruppe zeigten die
Volumenmuster jedoch eine prognostische Wertigkeit: Die langste
progressionsfreie sowie gesamte Uberlebenszeit wiesen Patienten mit Muster
1 auf (log rank p=0,05/0,11). Das Muster 1 hob sich vor allem in der Dauer
des Gesamtliberlebens unter den Ubrigen Mustern hervor: Mit 29,7 Monaten
war die mittlere Gesamtliberlebenszeit mehr als doppelt so lange wie bei den
Mustern 2 — 4 (11,6 Monate), log-rank p=0,017.

Die Annahme, dass eine hohe Uberlappung vom '8F-FET-Volumen mit einer
besseren Prognose zusammenhangen konnte, bestarken auch die

Ergebnisse des Musters 3 mit der zweitlangsten progressionsfreien
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Uberlebenszeit (8,8 Monate) sowie der zweitlangsten Gesamtiberlebenszeit
(12,5 Monate), log-rank p=0,05/0,11. Die beiden Tumorvolumina (BTV und
T2-Volumen) der Patienten mit Muster 3 hatten die ahnlichste Form und
Grole. Das Gesamtluberleben war jedoch wesentlich kirzer als bei Muster 1,
was durch das durchschnittlich grolRere BTV und damit groReres vitales

biologisches Volumen in Muster 3 erklarbar sein kdnnte.

Die Patienten mit Muster 2 hatten die schlechteste Prognose. Die Annahme,
dass ein groRes BTV, insbesondere wenn es zum grof3en Anteil nicht mit dem
T2-Volumen korreliert, mit einem schlechten Outcome vergesellschaftet ist,
was typisch fur Muster mit grollen exklusiven BTV-Anteilen ware,
bewahrheitet sich genauso bei den Mustern 2 und 4. Beide weisen die
klrzesten sowohl progressionsfreien (3,9 bzw. 5,7 Monate, log-rank p=0,05)
als auch kurzeren, wenn auch nicht signifikanten Gesamtiberlebenszeiten
(11,1 bzw. 9,6 Monate, log-rank p=0,11). Dies bestatigen bereits publizierte
Daten, wo sich ein ahnlicher Trend abzeichnet: Die Grof3e des BTVs besitzt
einen prognostischen Wert, groRere BTV gehen mit einem schlechteren

Outcome einher.1%81%°

Da die hier beschriebenen Korrelationen zwischen den Volumenmustern in
'8F-FET-PET auch einen Therapieeffekt abbilden konnten, insbesondere bei
Patienten der WHO Grade Ill — IV, die eine aggressivere Therapie erhalten
haben, haben wir im nachsten Schritt diese Hypothese anhand einer
homogenen Kohorte, namlich bei radiochemotherapierten

Glioblastompatienten, Uberpruift.

4.2 Uberlappungsvolumina in der Glioblastomkohorte

In dieser 66 Patienten umfassenden Gruppe zeigte das T4+ KM-Volumen ohne
Nekrose den durchschnittlich héchsten Uberlappungsanteil mit dem BTV —
77,5 % des Volumens waren zeitgleich ein Teil des BTVs 1,6. Dieser
Uberlappungsanteil hat lediglich 28,9 % des gesamten BTVs 1,6 ausgemacht,
was jedoch mit dem grundsatzlich groleren BTV 1,6 im Vergleich zu T1 KM-
Volumen ohne Nekrose erklarbar ist.

Interessanterweise zeigte sich auch im Nekroseanteil eine 'F-FET-
Anreicherung. Dies konnte an den unterschiedlichen Mechanismen hinter der
18F-FET- beziehungsweise Kontrastmittelaufnahme liegen. Ob die Nekrose

auf MRT T, tatsachlich eine Nekrose im Sinne einer Ansammlung von

63



apoptotischen Zellen darstellt oder doch uUber einen Teil des aktiven
Tumorvolumens verfigt (wie '8F-FET-PET suggeriert), misste durch

histopathologisch-gestutzte Studien untersucht werden.

Im Durchschnitt machte der KM-aufnehmende Tumoranteil auf den T1-
gewichteten MRT-Bildern lediglich 42,4 % des Gesamttumorvolumens in der

T4-Sequenz aus, der Rest bestand aus einem nekrotischen Areal.

Das BTV 1,6 war durchschnittlich um 9.7 ml beziehungsweise 33,9 % groler
als das BTV 1,8.

In einer unseren vorherigen Studien konnte sich eine prognostische Relevanz
des BTVs mit beiden Tresholds — sowohl 1,6 als auch 1,8 — zeigen: Ein
kleineres Volumen wurde mit einem langeren progressionsfreien sowie
gesamten Uberleben assoziiert. Von den MRT-Parametern ging lediglich ein
kleines KM-Volumen in der T4-Sequenz ohne Nekrose mit einer langeren
progressionsfreien sowie Gesamtiiberlebenszeit einher.'®® Dies weist darauf
hin, dass das Outcome in der Glioblastomgruppe neben anderen Faktoren
wie KPS, MGMT-Promotor-Methylierung etc. auch von der Masse am vitalen
Tumorgewebe abhangt.

Um eben diesen Zusammenhang in unserer Patientenkohorte zu Uberprufen,
wurden in der Glioblastomgruppe ebenfalls die Patienten je nach
Uberlappung der jeweiligen T2- und BTV 1,6-Volumina (analog zur
Gesamtgruppe) eingeteilt. Auch hier verfigte das Muster 1 Uber das kleinste
BTV Volumen (26,7 ml), gefolgt von Mustern 2 und 4 mit zueinander &hnlichen
Werten (45,1 beziehungsweise 47,7 ml); das grofdte BTV (57,4 ml) war bei
Muster 3 zu finden. Dieses war damit im Durchschnitt mehr als doppelt so
grofd wie bei Muster 1. Das T2-Volumen war am grofdten in der Mustergruppe
1 (84,7 ml), Muster 3 und 4 hatten mit 65,9 ml bzw. 65,4 ml nahezu identische
Werte, am kleinsten war das T2-Volumen dann in der Mustergruppe 2 (22,7
ml).

Beim progressionsfreien Uberleben zeigten sich keine statisch signifikanten
Unterschiede zwischen den vier Mustergruppen (log-rank p=0,41). Die
langste progressionsfreie Zeit war mit 8,8 Monaten bei Patienten der
Mustergruppe 3, trotz des grofldten BTV-Anteils in dieser Gruppe, zu finden.
Auch hier kann jedoch der Anteil der Uberlappung der ausschlaggebende

Faktor sein, denn die Muster mit einem hohen Uberlappungsanteil zwischen
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To und BTV (Muster 1 und 3) zeigten langere progressionsfreie Zeiten als
Muster 2 und 4 mit einem niedrigeren Uberlappungsanteil — 7,6

beziehungsweise 8,8 Monate versus 3,9 beziehungsweise 3,3 Monate.

Beim Betrachten der Gesamtlberlebenszeit zeigte sich auch in dieser Gruppe
ein (statistisch nicht-signifikanter) Vorteil zugunsten der Mustergruppe 1
gefolgt von Mustern 3, 2 und 4 (15,2 vs. 11,9 vs. 10,5 vs. 9,6 Monate, log-
rank p=0,19). Somit lebten Patienten mit Muster 1 durchschnittlich 5,6 Monate
langer als diejenigen mit Muster 4. Das konnte an dem hohen BTV-Anteil
aulRerhalb des T2-Volumens in der Mustergruppe 4 liegen. Insgesamt zeigte
sich auch in der Subgruppe der Glioblastome bei den Tumoren der Muster 1
und 3 ein besseres Outcome als in den Tumoren der Muster 2 und 4. Damit
bestatigt sich unsere Annahme, dass Muster mit einer gréReren Uberlappung
von BTV und T, einen Uberlebensvorteil darstellen. Dies konnte,
insbesondere in dieser Subgruppe, bei der das bildgebende (meist auf MRT-
Bildgebung basierende) Tumorvolumen als gross total volume (GTV) in die
Bestrahlungsplanung eingeht, an der Unterbehandlung der FET-exklusiven
Tumoranteile in Mustern der Gruppe 2 und 4 liegen, da dieses Volumen nicht

mitberlcksichtigt wurde.

Im nachsten Schritt haben wir daher einen moglichen Zusammenhang
zwischen Bestrahlungsplanung und Outcome je nach Volumenmuster
untersucht. Drei verschiedene Bestrahlungsplanungen standen zur
Verfigung: die Bestrahlung von KM-aufnehmenden Arealen anhand MRT T
(n = 26); Bestrahlung anhand MRT T4 sowie T2 (n = 11) und schlussendlich
Bestrahlung anhand beider MRT-Sequenzen und "8F-FET-PET (n = 3). Die
Untergruppenanalyse der Bestrahlungsplanung und der Volumenmuster
ergab jedoch keine signifikanten Unterschiede bezuglich des klinischen
Outcomes. Es ist am ehesten davon auszugehen, dass die Untergruppe der
'8F-FET-PET-basiert bestrahlten Patienten zu klein war. Dies liegt
vorwiegend daran, dass uns lediglich die Daten der am Klinikum der

Universitat Minchen bestrahlten Patienten zur Verfigung standen.
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4.3 Fazit
Fir die vorliegende Arbeit wurden MRT- und '8F-FET-PET-Daten von

insgesamt 88 Patienten mit einem de-novo diagnostizierten WHO Il — IV
Gliom ausgewertet. Wir konnten zum einen zeigen, dass sich die
Tumorvolumina in den einzelnen Sequenzen erheblich in der GrofRe
unterscheiden und die GroRRe der einzelnen Volumina entsprechend dem
WHO Grad von Il bis IV zunimmt. Des Weiteren konnte in der Arbeit gezeigt
werden, dass sich aus den Uberschneidungen der '8F-FET-PET- und MRT-
Volumina verschiedene Muster ergeben. So konnten wir, je nach Ausmal} der
Uberlappung vier unterschiedliche Muster definieren, die mit
unterschiedlichen klinischen Verlaufen assoziiert waren. Insbesondere die
Muster mit der gréRten Uberlappung zwischen T2 und BTV (Muster 1 und 3)
haben ein langeres Gesamtliberleben gezeigt. Dies konnte sowohl in der
Gesamtgruppe aller Patienten als auch in der Subgruppe der Glioblastome
gezeigt werden. Eine Abhangigkeit dieser Ergebnisse von der angewandten
Therapie, insbesondere des Einbeziehens der einzelnen Volumina in die
Bestrahlungsplanung, konnte aufgrund geringer verfugbarer Fallzahlen in der

18F-FET-PET-basierten Gruppe, nicht nachgewiesen werden.

Die Daten der vorliegenden Arbeit bestatigen in Anlehnung an die bis jetzt
veroffentlichte Literatur die prognostische Wertigkeit der Bildgebung mittels
'8F-FET-PET. Die Analysen des pratherapeutischen ®F-FET-Volumens in
vielzahligen Studien bestatigen die sowohl prognostische als auch pradikative
Relevanz fur das Patientenoutcome, diesen Feststellungen schliel3en sich die

Daten der vorliegenden Arbeit Gibereinstimmend an.133.141.161-163

Kongruent mit diesen Erkenntnissen sind ebenfalls die Daten einer
Veroffentlichung von Niyazi et al., in der die Rezidivmuster nach MRT-
basierter Bestrahlung analysiert wurden. Es hat sich gezeigt, dass Rezidive
aus dem nicht-bestrahlten oder grenzwertig bestrahlten Arealen in '®F-FET-

PET zuverlassig abgebildet werden.'%4

Die pradikative Wertigkeit von '8F-FET-PET in unserer Glioblastomkohorte
konnte leider aufgrund der niedrigen Zahl der '8F-FET-basiert bestrahlten
Patienten nicht suffizient untersucht werden, da viele der Patienten in

auswartigen Kliniken strahlentherapeutisch nachbetreut wurden. Insgesamt

66



zeichnet unsere Arbeit jedoch einen Trend in Bezug auf die Einbeziehung
aller bildgebenden Modalitaten wie MRT und '8F-FET-PET in die (Nach-

)Behandlungsplanung bei Gliompatienten zur Verbesserung des klinischen
Verlaufes.6®
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5. Zusammenfassung

Gliome sind die haufigsten bdsartigen hirneigenen Tumoren, die trotz
maximaler therapeutischer Versorgung mit einer eher schlechteren Prognose
assoziiert sind. Eine wichtige Saule der Diagnostik, Therapieplanung und
Behandlungsevaluation ist die Bildgebung. Als Goldstandard gilt die
konventionelle Magnetresonanztomographie, die jedoch einige Limitationen
aufweist: Die Kontrastmittelaufnahme spiegelt die gestorte Funktion der Blut-
Hirn-Schranke wider, gibt jedoch keine Auskunft Uber die zugrundeliegende
Pathologie oder den aktiven Tumormetabolismus. Metabolische Bildgebung
mittels '8F-FET-PET hingegen bildet ein biologisch aktives Tumorvolumen ab.
Daher zeigen sich Befunddiskrepanzen in beiden Bildgebungsmodalitaten
bezogen auf TumorgréfRe und Lokalisation. Eines der Ziele der vorliegenden
Arbeit war es, die Volumina beider Modalitaten in Gliomen WHO Grad |l bis
IV zu bestimmen, sie miteinander zu vergleichen und ihre Wertigkeit fur die

Prognose, Therapie und dem Krankheitsverlauf zu bestimmen.

Es wurden insgesamt 88 Patienten mit der Diagnose eines Glioms (WHO
Grad Il — IV) untersucht und es wurden folgende Tumorvolumen erfasst: auf
den MRT-Bildern die Ti-Volumina als kontrastmittelaufnehmende Areale
sowie die T2-Volumina; auf den '8F-FET-PET-Daten dann die biologischen
Tumorvolumina (BTV), die mithilfe des Thresholds 1,6 beziehungsweise 1,8
(eine 1,6-mal beziehungsweise 1,8-mal hohere '8F-FET-Aufnahme in den
Tumorarealen im Vergleich zum gesunden Hirngewebe) definiert wurden.
Des Weiteren wurde eine Fusion dieser Bilder durchgefuhrt und es wurden

die jeweiligen Uberlappungsvolumen bestimmt.

Je nach den Uberlappungstendenzen von '8F-FET-PET und MRT T2 wurden
vier Muster definiert und die Patienten wurden entsprechend in diese
Mustergruppen eingeteilt. Diese waren mit unterschiedlichen Prognosen
assoziiert: Patienten mit einem kleineren '8F-FET-PET-Volumen, das
mehrheitlich im groéf3eren T»-Volumen eingeschlossen war, zeigten das
langste Gesamtuberleben im Vergleich zu Patienten der ubrigen
Mustergruppen. Dies war sowohl in der Gesamtkohorte als auch (als Trend
ohne statistische Signifikanz) in der Subgruppe der Glioblastompatienten (n
= 66) der Fall.
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Unsere Hypothese, dass der Uberlebensvorteil der Patienten mit der gréRten
Uberlappung der beiden Volumina auf einer homogeneren, '8F-FET-PET-
basierten Bestrahlungsplanung grinden konnte, konnte aufgrund der
geringen Fallzahlen in der '8F-FET-PET-basierten Gruppe nicht belegt

werden.

Insgesamt bestatigen unsere Daten Ergebnisse bereits publizierter Studien,
welche einen zusatzlichen Nutzen von '8F-FET-PET fur die
Prognoseeinschatzung der Gliome gezeigt
haben.125126,128,130,133,140,141,158,166,167 | ngsere Erkenntnisse sollten anhand
prospektiver Studien, beispielsweise unter Einsatz einer Hybrid-Bildgebung

an MRT-PET-Geraten, Uberprift und erweitert werden.
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