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Einleitung 3

1 Einleitung

1.1 Epidemiologie und Atiologie von Meningeomen

Meningeome sind mit circa 38% bei Frauen und 20% bei Mannern die am haufigsten
neu diagnostizierten Hirntumoren [2-4]. Haufiger sind sie mit einem Verhaltnis von
ungefahr drei zu eins bei Frauen anzutreffen [5-7]. Bei spinalen Meningeomen, die
etwa 10 % aller Meningeome ausmachen, ist das Verhaltnis von Frau zu Mann mit
etwa 9:1 sogar noch héher. Diese weibliche Dominanz ist bei Patienten mit atypischen
oder anaplastischen Meningeomen, Kindern und bei strahleninduzierten
Meningeomen weniger ausgepragt oder fehlt [5-7]. Die Inzidenz steigt ab der 5.
Lebensdekade sowohl bei Mannern als auch bei Frauen an. Schatzungsweise 2-3%
der Bevdlkerung haben ein nicht diagnostiziertes, asymptomatisches Meningeom [6].
Bei Kindern sind Meningeome eine Seltenheit [4, 8]. Obwohl die meisten Meningeome
sporadisch und von unbekannter Atiologie sind, gibt es anerkannte Risikofaktoren fiir
die Entstehung eines Meningeoms. Gegenwartig ist der Hauptrisikofaktor die
Exposition gegenuber ionisierender Strahlung mit einer Erhéhung des Risikos im
sechs- bis zehnfachen Bereich [9-11]. Ein Beispiel hierfur ist die Strahlentherapie bei
intrakraniellen Tumoren, die mit einem erhdhten Meningeom-Risiko in Verbindung
gebracht wird [9]. Des Weiteren werden unter anderem Kopftraumata, Viren, weibliche

Hormone und familiare Pradisposition als Risikofaktoren vermutet [8].
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1.2 Klassifikation von Meningeomen

Meningeome werden nach dem Schema der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
klassifiziert, das vor allem auf morphologischen Kriterien anhand pathologischer
Praparate basiert. Das WHO-Klassifizierungssystem unterteilt Meningeome in drei

Gruppen [12, 13]:

WHO-Grad | - Gutartige Meningeome sind in verschiedene Subtypen unterteilt;
meningotheliale, fibroplastische, transitionale, psammomatdse, angiomatdse und
mikrozystische Meningeome. WHO-Grad I-Meningeome erflllen keine der Kriterien flr
eine hohergradige Lasion, basierend auf morphologischen Kriterien. Der

Behandlungsansatz ist fur alle Subtypen gutartiger Meningeome gleich [12, 13].

WHO-Grad Il - WHO-Grad II-Meningeome umfassen atypische, klarzellige und
chordoide Meningeome. Atypische Meningeome besitzen eine erhdhte mitotische
Aktivitat (= 4 Mitosen pro 10 Felder mit hohem Wirkungsgrad), Hirninvasion oder
mindestens drei der folgenden Merkmale: erhdhte Zellzahl, kleine Zellen mit einem
hohen Verhaltnis von Kern zu Zytoplasma, ausgepragte Nucleoli, ununterbrochene
Musterung, blattahnliches Wachstum oder spontane oder geografische Nekroseherde

[12, 13].

WHO-Grad Il - WHO-Grad Ill (maligne) Meningeome umfassen anaplastische,
papillare und rhabdoide Meningeome. Anaplastische Meningeome besitzen =20

Mitosen pro 10 Hauptgesichtsfelder und / oder maligne Merkmale, die einem
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Karzinom, Sarkom oder Melanom ahneln. Zu den Merkmalen, die die Diagnose eines
malignen Meningeoms unterstutzen, gehoren der Verlust der physiologischen
Wachstumsmuster, zerebrale Infiltration, zahlreiche atypische Mitosen sowie

multifokale mikroskopische Nekroseherde [12, 13].

Das WHO-Bewertungssystem korreliert mit dem Outcome und hat daher einen grof3en
Einfluss auf die Behandlungsplanung. Patienten mit WHO-Grad-II- oder Grad-llI-
Meningeomen haben signifikant haufiger eine invasive Erkrankung oder ein lokales
Rezidiv nach der Erstbehandlung und letztlich ein kirzeres Gesamtuberleben im
Vergleich zu Patienten mit einem WHO-Grad-I-Meningeom [12, 13].
Bevolkerungsbezogene Studien gehen davon aus, dass 80 bis 90 % der Meningeome
dem WHO-Grad-| zugeordnet sind, etwa 10 bis 15 % dem WHO-Grad-Il und 1 bis 3 %

dem WHO-Grad-Ill [14].

1.3 Diagnostik von Meningeomen

1.3.1 Meningeomdiagnostik in der Magnetresonanztomographie und
Computertomographie

Wie bei vielen anderen intrakraniellen Pathologien ist die MRT die Untersuchung der

Wahl bei der Diagnose und Charakterisierung von Meningeomen [15-17]. Wenn das

Signalverhalten, die Morphologie und die Lokalisation typisch sind, kann die Diagnose

mit sehr hoher Sicherheit gestellt werden [15-17]. In der MRT sind Meningeome in T1-

gewichteten Sequenzen in der Regel hypo- bis isointens relativ zum zerebralen Kortex

und in T2-gewichteten Sequenzen iso- bis hyperintens [15-17]. Die meisten
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Meningeome zeigen eine homogene Kontrastmittelaufnahme [15-17]. Intratumorale
Zysten, Blutungen oder Nekrose kdnnen ein heterogenes Aussehen erzeugen und auf
einen aggressiven Tumor hinweisen [15-17]. Das Dural-Tail-Zeichen ist ein typischer
Befund in  kontrastverstarkten Aufnahmen [18]. Es beschreibt eine
Kontrastmittelaufnahme der Dura lokoregionar des Primarbefundes. Ein Dura-Tail ist
nach Kontrastmittelgabe in bis zu 72% der Meningeome zu sehen [18]. Bei der
diffusionsgewichteten MRT-Bildgebung (DWI) sind die Diffusionskoeffizienten
(apparent diffusion coefficient, ADC) von Meningeomen variabel [16]. In der MRT-
Spektroskopie finden sich erhdhte Cholin- und Alaninspiegel sowie verminderte N-
Acetylaspartat-Level [19]; erhdhtes Alanin ist relativ spezifisch fir Meningeome, jedoch
schwer zu identifizieren [20, 21]. Die MRT-Perfusions-Bildgebung zeigt einen hohen
relativen Blutfluss (rCBF) sowie ein hohes relatives Blutvolumen (rCBV) im Tumor [22].
Das Liquorspalt-Zeichen in der MRT tragt dazu bei eine extraaxiale Lasion von einer
intraaxialen Lasion zu unterscheiden und wird typischerweise bei der Beschreibung
eines Meningeoms verwendet. Klassischerweise wurde der Spalt als ein dunner
Liquorrand zwischen Tumor und Hirnparenchym beschrieben. [23]. Die meisten
Meningeome weisen typische bildgebende Merkmale auf, sind in etwa 15% multipel
lokalisiert oder weisen Merkmale wie Tumornekrosen, zystische Veranderung,
Einblutung oder Fettinfiltration auf [24]. Eine Korrelation zwischen Odemauspragung
und der Tumorgrdlie konnte nicht bewiesen werden [25, 26]. Es konnten jedoch MR-
tomographische Charakteristika identifiziert werden, die mit einem fortgeschrittenen
histopathologischen Grad korrelieren; dazu gehoéren eine unscharfe Tumor-Hirn-
Grenzflache, positives Kapsel-Enhancement sowie ein heterogenes Tumor-

Enhancement [27]. Es gibt Unterschiede bezuglich des diagnostischen Nutzens von
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CT und MRT. Wahrend die MRT eine genauere Beurteilung der weichgewebigen
Anteile und des extraduralen Ausmalles der Lasion gewahrleistet, ist die CT die
Methode der Wahl fur die Evaluation von meningeombedingten Veranderungen am
Knochen wie zum Beispiel Hyperostosen oder osteolytische Lasionen [28, 29]. Eine
Hyperostose wird in bis zu 25-49 % aller Meningeome beobachtet wobei die
Konvexitat und der Sphenoidfligel am haufigsten betroffen sind [28, 29]. Eine
Hyperostose kann sowohl reaktiv als auch mit knécherner Tumorinvasion assoziiert
sein [16]. Eine starke Kontrastmittelanreicherung innerhalb der Hyperostose macht die
Tumorinvasion wahrscheinlicher [16]. Ein mdglicher Mechanismus, durch den
Meningeome Hyperostosen erzeugen wurde von Heick et al. in der Studie von
hyperostosierenden und nicht-hyperostosierenden Meningeomen gezeigt, die
signifikant hohere Konzentrationen an alkalischer Phosphatase in hyperostosierenden
Tumoren zeigte [30]. Intraossare Meningeome stellen sich in der CT als hyperdense,
expansiv wachsende intradiploide Lasion dar, welche die Calvaria expandiert und
mehrheitlich die Kortikalis zerstort [31-35]. Intraossare Meningeome zeigen, wie auch
intradurale Meningeome, eine ausgepragte Kontrastmittelaufnahme [31-35]. Die
Differentialdiagnosen umfassen vor allem Morbus Paget, fibrose Dysplasie,

sklerotische Metastasierung und entzindliche Lasionen des Knochens.

1.3.2 Bildgebende Diagnostik von Meningeomen

1.3.2.1 Technische Grundlagen der Positronen-Emissions-Tomographie-

Computertomographie

Nuklearmedizinische Bildgebungsverfahren erfassen nicht invasiv und in vivo

physiologische und pathophysiologische Prozesse mit radiopharmazeutischen
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Tracern [36]. Tracer sind korpereigene oder korperfremde Substanzen, die mit
radioaktiven Isotopen gekoppelt werden. Durch die Teilnahme des Tracers am
Metabolismus kdnnen Stoffwechselvorgange durch Messung der emittierten Strahlung
analysiert werden [37]. Die emittierte Strahlung des Tracers wird hierbei nach dem
Prinzip von George de Hevesy gemessen [36]. Bei dem radioaktiven Zerfall des B+-
Emitter wird ein Positron emittiert, das mit einem Elektron zusammentrifft und in zwei
entgegengesetzt gerichteten 511-keV-Vernichtungsphotonen resultiert [37]. Diese
Annihilationsphotonen werden in gegenlberliegenden Detektoren D1 und D2
gemessen. Somit kann die Gerade, auf der der Zerfall stattgefunden hat bestimmt
werden [37]. Die Selbstabsorption flihrt zu einer Unterschatzung der Emissionsaktivitat
(I(x) < 10). Mit einer um den Patienten rotierenden Transmissionsquelle [38] werden
die Absorptionskoeffizienten (p) fur jede mogliche Detektorkombination Di-Dj

gemessen [37].

I(x)
D2

|
511 keV

A

Patie

511 keV

Annihilation

PET
Detektor

Ring

< X
D1

Abbildung 1: Elektronische Koinzidenzmessung mit Positronen-Emissions-Tomographie [38].
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Diese Messung entspricht in der Praxis nur einer Naherung, da das Positron mit einer
je nach Isotop variierenden Energie emittiert, womit der Ort der Emission nicht auf
einer Geraden festgelegt werden kann [37]. DarUber hinaus ist der Winkel zwischen
den Vernichtungsstrahlen nicht exakt 180°. Im Gegensatz zur Einzelphotonen-
Emissionscomputertomographie (SPECT), die auf der Detektion von Einzelphotonen
beruht, kann bei der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) die Verteilung der 3+-
Emitter Uber Koinzidenzmessung verfolgt werden [37]. Die gemessene Koinzidenz
hangt allein von der Schwachung entlang der Verbindungslinie zwischen den
Detektoren ab. Ist diese Schwachung bekannt, kann auf die Intensitat der
Tracerverteilung rickgeschlossen werden, unabhangig von der Position im Gewebe
[37]. Die Messergebnisse werden anhand von verschiedenen Faktoren validiert,
darunter das Zeitfenster der Koinzidenzmessung, der Winkel zwischen der Geraden
der Detektoren und das Energiefenster (400-600 keV) der Vernichtungsphotonen.
Prompts umfassen sowohl wahre Koinzidenzen (Trues) als auch zuféllige
Koinzidenzen (Randoms) und Streu-Ereignisse (Scatters). Wobei Randoms und
Scatters zu einer Verfalschung der wahren Tracerverteilung fihren und dank neuen
Detektormaterialien prospektiv Uber ein zeitlich versetztes Zeitfester geschatzt und von
den Prompts subtrahiert werden konnen [39-41]. Sinogramme, ein Koordinatensystem
aus der Entfernung und dem Drehwinkel einer Koinzidenzlinie in Referenz auf das
Zentrum des Detektorrings, stellen die Grundlage fur die PET-Bildrekonstruktion dar

[37].

PET-Messungen basieren auf dem Konzept von Szintillationsdetektoren, die an einen

Photonenverstarker (PMT) gekoppelt sind. Durch Anordnung der Detektoren um den
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Patienten oder durch Rotation partieller Detektorringe um die Hauptachse des
Patienten und durch Verbinden gegenuberliegender Detektorpaare in einem
Koinzidenzmesskreis ist es moglich, die Tracerverteilung in vivo zu erfassen,
anschlie3end zu quantifizieren und zu rekonstruieren [37]. Typischerweise werden die
Detektorringe aneinandergereiht um die axiale Untersuchungslange (mind. 15 cm) zu
vergrofdern. Um  groBere  Korperregionen  abzudecken, werden die
Untersuchungsbereiche durch mehrfach versetzte PET-Positionen und durch
Bewegung des Patienten durch den PET-Tomographen abgebildet [37]. Durch Septen,
die in die Zwischenrdume der Detektorringe gefahren werden kénnen, kann der
Streuanteil zwischen verschiedenen Detektorringen minimiert werden um eine 2D-
PET-Messung durchzufihren. Die PET/CT ermdglicht die Erstellung eines
Bilddatensatzes, der die funktionellen und molekularen Daten aus der PET mit der
anatomischen Bildinformation aus der CT fusioniert. Seit der erste PET/CT-Prototyp
im Jahr 1998 entworfen wurde hat sich die Technologie dieser Bildgebung rasant
weiterentwickelt [42]. Die Verwendung moderner PET-Detektormaterialien in der
PET/CT sowie die Nutzung der CT zur Schwachungskorrektur ermdglichen
mittlerweile eine Ganzkdrperuntersuchung in weniger als 20 min [43]. Die PET wurde
kontinuierlich durch technologische Entwicklungen gepragt, wobei die jungste die
EinfUhrung von Silizium-Photomultipliern (SiPM) als Alternative zu den in analogen
PET/CT-Systemen verwendeten Standard-Photomultiplier-Réhren ist. Diese digitale
PET eroffnet neue Perspektiven bei der Quantifizierung und Charakterisierung
inbesondere kleiner Lasionen, die mit analogen PET-Systemen meist nicht
nachweisbar sind. Darlber hinaus bietet die digitale PET die Moglichkeit, die

Strahlendosis und die Scanzeiten zu verringern [44, 45].
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1.3.2.2 %8Ga-DOTATATE

Der Tracer ®8Ga-DOTATATE setzt sich aus dem Radionuklid Gallium-68 (°8Ga) und
dem Amid der Saure DOTA zusammen ((Tyr3)-Octreotate-(TATE)). Im Gegensatz zu
Fluor-18 ('8F), dessen Herstellung ein Zyklotron in unmittelbarer Nahe erfordert, |asst
sich %8Ga mit einem %8Ge/%8Ga-Generator herstellen. Das langlebige Elternisotop %8Ge
(Germanium) (T1 / 2 = 271 d) ermdglicht hierbei eine Generatorverteilung, wahrend
die kurze Halbwertszeit von 68Ga (T1/2 = 68 min) und deren Zerfallseigenschaften fiir
die PET-Bildgebung geeignet sind. $8Ga zerfallt mit einer Halbwertszeit von etwa 68
Minuten zu 89% unter Aussendung eines Positrons mit maximal 1,9 MeV und zu 11%
unter Elektroneneinfang, jeweils in das stabile Isotop %8Zn [46]. Bedingt durch die
Halbwertszeit des %8Ge lasst sich ein Generator etwa ein Jahr lang verwenden, bevor
er erneuert werden muss [47]. ®Ga kann durch unterschiedliche Losungsmittel, in
denen sich Germanium-68 nicht I6st, aus dem Generator eluiert und dann
radiochemisch und radiopharmazeutisch eingesetzt werden [48]. Das %Ga 3+ Kation
kann stabile Komplexe mit verschiedenen Liganden bilden, die Sauerstoff und
Stickstoff als Donoratome enthalten. Dies macht %8Ga fiir die Komplexierung mit
Chelatoren und verschiedenen Makromolekllen geeignet und ermdglicht die Kit-
Entwicklung [49, 50]. Das DOTA fungiert als Chelatligand fir Radionuklide (hier $8Ga).
TATE ist ein Derivat des Octreotid und dient als Ligand fur Somatostatinrezeptoren.
DOTA-Analoga haben sich durch ihre hohe in vitro und in vivo Stabilitat sowie ihre
hohe Rezeptoraffinitat bewahrt [51]. Infolgedessen kdnnen DOTA-Peptide schnell und
effizient mit ®8Ga in hoher Konzentration markiert werden, was impliziert, dass die

Masse des zu verabreichenden Peptids minimiert werden kann [47]. Unter
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Verwendung anderer Radionuklide 1asst sich DOTATATE nicht nur zu diagnostischen,

sondern auch zu therapeutischen Zwecken in der Radioligandentherapie einsetzen.

1.3.2.3 SSTR Positronen-Emissions-Tomographie (SSTR-PET/CT)

Die SSTR-PET/CT ist ein bildgebendes Verfahren zur Lokalisation und quantitativen
Darstellung von Somatostatinrezeptoren (SSTR) [52]. Somatostatin ist ein zyklisches,
aus 14 (bzw. 28) Aminosauren bestehendes Peptid, das vor allem als Neurotransmitter
und Gewebehormon dient [52]. Es wurden funf Subtypen von Somatostatinrezeptoren
mit der Bezeichnung SSTR 1-5 identifiziert [53]. Alle Rezeptoren binden natirliches
Somatostatin - mit hoher Affinitat, unterscheiden sich jedoch in ihren
Bindungseigenschaften gegenuber verschiedenen langwirksamen
Somatostatinanaloga [54]. Alle Somatostatin-Rezeptoren gehdren zur Familie der G-
Protein-gekoppelten Rezeptoren. Sie bestehen jeweils aus einer extrazellularen
Domane, an die Liganden binden, sieben Transmembrandomanen und einer
intrazellularen Domane, die die Signaltransduktion vermittelt [55-57]. Die individuellen
Funktionen des Somatostatins werden Uber eine gewebespezifische Expression der
funf Rezeptoren an den jeweiligen Zielorganen gewahrleistet [55]. Die Genexpression
wird unter anderem durch die Ausschittung von Steroiden, Schilddrisenhormonen
und Somatostatin selbst reguliert [55]. Der Somatostatin-Rezeptor 1 (SSTR 1) wird am
starksten im Jejunum und im Magen exprimiert, wahrend SSTR 3 in den hdchsten
Konzentrationen im Gehirn und in den Pankreasinseln vorkommt. SSTR 4 wird vor
allem im Gehirn und in der Lunge exprimiert. Der SSTR 5 in der Niere, der Nebenniere
sowie im Magen, dem Herz und der Prostata. Der haufigste Subtyp, SSTR 2 wird am

starksten in der Bauchspeicheldrise exprimiert sowie unter anderem im Grof3hirn und
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der Niere [58]. Tumorentitaten mit vermehrter Expression von SSTR sind abgesehen
von Meningeomen unter anderem gastroenteropankreatische neuroendokrine
Tumore, Tumore autonomer Ganglien sowie Tumore der Lunge (neuroendokrine und

nicht-neuroendokrine) [52].

Meningeome weisen in der Regel eine erhdhte SSTR-2-Expression auf [59, 60].
Radiomarkierte SSTR-Liganden werden bereits seit Jahren in der diagnostischen
PET-Bildgebung, aber auch zur Radioligandentherapie eingesetzt [54]. Die am
haufigsten verwendeten SSTR-Liganden fiir die PET-Bildgebung sind ©Ga-
DOTATOC (%®Ga-DOTA-Tyr 3-Octreotid), %8Ga-DOTATATE (°®Ga-DOTA-Tyr 3-
Octreotat), %8Ga-DOTANOC (°®Ga-DOTANal-3-Octreotid) und '8F-SiTATE ('8F-
SiFAlin-Tyr 3-Octrotat) [61]. Diese Radioliganden unterscheiden sich hauptsachlich
hinsichtlich ihrer SSTR-Affinitat und ihres Spektrums. Obwohl alle an SSTR 2 binden,
bindet 8Ga-DOTA-TOC auch an SSTR 5, wohingegen 8Ga-DOTA-NOC auch an
SSTR 3, 4 und 5 bindet [62]. Bisher gibt es keine vergleichende Studie von %8Ga-
DOTATOC, %Ga-DOTATATE und %Ga-DOTANOC bei Meningeompatienten. Eine
tierexperimentelle Studie mit Nacktmausen, die Xenotransplantate einer humanen
Meningeomzelllinie (CH-157MN) tragen, ergab eine ahnliche Aufnahmekinetik der drei
Tracer, jedoch waren der Kontrast von Tumor zu Hintergrund bei 8Ga-DOTATATE
hoher, was auf einen hoheren diagnostischen Wert von ¢Ga-DOTATATE zum
Nachweis von Meningeomen schlieRen lasst [63]. Da die Anreicherung von %Ga-
DOTATATE im Gewebe mit der SSTR-2-Expression korreliert, bietet die SSTR-
PET/CT eine hohe diagnostische Genauigkeit fur die Abgrenzung von Meningeomen
von tumorfreiem Gewebe, auch bei vorheriger Therapie [64]. Grund hierfur ist die hohe

spezifische Bindung an die SSTR bei Meningeomen und die sehr geringe Aufnahme
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in benachbarten Strukturen wie Knochen- oder Hirngewebe [65]. Letztere ist
beglnstigt durch die Blut-Hirn-Schranke, die ein Passagehindernis flr den Tracer
darstellt [65]. Dies ist von besonderem Interesse bei Fallen mit geringem CT- oder
MRT-Kontrast aufgrund einer knochernen Infiltration oder bei Meningeomen der
Schadelbasis, bei denen die genaue Abgrenzung haufig sehr schwierig ist [65]. Erste
Studien konnten zeigen, dass SSTR-PET eine genauere Tumorabgrenzung
ermoglicht, insbesondere bei Tumoren mit eingeschranktem MRT-Kontrast aufgrund
ihrer Lokalisation, wie z. B. an der Schadelbasis, im falzinen Bereich, in der ossaren
Orbita oder aufgrund von transossarem Wachstum [61, 66]. Afshar-Oromieh et al
zeigten eine hohere Empfindlichkeit von PET/CT mit SSTR-Liganden, die mit %¢Ga
markiert waren, im Vergleich zur kontrastverstarkten MRT, bei der nur 171 von 190
(92%) der durch PET/CT diagnostizierten Meningeome nachgewiesen wurden [67].
Des Weiteren kann durch die molekularen Bildinformationen aus der PET praziser
zwischen meningealer Verdickung und Meningeomextension unterschieden werden,
insbesondere in Regionen des Dural Tail oder bei moglicher Knocheninvasion [66].
Daruber hinaus kann die PET-Bildgebung bei Meningeomen, die in Weichteilgewebe
infiltrieren, dazu beitragen, Meningeomgewebe von normalem Gewebe oder
Narbengewebe zu unterscheiden. Diese Aspekte spielen insbesondere
pratherapeutisch und im Rahmen von Follow-Up Kontrollen eine grof3e Rolle [66].
Zudem wurde nachgewiesen, dass die ®8Ga-DOTATATE PET/CT ein verlasslicher
Pradiktor fur das Tumorwachstum bei Meningeomen der WHO-Klassen | und Il ist.
Dies ist vor allem bei der Festlegung des Therapiebeginns von groRer Bedeutung [68].
Eine weitere wichtige Rolle spielt die 8Ga-DOTATATE PET/CT zur Therapieplanung

vor chirurgischen oder strahlentherapeutischen Eingriffen. Durch das Hinzuziehen der
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PET/CT konnen wichtige Informationen uber das Zielvolumen also auch uUber ossare

Beteiligung erlangt werden [66, 69].

1.3.2.4 PET/CT in der nationalen und internationalen Versorgungslandschaft

Seit der klinischen Einfuhrung der PET/CT vor uber 20 Jahren steigt die weltweite
Verfligbarkeit des technisch aufwandigen und verhaltnismallig teuren Verfahrens
kontinuierlich [70]. Die hochsten Verfugbarkeit von PET- und PET/CT-Einheiten pro
Kopf sind in den USA (ca. 4 Einheiten pro Million Einwohner) und in Japan (ca. 3
Einheiten pro Million Einwohner) zu verzeichnen, gefolgt von Belgien, Luxemburg,
Danemark und der Schweiz mit ungeféahr 2 Einheiten pro Million Einwohner).
Osterreich, die Niederlande, Italien und Sidkorea haben zwischen 1,5 und 2,0
Einheiten pro Million Einwohner (2,5 bis 10) [70]. In Deutschland sind es laut Statistik
vom deutschen Bundesamt ca. 1,5 Gerate pro Million Einwohner mit der héchsten

Dichte an PET/CT-Scannern in Bayern und Nordrhein-Westfalen [71].

1.3.2.5 Hybrid PET/MRT

Die Entwicklung und Einfuhrung Hybridbildgebungsgerate, die die PET mit der MRT
kombinieren, eroffnet neue Perspektiven in der kombinierten morphologischen,
funktionellen und molekularen Bildgebung [72]. Die Bildqualitat und die quantitativen
Daten, die mit PET/MRT akquiriert werden, sind denen mit PET/CT ahnlich. Dartber
hinaus bietet die Kombination von PET mit MRT Vorteile wie einen hoheren
Weichgewebekontrast, reduzierte Strahlenexposition und zusatzliche Methoden der
funktionellen  Gewebecharakterisierung mit Diffusionsbildgebung und MR-

Spektroskopie [72]. In Bezug auf die Meningeomdiagnostik liefert die $8Ga-DOTATOC-
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PET/MRT eine sehr gute Bildqualitat mit einer Kombination aus hoher Sensitivitat und
Spezifitat. Diese lasst sich unter anderem durch den im Vergleich zum PET/CT
héheren Weichteilgewebekontrast der MRT erklaren [73]. In Behandlungszentren zahlt
die zweizeitige Bildgebung mit MRT und PET/CT zur Standarddiagnostik vor
intensitatsmodulierter Strahlentherapie (IMRT) [72]. Die strahlentherapeutischen
Behandlungsplane basieren in der klinischen Routine auf den separat akquirierten
PET/CT- plus der MRT-Bildgebungsdaten. Neueste Studien haben Vorteile der
PET/MR gegenuber der PET/CT aufgrund hoherer Ortsauflésung gezeigt, die eine

genauere Abgrenzung und Visualisierung des Tumors ermdglichen [72].

1.4 Therapie von Meningeomen

Die meisten Meningeome werden als Zufallsbefunde entdeckt [2]. Bisher gibt es keine
validierten Richtlinien fur Follow-Up-Untersuchungen bei asymptomatischen Patienten
[74]. Islim et al. haben Meningeompatienten anhand des Charlson-Komorbiditats-
Index (ACCI), ein Scoring-System, das zur Beurteilung der Mortalitat von Patienten bei
verschiedenen Grunderkrankungen dient, in Risikogruppen eingeteilt. Bei geringem
Risiko und klinischer Beschwerdefreiheit wird eine Verlaufskontrolle mit MRT funf und
zehn Jahre nach Erstdiagnose empfohlen, bei mittlerem Risiko eine zusatzliche
Bildgebungen nach einem und nach drei Jahren. Bei hoher Co-Morbiditat werden zwei
Verlaufskontrollen halbjahrlich sowie im Anschluss vierjahrliche Kontrollen und eine
Abschlusskontrolle nach 10 Jahren empfohlen [74]. Bei Wachstum oder klinischen

Beschwerden sollte jedoch die Indikation zur Therapie gestellt werden [75].
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1.4.1 Mikrochirurgie

Eine vollstandige Resektion stellt den Referenzstandard dar, wobei das Ausmal} der
Resektion mafgeblich von der Grélie und Lokalisation des Tumors, der Infiltration in
das umliegende Gewebe sowie dem Gesundheitszustand des Patienten abhangt [76,
77]. Wenn eine vollstandige Resektion nicht mdglich ist kann eine inkomplette
Resektion erfolgen [75]. Simpson stellte 1957 eine Korrelation zwischen

Resektionsausmal und Rezidivrate auf und unterteilte diese in funf Grade [75].

Simpson-Grad 5-Jahres Rezidivrate

| Komplette Tumorentfernung einschliellich der befallenen Dura und des
befallenen Knochens

I Komplette Tumorentfernung mit Koagulation der Dura und/oder des
befallenen Knochens

n Komplette makroskopische Tumorentfernung ohne Entfernung der Dura
und/oder des befallenen Knochens

9%
19 %
29 %

v Subtotale Entfernung, Resttumor in situ 44 %
\Y Tumordekompression NA

Tabelle 1: Graduierung des ResektionsausmalRes nach Simpson [75].
NA = Nicht auswertbar

Die Morbiditat liegt bei chirurgischer Meningeomresektion bei 6-40%, die Mortalitat
zwischen 0-4,5%. Wichtige Risikofaktoren sind hierbei neben dem Alter und Zustand
des Patienten der Bezug zur Schadelbasis, die Grof3e und Infiltration des Tumors in
das umliegende Gewebe [77]. Durch die Weiterentwicklung neurochirurgischer OP-

Techniken wurde das Risiko in den letzten Jahrzehnten deutlich gesenkt [77].

1.4.2 Strahlentherapie/Radiochirurgie

Heutzutage ermdglichen mikrochirurgische Techniken und eine prazise praoperative

Bildgebung effektive chirurgische Eingriffe mit geringer Morbiditat [78]. Die
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Radiochirurgie ist ein hocheffizientes Verfahren, bei dem eine einmalige Bestrahlung
durchgefuhrt wird. Hierflr stehen zwei verschiedene Techniken zur Verfigung, das
Gammaknife und das Novalis System [79, 80]. Bei der Gammaknife-Technik werden
hochdosierte Gamma-Strahlen aus 201 einzelnen radioaktiven Cobalt-60 (6°Co)
Quellen durch einen helmférmigen Kollimator geleitet und auf den Kopf des Patienten
gerichtet. Beim Novalis-System wird die erforderliche Strahlenenergie durch einen
Linearbeschleuniger generiert [79, 80]. Die Genauigkeit der Strahlenapplikation mit
dem Linearbeschleuniger (LINAC System) wird mit 0,2 + 0,1 mm angegeben [79, 80].
Die Indikation zur Strahlentherapie wird vor allem bei Tumorprogredienz, bei
Tumorrezidiven sowie nach inkompletter Tumorresektion gestellt [81, 82]. Die
Lokalisation, die Histologie und die MeningeomgrofRe (max. 3,5 cm) bestimmen die
Bestrahlungstechnik [83, 84]. Bei Patienten mit kleinem Tumorvolumen und bei
infiltrierter Schadelbasis, insbesondere bei Sinus cavernosus Meningeomen oder
tentoriellen Meningeomen, erzielt die single-fraktionierte Radiochirurgie die besten
studienbasierten Ergebnisse [83, 84]. Zur Zielvolumendefinition sollte eine 8Ga-
DOTATATE PET/CT durchgeflihrt werden [77]. Eine Tumorranddosis von 12 bis 15
Gy bietet eine hohe Tumorkontrollrate bei niedrigen Komplikationsraten fur Patienten
mit intrakraniellen Meningeomen vom WHO-Grad | [83, 84]. Fur Patienten mit WHO-
Grad Il und Il missen in der Regel hohere Dosen appliziert werden [83, 84]. Die
Erhdhung des Tumorvolumens, die vorherige oder gleichzeitige externe
Strahlentherapie und die Lokalisierung sind wichtige Pradiktoren flr
strahlungsbedingte Komplikationen [85]. Meningeome der Schadelbasis oder des
Tentoriums haben ein geringeres Risiko fur strahlenbedingte Komplikationen als

Meningeome der Konvexitat oder Falxmeningeome [85]. Die fraktionierte
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Strahlentherapie wird vor allem bei grof’en (>3,5 cm) Meningeomen sowie bei
Meningeomen mit enger Lagebeziehung zu strahlensensiblen Risikoorganen
eingesetzt. Die Gesamtdosis von insgesamt 50,4-57,6 Gy wird in Einzeldosen von 1,8
Gy pro Tag fraktioniert [77]. Im Langzeitverlauf kann eine effiziente Tumorkontrolle von
80-100% erzielt werden. Die Nebenwirkungsrate ist dabei selbst im langfristigen

Verlauf sehr gering [86].

Abbildung 2: Therapieempfehlungen fiir WHO-Grad I-lll Meningeome [76].
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1.4.3 Radionuklid-Therapie

Die Radionuklidtherapie wird mit dem Somatostatinanalogon DOTATATE, das mit
Yttrium-90 (°°Y) oder Lutetium-177 ('’Lu) markiert werden kann, durchgefiihrt. Das
Radiopharmakon wird intravends in Zyklen von 3400 MBq-7648 MBq pro Zyklus fur
maximal 4 Zyklen verabreicht [87]. Meningeome mit schnellem Tumorwachstum und
transossarer Expansion weisen die hochste DOTATATE-Bindung auf [68]. Die
immunhistochemische Expression von SSTR dient als pradiktiver Biomarker fur das
Behandlungsergebnis [88]. In einer Studie von Sommerauer et al. konnte bei Patienten
mit hoher immunhistochemischer Expression von SSTR eine positive Korrelation zu

progressionsfreiem Uberleben gezeigt werden [68].

1.4.4 Herausforderung in der Diagnostik und Therapie von Meningeomen

Die optimierte Behandlung von Patienten mit Meningeomen erfordert eine
aussagekraftige Basisbildgebung, die eine exakte Demarkierung des Tumorgewebes
und eine akkurate Verlaufsbildgebung zur Evaluation des Therapieansprechens
beinhaltet [14, 26, 89-93]. Die KM-MRT ist aufgrund ihrer ausgezeichneten
Differenzierung von  Weichteilstrukturen der  Referenzstandard in  der
Meningeomdiagnostik [61]. Jedoch stésst die KM-MRT bei Meningeomen in
komplexen Lokalisationen wie der Orbita oder der Schadelgrube sowie bei der
Differenzierung zwischen Tumor- und postoperativen Narbengewebe an ihre Grenzen
[16, 67, 94, 95]. Hier konnte die PET/CT bereits eine hohere diagnostische
Genauigkeit beweisen [64, 87, 94, 96, 97]. Zudem kdnnen ossare Strukturen und damit

einhergehend eine ossare Infiltration von Meningeomen in der KM-MRT nicht
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ausreichend dargestellt werden [33, 35, 98, 99]. Da Rezidivraten bei Meningeomen mit
dem Ausmald der chirurgischen Entfernung der Lasion korrelieren, ist in
Ubereinstimmung mit der Simpsons Klassifikation, eine umfassende Resektion des
betroffenen Knochens sowie der Dura Mater unerlasslich [75, 89, 91, 93, 100, 101].
Die mikrochirurgische Totalresektion wird durch die Schwierigkeit beeintrachtigt, den
invadierten Knochen pra- sowie intraoperativ. von dem umgebenden, gesunden
Knochen zu unterscheiden [35, 98, 102]. Dartuber hinaus stellt die intraoperative
Rekonstruktion grolRer Knochendefekte eine erhebliche Herausforderung dar.
Patientenspezifische Kranioplastik-Implantate sind kostenintensiv und kénnen erst
hergestellt werden, nachdem das Ausmal} des Knochendefektes bekannt ist [103]. Da
die PET/CT eine vielversprechende Methodik ist um den Tumor auch intraossar exakt
abzugrenzen [98] wird die PET/CT unserer Studie auf die Anwendbarkeit in der

Diagnostik von transossaren Meningeomen untersucht.
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2 Fragestellung und Zielsetzung

Die Hypothese der Studie ist, dass die ¥Ga-DOTATATE PET/CT eine verbesserte
Detektion von intraossarem Wachstum in der Meningeomdiagnostik aufweist als die
KM-MRT. Ziel der Studie ist die Detektion von intraossarem Wachstum von
Meningeomen mit der %®Ga-DOTATATE PET/CT im Vergleich zur KM-MRT zu

untersuchen.
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

3.1.1 Studiendesign

Die retrospektive Studie wurde vom Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der
Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen ohne Patienteneinwilligung gebilligt. Die
Studie wurde gemal der Helsinki Deklaration von 1975 durchgeflhrt. Es wurden
Daten im Zeitraum zwischen August 2010 und Januar 2016 bertcksichtigt und

insgesamt 327 Patienten in die Studie eingeschlossen.

3.1.2 Patientenkollektiv

Es wurden 82 Meningeome in 64 Patienten untersucht. In diesem Subkollektiv waren
von den 64 Patienten 14 mannlich und 50 weiblich. Das mittlere Alter der Patienten
zum Zeitpunkt der Untersuchung war 55 Jahre, wobei der jungste Patient 7 Jahre und

der alteste Patient 82 Jahre alt waren.

3.1.3 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Kohorte eingeschlossen wurden Patienten, die sowohl eine kontrastverstarkte
MRT als auch eine 8Ga-DOTATATE PET/CT-Bildgebung erhielten. Dabei wurde ein
Zeitabstand zwischen den Bildgebungen von maximal 30 Tagen festgelegt, um eine
direkte Vergleichbarkeit gewahrleisten zu kdénnen. In der Auswertung wurde sowohl
die pra- als auch postoperativ erfolgte Bildgebung berucksichtigt. Die Diagnose

Meningeom wurde pathologisch gesichert und im Rahmen der pathologischen
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Aufbereitung auf eine transossare Extension hin untersucht. Es wurden alle Patienten
ausgeschlossen, die eine andere Diagnose hatten, sich wiederholten Untersuchungen
unterzogen hatten oder deren bildgebende Diagnostik keine ausreichende Qualitat

ausgewiesen hatte.

Bildgebung mit #Ga-
DOTATATE PET/CT « N =42 Diagnose Meningeom nicht gesichert
N =327 « N = 82 Wiederholte Bildgebungen

Bildgebung vereinbar

mit der Diagnose « N = 86 Keine MRT-Bildgebung innerhalb
_~ Meningeom von 30 Tagen ) ) -
N =203 « N =12 Keine ausreichende Bildqualitét
————
PET/CT- und MRT-
Bildgebung innerhalb
/,A von 30 Tagen * N = 23 Fehlende pathologische Evaluation

N =105 der ossdren Beteiligung

Volumetrierung
N=82

Abbildung 3: Einschlussverfahren.

Die Kohorte von 327 Patienten mit einer Schadelbildgebung mit ®8Ga-DOTATATE-PET/CT wurden
aufgrund fehlender MRT-Bildgebung innerhalb von 30 Tagen, nicht-diagnostischer Bildqualitat sowie
aufgrund fehlender pathologischer Informationen auf 82 Patienten reduziert.
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3.2 Datenerhebung

3.2.1 PET/CT Bilddatenerfassung

68Ga wurde in einem Ge/Ga-Generator der Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin
(Direktor: Prof. Dr. Peter Bartenstein) erzeugt und in der Radiochemie vor Ort an
DOTATATE gekoppelt. Allen Patienten wurde eine Dosis von 150 MBq
(Interquartilbereich 129-187 MBq) eines %8Ga-DOTATATE Tracers intravends als
Bolus injiziert. Diese Dosis entspricht dem Median der Standarddosis nach der
aktuellen EANM-Leitlinie [104]. 60 min nach der Injektion wurde zunachst das
kontrastverstarkte CT (Siemens Biograph 64 True Point, Siemens Healthineers,
Forchheim, Deutschland) mit 1,5 ml/kg KG lopromid (Ultravist 300, Bayer Vital,
Leverkusen, Deutschland) durchgefiihrt. Die Schichtdicke der rekonstruierten Bilder
betrug 2,0 mm. Direkt im Anschluss erfolgte die PET-Bildgebung. Dabei wurden die
statischen Emissionsdaten fur jeweils 4 min pro Bettposition erfasst und mit einem
iterativen Algorithmus rekonstruiert. Mit den gewonnenen Bilddaten wurden mit der
Bildgebungssoftware syngo.via (Siemens Healthineers, Forchheim, Deutschland) ein
fusioniertes, axiales Schnittbild erzeugt. Die Schwachungskorrektur der PET-Daten

erfolgte auf der Basis der diagnostischen CT.

3.2.2 MRT Bilddatenerfassung

Die MRT Datensatze wurden an 1,5- und 3,0 Tesla-Scannern verschiedener Hersteller
akquiriert; Magnetom Aera 1,5 Tesla, Magnetom Skyra 3,0 Tesla, Magnetom Avanto
1,5 Tesla (Siemens Healthineers, Erlangen, Deutschland), Ingenia 1,5 Tesla, Ingenia

S 1,5 Tesla (Philips, Amsterdam, Niederlande) sowie Ingenia 3,0 Tesla (Philips,
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Amsterdam, Niederlande). Das Protokoll wurde einheitlich mit axialen T2-gewichteten
Sequenzen (Schichtdicke 2,0 mm), flissigkeitsunterdriickenden Inversion-Recovery-
Sequenzen (FLAIR, Schichtdicke 5,0 mm) und 3-dimensionalen T1-gewichteten
Sequenzen (Schichtdicke 1,0 mm) vor und nach intravendser Kontrastmittelgabe von
0,1 ml einer 1,0 mmol / ml Lésung pro kg Kérpergewicht Gadobutrol (Gadovist ®, Bayer

Vital, Leverkusen, Deutschland) durchgeflhrt.

3.3 Qualitative Bildauswertung

Die PET/CT und MRT-Bilder von Patienten mit Meningeom und erflllten
Einschlusskriterien wurden von zwei Facharzten evaluiert (Facharzt Nuklearmedizin
und 6 Jahren Erfahrung in PET/CT und MRT, sowie Facharzt Radiologie und
diagnostischer Nuklearmedizin mit 10 Jahren Erfahrung in PET/CT und MRT). Die CT-
, PET- und alle MRT-Sequenzen wurden separat und in zufalliger Reihenfolge auf
ossare Beteiligung, peritumorale Odembildung und Vorhandensein einer
Meningeomatose untersucht. Es waren hierbei keine Informationen bezuglich Klinik
oder Pathologie bekannt. Bewertet wurden die Fragestellungen mit einer Ordinalskala.
Dabei wurde die ossare Beteiligung auf einer 3 Punkte Ordinalskala wie folgt bewertet:
0 = Keine Anzeichen einer ossaren Beteiligung, 1 = Verdachtig auf eine ossare
Beteiligung, 2 = Gesicherte ossare Beteiligung. Bei der Fragestellung peritumorales
Odem wurde folgende Skalierung verwendet: 0 = Kein Anzeichen eines peritumoralen

Odems, 1 = Mildes peritumorales Odem, 2 = Ausgedehntes peritumorales Odem.
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3.4 Quantitative Bilddatenauswertung

3.4.1 SUV-Parameter in der PET/CT

Der Traceruptake von Zielstrukturen in der PET kann durch den semiquantitativen
Parameter Standardized Uptake Value (SUV) angegeben werden. Dabei kbnnen der
mittlere (SUVmean) und der maximale (SUVmax) SUV aller Voxel innerhalb eines
volume-of-interest (ROI) erfasst werden. SUVmean bezieht Informationen von
mehreren Voxeln ein und ist daher weniger empfindlich gegentber Bildrauschen.
Allerdings variiert das gemessene SUVmean in Abhangigkeit davon, welche Voxel in
den Mittelwert einbezogen werden, so dass es empfindlich auf die Volume of interest
(VOI)-Definition ist und einer Intra- und Interobserver-Variabilitat unterliegt [105].
SUVmax ist das Voxel mit hochster Intensitat innerhalb der VOI, daher ist er weniger
abhangig von der VOI-Definition (unter der Annahme, dass das Voxel mit der hochsten

Aktivitatskonzentration eingeschlossen ist), aber anfalliger fur Rauschen [106].

3.4.2 Volumetrie im PET/CT

OsiriX (Version 4.0; Pixmeo, Genf, Schweiz) ist eine mehrdimensionale
Bildnavigations- und Anzeigesoftware und wurde zur Darstellung und Verarbeitung
radiologischer DICOM-Bilddaten wie kombinierter PET/CT-Studien entwickelt. Die
Software ermdglicht eine 3D-, 4D- sowie 5D-Prozessierung und wurde fur das
Betriebssystem Mac OS X entwickelt. Die Lizenz lauft unter der GPL (General
Public Licence) [107]. Mit dieser Software wurden die volumetrischen Analysen
sowohl maskiert als auch randomisiert durchgefuhrt. Dabei wurde das

Gesamtvolumen als VOI durch die Traceraufnahme unter Verwendung des region-
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growing-tools (Methode zur Segmentierung) der Software OsiriX mit einem SUVmax-
cutoff von 2,3 bestimmt, der bereits in einer publizierten Studie definiert wurde [64]. Es
wurde das Volumen des intraossaren Meningeomanteils und das Gesamtvolumen des
Meningeoms bestimmt. Der extraossare Teil ergab sich aus der Subtraktion des

intraossaren Volumens vom Gesamtvolumen.
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Abbildung 4: VOI Definition mit SUVmax Cut-Off von 2,3.

Das VOI wurde mit Hilfe des thresholds komplett automatisiert berechnet und liefert, wie hier
ersichtlich (grine Umrandung), eine nahezu exakte Tumorkonturierung.

Anschliefend wurde das gesamte VOI manuell auf jede Schicht eingestellt, um die
intraossare Traceraufnahme unter Verwendung von CT-Overlay-Darstellungen zur
Definition der intraossaren gegenuber den extraossaren Teilen des Meningeoms

anzupassen. SUVmax und SUVmean wurden fir das VOI gesamt und intraossar
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sowie fur die Hypophyse bestimmt. Mit Hilfe der 3D-Rekonstruktion konnte eine

Graphik mit dem Volumenwert fur jedes Meningeom erstellt werden.

Abbildung 5: 3D-Graphik Meningeom.
Mit Hilfe der VOI Berechnung kann unmittelbar ein 3-dimensionales Bild erstellt werden, das eine 3D

Visualisierung des Tumors ermaoglicht.

In der MRT wurde das Meningeom auf jeder axialen Schicht unter Verwendung der
Software-Werkzeuge konturiert und anschlieBend konnte aus den erstellten 2D
regions-of-interest (ROI) das 3D Gesamtvolumen (VOI) berechnet werden. Im
Anschluss wurde mit denselben Werkzeugen der intraossare Anteil des Meningeoms
auf jeder Schicht konturiert und daraus das intraossare VOI bestimmt. Zuletzt wurde
das extraossare VOI als Differenz aus gesamtem VOI und intraossarem VOI
berechnet. Die Messung des Tumor-Hintergrund-Kontrastes basierte auf SUVmean in

der PET/CT und dem Signal in T1-gewichteten KM-MRT-Sequenzen. Der



Material und Methoden 30

kontralaterale, nicht betroffene Knochen diente als Referenzwert fir die intraossaren
Anteile. Der kontralaterale Subarachnoidalraum diente als Referenzwert fir die

extraossaren Anteile des Meningeoms [1].

3.5 Histopathologische Analyse

Die Aufarbeitung der Proben ist im Rahmen der klinischen Routine postoperativ am
Institut fur Pathologie der LMU durchgefuhrt worden. Die histopathologische Analyse
erfolgte nachdem alle Tumoren 24 Stunden lang bei Raumtemperatur in
vierprozentigem neutralem Formalin fixiert, in Paraffin eingebettet und in
aufeinanderfolgende 4 mm dicke Schichten geschnitten wurden. Die pathologische
Diagnose eines Meningeoms wurde nach der aktuellen Klassifikation von Tumoren
des zentralen Nervensystems der Weltgesundheitsorganisation durchgefuhrt [12]. Der
Fokus lag vor allem auf der transossaren Ausbreitung des Meningeoms. Wurden in
dem pathologischen Praparat ossare Strukturen gefunden, wurde dies als
Referenzstandard fur die Bewertung der ossaren Manifestation definiert [1]. Es wurden
nur Patienten mit klar definiertem Einschluss oder Ausschluss von ossarer

Manifestation bertcksichtigt [1].
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Abbildung 6: Mikroskopschnitt mit Himatoxylin- und Eosinfarbung [107].
(mit Genehmigung des Herausgebers).

Das Meningeom (M) ist in den Trabekelknochen (B) eingedrungen und bildet ein dichtes Nest von
Meningothelzellen. Lose, spindelférmige Meningothelzellen hillen lokoregionare Blutgefalie ein [108].

3.6 Statistische Analyse

Es wurden alle statistischen Analysen mit SPSS Statistics 23 (IBM, Armonk, USA)
durchgefuhrt. Die diagnostische Genauigkeit wurde anhand von Kontingenztafeln
ermittelt und wird als Sensitivitat, Spezifitat, sowie positiver und negativer Likelihood-
Quotient dargestellt. Da die Pravalenz transossarer Meningeome in der
Studienpopulation nicht die tatsachliche Pravalenz widerspiegelt, wurde der positive
und negative pradiktive Wert nicht berechnet, da diese Male von der Pravalenz
abhangen. Der statistische Unterschied zwischen den zwei diagnostischen Methoden
wurde mit dem McNemar-Test ausgewertet. Kategorische Variablen wurden mit dem
Chi-Quadrat-Test verglichen. Nichtparametrische Tests fur nicht-normalverteilte

kontinuierliche Variablen wurden unter Verwendung des Mann-Whitney-U-Tests fur
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unabhangige Stichproben und Wilcoxon-Signed-Rank-Tests fur verwandte
Stichproben  durchgeflhrt. Die Korrelation zwischen nicht-normalverteilten
kontinuierlichen Variablen wurde mit der Spearman-Korrelation berechnet. Um die
diagnostische Genauigkeit der area-under-the-curve (AUC) zu vergleichen wurden
Receiver-Operating-Characteristics- (ROC) Kurven berechnet. Der Zusammenhang
zwischen Pradiktoren und der abhangigen Variable, der pathologisch bestatigten
Knocheninfiltration, wurde mit einer binaren logistischen Regressionsanalyse validiert.
Alle kontinuierlichen und nicht normalverteilten Variablen werden als Median mit
addiertem Interquartilabstand dargestellt. Die Normalverteilung wurde mit dem
Kolmogorov-Smirnov-Test bewertet. Kategorische Variablen werden als Haufigkeit

und Prozentsatz dargestellt. P-Werte <0,05 wurden als statistisch signifikant definiert.
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4 Ergebnisse

4.1 Merkmale von extraossaren und transossaren Meningeomen

In der endgultigen Studienpopulation hatten 15 Patienten (18,3%) extraossare
Meningeome und 67 Patienten (81,7%) transossare Meningeome. Transossare
Meningeome hatten einen signifikant hoheren SUVmax (14,2 vs. 7,6; p = 0,011) und
SUVmean (4,3 vs. 2,7; p = 0,001) als extraossare Meningeome, wahrend sich die
SSR-Expression der Hypophyse nicht signifikant unterschied (p > 0,05). Transossare
Meningeome wiesen in beiden Modalitaten signifikant gréf3ere Volumina auf, sowonhl
in der 88Ga-DOTATATE PET/CT (12,8 vs. 3,3 ml; p < 0,001) als auch in der KM-MRT
(10,6 vs. 2,5 ml; p = 0,001). Es wurden keine signifikanten Unterschiede bei
Patientenalter, Geschlecht, peritumoralem Odem oder Meningeomatose beobachtet
(p > 0,05). Die detaillierten Merkmale von extraossaren und transossaren
Meningeomen sind in Tabelle 2, 3 und 4 gezeigt. Ein Patientenbeispiel ist in Abbildung
8 dargestellt. Zusatzliche statistische Analysen bestatigten keine statistisch
signifikanten Korrelationen zwischen hoherer Traceraufnahme und groReren

Meningeomvolumina (jeweils p > 0,05).
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Abbildung 7: Bildgebende Diagnostik der ossdren Manifestation im KM-MRT bzw. PET/CT bei
histologisch gesicherten transossiaren Meningeomen.

54% wurden von der KM-MRT als richtig positiv beziiglich transossarem Meningeomwachstum
gewertet. 28% wurden als verdachtig gewertet. Bei 18% konnten keine Anzeichen einer ossaren
Manifestation festgestellt werden. 99% wurden von der PET/CT als richtig positiv bezlglich
transossdrem Meningeomwachstum gewertet, 1% wurde als verdachtig gewertet.

Extraossar Transossar

(n=15) (n=67) p-Wert

Meningeomatose 9 (60%) 26 (39%) 0.134

Lokalisation Meningeom Parasagittal/-falzin 5 (33%) 10 (15%) NA
Konvexitat 6 (40%) 12 (18%)
Keilbeinflligel 3  (20%) 42 (63%)
Zerebellopontin 0 (0%) 2 (3%)
Supra-/Parasellar 1 (7%) 1 (1%)

Ossiére Beteiligung KM-MRT Keine Anzeichen 9 (60%) 12 (18%) NA
Verdéachtig 5 (33%) 19 (28%)
Gesichert 1 (7%) 36  (54%)

Ossire Beteiligung PET/CT Keine Anzeichen 13 (87%) O (0%) NA
Verdachtig 0 (0%) 1 (1%)
Gesichert 2 (13%) 66 (99%)

Peritumorales Odem Ohne 8 (53%) 33 (49%) 0.858
Leicht 3  (20%) 18  (27%)
Ausgedehnt 4 27%) 16  (24%)

Tabelle 2: Qualitative Bildauswertung [1].

NA, nicht vorhanden. Lokalisation der Meningeome sowie Bewertung der ossaren Beteiligung im KM-
MRT sowie PET/CT sowie Bewertung des peritumoralen Odems. Es gab keine signifikanten
Unterschiede bei Patientenalter, Geschlecht, peritumoralem Odem oder Meningeomatose. Die
Meningeome waren am haufigsten parasagittal, an der Konvexitat sowie am Keilbeinflligel lokalisiert.
Die Bewertung der ossaren Beteiligung konnte im PET/CT akkurater getroffen werden als im KM-MRT.
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Pathologie Extraossar (n=15) Transossar (n=67)

WHO-Grad I 9 (60%) 56 (84%)
Il 6 (40%) 9 (13%)
1 0 (0%) 2 (3%)

Histologische "

Untergruppe Transitional 5 (38%) 22 (38%)
Meningothelial 2 (15%) 15 (26%)
Mikrozystisch 0 (0%) 4 (7%)
Fibroblastisch 0 (0%) 1 (2%)
Sekretorisch 0 (0%) 5 (9%)
Atypisch 6 (46%) 9 (16%)
Anaplastisch 0 (0%) 2 (3%)

Tabelle 3: Pathologische Differenzierung [1].

Einteilung der Meningeome in extra- und transossar sowie Klassifizierung nach WHO-Grad und
pathologische Differenzierung. Wahrend WHO Grad | Meningeome sowie translationale Subtypen sehr
haufig vertreten waren, gab es unter den extraossadren Meningeomen keine WHO Grad Ill sowie
mikozystische, fibroplastische und sekretorische Subtypen. Unter den transossaren Meningeomen
waren alle WHO-Grade sowie pathologische Subtypen vertreten, wobei die Haufigkeitsverteilung, jener
der extraossaren Meningeome dhnelt.

Extraossar (n=15) Transossar (n=67) p-Wert

Volumen Meningeom KM-MRT (ml) 2.5 (1.4-4.7) 10.6 (4.6-22.0) 0.001
Volumen Meningeom PET/CT (ml) 3.3 (1.6-4.7) 12.8 (6.8-32.9) <0.001
Meningeom SUVmax 7.6 (4.3-13.9) 14.2 (10.0-22.4) 0.011
Meningeom SUVmean 2.7 (1.9-3.0) 4.3 (3.1-5.9) 0.001
Hypophyse SUVmax 15.8 (12.9-20.0) 157 (11.6-19.3) 0.852
Hypophyse SUVmean 3.7 (3.5-4.2) 4.0 (3.34.7) 0.587

Tabelle 4: Quantitative Bildauswertung [1].

Vergleich der kontrastverstarkten MRT und %Ga-DOTATATE PET/CT zur Detektion der ossaren
Beteiligung bei intrakraniellen Meningeomen. Fett gedruckte p Werte zeigen statistische Signifikanz an.
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Abbildung 8: 8Ga-DOTATATE PET/CT und MRT eines transossiren Meningeoms

1.

Bilder in axialer Schnittebene auf Héhe der Orbita. A: KM-CT des Schadels im Weichteilkernel auf Hoéhe
der Orbita mit ovaler, homogen kontrastmittelaufnehmenden Raumforderung, B: PET Bild mit fokaler
physiologischer Traceraufnahme der Hypophyse und meningeomtypisch gesteigerter SSR-Expression
des Meningeoms, C: Fusioniertes PET/CT mit anatomischer Information aus der akquirierten CT, D:
MRT in T2 gewichteter Sequenz auf selber Héhe mit intermedidarem Signal des Tumors und perifokaler
intraparenchymaler Hyperintensitat, vereinbar mit einem peritumoralen Odem, E: MRT in T1 gewichteter
Sequenz mit ebenfalls intermediarem Signalverhalten des Tumors, F: MRT in kontrastmittelverstarkter
T1 Sequenz mit homogenem Enhancement des Tumors.
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4.2 Diagnostische Performance der 8Ga-DOTATATE PET/CT und
KM-MRT fur die Detektion einer ossaren Manifestation von

intrakraniellen Meningeomen

Die Sensitivitat der ®8Ga-DOTATATE PET/CT fir die Detektion einer ossaren
Beteiligung war signifikant héher als die der KM-MRT (98,5% vs. 53,7%; p < 0,001).
Die Spezifitat der %©Ga-DOTATATE PET/CT fir die Detektion einer ossaren
Beteiligung von war hoch, wenn auch etwas niedriger als die der KM-MRT und ohne
signifikanten Unterschied im Vergleich (86,7% vs. 93,3%; p = 0,200). Die detaillierten
Ergebnisse sind in Tabelle 5 aufgefuhrt. Der McNemar-Test zeigte signifikante
Unterschiede der beiden Methoden (p < 0,001). Die qualitative Beurteilung der
Knochenbeteiligung ergab einen héheren AUC-Wert fiir die 88Ga-DOTATATE PET/CT
als fur die KM-MRT (0,932 vs. 0,773; p = 0,001). Eine graphische Darstellung der ROC-
Kurve ist in der Abbildung 9 ersichtlich, die Werte fir die AUC sind in Tabelle 6

aufgefuhrt.
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Sensitivitdit  Spezifitat Positive LR Negative LR Pravalenz
Gesamt (N = 82)
%8Ga-DOTATATE 98,5 86,7 7,39 0,02 81,7
PET/CT (92,0-99,9) (60,0-98,3) (2,03-26,9) (0,00-0,12) (71,6-89,4)
53,7 93,3 8,06 0,50 81,7
KM-MRT (41,1-66,0) (68,1-99,8) (1,20-54,2) (0,37-0,66) (71,6-89,4)
Praoperativ (N = 39)
68Ga-DOTATATE 100 77,8 4,50 0,00 (NA) 76,9
PET/CT (88,4-100) (40,0-97,2) (1,33-15,3) ’ (60,7-88,9)
53,3 100 0,47 76,9
KM-MRT (34,3-71,7) (66,4-100) NA (0,32-0,68) (60,7-88,9)
Postoperativ (N = 43)
%8Ga-DOTATATE 97,3 100 NA 0,03 86,0
PET/CT (85,8-99,9) (54,1-100) (0,00-0,19) (72,1-94,7)
541 83.3 3.24 0.55 86.0
KM-MRT (36.9-70.5) (35.9-99.6) (0.53-19.9) (0.33-0.91) (72.1-94.7)

Tabelle 5: Statistische Diskrepanz zwischen der 68Ga-DOTATATE PET/CT und KM-MRT [106].

NA = Nicht auswertbar, LR = Likelihood Ratio. Die Daten wurden als Prozentsatze (oder Ratios)
dargestellt mit folgend, in Klammer, das jeweilige 95 %-Konfidenzintervall. Die Bildgebungsdiagnose
"Ubereinstimmend mit" wurde als positiv festgelegt. Sowohl pra- als auch postoperativ war die 68Ga-
DOTATATE PET/CT der KM-MRT Untersuchung uberlegen, wahrend die KM-MRT eine hdohere

Spezifitat aufwies.

AUC (95% Ki)

p-Wert

PET/CT Qualitative Beurteilung der Knochenbeteiligung

PET/CT Meningeom Volumen
PET/CT Meningeom SUVmean

KM-MRT Qualitative Beurteilung der Knochenbeteiligung

KM-MRT Meningeom Volumen
PET/CT Meningeom SUVmax
PET/CT Peritumorales Odem
KM-MRT Peritumorales Odem

0,932
0,803
0,778
0,773
0,768
0,710
0,508
0,477

(0,830-1,000)
(0,681-0,925)
(0,640-0,916)
(0,637-0,909)
(0,641-0,895)
(0,557-0,864)
(0,342-0,675)
(0,307-0,646)

<0,001
<0,001
0,001
0,001
0,001
0,011
0,919
0,778

Tabelle 6: ROC-Analyse fiir die Bildgebungsparameter ossarer Manifestation von

Meningeomen [106].

Kl = Konfidenzintervall. Fett gedruckte p Werte zeigen statistische Signifikanz an. Die qualitative
Beurteilung der Knochenbeteiligung ergab einen groReren AUC-Wert fiir die ®*Ga-DOTATATE PET/CT
als fur die KM-MRT. Das peritumorale Odem zeigte als einzige Variable keine Signifikanz an.
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Abbildung 9: ROC-Analyse der Bildgebungsparameter fiir ossare Manifestation.
In der ROC Kurve wurden die Sensitivitat/Spezifitdt bezilglich ossarer Manifestation, peritumorales

Odem, Gesamtvolumen und SUVmean/max der 8Ga-DOTATATE PET/CT und der MRT aufgetragen
und verglichen. Hierbei zeigt sich eine héhere diagnostische Genauigkeit der 8Ga-DOTATATE PET/CT

in Bezug auf die Detektion von ossarer Manifestation.
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4.3 PET/CT Messungen von transossaren Meningeomen

Die quantitativen PET/CT-Messungen im gesamten Tumor und im segmentierten
intraossaren Tumorteil wurden verglichen, um zu beurteilen, ob %8Ga-DOTATATE
PET/CT eine Traceraufnahme innerhalb des Knochens zeigt. Diese Analyse wurde fur
verschiedene Meningeomlokalisationen durchgefiihrt, der intraossare SUVmax-Wert
entsprach hierbei nahezu dem SUVmax-Wert des Gesamtvolumens. Insgesamt war
der intraossar gemessene SUVmean-Wert signifikant hoher als der gesamte
SUVmean-Wert (4,6 vs. 4,3; p < 0,001). Die detaillierten Ergebnisse sind in Tabelle 7
aufgefuhrt. Tumor-Hintergrund-Kontrastmessungen bei transossaren Meningeomen
zeigten sowohl fir die extraossare Komponente (13,4 vs. 3,7; p < 0,001) als auch fur
die intraossare Komponente (7,5 vs. 1,9; p < 0,001) einen signifikant hdheren Tumor-

Hintergrund-Kontrast in der ¥8Ga-DOTATATE PET/CT als in der KM-MRT (Tabelle 8).
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Zerebello-  Supra-
Gesamt Parafalzin Konvexitdt Keilbeinfliige pontin  /Parasellar

(n=67) (n=10) (n=12) I(n=42) (n=2) (n=1)
SUVmax 14,2 10,8 15,6 14,8 7,3 12,6
Gesamt (10 — 22) (7-12) (10 - 31) (11— 26) (6-9) (13-13)
SUVmax 13,4 10,0 15,6 14,2 7,3 12,6
Intraossar (10 —22) (7-11) (10— 31) (11— 26) (6-9) (13-13)
SUVmean 43 3,7 47 4.5 2,6 4.5
Gesamt (3-6) (3-4) 3-7) (4-6) (3-3) 4-4)
SUVmean 4,6 34 57 5,0 2,7 4.8
Intraossar (3=-7) (3-4) (3-8) (4-28) (3-3) (5-5)
Volumen 12,8 6,4 13,3 17,7 5,6 9,9
Gesamt (ml) (7-33) (4-15) (5-18) (10-47) (3-9) (10-10)
Volumen 6.8 27 5.1 9.3 41 6.8
Intraossar

mi) (3 - 15) (1-5) 2-11) 6-21) 2-7) 7-7)

Tabelle 7: ®®Ga-DOTATATE PET/CT-Messungen von transossiaren Meningeomen [1].
Es wurden SUVmax, SUVmean sowie das Volumen von transossaren Meningeomen in
verschiedenen Lokalisationen jeweils intra- und extraossar gemessen. Wahrend der SUVmax

intraossar vergleichbar zu dem SUVmax gesamt war, wurden fir den SUVmean intraossar héhere
Werte als fur das Gesamtvolumen gemessen.

KM-MRT %Ga-DOTATATE PET/CT p-Wert
Intraossarer Anteil des 1,9 (1,7-2,2) 7,5 (6,1-10,5) <0,001
transossaren Menlngeoms
Extraossarer Anteil des 3.7 (2.9-4.8) 13,4 (9.2-21.8) <0,001

transossaren Meningeoms

Tabelle 8: Regressionsanalyse fiir ossiare Beteiligung.

Das Tumor-zu-Hintergrund-Kontrast wurde bei 47 Patienten mit pathologisch gesicherten transossaren
Meningeomen gemessen, bei denen KM-MRT- und PET/CT-Diagnosen beide mit einer kndchernen
Beteiligung Ubereinstimmten. Das Signal wurde in der KM-MRT in kontrastverstarkten T1-gewichteten
Sequenzen gemessen. In der PET/CT wurde der SUVmean gemessen. Fettgedruckte p-Werte zeigen
statistische Signifikanz auf.
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4.4 %8Ga-DOTATATE PET/CT und KM-MRT basierte Volumetrie von

Meningeomen

Volumetrische Messungen der Meningeome mit 88Ga-DOTATATE PET/CT und KM-
MRT zeigten keine signifikanten intermodalen Unterschiede flr extraossare
Meningeome (3,2 vs. 2,5 ml; p = 0,132) und den extraossaren Anteil transossarer
Meningeome (6,6 vs. 6,7 ml; p = 0,636) basierend auf dem Wilcoxon-Rangtest. Im
Gegensatz dazu wurde der intraossare Anteil der transossaren Meningeome durch die
68Ga-DOTATATE PET/CT signifikant groRer (6,8 vs. 3,3 ml; p < 0,001) volumetriert als
in der KM-MRT (Tabelle 4). Die Spearman-Korrelationsanalysen zeigten konsistent
signifikant niedrigere Korrelationskoeffizienten fur die Volumetrie des intraossaren
Anteils transossarer Meningeome (r = 0,753; p < 0,001) als fur die Volumetrie des
extraossaren Anteils (r = 0,988; p < 0,001). Die einzelnen Ergebnisse werden in
Abbildung 10 und 12 dargestellt. Untergruppenanalysen fur verschiedene
Meningeomlokalisationen ergaben ahnliche Ratios fur KM-MRT bzw. PET/CT in der
Volumetrie (Abbildung 11). Ein reprasentatives Patientenbeispiel fur die Diskrepanz
bei der Volumetrie des intraossaren Meningeomvolumens ist in Abbildung 13

dargestellt.
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Abbildung 10: Vergleich der Volumina in Ga-DOTATATE PET/CT und KM-MRT [1].

Korrelations-Streudiagramme zeigen die volumetrischen Berechnungen mit Ga-DOTATATE PET/CT
(x-Achse) im Vergleich zur KM-MRT (y-Achse). Es wurden die Spearman-Korrelationskoeffizienten (r)
berechnet. Die graue Linie reprasentiert eine perfekte positive Korrelation. Die rote Linie wird unter
Verwendung der least-square-fits berechnet. Die Daten basieren auf 82 Meningeomen mit
pathologischer Korrelation einer intraossaren Ausdehnung. In Fallen von bildgebender falsch-negativer
ossarer Manifestation wurde dem intraossaren Teil 0 ml Volumen zugeschrieben. Der Wilcoxon-Signed-
Rank-Test zeigte signifikante Unterschiede zwischen ®Ga-DOTATATE PET/CT und KM-MRT fir die
Volumetrie des gesamten und intraossaren Anteiles von transossaren Meningeomen (p<0,001).
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Abbildung 11: Volumetrievergleich fiir die verschiedenen Meningeomlokalisationen [1].

Die Plots zeigen die Volumetrie fir das gesamte Meningeom, den intraossaren Teil und den
extraossaren Teil mit 8 Ga-DOTATATE PET/CT (offene Kreise) und KM-MRT (ausgefiilite Kreise). Die
Daten basieren auf 105 Meningeompatienten, von denen 90 eine bildgebende Diagnose der
transossaren Extension hatten.
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Abbildung 12: Volumetrievergleich der 8Ga-DOTATATE PET/CT und der KM-MRT

Die Plots zeigen die volumetrischen Berechnungen fiir das gesamte Meningeom, den intraosséaren Teil
und den extraossaren Teil unter Verwendung von %Ga-DOTATATE PET/CT (offene Kreise) und KM-
MRT (ausgefiilite Kreise) aller Lokalisationen. Der statistische Vergleich wurde mit dem Wilcoxon-
Signed-Rank-Test durchgefiihrt. Anhand der Verteilung der Kreise wird das grosser gemessene

Volumen im PET/CT im Vergleich zur KM-MRT bezogen auf das Gesamtvolumen und den intraossaren
Anteil von Meningeomen verdeutlicht.
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4.4.1 Fallbeispiele fur die Diskrepanz zwischen der PET/CT und MRT-
Bildgebung

Bei einer 56 Jahre alten Patientin wurde aufgrund von rezidivierenden Kopfschmerzen
eine MRT des Schadels durchgefiuhrt. In der MRT zeigte sich eine homogen
kontrastaufnehmende, glatt begrenzte Raumforderung links temporal ohne ossare
Beteiligung, passend zu einem Meningeom. Praoperativ wurde zur weiteren Abklarung
eine %8Ga-DOTATATE PET/CT durchgefiihrt. Diese zeigte eine breitbasige, osséare
Ausdehnung des Meningeoms in das Os sphenoidale, die auch retrospektiv in der
MRT-Bildgebung nicht verifiziert werden konnte. Intraoperativ wurde im Rahmen der
chirurgischen Resektion eine ossare Beteiligung des Meningeoms im Os sphenoidale
bestatigt. Die histopathologische Untersuchung bestatigte die bildmorphologisch

gestellte Diagnose eines transossaren sekretorischen Meningeoms (WHO-Grad I).

Bei Zustand nach Teilresektion eines transossaren, transitionalen Meningeoms (WHO-
Grad 1) wurde bei einer 75-jahrigen Patientin auf Grund der progredienten
ausstrahlenden Schmerzen im Okzipitalbereich und einer Hypoglossusparese die
Madglichkeit einer stereotaktischen Radiochirurgie eruiert. Es wurde eine Bildgebung
mit kontrastverstarkter MRT und 68Ga-DOTATAT PET/CT durchgefiihrt. Wahrend die
Volumina des extraossaren Anteils in beiden Modalitdten einen hohen Grad der
Ubereinstimmung zeigten (PET/CT vs. KM-MRT; 25,3 vs. 22,6 ml), war die Diskrepanz
in Bezug auf den intraossaren Anteil signifikant groRer (PET/CT vs. KM-MRT; 28,0 vs.

7,5 ml).
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Abbildung 13: Darstellung eines transosséren, translationalen Meningeoms im
Kleinhirnbriickenwinkel [1].

Alle Bilder in axialer Schnittebene auf Hohe des Kleinhirnbrickenwinkels. Wahrend in der CT-
Bildgebung (1. Bild von links) keine Knochenbeteiligung oder knéchern Umbau ersichtlich ist wird in der
PET-CT (2./3. Bild von links) ein intraossares Wachstum des Meningeoms demarkiert. In der KM-MRT
(4.Bild von links) wiederum ist eine Knochenbeteiligung nicht ersichtlich.
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5 Diskussion

5.1 PET-Tracer in der Meningeom Bildgebung

Die PET-Diagnostik hat in der klinischen Diagnostik von Hirntumoren zunehmend an
Bedeutung gewonnen [109, 110]. Wahrend in der onkologischen Diagnostik '8F-FDG
den am haufigsten eingesetzten Tracer darstellt [111-116], stellt 8Ga-DOTATATE in
der Meningeomdiagnostik den klinischen Standard dar [63, 73, 96, 117-120]. Aufgrund
der Uberexpression von SSTR in Meningeomen kénnen radioaktiv markierte SSTR-
Liganden zur PET-Bildgebung von Meningeomgewebe genutzt werden [60, 121, 122].
Der Somatostatin-Rezeptor-Subtyp 2 ist die haufigste Isoform in Meningeomen [60].
Die breit verfligbaren SSTR-Liganden flr die PET-Bildgebung sind 8Ga-DOTATOC,
68Ga-DOTATATE und %Ga-DOTANOC und '8F-SiTATE [61]. Das Radionuklid ®#Ga
hat eine physikalische Halbwertszeit von 68 Minuten und kann mit einem %Ge/®®Ga-
Generatorsystem hergestellt werden [123]. Dies ermoglicht eine lokale Produktion des
Radionuklids auch an Zentren ohne Zyklotron. PET-Liganden fur SSTR bieten eine
hohe Sensitivitat und zeigen nur eine geringe physiologische Aufnahme in Knochen
und gesundem Hirngewebe [64, 67]. Die Hypophyse hingegen zeigt eine ausgepragte
physiologische Aufnahme, die die Differenzierung von Meningeomgewebe in ihrer
unmittelbaren Nahe einschrankt [119]. Bisher gibt es keine Studien zum Vergleich von
68Ga-DOTATOC, %8Ga-DOTATATE und %Ga-DOTANOC bei Meningeom-Patienten.
Eine Tierstudie mit Nacktmausen, die Xenotransplantate einer humanen Meningeom-
Zelllinie (CH-157MN) trugen, konnte eine ahnliche Aufnahmekinetik der drei Tracer

zeigen [63]. Die Aufnahme in Meningeomgewebe war jedoch mit $8Ga-DOTATATE am
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hochsten, mit einem maglichen Vorteil von %8Ga-DOTATATE fiir die Detektion von

Meningeomen [63].

18F-FDG stellt den am weitesten verbreiteten Tracer in der onkologischen PET-
Bildgebung dar [124, 125]. '8F hat eine Halbwertszeit von nur 110 Minuten und muss
mittels Zyklotron hergestellt werden [126]. Aufgrund einer erhdhten Glykolyse in
neoplastischem Gewebe ist die Aufnahme von '8F-FDG in malignen Tumoren hoéher
als in Hirngewebe [127, 128]. Da Meningeome in der Regel langsam wachsen ist ihr
Glukosestoffwechsel meist nur mafig erhéht [128-130]. Die hohe physiologische
Glukoseaufnahme der Hirnrinde fuhrt zudem zu einem geringen Tumor-Hintergrund-
Kontrast und zu einer konsekutiv eingeschrankten Sensitivitat fur die Detektion von
Meningeomen und deren Abgrenzung zum angrenzenden Hirnparenchym [131]. Die
18F-FDG-Aufnahme ist nicht tumorspezifisch und kann auch in entziindlichem Gewebe
erhoht sein [131]. Als einziger Tracer konnte fir '®F-FDG bei Meningeomen eine
Korrelation von Traceraufnahme und dem WHO-Grad gezeigt werden [127, 128].
Zudem haben Slot et al. [132] festgestellt, dass das SUV und das Tumor-zu-gesundem
Gewebe-Verhaltnis im '8F-FDG PET/CT eine hohe Spezifitat fiir die Erkennung von
hochgradigen Meningeomen zu haben scheint und somit fur die nichtinvasive
Unterscheidung zwischen gutartigen und bdsartigen Meningeomen nutzlich sein

konnen.

Die Aufnahme von radioaktiv markierten Aminosauren oder Aminosaureanaloga, wie
["'C-Methyl]-Methionin ('"C-MET) und O-(2-["®F]-Fluorethyl)-L-Tyrosin (®F-FET), wird

durch das L-Aminosaure-Transportersystem vermittelt [133]. Eine erhéhte Aufnahme
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wird im Gegensatz zur '"8F-FDG bereits bei langsam wachsenden Tumoren wie niedrig
gradigen Gliomen und Meningeomen beobachtet [134-138]. Obwohl die Aminosaure-
PET einen héheren Tumor-Hintergrund-Kontrast als die '"®F-FDG-PET aufweist, fiihrt
vor allem die groRere Verfugbarkeit von SSTR-Liganden mit héherem Tumor-
Hintergrund-Kontrast zu einem nur begrenzten Einsatz von der Aminosaure-PET in
der Meningeom-Bildgebung [96, 139, 140]. Fir den Einsatz von "C-MET wird
aufgrund der kurzen Halbwertszeit (20 min) von ''C ein Zyklotron vor Ort benétigt
[141]. Im Gegensatz dazu ist '8F-FET mit '8F markiert (Halbwertszeit 110 min) und
kann daher von einer radiopharmazeutischen Einrichtung erworben und geliefert
werden. '8F-FET zeigt im Unterschied zu "C-MET und SSTR-Liganden keine
physiologische Aufnahme in der Hypophyse und kdénnte daher in der Diagnostik

intrasellarer Invasion von Meningeomen uberlegen sein [142].

"C-Cholin kann als Marker fiir eine erhdhte Phospholipidsynthese in Tumorzellen
verwendet werden [143]. Es weist aufgrund der geringen Aufnahme im gesunden
Hirngewebe einen hohen Tumor-Hintergrund-Kontrast auf. Die Erfahrungen bei
Meningeom-Patienten beschranken sich bisher auf Fallberichte. Giovacchini et al.
verglichen den Wert von '"C-Cholin mit '®F-FDG-PET bei Meningeomen und zeigten

einen hoheren Tumor-Hintergrund-Kontrast fiir ""C-Cholin als fiir '8F-FDG [144].

C-Acetat zeigt Uiber eine Aktivierung anaboler Stoffwechselwegen die Fettsduren-
und Sterolsynthese im Tumorgewebe an [131, 145]. Die Studienlage von ''C-Acetat
fur die Meningeom-Bildgebung ist sehr begrenzt. Bisher wurde nur eine Studie an 22

Patienten verdffentlicht, die eine Uberlegenheit gegeniiber dem '8F-FDG bei der
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Erkennung von Meningeomen und der Abgrenzung der Tumorausdehnung fur die
radiochirurgische Planung und die Bewertung des Behandlungsansprechens zeigt

[131].

5.2 Diagnostische Genauigkeit der SSTR-PET/CT und der KM-MRT

Obwohl Meningeome zu den haufigsten intrakraniellen Tumoren zahlen, ist das
Evidenzlevel der diagnostischen Richtlinien niedrig [76]. Die Europaische Vereinigung
der Neuro-Onkologie (EANO) Richtlinien fir die Diagnose und Behandlung von
Meningeomen starkten vor allem die Rolle der KM-MRT als primare
Bildgebungsmodalitat der Wahl [76]. Der diagnostische Nutzen der SSTR-PET/CT
konnte jedoch bereits im Rahmen mehrere Studien gezeigt werden [69, 117, 119]. In
einer vergleichenden Studie von Rachinger et. al mit histologischer Bestatigung der
Bildgebungsbefunde mit neuro-navigierter Gewebeentnahme zeigte die ®Ga-
DOTATATE PET/CT eine prazisere Abgrenzung der Tumorausdehnung als die KM-
MRT [64, 146]. Insbesondere bei Meningeomen, die in Regionen wie Schadelbasis,
Orbita und Sinus cavernosus lokalisiert sind oder eine transossare Ausdehnung
aufweisen, waren %Ga-DOTATATE- und %Ga-DOTATOC PET/CT der MRT
hinsichtlich der Tumorabgrenzung Uberlegen [69, 117, 119]. Zudem kann mit der
SSTR-PET zwischen Meningeomgewebe und posttherapeutischen Veranderungen
unterschieden werden, die sich in der Regel im kontrastverstarkten MRT nicht
endgultig differenzieren lassen [64, 67, 147, 148]. Fur die Differenzierung von
Narbengewebe von aktivem Tumor konnte insgesamt gezeigt werden, dass die SSTR-
PET mit ®8Ga-DOTATATE eine hohe Sensitivitat aufweist und die MRT um 79-90%

Ubertrifft [64]. ®3Ga-DOTATATE PET ist zudem ein zuverlassiger Pradiktor fir das
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Tumorwachstum bei Meningeomen der WHO-Grade | und Il und kann bei der
Bestimmung des Zeitpunkts fur den Behandlungsbeginn helfen [96]. Afshar-Oromieh
et al. verglichen die kontrastverstarkte MRT und SSTR-PET vor einer Strahlentherapie
und stellten fest, dass alle Meningeome mit 88Ga-DOTATOC PET detektiert werden
konnten. Im Gegensatz dazu wurden mit der kontrastverstarkten MRT nur 90% (171
von 190) der Meningeome detektiert und somit analog zu unserer Studie eine hdohere
Sensitivitat der 88Ga-DOTATOC PET flr die Meningeom-Detektion im Vergleich zur

MRT dokumentiert [67].

5.3 Detektion/Abgrenzung intraossarer Meningeomextension

Ein klinisches Problem bei Meningeomen ist die Erkennung von duralem und
knochernem Befall sowohl im praoperativen CT und MRT als auch intraoperativ [94,
95, 149-153]. In einer Studie mit 51 Schadelbasis-Meningeomen fanden Pieper et al.
[154] bei 35 Patienten eine histologisch nachgewiesene knécherne Tumorinvasion.
Von diesen identifizierte die praoperative neuroradiologische Beurteilung 26 Patienten
(74%) mit deutlichen Anzeichen einer Hyperostose [154]. Interessanterweise konnte
bei 9 Patienten (26%) mit histologischer Diagnose einer knéchernen Tumorinvasion in
der praoperativen, neuroradiologischen Bildgebung keine hyperostotische
Veranderung festgestellt werden [154]. Tateishi et al. [155], zeigten ebenfalls eine
geringere Sensitivitat der KM-MRT im Vergleich zur '8F-Fluorid PET/CT fir die
Detektion ossarer Manifestation. Bei der '8F-Fluorid PET/CT wird die intraossare
Meningeommanifestation indirekt durch eine knécherne '8F-Fluorid-Traceraufnahme
definiert, die die aktive Knochenbildung und den Knochenumsatz widerspiegelt [98].

Weitere Hypothesen schlielien Wechselwirkungen mit Osteopontin [156] und
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knochenmorphogenetischem Protein-4 ein [157]. Im Gegensatz dazu bindet %¢Ga-
DOTATATE auf Grund von Somatostatin-Rezeptor-Uberexpression direkt an
Meningeomgewebe und liefert einen ahnlichen diagnostischen Nutzen bei der
Detektion einer ossaren Beteiligung wie die '8F-Fluorid PET/CT basierend auf dem

Vergleich von ROC-Analysen [155].

5.3.1 %Ga-DOTATATE-Traceraufnahme von transossaren Meningeomen

Der intraossare SUVmean-Wert war in unserer Studie signifikant hoher als der
SUVmean-Wert des gesamten Meningeoms, was zu einem hohen Tumor-
Hintergrund-Kontrast der ossaren Komponente fuhrt. Bei transossaren Meningeomen
konnte ein signifikant hdheres SUVmax und SUVmean gemessen werden als bei
extraossdren Meningeomen. Die hohere %Ga-DOTATATE-Traceraufnahme von
transossaren Meningeomen steht im Einklang mit den Ergebnissen von Sommerauer
et al. [68], die urspringlich die prognostische Relevanz der Traceraufnahme fur die
Wachstumsvorhersage untersuchten. Der Unterschied in der %8Ga DOTATATE
Aufnahme extraossarer und transossarer Meningeome ist hinsichtlich des Einflusses
auf die Wachstumsvorhersage interessant [68], da bisher keine Parameter aus der

MRT mit pradiktivem Wert fir das Menigeomwachstum definiert werden konnten [158].

5.4 Klinische Anwendung der PET-Bildgebung bei Meningeomen

Die Definition des Zielvolumens ist entscheidend fur die Planung der Radiochirurgie
und der fraktionierten Strahlentherapie [159, 160]. Bei Meningeomen werden die

Zielvolumina in der Regel auf der Grundlage einer kontrastverstarkten CT oder MRT
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Bildgebung abgegrenzt [76]. Mit der 8Ga-DOTATOC PET/CT konnte bereits eine
optimierte Zielvolumenabgrenzung im Verglich zur MRT vor fraktionierter
Strahlentherapie bei Patienten mit benignen, atypischen und sogar anaplastischen
Meningeomen erreicht werden [69, 117, 161, 162]. Kessel et al. [163] konnten fur
niedriggradige Meningeome zeigen, dass die Hinzunahme der PET-Bildgebung mit
entweder %8Ga-DOTANOC, %8Ga-DOTATOC, '"F-Fluoroethyltyrosin oder ''C-
Methionin Tracer zur Zielvolumendefinition sowie zu einer signifikant verbesserten
lokalen Kontrolle im Vergleich zur kombinierten Bildgebung mittels CT und KM-MRT
fuhrt. Astner et al. [137] konnten zeigen, dass bei den WHO-Grad | Schadelbasis-
Meningeomen (n = 32) die '"C MET-PET das Tumorvolumen im Vergleich zur MRT
und CT bei nahezu allen Patienten veranderte. Bereiche ohne Tumorinfiltration
konnten aus dem Tumorvolumen ausgeschlossen und kritische anatomische
Strukturen wie das Chiasma opticum, die Sehnerven und die Hypophyse besser
erhalten werden [137, 164]. Diese Ergebnisse wurden mit anderen radioaktiv
markierten Aminosauren wie FET bestatigt [94]. Zudem kann der Einsatz von ¢Ga-
DOTATOC PET/CT zur intraoperativen Bildfihrung Neurochirurgen dabei helfen, eine

vollstandige Resektion zu erreichen und so das Rezidivrisiko zu senken [165].

Hinsichtlich der Beurteilung des Behandlungsansprechens auf eine Strahlentherapie
mit PET bei Meningeom-Patienten ist derzeit nur eine begrenzte Anzahl von Studien
verflgbar. So wurden serielle ''"C MET-PET-Scans zur prospektiven Bewertung der
Auswirkungen einer Protonenstrahlentherapie verwendet [166]. Bei zwei Patienten
zeigte der Tumorrest im Verlauf eine Progression. Bevor im MRT eine
Volumenzunahme ersichtlich war, stieg jedoch die '"C MET uptake-ratio an, was

darauf hindeutet, dass '"C MET-PET eine friihere Detektion der Behandlungseffekte
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als MRT ermdglichen konnte [166]. Wahrend der langfristigen Nachbeobachtung
dieser Patienten Uber 10 Jahre zeigten die MET-Tumor-Hirn-Verhaltnisse bei der
Mehrheit der Patienten eine weitere Abnahme, wahrend die TumorgrélRe Uberwiegend
unverandert blieb [166]. Aktuell gibt es keine Studien zur Uberwachung der

Strahlentherapie mit SSTR-Liganden.

Das Ansprechen von hochgradigen Meningeomen auf eine Chemotherapie wird
aktuell klinisch untersucht [167]. Fur Gliome unter Chemotherapie konnte bereits
gezeigt werden, dass das metabolische Ansprechen in der PET/CT mit '8F friiher
erkannt wird als das Volumenansprechen, gemessen durch die MRT [168]. Daruber
hinaus gibt es eine positive Korrelation zwischen dem anfanglichen metabolischen
Ansprechen und dem besten Volumenansprechen im MRT. Dies kdnnte individuelle
Anderungen der Behandlung auf der Grundlage der PET-Bildgebung implizieren [168,
169]. In naher Zukunft sollte die Rolle der PET in der Therapiesteuerung unter
Chemotherapie bei hohergradigen Meningeomen in prospektiven klinischen Studien
systematisch evaluiert werden [170]. In der postoperativen Diagnostik hat sich die
zusatzliche Anwendung der PET in klinischen Studien bereits als nutzlich erwiesen; es
konnte eine exaktere Abgrenzung des Tumorrestvolumens mit '"C MET sowie %8Ga
DOTA und eine Unterscheidung zwischen postoperativem Narbengewebe und
Tumorrezidiv mit °3Ga-DOTATATE gezeigt werden [64, 117, 161, 164, 171]. Zudem
konnten bei Status nach totaler Meningeomresektion kleine Meningeomreste in der
postoperativen 8Ga-DOTATOC PET/CT Bildgebung nachgewiesen werden, welche

in der KM-MRT unerkannt blieben [172].



Diskussion 56

5.4.1 Volumetrie von Meningeomen mit 8Ga-DOTATATE PET/CT

Die volumetrische Beurteilung von Meningeomen mit der KM-MRT ist aufwandig und
wird in der taglichen klinischen Routine oft nur durch die ABC/2-Formel approximiert
[158]. Dies birgt Risiken in der Beurteilung einer moglichen Tumorprogression. Die
computergestitzte Volumetrie von Meningeomen, die in unserer Studie verwendet
wurde, hat sich bei der Beurteilung des Tumorwachstums im Vergleich zu den
approximierten Volumina nach der ABC/2-Formel als genauer erwiesen [73]. Die %8Ga-
DOTATATE PET/CT ermdglicht eine automatisierte Volumenmessungen basierend
auf der Traceraufnahme. Eine prospektive Studie von Rachinger et al. [64] etablierte
in der %Ga-DOTATATE PET/CT einen SUVmax Cut-off-Wert von 2,3 fir die
Abgrenzung von Meningeomgewebe. Dieser Cut-off-Wert wurde durch
neuronavigierte Gewebeentnahme wahrend der chirurgischen Resektion validiert. In
unserer Studie hat dieser Cut-off zu einer hohen Ubereinstimmung zwischen den
extraossar gemessenen Volumina im PET-CT und denen in der KM-MRT gefuhrt. Mit
einer Bildbearbeitungssoftware und dem vorgegebenen Cut-Off konnten die Volumina
automatisch segmentiert und dreidimensional dargestellt werden.
Volumenmessungen kdnnten so in Zukunft im longitudinalen Verlauf effizienter und
ohne relevante Interobserver Variabilitdt durchgefuhrt werden. Der intraossare Anteil
von transossaren Meningeomen wurde mit der Ga-DOTATATE PET/CT im Vergleich
zur KM-MRT signifikant groRer gemessen. Diese Unterschiede kdnnten durch den
betrachtlich hdheren Tumor-Hintergrund-Kontrast der 88Ga-DOTATAT PET/CT erklart

werden.
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5.5 Grenzen der PET-Bildgebung

Zuletzt wurde die PET in mehreren Studien zur Planung hochpraziser Strahlentherapie
von Meningeomen eingesetzt [94, 117, 137, 161, 164, 171]. Die Herausforderung
besteht darin Hirngewebe zu schonen und gleichzeitig so viel Tumormasse wie
moglich zu erreichen. Bei der Verwendung der PET-Bildgebung zur Tumorabgrenzung
gibt es jedoch noch verschiedene methodische Probleme [173]. In unserer Studie
unterschieden sich die Volumenmessungen von intrakraniellen Meningeomen bzw. die
intrakranielle Ausdehnung von transossaren Meningeomen im MRT nicht signifikant
von denen im PET/CT. Die extrakranielle Tumorausdehnung wurde signifikant gro3er
in der PET/CT gemessen. Bislang gibt es jedoch keine systematischen
biopsiekontrollierten Studien, die die Zuverlassigkeit der verschiedenen Methoden zur
Bestimmung der wahren Tumorausdehnung untersuchten. Beim Vergleich
verschiedener PET-Studien mit unterschiedlichen Tracern und unterschiedlichen
Algorithmen der Tumorabgrenzung sind die Ergebnisse heterogen. Innerhalb
derselben Studie waren die im CT und/oder MRT definierten Tumorgrenzen jeweils
grélRer oder kleiner als in der PET [137]. Das gleiche Phanomen wurde ebenfalls

innerhalb desselben Patienten beobachtet (bidirektionale Veranderungen) [69].

Gehler et al. [161] fanden heraus, dass mit der ®8Ga-DOTATATOC PET/CT etwa 30%
des (Gesamttumorvolumens) GTV-MRT/CT keine PET-Tracer-Aufnahme aufweist
und umgekehrt das Volumen aulRerhalb des GTV-MRT/CT, in dem die PET-Tracer-
Aufnahme auf den MRT/CT-Bildern nicht sichtbar ist, etwa 30 % des GTV-MRT/CT
ausmacht. Insbesondere knécherne Lasionen oder direkte Knocheninfiltration durch

angrenzendes Meningeom-Gewebe wurden mit der PET mit hoherer Genauigkeit
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erkannt [69, 137, 161]. Die PET/CT lieferte in 65% der Falle wichtige
Zusatzinformationen, die die Extension betreffen [161]. Beim Vergleich dieser
Ergebnisse mit anderen Studien, die ¥Ga-DOTATOC PET/CT, "'C-Methionin oder
18F-Tyrosin verwendeten, wurden ahnliche Ergebnisse berichtet, die zwischen 46%
und 91% erhdhter Genauigkeit lagen [94, 117, 137]. Biopsie-kontrollierte Studien sind
hier erforderlich, um die Ergebnisse aus den jeweiligen Bildgebungsmodalitaten zu

prufen.

5.6 Ausblick

Bisher gilt die KM-MRT mit Gadolinium als Referenzstandard in der Diagnostik von
Meningeomen [28, 76]. Zur Beurteilung einer intraossaren Manifestation wird meist
eine erganzende CT Untersuchung empfohlen [174, 175]. Die %8Ga-DOTATATE
PET/CT konnte in Zukunft bei Meningeomen an komplexen anatomischen
Lokalisationen, wie der Schadelbasis oder der Orbita, aufgrund der niedrigen
Sensitivitat der kontrastverstarkten MRT, erganzend durchgefuhrt werden. Daruber
hinaus konnte die exaktere Abgrenzung des Tumors in der 8Ga-DOTATATE PET/CT
zur Evaluation des Therapieansprechens beitragen [64]. Durch Festlegen eines
Schwellenwertes mit Hilfe der regionalen SUV kann innerhalb klrzester Zeit eine
exakte Volumenberechnung stattfinden. In unserer Studie konnten hiermit
systematisch 3D-Rekonstruktionen des Tumors erstellt werden. Die volumetrische
Darstellung des Tumors kann zur Veranschaulichung des Meningeoms und zur

Operationsplanung beitragen.
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5.6.1 Etablierung von Tracern jenseits von 8Ga-DOTA Peptiden und '®F-FDG fiir

die Diagnostik von Meningeomen

Der Tracer O-(2-18F-Fluorethyl)-L-Tyrosin ("8F-FET) wurde bereits in der Diagnostik
von Gliomen untersucht [176, 177]. In keiner klinischen Studie wurde '8F-FET PET bei
Meningeomen untersucht [94, 178]. Da "®F-FET im Vergleich zu ''"C-Methionin und
68Ga-DOTATOC nicht in der Hypophyse anreichert, konnte es beim Nachweis einer
intrasellaren Invasion von Meningeomen uberlegen sein [69].

Die fluoreszenzgesteuerte Resektion von Hirntumoren unter Verwendung des
Substrats der Hamoglobinsynthese, 5-Aminolavulinsaure (5-ALA) wurde etabliert um
intraoperativ zwischen infiltrierendem Tumor und normalem Gewebe zu unterscheiden
[179]. In einer Studie von Stockhammer et al. konnte eine hohe Korrelation zwischen
18F-FET-Aufnahme und intraoperativer 5-Aminolavulinsdure-induzierter Fluoreszenz
fur Gliome gezeigt werden [180]. Die Autoren schlugen vor, dass "8F-FET PET als
Surrogatmarker fur die fluoreszenzgeflihrte Resektion untersucht werden sollte. Da es
ein  wachsendes Interesse an der fluoreszenzgesteuerten Resektion von
Meningeomen gibt, muss eine ahnliche Beziehung fur Meningeome noch untersucht
werden. 30-Desoxy-18F-Fluorothymidin (*®F-FLT) ist ein weiterer vielversprechender
Tracer. Bashir et al. [181] konnten flir die PET mit '®F-FLT eine nicht-invasive
Beurteilung der in vivo Zellproliferation bei Meningeomen validieren. Dieselbe
Arbeitsgruppe konnte zudem zeigen, dass '8F-FLT-PET ein vielversprechender
Surrogat-Biomarker  fur die  Vorhersage einer  Tumorprogression  bei
behandlungsnaiven und asymptomatischen Meningeomresiduen ist [182]. '8F-SiTATE
ist ein innovatives, '8F-markiertes SSTR-targeting-Peptid, das im Verglich zu %8Ga-

DOTATOC PET/CT eine vergleichbare quantitative Aufnahme und eine hohere
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raumliche Auflésung zeigt. Zudem weist '®F-SIiTATE eine langere Halbwertszeit auf
und es wird kein kostenintensiver #Ge/®®Ga-Generator fiir die Herstellung benotigt

[183].

5.6.2 PET/MRT

Wie auch die PET/CT hat sich die PET/MRT in den letzten Jahren weiterentwickelt.
Die %8Ga-DOTATOC PET/MRT als Hybrid-Bildgebung bietet eine Kombination aus
hoher Sensitivitat und hoher Spezifitat in der Detektion von Meningeomen und eine
morphologische Darstellung von Meningeomen mit hohem Weichteilkontrast [73, 184].
Insbesondere flur kleine oder schwierig zu lokalisierende Meningeome konnte eine
Uberlegenheit des 8Ga-DOTATOC PET/MRT gegenlber der KM-MRT gezeigt
werden [185]. Graef et al. [186] haben 8Ga-DOTATOC PET/MRT erfolgreich fiir die
Konturierung des Zielvolumens vor robotergestutzter Radiochirurgie von
Sehnervenscheiden-Meningeomen angewendet. Der Einsatz von %Ga-DOTATATE
PET/MRT zur postoperativen Zielabgrenzung fuhrt bei Patienten mit intrakraniellen
Meningeomen zudem zu einer geplanten Tumorvolumen-Reduktion und einer

geringeren «organ-at-risk»-Dosis [118].

5.6.3 Ausblick Radiopeptidtherapie

Durch die Kopplung mit einem beta- oder alpha-Strahler als Radionuklid kann ein
diagnostischer Tracer auch zur Therapie (Theranostics) eingesetzt werden. Das
Prinzip der Peptidrezeptor-Radionuklidtherapie (PRRT) ist in der Behandlung von hoch

differenzierten neuroendokrinen Tumoren bereits etabliert und wurde zuletzt auch in
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die Meningeom-Behandlung eingefuhrt [187]. Ein Austausch des fur die PET
verwendeten kurzlebigen Positronenemitters Ga-68 gegen einen B-Emitter wie
Lutetium-177 oder Yttrium-90 ermdglicht eine rezeptorgerichtete Therapie. Aufgrund
der breiten Anwendung bei neuroendokrinen Tumoren ist das Sicherheitsprofil der

SSTR-basierten PRRT bekannt und die Therapie wird im Allgemeinen gut vertragen.

Es wurden mehrere Studien zur PRRT-Behandlung von Meningeomen veroffentlicht,
in denen die *°Y-DOTATOC- und ""’Lu-DOTATATE-Therapie untersucht wurde [188-
193]. In einer Studie von Hartrampf et al. mit zehn Patienten erwies sich die
Kombination der SSTR-gesteuerter PRRT in Verbindung mit externer Strahlentherapie
(EBRT) als Behandlungsoption bei Patienten mit fortgeschrittenem Meningeom [194].
Mirian et al. untersuchten in einer Metaanalyse den Nutzen und unerwunschte
Ereignisse im Zusammenhang mit SSTR-gesteuerter PRRT bei therapierefraktaren
Meningeomen [195]. Die Behandlung wurde als gut vertraglich bewertet [195]. In
einem Review der RANO Working Group wurde ein progressionsfreies Uberleben von
mindestens 50 % fur WHO-I-Meningeome und von mindestens 35 % fur WHO-II- und
-lll-Meningeome flur Therapien angegeben, die von potenziellem klinischem Interesse
sind [196]. In der Studie von Mirian et al. wurde ein vielversprechendes
progressionsfreies Uberleben von 94 % fiur WHO-I und 37,7 % fir WHO-II und -lII

zusammen erreicht [195].

Aufgrund von retrospektiven und prospektiven Studiendesigns, gemischten
Patientenpopulationen, Unterschieden in den verabreichten Dosen und
unterschiedlichen Ansprechbewertungen sowie Nachbeobachtungsintervallen ist die

Zusammenfuhrung der vorliegenden Daten jedoch komplex. Zukunftige Studien
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sollten eine ausreichende Stichprobengrof3e mit klaren Einschlusskriterien beinhalten,

um die Rolle der PRRT bei der Behandlung von Meningeomen zu bestimmen.

5.7 Limitationen

Diese Studie hat Limitationen, die bei der Interpretation der Daten berlcksichtigt
werden mussen. Erstens stellt die pathologische Bestatigung der ossaren
Manifestation als Voraussetzung fur die Untersuchung der diagnostischen Genauigkeit
eine  Selektionsverzerrung  zugunsten  Untergruppen von Patienten mit
symptomatischem Meningeom dar, bei denen eine chirurgische Resektion indiziert
war. Zweitens kann die konsekutive Kohorte von Patienten, die sich einer %8Ga-
DOTATATE PET/CT auf Grund von Meningeomen in komplexen anatomischen
Lokalisationen oder bei nicht aussagekraftigen MRT-Untersuchungen unterziehen,
eine Selektionsverzerrung verursachen. Drittens konnte die Volumetrie von
Meningeomen nicht mit einem pathologischen Referenzstandard verglichen werden,
da chirurgische Resektionen manchmal als partielle Resektionen durchgefuhrt wurden
oder das Resektionsmaterial flr eine ex vivo Volumenanalyse zu fragmentiert war.
Daher konnen keine Ruckschlisse auf die pathologischen Meningeomvolumina
gezogen werden. Dennoch stellt diese Studie die grote Kohorte von Patienten dar,
die mit 8Ga-DOTATATE PET/CT und KM-MRT sowie pathologischer Validierung als

Referenzstandard fur eine ossare Manifestation untersucht wurden.
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6 Zusammenfassung

Meningeome sind mit circa 38% bei Frauen und 20% bei Mannern die am haufigsten
neu diagnostizierten Hirntumoren [2-4] und machen etwa 30% aller Hirntumoren aus
[2-4]. Die Behandlungsoptionen umfassen die neurochirurgische Resektion und die
Strahlentherapie, z. B. Radiochirurgie oder die fraktionierte Strahlentherapie [76].
Aktuell stellt die kontrastverstarkte MRT die Modalitat der Wahl bei Diagnose und
Charakterisierung von Meningeomen dar [15-17]. Zur Diagnostik, Verlaufskontrolle
und zur Nachsorge werden standardmaRig primar  morphologische
Bildgebungstechniken wie die MRT verwendet, sowie erganzende CT
Untersuchungen, um Hyperostosen oder weitere ossare Veranderungen zu
diagnostizieren [76]. Diese morphologischen Bildgebungsmodalitaten weisen jedoch
Einschrankungen auf, insbesondere hinsichtlich der diagnostischen Genauigkeit bei
der intraossaren Tumorausdehnung sowie der Diagnose von posttherapeutisch
reaktiven Veranderungen [76]. Molekulare Bildgebungstechniken wie die PET/CT
konnen spezifische Stoffwechsel- und Zellmerkmale charakterisieren, die klinisch
relevante Informationen liefern und die aus der MRT- oder CT-Bildgebung
gewonnenen Informationen komplementieren [61]. Insbesondere die ossare
Manifestation eines Meningeoms kann haufig nicht mit ausreichender diagnostischer
Genauigkeit dargestellt werden, ist jedoch flr die weitere Therapieplanung von grof3er
Bedeutung [76]. Die %8Ga-DOTATATE PET/CT bietet eine im Vergleich zur
morphologischen Bildgebung mit MRT und CT hohere diagnostischen Genauigkeit zur
Evaluation der intraossaren Ausdehnung von Meningeomen und nimmt daher in
Therapieplanung und Verlaufskontrolle eine immer wichtigere Rolle ein [77, 109]. In

unserer Studie konnten wir eine signifikant héhere Sensitivitat von 88Ga-DOTATATE
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PET/CT in Bezug auf die Darstellung der ossaren Manifestation im Vergleich zur KM-
MRT zeigen, die vor allem aus einem hoheren Tumor-Hintergrund-Kontrast resultiert.
Die %8Ga-DOTATATE PET/CT zeigte hierbei signifikant gréRere Volumina fir die
intraossaren Komponenten transossarer Meningeomen im Vergleich zur KM-MRT. Da
posttherapeutische Residuen einen wichtigen Risikofaktor fur Rezidive darstellen [197]
ist die exakte pratherapeutische Abgrenzung des Meningeoms besonders wichtig. Die
KM-MRT, die den aktuellen Referenzstandard darstellt [15-17], stof3t vor allem an
komplexen anatomischen Stellen wie der Schadelbasis oft an Grenzen [76].
Insbesondere vor Resektionen konnte die PET/CT aufgrund des hdheren Tumor-
Hintergrund-Kontrastes sowie der genaueren Abgrenzung der intraossaren
Komponente wichtige Informationen liefern, die konsekutiv eine effektivere Resektion
ermoglichen. Es konnte nicht nur das notige Resektionsausmaly exakter bestimmt
werden, sondern auch anhand einfacher und schneller Tumor-3D-Visualisierung mit
Hilfe von Traceraufnahmewerten eine genauere raumliche Darstellung des Tumors
erfolgen. Eine weitere Limitation dieser Studie stellt die fehlende Korrelation zwischen
tatsachlicher intraossarer Tumorausbreitung und pratherapeutisch diagnostizierter
Extension dar. Die Korrelation zwischen histologisch bestatigter ossarer Manifestation
und MRT bzw. 8Ga-DOTATATE PET/CT bestatigt jedoch die hohere diagnostische
Genauigkeit der 8Ga-DOTATATE PET/CT. Keines der transossaren Meningeomen
wurden in der 88Ga-DOTATATE PET/CT nicht als solches gewertet, im Gegensatz zur
MRT, bei der 18% der transossaren Meningeome als vollstandig extraossar
diagnostiziert wurden. Um die %Ga-DOTATATE PET/CT als diagnostischen
Referenzstandard fur die Meningeomdiagnostik zu etablieren bedarf es jedoch

weiterer Studien mit gréReren Patientenzahlen und longitudinalem Verlauf.
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