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Beitrag zu den Veroffentlichungen

1.1 Beitrag zu Paper |

Im Rahmen der Erst-Autorenschaft arbeitete ich an der Konzeptualisierung und
Methodik des Manuskripts und flihrte die Datenakquise und Auswertung der "8F-
FET-PET- und MRT-Daten durch. Dies umfasste die Erstellung der Tumor-Volu-
mina sowie der Hintergrund-Volumina mit dem PMOD-View Tools. Zudem fuhrte
ich selbststandig die statistische Analyse durch und verfasste das Manuskript,
welches durch die Ko-Autoren revidiert, editiert und durch die beiden Letztauto-

ren supervidiert wurde.

1.2 Beitrag zu Paper i

Im Rahmen der Ko-Autorenschaft fuhrte ich die Datenakquise durch und leistete
bei der Auswertung der '®F-FET-PET-Daten einen Beitrag. AuBerdem revidierte

und uberarbeitete ich das Paper kritisch und half somit bei der Finalisierung.
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2. Einleitung

21 Gliome

Gliome sind primare Hirntumore und treten mit einer Inzidenz von 6/100.000
Menschen weltweit pro Jahr auf (1). Sie sind die vorherrschenden intrakraniellen
Tumore und machen 81% der malignen Hirntumore aus. Obwohl Gliome eher
selten auftreten, verursachen sie eine erhebliche Mortalitat und Morbiditat (2).
Der am haufigsten auftretenden histologischen Subtyp (65%), das Glioblastoma
multiforme, hat eine sehr niedrige 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von
<3% (3). Die individuelle Prognose variiert je nach histologischem Befund, Alter

des Patienten und molekulargenetischen Eigenschaften (4).

Die seit 2021 zur Klassifizierung der Hirntumore genutzte, revidierte Klassifika-
tion der Weltgesundheitsorganisation (WHO) hebt die Wichtigkeit von molekula-
ren Markern hervor und basiert auf der Integration von molekularen Markern und

histologischen Befunden (5).

Der Mutationsstatus der Isocitratdehydrogenase (IDH)-Enzyme ist ausschlagge-
bend fur die Klassifizierung. Die Familie der IDH-Enzyme katalysiert einen wich-
tigen Prozess im Krebszyklus im Zytoplasma (6). IDH-Mutationen sind eines der
ersten Ereignisse bei der Gliom-Entstehung und tragen damit grundlegend zur
Onkogenese bei (7-9). Die Gruppe der diffusen Gliome umfasst verschiedene
Subtypen, welche aus verschiedenen Zelltypen entstehen, den Astrozyten und
den oligodendroglialen Vorlauferzellen (10). IDH-mutierte Astrozytome umfassen
die WHO-Grade 2-4, IDH-mutierte Oligodendrogliome die WHO-Grade 2 und 3.
Das Glioblastoma multiforme ist nicht IDH-mutiert (Wildtyp) und wird in den
WHO-Grad 4 eingestuft (5).

Unter den IDH-mutierten Gliomen ist die 1p/19g-Kodeletion aullerdem aus-
schlaggebend. Sie beschreibt einen kombinierten Verlust des kurzen Arms von
Chromosom 1 und des langen Arms von Chromosom 19. Die 1p/19g-Kodeletion
ist ein prognostischer Marker der Oligodendrogliome und ist mit einer besseren

Prognose und einem besseren Ansprechen auf die Therapie verbunden (8, 11).

Zusammenfassend konnen diffuse Gliome laut der aktuellen WHO-Klassifikation

somit in 3 Typen unterteilt werden: Astrozytom, IDH-mutiert; Oligodendrogliom,
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IDH-mutiert und 1p/19g-kodeletiert und Glioblastoma multiforme, IDH-Wildtyp
(5)-

Neben den genannten Markern gibt es weitere molekulargenetische Veranderun-
gen die von Bedeutung sind. Sie werden herangezogen zur weiteren Einstufung
der Gliome und zur weiteren Abschatzung der Prognose bei den verschiedenen
Tumorarten. Zum Beispiel werden beim Glioblastoma multiforme zusatzlich der
Telomerase Reverse Transkriptase Gen Promoter (TERTp)-Mutationsstatus, so-
wie die epidermal growth factor receptor (EGFR)-Gen Amplifikation bestimmt (5).

Die Identifikation des TERTp-Mutationsstatus gehort mittlerweile zur klinischen
Routine. TERTp-Mutationen spielen eine wichtige Rolle in der Onkogenese, der
Zellsterblichkeit sowie als Prognosemarker (12-14). Die haufigsten beiden Sub-
typen sind C228T und C250T (15). In Zusammenschau mit anderen molekularen
Markern zeigen sich unterschiedliche Prognosen je nach Mutationsstatus. So
zeigte sich innerhalb der Gruppe der Glioblastoma multiforme (IDH-Wildtyp, so-
wie keine 1p/19g-Kodeletion), dass eine TERTp-Mutation mit einer schlechteren
Prognose und mit einer kirzeren Uberlebensdauer assoziiert ist. Bei den soge-
nannten Triple positiven Gliomen (TERTp-mutiert, IDH-mutiert und 1p/19g-
Kodeletion), also Oligodendrogliomen mit TERTp-Mutation, zeigte sich eine lan-
gere Uberlebensdauer (14, 16).

2.2 Magnetresonanztomographie

Der Goldstandard zur Darstellung und Diagnostik von Gliomen sowie zur Thera-
piekontrolle ist die T1- und T2-gewichtete sowie die T1-gewichtete mit Gadoli-
nium angereicherte Magnetresonanztomographie (MRT). Besonders durch den
weitverbreiteten Zugang, den guten Kontrast im Weichteilgewebe und die hohe
raumliche Auflosung ist die MRT die Methode der Wahl (17).

Die MRT bringt jedoch auch Einschrankungen mit sich. Bei der Therapie- und
Resektionsplanung wird das Kontrastmittel-aufnehmende Tumorvolumen als
Zielbereich festgelegt. Studien haben gezeigt, dass die Tumormasse oft Uber die-
sen Bereich hinausgeht und somit der Tumor nur unzureichend behandelt wer-
den kann. Diese Herangehensweise ist besonders problematisch bei Gliomen,
die keine Kontrastmittelaufnahme zeigen, wie viele niedriggradigen Gliome und
sogar 30-40% der anaplastischen Astrozytome (18-20).
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AuRerdem ist die Uberwachung des Therapieansprechens mittels MRT nur limi-
tiert moglich. Strahlen- sowie Chemotherapien kdnnen zu posttherapeutischen
Veranderungen flihren, wie Radionekrosen oder Odemen, die mit einer erhdhten
Kontrastmittelanreicherung einhergehen konnen. Mittels MRT ist es schwierig
posttherapeutische Veranderungen, auch Pseudoprogression genannt, von einer
wirklichen Progression beziehungsweise einem Tumorrezidiv zu unterscheiden
(21). Genauso ist es schwierig mittels MRT nach einer anti-angiogenen Therapie
eine Pseudoregression von einer wirklichen Tumorregression zu unterscheiden.
Anti-angiogene Substanzen verandern das GefalRsystem und kdnnen somit zu
einer erniedrigten Kontrastmittelaufnahme ohne wirkliche Tumorregression fih-

ren und somit als Therapieansprechen fehlgedeutet werden (4, 17, 22).

2.3 0-(2-(23)-fluoroethyl)-L-Tyrosin-

Positronenemissionstomographie

Die Positronenemissionstomographie (PET) hat in den letzten Jahren immer
mehr an Bedeutung gewonnen und wird vermehrt zur Optimierung und Festle-
gung der Therapie von Gliomen genutzt. Zum Beispiel spielt die PET verstarkt
eine Rolle zur Differenzierung zwischen therapieinduzierten Veranderungen oder
Progression und wird auch zur Radiotherapie- und Operationsplanung genutzt
(4).

Die O-(2-(23)-fluoroethyl)-L-tyrosine ('®F-FET)-PET dient der Darstellung des
Aminosaurestoffwechsels im Gehirn und so konnen zum Beispiel Bereiche mit
erhohtem Aminosaurestoffwechsel, wie bei bosartigen Hirntumoren der Fall,
sichtbar gemacht werden. Die Arbeitsgruppe ,Response Assessment in Neuro-
Oncology (RANO)" hat betont, dass die Aminosaure-PET herausragende zusatz-
liche Informationen zu der MRT liefert und hat das weitreichende Nutzen gerecht-
fertigt (4).

Besonders von Bedeutung ist die radioaktiv markierte Aminosaure '8F-FET, wel-
che mittlerweile regelmaldig zur Gliom-Diagnostik eingesetzt wird (24). Die ge-
nauen Mechanismen, die fur die Anreicherung im Tumorgewebe zustandig sind,
sind noch nicht ganzlich geklart. In einer Studie konnte eine erhdhte Aufnahme

von '8F-FET mittels bestimmten Aminosaure-Transportern, wie dem L-Typ
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Aminotransporter 1/2 (LAT1/2) in der Zellmembran gezeigt werden, welche au-

Rerdem mit der Malignitat korreliert (25).

Die "®F-FET-PET ist aufgrund der erhéhten Aufnahme von "8F-FET im Tumorge-
webe, aber niedriger Traceraufnahme im gesunden Gewebe, durch einen hohen
Tumor-zu-Hintergrund-Kontrast mit entsprechend hoher Tumor-to-Brain Ratio
(TBR) charakterisiert, was die Abgrenzung von gesundem Gewebe zum Tumor
im Gegensatz zur MRT erleichtert (24). Lohmann et al. konnten in einer Studie
einen erheblichen raumlichen Unterschied zwischen den im "8F-FET-PET und
MRT definierten Tumorvolumina feststellen (18). Vor allem konnte die '8F-FET-
PET Bereiche erfassen, die uber die Kontrastmittelaufnahme im MRT hinausgin-
gen. 86% der "8F-FET-PET Tumorvolumina waren groRer als die mit Kontrast-
mittel angereicherten Volumina. Diese Ergebnisse bestatigen, dass es von gro-
Ber Wichtigkeit ist, die MRT-Bildgebung mit '"®F-FET-PET zu erganzen, um eine

grolRtmogliche Genauigkeit der Feststellung der Tumorausbreitung zu erfassen.

Besonders auch nach Behandlung kann die '"8F-FET-PET das Behandlungsan-
sprechen besser erfassen. Unter anderem konnen Volumenreduzierungen als
Zeichen fur ein Ansprechen auf eine Chemotherapie friher erfasst werden als im
MRT. Da '8F-FET sich nur in metabolisch aktivem Gewebe anreichert, reichert
es sich nicht in posttherapeutischen Veranderungen, wie perifokalen Odemen
oder Radionekrosen an. Die Kombination von MRT und '8F-FET-PET stellt somit
eine gute Moglichkeit dar, um wichtige diagnostische Informationen zu erlangen
(24).

GemaR den Richtlinien fur die '8F-FET-PET-Bildgebung werden die Stan-
dardsummationsbilder routinemafig 20-40 min nach Injektion des Radiotracers
erstellt (4). Studien haben gezeigt, dass auch die Erfassung von frihen Summa-
tionsbilder von Bedeutung ist (5-15 min nach Injektion), da besonders hohergra-
dige Gliome fruh eine hohe Tracer-Aufnahme zeigen sowie die Tumorvolumina
sich je nach IDH-Mutationsstatus in frihen und Standardsummationsbildern un-
terscheiden (23, 26).

Die zusatzliche Nutzung von dynamischen Parametern der "8F-FET-PET ermdg-
licht eine genauere Tumorzuordnung und, wie von Jansen et al. beschrieben,
kann das unterschiedliche Verhalten der '®F-FET-Aufnahme einen prognosti-
schen Wert haben (27). Wichtige Parameter sind die Zeit-Aktivitats-Kurven



2 Einleitung 11

(Time-activity-curve, TAC) sowie die minimale Zeit bis zum Peak (Time-to-Peak,
TTPmin) (28). Die TAC beschreibt die Aufnahme des Radiotracers uber Zeit in
einer bestimmten Region (Region of Interest (ROI) und die TTPmin beschreibt den
frihesten Zeitpunkt, an dem die Konzentration des Tracers ihr Maximum erreicht
hat. Eine ROI mit einer steigenden TAC ist haufig bei niedriggradigen Gliomen
zu finden. Auf der anderen Seite sind ein frUher Peak mit anschliel3end abfallen-
der Kinetik vorherrschend bei hohergradigen Gliomen zu finden. Die Analysen
der dynamischen Parameter haben somit einen wichtigen prognostischen Wert
(27).

2.4 '8F-.FET-negative Gliome

Gliome, die im Standardsummationsbild im '8F-FET-PET keine Uber den Hinter-
grund hinausgehenden Anreicherung aufweisen, werden als '8F-FET-negative
Gliome bezeichnet. Fast 30% der niedriggradigen Gliome und 5% der hohergra-
digen Gliome zeigen keine erhéhte Anreicherung im '8F-FET-PET, wobei sich
diese Zahlen auf die alte WHO-Klassifikation beziehen (29). Der Pathomechanis-
mus der geringen '®F-FET-Aufnahme ist bisher vollig ungeklart (29). ®F-FET wird
uber den L-Typ Aminosauren Transporter 1 und 2 (LAT 1/2) in die Zelle aufge-
nommen (30). Es wird daher diskutiert, ob in '"®F-FET-negativen Gliomen mdg-
licherweise weniger Transporter exprimiert werden. Laut Vettermann et al. kann
die verminderte '®F-FET-Aufnahme jedoch nicht mit einer verminderten LAT1-

Expression erklart werden (31).

AuBerdem besteht weiterhin Unklarheit dartiber, ob '®F-FET-Negativitat eine bi-
ologische beziehungsweise prognostische Bedeutung hat. Kertels et al. beschrei-
ben ein signifikant erhdhtes progressionsfreies Uberleben (PFS) der '8F-FET-ne-
gativen Gliome im Vergleich zu '8F-FET-positiven Gliomen (32). Das PFS gibt
die Zeit vom Beginn der Behandlung bis hin zur weiteren Progression der Erkran-
kung oder dem Tod des Patienten an. Es ist jedoch hervorzuheben, dass in der
Studie ein GroRteil der '8F-FET-positiven Gliome Tumoren waren, die nach WHO
2016-Klassifikation als WHO-Grad Ill-Tumoren eingestuft werden, wahrend bei
den "®F-FET-negativen Gliomen der groRRere Teil WHO 2016-Grad-II-Tumore wa-
ren und es sich somit nicht um eine homogene Gruppe gehandelt hat (32). Eine
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weitere Studie konnte bei WHO-Grad lI-Tumoren keinen Unterschied des PFS

zwischen '8F-FET-negativen und -positiven Gliomen nachweisen (27).

In der Gruppe der '8F-FET-negativen Gliome kann dariber hinaus zwischen iso-
metabolen Lasionen und photopenen Defekten unterschieden werden. Photo-
pene Defekte weisen eine niedrigere '®F-FET-Aufnahme als das gesunde Ge-
webe auf, wobei die Radiotraceraufnahme bei isometabolen Lasionen sich nicht
von der des gesunden Gewebes unterscheiden lasst. Eine Studie zeigte, dass
sich hinter photopenen Defekten hohergradige Gliome verbergen konnen, die

eine ungunstigere Prognose im Vergleich zu isometabolen Lasionen haben (33).

Unterrainer et al. beschreiben eine Veranderung des Uptake-Verhaltens von 65%
aller untersuchten '8F-FET-negativen Patienten im Verlauf der Krankheit (29).
Hier zeigten sich bei einem GroRteil der Patienten nach wiederholten 8F-FET-
PET Scans zeitgleich oder sogar vor im MRT sichtbaren Zeichen einer Progres-
sion, Veranderungen im Uptake-Verhalten. Somit stellt die '®F-FET-PET eine
Moglichkeit dar, um 8F-FET-negative Gliome zu (iberwachen und maligne Trans-

formationen und Progression zu erkennen.

2.5 Radiomics

Radiomics, eine Subdisziplin von kunstlicher Intelligenz und Machine Learning
basiert auf der Extraktion einer groflen Anzahl an quantitativen Bildmerkmalen
(Features) von routinemafig erworbenen Bildern aus MRT, PET oder CT. Die
groRen Datenmengen kdnnen mit niedrigen Kosten aus routinemafig erstellen
medizinischen Bildern gezogen werden. Die Evaluation der Daten ist sehr zeitin-
tensiv und ist ohne Unterstitzung von Computern kaum moglich. Mithilfe von
kunstlicher Intelligenz kdnnen so aus schon vorhandenen Bildern quantitative In-
formationen extrahiert werden, die wiederum unter Einbeziehung von pathomo-
lekularen, genetischen und klinischen Daten bewertet werden kdnnen. Mittels
Radiomics konnen Charakteristika der Lasion, wie Textur und Form oder Histo-

grammverteilungen quantifiziert werden.

Zum besseren Verstandnis hier eine kurze Zusammenfassung der wichtigsten
Schritte. Vor der Feature Berechnung mussen die Bilddaten verschiedene Vor-
behandlungsschritte durchlaufen. Zuerst wird der relevante Messbereich, das
Volume-Of-Interest (VOI), definiert aus welchem die Features extrahiert werden
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sollen, wie z.B. das Tumorgewebe. Beim zweiten Schritt werden die Daten inter-
poliert, sodass die Voxelgrof3e einheitlich und isotrop ist, was einen besseren
Vergleich zwischen heterogenen Daten ermoglicht. Danach werden die Bilddaten
diskretisiert. Zum Beispiel werden die Bildintensitaten durch Festlegung eines
bestimmten Intensitatsintervalls (Bin Width) in verschiedene Intensitatsbereiche
gruppiert. Nach Vorbearbeitung der Bilder kann eine hohe Vergleichbarkeit und
Verallgemeinerbarkeit gewahrleistet werden (34-37).

Es werden drei verschiedene Arten von extrahierbaren quantitativen Features

unterschieden (35):

1) Shape Features stellen die geometrische Relation der VOI dar, wie zum Bei-
spiel das Volumen, Spharizitat oder die maximale Flachenausdehnung

2) First-Order Statistic Features stellen die Verteilung der einzelnen Voxel-Inten-
sitaten innerhalb der VOI dar, ohne die raumliche Korrelation zu beachten,
wie zum Beispiel Minimum, Maximum, Entropie

3) Textural Features ermitteln die intratumorale Struktur und stellen beispiels-
weise eine Beziehung zwischen den Intensitatsniveaus benachbarter Voxel
dar, wie zum Beispiel mit der Gray Level Co-Occurence Matrix. Zur Berech-
nung werden meist spezifische mathematische Filter angewendet, zum Bei-

spiel zur Identifikation von wiederkehrenden Strukturen

Da eine grof3e Menge an Features extrahiert wird, ist es von Bedeutung die rele-
vanten Features herauszufiltern, um eine Uberanpassung der Modelle an die Da-
ten zu vermeiden. Uberanpassung bedeutet, dass das generierte Model zu sehr
auf den Datensatz spezialisiert ist, sodass neue Daten nicht zuverlassig analy-
siert werden konnen. Bei der Feature Selektion unterscheidet man zwischen
uberwachten und nicht iberwachten Methoden. Teil der Uberwachten Methoden
sind zum Beispiel Filter Methoden mittels Chi-Squared Score oder Wilcoxon-Test
oder ,Embedded“-Methoden mittels logistischer Regression (35, 38). Die am
haufigsten angewandten Vorgehen der nicht Uberwachten Feature Selektion sind
die Clusteranalyse und die Hauptkomponentenanalyse (39).

In den letzten Jahren wurde Radiomics zunehmend als vielversprechende Me-
thode nicht-invasiver Diagnostik und Prognostik untersucht. Mehrere Studien ha-
ben bereits den Nutzen von Radiomics in der Neuroonkologie betont (40-42).
Zum Beispiel konnten Lohmann et al. zeigen, dass mittels '®F-FET-PET
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Radiomics die Pseudoprogression und echte Progression in Gliomen nach Radi-
ochemotherapie unterschieden werden konnte (43). Eine weitere Studie deutet
darauf hin, dass die Kombination von Radiomics mit konventionellen '8F-FET-
PET Parametern wichtige zusatzliche Informationen fur die nicht-invasive Vor-
hersage des IDH-Mutationsstatus liefert (44). Dies unterstreicht die Wichtigkeit

von Radiomics in der zukunftigen klinischen Routine.
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3. Abstract (English):

The aim of our first study was to examine, whether it is possible to provide addi-
tional information when evaluating radiomic characteristics of ®F-FET negative

gliomas.

46 patients with newly diagnosed and histologically verified glioma were included.
All patients received a '"8F-FET PET scan at the Department of Nuclear Medicine
of the Ludwig-Maximilians Universitat, Munich. "®F-FET PET images were coreg-
istered with the corresponding T2/FLAIR image, and the T2-hyperintense tumor
volume was segmented as a volume of interest (VOI) using PMOD (View tool)
and then applied to extract data from dynamic '®F-FET PET data. Early summa-
tion images (TBRs.15), standard summation images (TBR20-40) and time-to-peak
(TTP) images were analyzed. To compare healthy and tumor tissue the VOI was
mirrored to the healthy hemisphere (mirrored VOI). Using the Wilcoxon test dif-
ferences between healthy tissue and tumor were assessed for each radiomic fea-
ture. Logistic regression was used to evaluate the ability to differentiate between

tumor and healthy tissue using machine learning.

Overall, 5% of features derived from TBR2040 images, 15% of features obtained
from TBRs.15simages and 69% of features extracted from TTP images were sig-
nificantly different between the tumor VOIs and the respective background VOlIs.

After exclusion of photopenic gliomas, 69% of radiomic features in isometabolic
gliomas in TTP images were significantly different, indicating a higher TTP and a
higher homogeneity in the tumor, although it is visually not possible to distinguish
between healthy tissue and isometabolic glioma. The fractions of significant fea-
tures in TBR20-40 and TBRs.15 images were lower (12% and 3%). A higher magni-
tude of voxel values and more heterogeneity in tumor tissue were found. Using
univariate classification, the texture features obtained from TTP images reached

the highest area under the receiver operating characteristic curve (AUC) scores.

The share of significantly different radiomic features was comparably lower for
photopenic glioma (20% for TBR20-40 images, 27% for TBRs.15 images and 26%
for TTP images). Similar to visual findings, a lower magnitude of voxel intensities
in the tumor was found. In TBR images a lower uniformity of uptake patterns in
the tumor were found. The TTP was found to be longer in the tumor and the

variance in the tumor was lower compared to the healthy tissue. When using
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univariate classification, the first order TBR features showed the highest AUC

scores.

Based on the results several radiomic features were identified, that allow to dis-
tinguish tumor and healthy tissue. A lower magnitude of voxel values in photo-
penic tumor tissue could be confirmed, using radiomics. Visually not recognizable
differences were found in the TTP uptake pattern of isometabolic gliomas, where
texture features were most relevant. Further studies should evaluate the
pathomechanism of '8F-FET-negativity. Also, the usage of radiomics in the clini-
cal routine should be assessed further.

The aim of our second study was to assess, if the TERTp mutation status is as-
sociated with static and dynamic 8F-FET PET parameters in newly diagnosed
glioblastomas. IDH-wildtype glioblastoma multiforme with TERTp mutation seem
to have a worse prognosis than without TERTp mutation (14, 16). Our hypothesis
was that if the two groups have a different prognosis there are biological differ-
ences in the uptake behavior. The aim was to assess the possibility of non-inva-
sively predicting the TERTp mutational status. Previous studies have already
been able to predict the IDH-wildtype status in glioma through dynamic '8F-FET
PET analysis as well as "8F-FET PET radiomics (44, 45).

We included 100 patients with a newly diagnosed and histologically confirmed
IDH-wildtype glioblastoma WHO grade IV. All patients received a dynamic '8F-
FET PET scan prior to therapy, stereotactic biopsy or surgical resection. 85% of
all patients were classified as TERTp-mutated and the remaining 15% were clas-
sified as TERTp-wildtype. After Image Acquisition the biological tumor volume
(BTV), maximal and mean tumor-to-brain ratios (TBRmax/TBRmean) and minimal
TTP (TTPmin) were analyzed and matched with the TERTp mutational status,
which was further divided into subgroups (C228T, C250T).

We compared the '8F-FET uptake characteristics of TERTp-mutant and -wildtype
glioblastomas and found no statistically significant difference regarding TBRmax,
TBRmean and BTV. Further, the dynamic PET parameter TTPmin also did not differ
between the two groups. The analysis of diagnostic power by means of receiver
operating characteristic analysis (ROC-analysis) revealed no reliable thresholds
for a differentiation between the two groups. The AUC also remained low.



3 Abstract (English): 17

Furthermore, the TERTp Mutation Subgroups C228T and C250T were analyzed
and could not be distinguished using "®F-FET PET.

Based on the results we assumed that a prediction of TERTp mutational status
in IDH-wildtype glioblastoma with '8F-FET PET is not possible, at least when
based on conventional image analyses. Our study was succeeded by another
radiomics study conducted in our research group, where we could indeed show,
that advanced image analysis using '8F-FET PET radiomics of dynamic images
enables the prediction of the TERTp mutation status in IDH-wildtype diffuse as-
trocytoma (42). The findings of our studies, supported by Li et al., underline the

importance of the evaluation of '8F-FET PET radiomics in future studies.
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4. Zusammenfassung:

Das Ziel der ersten Studie war es, zu untersuchen, ob es maglich ist, mittels Ra-

diomics zusatzliche Informationen Uber '8F-FET-negative Gliome zu erhalten.

Es wurden 46 Patienten mit neu diagnostizierten und histologisch gesicherten
Gliomen, die in der Klinik fir Nuklearmedizin der Ludwig-Maximilians-Universitat
Miinchen eine '®F-FET-PET-Untersuchung erhalten haben, in die Studie einge-
schlossen. "8F-FET-PET-Bilder wurden mit den entsprechenden T2/FLAIR-Bil-
dern koregistriert und das T2-hyperintense Tumorvolumen mit PMOD (View Tool)
als Volume-of-Interest (VOI) segmentiert. Die VOI wurde dann zur Extraktion von
quantitativen Bildmerkmalen aus dynamischen "®F-FET-PET-Bildern verwendet.
Es wurden frihe Summationsbilder (TBRs.15), Standardsummationsbilder
(TBR20-40) sowie Time-to-peak (TTP) Bilder analysiert. Zum Vergleich von gesun-
dem Gewebe und Tumorgewebe wurde die VOI in die gesunde Hemisphare ge-
spiegelt (mirrored VOI). Mithilfe des Wilcoxon-Tests wurden die Unterschiede
zwischen gesundem Gewebe und Tumor fur jedes Radiomic Feature ermittelt.
Mittels logistischer Regression wurde die Fahigkeit, Tumor von gesundem Ge-

webe mit Hilfe von Machine Learning zu differenzieren, untersucht.

Insgesamt zeigten sich bei 5% der aus den TBR2o.40-Bildern abgeleiteten Merk-
male, 15% der aus TBRs.15-Bildern gewonnenen Merkmale sowie bei 69% der
aus TTP-Bildern extrahierten Merkmale signifikante Unterschiede zwischen der

Tumor-VOI und der jeweiligen Hintergrund-VOI.

Nach Ausschluss der photopenen Gliome, waren 69% der Features in TTP-Bil-
dern bei isometabolen Gliomen signifikant unterschiedlich. Die Werte wiesen auf
eine hohere TTP und eine groRere Homogenitat im Tumor hin, obwohl es visuell
nicht moglich ist, zwischen gesundem Gewebe und isometabolen Gliomen zu
unterscheiden. Der Anteil signifikanter Merkmale in TBR2o-40- und TBRs.15-Bildern
war geringer (12% und 3%). Im Tumorgewebe wurde eine hohere Signalstarke
der Voxel sowie eine grofRere Heterogenitat festgestellt im Vergleich zu dem ge-
sunden Gewebe. Die aus den TTP-Bildern gewonnenen Texturmerkmale erreich-
ten bei der univariaten Klassifizierung die hochsten Werte fur die Area under the
curve (AUC).

Der Anteil signifikant unterschiedlicher Features fur photopene Gliome war ver-
gleichsweise geringer (20% fur TBR2o-40-Bilder, 27% fur TBRs.15-Bilder und 26%
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fur TTP-Bilder). Ahnlich wie auch visuell sichtbar, wurde eine geringere Signal-
starke der Voxel im Tumor festgestellt. Bei den TBR-Bildern zeigte sich eine ge-
ringere Einheitlichkeit im Tumor. Zudem zeigte sich, dass die TTP im Tumor lan-
ger ist und die Varianz geringer ist im Vergleich zu gesundem Gewebe. Bei der
univariaten Klassifizierung zeigten die first-order TBR-Merkmale die hochsten
AUC-Werte.

Zusammenfassend wurden mehrere Features identifiziert, die eine Unterschei-
dung zwischen Tumor und gesundem Gewebe ermdglichen. Eine geringere Sig-
nalstarke der Voxel in photopenem Tumorgewebe konnte mit Hilfe von Radi-
omics bestatigt werden. Es wurden visuell nicht erkennbare Unterschiede in TTP-
Bildern bei isometabolen Gliomen gefunden, bei denen die Texturmerkmale am
relevantesten waren. Weitere Studien sollten den Pathomechanismus der '8F-
FET-Negativitat weiter untersuchen und auch der vermehrte Einsatz von Radi-

omics in der klinischen Routine sollte weiter untersucht werden.

Ziel unserer zweiten Studie war es zu untersuchen, ob der TERTp-Mutationssta-
tus mit statischen und dynamischen '®F-FET-PET-Parametern bei neu diagnos-
tiziertem Glioblastoma multiforme zusammenhangt. Glioblastoma multiforme
vom |IDH-Wildtyp mit TERTp-Mutation scheinen eine schlechtere Prognose zu
haben, als solche ohne TERTp-Mutation (14, 16). Unsere Hypothese war, dass
wenn die beiden Gruppen eine unterschiedliche Prognose haben, es biologische
Unterschiede im Aufnahmeverhalten gibt. Ziel war es, die Moglichkeit einer nicht-
invasiven Vorhersage des TERTp-Mutationsstatus zu prufen. In friheren Studien
konnte der IDH-Wildtyp-Status bei Gliomen bereits durch dynamische "®F-FET-
PET-Analyse sowie '®F-FET-PET-Radiomics vorhergesagt werden (44, 45).

Es wurden 100 Patienten mit neu diagnostiziertem und histologisch bestatigtem
IDH Wildtyp Glioblastom WHO Grad IV in die Studie eingeschlossen. Bei allen
Patienten wurde vor einer Therapie, stereotaktischen Biopsie oder chirurgischen
Resektion ein dynamischer '8F-FET-PET-Scan durchgefihrt. 85% aller Patienten
wurden als TERTp-mutiert und die restlichen 15% als nicht TERTp-mutiert ein-
gestuft. Dann wurde das biologische Tumorvolumen (BTV), das maximale und
das mittlere Tumor-To-Brain Ratio (TBRmax/TBRmean) und die minimale TTP
(TTPmin) analysiert und mit dem TERTp-Mutationsstatus verglichen, welcher wie-
derum in Untergruppen (C228T, C250T) unterteilt wurde.
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Wir verglichen die '8F-FET-Aufnahmecharakteristika von TERTp-mutierten und
TERTp nicht-mutierten Glioblastomen und fanden keinen statistisch signifikanten
Unterschied hinsichtlich TBRmax, TBRmean und BTV. Auch bei dem dynamischen
PET-Parameter TTPmin gab es keinen Unterschied zwischen den beiden Grup-
pen. Die Analyse der diagnostischen Aussagekraft mittels Receiver-Operator-
Curves-Analyse (ROC-Analyse) ergab keine zuverlassigen Werte fur die Unter-
scheidung zwischen den beiden Gruppen. Auch die AUC blieb niedrig. Daruber
hinaus wurden die TERTp-Mutations-Subgruppen C228T und C250T analysiert,
die im "8F-FET-PET nicht unterschieden werden konnten.

Aufgrund der Ergebnisse gehen wir davon aus, dass eine Vorhersage des
TERTp-Mutationsstatus bei IDH-Wildtyp Glioblastomen mit '8F-FET-PET nicht
moglich ist, zumindest nicht auf der Grundlage konventioneller Bildanalysen. Un-
sere Studie wurde von einer in unserer Forschungsgruppe durchgefuhrten Radi-
omics-Studie gefolgt, in der gezeigt werden konnte, dass bei einer fortgeschrit-
tene Bildanalyse mittels '8F-FET-PET Radiomics bei diffusen IDH-Wildtyp-Astro-
zytomen der TERTp-Mutationsstatus vorhergesagt werden kann (42). Das Er-
gebnis unserer ersten Studie, das von Li et al. unterstutzt wird, unterstreicht die

Bedeutung der Auswertung von "®F-FET-PET-Radiomics in zukinftigen Studien.
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