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1. Einleitung 

Tumore des Gehirns oder Rückenmarks (des Zentralen-Nerven-Systems, ZNS) machen 

in Deutschland laut Zentrum für Registerdaten des Robert-Koch-Instituts [1] eine Häu-

figkeit von ca. 2% aller Krebserkrankungen aus, mit einer geschätzten 1-Jahres-Inzidenz 

von 7.040 Menschen. 95% dieser Tumore gehen vom Gehirn und weniger vom Rücken-

mark aus [2]. Bei der Erstdiagnose vieler Patienten zeigen Hirntumore ein breites Spekt-

rum an Symptomen. Unspezifische Symptome sind diffuse Kopfschmerzen, Schwindel 

und Übelkeit. Weiterhin können neurologische Ausfälle oder Bewusstseinsstörungen Zei-

chen eines schnellen Tumorwachstums sein und werden eher zu den Spätsymptomen ge-

zählt [3]. Im klinischen Setting wird bei Verdacht auf einen Hirntumor meist zunächst 

eine kraniale Computertomographie (cCT) und zur weiteren Abklärung eine Magnetre-

sonanztomografie (MRT) mit Kontrastmittel (KM) durchgeführt und es kann anhand ra-

diologischer Zeichen auf ein malignes Geschehen geschlossen werden [3]. Hirntumore 

werden klassifiziert auf Basis des Ausgangsgewebes, aus welchem die Neoplasie hervor-

geht [4]. Am häufigsten sind bei Erwachsenen Neoplasien der Gliazellen, den sog. Stütz-

zellen, welche bei Entartung zu Gliomen führen. Andere häufige Vertreter sind Menin-

geome als zweithäufigster hirneigener Tumor [5]. Gliome werden weiterhin auf Basis der 

unterschiedlichen Gliazelltypen in astrozytäre-, oligodendrogliale- und ependymale Tu-

moren und zusätzlich gemäß der Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO) 

eingeteilt [4, 6]. 
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1.1 Glioblastome innerhalb diffuser Gliome 

1.1.1 ZNS-WHO-Klassifikation diffuser Gliome 

Um die verschiedenen Entitäten der Hirn- und Rückenmarkstumoren genauer zu spezifi-

zieren und entsprechende Einteilungen bilden zu können, wurde von der WHO erstmals 

1979 [7] eine Klassifikation vorgenommen und mehrfach überarbeitet [4, 8-11]. In der 

aktuellen Klassifikation aus 2021 werden zur Differenzierung Charakteristika der Histo-

logie, Immunhistochemie und Molekulardiagnostik herangezogen [11]. Durch die immer 

präzisere Einteilung der Gliome in Unterformen können genauere Prognoseabschätzun-

gen und diagnostische/ therapeutische Behandlungsansätze erstellt werden [12]. Um ste-

tig Empfehlungen zur Aktualisierung der Klassifikation der Gliome geben zu können, 

wurde das „Consortium to Inform Molecular and Practical Approaches to CNS Tumor 

Taxonomy“ (cIMPACT-NOW) gegründet [13, 14]. Mit den Empfehlungen der cIM-

PACT-NOW [15-20] wurde 2021 die 5. Edition und somit die aktuell neuste Version der 

ZNS-WHO-Klassifikation veröffentlicht (WHO-CNS5) [11].  

Die neuste Version bietet eine dezidiertere Unterscheidung anhand von molekulare Bio-

markern zwischen den Entitäten im Vergleich zu den vorhergehenden Klassifikationen 

[11]. Zusätzlich vereinheitlicht und simplifiziert sie die Nomenklatur von ZNS-Tumoren 

[17]. Es wurden diverse Anpassungen der Gen- und Protein-Nomenklatur [21, 22] vorge-

nommen und die Klassifizierung der ZNS-Tumoren inhaltlich und formal angepasst. Gli-

ome werden anhand der WHO-CNS5 neu klassifiziert. Geändert wurde die Graduierung 

der Malignität ähnlich den anderen Entitäten von römischen (I, II, III und IV) in arabische 

Ziffern (Grad 1,2,3 und 4). Es handelt sich grundsätzlich bei Grad 1 um gutartige Gliome 

bis Grad 4 um sehr bösartige [15]. Hierbei zeigen Gliome ab einschließlich ZNS-WHO-

Grad 3 ein beginnend invasives Wachstum und es wird von „diffusen Gliomen“ gespro-

chen, welche anhand alleiniger lokaler Therapien nicht mehr geheilt werden können und 
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eine postoperative Therapie in den meisten Fällen indiziert. Eine weitere neue Untertei-

lung der WHO-CN65 ist die Abgrenzung adulter („adult-type diffuse gliomas“) von pä-

diatrischen diffusen Gliomen mit deutlich komplexeren Unterscheidungsformen („pedi-

atric-type diffuse gliomas“) [11, 23]. Wenn histologisch ein diffuses Gliom diagnostiziert 

wird, dient im weiteren Schritt die histomolekulare/molekulargenetische Klassifikation 

zur Einteilung in taxonomische Kategorien [23] (siehe folgender Abschnitt 1.1.2).  

1.1.2 Histologische und molekulare Einordnung von Glioblastomen 

Entscheidend für die Taxonomie einzelner Entitäten innerhalb adulter diffuser Gliome 

sind neben den bisherigen histologischen Merkmalen die molekularen Kriterien, welche 

mittels Desoxyribonukleinsäure (DNA)-Methylierungs-Analysen [24] in der Gewebs-

probe untersucht werden [23, 25-28]. Sie liefern bedeutende Informationen und werden 

zunehmend in die Bewertung einbezogen. Gemäß WHO-CNS5 sind folgende molekulare 

Kriterien zunächst entscheidend [11]:  

− Mutationsstatus in den Isocitratdehydrogenase-Genen 1 oder 2 (IDH-Mutation) 

− Verlust der Chromosomenarme 1p und 19q (1p/19q-Kodeletion) 

− Verlust der nukleären Alpha Thalassemia/mental Retardation Syndrome X-linked 

(ATRX)-Expression  

− Nachweis einer homozygoten CDKN2A/B-Deletion 

− Nachweis von Nekrosen und/oder pathologischen Gefäßproliferaten 

Abbildung 1 modifiziert und vereinfacht nach der Einteilung der EANO Leitlinie von 

Weller et al. [23, 29] gibt einen schematischen Überblick über die histologische Einord-

nung und Differenzierung diffuser Gliome. Es kann anhand der molekularen Kriterien 

zwischen Oligodendrogliom ZNS-WHO-Grad 2 oder 3, Astrozytom ZNS-WHO-Grad 2, 

3 oder 4, Glioblastom mit ZNS-WHO-Grad 4 und den pädiatrischen Gliomen wie dem 
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diffusen hemisphärischen Gliom und dem diffusen Mittelliniengliom (beides ZNS-

WHO-Grad 4) unterschieden werden. Grundsätzlich zeigen Gliome mit IDH-Mutation 

einen weniger aggressiven klinischen Verlauf [30, 31]. Innerhalb IDH-mutierter Astro-

zytome gilt der Verlust der nukleären ATRX-Expression als prognostisch günstig [32]. 

Auf der Seite der prognostisch ungünstigen molekularen Kriterien IDH-mutierter Gliome 

stehen homozygote CDKN2A-Deletionen [33] und der Nachweis von Nekrosen und/oder 

Gefäßproliferaten. IDH-mutierte Gliome mit eines dieser Kriterien werden dem ZNS-

WHO-Grad 4 zugeordnet und sind mit einem kürzeren Überleben assoziiert [11].  

Histologisch weisen Glioblastome klassischerweise eine palisadenartige Anordnung von 

Tumorzellen auf mit nekrotischen Arealen und/oder Gefäßproliferationen [16]. Nach der 

neuen ZNS-WHO-Klassifikation werden auch Tumore mit einem IDH-Wildtyp den 

Glioblastomen zugeordnet. Vorarbeiten von u. a. Le Rhun et al. [34] zeigen, dass 

Glioblastom in über 90% der Fälle keine Mutation des IDH-Gens tagen, d. h. dem IDH-

Wildtyp entsprechen. 

Mit der WHO-CNS5 werden diffuse und anaplastische Astrozytome vom IDH-Wildtyp, 

welche histologisch in vergangenen WHO-Klassifikationen dem Grad 2 und 3 entspra-

chen [4, 10], den Glioblastomen mit ZNS-WHO-Grad 4 zugeordnet. Zusätzlich werden 

die molekularen Signaturen der Epidermal Growth Factor Receptor-Amplifikation (EG-

FRamp), der Kombination aus Gewinn von Chromosom 7 und Verlust von Chromosom 

10 (7+/10-) und TERT-Promotor-Mutation (pTERTmut) zur Charakterisierung des Tu-

mortyps herangezogen [35] (siehe Abbildung 1). Studien zeigen, dass Astrozytome mit 

diesen typischen molekularen Veränderungen dem klinisch ungünstigen Verlauf des mor-

phologisch eindeutigen, d. h. histologisch mit nekrotischen Arealen und / oder Gefäß-

proliferationen, Glioblastomen entsprechen [36-39].  
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Abbildung 1 Schematische Darstellung der integrierten Diagnostik diffuser Gliome 

Diffuse Gliome werden anhand molekularer Kriterien nach histologischer Sicherung 

eingeteilt Der Stern (*) bezeichnet die alternativ histologisch diagnostizierten nekroti-

schen Arealen und / oder Gefäßproliferationen, welche dem ZNS-WHO Grad 4 entspre-

chen. Grafik modifiziert und vereinfacht nach Weller et al. 2021 und 2022 [23, 29]. 

Der Methylierungsstatus des O6-Methylguanin-DNA-Methyltransferase (MGMT)-Pro-

motors kann bei Glioblastom vom IDH-Wildtyp nicht nur zur Diagnostik, sondern zur 

Charakterisierung in Bezug auf mögliche Therapiemethoden genutzt werden [29, 40]. 

Zudem kann der MGMT-Promotor-Methylierungsstatus als Entscheidungshilfe für den 

Einsatz einer alkylierenden Chemotherapie (CTx) genutzt werden [41]. Jedoch liegen 

noch Herausforderungen in der präzisen und reproduzierbaren Bestimmung, ob ein me-

thylierter Status vorliegt oder nicht [29, 42].  

1.1.3 Allgemeine Aspekte, Epidemiologie und Lebenserwartung 

Glioblastome entsprechen Astrozytomen des ZNS-WHO-Grads 4 (siehe Abschnitt 1.1.1). 

Sie sind die häufigsten sowie aggressivsten Hirntumore bei erwachsenen Patienten und 

hochgradig maligne [43]. Sie manifestieren sich in verschiedenen Arten und zeigen meist 

einen ungünstigen Verlauf [44]. Es wird vermutet, dass der Ursprung in Neurogliazellen 

oder Vorläufer Zellen liegt. Glioblastome wachsen überwiegen im Gehirn und selten im 
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Gehirnstamm, Zerebellum oder Rückenmark [30]. ZNS-WHO-Grad 4-Gliome können 

sich primär, de novo, als Glioblastom (IDH-mutiert) manifestieren oder sekundär aus 

Astrozytomen (IDH-mutiert) mit ZNS-WHO-Grad 4 aus einem niedrigeren Grad (ZNS-

WHO-Grad 2 oder 3) entwickeln [45]. Zu den Risikofaktoren gehören die Strahlenexpo-

sition [46, 47] und genetische Erkrankungen wie der Neurofibromatose Typ 1 [48]. 

Das durchschnittliche Alter der Erstdiagnose eines Glioblastoms liegt bei etwa 64 Jahren, 

allgemein können Tumore dieser Art aber in jedem Lebensabschnitt auftreten [49]. Män-

ner erkranken häufiger als Frauen mit einem Verhältnis von 1,6:1 [50]. Glioblastome ma-

chen rund 49% aller bösartigen hirneigenen Tumore aus, was 14% aller hirneigene Tu-

more entspricht (Inzidenzrate von 3,23 pro 100.000 Einwohner) [51]. Auswertungen aus 

dem US-amerikanischen Krebsregister (SEER Registries) aus einer 2012 veröffentlichen 

Publikation von Koshy et al. zeigten ein 5-Jahres-Überleben von 5% und einer medianen 

Überlebenszeit von 15 Monaten [52, 53], was das Glioblastom damit zum bösartigsten 

Tumor des ZNS zählen lässt. Eine weitere Studie von Stupp et al. aus 2017 zeigte in der 

Vergleichsgruppe mit Standardterhapie ein medianes OS von 16 Monaten [54]. 

1.2 Multimodales Therapiekonzept von hochgradigen Gliomen 

Der therapeutische Erfolg hängt von diversen prognostischen Faktoren ab. Zu prognos-

tisch günstigen Faktoren gehören ein jüngeres Erkrankungsalter und höherer Leistungs-

status (Messbar anhand des Karnofsky-Index (KPS)) [29, 51]. Zusätzlich stehen die in 

Abschnitt 1.1.2 genannten molekularen Kriterien zur prognostischen Beurteilung zur 

Verfügung und der MGMT-Promotor-Methylierung-Status gibt Hinweise aufs Anspre-

chen pharmakotherapeutischer Optionen (siehe Abschnitt 1.2.2). Die therapeutischen Op-

tionen werden nach Alter des Patienten und Allgemeinzustand (z. B. Score anhand des 

KPS und Index zur Lebensqualität nach ECOG [55]) abgewogen. Zusammengefasst ist 
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in der aktuellen Leitlinie die Standardtherapie ein multimodales Behandlungsschema: 

vollständige Resektion oder Biopsie (Abschnitt 1.2.1), gefolgt von einer Radiotherapie 

(RT) (Abschnitt 1.2.3) der erweiterten Tumorregion mit begleitender Temozolomidche-

motherapie, sowie nachfolgend 6 Zyklen erhaltender CTx mit Temozolomid (TMZ) (Ab-

schnitt 1.2.2) [56]. Bei Patienten mit Nachweis eines einem methyliertem MGMT-Pro-

moter sollten als Option zwei Alkylanzien, TMZ + Lomustin, mit einer Radiotherapie in 

Betracht gezogen werden [57].  

Eine weitere Option stellen tumorbehandelnde Felder (TTFields) dar. Hierbei handelt es 

sich um elektrische Wechselfelder mit niedriger Intensität und einer Frequenz von 200 

kHz, welche auf der rasierten Kopfhaut abgegeben werden. Vorarbeiten aus 2017 von 

Stupp et al. konnten in einer randomisierten Studie zeigen, dass TTFields bei Standard-

Erhaltungstherapie mit TMZ wirksam sind. Das mediane progressionsfreie Überleben 

(PFS) konnte um 2,7 Monate mit TTField-Behandlung+TMZ im Vergleich zur reinen 

TMZ-Gruppe verbessert werden (6,7 Monate im Vergleich zu 4,0 Monaten) und das me-

diane Gesamtüberleben (OS) um 4,9 Monate verlängert werden (16,0 Monaten auf 20,9 

Monate). Die TTFields können unabhängig des MGMT-Promotor-Methylierungsstatus 

angewendet werden, da dieser keinen Einfluss auf den Behandlungserfolg mit TTFields 

zu haben scheint [58]. 

Abbildung 2 gibt einen Überblick über die verschiedenen Behandlungsoptionen. In den 

kommenden Abschnitten wird die Behandlung bei Diagnose bis zum Follow-Up genauer 

erläutert und in Zusammenhang mit dem aktuellen Stand der Forschung gesetzt.  

 



1 Einleitung 14 

 

Abbildung 2 Therapeutische Optionen von Glioblastomen 

Entscheidungspfad von der Diagnose bis zur palliativmedizinischen Behandlung in Ab-

hängigkeit der prognostischen Faktoren. Nachsorge erfolgt anhand neurologischer Un-

tersuchung und Bildgebung. Die Optionen der Rezidivtherapie richten sich nach KPS, 

neurologischer Funktion und vorheriger Behandlung. Grafik modifiziert und übersetzt 

nach Weller et al. 2021 [29]. 

Insgesamt ist für die Rezidivtherapie von Glioblastomen noch kein genauer Standard vor-

gegeben. Nach den aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Neurologie aus 

2021 sollte das Behandlungsschema stets in Zusammenschau von vorheriger Therapie, 

Alter, KPS, MGMT- Promotormethylierungsstatus und bildgebendem Befund gewählt 

werden [56]. Mögliche Therapieoption sind hierbei weiterhin Resektion und Systemthe-

rapie und/oder Strahlentherapie:  

− Operation: Eine operative Resektion in der Rezidiv-Situation kann in einigen Fäl-

len Vorteilhaft sein (z. B. bei nicht ausreichender Erstoperation) kann und insbe-

sondere bei Patienten mit einer angestrebten vollständigen Resektion einen Vor-

teil hinsichtlich des OS bringen [59, 60].  

− Systemtherapie: Chemotherapeutisch zeigte eine Kombination aus Bevacizumab 

und Lomustin einen Zugewinn an PFS ohne Verlängerung der OS [61]. 
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Bevacizumab ist dabei in der Europäischen Union noch nicht zugelassen, wohin-

gegen es in verschiedenen Ländern der Welt wie den USA bereits zugelassen ist. 

Ähnliche Ergebnisse der PFS zeigt ein Behandlungsschema mit TMZ, wohinge-

gen dies abhängig vom methyliertem MGMT-Promoter ist (siehe Abschnitt 1.2.2) 

[62, 63]. Patienten, die mit TMZ behandelt wurden, sollten dies erneut erhalten 

oder sollten auf eine alternative TMZ-Dosierung bei Rückfall oder Progress unter 

Standard-TMZ-Therapieschemata umzustellen („TMZ-Rechallenge“) [64]. In-

nerhalb Europas, wo Bevacizumab nicht zugelassen ist, ist Lomustin als Haupt-

standard in der Behandlung des rezidivierenden Glioblastoms definiert [65-67]. 

− Strahlentherapie: siehe Abschnitt 1.2.3 

Grundsätzlich sollten Patienten in der Nachsorge alle 3 Monate Kontrollen mittels Bild-

gebung erhalten.  

1.2.1 Operation 

Vorarbeiten zeigen, dass die totale Resektion (Gross total resection, GTR) die OS verlän-

gert und eine zunehmende Größe des Residualtumors mit einem negativen prognosti-

schen Faktor assoziiert ist [68-70]. Eine GTR ist nach Kreth et al. 1999 als operative 

Entfernung von mehr als 95 % des KM-aufnehmenden Areals definiert [71], auf dessen 

Definition diese Arbeit beruht. Inzwischen definierten Karschnia et al. im Jahr 2023 diese 

Einteilung neu. Hierbei handelt es sich um Kategorie 1 – 4, welche nach Resektionsanteil 

auch des nicht-KM-aufnehmenden Residualtumors eingestuft werden [72]. Durch das 

ausgeprägte invasive Wachstum von hochgradigen Gliomen ist daher eine GTR bei der 

Mehrheit der Patienten nicht möglich [68, 73], weshalb der Stellenwert von inkompletten 

Resektionen kontrovers diskutiert wird [74-76]. Dieses Charakteristikum in Kombination 

mit dem Ziel, neurologische Funktionsverluste und die damit verbundene Einschränkung 

der Lebensqualität möglichst gering zu halten, erschweren chirurgische Therapieansätze 
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[77]. Eine wesentliche Herausforderung besteht in der intraoperativen Abgrenzung des 

neoplastischen von gesundem Gewebe. Hierfür werden diverse Verfahren wie u. a. die 

Neuronavigation mit MRT [78] und fluoreszenzgestützte Verfahren [79] genutzt. Posto-

perativ werden der Resektionserfolg und mögliche Komplikationen anhand einer Bildge-

bung mittels MRT innerhalb der ersten 24–48 Stunden evaluiert [56, 80, 81]. Sollte aus 

den oben genannten Gründen keine operative Resektion möglich sein, wird eine offene 

oder stereotaktische Biopsie durchgeführt [82].  

1.2.2 Chemotherapie 

Der Nutzen der alkylierenden Chemotherapie mit TMZ konkomitant und adjuvant zur 

Strahlentherapie wurde bereits 2005 nachgewiesen. Die Ergebnisse zeigten, dass die RT-

TMZ-Kombination die 2-Jahres-Überlebensrate von 10,4% auf 26,5% (mediane Überle-

benszeit von 12,1 auf 14,6 Monaten) im Vergleich zur alleinigen RT verbesserte [83]. 

Der heutige Goldstandard besteht in der gleichzeitigen Behandlung mit RT und TMZ bei 

Ausbleiben von Kontraindikationen gegen das Chemotherapeutikum. Dies wird durch 6 

monatliche Zyklen von adjuvantem TMZ ergänzt [56, 84]. Der Nachweis MGMT-Pro-

motor-Methylierungsstatus (siehe Abschnitt 1.1.2) deutet auf ein günstiges Langzeiter-

gebnis bei initialer TMZ-Monotherapie bei Patienten mit MGMT-Promotor-methylierten 

Tumoren hin [84, 85]. In einer offenen, prospektiv randomisierten Phase-3-Studie CeTeG 

/ NOA–09 konnte belegt werden, dass für Patienten mit einem methyliertem MGMT-

Promoter die Hinzunahme von einem zweiten Alkylanz (TMZ + Lomustin) ein um 16,7 

Monaten verlängertes Gesamtüberleben brachte (Gesamtüberleben der Gruppe mit TMZ 

+ Radiatio von 31,4 Monaten im Vergleich zu TMZ + Lomustin + Radiatio 48,1 Monaten 

der TMZ) [57]. 

Bei älteren Patienten mit einem Alter von über 70 Jahren konnte in Arbeiten von Malm-

ström et al. 2012 [86] und Wick et al. 2012 und 2020 [87, 88] ein Nutzen der alleinigen 
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TMZ- oder alleiniger hypofraktionierten RT gegenüber einer alleiniger Standard RT 

nachgewiesen werden. 2019 publizierten Perry et al. im New England Journal of Medi-

cine eine Studie mit hypofraktionierter Radiotherapie und konkomitanten Gabe von 

TMZ, gefolgt von einer 12-Zyklen TMZ-Monotherapie. Das OS konnte mit der Kombi-

nation im Vergleich zur alleinigen hypofraktionierten Radiotherapie von 7,6 auf 9,3 Mo-

nate gesteigert werden [89].  

1.2.3 Strahlentherapie 

Doch neben der operativen und pharmakologischen Therapiemöglichkeit des 

Glioblastoms stellt die RT die wichtigste Säule in der Behandlung dar [56, 90].  

Die Ergänzung der Operation durch eine RT erhöht die mediane Überlebenszeit von Pa-

tienten mit Glioblastomen von 3 bis 4 Monaten auf 7 bis 12 Monate [83, 91, 92]. Im 

Vergleich lag die Mediane Überlebenszeit bei alleiniger Operation bei 3 Monaten [93]. 

Neben der Verbesserung der Überlebensrate besteht keine Beeinträchtigung der Lebens-

qualität oder der kognitiven Fähigkeiten [94]. Der Zeitpunkt des Beginns der RT nach 

Operation ist entscheidend. Der optimale Zeitpunkt liegt zwischen 3 und 5 Wochen nach 

der Operation [95].  

Trotz des offensichtlichen Nutzens der strahlentherapeutischen Behandlungsoption, gibt 

es noch deutlichen Verbesserungsbedarf: die endgültige Prognose des Glioblastoms hat 

sich kaum verändert, obwohl sich die bildgebenden Verfahren und die multimodalen Be-

handlungsstrategien seit Mitte der 1980er Jahre verbessert haben [96]. Glioblastome be-

finden sich häufig in der Nähe einiger strahlenempfindlichen Risikoorgane. Die immer 

präziseren RT-Techniken bieten die Möglichkeit, diese Risikoorgane in der Nähe von 

Glioblastomen zu schonen. Hierfür ist die Abgrenzung des Zielvolumens in der RT-Pla-

nung ein sehr wichtigerer Bestandteil der RT [97-100].  
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In der Re-RT-Situation existiert aktuell kein klarer Standard der Re-RT bei Glioblasto-

men. Fraktionierungen können hierbei unterschiedlich nach Tumorgröße konventionell 

oder hypofraktioniert gewählt werden. Nach gängigen Schemata sind unterschiedliche 

Gesamtdosen möglich: nach der GlioCave Studie mit bis zu 46 Gy (23 × 2 Gy) oder 36 

Gy (12 × 3 Gy) [101], die GLIAA Studie mit bis zu 39 Gy (13 × 3 Gy) [102], in Arbeiten 

von Gutin et al. bis 30 Gy (5 × 6 Gy) und Fogh et al. mit einer Gesamtdosis bis 35 Gy 

(10 × 3,5 Gy). Durch die Abweichungen der Fraktionierungen und Einzeldosen unter-

scheiden sich die Protokolle in Ihrer biologischen Wirkung und können für Patienten am 

Beispiel einer Hypofraktionierung mit über 2 Gy Einzeldosis Vorteile wie eine Verkür-

zung der Gesamtbehandlungszeit bewirken [103]. Radiochirurgisch können Einzeldosen 

von 15-20 Gy in der Rezidiv-Situation vorteilhaft sein [104]. Es zeigt sich bei den unter-

schiedlichen strahlentherapeutischen Optionen ein vergleichbares medianes OS im Be-

reich von 6 bis 12 Monaten [61, 105, 106]. Insgesamt gilt es als sichere und effektive 

Therapieoption, da es eine vergleichbar geringe Toxizität aufweist, wenn die strahlenthe-

rapeutische Technik sorgfältig angewandt wird und empfohlene Maximaldosen eingehal-

ten werden [107]. Tsien et al. verglichen in der NRG Oncology/RTOG 1205 Phase II 

randomisierten Studie 2023 die zusätzliche Gabe von Bevacizumab zur Strahlentherapie 

im Vergleich zu Bevacizumab allein. Hierbei wurde bei verlängertem PFS kein verlän-

gertes Gesamtüberleben festgestellt [108, 109].  

1.2.3.1 Aktuelle Empfehlungen der Bestrahlungsplanung nach Leitlinien 

Es existieren verschiedene Empfehlungen zur RT-Planung. Hierzu gehören die Empfeh-

lungen der EORTC und der „Radiotherapy and Oncology Group“ (RTOG). Vereinfacht 

lässt sich sagen, dass die EORTC im Gegensatz zur RTOG die Empfehlung zur Bestrah-

lung eines kleineren Volumens vorgibt. Da Vorarbeiten keinen klaren Vorteil bei Be-

strahlung eines größeren Volumens zeigen, gilt in Europa die Empfehlungen der EORTC 
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[99, 110, 111]. In der Advisory Committee on Radiation Oncology Practice (ACROP)-

European SocieTy for Radiotherapy & Oncology (ESTRO) Leitlinie “target delineation 

of glioblastomas” gaben Niyazi und Kolleginnen und Kollegen 2016 Empfehlungen zur 

Definition des Planning tumour volume (PTV) von Glioblastomen bei Erwachsenen [99, 

112]. Diese wurden im Jahr 2023 gemeinsam mit der ESTRO-EANO (European Associ-

ation of Neuro-Oncology) überarbeitet. 

In der Arbeit aus 2016 wurde zusammengefasst die klinische Zielvolumendefinition auf 

der Grundlage postoperativer T1/T2-FLAIR-Anomalien empfohlen (bei Verwendung 

isotrope Ränder ohne Konus nach unten) [99], was in der S2k-Leitlinie für Gliome aus 

2021 übernommen wurde [56]. Die FLAIR unterstützt die T2-wichtete MRT, um KM-

aufnehmenden Tumor besser zu identifizieren [112]. Seit 2023 sprechen sich die Autoren 

für den zusätzlichen Einsatz der Aminosäure-PET in der Zielvolumendefinition aus. Die 

postoperative MRT sollte weiterhin innerhalb von 72 Stunden nach OP durchgeführt wer-

den. Nach Niyazi et al., 2016 und 2023 wird das KM-aufnehmende Tumorvolumen (für 

Patienten mit Z. n. Biopsie) und/oder Resektionshöhle mit KM-aufnehmenden Residual-

tumor als „gross tumour volume“ (GTV) definiert. Diese werden von Strahlentherapeu-

tinnen und Strahlentherapeuten nach Fusion des Planungs-CT (PCT) mit den MRT-Se-

quenzen konturiert. Aufgrund dieser manuellen Definition des GTV können zwischen 

verschiedenen Strahlentherapeutinnen und Strahlentherapeuten Variabilitäten in der Kon-

turierung liegen [113]. Da Glioblastome ein hoch infiltratives Wachstum zeigen (siehe 

oben) und mikroskopische Ausläufer bestrahlt werden sollten, wird ein weiterer Saum 

von 0 – 15 mm um das GTV gelegt [89, 112]. Dieses Volumen wird als „clinical target 

volume“ (CTV) bezeichnet. Abhängig von praktischen Aspekten wie der Lagerung des 

Patienten durch das individuelle Maskensystem und der leichten Abweichung durch die 

Fusion der PCT und MRT, wird final nochmals ein weiterer Saum zum PTV aufgerech-

net. Nach der Zielvolumendefinition aus 2016 wurde ein Saum von 3–5 mm empfohlen, 
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welcher in der Arbeit von Niyazi et al., 2023 mit einer Empfehlung hin in Richtung 3 mm 

unterstützt wurde (mit einer Akzeptanz von 2–5 mm abhängig vom jeweilig verwendeten 

System der bildgeführten Radiotherapie). Mit Erstellung des CTV wird abhängig vom 

anatomischen Setting in Bezug auf Risikoorgane eine Korrektur des Volumens vorge-

nommen. Genaue Angaben zu maximalen Dosisapplikation der jeweiligen (neuro-)ana-

tomischen Strukturen sind aus der Arbeit von Niyazi et al. zu entnehmen [112]. In der 

Regel wird eine RT in Form der normalgewebsschonenden hochpräzisen RT-Technik 

(intensitätsmodulierte RT, IMRT oder der Volumetric Intensity Modulated Arc Therapy, 

VMAT) mit 60 Gy in einer Fraktionierung von 2 Gy empfohlen [89, 99]. Bei Patienten 

mit höherem Alter und/oder schlechtem Leistungsstatus kann eine Hypofraktionierung in 

Betracht gezogen werden (z. B. bis 15 × 2,67 Gy) [56, 89, 114]. Hyperfraktionierungen 

werden in keinem Fall empfohlen [115].  

1.2.3.2 Die Rolle biologischer Tumorvolumen in der Bestrahlungsplanung und die 

18F-GE-180-PET 

Das weiterhin sehr niedrige PFS [116] und das infiltrative Wachstumsmuster mit Betei-

ligung des gesamten Gehirns [117] zeigt, dass auch die Volumendefinition präzisere Mo-

dalitäten zur Planung der RT benötigt. Ein präziseres RT-Volumen bietet die Möglich-

keit, die Nebenwirkungen am Normalgewebe möglichst gering zu halten und die thera-

peutische Dosis auf das Tumorgewebe zu erhöhen und somit Rezidive zu minimieren 

[118, 119]. Daher wurden weitere Möglichkeiten evaluiert, das Planungsvolumen zusätz-

lich anhand nuklearmedizinischer Modalitäten zu spezifizieren. Sie bieten die Möglich-

keit, Stoffwechselaktivitäten darzustellen und somit eine funktionelle Darstellung zu lie-

fern [120]. Eine wichtige nuklearmedizinische Modalität ist die Positronen-Emissions-

Tomographie (PET). Hierbei werden radioaktive Isotope an biochemische Stoffe gekop-

pelt, die sich wiederum im menschlichen Körper physiologisch unverändert verhalten. 
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Sie können aufzeigen, an welchen Stellen des Körpers bestimmte Stoffe, wie z.B. Glucose 

bei der Fluordesoxyglucose (FDG)-PET, besonders Stoffwechselaktiv sind oder verschie-

dene Rezeptoren besonders häufig vertreten sind. Die Lokalisation der radioaktiv-mar-

kierten Stoffe werden durch eine Gammakamera ermittelt und auf einer CT-Aufnahme 

rekonstruiert. Hintergrund bei der Lokalisation des biochemischen Stoffs durch einen De-

tektorring ist der β+-Zerfall in diametral entgegengesetzter Richtung mit gleicher Ge-

schwindigkeit. Somit kann durch zeitgleiche Detektion auf den gegenüberliegenden Fel-

dern des PET-Detektorrings die genaue Lokalisation bestimmt werden und durch die 

Vielzahl der Ereignisse die drei Ebenen des CTs rekonstruiert werden [121]. 

Durch die Darstellung funktioneller Prozesse im Gegensatz zur rein anatomischen Bild-

gebung, wird in der Onkologie vom biologischen Tumorvolumen (BTV) gesprochen. In 

der RT wird die biologische Behandlungsplanung anhand der PET-CT schrittweise in das 

klinische Standardverfahren integriert.  

FET-PET und MET-PET  

In der ESTRO-ACROP guideline “target delineation of glioblastomas” nehmen Niyazi et 

al. (2016) Stellung zu verbreiteteren PET-Untersuchungen wie der 18F-Fluorethylthyro-

sin-PET (FET-PET) und L-[Methyl-11C]Methionine-PET (MET-PET) [99]. Aktuell ge-

hören diese noch nicht zum Goldstandard in der RT-Planung. Da aber diese Bildgebungs-

modaltäten in nachgewiesener Weise zusätzlich nützliche Informationen liefern, sollten 

für einen neuen evidenz-basierten klinischen Standard weiteren Evaluationen durch Stu-

dien erfolgen [99, 122-129]. Aktuell werden bereits PET-Untersuchungen für die Unter-

scheidung zwischen vitalem Tumorgewebe und therapieassoziierten Veränderungen wie 

der Radionekrose verwendet [130]. Ein weiterer möglicher Mehrnutzen liegt darin, dass 

die FET-PET mehr vom metabolisch aktivem Tumorgewebe zu detektieren scheint als 

die MRT [131]. Eine FET-Mehrspeicherung auch im Bereich von nicht KM-
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aufnehmenden Tumorarealen möglich [132-134]. Die Response Assessment in Neuro-

Oncology (RANO)-Empfehlung von 2016 unterstrich den klinischen Wert und die Über-

legenheit der FET-PET gegenüber FDG-PET-Bildgebungen [130]. Aktuelle Arbeiten der 

PET-RANO-Gruppe [130, 135] sprechen sich klar für die Empfehlung der Nutzung zur 

RT-Planung aus. Auch bei Rezidiven eines hochgradigen Glioms konnte die Überlebens-

rate durch Hinzuziehen eines FET-PET in der Behandlungsplanung mit fusionierter 

CT/MRT im Vergleich zur klassischen Behandlungsplanung mit CT/MRT allein verbes-

sert werden (mediane Überlebenszeit 9 Monate vs. 5 Monate) [136]. 

Neben der FET- und MET-PET gibt es noch weitere PET-Bildgebungen, welche Gegen-

stand aktueller Forschung sind und präklinisch und klinisch vielversprechende Ergeb-

nisse liefern, jedoch weiter evaluiert werden müssen [137, 138]. Hierzu gehört die 18F-

GE-180-PET, welcher aktuell klinisch evaluiert wird und Gegenstand dieser Arbeit ist.  

18F-GE-180-PET in der Bestrahlungsplanung 

Bei dem „mitochondrial translocator protein“ (TSPO) handelt es sich um ein Transmemb-

ranprotein auf der äußeren Mitochondrienmembran von u. a. ependymalen Zellen und 

Gliazellen im ZNS [139-142]. Es ist in vielfältigen biologischen Prozessen beteiligt wie 

der Zellatmung, dem Steroid-Stoffwechsel und immunologischen Prozessen. Dabei wird 

das Protein v. a. in aktivierten Mikroglia und Makrophagen überexprimiert [143, 144]. 

Obwohl der Zusammenhang noch nicht genau geklärt ist, besteht eine Korrelation zwi-

schen einer vermehrten Expression und neuroonkologischen bzw. neurodegenerativen 

Erkrankungen im Vergleich zum gesunden Gewebe im ZNS [145-147]. Hierzu gehören 

hirneigene Tumore wie das Glioblastom, in dem die Überexpression von TSPO festge-

stellt werden konnte [148]. Zusätzlich ist es ein Hinweis auf eine erhöhte Malignität [149, 

150]. Um die Strukturen mit einer erhöhten Expression sichtbar zu machen, erfolgt die 

Quantifizierung mittels Radioliganden in einer PET [151-153]. Die Bindungsaffinität des 
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Radioliganden ist von dem individuellen TSPO-Polymorphismus abhängig. Es unter-

scheiden sich drei genetische Bindungstypen auf Basis der zwei Hauptallele Ala147 mit 

höherer und Thr147 mit niedrigerer Bindungsaffinität: 1. „high-affinity binder“, 2. „me-

dium-affinity binder“ und 3. „low-affinity binder“. Neben dem möglichen Einfluss auf 

die Tumorsegmentierung mittels 18F-GE-180-PET (siehe Abschnitt 4) wird der TSPO-

Polymorphismus mit verschiedenen Erkrankungen wie z. B. neurodegenerativen oder 

psychiatrischen Erkrankungen und Entzündungsprozessen in Verbindung gebracht. Bei 

18F-GE-180 handelt es sich um einen Radioliganden, der an das TSPO bindet [154]. Er 

weist als TSPO-Ligand der dritten Generation im Vergleich zu seinen Vorgängern deut-

liche Vorteile wie die praktische Anwendbarkeit im Klinikalltag durch seine längere 

Halbwertszeit und spezifischere Bindung mit deutlich größeren „tumour-to-background 

contrast“ oder „tumour-to-background ratio“ (TBR) [155-157]. Die TBR beschreibt die 

niedrige Bindungsaffinität zum gesunden Gewebe und eine hohe Bindungsaffinität zu 

pathologisch betroffenem Gewebe, womit eine klarere Abgrenzung möglich wird [158, 

159]. Für die Definition des Volumens wird das Vielfache der durchschnittlichen Hinter-

grundaktivität („Background of the Standardized Uptake Value“, SUVBg) als Schwellen-

wert festgelegt. Dabei ist das SUV die Aktivitätskonzentration des applizierten Tracers 

(Bq/kg) multipliziert mit dem Gewicht (kg) pro applizierte Aktivität (Bq). Aus Vorarbei-

ten zeigten sich die Schwellenwerte (Thresholds) von 1,6, 1,8 und 2,0 der SUVBg als 

sinnvoll [128, 138, 160-162]. Arbeiten von Albert et al. (2017) zeigen, dass bei IDH-

Wildtyp Glioblastomen die Aktivität des 18F-GE-180-Tracers deutlich erhöht ist im Ver-

gleich zum Hintergrund [138]. Dieser hohe TBR ist in Arealen verstärkt, in denen keine 

Kontrastmittelverstärkung in der MRT-Bildgebung sichtbar ist [138]. Auf dieser Basis 

sollten weitere klinische Evaluationen vorgenommen werden, um den genaueren Stellen-

wert des 18F-GE-180-Tracers in der RT-Planung zu evaluieren.  
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1.3 Zielsetzung 

Das vorliegende Forschungsprojekt beschäftigt sich damit, inwieweit sich bei Patienten 

mit einem hochgradigen Gliom MRT-basierte GTVs aus dem aktuell klinischen Standard 

und die BTVs der neuen 18F-GE-180-PET unterscheiden. Dies soll im Rahmen einer ret-

rospektiven Planungsstudie für primär bestrahlte (primäre RT) und erneut bestrahlte Pa-

tienten bei Rezidiv (Re-RT) geprüft werden. Folgende zwei Volumen werden hierfür ver-

gleichen:  

1. MRT-basierte cGTV 

2. BTV 

Das GTV wird anhand der Interrater-Methode durch vier Strahlentherapeutinnen und 

Strahlentherapeuten manuell MRT-basiert konturiert und ein gemeinsames Tumorvolu-

men gebildet, welches als „consensus gross tumour volume“ (cGTV) bezeichnet wird. 

Die Interrater-Methode dient dazu, ein möglichst genaues GTV zu erhalten. Für die Kon-

turierung wird das GTV auf Basis der T1-KM-MRT-Bildgebung (inkl. T2 bei primärer 

RT) erstellt und ist als KM-aufnehmendes Tumorvolumen für Patienten mit Z. n. Biopsie 

und/oder Resektionshöhle mit KM-aufnehmenden Residualtumor definiert (siehe Ab-

schnitt 1.2.3.1).  

Im Vergleich hierzu steht das BTV, welches semiautomatisch erstellt wird. Hierfür wer-

den die Schwellenwerte 1,6, 1,8 und 2,0 verwendet, welche als Faktoren mal der Hinter-

grundaktivität multipliziert werden und auf dessen Basis das Zielvolumen abgegrenzt 

wird. Da das BTV keine Resektionshöhle beinhaltet, werden diese Fälle in den Ergebnis-

sen und der Diskussion zusätzlich betrachtet und kritisch diskutiert.  

Nach Erstellung der Volumina werden cGTV und BTV in Lokation und Volumen vergli-

chen. Die Hypothese lautet: mit Hilfe der 18F-GE-180-PET-Bildgebung kann die RT-
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Planung von hochgradigen Gliomen präzisiert werden. Langfristiges Ziel ist es, die RT-

Planung bei Patienten mit hochgradigen Gliomen weiter zu verbessern. Mit steigendem 

PFS können bei betroffenen Patienten die Lebensdauer verlängert und Lebensqualität ge-

steigert werden.  
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2. Methoden 

2.1 Ethische Genehmigung 

Die retrospektive Planungsstudie wurde von der Ethikkommission der Ludwig-Maximi-

lians-Universität (LMU) München (Referenznummer: 20-255) genehmigt.  

2.2 Einschlusskriterien des Patientenkollektivs 

Es wurden ausschließlich Patienten in die Studie inkludiert, die sich in Behandlung in der 

Klinik und Poliklinik für Strahlentherapie und Radioonkologie des LMU Klinikums be-

fanden. Folgende Einschlusskriterien wurden hierbei herangezogen und retrospektiv in 

die Studie einbezogen: Die Patienten mussten zur Teilnahme an der Studie volljährig sein 

und eine primäre RT bei Erstdiagnose oder Re-RT bei Rezidiv am LMU Klinikum im 

Zeitraum von August 2016 bis Februar 2019 erhalten haben. Es lag bei den Patienten ein 

histologisch gesichertes intrakranielles hochgradiges Gliom vor, welches mittels methyl-

ierungsspezifischer Polymerase Kettenreaktion (PCR) nachgewiesen wurde. Der Tumor 

musste in der T1-KM-MRT, welche zur RT-Planung erstellt wurde, makroskopisch sicht-

bar sein. Zusätzlich war für den Einschluss eine vorliegende GE 180 60-80 min sum-

mierte (AC)-PET-Aufnahme vor RT für den Einschluss notwendig. Es wurden Patienten 

ausgeschlossen, welche eine strahlentherapeutische Intervention im Gehirn aufgrund an-

derer Komorbiditäten erhielten.  

2.3 Bestrahlungsprotokolle 

Es wurden nur Patienten eingeschlossen, welche eine klassische Zielvolumen- und Do-

sisdefinition nach den Empfehlungen der ESTRO-ACROP erhielten [99]:  

− Zielvolumendefinition:  
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• Primäre RT: KM-MRT-basiertes GTV+20 mm + umgebendes Ödem, ana-

tomische Anpassung an Schädel und Falx cerebri und Erweiterung um 3-

mm-Planungsrand [99] 

• Re-RT: KM-MRT-basiertes GTV + 5 mm und Erweiterung um den Pla-

nungszielvolumenrand von 3 mm ohne simultanen integrierten Boost 

(SIB) und mit SIB von 3-mm [99] 

− Dosisdefinition:  

• Primäre RT: 60 Gy (30 × 2 Gy) [83] oder 40,05 Gy (15 × 2,67 Gy) [89]  

• Re-RT: 36 Gy (18 × 2 Gy) mit oder ohne SIB-Volumen (18 × 2,4 Gy) 

[163, 164] 

2.4 Histopathologische Untersuchungen 

Die Sicherung der Gewebsprobe erfolgte anhand des Resektats oder des Biopsats. Die 

darauffolgende histopathologische Einordnung erfolgte gemäß der empfohlenen inte-

grierten Diagnostik nach Weller et al. [24], siehe Abschnitt 1.1.2. Die molekulare Diag-

nostik des Mutationsstatus in den IDH-Genen 1 oder 2 (IDH-Mutation) erfolgte anhand 

von Mutationsanalysen der entsprechenden Genabschnitte als Pyrosequenzierung [28]. 

Die Methylierung des MGMT-Promotors wurde anhand von DNA-Methylierungs-Ana-

lysen untersucht [24, 41].  

2.5 Erstellung der Zielvolumina cGTV und BTV 

2.5.1 MRT-KM-basierte Zielvolumina mittels Interrater-Methode (cGTV) 

Das cGTV wurde auf Basis der MRT-KM-Bildgebung erstellt, welche in der klinischen 

Routine vor RT aufgenommen wird. Es wurde nach den aktuellen Empfehlungen der  

EORTC vorgegangen [99]. Abschnitt 1.2.3.1 gibt einen Überblick über die Leitlinien 
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[56]. Zunächst wurde nach automatischer Fusion der PCT und T1-KM-MRT (und ggf. 

T2- und T2-FLAIR) der makroskopisch sichtbare Teil durch vier erfahrene Strahlenthe-

rapeutinnen und Strahlentherapeuten unabhängig konturiert. Die Patienten wurden für je-

den Konturierenden randomisiert und in unterschiedlicher Reihenfolge bearbeitet. Zur 

manuellen Konturierung wurde die Planungssoftware Oncentra MasterPlan® (Elektra, 

Hamburg, Deutschland) verwendet. Aus den vier GTVs unterschiedlicher Morphologie 

wurde ein zusammenfassendes GTV (cGTV) erstellt: 

I. Consensus gross tumor volumes (cGTV) 

cGTV = consensus(GTVRater 1; GTVRater 2; GTVRater 3; GTVRater 4) 

Hierfür wurde ein Algorithmus im Forschungsplanungssystem „Computational Environ-

ment for Radiotherapy Research“ (CERR) [165] in MATLAB (The MathWorks, Natick, 

Massachusetts, USA) implementiert, welcher einen Konsens in Bezug auf das Leistungs-

niveau des jeweiligen Konturierenden berechnet und daraus ein neues Zielvolumen ge-

neriert [166]. Das cGTV bietet mit dem Interrater-Konsens eine möglichst hohe Präzision 

und ist weniger fehleranfällig als die Konturierung einer einzelnen Expertin bzw. eines 

einzelnen Experten.  

2.5.2 18F-GE-180-PET-basierte biologische Tumorvolumina (BTV) 

Die PET-Aufnahmen wurden durch einen Biograph 64 PET/CT Scanner (Siemens, Er-

langen, Deutschland) an der Klinik für Nuklearmedizin nach einem etablierten Schema 

durchgeführt: Erfassung der Daten nach der Injektion von ca. 180 MBq 18F-GE-180 als 

intravenöser Bolus 60-80 min p. i. mit Auswertung der Summenbilder für die Bildanalyse 

[138, 167-169]. Zur Erstellung der BTVs wurde eine Hermes Workstation (Hermes Me-

dical Solutions, Stockholm, Sweden) in der Klinik für Nuklearmedizin des LMU Klini-

kums verwendet. Die Koregistrierung von PCT und 18F-GE-180-PET wurde automatisch 

durch die Software erstellt und die Korrektheit durch einen Facharzt für Nuklearmedizin 
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geprüft. Bei unzureichender Anpassung wurde eine manuelle Nachkorrektur vorgenom-

men. Zur Erstellung der semiautomatischen BTVs wurden drei Schwellenwerte gewählt, 

um den am besten geeigneten zu eruieren. Es wurden die üblichen Schwellenwerte von 

1,6, 1,8 und 2,0 vom Hintergrund des „standardized uptake value“ (SUVBg) gewählt. Zur 

Bewertung der SUVBg wurde jeweils ein halbmondförmiges Volumen von Interesse („vo-

lume of interest“, VOI) auf Basis der Vorarbeiten von Unterrainer et al. erstellt [170]. Der 

Bereich für die semiautomatische Erstellung des BTV wurde auf das mögliche Areal des 

Tumors zugeschnitten, um physiologische Strukturen mit Uptake (z. B. Sinus sagittales 

und sigmoidales) vom Zielvolumen auszuschließen. Auf dieser Basis entsteht ein BTV 

für jeden Schwellenwert:  

II. Biological tumor volume (BTV) 

SUVBTVx = SUVBG ×  x 

Dabei bezeichnet x den jeweiligen Schwellenwert 1,6; 1,8 und 2,0. Im Fol-

genden ist jede Formel mit BTVx für den jeweiligen Schwellenwert ein-

zeln zu betrachten, d. h. für (SUVBTVx= SUVBG × x) gilt (SUVBTV1,6= 

SUVBG ×  1,6); (SUVBTV1,8= SUVBG ×  1,8) und (SUVBTV2,0= SUVBG ×

 2,0). Der Bereich, welcher eine Aktivität größer gleich des SUVBTVx abbil-

det, ergibt das BTVx für den jeweiligen Schwellenwert. 

Das maximale Tumor-zu-Hintergrund-Verhältnis (maximum tumor-to-background-ra-

dio, TBRmax) und das mittlere Tumor-zu-Hintergrund-Verhältnis (mean tumor-to-back-

ground-radio, TBRmean) wurden zur Beurteilung der Traceraktivität und -aufnahme wie 

folgt berechnet: 

III. Maximum tumor-to-background-radio (TBRmax) 

TBRmax = 
SUVmax

SUVBg
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IV. Mean tumor-to-background-radio (TBRmean) 

TBRmean = 
SUVmean

SUVBg
 

Zur Beurteilung wurden pro Patienten und Volumen die jeweiligen mittleren und maxi-

malen SUV (SUVmean und SUVmax) erhoben.  

2.5.3 Prozentuale Unterschiede der Volumina 

Um die GTV-Konturen unter den verschiedenen Expertinnen und Experten zu verglei-

chen und um BTV mit dem cGTV zu vergleichen, werden hierfür die prozentualen Un-

terschiede verwendet.  

V. Prozentuale Unterschiede (Vol.-%) 

Vol.-% = 
B

𝐴
 

Dabei bezeichnet A das Basisvolumen, mit dem das Volumen B verglei-

chen werden soll. 

2.6 Schnitt- und Vereinigungsmengen von BTV und cGTV 

Die BTVs wurden im weiteren Schritt an der Klinik für Nuklearmedizin des LMU Klini-

kums exportiert und gemeinsam mit dem cGTV im Structure-Set des PCTs an der Klink 

für Strahlentherapie und Radioonkologie importiert. Hier wurden die PET-CT, MRT (je-

weils inkl. Konturen) auf die PCT koregistriert. Beispielhaft sind die Zielvolumina cGTV, 

CTV und BTVs der unterschiedlichen Schwellenwerte in Abbildung 3 abgebildet.  
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Abbildung 3 Beispiel der Zielvolumina cGTV, CTV und BTV 

Männlicher Patient, 65 J., KPS 60 %, Glioblastom ZNS-WHO-Grad 4 mit MGMT-Pro-

motor nicht methyliert. Exemplarisch zu sehen sind 4 Schichten der T1-KM-MRT mit 

cGTV (in braun), original CTV (in rot) und BTV1,6 (in hellblau), BTV1,8 (in hellgrün) 

und BTV2,0 (in dunkelgrün).  

Um BTV mit cGTV zu vergleichen, wurden Schnittmengen (volume of intersection, VI) 

und Vereinigungsmengen (volume of unification, VU) der Volumina gebildet:  

VI. Volumes of intersection (VI) 

VIcGTV,BTVx= cGTV ∩ BTVx 

VII. Volumes of unification (VU) 

VUcGTV,BTVx= cGTV ∪ BTVx 



2 Methoden 32 

2.7 Ähnlichkeitskoeffizienten („conformity indices“) 

Zum Vergleich der cGTV mit dem BTV verschiedener Schwellenwerte wurden folgende 

zwei Ähnlichkeitskoeffizienten Sørensen-Dice coefficient (SD) [171] und Conformity in-

dex (CI) [172] verwendet: 

VIII. Sørensen-Dice coefficient (SDC)  

SD =
2 × VIcGTV,BTVx

|cGTV| + |BTVx|
=

2 × |cGTV  ∩ BTVx|

|cGTV| + |BTVx|
 

IX. Conformity index (CI)  

CI =
VIcGTV,BTVx

VUcGTV,BTVx
=

|cGTV ∩  BTVx|

|cGTV ∪  BTVx|
 

2.8 Minimaler Randsaum 

Neben dem direkten Vergleich zwischen cGTV und BTV des jeweiligen Schwellenwerts 

wurde die notwenige Volumenexpansion des cGTV bis zum Einschluss des BTVx ge-

prüft. Hierfür wurde ein Randsaum dem cGTV mit einer Größe von 1 bis 20mm in 1mm-

Schritten ergänzt und die Schnittmenge mit dem BTVx ermittelt: 

X. Expandiertes cGTV (cGTVexpa) 

cGTVexpa= cGTV mit Expansion um „a“ 

Dabei bezeichnet „a“ die 1-20mm in 1mm-Schritten. 

XI. Volumes of intersection mit expandiertem cGTV und BTV 

VIcGTV(expa),BTVx= cGTVexpa ∩ BTVx 

Zum Vergleich wurde die Differenz von cGTVexpa und BTVx ermittelt und bei einem 

Wert von < 0,5 mm3 eine klinische Übereinstimmung angenommen.  



2 Methoden 33 

2.9 Statistik 

Abbildungen wurden mit GraphPad Prism (V9, GraphPad Software, San Diego, CA, 

USA) aufbereitet sowie IBM SPSS Statistics (V28, IBM Corp., Armonk, NY, USA) für 

statistische Tests verwendet. Zum Vergleich hinsichtlich signifikanter Unterschiede wur-

den folgende statistischen Tests verwendet:  

(1) Wilcoxon-Rangsummentest für zwei gepaarte Stichproben (siehe Zielvolumina 

der primär bestrahlten Patienten, Zielvolumina der Rezidiv-bestrahlten Patienten 

und Ähnlichkeitskoeffizienten)  

(2) Mann-Whitney-U Test für zwei ungepaarte Stichproben (siehe Minimaler Rand-

saum) 

(3) Friedman-Test für vier gepaarte Stichproben (siehe cGTV mittels Interrater-Me-

thode). 

Für die Signifikanztests wurden folgende Niveaus gewählt: 

* p = < 0,05 bis 0,01 (signifikant) 

** p = 0,01 bis 0,001 (sehr signifikant) 

*** p = < 0,001 (höchst signifikant) 

Konfidenzintervalle wurden auf 95 % festgelegt. 
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3. Ergebnisse 

3.1 Patientenkollektiv 

Für alle Patienten wurden die Einschlusskriterien berücksichtigt. Nach Patientenein-

schluss wurden zwei Gruppen gebildet und nach Therapieschema in primäre RT und Re-

RT eingeteilt. Diese wurden unabhängig voneinander analysiert. Es wurden für alle Pati-

enten klinische Parameter, tumorbiologische Eigenschaften (siehe 3.1.1) und das ange-

wendete Behandlungsschema (siehe 3.1.2) erhoben.  

3.1.1 Epidemiologie, Tumormorphologie und -biologie des Patientenkollektivs 

Insgesamt umfasste das Patientenkollektiv 51 Patienten mit einem Anteil von 35 Patien-

ten mit primärer RT und 16 Patienten mit Re-RT. Hiervon betrug ca. ein Drittel weibliche 

Patienten sowohl in primär- als auch in der Re-RT-Situation. Tabelle 1 gibt einen Über-

blick über die Eigenschaften des Patientenkollektivs unter Angabe der Epidemiologie, 

Tumormorphologie und -biologie.  

Ca. drei Viertel aller Patienten sind im Alter zwischen 50 und 79 Jahren und nur 4% über 

79 Jahre. In der Re-RT-Kohorte war kein Patient über 79 Jahren vertreten.  

Von rund 43 % der 51 Patienten wurde innerhalb der Nachsorge der genaue Zeitpunkt 

des Todes dokumentiert. Hierbei lag das OS bei durchschnittlich 62 ± 13,5 Jahren und 

das OS der Re-RT-Kohorte war mit ca. 13 Jahren geringer als bei der primär-RT-Kohorte. 

Das PFS lag insgesamt bei beiden Kohorten durchschnittlich bei 8,7 ± 5,7 Monaten.  

Hinsichtlich der Lokalisation waren die meisten hochgradigen Gliome im Temporal- (43 

%) und Frontallappen (22 %) diagnostiziert worden, und 12 % zeigten eine übergreifende 

Ausdehnung mehrerer Teilbereiche des Gehirns.  



3 Ergebnisse 35 

Bei Patienten mit primärer RT wurden rund 23 % mit anaplastischem Astrozytom (ZNS-

WHO-Grad 3) und rund 77 % mit Glioblastom (ZNS-WHO-Grad 4) eingeschlossen (da-

von insgesamt 43 % mit methyliertem MGMT-Status und 11 % mit mutierter IDH1 oder 

IDH2). Innerhalb der Re-RT-Kohorte lag bei 13 % ein anaplastisches Astrozytom (ZNS-

WHO-Grad 3) und bei 87 % ein Glioblastom (ZNS-WHO-Grad 4) vor (davon 63 % me-

thylierter MGMT-Status und 19 % mutierte IDH1 oder IDH2). Bei einem Patienten war 

der MGMT-Status unbekannt.  

Tabelle 1 Eigenschaften des Patientenkollektivs hinsichtlich Epidemiologie und Tu-

mormorphologie und -biologie 

Das PFS bei Patienten mit primärer RT schließt den Zeitraum von Diagnosestellung bis 

Tod ein. Bei Patienten mit Re-RT den Zeitraum von Diagnosestellung bis OP-Datum 

des Rezidivs. Wenn nicht anders beschrieben handelt es sich um die absolute Anzahl 

der Patienten und Anteil in % am jeweiligen Patientenkollektiv. 
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3.1.2 Behandlungsprotokolle des Patientenkollektivs 

Die Patienten wurden sowohl mit primärer RT als auch mit Re-RT auf ihre primäre Be-

handlung hin untersucht. Für die Re-RT-Kohorte wurde zusätzlich die Rezidivtherapie 

erhoben.  

Im primären Setting zeigten rund 49 % Patienten vor primärer RT oder Re-RT keine oder 

geringe Symptome bei normaler Aktivität (KPS 90-100 %) und 31 % deutliche Symp-

tome mit teils Einschränkungen der Aktivität oder der Arbeit (KPS 70-80 %). Ein Patient 

(2 %) zeigte stärkere Einschränkungen mit einem KPS unter 70 % und bei einigen Pati-

enten aus der Re-RT-Kohorte wurde die symptombezogene Einschränkung nicht anhand 

des KPS ermittelt. 
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Tabelle 2 zeigt die Aufteilung auf die zwei Patientengruppen primäre- und Re-RT inkl. 

der Behandlungsschemata der Patienten. Neurochirurgisch wurde bei einem Großteil der 

Patienten mit primärer RT eine stereotaktische Biopsie durchgeführt (91 %), während 9 

% eine Resektion erhielten. Bei Patienten mit Re-RT wurde im Verhältnis 50 % zu 50 % 

stereotaktisch biopsiert / reseziert.  

In der Kohorte der primär bestrahlten Patienten wurden mit empfohlenen Behandlungs-

schema (60 × 2 Gy + TMZ simultan) 18 Patienten behandelt. 2 Patienten erhielten bei 60 

Gy Gesamtdosis keine simultane CTx mit TMZ aufgrund von Kontraindikationen. Auf-

grund höheren Alters und/oder schlechtem Leistungsstatus erhielten mit primärer RT 15 

Patienten eine hypofraktionierte RT (davon 6 simultan TMZ).  

Bei Patienten der Re-RT-Kohorte wurden in deren primären Setting 11 Patienten mit 60 

Gy Gesamtdosis (30 × 2 Gy) + TMZ und ein Patient ohne simultanes TMZ behandelt. 2 

Patienten (davon 1 mit simultan TMZ) erhielten eine hypofraktionierte RT. Insgesamt 2 

Patienten erhielten weitere Fraktionierungen von 61,2 Gy (34 × 1,8 Gy) ohne simultan 

TMZ und 55 Gy (25 × 2,2 Gy) mit simultan TMZ. Adjuvant erhielten 28 Patienten eine 

CTx, davon 24 TMZ und 4 Bevacizumab.  

In der Rezidivtherapie der Re-RT Kohorte (unterer Teil der Tabelle 2) zeigte sich insge-

samt ein schlechterer Leistungsstatus als in der Primärtherapie dieser Kohorte. 75 % der 

Patienten wurden mit einem KPS von 80 % und weniger eingestuft. Die Hälfte der Pati-

enten erhielt keine neurochirurgische Intervention. Patienten mit einer Gesamtdosis von 

43,2 Gy (8 Patienten) erhielten in der Behandlung zur Hälfte Bevacizumab simultan, 2 

TMZ und 2 keine simultane CTx. Bei den Patienten mit einer Gesamtdosis von 36 Gy (8 

Patienten) wurden 2 mit Bevacizumab, 2 mit TMZ und 4 nicht simultan therapiert. Ad-

juvant wurden 4 Patienten mit TMZ und 3 mit Bevacizumab behandelt. 
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Tabelle 2 Therapieschemata der Patienten der Neurochirurgie, RT und CTx 

Wenn nicht anders beschrieben handelt es sich um die absolute Anzahl der Patienten 

und Anteil in % am jeweiligen Patientenkollektiv (Gy: Gray). 

 

Primärtherapie

Karnofsky-Index vor Therapie

90-100 % 20 (57%) 5 (31%) 25 (49%)

70-80 % 14 (40%) 2 (13%) 16 (31%)

< 70 % 1 (3%) 0 (0%) 1 (2%)

unbekannt 0 (0%) 9 (56%) 9 (18%)

Neurochirurgische Intervention

Stereotaktische Biopsie 32 (91%) 8 (50%) 40 (78%)

Resektion 3 (9%) 8 (50%) 11 (22%)

Bestrahlungsdosis

61,2 Gy (34 × 1,8 Gy) 0 (0%) 1 (6%) 1 (2%)

60 Gy (30 × 2 Gy) 20 (57%) 12 (75%) 32 (63%)

55 Gy (25 × 2,2 Gy) 0 (0%) 1 (6%) 1 (2%)

40,05 Gy (15 × 2,67 Gy) 15 (43%) 2 (13%) 17 (33%)

Simultane Chemotherapie

Temozolomid 24 (69%) 13 (81%) 37 (73%)

Keine 11 (31%) 3 (19%) 14 (27%)

Adjuvante Chemotherapie

Temozolomid 12 (34%) 12 (75%) 24 (47%)

Bevacizumab 3 (9%) 1 (6%) 4 (8%)

Keine 20 (57%) 3 (19%) 23 (45%)

Rezidivtherapie

Karnofsky-Index vor Therapie

90-100 % 4 (25%)

70-80 % 11 (69%)

< 70 % 1 (6%)

unbekannt 0 (0%)

Neurochirurgische Intervention

Stereotaktische Biopsie 5 (31%)

Resektion 3 (19%)

Keine 8 (50%)

Bestrahlungsdosis

43,2 Gy (2,4 Gy x 18) 8 (50%)

36 Gy (2 Gy x 18) 8 (50%)

Simultane Chemotherapie

Temozolomid 4 (25%)

Bevacizumab 6 (37,5%)

Keine 6 (37,5%)

Adjuvante Chemotherapie

Temozolomid 4 (25%)

Bevacizumab 3 (19%)

Keine 9 (56%)

-

-

-

--

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

--

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

Primäre RT Re-RT Total
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3.2 Zielvolumina der primär bestrahlten Patienten 

Für 35 Patienten wurden die folgenden Zielvolumina erhoben, Tabelle 3 gibt einen Über-

blick über alle cGTVs und BTVs mit jeweiligem Schwellenwert, dessen SUVs und die 

TBR-Werte. Zusätzlich wurde in Patienten mit Biopsie und mit Resektion unterteilt und 

die medianen bzw. mittleren cGTVs und BTVs in Tabelle 4 gegenübergestellt.  

Tabelle 3 cGTV und BTV der Patienten mit einer primären RT 

Beschrieben sind die jeweiligen Größen der Zielvolumina und die Traceraktivität an-

hand des Plots: linkes Ende: SUVBg; rechtes Ende: SUVmax. %-Vol.: Volumen des BTV 

in Prozent verglichen mit dem cGTV. Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test: cGTV-BTV1,6 

p < 0,001 *** (höchst signifikant), cGTV-BTV1,8 p < 0,001 *** (höchst signifikant), 

cGTV-BTV2,0 p = 0,018 * (signifikant). 
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Das cGTV liegt im Median bei 22,6 cm3, im Mittelwert bei 35,1 cm3 und liegt mit einer 

Standardabweichung von 32,7 im Bereich von 3,0 bis 146,5 cm3. Die BTVs nehmen in 

ihrem Volumen mit zunehmendem Schwellenwert ab: BTV1,6 / BTV1,8 / BTV2,0 liegen 

im Median bei 67,4 / 50,7 / 39,1 cm3 und im Mittelwert bei 65,9 / 54,4 / 45,3 cm3 (SD: 

47,1 / 39,2 / 33,3). Somit liegt der Mittelwert und Median des BTV2,0 weiterhin insgesamt 

über denen des cGTV. Die maximale Größe nimmt mit zunehmendem Schwellenwert bei 

180,9 / 153,8 / 131,4 cm3 für BTV1,6 / BTV1,8 / BTV2,0 deutlich ab. Bei einem Patienten 

liegt das Volumen des BTV2,0 bei < 0,03 cm3.  

3 der 35 Patienten wurden vor Konturierung des cGTVs reseziert. Im Median (bzw. Mit-

telwert) lag das cGTV bei diesen drei Patienten bei 36,1 cm3 (32,7 cm3) im Vergleich zu 

22,2 cm3 (35,3 cm3) für die 32 Patienten mit Biopsie. Auch bei Patienten mit Resektion 

liegen somit die Größen der BTVs über demjenigen des cGTV, obwohl hierbei die Re-

sektionshöhle in der Konturierung eingeschlossen wird. Der mediane Abstand ist jedoch 

zwischen cGTV und BTV2,0 niedriger bei Patienten mit Resektion (Differenz(cGTV, BTV2,0) 

= 8,9 cm3) vergleichen zu Patienten mit Biopsie (Differenz(cGTV, BTV2,0) = 15,8 cm3).  
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Tabelle 4 Zielvolumina nach OP Typ der Patienten mit primärer RT 

Mediane (und durchschnittliche) Volumengrößen der 32 Patienten mit Biopsie und 3 

Patienten mit Resektion vor Radiatio. 

 

Die rechten Spalten der Tabelle 3 zeigen das SUVBg, SUVmax und den TBRmax. Die ent-

sprechenden Werte des TBRmean für die BTV-Konturen sind im Anhang unter Abschnitt 

9.1 zu finden. Die Zielvolumina der BTVs wurden semiautomatisch auf Basis der vorlie-

genden Traceraktivität gebildet (siehe Abschnitt 2.5.2). Die Radioaktivitätskonzentration 

des Hintergrunds (SUVBg) liegt im Median bei 0,41 (SD: 0,11) und im Bereich von 0,25 

bis 0,93. Der maximale Uptake, SUVmax weist durch vereinzelte Ausreißer einen weiten 

Bereich von 0,63 bis 11,71 auf und liegt im Median bei 3,00 (SD: 1,80).  

Das TBRmax der BTV-Konturen liegt im Median bei 7,23 und bei 4 Patienten über 10. 

Das niedrigste Verhältnis liegt bei 2,52 mit dem niedrigsten SUVmax von 0,63 und SUVBg 

von 0,25 (Patient mit der ID 4). 

Zusätzlich wurde der Unterschied der Volumina von cGTV im Vergleich zu den BTVs 

unterschiedlicher Schwellenwerte untersucht. Im Median ist das BTV1,6 236 %, das 

BTV1,8 191 % und BTV2,0 160 % größer als das cGTV. Hierbei zeigten das BTV1,6 und 

BTV1,8 einen höchst signifikanten Unterschied zum cGTV. BTV2,0 im Vergleich zum 

cGTV zeigte einen signifikanten Unterschied.  

Detaillierte Ergebnisse der Konturierung des cGTV sind in Abschnitt 3.4 zu finden.  

OP Typ (Anzahl) cGTV BTV1,6 BTV1,8 BTV2,0

Biopsie (n = 32) 22,2 (35,3) 59,5 (66,7) 47,5 (55) 38 (46,1)

Resektion (n = 3) 36,1 (32,7) 69,2 (57,2) 63,4 (47,5) 45 (36,8)

Primäre RT 

Median (Mittelwert) in cm³
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3.3 Zielvolumina der Rezidiv-bestrahlten Patienten 

Tabelle 5 zeigt die Zielvolumina in cm3 von 16 Patienten, welche eine Re-RT erhalten 

haben. Der Median und Mittelwert der cGTVs ist kleiner als bei denjenigen der primär 

bestrahlen Patienten und liegt bei 22,7 cm3 und 30,2 cm3 mit einer Standardabweichung 

von 25,1 cm3 in einem Bereich von 6,4 cm3 bis 94,6 cm3.  

Tabelle 5 cGTV und BTV der Patienten mit einer Re-RT 

Beschrieben sind die jeweiligen Größen der Zielvolumina und die Traceraktivität an-

hand des Plots: linkes Ende: SUVBg; rechtes Ende: SUVmax. %-Vol.: Volumen des BTV 

in Prozent vergleichen mit dem cGTV. Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test: cGTV-BTV1,6 

p < 0,001 *** (höchst signifikant), cGTV-BTV1,8 p = 0,007 ** (hoch signifikant), 

cGTV-BTV2,0 p = 0,134 (nicht signifikant). 

 

Der Median und Mittelwert ist beim BTV1,6 ca. doppelt so groß wie die des BTV2,0 (Me-

dian/Mittelwert des BTV1,6 80,5/95,7, BTV1,8 55,0/59,9 und BTV2,0 41,6/44,1). Wie bei 
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Patienten mit primärer RT liegen Median und Mittelwert des BTV2,0 dennoch über denen 

des cGTV. Die BTVs weisen einen Bereich von 7,8 bis 369,5 cm3 für BTV1,6, 6,61 bis 

28,9 für BTV1,8 und 4,3 bis 101,0 cm3 für BTV2,0 auf. Die BTVs einiger Patienten zeigen 

somit eine große Volumendifferenz zwischen BTV1,6 und BTV2,0 auf. Beispiele sind Pa-

tienten mit der ID 5 (BTV1,6 von rund 370 cm3 und BTV2,0 von rund 74 cm3) und ID 15 

(BTV1,6 von rund 58 cm3 und BTV2,0 von rund 7 cm3). Der Bereich des SUVBg liegt bei 

0,28 bis 0,66 (Mittelwert 0,45 und SD 0,1) und ist geringer als bei der primär-RT-Kohorte 

und das SUVmax liegt im engeren Bereich von 1,40 bis 3,76 (Mittelwert 2,44).  

Hervorzuheben sind die Vergleiche des cGTV zu den BTV-Konturen. Das BTV1,6 ist 286 

%, das BTV1,8 168 % und BTV2,0 115 % größer als das cGTV. BTV1,6 und BTV1,8 zeigen 

wie bei Patienten mit primärer RT (siehe Tabelle 3) einen signifikanten Unterschied zum 

cGTV. Das BTV2,0 hat zum cGTV keine signifikante Abweichung mit p = 0,134. 

Hinsichtlich des Einflusses der resezierten Patienten auf die Größe des cGTV zeigt Ta-

belle 6, dass das cGTV resezierter Patienten im Median mehr als doppelt so groß ist. 

Anders als bei der Kohorte primär bestrahlter Patienten ist das cGTV resezierter Patienten 

mit einem Median von 44,7 cm3 größer als das BTV1,8 und BTV2,0.  

Tabelle 6 Zielvolumina nach OP Typ der Patienten mit Re-RT 

Mediane (und durchschnittliche) Volumengrößen der 13 Patienten mit Biopsie oder kei-

nem operativen Eingriff und 3 Patienten mit Resektion vor Radiatio. 

 

Die detaillierten Konturierungen der Expertinnen und Experten wurden im folgenden Ab-

schnitt 3.4 verglichen.  

OP Typ (Anzahl) cGTV BTV1,6 BTV1,8 BTV2,0

Biopsie oder keine OP (n = 13) 19,3 (27,7) 86,4 (103) 66,1 (62,9) 50 (46,3)

Resektion (n = 3) 44,7 (40,8) 65,5 (63,8) 43,8 (46,5) 31,3 (34,7)

Re-RT 

Median (Mittelwert) in cm³
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3.4 cGTV mittels Interrater-Methode 

Sowohl die Patienten mit primärer RT als auch mit Re-RT wurden durch die erfahrenen 

Expertinnen und Experten in jeweils unterschiedlicher Reihenfolge und unabhängig von-

einander konturiert. Es wurde untersucht, inwieweit die Konturen der unterschiedlichen 

Expertinnen und Experten von gemeinsamen Zielvolumina, cGTVs, abweichen. Abbil-

dung 4 gibt einen vergleichenden Überblick über die Expertinnen und Experten (E), wo-

bei der Volumengrößenunterschied in Prozent zwischen GTV der jeweiligen Expertin 

bzw. des jeweiligen Experten und cGTV bei Patienten mit primärer RT und Re-RT zu-

grunde gelegt werden. 

Bei Patienten mit primärer RT zeigen E1 und E2 die größten Abweichungen zum cGTV: 

im Durchschnitt und im Median wurden von E1 zu 12,6 % und 3,0 % und von E2 3 % 

und 5,1 % kleinere Konturen gezeichnet im Vergleich zum cGTV. Die Standardabwei-

chung ist bei E1 und E2 mit 25,3 % und 18,0 % deutlich größer als bei E3 und E4. Im 

Vergleich hierzu sind die Konturen von E4 durchschnittlich größer (im Median 1,5 % 

und Durchschnitt 2,7 %) bei kleinerer Standardabweichung von 8,5 % Volumendifferenz 

zum cGTV. Die maximalen Abweichungen von einer Kontur einer Expertin bzw. eines 

Experten im Vergleich zum cGTV liegt bei 92,7 % Volumendifferenz und ist von E1 

kleiner als das cGTV gezeichnet worden. Die zweitgrößte Abweichung wurde um 62,4 

% größer als das cGTV evaluiert. 

Die Streuung der Daten bei Patienten mit Re-RT liegt mit einer Standardabweichung von 

19,6 % bis 11,4 % für E1 bis E4 in einer vergleichbaren Größenordnung zu den Zielvo-

lumendifferenzen der primär bestrahlten Patienten. Die maximalen Abweichungen sind 

geringer als die Konturen der gleichen Expertinnen und Experten bei Patienten mit pri-

märer RT. Die größte Abweichung ist 46,7 % größer als das jeweilige cGTV gefolgt von 

38,4 % kleiner als das cGTV. Median und Durchschnitt der prozentualen 
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Volumendifferenz liegen bei allen Expertinnen und Experten unter 0 % und sind damit 

kleiner als das Volumen des cGTV.  

Die Zielvolumina der Patienten mit primärer RT wiesen bei den unterschiedlichen Exper-

tinnen und Experten im gepaarten Vergleich einen deutlich signifikanten Unterschied (p 

< 0,001) auf. Im Vergleich zeigten die Expertinnen und Experten bei der Konturierung 

der Re-RT-Patienten weniger Größenabweichungen der Volumina. Hier gibt es keinen 

signifikanten Unterschied der Zielvolumengröße (p = 0,8791). 

Alle Datenpunkte sind im Anhang unter Abschnitt 9.2 zu finden.  

 

Abbildung 4 GTV der jeweiligen Expertinnen und Experten verglichen mit dem 

cGTV anhand des Volumengrößenunterschieds in Prozent bei Patienten mit primä-

rer RT und Re-RT  

Es ergibt sich ein negativer Prozentsatz, wenn das konturierte Volumen einer Expertin 

bzw. eines Experten kleiner ist als das cGTV des jeweiligen Patienten. Grob gestrichelte 

Linie im Violin-Plot: Median, fein gestrichelte Linie im Violin-Plot: Quartale, 
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gepunktete Linie außerhalb der Violin-Plots: 0 % Abweichung zum Volumen des 

cGTV. Friedman Test: E1 bis E4 für Patienten mit primärer RT p < 0,0001 *** (höchst 

signifikant), E1 bis E4 für Patienten mit Re-RT p > 0,05 (nicht signifikant). 

3.5 Ähnlichkeitskoeffizienten („conformity indices“) 

cGTV und BTV zeigten bei Patienten mit primärer RT und Re-RT unterschiedliche Über-

einstimmungen. Grundsätzlich stieg der Median und Mittelwert mit zunehmendem 

Schwellenwert des BTV an. Der SDC stieg bei Patienten mit primärer RT im Median von 

0,51 auf 0,55 und 0,58 für BTV1,6, BTV1,8 und BTV2,0 und der CI von 0,35 auf 0,38 und 

0,41 für BTV1,6, BTV1,8 und BTV2,0.  

Bei Patienten mit Re-RT lag der SDC auf einem niedrigeren Niveau ab 0,38 für BTV1,6 

und stieg weniger mit zunehmendem Schwellenwert auf 0,40 für BTV1,8 und BTV2,0. Der 

CI lag bei 0,24 für BTV1,6 und stieg auf 0,25 für BTV1,8 und BTV2,0. Insgesamt sind die 

Ähnlichkeitskoeffizienten niedrig sowohl von primären und Re-RT-Konturen.  

Sowohl bei Patienten mit primärer RT und Re-RT liegt nach Ausschluss der Patienten 

mit Resektion vor Radiatio ein höherer SDC und CI vor. Der SDC ist bei Patienten mit 

primärer RT im Median um 0,02 für BTV1,6 und BTV1,8 und 0,01 für BTV2,0 größer, wenn 

die drei Patienten mit Resektion vor Radiatio ausgeschlossen werden. Der CI ist im Me-

dian um 0,01, 0,02 und 0,01 für BTV1,6, BTV1,8 und BTV2,0 größer bei Patienten mit Z. 

n. Biopsie. Bei Patienten nach Re-RT ist im Gegensatz zur Kohorte der Patienten mit 

primärer RT der SDC und CI größer bei Patienten nach Resektion. Ein grober Trend lässt 

sich hier nur begrenzt ableiten. Die detaillierten Mediane und Mittelwerte der SDC und 

CI aufgeteilt nach OP Typ vor Radiatio ist im Anhang 6 zu finden.  

Es lag eine signifikant größere Ähnlichkeitskoeffizienten zwischen cGTV und BTV1,6 

gegenüber cGTV und BTV1,8 sowohl in primärer- als auch in Re-RT-Situation vor. Bei 

der Kohorte mit primärer RT waren die Ähnlichkeitskoeffizienten SDC und CI zwischen 
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cGTV und BTV1,6 gegenüber cGTV und BTV1,8 hoch signifikant (SDC und CI von 

BTV1,6 zu BTV1,8 p < 0,01) und mit Re-RT signifikant (SDC und CI von BTV1,6 zu 

BTV1,8 p < 0,05). Die detaillierten und vollständigen Werte sind unter Abschnitt 9.3 im 

Anhang zu finden.  

 

Abbildung 5 Ähnlichkeitskoeffizienten SDC und CI zwischen cGTV und BTV1,6, 

BTV1,8 und BTV2,0  

Wilcoxon-Rangsummentest der Ähnlichkeitskoeffizienten: signifikanter Unterschied in 

SDC und CI zwischen cGTV mit BTV1,6 und cGTV mit BTV1,8 bei Patienten mit primä-

rer und ReRT. Abkürzungen: SDC: Sørensen-Dice coefficient; CI: Conformity Index 

3.6 Minimaler Randsaum  

Im primären Setting lag der Median / Durchschnitt (und Bereich mit maximalem und 

minimalen Randsaum) des BTV1,6 bei 16 / 15,5 mm (0 bis 33 mm), des BTV1,8 bei 12 / 

12,6 mm (0 bis 28 mm) und des BTV2,0 bei 10 / 10,7 mm (0 bis 25 mm). Bei zwei Pati-

enten lag das BTV1,6 im cGTV ohne Volumenexpansion, beim BTV1,8 und BTV2,0 lag 

dies bei Zielvolumina von drei Patienten vor.  

Im Re-RT Setting waren Median / Durchschnitt größer als bei Patienten mit primärer RT 

(BTV1,6 21,5 / 26,8 mm, BTV1,8 17,5 / 23,4 mm und BTV2,0 13 / 19,9 mm). Der Bereich 

der notwenigen Volumenexpansion bis Einschluss der BTVs war in der Re-RT-Situation 
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deutlich größer, da das cGTV von zwei Patienten das BTV1,6 und BTV1,8 erst bei einem 

minimalen Randsaum von mehr als 50 mm einschlossen. Für das BTV2,0 war dies bei 

einem Patienten der Fall. Bei keinem Patienten lag das BTV im cGTV ohne Volumenex-

pansion (minimale Randsäume lagen hier bei 6 / 5 / 3 mm für BTV1,6 / BTV 1,8 / BTV2,0).  

Die Daten zeigten, dass der Median und Durchschnitt des minimalen Randsaums bis zum 

Einschluss der BTV-Konturen sowohl bei Patienten mit primärer- als auch mit Re-RT 

immer geringer wurden bei zunehmendem Schwellenwert. Die Standardabweichung 

nahm dabei im primären Setting mit zunehmenden Schwellenwerten ab und im Re-RT 

Setting zu. Die minimalen Randsäume hatten in der Re-RT Situation eine deutlich grö-

ßere Streuung als in der primär-Situation. Zusätzlich waren die minimalen Randsäume 

für BTV1,6 und BTV1,8 in der Re-RT-Kohorte signifikant größer als in der primär-Situa-

tion. Für das BTV2,0 gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Grup-

pen. 

Tabelle 7 Minimaler Randsaum bei Volumenexpansion des cGTV zum Einschluss 

des BTV 

Alle Werte sind in mm angegeben. Bei noch nicht erreichtem Einschluss der BTVs nach 

Expansion > 50 mm, wurde mit 50 mm kalkuliert. 

 

Primäre RT Re-RT Primäre RT Re-RT Primäre RT Re-RT

Median 16 21,5 12 17,5 10 13

Mittelwert 15,5 26,8 12,6 23,4 10,7 19,9

Standardabweichung 8,3 14,3 7,5 15,8 6,8 15,9

Maximum 33 >50 28 >50 25 >50

Minimum 0 6 0 5 0 3

Mann-Whitney-U Test p = 0,0067 ** p = 0,0306 * p = 0,1078

BTV1,6 BTV1,8 BTV2,0
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4. Diskussion  

Obwohl durch modernere und präzisiere RT-Techniken die Steuerung der Strahlendosen 

auf der Grundlage klinischer Parameter und anatomischer Informationen immer mehr 

Genauigkeit und Erfolge verspricht [173], hat sich die Diagnose eines hochgradigen Gli-

oms und spezieller eines Glioblastoms in den letzten Jahrzehnten nur unwesentlich ver-

bessert und ist mit einem sehr geringem medianen Gesamtüberleben verbunden [174, 

175]. Die RT-Planung auf Basis bildgebender Verfahren ermöglicht anatomische und bi-

ologische Darstellungen von Tumoren und ist ein immer wichtigerer Bestandteil, um die 

Strahlendosen präzise auswählen und steuern zu können [176].  

In den aktuellen Leitlinien ist die MRT Teil der notwendigen Bildgebungsmodalitäten 

zur Bestrahlungsplanung, während die funktionellen Bildgebungen mit unterschiedlichen 

PET-Tracern in der aktuellen Forschung eingesetzt werden und sich ein Nutzen in der 

diagnostischen Genauigkeit deutlich abzeichnet [130, 177]. Obwohl die PET eine beson-

dere Ausstattung an Krankenhäusern erfordert und die Verfügbarkeit durch logistische 

und finanzielle Faktoren eingeschränkt ist, gewinnt sie im Staging maligner Tumorer-

krankung stetig an Bedeutung [112, 135]. Beispielsweise wird die FET-PET als wertvol-

les zusätzliches diagnostisches Mittel für die Zielabgrenzung von hochgradigen Gliomen 

in der aktuellen ESTRO-EANO-Leitlinie zur Zielvolumenabgrenzung unterstützt [112]. 

Die FET-PET-Bildgebung zeigt somit schon sehr gute Ergebnisse. Weitere Erforschun-

gen sind dringend erforderlich. 

Die 18F-GE-180-PET ist ein neueres und vielversprechendes bildgebendes Verfahren bei 

hochgradigen Gliomen. Der TSPO-Tracer dritter Generation zeigte bereits in vorklini-

schen Studien verhältnismäßig sehr hohe Tumor-to-Background-Aktivitäten und lange 

Halbwertszeiten. In ersten klinischen Studien wurde der bisherige Goldstandard der Di-

agnostik bei Glioblastomen (MRT der T1 und T2-Sequenz) mit der 18F-GE-180-PET-
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Bildgebung korreliert und zeigte vielversprechende Ergebnisse [138, 178]. Eine aktuelle 

systematische Übersichtsarbeit von Filippi et al. (2023) fasst die Vorteile der 18F-GE-

180-PET wie folgt zusammen: i. die Beurteilung der biologischen Aggressivität von 

Glioblastomen; ii. die Bewertung der Glioblastom-assoziierten Tumormikroumgebung, 

die möglicherweise für molekular gezielte Therapien geeignet sind und iii. die Vorher-

sage des Überlebens nach einem Rezidiv [179]. Auf der anderen Seite wird die 18F-GE-

180-PET kritisch diskutiert. In einem „Letter to the Editor“ kritisieren Zanotti-Fregonara 

et al. 2020 die Empfindlichkeit des Tracers. Dabei wird vermutet, dass der Tracer 18F-

GE180 die BHS nicht passieren kann und die hohe TBR wahrscheinlich auf die Anrei-

cherung des Radioliganden und seiner Radiometaboliten in Bereichen mit durchbroche-

ner Blut-Hirn-Schranke hinweist [180]. Albert et al. antworteten im selben Jahr, dass in 

vielen Beispielen eine intensive Tracer-Akkumulation ohne sichtbare Kontrastmittelan-

reicherung vorliegt und dies eine Unterbrechung der BHS sehr unwahrscheinlich macht 

[181]. Es herrschen demzufolge unterschiedliche Ansichten hinsichtlich der Eindeutig-

keit des klinischen Nutzens der 18F-GE-180-PET. Es sind sich dabei alle Autoren der 

verschiedenen Studien einig, dass weitere größere Studien dringend notwendig sind, um 

die aussichtsreichen Ergebnisse der 18F-GE-180-PET in unterschiedlichen Anwendungs-

bereichen zu bestätigen. Mit diesem Ziel wurde diese Planungsstudie entwickelt und 

durchgeführt.  

 

In dieser Arbeit konnten die vielversprechenden Ergebnisse aus vorangegangenen Stu-

dien bestätigt werden. In der Pilotstudie von Albert et al. 2017 wurden bei einer geringen 

Anzahl von 11 Patienten mit histologisch bestätigtem IDH-Wildtyp Glioblastom die 18F-

GE-180-PET-Bildgebung mit MRT vergleichen. Es wurde dabei nachgewiesen, dass hö-

here 18F-GE-180-Traceraktivität in Bereichen ohne Kontrastverstärkung in der MRT 
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vorliegt und dass die BTV-Konturen wesentlich größer als die MR-basierten Zielvolu-

mina sind [138]. In dieser Arbeit wurden u. a. die signifikanten Volumenunterschiede 

zwischen den BTV-Konturen und cGTV mit einer höheren Patientenanzahl von 35 Pati-

enten mit primärer RT und 16 Patienten mit Re-RT bestätigt (siehe Tabelle 3 und Tabelle 

5). Im Vergleich waren die BTV-Konturen sogar noch größer als in der Pilotstudie (Er-

gebnisse der Pilotstudie im Median im Vergleich zu primäre RT / Re-RT für BTV1,6 179 

% zu 236 / 286 %, für BTV1,8 135% zu 191 / 168 % und für BTV2,0 90 % zu 160 / 115 

%). Die 18F-GE-180-PET gibt der Expertin bzw. dem Experten noch weitere Informatio-

nen über die mögliche Tumoraktivität, da fast alle BTVs signifikant größer sind als das 

jeweilige cGTV (siehe Tabelle 3 und Tabelle 5).  

Die Überexpression in Randgebieten der BTVs zeigen eine Ausdehnung des TSPO-Sig-

nals in nahe gelegene Bahnen der weißen Substanz sowie in durale und leptomeningeale 

Areale [182]. Die Entstehung dieser Signalanhebungen sind grundsätzlich kontrovers zu 

diskutieren, da verschiedene zelluläre Mechanismen die Interpretation des TSPO-Upt-

akes in der Mikroumgebung des Tumors erschweren. Die 18F-GE-180-PET gibt Hinweise 

auf inflammatorische Prozesse, welche durch das infiltrative Wachstum des Tumors be-

dingt sein können und durch das das fortschreitende Wachstum im Mikroumfeld des Tu-

mors Entzündungswege aktiviert werden [183]. Bartos und Kolleg*innen zeigten 2023, 

dass Tumorzellen im Vergleich zu tumorassoziierten Mikroglia/Makrophagen am meis-

ten zur TSPO-Anreicherung im Glioblastom beitragen [184]. Dabei verursachen haupt-

sächlich im Tumorsaum CD68-positive Mikroglia/Makrophagen TSPO-Signale [185]. In 

Korrelation des Uptakes des 18F-GE-180-PET und Outcome der Patienten wurde von Al-

bert et al. und Quach et al. 2023 ein prognostischer Zusammenhang im Rahmen des in-

flammatorischen Prozesses gezeigt [186, 187]. Diese Aspekte unterstreichen die Tatsa-

che, dass aufgrund der fehlenden histologischen Verifikation die vorliegenden Ergebnisse 

keine klare Aussage zur tatsächlichen Tumorgrenze zulassen. Dennoch sind 
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tumorassoziierte Mikroglia- und Makrophagen und myeloide Suppressorzellen potente 

Immunsuppressoren in der Mikroumgebung des Gliomtumors und können bei dessen 

nicht-invasiven Darstellung mittels PET bildgesteuerte Therapien erleichtern 

[188](Zennhardt et al., 2020).  

Zudem besteht die Herausforderung, dass größere Zielvolumen durch die geringere Auf-

lösung der 18F-GE-180-PET zu räumlichen Unsicherheiten führen [180].  

Im weiteren Vergleich von BTV und cGTV ist durch die Aufteilung in Patienten mit 

primärer RT und Re-RT in der Re-RT-Kohorte kein signifikanter Unterschied zwischen 

cGTV und BTV2,0 in der Re-RT-Kohorte aufgefallen, was auf vergleichbare Volumen-

größen hinweist. Dabei lässt die Anzahl der 16 Patienten im Re-RT-Setting nur eine be-

dingte Generalisierbarkeit der Ergebnisse zulässt. 

Wie in Abschnitt 1.2.3.1 erwähnt, sind im cGTV bei Patienten mit Z. n. Resektion die 

Resektionshöhlen im cGTV enthalten. Bei BTV-Konturen sind diese grundsätzlich nicht 

enthalten, sodass der Einfluss auf ein zunehmendes cGTV durch Konturierung der Re-

sektionshöhlen überprüft wurde. In dieser Arbeit wurden jeweils 3 Patienten mit primärer 

RT und Re-RT mit einer Resektion vor Radiatio behandelt. Tabelle 4 und Tabelle 6 zei-

gen jeweils, dass das cGTV bei Patienten mit Z. n. Resektion im Vergleich zu den BTV-

Konturen größer sind. Dies reduziert leicht den Effekt, dass cGTV-Konturen in dieser 

Arbeit kleiner sind als BTV-Konturen. Der Einfluss auf die Übereinstimmung des cGTV 

und der BTVs bei Patienten mit primärer RT ist sehr gering. Beispielsweise steigt der 

SDC um 0,02 für BTV1,6 und BTV1,8 und 0,01 für BTV2,0 nach Ausschluss der Patienten 

mit Resektion (siehe Anhang 6). Bei Patienten mit Re-RT ist kein deutlicher Trend er-

kenntlich, was durch die niedrige Fallzahl erklärt werden könnte.  

Neben der Volumengröße des BTV muss die Größe des cGTV diskutiert werden, denn 

mit kürzlich erschienen Empfehlungen zur Zielvolumendefinition von Glioblastomen 
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nimmt der Stellenwert von T2-wichteten-MRT-Squenzen zu, was zu größeren cGTVs 

führen kann. Hierbei ist die Unterscheidung zwischen Ödem und aktivem Tumorgewebe 

eine bestehende Herausforderung [112]. Da Zielvolumina der 18F-GE-180-PET kleiner 

als T2 Veränderungen in der MRT sind, kann die 18F-GE-180-PET nützliche Informatio-

nen über metabolisch aktives Gewebe innerhalb dieser T2-Veränderungen bieten. In die-

ser Arbeit wurden zudem durch vier verschiedene Expertinnen und Experten die gleichen 

Tumorvolumen auf Basis der MRT konturiert. Die dabei definierten MRT-Zielvolumina 

waren hoch signifikant unterschiedlich in Ihrer Größe zwischen 4 Expertinnen und Ex-

perten in der primär-Situation, wohingegen in der Re-RT-Situation kein Unterschied in 

den Größen der Volumina besteht (siehe Abbildung 4). Diese Variabilität unterstreicht, 

dass die RT-Planung auf Basis der MRT-Bildgebung sehr unterschiedlich sein kann und 

weitere diagnostische Mittel, wie die 18F-GE-180-PET, notwendig sind, um Expertinnen 

und Experten eine genauere Definition der Zielvolumina zu ermöglichen.  

Insgesamt besteht eine niedrige Übereinstimmung zwischen den BTV-Konturen und 

cGTV (siehe Abbildung 5), was anhand des SDC und CI gezeigt werden konnte. Obwohl 

die Volumengröße bei höheren Schwellenwerten in der Re-RT-Situation vergleichbarer 

war (siehe Tabelle 5), zeigten sich geringere Übereinstimmungswerte bei Re-RT im Ver-

gleich zu primärer RT. Der Effekt, dass die 18F-GE-180-PET Areale ohne Kontrastver-

stärkung in der MRT nachweist, ist somit in der Re-RT Situation stärker ausgeprägt als 

bei primärer RT. Dabei bleibt die Qualität zu diskutieren (siehe Seite 49).  

 

In einer Studie von Unterrainer et al. 2019 konnte gezeigt werden, dass alle Patienten mit 

einem Glioblastom (ZNS-WHO Grad 4) anhand der PET-Untersuchung erkannt wurden. 

Dagegen waren alle Fälle, bei denen das Gliom nicht nachgewiesen werden konnte, ZNS-

WHO-Grad 2-Gliome [168]. Dieser Zusammenhang gibt möglicherweise Aufschluss 
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über die Aggressivität der Glioblastome. In dieser Arbeit zeigten sich bemerkenswert 

hohe TBRmax, wie sie auch bereits in der Voruntersuchung an kleineren Patientengruppen 

festgestellt worden sind: der TBRmax zeigt wie in der Arbeit von Albert et al. (2017) einen 

hohen Quotient von 7,23 bei primären- und bei Re-RT von 5,75 (im Vergleich zu 7.31 

und 5.86 bei Albert et al.). Dies spricht unterstützend für einen hohen Uptake des Tumors 

im Verhältnis zur Hintergrundaktivität.  Diese Bereiche mit hoher Traceraktivität könnten 

als zusätzliche Informationen in der RT-Planung für beispielsweise SIB-Konzepte dienen 

oder als Punktionsstelle für gezielte stereotaktische Biopsien genutzt werden. 

Aufgrund von der starken Abhängigkeit der Größe der BTV vom SUVBg, publizierten 

Unterrainer et al. 2017 eine Methode zur Standardisierung der Bewertung des SUVBg. 

Diese erfolgt jeweils anhand eines halbmondförmigen VOI [170]. Diese Methode hat sich 

aufgrund der Reduzierung der Variabilität sowohl innerhalb als auch zwischen den Gerä-

ten als vorteilhaft erwiesen und wird somit als umfassende methodische Standardisierung 

empfohlen. Trotz systematischer Bewertung des SUVBg, können diese zu Störfaktoren 

führen. Dabei führen wie folgt zu niedrige (1) und (2) oder zu hohe (3) SUVBg schluss-

endlich zu klinisch unscharfen BTV-Konturen:  

(1) Zum einen kann eine zu niedrige Bewertung des SUVBg bei normaler Tracerauf-

nahme zu großen BTV-Konturen führen wie bei Patient ID 5 der Re-RT-Kohorte 

mit einem niedrigen SUVBg von 0,33 (mit BTV1,6 370 cm3, BTV1,8 109 cm3 und 

BTV2,0 74 cm3 im Vergleich zu 14 cm3 des cGTV). Da diese Größen der BTV-

Konturen klinisch nur bedingt verwertbar sind, müssen BTVs von Patienten mit 

niedriger Traceraufnahme individuell evaluiert werden.  

(2) Auch Daten von Patienten mit einer insgesamt geringeren Traceraufnahme führen 

zu einer niedrigen Bewertung des SUVBg. In der vorliegenden Arbeit liegt dies 

beispielsweise bei dem Patienten mit der ID 4 oder ID 10 mit primärer RT vor 
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(siehe Tabelle 3). Die geringe Traceraufnahme führt zu einem niedrigen TBRmax 

(< 2,7) bei diesen Patienten und zu kleinen BTV-Konturen: BTV1,6 < 25 % des 

cGTV, BTV1,8 < 18 % des cGTV und beim BTV2,0 sogar < 2 % des cGTV. 

(3) Auf der anderen Seite kann es zu einem erhöhten SUVBg kommen, wenn Patienten 

nach einem chirurgischen Eingriff die Bildgebung mittels 18F-GE-180-PET erhal-

ten. Durch die Operation verstärkte Aktivität von Mikroglia und Makrophagen 

erhöht vermutlich die Expression des markierten TSPO, was zu einer vermehrten 

Bindung des Tracers und folglich Verstärkung der PET-Aktivität führt. Den Stel-

lenwert der Aktivierung der Mikroglia und Makrophagen durch Glioblastome mit 

Störung der BHS und dessen Darstellung in der 18F-GE-180-PET unterliegen der-

zeit weiteren wissenschaftlichen Untersuchungen [189].  

Ein weiterer Störfaktor stellt der TSPO Polymorphismus dar (siehe Abschnitt 1.2.3.2). 

Durch die drei unterschiedlichen Bindungsaffinitäten bei Menschen kann es zur unter-

schiedlichen Ausprägung des Uptakes kommen. Da im vorliegenden Patientenkollektiv 

dieser Arbeit kein individueller TSPO Polymorphismus ermittelt wurde, ist der Vergleich 

absoluter Werte des SUVmax und SUVmean nur begrenzt möglich. Zudem kann dieser 

Störfaktor bei niedriger Bindungsaffinität zu niedrigen SUVBG-Werten und resultierend 

zu eher größeren BTVs führen, da der Schwellenwert nur einen verhältnismäßig niedrigen 

Unterschied zum SUVBG darstellt.  

Aufgrund der Neuartigkeit der 18F-GE-180-PET sind noch keine festgelegten Schwellen-

werte zur Aminosäure-PET-Analyse gegeben. In der vorliegenden Arbeit wurden analog 

zur Pilotstudie von Albert et al. die üblichen Schwellenwerte 1,6, 1,8 und 2,0 verwendet 

[128, 138, 160, 161] und zur Volumendefinition mit dem SUVBg multipliziert. Im Ver-

gleich der unterschiedlichen Schwellenwerte und dessen Bewertung lassen die Ergeb-

nisse folgende Schlüsse zu:  
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− Das BTV1,6 hat eine signifikant niedrigere Übereinstimmung als das BTV1,8 und 

BTV2,0. Gleichzeitig besteht zwischen dem BTV1,8 und BTV2,0 kein signifikanter 

Unterschied, sodass ein Schwellenwert ab 1,8 und größer diskutiert werden sollte, 

um zu niedrige Übereinstimmungen zu vermeiden. Bei Patienten mit primärer RT 

zeigt das BTV2,0 die größte Übereinstimmung im Durchschnitt und Median, aber 

auch die größte Streuung. Aufgrund dieser Ergebnisse sollte der Schwellenwert 

2,0 in der primär-Situation am ehesten genutzt werden bei gleichzeitiger indivi-

dueller Abwägung aufgrund der großen Streuung der Übereinstimmung.  

− In der Re-RT-Situation sind die Effekte steigender Übereinstimmung bei größer 

werdenden Schwellenwerten niedriger. Lediglich zwischen 1,6 und 1,8 besteht 

ein signifikanter Unterschied der Übereinstimmung, und die Durchschnitts- und 

Medianwerte sind zwischen BTV1,8 und BTV2,0 gleich. Da hier das BTV2,0 wei-

terhin eine größere Streuung der Übereinstimmung aufweist, sollten hier ähnlich 

zur primär-Situation der Schwellenwert 1,8 oder 2,0 erwogen werden bei gleich-

zeitiger individueller Evaluation des BTV. Die niedrigeren Ähnlichkeitskoeffi-

zienten in der Re-RT-Situation zeigen, dass mögliche Störfaktoren bei Patienten 

mit Re-RT weiter evaluiert werden müssen.  
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5. Ausblick 

In dieser Planungsstudie der 18F-GE-180-PET-Bildgebung von hochgradigen Gliomen 

wurde untersucht, inwiefern die Zielvolumina des BTV mit dem cGTV in der primär- 

und Re-RT-Situation korrelieren. Auf Basis dieser Arbeit konnte klinisch bestätigt wer-

den, dass 18F-GE-180-PET Hinweise auf myeloide Prozesse und somit Inflammation lie-

fert, was die prognostische Bedeutung des 18F-GE-180-PET unterstreicht. Zweitens 

konnte gezeigt werden, dass die 18F-GE-180-PET weitere nützliche Informationen in der 

RT-Planung liefert und dass für die Konturierung der BTVs höhere Schwellenwerte ab 

1,8 empfohlen werden können. Wie diskutiert sind neben histologischen Studien weitere 

klinische Studien mit größerem Umfang erforderlich, um diese ermutigenden Ergebnisse 

weiter zu untersuchen und zu bestätigen. Durch den genannten zunehmenden Stellenwert 

der T2-Bildgebung in der ESTRO-EANO-Leitlinie zur Zielvolumenabgrenzung bei 

Glioblastomen sollte das BTV mit Zielvolumen nach aktuell empfohlenen Leitlinien in 

weiteren Planungsstudien verglichen werden. Hierbei könnte das BTV + 1 cm der 18F-

GE-180-PET mit neuen den MRT-basierten Volumen der T2/FLAIR + 5 mm Randsaum 

im Vergleich zur konstrastmittelverstärkten-T1-MRT + 1,5 cm Randsaum evaluiert wer-

den.  

Weiterhin ist der Stellenwert der 18F-GE-180-PET im Rahmen einer Rezidivmusterana-

lyse analog Chan et al. (2002) interessant [190]. Bislang liegen diese Analysen nach pri-

märer RT und Re-RT nur für 18F-FET vor [128, 191]. Dabei könnte die BTV-Volumende-

finition weiter spezifiziert werden und die Rate an randständigen Rezidiven untersucht 

werden. Es wären prospektive Studien denkbar, in denen unter Zuhilfenahme der 18F-GE-

180-PET-basierten BTVs eine Anpassung und Verkleinerung der bislang sehr großen Si-

cherheitsrandsäume möglich sein könnten. Diese Reduktion der diagnostischen Unsicher-

heit würde zu einer gezielteren Dosisapplikation führen und nach unserer Hypothese eine 
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Verbesserung des Überlebens und der Lebensqualität ermöglichen. Die Voraussetzung 

für diese Analyse sind diagnostizierte Rezidive. 
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6. Zusammenfassung 

Die 18F-GE-180-PET liefert wertvolle ergänzende diagnostische Genauigkeit zum aktu-

ellen Goldstandard der MRT bei der Planung der primären- und Re-RT-Behandlung von 

Patienten mit hochgradigen Gliomen. Die Ergebnisse aus einer Pilotstudie von Albert et 

al. (2017) konnten mit vorliegenden Ergebnissen anhand von größeren Patientenzahlen 

bestätigt und darüber hinaus weitere erzielt werden. BTV-Konturen auf Basis der 18F-

GE-180-PET sind signifikant größer als jeweilige cGTVs. Einerseits gibt die Aktivität 

des Tracers in Randgebieten des cGTV Hinweise auf neuroonkologische und damit ver-

bundene neuroinflammatorische Prozesse, was die Prognostische Bedeutung des 18F-GE-

180-PET unterstreicht. Auf der anderen Seite kann es zu räumlichen Unsicherheiten füh-

ren aufgrund der geringeren Auflösung der 18F-GE-180-PET. Zudem ist eine klare Limi-

tation, dass die Tumorgrenzen bei ausbleibender histologischer Verifikation unbekannt 

bleiben. Dennoch bleiben die 18F-GE-180-PET-basierten BTVs kleiner als T2 Verände-

rungen in der MRT, was nützliche erweiterte Informationen zu der aktuell empfohlenen 

Zielvolumendefinition bietet. In dieser Arbeit wurden zudem durch vier verschiedene Ex-

pertinnen und Experten die gleichen Tumorvolumen auf Basis der MRT konturiert, und 

es konnte in der primär-Situation eine signifikante Variabilität zwischen den Expertinnen 

und Experten festgestellt werden, die aus unserer Sicht die Notwendigkeit weiterer diag-

nostischer Mittel wie der 18F-GE-180-PET unterstreicht. Mit der Bewertung des SUVBg 

kann es zu Streuungen der Größe der BTV-Konturen kommen, die in der RT-Planung 

dringend beachtet werden müssen. Mögliche Störfaktoren sind hierbei eine niedrige Tra-

ceraufnahme von Patienten, kürzlich vorausgegangene chirurgischen Eingriffe im Be-

reich des Glioblastoms und der TSPO-Polymorphismus. Areale mit hoher Traceraktivität 

könnten als Ziel für RT-Techniken wie SIB-Konzepte oder als gezieltes Volumen für 

Biopsien genutzt werden. Zur Erstellung des 18F-GE-180-basierten BTVs kann aufgrund 
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pragmatischer Aspekte wie der geringen Auflösung der PET und klinisch praktikablen 

BTV-Größen ein Schwellenwert von 2,0 und in der Re-RT-Situation ein Schwellenwert 

von 1,8 bis 2,0 gewählt werden. Hierbei ist die gleichzeitige individuelle Evaluation des 

BTV obligat aufgrund großer Streuungen der Übereinstimmung zwischen cGTV und 

BTV. Die 18F-GE-180-PET ist ein neueres bildgebendes Verfahren, welches bislang in 

präklinischen und klinischen Studien vielversprechende Ergebnisse liefert. Aktuell herr-

schen unterschiedliche Ansichten hinsichtlich der Eindeutigkeit des klinischen Nutzens 

der 18F-GE-180-PET, wobei sich alle Autoren einig sind, dass weitere größere Studien 

dringend notwendig sind, um die bedeutenden Ergebnisse der 18F-GE-180-PET zu bestä-

tigen. Anhand der Ergebnisse dieser Arbeit wird konkret eine weitere Planungsstudie auf 

Basis aktueller Leitlinien zur Dosisdefinition und die Rezidivmusteranalyse empfohlen. 

Abstract (English): 

18F-GE-180-PET provides valuable complementary diagnostic accuracy to the current 

gold standard of MRI in planning primary and re-RT treatment of patients with high-

grade glioma. The results from a pilot study by Albert et al. (2017) could be confirmed 

using larger patient numbers, and more results could be obtained. BTV contours based on 

18F-GE-180 PET are significantly larger than respective cGTVs. On the one hand, the 

activity of the tracer in marginal areas of the cGTV gives evidence for neurooncological 

and related neuroinflammatory processes, which underlines the prognostic significance 

of 18F-GE-180-PET. On the other hand, it may lead to spatial uncertainties due to the 

lower resolution of 18F-GE-180-PET. Another clear limitation is that the tumour bound-

aries remain unknown in the absence of histological verification. Nevertheless, the 18F-

GE-180-PET-based BTVs remain smaller than T2 changes in MRI, which may provide 

useful information in the current recommended target volume definition. Moreover, in 

this work, four different experts contoured the same tumor volumes based on MRI and 
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significant variability between experts was found in the primary situation, which in our 

view highlights the need for more diagnostic tools such as 18F-GE-180-PET. With SUVBg 

assessment, there may be scatter in the size of BTV contours, which must be urgently 

considered in radiation planning. Possible confounding factors are low tracer uptake by 

patients, recent surgical procedures in the glioma area and the TSPO polymorphism. Ar-

eas with high tracer activity could be used as targets for irradiation techniques such as 

SIB concepts or as targeted volumes for biopsies. To create the 18F-GE-180-based BTV, 

a threshold value of 2.0 can be selected due to pragmatic aspects such as the low resolu-

tion of PET and clinically practicable BTV sizes, and a threshold value of 1.8 to 2.0 in 

the re-RT situation. Here, simultaneous individual evaluation of BTV is obligatory, due 

to large scattering of conformation between cGTV and BTV. 18F-GE-180-PET is a newer 

imaging technique that has shown promising results in preclinical and clinical studies to 

date. Currently, 18F-GE-180-PET still finds a heterogeneous opinion among experts, 

where all authors agree that further larger studies are urgently needed to confirm the ex-

citing and promising results of 18F-GE-180-PET. The results of this work confirm this 

consensus and provide recommendations for further planning studies and recurrence pat-

tern analysis. 
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8. Abkürzungsverzeichnis 

ACROP Advisory Committee on Radiation Oncology Practice 

ATRX Alpha Thalassemia/mental Retardation Syndrome X-linked 

BTV Biologisches Tumorvolumen 

cGTV Consensus gross tumour volume, Zusammenführung der 

GTVs, welche von unterschiedlichen Expertinnen und Ex-

perten erstellt worden sind 

CI Conformity index 

cIMPACT-NOW Consortium to Inform Molecular and Practical Approaches 

to CNS Tumor Taxonomy 

CT Computertomographie 

CTV Clinical target volume 

CTx Chemotherapie 

DNA Desoxyribonukleinsäure 

EANO European Association of Neuro-Oncology 

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor 

EGFRamp Amplifikation des Epidermal Growth Factor Receptor () 

EORTC European Organization for Research and Treatment of  

Cancer 

ESTRO European SocieTy for Radiotherapy & Oncology 

FDG Fluorodeoxyglucose 

FET 18F-Fluorethylthyrosin 

FLAIR Fluid Attenuated Inversion Recovery 
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GTR Gross total resection, Totale Resektion (nach Kreth et al. 

operative Entfernung von mehr als 95 % des KM-aufneh-

menden Areals; neuere Einteilung Karschnia et al. 2023) 

GTV Gross tumour volume, makroskopischer Tumor zur Defini-

tion des zentralen Zielvolumens während der Bestrahlungs-

planung 

HHG High-grade-Gliome (ZNS-WHO-Grad 3 und 4) 

IDH Isocitratdehydrogenase 

IMRT Intensitätsmodulierte RT 

KM Kontrastmittel 

KPS Karnofsky-Index (Leistungsstatus eines Patienten) 

LMU Ludwig-Maximilians-Universität 

MET L-[Methyl-11C]Methionine 

MGMT O6-Methylguanin-DNA-Methyltransferase 

MRT Magnetresonanztomografie 

OS Overall survival, Gesamtüberleben 

PCR Polymerase Kettenreaktion 

PCT Planungs-CT 

PET Positronen-Emissions-Tomographie 

PFS Progression-free survival, Progressionsfreies Überleben 

Primäre RT Bestrahlung nach Erstdiagnose 

pTERTmut TERT-Promotor-Mutation 

PTV Planning tumour volume, Zielvolumen zur Spezifizierung 

der Zieldosis während der Bestrahlungsplanung 

RANO Response Assessment in Neuro-Oncology 

Re-RT Bestrahlung nach Rezidiv 
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RT Radiotherapie/Bestrahlung 

RTOG Radiotherapy and Oncology Group 

RTOG Radiation Therapy Oncology Group 

SDC Sørensen-Dice coefficient 

SIB Simultaneous integrated boost, Simultan integrierter Boost 

SUVmean  Mean standardized uptake value, physiologische Quantifi-

zierung regionaler Radioaktivitätskonzentrationen 

SUVmax  Maximum standardized uptake value, physiologische 

Quantifizierung regionaler Radioaktivitätskonzentrationen 

TBR Tumour-to-background ratio, Tumor-zu-Hintergrund-Ver-

hältnis 

TMZ Temozolomid 

TSPO Mitochondrial translocator protein  

TTFields Tumorbehandelnde Felder 

VMAT Volumetric Intensity Modulated Arc Therapy = Volumet-

risch modulierte Rotationsbestrahlung 

VOI  Volume of interest, Volumen von Interesse 

WHO Weltgesundheitsorganisation 

ZNS Zentrales Nervensystem 

Aus Gründen der besseren Lesbarkeit wird bei den Begriffen „Patient“ und „Patienten“ 

auf die gleichzeitige Verwendung der Sprachformen männlich, weiblich und divers 

(m/w/d) verzichtet. Sämtliche Personenbezeichnungen gelten gleichermaßen für alle Ge-

schlechter.  
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9. Anhang 

9.1 TBRmean des 18F-GE-180-PET 

 

Anhang 1 TBRmean des 18F-GE-180-PET für Patienten mit primärer und ReRT 

Pat.ID BTV1,6 BTV1,8 BTV2,0 Pat.ID BTV1,6 BTV1,8 BTV2,0

1 1,60 1,80 3,15 1 1,83 1,98 2,13

2 2,24 2,43 2,59 2 2,24 2,42 2,60

3 3,24 3,58 3,88 3 2,12 2,35 2,53

4 1,76 1,84 2,12 4 1,98 2,23 2,41

5 3,17 3,50 3,77 5 1,70 2,48 2,76

6 3,03 3,47 3,47 6 2,12 2,30 2,48

7 2,23 2,50 2,81 7 2,55 2,72 2,91

8 3,28 3,44 3,59 8 2,34 2,51 2,66

9 2,51 2,80 3,15 9 2,36 2,57 2,79

10 1,84 1,97 2,18 10 2,25 2,44 2,63

11 3,82 4,06 4,27 11 2,50 2,70 2,95

12 2,35 2,50 2,65 12 1,08 2,43 2,59

13 2,79 3,00 3,19 13 2,10 2,29 2,44

14 2,76 3,11 3,33 14 2,33 2,50 2,67

15 2,31 2,51 2,69 15 1,83 1,98 2,17

16 2,54 2,73 2,88 16 2,28 2,43 2,58

17 2,97 3,16 3,34

18 2,35 2,53 2,68

19 3,02 3,24 3,46

20 2,69 2,87 3,08

21 2,73 2,93 3,13

22 2,93 3,16 3,33

23 2,59 2,78 3,19

24 3,65 3,94 4,22

25 1,84 2,02 4,75

26 2,46 2,71 2,87

27 2,71 2,95 3,15

28 1,95 2,16 2,32

29 2,48 2,64 2,77

30 2,56 2,82 3,08

31 2,82 2,98 3,14

32 2,68 2,83 3,03

33 2,96 3,16 3,33

34 2,49 2,64 2,82

35 2,61 2,79 2,95

Median 2,61 2,82 3,14 Median 2,18 2,43 2,60

Primäre RT Re-RT
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9.2 Konturen des GTV und Volumendifferenz zum cGTV 

 

Anhang 2 GTVs der Patienten mit primärer RT von unterschiedlichen Expertinnen 

und Experten mit jeweils Volumendifferenz zum cGTV 

GTV-Konturen der vier unabhängigen Experten. Volumen in cm3 und Volumendiffe-

renz zum cGTV in %. Abkürzungen: E: Experte; %-diff.: Volumendifferenz in % 

 

cm3 %-diff. cm3 %-diff. cm3 %-diff. cm3 %-diff.

1 2,2 -27,7 2,7 -10,5 2,8 -5,5 3,5 15,7

2 3,7 -1,0 3,6 -5,1 5,6 48,8 4,1 9,3

3 3,8 -17,9 4,0 -13,0 4,3 -6,5 5,1 10,3

4 5,2 5,6 5,9 20,1 4,7 -4,9 4,7 -4,6

5 6,4 -8,6 6,8 -2,0 6,2 -11,1 7,2 3,4

6 7,7 -7,4 7,9 -5,3 8,7 4,8 8,2 -1,5

7 10,3 10,1 8,8 -6,5 9,4 0,2 10,6 12,5

8 0,8 -92,7 11,5 5,7 10,6 -2,0 13,1 21,3

9 13,4 4,5 12,6 -1,6 14,0 9,1 13,5 5,2

10 8,4 -45,8 18,0 15,9 10,7 -31,1 17,2 10,6

11 16,9 2,2 16,2 -2,1 18,5 12,1 18,9 14,1

12 15,6 -7,8 15,3 -9,5 17,5 3,7 17,2 1,5

13 24,7 21,9 16,7 -17,5 15,9 -21,5 19,9 -1,7

14 19,1 -7,4 17,5 -15,3 21,9 6,1 20,2 -2,3

15 24,0 11,0 15,1 -30,2 21,5 -0,3 20,6 -4,7

16 20,0 -8,2 19,7 -9,5 22,0 1,1 21,7 -0,6

17 20,7 -4,8 18,5 -15,1 22,0 0,9 24,0 10,2

18 21,5 -4,9 22,3 -1,6 21,4 -5,6 23,1 2,0

19 25,8 -6,3 26,2 -4,7 29,8 8,2 27,3 -0,6

20 27,5 -7,8 26,6 -10,9 29,7 -0,3 29,3 -1,9

21 28,1 -5,9 26,6 -11,1 28,5 -4,8 31,3 4,6

22 32,6 -8,8 34,9 -2,5 34,6 -3,4 36,9 3,3

23 19,3 -46,6 20,4 -43,6 36,4 0,9 37,9 5,0

24 37,2 1,5 29,5 -19,5 38,3 4,4 31,3 -14,5

25 13,1 -67,3 53,0 32,2 36,6 -8,7 39,2 -2,3

26 43,9 -2,1 41,4 -7,6 43,8 -2,3 44,9 0,1

27 42,4 -5,8 44,0 -2,3 44,6 -0,9 44,4 -1,4

28 53,5 17,4 39,7 -12,8 46,3 1,8 38,6 -15,3

29 51,8 -0,5 49,1 -5,5 51,8 -0,4 55,6 6,8

30 58,5 -7,8 69,5 9,6 62,6 -1,4 62,3 -1,8

31 17,5 -76,4 90,8 22,6 66,4 -10,3 91,1 23,0

32 70,0 -7,7 72,9 -3,9 76,2 0,5 72,9 -3,9

33 50,0 -34,4 123,8 62,4 67,6 -11,3 75,7 -0,7

34 124,5 -0,9 126,4 0,6 131,2 4,4 128,0 1,8

35 143,9 -1,8 141,1 -3,7 145,4 -0,7 135,2 -7,7

Pat. ID
E1 E2 E3 E4
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Anhang 3 GTVs der Patienten mit ReRT von unterschiedlichen Expertinnen und 

Experten mit jeweils Volumendifferenz zum cGTV 

GTV-Konturen der vier unabhängigen Experten. Volumen in cm3 und Volumendiffe-

renz zum cGTV in %. Abkürzungen: E: Experte; %-diff.: Volumendifferenz in % 

 

cm3 %-diff. cm3 %-diff. cm3 %-diff. cm3 %-diff.

1 5,8 -9,3 9,4 46,7 5,2 -19,9 4,3 -32,8

2 6,8 -10,4 9,5 25,7 7,9 4,3 5,9 -21,3

3 5,9 -22,7 6,3 -17,0 7,8 2,4 8,3 9,0

4 12,0 -5,5 13,2 3,5 9,7 -23,9 13,3 4,3

5 16,2 16,8 14,5 4,7 12,3 -11,3 13,9 0,2

6 20,7 38,4 12,4 -16,8 13,4 -10,6 13,8 -7,8

7 18,4 -2,2 16,9 -10,1 18,9 0,3 17,9 -4,6

8 12,8 -33,7 19,4 0,8 22,6 17,3 17,1 -11,4

9 29,2 11,8 20,8 -20,3 27,1 3,8 21,4 -17,9

10 30,2 8,4 26,0 -6,9 24,5 -12,2 27,1 -2,9

11 29,1 1,1 28,7 -0,3 25,7 -11,0 28,9 0,3

12 24,3 -18,2 33,1 11,4 25,4 -14,5 29,6 -0,5

13 29,6 -33,7 35,8 -20,1 52,5 17,3 42,4 -5,3

14 66,3 5,6 58,3 -7,2 57,8 -8,0 57,7 -8,2

15 67,8 1,1 67,3 0,4 64,9 -3,2 66,2 -1,2

16 67,6 -28,5 82,8 -12,4 96,0 1,5 106,4 12,6

Pat. ID
E1 E2 E3 E4
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9.3 Detaillierte Vergleichsdaten 

 

2 3 4 5 6 7

BTV1,6 BTV1,8 BTV2,0 BTV1,6 BTV1,8 BTV2,0

1 0,12 0,14 0,16 0,07 0,08 0,09

2 0,33 0,42 0,52 0,20 0,27 0,35

3 0,35 0,36 0,35 0,21 0,22 0,21

4 0,28 0,24 0,01 0,16 0,14 0,00

5 0,42 0,49 0,54 0,27 0,32 0,37

6 0,28 0,32 0,35 0,16 0,19 0,21

7 0,56 0,60 0,59 0,39 0,43 0,42

8 0,74 0,72 0,69 0,59 0,56 0,52

9 0,31 0,40 0,51 0,19 0,25 0,34

10 0,26 0,10 0,03 0,15 0,05 0,02

11 0,38 0,41 0,43 0,23 0,25 0,27

12 0,64 0,70 0,73 0,47 0,54 0,57

13 0,51 0,57 0,63 0,35 0,40 0,46

14 0,61 0,70 0,73 0,44 0,54 0,58

15 0,59 0,55 0,48 0,42 0,38 0,32

16 0,59 0,66 0,69 0,42 0,49 0,53

17 0,35 0,39 0,42 0,21 0,24 0,27

18 0,49 0,55 0,58 0,32 0,38 0,41

19 0,46 0,49 0,52 0,30 0,32 0,35

20 0,72 0,74 0,75 0,56 0,58 0,60

21 0,48 0,52 0,49 0,31 0,35 0,32

22 0,54 0,60 0,65 0,37 0,43 0,49

23 0,23 0,24 0,23 0,13 0,13 0,13

24 0,58 0,63 0,69 0,41 0,47 0,52

25 0,70 0,68 0,64 0,54 0,51 0,47

26 0,52 0,57 0,59 0,35 0,39 0,42

27 0,47 0,51 0,54 0,31 0,34 0,37

28 0,50 0,35 0,24 0,33 0,22 0,14

29 0,79 0,83 0,84 0,65 0,72 0,73

30 0,31 0,32 0,35 0,19 0,19 0,21

31 0,69 0,70 0,69 0,53 0,54 0,53

32 0,79 0,77 0,74 0,65 0,63 0,59

33 0,78 0,79 0,78 0,63 0,66 0,64

34 0,70 0,70 0,68 0,54 0,54 0,52

35 0,63 0,62 0,59 0,46 0,45 0,42

Median 0,51 0,55 0,58 0,35 0,38 0,41

Mittelwert 0,51 0,52 0,53 0,36 0,38 0,38

Standardabweichung 0,18 0,19 0,21 0,16 0,17 0,18

Maximum 0,79 0,83 0,84 0,65 0,72 0,73

Minimum 0,12 0,10 0,01 0,07 0,05 0,00

Wilcoxon-

Rangsummentest

SDC p = 0,0045 ** p = 0,3080 p = 0,0425 *

CI

Patienten ID
SDC CI

p = 0,0588p = 0,0038 ** p = 0,3613

BTV1,6/2,0BTV1,6/1,8 BTV1,8/2,0
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Anhang 4 Detaillierte Vergleichsdaten für Patienten mit primärer RT 

Wilcoxon-Rangsummentest der Ähnlichkeitskoeffizienten: Test auf signifikante Unter-

schiede in SDC und CI jeweils zwischen den unterschiedlichen BTVs der Schwellen-

werte 1,6, 1,8 und 2,0. 

 

 

Anhang 5 Detaillierte Vergleichsdaten für Patienten mit ReRT 

Wilcoxon-Rangsummentest der Ähnlichkeitskoeffizienten: Test auf signifikante Unter-

schiede in SDC und CI jeweils zwischen den unterschiedlichen BTVs der Schwellen-

werte 1,6, 1,8 und 2,0. 

2 3 4 5 6 7

BTV1,6 BTV1,8 BTV2,0 BTV1,6 BTV1,8 BTV2,0

1 0,26 0,29 0,25 0,15 0,17 0,15

2 0,63 0,62 0,60 0,46 0,45 0,43

3 0,15 0,21 0,23 0,08 0,12 0,13

4 0,40 0,44 0,40 0,25 0,28 0,25

5 0,06 0,20 0,27 0,03 0,11 0,16

6 0,50 0,56 0,61 0,33 0,39 0,43

7 0,29 0,34 0,40 0,17 0,21 0,25

8 0,20 0,22 0,23 0,11 0,12 0,13

9 0,42 0,50 0,57 0,27 0,33 0,39

10 0,41 0,49 0,57 0,25 0,32 0,40

11 0,26 0,23 0,22 0,15 0,13 0,12

12 0,66 0,71 0,73 0,49 0,55 0,57

13 0,48 0,47 0,45 0,31 0,31 0,29

14 0,36 0,36 0,35 0,22 0,22 0,22

15 0,36 0,30 0,13 0,22 0,18 0,07

16 0,65 0,72 0,76 0,49 0,56 0,61

Median 0,38 0,40 0,40 0,24 0,25 0,25

Mittelwert 0,38 0,42 0,42 0,25 0,28 0,29

Standardabweichung 0,18 0,17 0,19 0,14 0,15 0,17

Maximum 0,66 0,72 0,76 0,49 0,56 0,61

Minimum 0,06 0,20 0,13 0,03 0,11 0,07

Wilcoxon-

Rangsummentest

SDC p = 0,0125 * p = 0,4557 p = 0,1263

CI p = 0,0125 * p = 0,3755 p = 0,1475

BTV1,6/1,8 BTV1,8/2,0 BTV1,6/2,0

Patienten ID
SDC CI
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Anhang 6 Ähnlichkeitskoeffizienten der Zielvolumina nach OP Typ vor Radiatio 

Mediane (Mittelwert) Volumengrößen der 35 Patienten mit primärer RT (davon 32 Pati-

enten mit Biopsie und 3 Patienten mit Resektion vor Radiatio) und 16 Patienten mit Re-

RT (davon 13 Patienten mit Biopsie oder ohne operativen Eingriff und 3 Patienten mit 

Resektion vor Radiatio) und jeweils im Vergleich zum Gesamtkollektiv unabhängig des 

OP Typs.  

BTV1,6 BTV1,8 BTV2,0

Primäre RT

SDC

Biopsie 0,53 (0,52) 0,57 (0,54) 0,59 (0,55)

Resektion 0,38 (0,37) 0,35 (0,33) 0,24 (0,3)

Gesamt 0,51 (0,51) 0,55 (0,52) 0,58 (0,53)

CI

Biopsie 0,36 (0,37) 0,4 (0,39) 0,42 (0,4)

Resektion 0,23 (0,23) 0,22 (0,2) 0,14 (0,18)

Gesamt 0,35 (0,36) 0,38 (0,38) 0,41 (0,38)

Re-RT

SDC

Biopsie oder keine OP 0,36 (0,37) 0,34 (0,41) 0,4 (0,41)

Resektion 0,48 (0,44) 0,47 (0,47) 0,45 (0,47)

Gesamt 0,38 (0,38) 0,4 (0,42) 0,4 (0,42)

CI

Biopsie oder keine OP 0,22 (0,24) 0,21 (0,27) 0,25 (0,28)

Resektion 0,31 (0,29) 0,31 (0,31) 0,29 (0,31)

Gesamt 0,24 (0,25) 0,25 (0,28) 0,25 (0,29)

Mediane (durchschnittliche) Ähnlichkeitskoeffizienten 

von cGTV und BTV
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9.4 Minimaler Randsaum 

 

Anhang 7 Detaillierte Werte der minimalen Randsäume der Patienten mit primärer 

und Re-RT 

Minimaler Randsaum des cGTV bis Einschluss der BTVs des jeweiligen Thresholds. 

Alle Angaben in mm. 

Pat.ID BTV1,6 BTV1,8 BTV2,0 Pat.ID BTV1,6 BTV1,8 BTV2,0

1 27 22 19 1 14 9 4

2 19 11 8 2 6 5 3

3 10 10 9 3 >50 >50 >50

4 0 0 0 4 21 8 6

5 16 13 11 5 >50 >50 43

6 19 17 16 6 36 35 33

7 11 9 3 7 31 29 26

8 4 3 2 8 47 43 40

9 32 28 22 9 18 16 11

10 0 0 0 10 27 25 20

11 19 17 16 11 43 41 37

12 10 8 7 12 13 10 8

13 15 13 10 13 19 14 10

14 19 9 7 14 14 12 10

15 6 4 3 15 18 9 3

16 12 9 8 16 22 19 15

17 20 19 18

18 18 16 15

19 19 15 13

20 9 7 5

21 18 17 17

22 17 15 13

23 29 28 25

24 13 12 11

25 12 8 7

26 24 20 18

27 33 27 21

28 6 0 0

29 9 7 6

30 22 20 18

31 27 19 17

32 7 6 5

33 9 6 5

34 14 11 8

35 17 14 12

Re-RTPrimäre RT
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Fleischmann D. F., Büttner M., Unterrainer M., Corradini S., Zollner B., Belka C., Bartenstein 

P., Albert N., Niyazi M. (vorgestellt von Büttner M.) 

Abstract + Poster für die DEGRO (Deutsche Gesellschaft für Radioonkologie) Jahrestagung 2020 

in Wiesbaden 

− „18F-GE-180 TSPO PET zur Re-Bestrahlungsplanung von Glioblastom-Rezidiven“ 
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