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1. Einleitung:

Die Medizin verlangt zunehmend fur die Beantwortung der vielféltigen
Fragestellungen eine Aussage Uber die Wertigkeit der L-[Methyl-11 C] Methionin
(MET)-Positronen-Emissions-Tomographie (PET)-Untersuchung als Ergdnzung zu
morphologischen bildgebenden Verfahren wie Computertomographie (CT) und
Kernspintomographie (MRT) besonders bei der Erstellung der Therapieplanung und
Definition des  Zielvolumens von  Meningeomen bei  Patienten  mit
Schéadelbasismeningeomen die stereotaktisch radiochirurgisch oder fraktioniert am

Linearbeschleuniger bestrahlt werden sollen.

1.1. Definition:

Intrakranielle Meningeome machen ca. 15-20% der priméaren intrakraniellen Tumoren

aus. Unter diesem Begriff sind die von den Deckzellen der harten Hirnhaut, der Dura
mater, ausgehenden Tumoren zusammengefasst, die von aullen gegen das
gesunde Hirngewebe langsam und verdrangend wachsen und dabei Hirnnerven und

Gefalle umschlieRen konnen.

1.2. Epidemiologie:

Man geht von etwa sechs Erkrankten pro 100.000 Menschen aus. Davon haben ca.

90% WHO Grad |. Weniger als 10% weisen die maligne Form des Tumors auf.

Frauen erkranken 2- bis 3mal so haufig an einem Meningeom wie Manner, so dass
frlhzeitig ein geschlechtsspezifischer hormoneller Einfluss angenommen wurde. In
der Schwangerschaft kann das Wachstum der Meningeome beschleunigt verlaufen.
Eine mogliche Erklarung sind die in den Tumorzellen regelmalig (57-67%)

vorhandenen Progesteron-Rezeptoren.

Der Altersgipfel liegt zwischen dem 50. und 59. Lebensjahr, verschob sich aber im
Lauf der Jahrzehnte in héhere Altersgruppen. In den letzten Jahren werden aufgrund
der gestiegenen Lebenserwartung zunehmend symptomatische Meningeome bei

Patienten Gber 75 Jahren diagnostiziert.






1.3. Grading:
Die WHO-KIassifikation unterscheidet bei den Meningeomen drei WHO-Grade:

e WHO-Grad I: Diese Tumore machen Uber 85% aller Meningeome aus, sind

gutartig, operabel und prognostisch gunstig.

e WHO-Grad IlI: Atypisches Meningeom. Diese Tumore zeichnen sich durch ein
erhéhtes Wachstumspotential aus. Sie machen etwa 10% aller
Meningeome aus und haben selbst nach kompletter operativer
Entfernung eine hohe Rezidivrate. Deshalb sind regelmalige

Nachkontrollen erforderlich.

e WHO-Grad lll: Anaplastische Meningeome. Sie machen 2-3% aller Meningeome

aus.
Meningeome metastasieren extrem selten.

Multiple Meningeome kommen in etwa 5-8% der Félle vor. Durch verbesserte
diagnostische Verfahren wie Computer- und Kernspintomographie wurden sie in den

letzten Jahren immer haufiger festgestellt worden.

1.4. Symptome und Lokalisation:

Zerebrale Meningeome treten an bestimmten Pradilektionsstellen auf. Sie entwickeln
sich vorwiegend im Keilbeinbereich, an der Schadelkonvexitadt, im Briickenwinkel,
Tentorium und in der Olfaktoriusgrube. Meningeome, die den Sehnerv umwachsen,
sogenannte Optikusscheidenmeningeome und die in den Hirnkammern gelegenen

Ventrikelmeningeome kommen selten vor.

Manchmal wachsen die Meningeome nach auf3en durch den Schadelknochen. Die
meisten Meningeome wachsen sphdarisch oder globulédr unter Beibehaltung ihrer
soliden Masse. Seltener kénnen sie auch im Spinalkanal vorkommen, wo sie sich

durch die Ublichen Zeichen der spinalen Raumforderung manifestieren.

Die klinischen Symptome sind somit von der intrakraniellen Lage abhéngig. Je nach
Lage treten Hirnnervenausfalle auf und damit Sehstérungen, Horstérungen,
Gefluhlstérungen,  Gleichgewichtsstérungen,  Ldhmungserscheinungen,  Kopf-
schmerzen und/oder Krampfanféalle. Manchmal fallen die Betroffenen auch durch

eine Anderung der Persdnlichkeit auf.






1.5. Diagnostik:

Die klinische Diagnose, die Erstellung der Therapieplanung mit der genauen
Definition des Zielvolumens und die Tumornachkontrolle basieren bei Meningeomen
auf den Daten von CCT, MRT und PET:

e CCT: Sie wird fur die Darstellung der knéchernen Strukturen und zur

Berechnung der Bestrahlungsdosis verwendet
e MRT: Die MRT stellt mit groRer Genauigkeit die Weichteile dar

e PET: In der PET wird das Vorhandensein von vitalem Tumorgewebe und

dessen Stoffwechselaktivitat gezeigt

Neben der Bildgebung sind eine neurologische Untersuchung sowie, je nach
Tumorlokalisation ggf. eine endokrinologische, augenérztliche und/oder HNO-

arztliche Untersuchung erforderlich.

1.5.1. CT und MRT:
Die beiden Schnittbildverfahren CT und MRT sind heute die apparativen

Untersuchungsverfahren der Wahl und wenig belastend fir den Patienten (es sei

denn er leidet unter Klaustrophobie).

Die Lagebeziehung eines runden, manchmal auch polyzyklisch geformten,
Kontrastmittel aufnehmenden Tumors zur Dura lasst an ein Meningeom denken. Im
Randbereich der Kontaktflache findet sich haufig eine charakteristische Verdickung

der Dura.

Als Kriterien fur langsames Wachstum und damit eher Gutartigkeit des Tumors sind
eine abgerundete Konfiguration mit guter Abgrenzbarkeit gegen umliegendes
Hirngewebe, Verkalkungen, homogene Kontrastmittelanreicherung und fehlende
Nekrosezonen zu nennen. Hingegen sind unregelmaflige Grenzen mit flieRendem
Ubergang ins umgebende Hirngewebe, wechselnde Kontrastmittelanreicherung und
auslaufende Gewebszipfel als Zeichen hdhergradiger Meningeome anzusehen.
Selten gibt es zystische Meningeome, die eine inhomogene Kontrastmittelaufnahme

zeigen.






Bei Rezidivmeningeomen im Bereich der Schéddelbasis kann es selbst mit der
Magnetresonanztomographie gelegentlich schwierig sein, zwischen Rezidiv und
Narbengewebe zu unterscheiden. In diesen Féllen kann dann der Einsatz von
nuklearmedizinischen Untersuchungen, z.B. der Positronen—Emissions-
Computertomographie mit radioaktiv markiertem Methionin bei der Entscheidung zur

Bestrahlung eines Tumorrezidivs helfen.

1.5.2. PET:

Nuklearmedizinische Verfahren wie L-[Methyl-11 C] Methionin (MET)-PET-Untersu-
chung gewinnen in der Priméar- und Rezidivdiagnostik von Meningeomen zunehmend
an Bedeutung. Sie geben zuséatzliche Information Gber Stoffwechsel und Morphologie
der Hirntumoren und dienen somit der direkten Darstellung vitalen Tumorgewebes
[41].

Die PET ist ein hoch entwickeltes Schnittbildverfahren, welches die Aktivitats-
verteilung Positronen emittierender Radionuklide, die gezielt in den Organismus
eingeschleust werden, quantitativ darstellt. Radioaktiv markierte organische
Verbindungen bewahren in ihrer Verwendung als Radionuklide ihre urspriingliche
physiologische Funktion und erlauben dadurch eine nicht invasive Messung von

Stoffwechselprozessen, Rezeptorverhalten oder Blutflusses [23;46].

Besonders bei onkologischen Fragestellungen gewinnt die nuklearmedizinische

Funktionsdiagnostik mittels der PET zunehmend an Bedeutung [46].

Radioaktiv markiertes Methionin zur Darstellung des Aminoséauretransports ist zur
Diagnostik intrakranieller Tumore eingesetzt worden. Die wichtigsten Vorteile dieses

Tracers in der Neuro-Onkologie sind:
e Hohe Sensitivitat bei der Tumorabgrenzung

e Der Transport des Methionins Uber die Blut-Hirn-Schranke erfolgt durch die Hirn
eigene Aminosauretransportsysteme. Daher ist fir eine Methionin-Anreicherung

keine Stérung der Blut-Hirn-Schranke nétig.

e Eine Methionin-Anreicherung in der nicht pathologisch verénderten Hirnsubstanz

erfolgt auf niedrigem Niveau.
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Daher ergeben sich folgende Indikationen zur L-[Methyl-11 C] Methionin (MET)-PET-
-Bildgebung:

1. fUr Bestimmung der Tumorausdehnung zur verbesserten Zielvolumens-

definition vor Strahlentherapie,

2. postoperativ. zur Abgrenzung von Resttumorgewebe gegeniber

unspezifischen postoperativen Veranderungen,

3. zur Differenzierung eines Tumorrezidivs versus Nekrose nach Operation

oder Strahlentherapie.

Die kurze physikalische Halbwertzeit von 20 Minuten dieses Tracers
beeintrachtigt jedoch stark seinen klinischen Einsatz; dieses bleibt auf wenige

PET-Zentren mit hauseigenem Zyklotron beschrankt.

1.6. Therapie:

Die Tumorentfernung mittels Operation und die Strahlentherapie sind die wichtigsten

therapeutischen Optionen.

1.6.1. Neurochirurgie:

Die radikale Tumorentfernung ist die Therapie der ersten Wahl, mit der lange
rezidivfreie Intervalle zu erzielen sind. Dabei kann eine voraus geflihrte Angiographie
das Ausmall der Gefallversorgung zeigen und kann somit hilfreich fir die

Operationsplanung sein.

Nach kompletter Resektion von Meningeomen ist mit einer lokalen Tumorkontrollrate
von 90% zu rechnen, sodass in der Regel eine postoperative Strahlentherapie nicht

angezeigt ist [27].

Der Versuch einer Totalexstirpation kann aber an dem in Knochen und Hirnstrukturen
infiltrierenden Wachstum, der Ummauerung von Gefalden und Nerven sowie einer die
Dura flachenhaft Uberziehenden Aussaat von Tumorknoten scheitern. Ebenso wenig
lassen sich ausgedehnte, in die Orbita und Nasennebenh&hlen eingebrochene

Meningeome vollsténdig resezieren [2].
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1.6.2. Strahlentherapie:

Nach subtotaler Resektion liegt die 5-Jahres-Rezidivrate bei 30-60%; sie kann nach
retrospektiven Studien durch eine zusatzliche postoperative Radiotherapie auf 15-
32% gesenkt werden. Entsprechend steigt durch eine Strahlenbehandlung die 5-

Jahre-Uberlebensrate von ca. 50% auf annahernd 80% [1;44].

Fur kleine Meningeome kommt alternativ zur Tumorresektion die stereotaktische

Radiochirurgie infrage [10].

Auch wenn Patienten die Operation verweigern oder diese sowohl aufgrund eines
ungunstigen Tumorsitzes als auch hoher Komorbiditat inoperabel sind, wird die

primare Strahlentherapie als Therapie der Wahl angeboten.

Nach operativer Behandlung von malignen (WHO IIl) Meningeomen wird in der Regel
eine postoperative Strahlenbehandlung durchgefiihrt. Durch zusétzliche Bestrahlung

wurde die progressionsfreie 5-Jahre-Uberlebensrate von 15 auf 80% angehoben [9].

Die stereotaktische Strahlentherapie am Linearbeschleuniger ist eine moderne
Bestrahlungsmethode die mit Hilfe dreidimensionaler Koordinaten eine konformale,
kleinvolumige, hochdosierte Prazisionsbestrahlung ermdéglicht [15]. Sie basiert auf

dem Prinzip der Konvergenzbestrahlung.

e Wenn die gesamte Bestrahlungsdosis in einer Sitzung appliziert wird, wird die
Behandlungsmethode Radiochirurgie (RC) genannt.

e Wird die gesamte Bestrahlungsdosis in wenigen, relativ hoch dosierten
Sitzungen appliziert, wird die Behandlungsmethode Stereotaktisch Fraktionierte
Radiotherapie (SFS) genannt. Die fraktionierte Bestrahlung hat als Ziel eine
bessere Schonung des Normalgewebes und wird fast ausschlieBlich am

Linearbeschleuniger oder Tomotherapiebeschleuniger durchgefihrt.

1.6.3. Hormontherapie:

Die Expression von Ostrogen-und Progesteronrezeptoren, ein Meningeomwachstum
wahrend der Schwangerschaft und ein haufigeres Auftreten bei Patientinnen mit
Mammakarzinom haben darauf hingewiesen, dass eine Hormonabhangigkeit des
Tumorwachstums bei Meningeomen vorliegt.

Erste Versuche mit einer antihormonellen Therapie (z.B. mit dem Anti-progesteron
Mifepriston) haben jedoch noch nicht beweisen kénnen, dass durch den Einsatz

dieser Behandlung eine wirksamere Kontrolle der Meningeome gelingt [18].

12






2. Fragestellung:

Die stereotaktische Strahlentherapie mit dem Linearbeschleuniger bei Patienten mit
Meningeomen wird in der Klinik und Poliklinik fur Strahlentherapie und Radiologische
Onkologie, Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitdt Miinchen seit 1999
durchgefiihrt. Seit 2001 wird auf’er CCT und MRT fir die Erstellung der
Therapieplanung und Definition des Zielvolumens auch 11C-Methionin-Positronen-

Emissions-Tomographie (MET-PET) verwendet.

In der Dissertation werden die Behandlungsergebnisse der stereotaktischen

Bestrahlung am Linearbeschleuniger bei Patienten mit Meningeomen dargestellt.

Die Studie basiert hauptsachlich auf der statistischen Auswertung der Bildgebung
(MRT, CCT und MET-PET) und der klinischen (augenérztlichen, neurologischen,
HNO und endokrinologischen) Befunde nach der stereotaktisch fraktionierte
Strahlentherapie oder radiochirurgische Behandlung. Insbesondere werden
Tumorkontrolle und Entwicklung der klinischen Symptomatik nach der Bestrahlung

bericksichtigt.

Es wird auch die Wertigkeit der 11C-Methionin-Positronen-Emissions-Tomographie
(MET-PET) als Ergdnzung zu morphologischen bildgebenden Verfahren wie CCT
und MRT bei der Erstellung der Therapieplanung und Definition des Zielvolumens
analysiert und diskutiert. Verwendet wird die Planungssoftware BRAINSCAN der
Firma BrainLAB AG (Heimstetten) die eine vollautomatische Bildfusion multimodaler

Datensatze erméglicht.

Die Zielsetzungen der Arbeit waren:

e Integration der 11C-Methionin-PET-Datensétze in die stereotaktische Be-

strahlungsplanung bei Schadelbasismeningeome

e Validierung der Gite der automatischen Bildfusion der CT/MRT-Datensatze mit
11C-Methionin-PET-Daten
e Darstellung des Einflusses der 11C-Methionin-PET auf die Bestrahlungsplanung

der Schadelbasismeningeome anhand klinischer Beispiele
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Die PET-Untersuchung mit Verwendung des Aminosauretracers 11C-Methionin
wurde von Ericson 1985 [11] in der Diagnostik der Hirntumoren beschrieben, sowohl

bei niedriggradigen als auch bei hochgradigen Meningeomen WHO Il und WHO III.

Methyl-11C-L-Methionin (MET) ist eine natirlich vorkommende neutrale Aminosaure
mit nur geringer Anreicherung in der gesunden wei3en und grauen Substanz, die
eine genauere Darstellung der Meningeome als zum Beispiel 18F-Fluordesoxy-
glucose darstellt [36]. Die Methioninanreicherung in Meningeomen erfolgt schneller
und starker als im gesunden Hirngewebe, was zu einer besseren Demarkierung des

Tumors flhrt.

Nyberg et al. [34] haben 1997 eine gleichmalige Aufnahme des Tracers in
Meningeomen beschrieben. Das Methionin-Anreicherungsverhalten zeigt somit einen

guten Kontrast zwischen Tumorgewebe und normalem Hirngewebe.

1999 wurde von luchi [24] gezeigt, dass eine nicht gleichmaRige MET-Anreicherung

signifikant mit der Aktivitat des proliferierenden Tumors (Ki-67 Index) korreliert.

Die Studie von Gudjonsson et al. [19] zeigte auch dass die strahlentherapeutische
Behandlung der Meningeome mit Protonen zu einer durchschnittlichen Reduktion der
Methionin-Anreicherung um 19,4% fuhrt, unterstutzt durch den funktionellen Aspekt
der Bildgebung. [19].

In den bisherigen Studien Giber die MET-PET/MRT/CT-Fusion wurde gezeigt dass die
MET-PET-Untersuchung zusatzliche Informationen zur Gross Tumor Volume (GTV)-
Delimitierung liefern kann [14] und das minimalisiert die Variabilitat in der Definition

des Zielvolumens der Meningeomen der unterschiedlichen Planungséarzte [16].

In der Literatur gibt es noch keine Daten, welche die Ausbreitung der Meningeome in
der MET/PET und CT/MRT quantifizieren und diese drei Untersuchungen basierend
auf der Bildfusion miteinander vergleichen. Seit integriete PET/CT-Scanner
zunehmend und verbreitet zuganglich sind, kommt einer solchen Analyse eine grol3e
Bedeutung zu. Aus diesem Grund wird in der vorliegenden Arbeit evaluiert, ob durch
die Aminosauren-PET mit 11C-Methionin und durch die Fusion morphologisch
orientierter Bildgebung einerseits (MRT/CT) und biologisch-funktionell orientierter
Bildgebung (MET-PET) andererseits eine bessere Zielvolumendefinition im Vergleich
zur alleinigen MRT/CT, im Sinne einer dreidimensionalen Strahlentherapieplanung, in

der stereotaktisch fraktionierten Strahlentherapie méglich ist.
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3. Patienten und Methoden:

3.1. Patienten:

3.1.1. Gesamtkollektiv:
Von Januar 2000 bis Dezember 2006 wurden 137 Patienten mit Meningeomen an

der Klinik und Poliklinik far Strahlentherapie und Radiologische Onkologie der

Technischen Universitdt Muinchen mit stereotaktischer Strahlentherapie am

Linearbeschleuniger behandelt.

Die stereotaktisch fraktionierte Strahlenbehandlung (SFS) wurde an 121 Patienten

angewandt, die restlichen 16 wurden radiochirurgisch behandelt.

Bestrahlungsart

Patienten Anzahl (n)

Prozent vom 137 (%)

SFS

121

88,3%

RC

16

11,7%

SFS: stereotaktisch fraktionierte Strahlentherapie, RC: Radiochirurgie

Tabelle 1: Anzahl behandelte Patienten

Der weibliche Anteil der Patienten lag mit einer Anzahl von 100 bei 73%, der

mannliche Anteil mit einer Anzahl von 37 bei 27%.

Geschlecht Patienten Anzahl (n) Prozent vom 137 (%)
Weiblich 100 73
Mannlich 37 27

Tabelle 2: Geschlechtseinteilung

Das Tumorvolumen lag zwischen 1,41 cm® und 120,74 cm?.

Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 58 Jahren (Minimum 24 Jahre,

Maximum 86 Jahre).

Die mediane Nachbeobachtungszeit (von Januar 2000 bis Dezember 2006) lag bei

32 Monaten (Mittelwert 33,8 Monate; Minimum 1 Monate; Maximum 77 Monate).
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Min Max Mittelwert Median
Follow-up Zeit 1 77 33,8 32
in Monaten
Alter (Jahre) 24 85 58 59
Tumorvolumen 1,41 120,74 30,71 21,57
(PTV) cm?®

PTV: Planning Target Volume

Tabelle 3: Patientencharakteristika

53 Patienten (38,7%) erhielten eine primare Radiotherapie, 34 Patienten (24,8%)

wurden postoperativ am Tumorrest behandelt und bei 50 Patienten (36,5%) wurde

eine Radiotherapie des Tumorrezidivs nach Operation durchgefihrt.

Bestrahlungssituation

Patienten Anzahl (n)

Prozent vom 137 (%)

primar 53 38,7
Rezidive 50 36,5
Tumorrest 34 24,8

Tabelle 4: Bestrahlungssituation

Die meisten vorbehandelten Patienten (82) hatten eine Operation, zwei Patienten

wurden sowohl operiert als auch bestrahit.

Vorbehandlung OP

Patienten Anzahl (n)

Prozent vom 137 (%)

OoP

82

59,8

OP und RT

2

1,5

OP: Operation, RT: Radiotherapie

Tabelle 5: Vorbehandlung

Bei 69 (50,4%) Patienten war die Diagnose histologisch gesichert und der WHO-
Grad bekannt. Diese waren wie folgt verteilt: WHO I: 52 (38%) und WHO II: 17
(12,4%). Bei den Ubrigen 68 (49,6%) basierte die Diagnose auf bildmorphologischen

Kriterien.
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WHO-Grad Patienten Anzahl (n) Prozent vom 137 (%)
I 52 38
! 17 12,4
Keine histologische 68 49,6

Sicherung (radiologisch
Grad I-ll)

Tabelle 6: WHO-Grad

Bei allen Patienten wurde eine diagnostische Computertomographie des Schadels
durchgefihrt, eine Kernspintomographie des Schadels bei 133 (97%) und eine PET-
Untersuchung bei 60 Patienten (43,8%). Alle drei bildgebenden Verfahren wurden
bei 59 (43%) Patienten durchgefuhrt.

Eine Bildfusion mittels CT/MRT erfolgte bei 133 Patienten.

Bei 32 Patienten wurde eine Bildfusion mittels aller drei Verfahren CT/MRT/PET

durchgefuhrt.
Diagnostische Anzahl Patienten (n) Prozent vom 137 (%)
Bildgebung
CT 137 100
MRT 133 97
PET 60 43,8
CT+MRT 133 97
CT+MRT+PET 32 23,6

Tabelle 7: Diagnostische Bildgebung/ Bildgebungsfusion vor Strahlentherapie

Lokalisation der Meningeome:

In unserem Patientenkollektiv sind die Meningeome intrakraniell, die meisten an der
Fast die Halfte der (40,2%)

Keilbeinfligelmeningeome, 36 L&sionen (26,3%) wuchsen im Sinus cavernosus,

Schéadelbasis lokalisiert. Lasionen waren
sechs (4,4%) waren Optikusscheidenmeningeome. Frontobasal wuchsen zehn
(7,3%), am Tentorium befanden sich neun (6,6%), petroclival zehn Lasionen (7,3%),
am Tuberculum Sellae drei Lasionen (2,2%) und im Kleinhirnbriickenwinkel befanden

sich neun (6,6%) Meningeome. Im Parasagittal/ Falx-Bereich befanden sich 16
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(11,6%) Meningeome, Temporal wuchsen drei (2,2%) Meningeome. Die restliche 11

(8%) Lasionen hatten andere Lokalisationen.

Die Verteilung der Tumorlokalisation ist in der folgenden Tabelle dargestellt:

Anzahl Patienten (n) Prozent von 137 (%)
Sinus cavernosus 36 26,3
Keilbeinfliigel 55 40,2
Optikusscheide 6 4,4
Frontobasal 10 7,3
Tentorium 9 6,6
Parasagittal/Falx 16 11,6
Petroclival 10 7,3
Tuberculum Sellae 3 2,2
Kleinhirnbriickenwinkel 9 6,6
Temporal 3 2,2
Andere Lokalisationen 11 8,0

Tabelle 8: Lokalisation der Meningeomen

Lokalisation der Meningeomen
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Abbildung 1 Lokalisation Meningeome

Klinische Symptomatik vor Strahlentherapie:

96 (70,1%) Patienten zeigten vor der strahlentherapeutischen Behandlung
Sehstérungen, zehn (7,3%) Patienten litten unter endokrinologischen Stérungen, 86
(62,8%) zeigten neurologische Symptomatik und 27 (19,7%) hatten HNO-
Beschwerden.
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Beschwerden vor Anzahl Patienten mit Prozent vom 137 (%)
Strahlentherapie Beschwerden (n)
Sehstérung 96 70,1
Endokrinologisch 10 7,3
HNO 27 19,7
Neurologisch 86 62,8

Tabelle 9: Beschwerden vor Strahlentherapie |

Beschwerden vor SFS
120
100
80
60 @ Beschwerden vor RTx
40 - B Anzahl Beschwerden
20
0 1 T T - T T T T . T
S
(o)) < o < N
9 S % IS
L S S 9
fos} £ 5
2 < & S
o = %
s o
&G o
<
@)

Abbildung 2 Beschwerden vor SFS

Die Sehstérungen manifestierten sich als Gesichtsfeldeinschrénkungen bei 16
Patienten, Diplopie bei Okulomotorius/ Trochlearis- und/oder Abducensparese bei 28
Patienten, Lidédem bei flinf Patienten, Ptosis- und Lidparese bei elf Patienten, Druck

im Orbitabereich und Exophthalmus bei 23 Patienten.

Die Erhebung des neurologischen Status vor Beginn der Strahlentherapie ergab bei
drei Patienten das Vorliegen einer Facialisparese, 13 Patienten litten unter
Trigeminusneuralgie und zehn Patienten unter Trigeminus Hyp-/Dysasthesie, 21
Patienten hatten Kopfschmerzen und zwei Patienten erliten Krampfanfalle. 37
Patienten litten unter anderweitigen neurologischen Stérungen wie Schwindel (15
Patienten), Gangunsicherheit (acht Patienten), Hemiparese (elf Patienten), Mudigkeit

und Konzentrationsstérung (drei Patienten).
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Die vor Strahlentherapie durchgefiihrte HNO-Untersuchung zeigte bei 15 Patienten

das Vorliegen von Hérstérungen und Presbyakusis, Hypakusis und Tinnitus bei je

sechs Patienten.

Die meisten Patienten litten unter mehreren klinische Symptome gleichzeitig. 22

Patienten hatten gar keine Beschwerden, die Diagnose des Meningeoms war ein

Zufallsbefund.

Die wichtigsten Patientenbeschwerden sind in den folgenden Tabellen dargestellt.

Anzahl Patienten (n)

Prozent von 137 (%)

Gesichtsfeldeinschrénkung 16 11,7
Diplopie+lll/IV/VI-Parese 28 (15+7+2+4) 20,4
Trigeminusneuralgie 13 3,5
Facialisparese 3 2,2
Trigeminus Hyp-/ 10 7,3
Dysésthesie
Kopfschmerzen 21 15,3
Sehstérung 49 35,8
Lidédem 5 3,65
Ptosis + Lidheberparese 11 (7 + 4) 8
Druck Orbita 8 5,8
Exophthalmus 15 10,9
Krampfanfille 2 1,5
Schwindel+ 23 (15+8) 16,8
Gangunsicherheit
Horstérung+Presbyakusis 15 (14+1) 10,9
Hypakusis 6 4.4
Tinnitus 6 4,4
Hemiparese 11 8,0
Midigkeit und 3 2,2
Konzentrationsstérung
Endokrine Stérung 10 7,3

Tabelle 10: Beschwerden vor Strahlentherapie Il
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3.1.2. PET-Patienten:
In der Studie wurde von Mérz 2001 bis April 2004 bei 32 Patienten als Ergdnzung zur
CT und MRT MET-PET-Untersuchung  vor

strahlentherapeutischen Behandlung durchgefiihrt und die Bildgebung fusioniert.

eine dem Beginn der

Die Patienten waren nicht selektioniert sondern wurden in der Reihenfolge ihres

Behandlungsbeginns in die Studie aufgenommen.

Einschlusskriterien waren Patienten mit Schadelbasismeningeomen (zwei Patienten
mit Optikusscheidenmeningeom) mit Indikation zur stereotaktisch fraktionierten
einer MET-PET-

Strahlentherapie/Radiochirurgie  und  zur  Durchfiihrung

Untersuchung.

Die untersuchte Gruppe bestand aus 23 Frauen und neun Mannern (im Verhéltnis
1,6:1) mit einem Durchschnittsalter von 60 Jahren (Minimum 38 Jahre; Maximum 76
Jahre).

Geschlecht Patienten Anzahl (n) Prozent von 32 (%)
Weiblich 23 71,9
Mannlich 9 28,1

Tabelle 11: Geschlechtseinteilung PET-Patienten

Ein Patient von 32 hatte ein WHO Grad Il Meningeom, 23 operierte Patienten WHO
Grad I.

Bei acht (25%) Patienten wurde eine primédre Radiotherapie durchgefihrt. Eine
statt,
Untersuchung sowie die bildgebende Diagnostik sprachen aber fir benigne

histopathologische Untersuchung fand vorher nicht Anamnese und

Meningeome.

WHO-Grad Anzahl Patienten (n) Prozent von 32 (%)
I 23 71,8
! 1 3,1
Keine histologische 8 25

Sicherung (radiologisch
Grad I-ll)

Tabelle 12: WHO-Grad PET-Patienten
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24 Patienten erhielten eine postoperative strahlentherapeutische Behandlung: 12

dieser Patienten (37,5%) erhielten eine Radiotherapie bei Tumorrezidiv und bei 12

Patienten (37,5%) wurde der Tumorrest postoperativ bestrahit.

Bestrahlungssituation

Anzahl Patienten (n)

Prozent (von 32
Patienten) (%)

primar 8 25
Rezidive 12 37,5
Tumorrest 12 37,5

Tabelle 13: Bestrahlungssituation bei PET-Patienten

Von den 137 Meningeompatienten wurde die stereotaktisch fraktionierte
Strahlentherapie bei 121 (88,3%) angewandt, die restlichen 16 (11,7%) wurden

radiochirurgisch behandelt.

3.1.3. SFS-Patienten:

Charakteristika:

In der Patientengruppe mit SFS betrug die Anzahl der Frauen 91 (75,2%), die Anzahl
der Méanner 30 (24,8%) und das Verhaltnis weiblich/mannlich lag bei 3:1.

Geschlecht Patientenanzahl (n) Prozent vom 121 (%)
Weiblich 91 75,2
Mannlich 30 24,8

Tabelle 14: Geschlechtseinteilung der Patienten mit SFS

Das Durchschnittsalter betrug 57 Jahre (Minimum 28 Jahre, Maximum 86 Jahre). Die

mediane Nachbeobachtungszeit (von Januar 2000 bis einschlieRlich 2006) lag bei 32

Monaten (Mittelwert 34,2 Monate; Minimum 3 Monate; Maximum 77 Monate).
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Min Max Mittelwert Median
Follow-up in 3 77 34,2 32
Monaten
Alter (Jahre) 27 85 57,4 59

Tabelle 15: Patientencharakteristika SFS

Bei 62 (51,2%) Patienten war die Diagnose histologisch gesichert und der WHO-
Grad bekannt. Diese waren wie folgt verteilt: WHO® I: 50 (41,3%) und WHO?® Il 12
(9,9%). Bei den Ubrigen 59 (48,8%) basierte die Diagnose auf bildmorphologischen

Kriterien.
WHO-Grad Anzahl Patienten (n) Prozent von 121 (%)
I 50 41,3
! 12 9,9
Keine histologische 59 48,8
Sicherung (radiologisch
Grad I-ll)

Tabelle 16: WHO-Grad bei stereotaktisch fraktioniert bestrahlten Patienten

Bei allen Patienten wurde eine diagnostische CT des Schadels durchgefuhrt, eine
MRT des Schéadels bei 117 (96,7%) und PET-Untersuchung bei 60 Patienten
(49,6%). Alle drei bildgebenden Verfahren wurden bei 59 (43%) Patienten
durchgefihrt.

Eine Bildfusion mittels CT/MRT erfolgte bei 117 Patienten.

Bei 32 Patienten wurde eine Bildfusion mittels aller drei Verfahren CT/MRT/PET

durchgefuhrt.
Diagnostische Anzahl Patienten SFS (n) Prozent vom 121 (%)
Bildgebung

CT 121 100

MRT 117 96,7

PET 60 49,6

Fusion CT/MRT 117 96,7

Fusion CT/MRT/PET 32 26,4

Tabelle 17: Diagnostische Bildgebung/ Fusion der Bildgebung vor fraktionierter
Strahlentherapie
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Tumorlokalisation bei stereotaktisch fraktioniert bestrahlten Patienten:

In dem Kollektiv der stereotaktisch fraktioniert bestrahlten Patienten waren 55 der
Lasionen (45,5%) Keilbeinfligelmeningeome, 36 Lasionen (29,8%) wuchsen im
Sinus cavernosus, sechs (5%) waren Optikusscheidenmeningeome, frontobasal
wuchsen auch sechs (5%), am Tentorium befanden sich sieben (5,8%), petroclival
zehn La&sionen (8,3%), am Tuberculum Sellae drei Lasionen (2,5%) und im
Kleinhirnbriickenwinkel befanden sich neun (7,4%) Meningeome. Im Parasagittal/
Falx Bereich befanden sich sieben (5,8%) Meningeome, temporal wuchsen zwei
(1,7%) Meningeome, und die anderen elf (9,1%) L&sionen hatten andere

Lokalisationen.

Die Verteilung der Tumorlokalisation bei Patienten die stereotaktisch fraktioniert

bestrahlt wurden ist in der folgenden Tabelle dargestellt:

Lokalisation Anzahl Patienten (n) Prozent von 121 (%)
Keilbeinfliigel 55 45,5
Sinus cavernosus 36 29,8
Petroclival 10 8,3
Kleinhirnbriickenwinkel 9 7,4
Tentorium 7 5,8
Parasagittal/ Falx 7 5,8
Optikusscheide 6 50
Frontobasal 6 5,0
Tuberculum Sellae 3 2,5
Temporal 2 1,7
Andere Lokalisationen 11 9.1

Tabelle 18: Meningeomlokalisation bei Patienten mit fraktionierter Bestrahlung

24







Tumorlokalisation bei SFS Patienten

@ Anzahl Patienten

Abbildung 3 Tumorlokalisation bei SFS Patienten

Beschwerden vor SFS:

Die meisten Meningeompatienten, die stereotaktisch fraktioniert bestrahlt wurden,

hatten vor dem Therapiebeginn Beschwerden, oft mehrere Beschwerden gleichzeitig.

So wurde Uber insgesamt 132 Sehstérungen bei 96 Patienten berichtet, zehn

Patienten litten unter endokrinologischen Stérungen, 76 zeigten neurologische

Symptomatik und 26 hatten HNO-Beschwerden.

Beschwerden Anzahl Beschwerden (n)
Sehstérungen 132
Endokrinologisch 10
HNO 26
Neurologisch 76

Tabelle 19: Beschwerden vor SFS |
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Die Sehstérungen manifestierten sich als Gesichtsfeldeinschrénkungen bei 16
Patienten, Diplopie bei Okulomotorius/Trochlearis- und/oder Abducensparese bei 28
Patienten, Lidédem bei finf Patienten, Ptosis- und Lidparese bei 11 Patienten, Druck

im Orbitabereich und Exophthalmus bei 23 Patienten.

Die Erhebung des neurologischen Status vor Beginn der Strahlentherapie ergab bei
drei Patienten das Vorliegen einer Facialisparese, 13 Patienten litten unter
Trigeminusneuralgie und zehn Patienten unter Trigeminus-Hyp/Dysasthesie und 20
Patienten hatten Kopfschmerzen. 30 Patienten litten unter anderweitigen
neurologischen Stérungen wie Schwindel (14 Patienten), Gangunsicherheit (sieben
Patienten), Hemiparese (acht Patienten), Midigkeit und Konzentrationsstérung (ein
Patient).

Die vor Strahlentherapie durchgefiihrte HNO-Untersuchung zeigte bei 14 Patienten
das Vorliegen von Hérstérungen und Presbyakusis, Hypakusis und Tinnitus bei je 6

Patienten.

14 Patienten hatten gar keine Beschwerden, die Diagnose des Meningeoms war ein
Zufallsbefund.
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Anzahl Patienten (n)

Prozent von 121 (%)

Gesichtsfeldeinschrénkung 16 13,2
Diplopie+lll/IV/VI-Parese 28 (15+7+2+4) 23,1
Trigeminusneuralgie 13 10,7
Facialisparese 3 2,5
Trigeminus 10 8,3
Hyp/Dysésthesie

Kopfschmerzen 20 16,5
Sehstérung 49 40,5
Lidodem 5 4,1

Ptosis + Lidparese 11 (7 + 4) 9,1
Druck Orbita 8 6,6
Exophthalmus 15 12,4

Krampfanfille 0 0
Schwindel+ 21 (14+7) 17,3

Gangunsicherheit
Hoérstérung+Presbyakusis 14 (13+1) 11,6
Hypakusis 6 4,9
Tinnitus 6 4,9
Hemiparese 8 6,6
Miidigkeit und 1 0,8
Konzentrationsstérung

Endokrine Stérung 10 8,3
Keine 14 11,6

Beschwerden/Zufallsbefund

Tabelle 20: Beschwerden vor SFS 1l
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3.1.4. RC-Patienten:

Patientencharakteristika:

16 Lasionen wurden in einer Sitzung radiochirurgisch behandelt.

Das Patientengut setzte sich aus neun Frauen (56,3%) und sieben Manner (43,7%),
Verhaltnis weiblich/mannlich 1,3:1, mit einem Durchschnittsalter von 59 Jahren (Min.
24 Jahre; Max. 76 Jahre).

Geschlecht Patientenanzahl (n) Prozent vom 16 (%)
Weiblich 9 56,3
Mannlich 7 43,7

Tabelle 21: Geschlechtseinteilung der Patienten mit RC

Bei sechs (37,5%) Patienten war die Diagnose histologisch gesichert und der WHO-
Grad bekannt. Diese waren wie folgt verteilt: WHO® I: zwei (12,5%) und WHO? Il vier
(25%). Bei den ubrigen zehn (62,5%) basierte die Diagnose auf bildmorphologischen

Kriterien.
WHO-Grad Anzahl Patienten (n) Prozent von 16 (%)
I 2 12,5
! 4 25
Keine histologische 10 62,5
Sicherung (radiologisch
Grad I-ll)

Tabelle 22: WHO-Grad bei radiochirurgisch behandelten Patienten
Bei allen Patienten wurde als diagnostische Bildgebung sowohl eine CCT als auch

eine MRT durchgefihrt.

Eine PET-Untersuchung wurde nicht gemacht.

Beschwerden vor RC:

Elf Meningeompatienten, die radiochirurgisch bestrahlt wurden, hatten vor

Therapiebeginn Beschwerden, auch mehrere Beschwerden gleichzeitig: die meisten
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(zehn) Patienten klagten Uber neurologische Symptomatik, nur ein Patient hatte HNO

Beschwerden.

Die Erhebung des neurologischen Status vor Therapie ergab bei zwei Patienten das
Vorliegen von Schwindel (ein Patient) und Gangunsicherheit (ein Patient), ein Patient
hatte Kopfschmerzen, zwei Patienten litten unter Krampfanféllen, drei Patienten
hatten eine Hemiparese und 2zwei Patienten zeigten Mudigkeit und

Konzentrationsstérungen.

Die vor Strahlentherapie durchgefilhrte HNO-Untersuchung zeigte nur bei einem

Patienten das Vorliegen von Hérstérungen.

Funf Patienten waren beschwerdefrei, die Diagnose des Meningeoms war ein
Zufallsbefund.

Beschwerden Anzahl Patienten (n) Prozent von 16 (%)
Neurologisch 10 62,5
HNO 1 6,25
Keine Beschwerden/ 5 31,25
Zufallsbefund

Tabelle 23: Beschwerden vor RC

Tumorlokalisation bei radiochirurgisch behandelten Patienten:

In dem Kollektiv der radiochirurgisch bestrahlten Patienten, waren 4 Lasionen (25%)
frontobasal lokalisiert, am Tentorium befanden sich 2 (12,5%), temporal wuchsen 1

und im Parasagittal/Falx Bereich befanden sich 9 (56,25%) Meningeome.

Die Verteilung der Tumorlokalisation bei Patienten die in einer Sitzung

radiochirurgisch bestrahlt wurden ist in der folgenden Tabelle dargestellt:
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Lokalisation Anzahl Patienten (n) Prozent von 16 (%)
Frontobasal 4 2
Tentorium 2 12,5
Parasagittal/Falx 9 56,25
Temporal 1 6,25

Tabelle 24: Tumorlokalisation bei RC-Patienten

Tumorlokalisation bei RC Patienten
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Abbildung 4: Tumorlokalisation bei RC Patienten

3.2. Bildgebung:

3.2.1. Computertomographie:

Die Grundlage der Bestrahlungsplanung der Meningeome stellt der Datensatz durch
gewonnen. Die CT-Bildgebung fur  die
Klinik fir Strahlentherapie bei

die Computertomographie

Bestrahlungsplanung erfolgt in der allen

Meningeompatienten.

Die Computertomographie wurde an einem Siemens Somatom AR-HP Scanner
vorgenommen. Es wurde der gesamte Schadel vom Foramen magnum bis zum
Vertex untersucht. In der Tumorregion und im Bereich der Risikostrukturen erfolgten
die Aufnahmen mit einer kontinuierlichen 2 mm-Schichtdicke, im restlichen Bereich

vom Foramen magnum bis zum Vertex wurde die Schichtdicke auf 5 mm erhdht.
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Die Durchfuhrung der CCT erfolgt mit dem Kopffixationssystem und mit dem
Lokalisationssystem. Die Patienten werden identisch zur Lagerung bei Bestrahlung
gelagert. Der Kopf wird mit einer jeweils individuell angefertigten thermoplastischen
Maske (BrainLAB) am CT-Scanner und wahrend der Bestrahlung am
Bestrahlungsgerat fixiert. Fir die stereotaktische Lokalisierung wurde der original
BrainLAB-Lokalisierungsrahmen verwendet, der in eindeutiger Position an der Maske
befestigt war. Auf dem BrainLAB-Lokalisierungsrahmen befanden sich noch 15
zusatzlich angebrachte externe Referenzmarker, die fur die nachfolgend
beschriebene Goldstandard-Bildfusion angebracht waren. Diese wurden in einer
vorher definierten Anordnung von jeweils funf Markern auf der anterioren und auf

beiden lateralen Seiten des Lokalisierungsrahmens befestigt.

Diese Marker waren sowohl in den CT- als auch in den Transmissions-PET
Aufnahmen sichtbar und ihre Mittelpunkte konnten mit hoher Genauigkeit identifiziert

werden.

Zur besseren Tumorkontrastierung wurde allen Patienten 200 ml Kontrastmittel

intravends appliziert.

Uber Netzwerk wurden anschlieRend alle CT-Daten zum Planungssystem

transferiert.

3.2.2. Magnetresonanztomographie:

Die Magnetresonanztomographie (MRT) fir die Therapieplanung erfolgte bei 133
Meningeompatienten (97%) und fand am Tag der CT-Untersuchung oder zeitnah
versetzt mit einem maximalen Zeitintervall von einer Woche statt. Dafir wurde ein

1.5 Tesla Scanner Gryoscan ACS-NT Philips verwendet.

Nach Injektion von Kontrastmittel (0,1 mmol/kg Kérpergewicht Gd-DTPA Gadolinium-
diethylenetriaminepentacetic acid) wurden axiale T1-gewichtete Spin-Echo-
Sequenzen mit einer Schichtdicke von 1 mm im Bereich der Lé&sion, der
Schadelbasis und der Augen gewonnen. Aullerhalb dieser Strukturen betrug die
Schichtdicke 4 bis 5 mm. Die Schichtung lag senkrecht zum Hauptmagnetfeld und

erfolgte vom Foramen magnum bis zum Vertex.

Im Gegensatz zur CT-Untersuchung wurde der Kopf nicht fixiert sondern frei und

moglichst bewegungsarm gelagert.
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3.2.3. L-[11C-Methyl]-Methionin-Positronenemissionstomographie (MET-PET):

Zeitnah zur CT-Untersuchung, entweder am gleichen Tag oder mit einem maximalen
Zeitintervall von einer Woche, erfolgte auch die L-[11 C-Methyl]-Methionin-

Positronenemissionstomographie bei 60 Meningeompatienten (43,8%).

Das als Tracer verwendete L-[11 C-Methyl]-Methionin wurde im RDS 112 Zyklotron
der Nuklearmedizinischen Klinik und Poliklinik im Haus hergestellt. 11C-methyliodide
und Homocystein waren die Ausgangsubstanzen fir die Synthese von L-[11 C-
Methyl]-Methionin [7]. Die spezifische Aktivitat des L-[11 C-Methyl]-Methionin betrug
jeweils mehr als 18,5 GBg/umol.

Die PET-Aufnahmen wurden am ECAT HR+ PET-Scanner (CTI/Siemens) der
Nuklearmedizinischen Klinik der Technischen Universitdt Minchen durchgefuhrt

(Siemens Medical Solutions).

Die Lagerung der Patienten erfolgte analog zur Lagerung im CT, fixiert mit Maske
und Stereotaxierahmen. Da flir die PET-Scanner-Liege, anders als fiir die CT-Liege,
vom Hersteller keine Fixationsvorrichtung fir den Stereotaxierahmen vorgesehen ist,
war der Stereotaxierahmen nicht rdumlich eindeutig mit der Liege verbunden,

sondern wurde fir jeden Patienten erneut aufgelegt.

Vor der Untersuchung musste von den Patienten eine Karenzzeit von vier Stunden
eingehalten werden, um erndhrungsbedingte Schwankungen des
Aminosaurestoffwechsels zu vermeiden und die Untersuchungsbedingungen zu
standardisieren. 15 Minuten vor Beginn der Bildakquisition wurden den Patienten
300-400 MBq des Tracers L-[11 C-Methyl]-Methionin intravends verabreicht. Ein
15minltiger statischer Emissions-Scan wurde im 2D-Aufnahmemodus 15 Minuten
nach der Methionin-Injektion aufgenommen. Ohne Umlagerung oder Bewegung des
Patienten folgte dann ein Transmissions-Scan von 10 Minuten Dauer mit ca. 1,5

Millionen Koinzidenz-Ereignissen pro Schicht.

Die Emissionsdaten wurden bezlglich Abschwéachung, Streustrahlung und zufalliger

Koinzidenz korrigiert und durch gefilterte Rickprojektion rekonstruiert.

Nach der Bildakquisition und Bildnachverarbeitung wurden die Bilddaten Uber das

Netzwerk der Klinik zum Planungssystem der Strahlentherapie transferiert.
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3.3. Planungssystem:

Nach der Ubertragung aller Datensédtze in das Planungssystem (Windows NT,
Pentium I, 400 Mhz) standen dort von jedem Patienten CT-, von 133 Patienten MRT-
(T1, ggf. zusatzlich T2) und von 60 Patienten PET-Volumendatensatze zur
Verfugung. Mit der Konvertierungssoftware PatXfer (BrainLAB TM) wurden die
urspringlichen Bilddaten in ein BrainLAB-spezifisches Dateiformat konvertiert und in

das Planungsprogramm BrainScan 5.0 importiert.

Zur Therapieplanung standen axiale, koronare und sagittale Ansichten zur
Verfugung. Risikostrukturen und Zielvolumen konnten eingezeichnet und als
dreidimensionale Objekte definiert werden. Eine Option zur dreidimensionalen
Rekonstruktion erlaubte die Visualisierung der Lagebeziehung der Objekte
zueinander. Um zuséatzliche Bilddatensatze direkt in die Visualisierung und Planung

mit einbeziehen zu kénnen, bestand die Option zu Bildfusion.

3.4. Bildfusion:

Zur Bildfusion wurde ein Datensatz - hier der CT-Datensatz - als Referenz-Datensatz

festgelegt. AulRerdem gehen in das Programm der Bestrahlungsplanung bei 133

Patienten auch die Datensatze einer Schadel-MRT des Patienten ein.

Aus der CCT erhdlt man mit Hilfe eines speziellen Lokalisationssystems
dreidimensionale, schadelinterne Koordinaten und die fur die Dosisberechnung
notwendigen Hounsfield-Werte. Die Abbildungstreue der computertomographischen

Bildgebung ist hoch, die anatomische Information jedoch nicht immer ausreichend.

Bei der MRT ist die anatomische Information tber die Weichteile hoch, im Gegensatz
zur CCT koénnen auch kleine Strukturen wie z.B. Chiasma opticum, Nervus opticus,
Hypophyse, Hypothalamus gut dargestellt werden. Die Abbildungstreue der MRT-

Bildgebung kann durch Verzeichnungen und Artefakte trotzdem gemindert sein.

Um die Informationen aus beiden Datenséatzen, der CCT und der MRT, nutzen zu
kénnen, werden beide Datensatze dreidimensional aufgearbeitet und anhand
anatomischer Landmarken (innere Kontur der Schadelkalotte, der Meatus acusticus
internus, die Seitenventrikel, des Hirnstammes etc.) mit Hilfe spezieller Software
fusioniert. Somit kann man bei der Definition der Risikostrukturen und des

Zielvolumens je nach Notwendigkeit mit dem Datensatz aus der CCT arbeiten.
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In Zusammenarbeit mit der Firma Brain-LAB wurde eine Software zur Aufarbeitung
und Fusionierung der Datensédtze entwickelt. Die im Planungsprogramm zur

Verfligung stehenden Optionen zur Fusion waren:

o Vollstédndig manuelle Fusion
o Fusion Uber Objektpaare
o Automatische Bildfusion (ber einen Algorithmus zur voxelbasierten

Registrierung

Die Visualisierung der fusionierten Datensatze erfolgte durch die simultane

Darstellung beider Datensatze in rekonstruierten korrespondierenden Schichten.

Durch die Bildfusion von CT und Kontrastmittel unterstitzter MRT wurde bei 133
Patienten GTV (gross tumor volume) abgegrenzt (GTV-CT/MRT).

Bei 32 Patienten mit Schadelbasismeningeom wurde durch MET-PET Untersuchung
ein zweites GTV abgegrenzt (GTV-PET).

Die Bilder wurden unter Verwendung der MET-PET/CT/MRT-BrainLAB
Fusionssoftware analysiert. Die automatische Bildfusions-Software (BrainLAB), die
von Grosu et al. [14] validiert wurde, basiert auf der Messung wechselseitiger
Informationen, erfordert keine Benutzer-Interaktion und eliminiert folglich im Prozess

der Bildfusion jegliche Abweichung zwischen den einzelnen Untersucher.

Das Ausmaly der Uberlappenden Bereiche von GTV-CT und GTV-PET wurde
berechnet und das durch die ergdnzende Modalitdt sich ergebende zusétzliche

Volumen wurde bestimmt.

Die hohe Prazision und mangelnde Stéranfalligkeit bei der Ko-Registrierung der
Bilder macht Vorrichtungen fir eine Kopf-Fixierung bei PET und MRT-Bilder

entbehrlich.

Gross Tumor Volume (GTV)-Abgrenzung:

Die Tumorvolumina wurden in allen Schichten, in der sie sichtbar waren, manuell von
einem erfahrenen Radioonkologen mit neuroradiologischer Erfahrung umrandet. Das
Prinzip der GTV-Definition in allen drei bildgebenden Verfahren CT, MRT und PET
wurde 2006 in unserer Klinik beschrieben [16] und hat sich als fester Bestandteil des

klinischen Alltags entwickelt.
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Anhand von sichtbaren anatomischen Strukturen im CT (Knochenfenster und
Kontrastmittelanreicherung der Weichteile) und T1-gewichteten MRT-Aufnahmen mit
der Gadoliniumanreicherung, welches ein Korrelat zu Tumorgewebe darstellt, wurde
GTV-MRT/CT definiert. Das resultierende GTV beinhaltete die ganze sichtbare
Tumormanifestation in der Bildgebung: CT und MRT.

In einem zweiten Schritt wurde jenes Tumorvolumen definiert, das hohe Methionin-
Anreicherung zeigte (GTV-PET).

Die Fensterung wurde festgelegt mit Hilfe optimaler Abgrenzung der Tumorrander in
MRT/CT und MET/PET in dem Bereich, wo Tumor und normales Hirngewebe sich
Uberlappen. Somit kénnen in diesem Bereich die Tumorrédnder mit guter Prazision

delimitiert werden.

In der Annahme, dass es sich bei der PET-Aufnahme um eine homogene
Anreicherung handelt, wurde die sich damit ergebende Grenze zwischen Tumor und

Normalgewebe flr die Tumorvolumen-Definition in MET-PET verwendet.

Quantitative Analyse des Tumorvolumens:

Die durch die Bildfusion gewonnene Datenanalyse der Uberlappungsvolumina [17]

ist in Abbildung 5 dargestelit.

Das gemeinsame Volumen von GTV-CT-MRT und GTV-PET

Das PET-positive Volumen (GTV-PET)

Das CT- und MRT-positive Volumen (GTV-CT-MRT)

Abbildung 5: Datenanalyse der Uberlappungsvolumina

VoI-MRT/PET: Das Volumen pathologischer Verdnderungen in MRT und CT und
gleichzeitig pathologischer Methionin-Aufnahmen in den MET-PET-Aufnahmen
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Das vergrofRerte Volumen vGTV-PET: Das Volumen, in dem die Methionin-Aufnahme

in der PET Uber die Kontrastmittelanreicherung in der MRT oder CT hinausging

Das vergroRerte  Volumen VvGTV-MRT: Das Volumen, in dem die

Kontrastmittelanreicherung in der MRT Uber die Methionin-Aufnahme in der PET

hinausgeht

VGTV-PET/GTV-MRT/CT: Anteil des vGTV-PET Volumens im Vergleich zu dem
Volumen in MRT/CT

vGTV-MRT/GTV-MRT/CT: Anteil des vGTV-MRT Volumens im Vergleich zu dem

gesamten Volumen in MRT/CT

3.5. Bestrahlungsplanung:

Das Ziel der Bestrahlungsplanung ist, das Zielvolumen im 100% Isodosenbereich
homogen zu erfassen. Gleichzeitig sollen die Risikoorgane maximal geschont

werden.

Bei der konformalen dreidimensionalen Bestrahlung mit Mikromultileaf-Kollimatoren

sind folgende Schritte in der Planung notwendig:

e Lokalisation des Isozentrums

e Definition der Zahl der Bestrahlungsfelder

e Definition des Gantrywinkels fur jedes Feld

e Definition der Tischposition fur jedes Feld

e Definition der im Isozentrum applizierten Dosis pro Feld

e Die Normierung erfolgt wie bei der Rotationsbestrahlung auf die 100% Isodose
am Tumorrand. Die Isodosenkurven werden in allen drei Dimensionen

dargestellt.

In Dosisvolumenhistogrammen wird die Relation des bestrahlten Volumens (%) zur
applizierten Dosis (%) in Form eines Diagramms fir das Zielvolumens und fur die

Risikoorgane dargestellt.
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Die Zielvolumenkonturierung erfolgte auf der Basis von CT/MRT-Bildfusion. Als
Planungsvolumen wurde die makroskopisch sichtbare Meningeomregion mit einem
von Lokalisation und WHO-Grad abhangigen Sicherheitssaum von 2 — 10 mm
definiert.

Eine dreidimensionale Bestrahlungsplanung senkt dabei den Anteil des mit
bestrahlten, gesunden Hirngewebes um 15 bis 20% und ist die Basis stereotaktischer

Hochprazisionsbestrahlung [15].

3.6. Kopffixation:

Spezielle Fixationstechniken des Patientenkopfes erlauben eine hochprazise

stereotaktische Bestrahlung. Je nach Indikation wurde eine spezielle Gesichtsmaske

oder ein Stereotaxiering verwendet.

Bei den Patienten, die fraktioniert bestrahlt wurden, erfolgte die Kopffixierung mittels
der stereotaktischen Gesichtsmaske (validierte Lagerungsgenauigkeit von 1-2 mm).
Das thermoplastische Maskenmaterial wurde in einem Wasserbad erwarmt und am
Kopf des Patienten individuell modelliert. Durch die Fixierung des Oberkiefers mit
einem an der Maske befestigten Abdruck wurden die Kopfbewegungen in cranio-
caudaler Richtung verhindert. AuRerdem wurde die Repositionierungsgenauigkeit
erhoht, so dass die Maske fur die stereotaktische fraktionierte Bestrahlung geeignet
ist. Als invasives Verfahren konnte die Ringfixation nur bei der Einzeitbestrahlung
verwendet werden. Der Ring wurde in Lokalanasthesie mit vier Schrauben an der
Schadelkalotte befestigt. Die Kopfrepositionierungsgenauigkeit war hoch, lag bei 0,5

mm.

3.7. Therapie:

Von 137 Patienten mit Schadelbasismeningeomen die in dem Zeitraum von Januar
2000 bis Dezember 2006 untersucht wurden, wurden 121 (88,3%) Patienten mit
Schéadelbasismeningeom WHO °I — °ll mittels SFS und 16 (11,7%) Patienten mittels
RC behandelt.
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3.7.1. Stereotaktisch fraktionierte Strahlentherapie (SFS):

Die SFS ist eine stereotaktische Behandlungsmethode, die eine hochdosierte
Prazisionsbestrahlung des Zielvolumens durch Applikation der gesamten

Bestrahlungsdosis in wenigen, relativ hoch dosierten Einzelsitzungen erméglicht.

Die mediane Nachbeobachtungszeit (von Januar 2000 bis Dezember 2006) lag bei

32 Monaten (Mittelwert 33,8 Monate; Minimum 1 Monate; Maximum 77 Monate).

Das Tumorvolumen betrug im Durchschnitt 32,6 cm?, Median 25,9 cm?® (Min 2,02
cm?, Max 120,74 cm?).

Die Einzeldosen, die auf das Zielvolumen fraktioniert appliziert wurden, lagen im
Durchschnitt bei 1,8 Gy, zwei Patienten erhielten fraktioniert 2 Gy. Die Gesamtdosis
lag median bei 54 Gy, die minimale applizierte Dosis lag bei 45 Gy, die maximale
Dosis bei 56 Gy.

Bei einer Patientin wurde eine Gesamtdosis von 45 Gy appliziert aufgrund von
Verschlechterung des Allgemeinzustandes bei bekanntem Non-Hodgkin-Lymphom.
Neun Patienten (7,4 %) erhielten 50,4 Gy Gesamtdosis als 1,8 Gy Einzeldosis, 13
(10,7%) Patienten wurden mit 52,2 Gy a 1,8 Gy behandelt, ein Patient erhielt 55,8 Gy
Gesamtdosis, ein Patient erhielt 56 Gy a 2 Gy Einzeldosis und alle anderen 96
Patienten (79,3%) wurden mit Gesamtdosen von 54 Gy behandelt. Es wurden bei

allen Patienten funf Fraktionen wochentlich verabreicht.

Min Max Mittelwert Median
Tumorvolumen 2,02 120,74 32,6 25,9
(cm?)
Anzahl Fraktionen 25 31 29,7 30
gesamt (n)
Anzahl 5 5 5 5
Fraktionen/Woche
(n)
Einzeldosis (Gy) 1,8 2 1,8 1,8
Gesamtdosis (Gy) 45 56 53,5 54

Tabelle 25: Bestrahlungsvolumen und Dosis bei der fraktioniert bestrahlten Patienten
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In der folgenden Tabelle (26) wird die Anzahl der Patienten mit den einzelnen

Gesamtdosen dargestellt.

Gesamtdosis SFS (Gy) Anzahl Patienten (n) Prozent (von 121
Patienten) (%)
45 0,8
50,4 9 7,4
54 96 79,3
52,2 13 10,7
55,8 1 0,8
56 1 0,8

Tabelle 26: Gesamtdosen bei einzelnen fraktioniert bestrahlten Patienten

Bei 47 Patienten wurde eine primare Bestrahlung des Tumors durchgefuhrt, die
restlichen 73 Patienten wurden vorher operiert und ein Patient mit einem WHO-Grad
I Meningeom wurde sowohl operiert als auch vor neun Jahren stereotaktisch

fraktioniert bestranhlt.

Vorbehandlungsart Anzahl Patienten (n) Prozent vom 121 (%)
OP/OP und
Strahlentherapie
OoP 73 60,3
OP und Strahlentherapie 1 0,8

Tabelle 27: Vorbehandlungsart OP/OP und Strahlentherapie vor unsere Therapie

Die Tumoren, die nach einer vorher durchgeflihrten OP bestrahlt wurden, waren

entweder Tumorreste (34 Patienten), wenn intraoperativ aufgrund der
problematischen Tumorlokalisation der Tumor nicht vollstandig entfernt werden

konnte oder Tumorrezidive (40 Patienten).

3.7.2. Radiochirurgie (RC):

Die stereotaktische RC ist eine Behandlungsmethode, die eine hochdosierte

Prazisionsbestrahlung des Zielvolumens durch Applikation der gesamten

Bestrahlungsdosis in einer Einzelsitzung ermdglicht.
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Die mediane Nachbeobachtungszeit (von Januar 2000 bis Dezember 2006) lag bei
25,5 Monaten (Mittelwert 31,2 Monate; Minimum 1 Monat; Maximum 75 Monate).

Es wurde ein durchschnittiches Tumorvolumen von 4,9 cm® (Median 4,9 cm?

Minimum 1,4 cm?®; Maximum 9,5 cm?) behandelt.

Die mediane Gesamtdosis lag bei 16 Gy (Mittelwert 15,9 Gy; Minimum 14 Gy;
Maximum 17 Gy) wie folgend verteilt: zwei (12,5%) Patienten erhielten 14 Gy, vier
(25%) Patienten erhielten 15 Gy, vier (25%) Patienten erhielten 16 Gy, sechs
(37,5%) Patienten erhielten 17 Gy.

Min Max Mittelwert Median
Follow-up in 1 75 32,2 25,5
Monaten
Tumorvolumen 1,4 9,4 4,9 4,9
(cm?)
Dosis (Gy) 14 17 15,9 16

Tabelle 28: Bestrahlungsvolumen und Dosis bei radiochirurgisch bestrahlten Patienten

In der folgenden Tabelle (29) wird die Anzahl der Patienten mit den einzelnen

radiochirurgisch einmalig applizierter Dosis dargestelit.

Einzeldosis Anzahl Patienten (n) Prozent vom 16 (%)

Radiochirurgie (Gy)

14 2 12,5
15 4 25,0
16 4 25,0
17 6 37,5

Tabelle 29: Dosis bei radiochirurgisch bestrahlten Patienten

Bei sechs Patienten wurde eine primare Bestrahlung des Tumors durchgefihrt, die

restlichen zehn Patienten wurden bei Tumorrezidiv nach OP bestrahlt.
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Therapie

Anzahl Patienten (n)

Prozent von 16 (%)

Primare Radiochirurgie

6

37,5

Radiochirurgie bei

Rezidiv

10

62,5

Tabelle 30: Art der Therapie: primar oder bei Tumorrezidiv

Ein Patient von den Operierten wurde schon einmal vor acht Jahren radiochirurgisch

bestranhit.

Vorbehandlung OP/OP

und Strahlentherapie

Anzahl Patienten (n)

Prozent vom 16(%)

oP

9

56,25

OP und Strahlentherapie

1

6,25

Tabelle 31: Vorbehandlung: OP/OP und Strahlentherapie
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4. Ergebnisse:

4.1. Therapieplanung:

4.1.1. SFS: Dosis-Risikostrukturen:

Die Dosisverteilung in der stereotaktischen Bestrahlung wird in optimaler Weise an

das zu bestrahlende Zielvolumen angepasst.

Die Zielvolumina bei allen 121 Patienten, die stereotaktisch fraktioniert bestrahlt
wurden, erhielten bei den einzelnen Fraktionen Minimalwerte (Dmin) variierend
zwischen 0,9 und 1,9 Gy (Mittelwert 1,6 Gy, Median 1,6 Gy). Die Maximalwerten
(Dmax) der einzelnen Fraktionen variierten zwischen 1,8 Gy und 2,5 Gy (Mittelwert
1,9 Gy, Median 1,9 Gy)

Durch spezielle Bestrahlungstechniken wird ein steiler Dosisabfall aul3erhalb des
Zielvolumens erreicht, um eine maximale Schonung des gesunden Gewebes und
insbesondere der sehr strahlenempfindlichen Risikostrukturen (Augen, Sehbahn,
Sella turcica, Hypophyse, Hypothalamus, Hirnnerven, Ohren etc.) zu gewahrleisten,

so dass diese Strukturen nur einen minimalen Teil der Dosis einer Fraktion erhielten .

4.1.2. RC: Dosis-Risikostrukturen:

Bei 16 Lasionen wurden im Rahmen der radiochirurgischen Behandlung Einzeldosen

zwischen 14 Gy und 17 Gy (bezogen auf die 100% Isodose am Tumorrand)
appliziert. Zehn Meningeome wurden aufgrund der Tumorgréfe (> 3,5 cm) oder der
N&he zu kritischen Regionen (Chiasma, Hirnstamm etc.) mit Einzeldosen kleiner als

17 Gy (bezogen auf die 100% Isodose am Tumorrand) bestrahlt.

4.2. Ansprechrate und Tumorkontrolle:

Die Ansprechrate und die Tumorkontrolle wurden sowohl auf Basis der MRT (130
Patienten) und CT (vier Patienten) als auch mittels klinischer Kontrolluntersuchungen
definiert. Die Nachuntersuchung erfolgte bei allen Patienten mit Follow-up im ersten
Jahr alle drei Monate, im zweiten Jahr halbjahrlich und schliel3lich jéhrlich. Bei jeder
Untersuchung wurde der maximale Durchmesser der Lasion in der MRT mit dem

initialen Befund vor der Therapie verglichen.
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Bestrahlung MRT Prozent % CT Prozent %
SFS 115 95 (von 121) 3 2,3 (von 121)
RC 15 93,75 (von 16) 1 6,25 (von 16)

SFS: Stereotaktisch fraktionierte Strahlentherapie, RC: Radiochirurgie

Tabelle 32: Bildgebende Nachkontrolle bei fraktioniert bestrahlten Patienten

Die Ansprechrate =zeigt, bei wie vielen L&sionen nach stereotaktischer
Strahlentherapie eine partielle oder eine komplette Remission beobachtet wurde. In

unserem Patientenkollektiv lag die Ansprechrate bei 26,3%.

36 Meningeompatienten (26,3%) zeigten eine partielle Remission: 35 (25,50%) nur in
MRT und ein Meningeompatient sowohl in der MRT als auch in der CCT. Davon
wurden 31 Patienten (22,6%) mit SFS und funf (3,6 %) Patienten mit RC behandelt.

Zehn Lasionen (7,3%) sprachen nicht an, waren im weiteren Verlauf progredient.

85 Meningeome (63,5%) stellten sich im Verlauf unverandert dar: 84 Lasionen nur in

der MRT, zwei Lasionen sowohl in MRT als auch in CCT. Bei einem Patienten wurde

wegen Metallartefakten zur Nachkontrolle nur CCT als Bildgebung durchgefihrt.

MRT Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent
Pat. von 137 | Pat. SFS | von 121 Pat. RC von 16
Gesamt (%) (n) (%) (n) (%)
(n)
Remission 36 26,3 31 25,6 5 31,2
Progression 10 7,3 10 8,3 0
Status idem 84 61,3 74 61,2 10 62,5

SFS: Stereotaktisch fraktionierte Strahlentherapie, RC: Radiochirurgie

Tabelle 33: Tumorverdnderung in MRT nach SFS
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CT Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent
Pat. von 137 | Pat. SFS | von 121 | Pat.RC von 16
Gesamt (%) (n) (%) (n) (%)
(n)
Remission 1 0,7 1 0,8 0 0
Progression 0 0 0 0 0 0
Status idem 3 2,2 2 1,7 1 6,2

SFS: Stereotaktisch fraktionierte Strahlentherapie, RC: Radiochirurgie

Tabelle 34: Tumorverdnderung in CT nach SFS

Die Tumorkontrolle wird als keine weitere Zunahme des Tumorvolumens in den
MRT-oder CCT-Kontrolluntersuchungen definiert. Dieses bezieht sich auf die

gesamte Nachbeobachtungszeit von 77 Monaten.

In unserem Kollektiv liegt die Tumorkontrollrate bei 93%, bei 127 Patienten von 137
wurde keine weitere Progression des Tumors sowohl in der MRT (120 Patienten
89,6%) als auch in der CT (vier Patienten 2,9%), bei einem Patienten erfolgte die
bildgebende Nachkontrolle sowohl mit MRT als auch mit CT. Vier Patienten
verstarben (andere Ursachen), eine Nachkontrolle erfolgte nicht.

Patienten nach sechs Jahren Follow-up-Zeit ein

87,3% der

progressionsfreies Uberleben was in der folgenden Kaplan Meier Kurve dargestellt ist
(Abbildung 1).
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Abbildung 6: Kaplan Meier Kurve: Progressionsfreies Uberleben der Gesamtgruppe
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4.3. Follow-up und klinischer Verlauf:

Die Nachsorgenuntersuchungen erfolgten im ersten Jahr alle drei Monate, im zweiten
Jahr halbjahrlich und schlieBlich jahrlich ab dem dritten Jahr. Als Bildgebung wurde
eine MRT und in vier Féllen auch eine CT des Sché&dels durchgefuhrt. Die klinische
Untersuchung bestand aus: augenérztlichen, endokrinologischen, neurologischen

und HNO-Untersuchungen.

Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 34 Monaten (1 — 77 Monate,
Median: 32 Monate) sind vier Patienten verstorben: ein Patient aufgrund einer
Tumorblutung, zwei aus anderen internistischen Grinden, und bei einem Patienten
war die Todesursache unklar. Es traten zehn (7,3 %) Rezidive auf, davon bei zwei
Patienten mit WHO |, vier Patienten mit WHO °ll und vier Patienten ohne

histologische Graduierung.

4.3.1. Bildgebung (MRT):

4.3.1.1. SFS Patienten:

Bei 115 Patienten die stereotaktisch fraktioniert bestrahlt wurden, wurde bei der

Nachkontrolle eine MRT, bei zwei Patienten eine CT und bei einem Patienten sowohl
eine MRT als auch eine CT Untersuchung durchgefuhrt. Vier Patienten verstarben,

eine Nachkontrolle war dabei nicht méglich.

Anzahl Prozent (von Anzahl Prozent (von
Patienten 121) (%) Patienten CT 121) (%)
MRT (n) (n)
SFS 115 95 3 2,3

SFS: Stereotaktisch fraktionierte Strahlentherapie

Tabelle 35: Bildgebende Nachkontrolle nach SFS

Von den untersuchten Patienten zeigte sich in der MRT bei 31 Patienten (22,6%)

eine Remission, bei zehn Patienten zeigte sich eine Tumorzunahme und bei 74

Patienten war keine Veranderung des Tumors nachweisbar.
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MRT-Veranderungen

Anzahl Patienten (n) SFS

Prozent von 121 (%)

MRT Remission 31 25,6
MRT Progression 10 8,3
MRT Status idem 74 61,2

Tabelle 36: MRT-Veranderungen bei SFS Patienten

Die mediane Remissionszeit lag bei 30 Monaten. Bei einem Patienten zeigte sich in

der MRT eine Tumorremission schon drei

Bestrahlung.

Monate nach der fraktionierten

MRT- Min Max Mittelwert Median
Verdanderungen
Remission 3 66 31 30
(Monate)
Progression 6 66 32 32
(Monate)

Tabelle 37: Follow-up Zeit der Tumorverdanderung bei SFS Patienten

In der

Tumorverkleinerung.

Computertomographie

TumorgréRenkonstanz

zeigte

wurde

durchgefiihrten CT's nachgewiesen.

sich bei einem Patienten

eine

den weiteren zwei

CT-Veranderungen

Anzahl Patienten SFS (n)

Prozent von 137 (%)

CT Remission

1

0,7

CT Status idem

2

1,5

Tabelle 38: CT-Verdnderungen bei SFS Patienten

Bei dem Patienten, bei dem nur CT aufgrund des Schrittmachers durchgefiihrt

wurde, zeigte sich bildgebend die Remission zwei Jahre (26 Monate) nach der

Bestrahlung.

46







4.3.1.2. RC Patienten:

Bei 15 Patienten die radiochirurgisch mit einer einzigen Fraktion bestrahlt wurden,

erfolgte die bildgebende Nachkontrolle mittels MRT und bei einem Patienten mittels
CT.

Anzahl Patienten | Prozent von 16 | Anzahl Patienten | Prozent von
MRT (n) (%) CT (n) 16 (%)

RC 15 93,75 1 6,25

Tabelle 39: Bildgebende Nachkontrolle bei RC Patienten

Von den untersuchten Patienten zeigte sich in der MRT bei vier Patienten (25%) eine
Remission, Progression war nicht nachzuweisen und bei elf Patienten erfolgte keine

Tumorveranderung.

MRT-Veranderungen Anzahl Patienten RC (n) Prozent von 16 (%)

MRT Remission 4 25

MRT Status idem 11 68,8

RC: Radiochirurgie

Tabelle 40: CT-Verdnderungen bei RC Patienten

Bei dem Patienten mit CT-Nachkontrolle zeigte sich auch keine Tumorveranderung

Die mediane Remissionszeit lag bei 31 Monaten, bei einer Patientin zeigte sich in der

MRT bereits ein Jahr nach der Bestrahlung eine Tumorremission.

Min Max Median | Mittelwert

Monate Remissionseintritt MRT RC 13 35 31 28

Tabelle 41: Monate Remissionseintritt in MRT bei RC Patienten

4.3.2. Ophthalmologie:

Bei 96 Patienten (70%) zeigten sich ophthalmologische Beschwerden bei der
Diagnosestellung, bei einigen dieser Patienten lagen mehrere ophthalmologische

Symptome gleichzeitig vor.
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Bei 40 Patienten wurde eine objektive Untersuchung von einem mit uns
zusammenarbeitenden Augenarzt nach einem von uns festgelegten Protokoll vor und
nach der Bestrahlung durchgefihrt.

Die Nachkontrollen zeigten bei 16 Patienten (40%%) eine Verbesserung der
ophthalmologischen Beschwerden. Bei 19 Patienten (47,5%) ergab sich ein

unveranderter ophthalmologischer Befund.

Funf Patienten, die fraktioniert bestrahlt wurden zeigten eine Verstarkung der
Beschwerden, was auf die nahe Lokalisation der Tumore zum Nervus opticus
zurtickzufihren ist: ein Sinus  cavernosus Meningeom und  vier
Keilbeinfligelmeningeome, zwei davon mit Sinus cavernosus Infiltration. Die
applizierten Einzeldosen auf dem Nervus opticus der betroffenen Seite oder Chiasma

opticus bei Sinus cavernosus Infiltration lagen zwischen 1,35 Gy ED und 1,85 ED.

Nach radiochirurgischer Therapie wurde bei den Patienten keine Visusverdnderung

festgestellt.

Visusverdanderung Anzahl Patienten (n) Prozent von 40 (%)
Unverandert 19 47,5
Verschlechterung 5 12,5
Verbesserung 16 40

Tabelle 42: Visusverdnderung (Untersuchung nach Protokoll)

Die mediane Nachbeobachtungszeit lag bei 22 Monaten (min. sechs Monate, max.
54 Monate)

Min Max Median Mittelwert
Monate
Follow-up 6 54 22 22
Augen

Tabelle 43: Ophthalmologisches Follow-up (Untersuchung nach Protokoll)

Bei den anderen 56 Patienten erfolgten die augenérztlichen Untersuchungen bei
unterschiedlichen  niedergelassenen  Ophthalmologen. Im  Rahmen der
strahlentherapeutischen Nachkontrollen wurden diese Patienten befragt. In 12 Fallen

(21,4 %) zeigte sich eine Verbesserung und in 3 Fallen (5,4%) eine Verschlechterung
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der vor Bestrahlung bestehender Symptomatik. Bei 41 Patienten (73,2%), ergab sich

ein unveranderter ophthalmologischer Befund.

Visusverdanderung

Anzahl Patienten (n)

Prozent von 56 (%)

Unverandert 41 73,2
Verschlechterung 3 54
Verbesserung 12 21,4

Tabelle 44: Visusverdnderung (Untersuchung durch Niedergelassene)

Die mediane Nachbeobachtungszeit lag bei 32 Monaten (min. drei Monate, max. 77

Monate)
Min Max Median Mittelwert
Monate
Follow-up 3 77 32 34
Augen

Tabelle 45: Ophthalmologisches Follow-up (Untersuchung durch Niedergelassene)

Alle diese Patienten wurden stereotaktisch fraktioniert bestrahilt.

Nach radiochirurgischer Therapie wurde bei den Patienten keine Visusverédnderung

festgestellt.

4.3.3. Endokrinologie:

Vor der strahlentherapeutischen Behandlung wurden 42 Patienten aufgrund der
Hypophysen-nahen Lage des Tumors endokrinologisch untersucht. Davon zeigten
nur acht Patienten eine Hypophyseninsuffizienz

Von allen Patienten, die vor Strahlentherapie endokrinologisch untersucht wurden,
erfolgten bei nur 30 Patienten endokrinologische Nachsorge-Untersuchungen. Bei
einem Patienten zeigte sich Besserung der Hypophysenfunktion und bei einem
Patienten wurde eine Verschlechterung festgestellt. Bei allen diesen Patienten wurde

eine fraktionierte Bestrahlung durchgefuhrt.

Von den radiochirurgisch behandelten Patienten erfolgte nur bei einem Patienten

endokrinologische  Untersuchung vor- und nach der Bestrahlung. Die
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Hypophysenfunktion vor der Bestrahlung war unauffallig und als Folge der Therapie

kam es zu keiner Funktionsverédnderung.

Hypophysenfunktion Anzahl Patienten (n) | Prozent von 137 (%)
Gesamtpatienten 42 30,7
Hypophyseninsuffizienz
ypophy 8 5,8
vor Bestrahlung
Hypophyseninsuffizienz
ypophy 8 5,8
nach Bestrahlung

Tabelle 46: Hypophyseninsuffizienz vor/nach Bestrahlung

Hypophysenfunktionsverdnderung

nach Bestrahlung

Anzahl Patienten (n)

Prozent von 137 (%)

Verbesserung 1 0,7
Unverandert 30 21,9
Verschlechterung 1 0,7

Tabelle 47: Veranderung der Hypophysenfunktion nach Bestrahlung

Die mediane Nachbeobachtungszeit lag bei 12,5 Monaten (min. ein Monat, max. 62

Monate)
Follow-up Min Max Median Mittelwert
Monate 1 62 12,5 19,1

Tabelle 48: Endokrinologisches Follow-up

4.3.4. Neurologie:

4.3.4.1. Neurologische Beschwerden bei SFS Patienten:

84 Patienten mit Meningeomen klagten vor der fraktionierten Bestrahlung Uber

neurologische Symptomatik.
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Bei 24 Patienten, die stereotaktisch fraktioniert bestrahlt wurden zeigten sich nach
Radiotherapie Verédnderungen des neurologischen Status: 21 Patienten (15,3%)
zeigten eine Verbesserung der neurologischen Beschwerden und nur bei drei

Patienten war eine Verschlechterung der Neurologie festzustellen.

60 Patienten zeigten eine unveranderte neurologische Symptomatik.

Neurologische Anzahl Patienten (n) Prozent von 137 (%)

Veranderungen nach

SFS
Verbesserung 21 15,3
Unverandert 60 43,8
Verschlechterung 3 2,2

Tabelle 49: Neurologische Verdnderung nach SFS

4.3.4.2. Neurologische Beschwerden bei RC Patienten:

Von 16 radiochirurgisch behandelten Patienten erfolgte bei zehn Patienten, die vor
der Radiotherapie neurologische Beschwerden hatten, eine neurologische
Nachkontrolle: kein Patient zeigte eine Verschlechterung der Beschwerden, lediglich
bei zwei Patienten verbesserte sich die Symptomatik und zehn Patienten zeigten

keine Veranderung.

Neurologische Anzahl Patienten (n) Prozent von 137 (%)

Veranderungen nach RC

Verbesserung 2 1,4

Unverdndert 8 5,8

Tabelle 50: Neurologische Veranderung nach radiochirurgischer Bestrahlung

4.3.5. HNO-Beschwerden:

Alle Patienten die vor der Radiotherapie HNO Beschwerden zeigten, erhielten eine

stereotaktisch fraktionierte Strahlentherapie.
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HNO-Verdanderungen

nach Bestrahlung

Anzahl Patienten (n)

Prozent von 137 (%)

Verbesserung 11,1
Unverandert 15 83,3
Verschlechterung 1 5,6

Tabelle 51: HNO Veranderung nach SFS

Bei drei Patienten zeigten sich nach Radiotherapie Veréanderungen des HNO Status:
zwei Patienten zeigten eine Verbesserung der HNO Beschwerden und nur bei einem
Patienten war eine Verschlechterung mit Schwindel und Gangunsicherheit

festzustellen.

60 Patienten zeigten einen Status idem.

4.4. Einfluss von Methionin-PET-Untersuchung auf die Zielvolumen

Definition:
Alle Meningeomen, bei denen eine PET-Bildgebung durchgefihrt wurde, waren in

dieser Bildgebung gut zu sehen.

Bei drei Patienten (9,4%) waren die zwei Volumina GTV-MRT/CT und GTV-PET
gleich grol3. Beide von uns definieten Volumina des Tumors zeigten in der

Bildgebung die gleiche Ausdehnung.

Bei 24 (75%) Patienten war das Volumen GTV-MRT/CT gréRer als das Volumen
GTV-PET. Bei den restlichen fiinf Patienten zeigte sich die Ausdehnung des Tumors
in der MET-PET/Bildgebung also das Volumen GTV-PET gréRer als das Volumen in
der MRT/CT Bildgebung (GTV-MRT/CT).

Das gemeinsame Volumen GTV-MRT/CT und GTV-PET zeigte einen Mittelwert von

19,4 + 18 cm?® (median 13.6 cm?) und bewegt sich zwischen 1,5-58,9 cm?.

Eine Zusammenfassung der gemessenen Volumen zeigt die folgende Tabelle (Tab
50) und ist in dem Bild Nr. 7 abgebildet.
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Mittelwert | SD Min Max Median

GTV-PET cm?® 21.0 18.7 1.9 61.2 14.7

GTV-MRT/CT cm?® 24.7 21.4 2.0 87.1 18.1

Gemeinsames Volumen | cm?
GTV-MRT/PET

19.4 18.0 1.5 58.9 13.6

vergroRertes GTV-PET | cm?

1.6 1.7 0.0 7.2 1.1
(vGTV-PET)
vergroRertes GTV- cm?®
5.3 5.2 0.5 28.2 4.3
MRT/CT (vGTV-MRT/CT)
VGTV-PET / GTV-MRT/CT | (%)
9.4 10.7 0.0 42.9 4.6
(ratio)
vGTV-MRI/CT /| GTV-PET | (%)
251 16.5 8.0 69.8 22.2
(ratio)

SD: Standard Deviation, Min: Minimalwert, Max: Maximalwert

Tabelle 52: Gemessene Tumorvolumen bei 32 Patienten basierend auf die Bildgebung PET und
CCT/MRT oder auf alle 3 zusammen

Abbildung 7: Schidelbasismeningeom in CT (A), PET (B) und MRT (C)

Wir gehen davon aus, dass eine Veranderung von 1 cm?® in GTV auch zu wichtigen
Verédnderungen des PTV fiuhrt.

Bei zwei Patienten waren sowohl das vergréflierte Volumen vGTV-MRT/CT als auch
das vergréRerte Volumen vGTV-PET kleiner als 1 cm?. Fur diese Patienten hat sich
die MET-PET Untersuchung nicht als signifikante Hilfe zur Abgrenzung von GTV
oder PTV gezeigt.
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Allgemein gesehen, war das vergré3erte Volumen vGTV-PET klein (Mittelwert 1,6 +

1,7 cm?®, Median 1,1 cm?®), das bedeutet dass das oben genannte Volumen in 14

Fallen (44%) unter 1 cm?® lag, in neun Falle (28%) lag zwischen 1 und 2 cm?, und

gréRer als 2 cm?® war in neun Fallen (28%).

Die Patienten mit vergroBertem vGTV-PET gréRer als den Mittelwert 1,6 cm?® werden

aufgelistet in der Tabelle 51.

Nr. | Operation| WHO GTV- GTV- | gemeinsame | vGTV- | vGTV-
vor RT MRT/CT | PET GTV- PET PET/
MRT/PET GTV-
MRT/CT
1 nein Histol.
nicht 7.4 8.7 6.5 2.2 29.7 %
gesichert
2 ja I 47.6 45.7 43.6 21 4.4 %
3 ja I 13.2 14.4 11.8 2.6 19.7 %
5 ja I 29.6 26.1 25.1 1.8 6.1 %
8 ja I 17.8 15.0 13.3 1.7 9.6 %
11 ja Il 10.2 10.2 7.7 25 24.5 %
13 nein Histol.
nicht 55.5 52.0 49.8 2.3 4.1 %
gesichert
17 nein Histol.
nicht 64.8 56.0 53.2 2.8 4.3 %
gesichert
18 ja I 59.9 61.2 55.2 6.0 10.0 %
23 nein Histol.
nicht 17.4 19.6 14.6 5.0 28.7 %
gesichert
24 ja I 65.6 57.6 55.9 1.7 2.6 %
31 ja I 16.8 22.5 15.3 7.2 42.9 %

Alle Volumen wurden in cm?® gemessen

Tabelle 53: Patienten mit vGTV-PET groRer als das durchschnittliche Volumen von 1.6 cm?®
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Das gréRRte vGTV-PET Volumen lag bei 7,2 cm?®. Bei drei Patienten mit dem gréf3ten
Volumen vGTV-PET (> 5 cm?®) fuhrte das zu einer besseren Visualisierung des
Tumorvolumens (GTV) der Knochenregion in der Methionin-PET Bildgebung
(Abbildung 9).

Der Anteil des vergréRerten Volumens vGTV-PET zu GTV-MRT/CT war generiert um
die prozentuale Ausdehnung des GTV mit der Hilfe der Methionin-PET-Bildgebung

als zusatzliche Bildgebungsmethode besser definieren zu kénnen.
Die durchschnittliche Rate lag bei 9,4% +10,7% (median 4.6 %).

Die groéfte prozentuale Ausdehnung in der Methionin-PET-Bildgebung lag bei 42,9%

bei einem Patienten mit Clivusinfiltration durch Meningeom.

Das durchschnittliche vergrofierte Volumen vGTV-MRT lag bei 5,315,2 cm?® (median
4.3 cm3).

In drei Féllen (9%) war das Volumen kleiner als 1 cm?, in acht Féllen betrug die
Grolde zwischen 1 und 3 cm?® und in 12 Fallen war das Volumen gréflier als 5 cm?
(38%) (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Tumorvolumina in PET, CT/MRT und deren Fusion
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In der Tabelle 52 werden alle Patienten aufgelistet, bei denen das vergréerte vGTV-
MRT grof3er als der Durchschnittswert von 5,3 cm? ist. Ein Patient davon hat ein
Optikusscheidenmeningeom. Bei diesem Patienten resultierte das vergréRerte
Volumen vGTV-MRT auch aus der Mitbeteiligung des Nervus opticus von der

anderen Seite, weil die Kontrastmittelanreicherung an der Nervenscheide angrenzte.
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Das grofdte vGTV-MRT betrug 28,2 cm® und zeigte sich bei einem Patienten mit

einem grofRen Meningeomrezidiv acht Jahre nach OP.

Nr. OP vor WHO GTV- GTV- | Gemein. | VergréB. | vGTV-
RT CT/MRT PET GTV- GTV- MRT /
MRI/PET MRT GTV-
MRT/CT
4 ja 1 87,1 60,4 58,9 28,2 59,78%
histol.
6 nein nicht 9,2 4,6 3,8 55 32,38%
gesichert
12 ja I 50 40,6 39,8 10,2 20,40%
histol.
13 nein nicht 55,5 52 49,8 5,8 10,45%
gesichert
14 ja I 30,5 22,7 21,7 8,7 28,52%
histol.
17 nein nicht 64,8 56 53,2 11,6 17,90%
gesichert
19 ja I 19,4 8,8 8,2 11,1 57,22%
21 ja I 23,7 18,9 18,1 5,6 23,63%
24 ja I 65,6 57,6 55,9 9,7 14,79%
28 ja I 18,6 11,6 11,3 7,3 39,25%
30 ja I 12,6 3,9 3,9 8,8 69,84%
32 ja I 14,8 9,4 9,1 5,7 38,51%

Alle Volumen wurden in cm® gemessen

Tabelle 54: Patienten mit einem vGTV-MRT groRer als das durchschnittliche Volumen von 5.3
cm?®
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Ein Beispiel fir ein ausgedehntes vergréRertes vGTV-MRT wird in Abbildung 9
dargestellt

Abbildung 9: VergroRertes vGTV-MRT (B) im Vergleich zu GTV-PET (A)

Der durchschnittliche Anteil des PET-negativen aber MRT positiven Volumens zu
GTV MRT/CT lag bei 25,1% £ 16,5 % (Durchschnitt 22,2%, Range 8-69,8%) und

deckt einen relativ grof3en tumorverdachtigen Bereich im MRT auf.

Angenommen dass bei unseren Patienten 2 cm? als Grenzbereich definiert wurde um
das vergroRerte vGTV-PET oder vGTV-MRT jeweils in das endgiltige GTV
einzuschliel3en, wurde das PTV nach Durchsicht der PET-Bilder in 28% der Fallen (9

Patienten) erweitert und in 72% der Fallen verkleinert oder gar nicht veréndert.

Die Erganzung mit Methionin-PET Bildgebung zur GTV-Definition hat sich nur in drei
Fallen als sehr hilfreich gezeigt. In den anderen Fallen hat die MET-PET-
Untersuchung kleine Anteile des Tumors zuséatzlich gezeigt, die im CT und MRT nicht
zu sehen waren. Die durchschnittliche Gréflke dieser Volumina lag bei 1,6+1,7 cm3.
Die durchschnittliche prozentuale Vergréierung von GTV durch die Verwendung von
MET-PET-Untersuchung als eine =zuséatzliche bildgebende Methode lag bei
9,4%%10,7%.
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5. Diskussion:

5.1. Alleinige Operation versus primare Radiotherapie bzw.

adjuvante Radiotherapie bei Schidelbasismeningeomen:

Die stereotaktische Strahlentherapie am Linearbeschleuniger der gutartigen
Hirntumoren sowohl als Einzeitbestrahlung als auch als fraktionierte Therapie hat

sich in den letzten Jahren als wichtige Therapiemethode etabliert.

In dieser Arbeit haben wir gezeigt dass die stereotaktische Strahlentherapie der
gutartigen Schéadelbasismeningeome eine sicher durchfihrbare Therapie mit
niedrigem Risiko fur Spéattoxizitdt ist und dabei sehr gute Tumorkontroll- und

krankheitsfreie Uberlebensraten aufweist.

Die Indikation zur stereotaktischen Bestrahlung der Schadelbasismeningeome
bestand zum einen in der Behandlung von postoperativen Tumorresten und —
rezidiven. Zum anderen ergab sich die Indikationsstellung aufgrund von Lokalisation

oder Komorbiditat fir inoperable Tumoren.

Die Therapie der ersten Wahl bei Meningeomen ist deren komplette Resektion
zusammen mit dem duralen Anteil. Eine komplette Resektion ohne Verletzung von
Hirnnerven oder Gefal3en ist aber leider oft nicht mdglich. Dies hat zum Teil eine
schwere neurologische Symptomatik oder zerebrale Blutungen mit letalem Ausgang

zur Folge.

Die Mortalitdt bei mikrochirurgischen Angriffen liegt derzeit bei 0-7% und
schwerwiegende  neurologische  Defizite  aufgrund  von  intraoperativen

Hirnnervenverletzungen treten mit einer Haufigkeit von 8-26% auf [8;35].

Die stereotaktische Strahlentherapie der Schadelbasismeningeome als schonendere
nichtinvasive Therapiemdglichkeit sowohl der primdren Tumore als auch der
Tumorreste/-rezidive mit niedrigerer Komplikationsrate als die bei Operationen,

wurde in mehreren Studien gezeigt.

Wenn man die Studien von Jesus et al. [5] und Matthiesen et al. [30] analysiert, so
zeigt sich, dass die Tumorkontrollrate desto héher liegt je besser der Tumor reseziert
wurde. Es wurde aber in mehreren Studien gezeigt, dass eine komplette Resektion
der Schéadelbasismeningeome ohne gleichzeitige Erhéhung des Morbiditatsrisikos

sehr schwer sei.
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Lieutaud et al. [43] haben 2007 die Langzeitergebnisse der alleinigen Operation ohne
adjuvante Radiotherapie bei 100 Patienten mit Sinus cavernosus Meningeomen Uber
median 8,3 Jahre beobachtet. Die Mortalitatsrate lag bei 5%, zwei Patienten hatten
ausgepragte Hemiplegie oder Aphasie. Visusverschlechterung war bei 19% der
Patienten nachzuweisen, bei  weiteren eine  Verschlechterung  der
Okulomotoriusfunktion und bei 24% Verschlechterung der Funktion des Nervus
trigeminus. Die Verschlechterung der Beschwerden zeigte sich am meisten als Folge

der Operationen im Sinus Cavernosus.

Die Studien von Barbaro et al. [1] und Taylor et al. [44] haben die Langzeitergebnisse
bei Patienten mit alleiniger OP und Patienten mit adjuvanter Radiotherapie

verglichen. Hierbei zeigte sich die grol3e Effizienz der Radiotherapie.

In der Studie von Debus et al. [6] wurden 189 Patienten aufgrund eines relativ
grolen Schédelbasismeningeoms mit medianem Targetvolumen von 52,5 ml (5,2-
370 ml) stereotaktisch vom 1985 bis 1998 bestrahlt. Die mediane Follow-up Zeit lag
bei 35 Monaten. Das Gesamtiberleben fir 5 Jahre lag bei 97% und fir 10 Jahre bei
96%. Die lokale Kontrolle dieser Untersuchung lag bei 98%. In dieser Studie zeigten
14 % (n=26) der Patienten eine partielle Tumorregression, 2% (n=5) eine

Progression und die anderen 84% (n=158) Status idem.

In unserem Kollektiv lag die mediane Follow-up Zeit bei 32 Monaten, das
Gesamtiuberleben fiir 6%2 Jahre lag bei 97,1%. In diesem Zeitraum zeigte sich bei
unseren Patienten ein Ansprechen von 26,3% und war damit hdher ist als das in der
Studie von Debus mit 14% beschriebene. Die Tumorkontrolle lag in unserem

Kollektiv bei 93%, leicht geringer als bei Debus.

Insgesamt sind unsere Daten mit denen von Debus vergleichbar und zeigen, dass
die stereotaktische  Strahlentherapie eine  wirkungsvolle Therapie der
Schadelbasismeningeome mit guter Ansprechrate und Tumorkontrolle darstellt,

sowohl als primére Therapie als auch zur Operation erganzend.
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5.2. Wertigkeit der Bildgebung (MRT und CCT) fiir die

Zielvolumendefinition und radiologische Ergebnisse nach RC und

SFS der Schiadelbasismeningeome:

Fur eine sehr genaue Darstellung des Zielvolumens mit dem Ziel, die umgebenden

Risikostrukturen zu schonen, ist eine sehr prazise Bildgebung notwendig.

Goldsmith et al. [12] haben die Ergebnisse nach Radiotherapie bei
Meningeompatienten, bei denen die Bestrahlungsplanung auf der Fusion MRT/CCT
basierte, mit den Strahlentherapieergebnissen von Patienten, bei denen das
Bestrahlungsvolumen nur auf Operationsbericht basierte, verglichen. In dieser Studie
zeigte sich eine deutlich bessere Prognose nach funf Jahren bei Patienten mit

MRT/CCT im Vergleich mit Patienten ohne diese Bildgebung.

Die Ansprechrate und Tumorkontrolle nach Radiotherapie wird auerdem anhand
von MRT oder CCT Kontrolluntersuchungen definiert. Nur durch Vergleich von
pratherapeutischen Bildern mit Follow-up-Bildern kann das radiologische Ansprechen

nach Bestrahlung beurteilt werden.

Meningeome stellen sich in der Bildgebung (CCT und MRT) als
kontrastmittelaufnehmende Strukturen dar. Nach ausreichender Kontrastmittelgabe
entsprechen das Volumen und die Konfiguration in der Bildgebung dem reellen

Volumen und der Konfiguration der Lé&sion.

In der Studie von De Salles et al. [4] wurde vor Bestrahlung bei 40 Patienten eine
MRT durchgefuhrt. Die Nachkontrolle bei diesen Patienten erfolgte sowohl klinisch
als auch mittels Bildgebung (MRT). Nach einer Beobachtungszeit von sieben Jahren
zeigte sich eine Tumorkontrollrate von 90% fur WHO-Grad | Meningeome und 86%
fur WHO-Grad Il Meningeome.

130 Patienten aus unserem Kollektiv erhielten eine MRT-Untersuchung und vier
Patienten eine CT als bildgebende Nachkontrolle. Bei einem Patienten erfolgte die
bildgebende Nachkontrolle sowohl mittels MRT als auch mittels CT. Aus diesem
Patientengut waren 115 Patienten fraktioniert bestrahlt und 15 Patienten

radiochirurgisch behandelt.

Eine Remission zeigte sich bei 36 Patienten in der Kernspintomographie und bei

einem Patienten in der Computertomographie. Von den 37 Patienten mit Remission
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wurden 32 (26,4% von 121) Patienten stereotaktisch fraktioniert bestrahlt. Die
Gesamtdosis variierte zwischen 45 und 56 Gy (median 54 Gy), die applizierten

Einzeldosen zwischen 1,8 und 2 Gy.

Die Ubrigen funf (31,2% von 16) Patienten waren radiochirurgisch mit Einzeldosen
zwischen 14 und 17 Gy behandelt.

Beide Patientengruppen (SFS und RC) zeigten somit gute Remissionsraten.

Eine Tumorprogression war nur in der Kernspintomographie bei zehn (7,3% von 137)
Patienten nachweisbar. Diese zehn Patienten wurden fraktioniert bestrahlt, kein

radiochirurgisch behandelter Patient zeigte eine Progression.

Computertomographisch war bei keinem der untersuchten Patienten eine

Tumorprogression nachweisbar.

Bei allen Gbrigen Patienten fand sich radiologisch ein unveradnderter Befund in der

Nachkontrolle.
Diese Daten korrelieren mit den Literaturdaten.

Maguire et al. [29] berichtete 1999 Uber 28 Patienten mit Sinus cavernosus
Meningeomen, die mit fraktionierter konformaler Radiotherapie behandelt wurden.
Drei (10,3%) von 28 Patienten zeigten nach 41 Monaten eine Tumorprogression. Die

mediane verabreichte Dosis lag bei 53,1 Gy. Die Tumorkontrollrate betrug 92%.

In der Studie von Debus et al. [6] wurde 2001 ein radiologisches Ansprechen,
definiert als Reduktion des Tumorvolumens um mindestens 50%, in 14 % der Félle
nach SFS dokumentiert.

Selch et al. [42] berichtete 2004 {ber 45 Patienten mit Sinus cavernosus
Meningeomen, die stereotaktisch fraktioniert bestrahlt wurden. Die Gesamtdosen
variierten zwischen 42,5 und 54 Gy (median 50,4 Gy). Die Follow-up-Zeit median lag
bei 36 Monaten (min. 12 Monate, max. 53 Monate). Nach Behandlung kam es in 18%
der Félle zu partieller Remission, bei 80% der Patienten ist die Tumorgré3e konstant

geblieben. Ein (2% von 45) Patient zeigte ein Lokalrezidiv nach 18 Monaten.

In der Studie von Milker-Zabel [32] mit 317 Meningeompatienten, die mit medianen
Gesamtdosen von 57,6 Gy und medianer Einzeldosis von 1,8 Gy stereotaktisch
fraktioniert bestrahlt wurden, ergab sich fur 72 (23%) Patienten radiomorphologisch

eine partielle Remission. 223 (70%) Patienten zeigten einen unveranderten Befund.
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Auch Henzel et al. [22] berichteten 2006 Uber 224 Patienten mit Sinus cavernosus
infiltrierenden Meningeomen, die stereotaktisch fraktioniert bestrahlt (183 Patienten)
oder radiochirurgisch (elf Patienten) behandelt wurden. 30 Patienten erhielten eine
hypofraktionierte Bestrahlung. Die SFS wurde bis zu einer Gesamtdosis von 55,8 Gy
median (min. 50,4 Gy, max. 67,5 Gy) mit Einzeldosis von 1,8 bis 2 Gy durchgefihrt.
Die Radiochirurgie wurde mit einer einmalig applizierten Dosis von 15-18 Gy
durchgefiihrt. Die mediane Follow-up Zeit lag bei 36 Monaten (min. 12, max. 100).
Das 5-Jahre-Uberleben betrug 93%, das progressionsfreie-Uberleben 97%. Die

Tumorvolumenreduktion betrug 30,3 % 18 Monate nach Bestrahlung.

Die Ergebnisse der klinischen Studien Uber die stereotaktisch fraktionierte
strahlentherapeutische Behandlung der Schadelbasismeningeome sind in der

folgenden Tabelle zusammengefasst.

Studien Anzahl Tumorvolume | Mediane | Follow- | Tumorkontrolle
SFS Patienten | n median (ml) Dosis up %
(n) (Gy) median
(Jahre)
Maguire et
28 - 53,1 3,4 92
al. 1999
Debus et
189 52,5 56,8 2,9 98,3
al. 2001
Jalali et al.
41 57,2 50-55 1,8 100
2002
Selch et al.
45 14,5 56 3 100
2004
Debus et
57 35,2 57,6 6,5 100
al. 2006
Henzel et
183 20,5 55,8 3 96,9
al. 2006
Eigene
121 25,9 54 2,8 93%
Ergebnisse

Tabelle 55: Studien liber fraktionierter Strahlentherapie bei Schadelbasismeningeomen
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Die ersten Berichte Uber die Wirkung der Radiochirurgie bei Meningeomen waren

vielversprechend.

Engenhart et al. [10] verwiesen 1990 als erste auf die hohe Tumorkontrollrate dieses
Verfahrens. Im Langzeitverlauf kam es aber zu einer hohen Inzidenz (42%) von

Spatkomplikationen.

Hakim et al. [20] kamen 1998 zu &hnliche Ergebnisse bei 113 Patienten mit
Meningeomen. Das progressionsfreie Uberleben betrug 96% nach zwei Jahren.
Dabei erlitten jedoch 14 Patienten schwere Komplikationen mit Neuropathien, Odem-

und Nekrosenbildung.

Beide Arbeiten kommen zum Schluss, dass die Radiochirurgie fir kleine

Meningeome ein geeignetes Verfahren darstellt.

Valentino et al. [45] berichtete 1993 Uber 72 Patienten, die bei Dosen zwischen 15
und 45 Gy keine Toxizitat zeigten und empfahl die Radiochirurgie als gute Alternative
zur mikrochirurgischen Exstirpation bzw. bei Patienten mit einem sehr hohen Risiko

fur einen chirurgischen Eingriff.

In der Studie von Iwai et al. [25] wurden 42 Patienten radiochirurgisch mit einer
medianen Einzeldosis von 11 Gy behandelt. Die mediane Follow-up Zeit betrug 50
Monate. Es zeigte sich in diesem Zeitraum eine Tumorkontrolle von 90,5%, Uber

Nebenwirkungen wurde nicht berichtet.

Die Ergebnisse der klinischen Studien Uber die stereotaktische Radiochirurgie der

Schéadelbasismeningeome sind in der Tabelle 54 zusammengefasst.
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Studien RC | Patienten | Tumorvolumen | Dosis | Follow- | Tumorkontrolle
Anzahl (ml) median up %
(n) (Gy) Median
(Jahre)
Chang &
24 6,8 17,7 3,8 100
Adler 1997
Pendl & al.
43 15,4 13,2 3,25 100
1998
Roche & al.
80 5,8 15 2,5 93
2000
Shin et al.
40 43 18 3,5 86,4
2001
Lee et al.
79 6,5 15 49 96
2002
Nicolato et
122 8,3 14,6 41 97,5
al. 2002
Spiegelmann
42 8,4 14 3 97,5
et al. 2002
lwai et al.
42 14,7 11 41 90,5
2003
Kuo et al.
139 3,4 15 3,5 97,8
2004
Pollock 2005 49 15,9 4.8 100
Henzel et al.
11 7,3-7,5 - 3 97%
2006
eigene
16 49 16 2,2 100
Ergebnisse

Tabelle 56: Studien liber radiochirurgische Strahlentherapie bei Schiadelbasismeningeomen
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5.3 Klinische Ergebnisse nach Radiochirurgie und stereotaktisch

fraktionierter Strahlentherapie von Schiadelbasismeningeomen:

In der Literatur wird eine Verbesserung der klinischen Symptomatik nach

stereotaktischer Strahlentherapie von Schadelbasismeningeome beschrieben.

Eine Verbesserung der Dysfunktion des Nervus oculomotorius wurde von Roche et

al. [39] bei acht von 54 bestrahlten Patienten berichtet.

Die Rickbildung unterschiedlicher Neuropathien wurde auch von Chang & Adler [3]

bei acht von 19 behandelten Patienten beschrieben.

Klinische Besserung von Beschwerden zeigte sich auch in der Studie von Pollock &
Stafford [38] 36 Monate nach Radiochirurgie.

In der Analyse von Debus 2001 [6] zeigten 19,3 % der Patienten eine Verbesserung
bezlglich vorbestehender neurologischer Defizite wie beispielsweise Diplopie,
Exophthalmus, Trigeminusdysasthesie und Kopfschmerzen nach medianem Follow-

up von 6,5 Jahren.

Drei Patienten berichteten Uber subjektive Visusverschlechterung nach fraktionierter
stereotaktischer Strahlentherapie. Ophthalmologische Untersuchungen konnten

diese Verschlechterung jedoch nicht bestatigen.

In der Literatur wird Uber eine Morbiditatsrate von 3,6-5,5% nach Strahlentherapie
berichtet, die sich als Hirnédem, Visusverschlechterung, Hemiparesen, kognitive
Veranderungen und vom Nervus trigeminus verursachte Beschwerden manifestiert
[12].

Kondziolka et al. [26] und Kwon et al. [28] berichten darUber hinaus Uber das Risiko

intratumoraler Blutungen nach Radiochirurgie.

In der Studie von Roche et al. [39] hat sich nur bei einem Patienten eine
Verschlechterung der Abducensfunktion gezeigt, bei 43% der Patienten kam zu

Verbesserung einer vorbestehenden Ophthalmoparese.

In der Studie von Kwon et al. [28] kam es 2002 zu keiner Verschlechterung der
Okulomotoriusfunktion nach Radiochirurgie bei den 156 radiotherapierten Patienten.

Lediglich funf Patienten zeigten eine Dysfunktion des Nervus trigeminus. Vier dieser
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Patienten entwickelten chronische Beschwerden. Bei drei Patienten bestanden die

Beschwerden bereits schon vor Radiochirurgie.

Im Vergleich zur Literatur wurde in unserer Studie zum ersten Mal bei einer grol3en
Anzahl der Patienten die klinische Wirkung der stereotaktischen fraktionierten
Radiotherapie und Radiochirurgie bei Patienten mit Schadelbasismeningeomen
ausgewertet, sowohl ophthalmologisch, neurologisch und HNO-&rztlich, als auch

endokrinologisch.

Bei 40 Patienten bei denen ophthalmologisches Follow-up Uber fast zwei Jahre
(median) im Rahmen eines von uns festgelegten Protokolls erfolgte, zeigte sich nach
der Therapie in 40% der Falle (16 Patienten) eine objektive Verbesserung der
Beschwerden (ophthalmologisch verifiziert). Eine Visusverschlechterung zeigten funf
Patienten (12,5%) bei denen die Meningeome im Sinus cavernosus oder Nervus
opticus nah lokalisiert waren. Alle diese Patienten, sowohl mit Visusverschlechterung
als auch mit Visusverbesserung nach Radiotherapie wurden fraktioniert bestrahlt. Die

weitere 19 SFS Patienten (47,5%) zeigten keine Visusveranderung.

Weitere 56 Patienten mit augenarztlichen Beschwerden vor Bestrahlung wurden bei
unterschiedlichen niedergelassenen Augenarzte untersucht und von uns im Rahmen
der Nachkontrollen befragt: 12 Patienten (21,4%) zeigten Verbesserung, 3 (5,4%)
Patienten Verschlechterung und die weitere 41 (73,2) Patienten keine Verdnderung

der Beschwerden.

Neurologische Symptomatik zeigten vor Bestrahlung 84 SFS-Patienten und zehn
RC-Patienten. Nach der fraktionierten Therapie kam es zu Besserung der
Beschwerden bei 21 Patienten (17,4% von 121 Patienten), und zu einer
Verschlechterung der Symptomatik bei nur drei Patienten (2,5% von 121 Patienten).
Als Folge der Radiochirurgie kam es zu keiner neurologischen Verschlechterung,

eine Verbesserung der Beschwerden zeigten zwei Patienten.

18 Patienten, die fraktioniert bestrahlt wurden, zeigten vor SFS Beschwerden im
HNO-Bereich. Bei zwei Patienten kam nach der Radiotherapie zu Verbesserung der
Beschwerden, ein Patient zeigte eine Verstarkung der Beschwerden, bei den

anderen 15 Patienten wurde ein Status idem festgestellt.

42 Patienten wurden vor Bestrahlung aufgrund der Lokalisation des Meningeoms im
Sinus cavernosus endokrinologisch untersucht: bei acht Patienten wurde eine

Hypophyseninsuffizienz festgestellt. Nach Bestrahlung kam es bei einem Patienten
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zu Verbesserung der Hypophyseninsuffizienz. Eine Verschlechterung war ebenfalls
nur bei einem Patienten nachweisbar. Acht Patienten litten nach Therapie weiterhin

an Hypophyseninsuffizienz.

Allgemein gesehen, zeigten die meisten Patienten bei langer Follow-up-Zeit von Uber
sechs Jahren einen stabilen Zustand ohne Tumorzunahme und ein grofer
prozentualer Anteil der Patienten zeigte eine Verkleinerung des Tumors mit
Verbesserung der ophthalmologischen Beschwerden und der neurologischen
Symptomatik. Eine Verschlechterung der Hirnnervenfunktion war jedoch in manchen
Fallen durch die Tumorlokalisation trotz hochpréziser Therapie unvermeidbar. Die
Anzahl der Patienten mit Progression ist aber so niedrig und die Anzahl der
Patienten, die davon profitiert haben (Tumorgréf3enkonstanz bzw. Remission) so
groR, dass man aus unseren Ergebnissen in Ubereinstimmung mit den
Literaturergebnissen folgern kann, dass die stereotaktische Strahlentherapie eine

schonende, nicht invasive Therapieoption bei Schadelbasismeningeomen darstellt.

5.4 Wertigkeit der L-[Methyl-11 C] Methionin (MET)-PET:

Die stereotaktische Strahlentherapie ermdglicht eine Reduktion des bestrahlten

Volumens des gesunden Gewebes und bleibt nach wie vor die Methode der Wahl zur

Behandlung gutartiger Hirntumore wie zum Beispiel der Meningeome.

Fur das Ziel der Reduktion von Nebenwirkungen trotz exzellenter Tumorkontrollraten,
spielt die genaue Bestimmung der Tumorgrenzen eine sehr wichtige Rolle. Zur
Verbesserung der Genauigkeit in der Abgrenzung des Tumorgewebes von normalem
Gewebe in Regionen, in denen die anatomische Bildgebung wie MRT und CT nicht
beweiskraftig sind, kénnte die Methionin-PET-Bildgebung dank ihrer funktionellen

bildgebenden Kapazitat zur genauen Definition des bestrahlten Volumens beitragen.

Wir haben in dieser Arbeit das GTV-Volumen, das mit der Standardbildgebung wie
MRT und CT definiert wurde, mit dem GTV verglichen, das durch die erweiterte
Tracer-Aufnahme in der Methionin-PET-Bildgebung bei 32 Patienten mit

Schadelbasismeningeomen definiert wurde.

Hierbei zeigte sich, dass nur in drei Fallen (9,4%) die zusétzliche Methionin-PET-
Untersuchung bei Patienten mit Schédelbasismeningeomen die Gréle des zu
bestrahlenden Volumens beeinflussen konnte. Unserer Erfahrung nach wirden sich
dabei v.a. kleinere Bestrahlungsvolumina ergeben.
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Bei einem Grof3teil der Patienten mit groRem vGTV-MRT/CT wurden auch
nichttumordse, aber hyperintense Areale in der Kernspintomographie wie z.B. Dura-
Reaktion nach vorangegangener Operation, Sinus cavernosus oder Sella turcica
erfasst. Mit der Methionin-PET-Untersuchung konnte in nur drei Fallen Tumorgewebe
nachgewiesen werden, welches in der Standardbildgebung MRT und CT nicht

nachgewiesen werden konnte.

Unserer Erfahrung nach kann die MET-PET-Bildgebung besonders an Stellen, wo
eine ossare Infiltration vorliegt, bei der GTV-Abgrenzung hilfreich sein. Es ist
bekannt, dass eine Infiltration von ossaren Strukturen durch Meningeome mit
konventioneller Bildgebung, insbesondere bei operierten Patienten, gelegentlich

schwer zu diagnostizieren ist.

Pieper et al. konnten 1999 [37] beweisen, dass von 35 Patienten, bei denen sich
intraoperativ eine Hyperostosis zeigte, nur bei 26 Patienten eine Hyperostosis in der
konventionellen Bildgebung deutlich zu erkennen war [37]. Daraus folgend kénnte
die MET-PET-Untersuchung zur Abklarung des Vorliegens eine ossaren Infiltration
beitragen. Daruber hinaus kann die MET-PET-Bildgebung bei Vorliegen einer
ossaren Infiltration zur besseren Abgrenzung des Tumors im Knochen herangezogen

werden.

Die Bildfusion mit automatischer Bildfusions-Software erfolgte mit grofRRer
Genauigkeit, sie basiert auf der Messung wechselseitiger Informationen, erfordert
keine Benutzer-Interaktion und eliminiert daher jegliche Abweichung. Wir sind somit
sicher, dass die GTV-Veranderungen nicht Folge einer ungenauen Bildfusion sind

und die Differenzberechnung verlasslich fehlerfrei verlief.

Die durchschnittliche Abweichung des auf Intensitat basierten, ,automatic-CT/MET-
PET-Fusionsalgorithm® (BrainScan 5.21) im Vergleich mit einem externen Marker
basierend auf Standard betrug 2,4 + 0,5 mm (berechnet als ein Vektor mit
dreidimensionaler Abweichung in schon publizierten Studien [14]). Trotzdem, kann
die eher geringe Auflésung der PET (4-5 mm) einen Teil der kleinen Unterschiede
zwischen GTV-PET und GTV-MRT erklaren.

Im Vergleich mit den Ergebnissen, die von anderen Arbeitsgruppen publiziert

wurden, kdnnen diese Daten kontrovers diskutiert werden.

Rutten et al. [40] untersuchten 13 Patienten mit Schadelbasismeningeomen, die vor

der Radiotherapie operiert wurden. Die Untersuchung erfolgte nach Radiotherapie
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mit aminacid tracer [18F]-thyrosine (FET). Diese Arbeitsgruppe hat festgestellt, dass
die Lasionen im PET in 38% der Falle ausgedehnter sind als die in der MRT. Nur in
einem Fall 8% ergab sich eine kleinere Lasion [40]. Dies widerspricht jedoch unserer
Beobachtung, da die Lasionen sich bei 75% unserer Patienten in der

Kernspintomographie ausgedehnter darstellen als in der MET-PET-Bildgebung.

Obwohl die Aufnahmemechanismen fur MET und FET unterschiedlich sind, erklart
das unserer Meinung nach nicht die unterschiedlichen Ergebnisse der beiden
Beobachtungen. Unsere eigene Erfahrung mit der Tumor-Tracer-Aufnahme von MET
im Vergleich zu FET fir Zielvolumendefinition bei Patienten mit Gliomen und
Hirnmetastasen zeigten eine sehr gute Korrelation zwischen den beider Tracer-

Aufnahmen flr die Tumorlokalisation und Zielvolumendefinition bei 42 Patienten [13].

Eine mdgliche Erklarung der unterschiedlichen Ergebnisse beider Studien kénnte auf
den grundlegenden Prinzipien der Tumorkonturierung in der MRT, die wahrscheinlich
unterschiedlich sind, basieren. Von Rutten et al. wurde bereits diskutiert, dass eine
einheitliche optimale Methode der Tumorkonturierung noch nicht bekannt ist und
daher die Ergebnisse einer Arbeitsgruppe mit den Ergebnissen einer anderen nicht

verglichen werden kénnen [40].

Diese Aussage wurde auch durch die Ergebnisse unserer Studie bestatigt. Diese
zeigte, dass durch die PET eine Reduktion der relativen hohen
Beobachtungsvariabilitédt der Zielvolumendefinition bei Schadelbasismeningeomen

zwischen Beobachter gleicher Klinik erzielt werden kann.

Meningeome zeigen eine hohe Expression von Subtype 2 der Somatostatin-
Rezeptoren, was in einer Studie von Milker-Zabel et al. gezeigt wurde [33]. Es
wurden 26 Patienten mit intrakraniellen Meningeomen mit Hilfe eines Somatostatin-
Analogon [68Ga]-Octreotide (DOTATOC) als Tracer untersucht. Planungsvolumina
(PTV) mit Sicherheitssaum wurden verglichen. Das PTV-MRT/CT beinhaltete 1-2 mm
Sicherheitsabstand zum gesunden Hirngewebe, 3 mm zu den angrenzenden
ossaren Strukturen und 5 mm entlang der Dura. Das PTV-PET Volumen beinhaltete

nur 2 mm Sicherheitsabstand zu allen nahe liegenden Strukturen.

In Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen war das festgelegte mediane Volumen
in CT und MRT grof3er als das DOTATOC-PET-Volumen. In unseren Beobachtungen
kamen wir zu den gleichen Ergebnissen, obwohl in unseren Studien das GTV ohne
Sicherheitssaum definiert wurde. In der DOTATOC-Studie kam es in 38% der Falle
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zu einer PTV Erweiterung nach Betrachtung der PET-Bildgebung. In 62% der Félle

wurde das PTV verkleinert oder blieb unverandert.

Angenommen, dass bei unseren Patienten 2 cm?® der Grenzbereich um das
vergroRerte vGTV-PET oder das vGTV-MRT entsprechend in das finale GTV
einzuschliefen betragt, die entsprechende Prozente wirden bei 28% und 81%
liegen. Diese Ergebnisse stimmen dann mit den Ergebnissen von der DOTATOC-

Studie Uberein.

Obwohl Somatostatin-Rezeptor-Tracer wie 68Ga-DOTATOC eine hohe Spezifitat
und einen grolRen Anteil des Tumors darstellen [21], sind Aminosduren-Tracer wie
MET oder FET unserer Erfahrung nach besser fur die Bildfusion, die auf der
Messung wechselseitiger Informationen beruht. Die grundlegende Aktivitdt dieses
Tracers ermdglicht die Bildfusion ohne Notwendigkeit externer Markierungen mit dem

Vorteil, dass die PET ohne Kopffixation durchgefuhrt werden kann.

Aulerdem zeigen nicht alle Meningeome eine Expression der Somatostatin-
Rezeptoren [31], wahrend hingegen alle Meningeome bei unseren Patienten und

auch bei den Patienten von Rutten et al. eine Aminosduren-Aufnahme zeigen [40].

Um die Empfehlung zur PET-Verwendung fur GTV-Definition zu begrinden, ist eine
Analyse der Rezidive nach SFS, die auf die Bildfusion MRT/CT/PET basiert
unbedingt notwendig. Darlber hinaus besteht Bedarf an histologischen

Korrelationen.
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6. Zusammenfassung:

Der Stellenwert der stereotaktischen Strahlentherapie bei
Schadelbasismeningeomen wird derzeit intensiv in wissenschaftlichen Studien
untersucht wegen der problematischen Lokalisation dieser Meningeome. Die
Grenzen der Stereotaxietechnik werden bei diesen Tumoren durch das Nekroserisiko
mit Funktionsverlust der angrenzenden Hirnstrukturen/Hirnnerven bestimmt, welches

durch eine steile Dosis-Volumen-Wirkungsbeziehung gekennzeichnet ist.

Ziel der Studie war es, die Kklinischen Ergebnisse nach stereotaktischer
Strahlentherapie (Radiochirurgie und stereotaktische fraktionierte Strahlentherapie)
am adaptierten Linearbeschleuniger bei Patienten mit Schadelbasismeningeomen zu

evaluieren.
Dabei wurden Ansprechrate, Tumorkontrolle und Nebenwirkungen untersucht.

Das Patientengut setzte sich aus 137 Patienten zusammen, 100 Frauen und 37
Manner mit einem Durchschnittsalter von 58 Jahren. Die mediane
Nachbeobachtungszeit lag bei 32 Monaten. 121 L&sionen wurden stereotaktisch

fraktioniert bestrahlt, die restlichen 16 Patienten erhielten eine Radiochirurgie.

Die Ansprechrate betrug 26,3 %. Die Tumorkontrolle, die sich auf die ganze

Beobachtungszeit von 77 Monaten bezieht, lag bei 93 %.

Als Folge der Bestrahlung kam es bei vielen Patienten zur Besserung der vor
Radiotherapie bestehenden Beschwerden: Visusverbesserung bei insgesamt 28
Patienten von denen 16 Patienten im Rahmen eines von uns festgelegten Protokolls,
21 Patienten zeigten Verbesserung der Neurologie, HNO-Verbesserung bei zwei

Patienten und bei einem Patienten Verbesserung der Hypophysenfunktion.

Im Vergleich dazu zeigten nur wenige Patienten eine Verschlechterung der vor
Radiotherapie bestehenden Symptomatik: Visusverschlechterung zeigten acht
Patienten (bei finf erfolgte die Nachkontrolle im Rahmen des Protokolls), zwei
Patienten klagten Uber eine Verschlechterung der Neurologie und nur bei einem

Patienten kam zur Verschlechterung der Hypophysenfunktion.

Bei allen anderen Patienten kam es bei einer Nachbeobachtungszeit von Uber sechs

Jahren zu keiner Veranderung von Tumorgréf3e oder klinischen Beschwerden.
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Vier Patienten starben in diesem Zeitraum aus anderen Griinden.

Die Therapie der Wahl bei Meningeomen ist die Operation. Aufgrund der Lokalisation
ist aber das Operationsrisiko oft hoch, so dass die stereotaktische Strahlentherapie
eine gute Therapieoption darstellt. Die stereotaktische Strahlentherapie hat
gegenuber der Operation oder Re-Operation im Falle eines Rezidivs den Vorteil von

niedrigerer Morbiditat und Mortalitat, was wir in unserer Studie gezeigt haben.

Die Bilderfusion MRT/CT/PET hilft zur besseren GTV-Abgrenzung bei
Schadelbasismeningeomen. Diese Methode soll weiter mit Hilfe von histologischen
Korrelationen und genaue Analyse der Tumorrezidive nach Radiotherapie gepruft

werden.
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