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1 EINLEITUNG

1.1  Klinische Bedeutung und Epidemiologie der Hirntumoren

Tumoren des Gehirns, einschlieBlich Hirnmetastasen machen etwa 7-9 % aller
Tumorkrankheiten aus, primdre Hirntumoren ca. 5 %. Die Inzidenz liegt bei ca. 15
Neuerkrankungen auf 100.000 Einwohner pro Jahr, die Privalenz wird auf ca. 50 pro 100.000
Einwohner im Jahr geschitzt. Die Inzidenz von Metastasen belduft sich auf ca. 6-8
Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner im Jahr. Méanner sind hdufiger betroffen als Frauen.
Bei Kindern stehen Hirntumoren nach Leukdmien, Nierentumoren und Knochentumoren an
vierter Stelle. Die hirneigenen Tumoren teilen sich in etwa folgendermafBlen auf: ca. 40 % sind
Gliome, 20 % Meningeome, 8 % Neurinome und 6 % Hypophysenadenome. Die Gliome
kann man wiederum gliedern in Glioblastome (50 %), Astrozytome (20 %),

Oligodendrogliome (3—8 %) und Ependymome (2-6 %) (169).

Je nach Wachstumsart werden die Gliome in niedrig- (langsam wachsende) bzw. hochmaligne

(duBerst aggressiv wachsende) Gliome eingeteilt.

Die histologischen Grading-Kriterien geméfl der WHO variieren mit dem Tumortyp: WHO-
Grad I-Tumoren konnen chirurgisch kurativ reseziert werden. Die iibrigen Tumoren
rezidivieren in der Regel. Astrozytome werden unterteilt in pilozytische Astrozytome (WHO-
Grad 1), niedriggradige Astrozytome (WHO-Grad II), anaplastische Astrozytome (WHO-Grad
[IT) und Glioblastoma multiforme (WHO-Grad IV). Niedrig maligne Gliome (vor allem
pilozytisches Astrozytom) treten vorwiegend im Kindes- und Jugendalter auf, wéihrend die
diffus infiltrierenden hochmalignen Gliome beinahe ausschlieflich im mittleren und héheren
Erwachsenenalter zu finden sind. Eine Ausnahme stellen maligne Hirnstammgliome dar, die

vor allem bei Kindern auftreten.

Oligodendrogliome treten in allen Altersstufen mit einem Hiufigkeitsgipfel um das 40. —50.
Lebensjahr auf. Sie zeigen gelegentlich eine Progression zum anaplastischen
Oligodendrogliom (WHO-Grad III, sonst WHO-Grad II), das eine sehr schlechte Prognose
aufweist.

Auch Ependymome werden in niedrig- und hdohergradige (WHO-Grad I-III) Tumoren

eingeteilt. Durch die intra- bzw. periventrikuldre Lokalisation und eine dadurch bedingte



meist unvollstindige Resektion ist die Prognose insgesamt ungiinstig. Sie zeigen eine breite

Altersstreuung (17).

1.2 Diagnostik der Hirntumoren und spezielle Bildgebung in der

Strahlentherapieplanung

Computertomographie (CT) und Kernspintomographie (MRT) stellen die Standardverfahren
in der Diagnostik und Strahlentherapieplanung von Hirntumoren dar. CT und MRT liefern
neben diagnostischen Hinweisen v. a. anatomische und pathophysiologische Informationen
wie Lokalisation, Grad der Massenverschiebung, Begleitodem und Stérungen der Blut-
Hirnschranke (126, 197). Nuklearmedizinische Techniken wie Positronenemissionstomo-
graphie (PET) und Single-Photon-Emissions-Computertomographie (SPECT) haben den
entscheidenden  Vorteil, zwischen Neoplasie und Radionekrose, postoperativen
Gewebeschddigungen oder anderen therapiebedingten Verdnderungen unterscheiden zu

konnen.

1.2.1 Pathohistologie der Hirntumoren

Obwohl mit Hilfe der Computer- oder Kernspintomographie die Voraussage von Tumorart
und -dignitit sehr zuverldssig ist, bleibt die endgiiltige Artdiagnose der Histologie
vorbehalten.

Das pilozytische Astrozytom ist ein zellarmer Tumor mit abwechselnd faserreichen und
faserarmen, mikrozystisch aufgelockerten Arealen. In den faserreichen Abschnitten sieht man
langliche, bipolare Tumorzellen mit feinen haarféormigen, namengebenden Fortsétzen.
Charakteristisch sind eosinophile, kolbenartige Auftreibungen der Zellfortsitze (sog.
Rosenthal-Fasern) und intrazytoplasmatische Proteinablagerungen (sog. eosinophile

Korperchen). Mitosen sind sehr selten (Wachstumsfraktion: 1-3 %).

Das niedriggradige Astrozytom Grad II kann man histologisch in zwei Typen untergliedern:
das fibrilldire Astrozytom zeigt eine geringe Zelldichte und besteht aus isomorphen
neoplastischen Astrozyten mit kleinen, runden Zellen in einer kleinzystisch aufgelockerten
Matrix. Das gemistozytische Astrozytom ist gekennzeichnet durch eine faserreiche Matrix
und durch Tumorzellen mit groem, homogenem Zytoplasma und exzentrischem Kern. Alle
Zellen zeigen eine starke Akkumulation des immunhistochemisch nachweisbaren sauren

Gliafaserproteins GFAP. Mitosen sind selten.



Das Anaplastische Astrozytom entwickelt sich hdufig aus einem niedriggradigen Astrozytom.
Es unterscheidet sich von diesem morphologisch im Wesentlichen durch eine groBere
Zellteilungsaktivitit, die sich klinisch durch ein rascheres Auftreten von Rezidiven

manifestiert.

Beim Glioblastoma multiforme handelt es sich um zellreiche, meist polymorphe Tumoren mit
sehr hoher Mitoserate (Wachstumsfraktion: 8-25 %). Typisch, aber nicht obligat sind
mehrkernige Riesenzellen. Fiir die Diagnose entscheidend ist das Vorkommen fldchenhafter
oder strichférmiger Nekrosen, um die sich die Tumorzellkerne radidr anordnen
(Palisadenstellung der Kerne). Weiteres typisches Merkmal sind ausgepriagte
GefdBproliferationen, insbesondere in der Infiltrationszone des Tumors. Sie werden durch ein
von den Gliomzellen sezerniertes, angiogenetisches Protein (vascular endothelial growth
factor, VEGF) induziert. Immunhistochemisch ldsst sich trotz fortgeschrittener

Entdifferenzierung zumindest in einem Teil der Tumorzellen GFAP nachweisen.

Oligodendrogliome sind zellreiche Tumoren aus isomorphen Zellen mit gut erkennbarer
Zellmembran, wasserhellem Zytoplasma und zentralstindigem Kern (sog. Honigwaben-
Architektur). Die mitotische Aktivitét ist gering (Wachstumsfraktion: < 4 %). Typisch sind
klein- und grobschollige Verkalkungen, insbesondere in der Infiltrationszone zum

benachbarten Hirngewebe (17).

1.2.2 Computertomographie (CT) und Kernspintomographie (MRT)

Das pilozytische Astrozytom WHO-Grad I ist vor allem am Chiasma opticum und im
Kleinhirn nachzuweisen. Der Tumor ist meist scharf begrenzt, gelegentlich aber auch diffus
infiltrierend, besitzt meist kein perifokales Odem und relativ hidufig Zysten. Nach

Kontrastmittelgabe ist in der Regel ein deutliches Enhancement nachzuweisen.

Das Astrozytom WHO-Grad II ist bei Erwachsenen bis zum 45. Lebensjahr bevorzugt frontal
und temporal, bei Kindern gelegentlich pontin nachzuweisen. Der Tumor ist meist scharf
begrenzt, selten diffus infiltrierend, zeigt kein oder wenig Odem, keine Nekrosen und kein
oder nur minimales Enhancement nach Kontrastmittelgabe. Im CT ist der Tumor homogen
hypodens, im MRT auf TI-gewichteten Spin-Echo-Aufnahmen signalarm, auf T2-

gewichteten Spin-Echo-Aufnahmen signalreich.



Das anaplastische Astrozytom WHO-Grad III ist bevorzugt im frontotemporalen und
parietalen Marklager lokalisiert. Im Vergleich zum Astrozytom Grad II ist es in der Regel
schlechter abgrenzbar, zeigt aber ausgeprdgtere Raumforderungszeichen bei deutlichem
perifokalem Odem und weist ein meist inhomogenes Kontrastmittelenhancement der

hohergradigen Tumoranteile auf. Nekrosen sind nicht oder nur minimal vorhanden.

Das Glioblastoma multiforme befdllt nicht nur das supratentorielle Marklager, sondern auch
die Stammganglien und den Balken. Der Tumor ist meist unscharf begrenzt, zeigt eine
ausgedehnte Raumforderung bei erheblichem perifokalem Odem, groBe zentrale Nekrosen,
vereinzelt  Blutungen und  hdufig ein  charakteristisches  girlandenformiges
Kontrastmittelenhancement im Tumorgewebe, angrenzend an die in der CT hypodensen

Nekrosen.

Oligodendrogliome sind meist frontal und temporal sowohl im Marklager als auch im Kortex

lokalisiert und in der Regel unscharf begrenzt. Perifokal ist kein oder nur wenig Odem
nachzuweisen. Nekrosen sind nicht vorhanden, Zysten nur selten. Verkalkungen sind dagegen
sehr hiufig. Diese werden im Gegensatz zur CT hiufig magnetresonanztomographisch mit
Spin-Echo-Aufnahmetechniken nicht erkannt. Nach KM-Gabe zeigt sich kein oder nur ein

inhomogenes Enhancement (198).

Die CT galt dank ihrer Genauigkeit lange Zeit als Standardverfahren in der Hirntumor-
Diagnostik (3). In einer Nativ-Computertomographie stellen sich unbehandelte Gliome
hypodens, isodens zum umgebenden Hirngewebe oder hyperdens im Falle einer hohen
Zelldichte, einer Blutung oder einer Kalzifizierung dar. Bei Gabe von jodhaltigen
Kontrastmitteln ist die Kontrastmittelanreicherung im Extravasalraum bedingt durch eine
gestorte Bluthirnschranke und ist damit kein wirklicher MaB3stab fiir die Tumorausdehnung
oder -malignitit. Das Volumen der Kontrastmittelanreicherung kann, wie z. B. in einer Studie
von Kelly et al. durch stereotaktische Biopsien herausgefunden wurde, liber die wahre
Tumorausdehnung hinausgehen (25, 100) oder kann félschlich durch Substanzen wie z. B.
Kortikosteroide, die die Bluthirnschranke wiederherstellen, vermindert werden. (43). Diese
Ungenauigkeiten stellen grof3e Probleme in der addquaten Therapieplanung dar und erfordern
grofle Bemiihungen, nach genaueren und wahlweise funktionellen Methoden der Bildgebung

zu suchen, um sowohl Therapieplanung als auch Verlaufsbeobachtung zu verbessern.
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Hirnédeme in der Umgebung vieler Gliome stellen sich in der CT hypodens und in T2-
gewichteten MRT-Aufnahmen hyperintens dar. Odeme reichern kein Kontrastmittel an, sie

konnen allerdings von Tumorzellen infiltriert sein (82, 111, 198).

Aufgrund einer meist intakten Bluthirnschranke zeigen niedriggradige Gliome im

Allgemeinen keine oder nur eine geringe Kontrastmittelanreicherung.

Die zunidchst in der Literatur beschriebene Korrelation zwischen der Malignitit bzw.
Histologie der Gliome und dem Grad der Kontrastmittelanreicherung bei nicht
vorbehandelten Patienten (28, 124), konnte in weiteren Studien nicht bestétigt werden, wobei
sich herausstellte, dass zwischen anreichernden und nicht anreichernden Gliomen keine
Unterschiede in der Vaskularisierung oder in anderen pathologischen Charaktistika bestanden
(35, 82). Piepmeier et al. konnten allerdings feststellen, dass bei Patienten mit niedriggradigen
Astrozytomen ein Zusammenhang zwischen Kontrastmittelanreicherung und Prognose

besteht: Patienten, bei denen kein KM angereichert wird, leben signifikant langer (166).

Die MRT ist mittlerweile dank der weitverbreiteten Verfiigbarkeit die Methode der Wahl in
der Bildgebung maligner Gliome und hat die CT als optimales Verfahren ersetzt. Dies ist vor
allem in der Tatsache verankert, dass Verdnderungen in einer MRT, v. a. in T2-gewichteten
Aufnahmen, oft weit liber die hypodensen Areale in einer CT hinausgehen. An Hand
stereotaktischer Biopsien konnten Kelly et al. nachweisen, dass in dem Bereich, in dem die
T2-gewichtete Aufnahme {iber die hypodense Region in der CT hinausgeht und selbst noch
im umgebenden normalen Hirngewebe Tumorzellen zu finden sein konnen (100, 101). In
mehreren Studien von Byrne sind, ebenfalls mit Hilfe stereotaktischer Biopsien, Tumorzellen

bis 2 cm auBlerhalb der kontrastmittelaufnehmenden Region gefunden worden (30).

Auf Grund der hdheren Auflosung und der dadurch besseren Darstellung der
Weichteilstrukturen ist die MRT der CT iiberlegen. Desweiteren ermoglicht die MRT eine

exaktere Tumorabgrenzung sowie einen fritheren Nachweis von Hirnmetastasen (198).

Analog zur CT fiihrt die Verwendung des paramagnetischen Kontrastmittels Gadolinium
(Gd)-DTPA in T1-gewichteten Aufnahmen bei Vorliegen einer gestorten Bluthirnschranke zu
einer Kontrastmittelanreicherung im Extravasalraum. Areale, in denen sich Gadolinium
anreichert, konnen mit entsprechenden kontrastmittelanreichernden Regionen in der CT
verglichen werden. Verdnderungen in einer T2-gewichteten Aufnahme sind dagegen das

Gegenstiick zu einem in der CT als Odem definierten hypodensen Region. (197). Die
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Verwendung von Gd-DTPA in der MRT fiihrt zu &hnlichen, aber nicht identischen
Ergebnissen wie die Verwendung von jodhaltigen Kontrastmitteln in der CT: Der
Durchmesser der Anreicherung ist gleich oder grofer als in der CT, Gadolinium-
Anreicherung entspricht endothelialer Proliferation und Neovaskularisation, verminderte
Anreicherung im Zentrum der Verdnderung bedeutet das Vorliegen einer Nekrose. Die
Verbreitung der Tumorzellen kann iiber die Kontrastmittelanreicherung und auch iiber die
Verdnderung in einer T2-gewichteten MRT hinausgehen, so dass es nicht moglich ist, mit
Hilfe einer CT oder Tl-gewichteten MRT unter Verwendung von Kontrastmittel die
Tumorgrenzen festzulegen. So bleibt eine sorgfiltige histologische Beurteilung die einzige
Moglichkeit, Anomalien in der Bildgebung zu charakterisieren und Tumorgrenzen
einzuschdtzen (57). Entgegen der verbesserten Sensitivitéit ist die mangelnde Spezifitit ein
Nachteil der MRT, da kernspintomographische Verdnderungen bei Gliomen, Schlaganfall und

demyelinisierenden Erkrankungen iibereinstimmen konnen (47).

Schwerwiegende und problematische Nachteile der CT und MRT ergeben sich in Follow-up-
Untersuchungen sowie in der Rezidivdiagnostik bei vorbehandelten Patienten. Dabei ist eine
frithzeitige Diagnosesicherung eines Rezidivs von grofem klinischen Interesse, da sie
ermoglicht, die Prognose des Patienten abzuschédtzen und gegebenenfalls friithzeitig eine

weiterfithrende operative oder adjuvante Therapie einzuleiten (58, 71, 150).

In der Nachsorge primédr hirneigener Tumoren stehen Verfahren wie CT und MRT an erster
Stelle der diagnostischen MaBnahmen (36). Eine bildmorphologische Differenzierung
zwischen Rezidiv und therapiebedingten benignen Lésionen, insbesondere der Radionekrose,
bereitet jedoch in vielen Fillen differentialdiagnostische Probleme (24, 193). So ist es
schwierig, postoperative Verdnderungen von einem Residualtumor zu unterscheiden, da
hyperintense Signale in T2-gewichteten Signalen neben Tumorgewebe auch Odem und
postoperative Verdnderungen einschlieBlich der Resektionshohle zeigen, so dass die
Tumorlokalisation nicht genau festgelegt werden kann. Areale mit Gadolinium-Anreicherung
in T1-Aufnahmen entsprechen dagegen den Schéddigungen der Bluthirnschranke und sind
damit ebenfalls nicht tumorspezifisch. Nach Cairncross et al. tritt operativ bedingte
Kontrastmittelanreicherung etwa ab dem fiinften postoperativen Tag auf, nach Albert et al.
nach dem dritten Tag, so dass lediglich die ersten fiinf bzw. drei Tage nach der Resektion
geeignet sind, um residuales Tumorgewebe zu identifizieren. Desweiteren haben

Kortikosteroide einen tiefgreifenden FEinfluss auf Grofe wund Intensitit der
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Kontrastmittelanreicherung (2, 32). Nach Albert et al. haben Patienten, die wéhrend der
frilhen Periode in postoperativen MRT-Aufnahmen ein Kontrastmittelenhancement zeigen,
eine betrachtlich schlechtere Prognose als Patienten ohne Zeichen residuellen Tumorgewebes
(2). Andererseits eignen sich frithe postoperative MRT-Bilder nicht fiir die postoperative
Strahlentherapieplanung, da sich bis zum Zeitpunkt der Strahlentherapie die Konfiguration
der Resektionshohle verdndert haben kann (209). Auch eine Nachblutung nach der Resektion
kann nur schwer von Verdnderungen, die durch den Tumor oder durch die Operation
verursacht wurden, unterschieden werden, da sich Blut wie Kontrastmittelanreicherung

hyperintens in T1-gewichteten Aufnahmen darstellt.

Schwierig ist auch die Differentialdiagnose einer Strahlennekrose, die sowohl klinisch wie
auch in der CT oder MRT ein Tumorrezidiv imitieren kann (59, 199) und auch unter
Verwendung von Kontrastmitteln nicht von Tumorgewebe zu unterscheiden ist (57). In
diesem Fall ist die Positronenemissionstomographie die zuverléssigste nichtinvasive Methode,

um eine strahleninduzierte Nekrose von einem Rezidivtumor zu unterscheiden (56, 71).

Wie von Thornton et al. beschrieben wurde, hat die MRT ein bedeutende Rolle in der
dreidimensionalen Strahlentherapieplanung von Hirntumoren aller Grade gewonnen. Die
MRT kann den in der CT definierten Feldern wichtige Informationen beziiglich des
Tumorvolumens hinzufiigen. Eine dreidimensionale Volumenanalyse hat ergeben, dass sich
beide bildgebenden Verfahren ergénzen und dass die jeweils dargestellten Volumina in der
Regel nicht vollstindig ineinander eingeschlossen sind, wobei die MRT definitiv groBere
Volumina beschreibt und gleichzeitig einen héheren Anteil am zusammengesetzten Volumen
hat. Um mikroskopische Tumorkonturen festzulegen, bedient man sich der T2-gewichteten
Aufnahme bzw. der in der CT definierten Odemregion. Um die makroskopischen
Tumorgrenzen zu bestimmen, vergleicht man in der CT definierte kontrastmittelanreichernde

Volumina mit entsprechenden T1-Gadolinium-Volumina in der MRT (197).

1.2.3 Magnetresonanz-Spektroskopie

Die MR-Spektroskopie ist eine hochentwickelte Methode, welche Tumoranzeichen, die liber
das in der MRT definierte Volumen hinausgehen, aufzeigen kann. Mit der Protonen-
Magnetresonanz-Spektroskopie konnen spezifische Molekiile des Energiestoffwechsels, des
Membran-Lipid-Stoffwechsels und anderer Zellkomponenten gemessen werden. So wurde z.

B. von Fulham et al. beschrieben, dass ein Konzentrationsanstieg des Molekiils Cholin, das
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fiir die Messung von Membrandichte und Membransynthese verwendet werden kann,
zusammen mit einer minimalen oder fehlenden Reduktion von N-Acetyl-Aspartat, ein
fritheres Rezidivzeichen als die MRT oder FDG-PET sein kann (64). Mehrere Studien legen
dar, dass die Magnetresonanz-Spektroskopie zwar dazu dienen kann, die maligne Entartung
eines niedriggradigen Glioms zu erkennen und das Ansprechen einer Therapie zu beurteilen,
dass sie aber fiir die Differentialdiagnose und die Tumorgraduierung nicht geeignet ist (110,
158). Pirzkall et al. beschrieben, dass in der MR-Spektroskopie sichtbarer, metabolisch
aktiver Tumor bei 88 % der untersuchten Patienten noch um mehr als 28 mm iiber die T2-
Veranderung hinausgeht, obwohl die T2-MRT die Region mit der Wahrscheinlichkeit
mikroskopischen Tumors um 50 % groBer einschitzt als die MR-Spektroskopie. TI1-
gewichtete Aufnahme zeigen, verglichen mit der MR-Spektroskopie, ein kleineres Volumen

und eine andere Lokalisation des aktiven Prozesses (167).

1.2.4 Single-Photon-Emissions-Computertomographie (SPECT) und Positronenemis-

sionstomographie (PET)

Sowohl Neurochirurgie als auch Strahlentherapie sind eingeschriankt durch das Risiko der
Schadigung des umgebenden normalen Hirngewebes. Die erste Voraussetzung fiir eine
bessere Tumorkontrolle und die Reduktion von Therapienebenwirkungen ist somit eine
prazise Definition der Tumorausdehnung (60, 76, 135, 174). Dies ist vor allem deswegen
wichtig, weil aus Analysen von Therapieergebnissen hervorging, dass Rezidive vorwiegend
innerhalb von 2 cm der Grenzen vorbehandelter Regionen auftreten (60, 174). So konnen
inaddquate Strahlentherapiefelder und eine ungeniigende Strahlendosis als Ursachen fiir das

Versagen der Therapie betrachtet werden (60, 135, 174).

Nuklearmedizinische Verfahren gewinnen in der Primdr- und Rezidivdiagnostik von
Hirntumoren zunehmend an Bedeutung. Einerseits ist dies auf die Entwicklung neuer und
spezifischer Radiopharmaka, andererseits auf Innovationen im Bereich der Geritetechnik,
insbesondere der PET-Technologie zuriickzufiihren (52, 53, 165). Funktionelle Bildgebung
kann zusitzliche Information iiber Stoffwechsel und Morphologie von Hirngliomen geben

und dient somit der direkten Darstellung vitalen Tumorgewebes (180).

In der Primirdiagnostik hirneigener Tumoren hat sich die funktionelle Bildgebung,

insbesondere die PET-Untersuchung, bei der Beurteilung der Dignitdt, der
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Differentialdiagnose zwischen Rezidiv und Narbengewebe und der Prognose der

morphologischen Bildgebung (CT/MRT) iiberlegen gezeigt (7, 139, 140)

Nach Bader et al. hat sich die IMT-SPECT dank ihrer hohen Sensitivitit niedriggradige
Rezidive zu bestitigen, vor allem fiir die Rezidivdiagnostik und die Differentialdiagnose
zwischen Rezidiv und Nekrose als niitzlich erwiesen. Die FDG-PET kann bei Verdacht auf

einen Grading-Wandel entscheidende diagnostische Zusatzinformationen liefern (6).

Grosu et al. beschrieben in einer Studie, dass die Untersuchung mit einer '*’I-alpha-
Methyltyrosin (IMT)-SPECT die Tumordiagnostik und -beschreibung in der Strahlentherapie-
planung entscheidend verbessert. Traditionell basieren die Definition von Gesamttumor-
volumen (GTV), Planungszielvolumen (PTV) und Boostvolumen (BV) auf MRT-Aufnahmen
(30, 126, 197). Bei der Co-Registrierung von IMT-SPECT- und MRT-Messdaten ergab sich,
dass das GTV, definiert anhand der Bildfusion, sich deutlich durch die zuséitzliche
Information aus der IMT-SPECT vergrof3ert. Bei nicht voroperierten Patienten konnte in allen
Féllen IMT-Aufnahme auflerhalb der Gadolinium-Anreicherung festgestellt werden und die
relative Volumenzunahme von GTV-IMT/T1-Gd gegen GTV-TI1-Gd allein war im
Durchschnitt 78 %. Dass das IMT-Volumen in den meisten Féllen in das T2-Volumen
eingeschlossen war, liegt darin begriindet, dass das GTV-T2-Volumen Regionen mit geringer
Zelldichte oder Kompressionsddem darstellt. Eine Nekrose ist in der T2-MRT hyperintens,
zeigt aber keine IMT-Anreicherung. Auffallenderweise konnte eine IMT-Anreicherung bei 23
% der Patienten bis zu 2 cm auflerhalb des GTV-T2-Volumens festgestellt werden und die
relative Volumenzunahme gegeniiber GTV-T2 allein betrug im Durchschnitt 33 %. Das PTV
wurde durch die zusétzlichen Informationen aus der IMT-SPECT nur minimal verindert (6 %
der Fille), das Boostvolumen dagegen signifikant (37 % der Félle) und es konnte gezeigt
werden, dass die IMT-SPECT Tumorinfiltration zeigen kann, die in Standard-T2-gewichteten
MRT-Aufnahmen nicht sichtbar wird (80). Das BV fiir die Dosiseskalation wurde bislang aus
dem Areal der Kontrastmittelanreicherung in CT oder MRT definiert, wobei man davon

ausging, das dies der Region mit hdherer Tumorzelldichte entspricht (132, 175).

Ahnliche Ergebnisse ergaben sich bei Patienten mit operativ resezierten Hirngliomen. Grosu
et al. untersuchten die Wertigkeit der IMT-SPECT in der Diagnostik von residualem
Tumorgewebe nach der Resektion und beschrieben, dass sich sowohl Umfang wie auch

Lokalisation von postoperativer IMT-Aufnahme deutlich von Verdnderungen in der

15



postoperativen MRT unterscheiden. So konnen Zielvolumina in der postoperativen
Strahlentherapieplanung, v. a. das BV gemédll den Befunden in der IMT-SPECT modifiziert
werden. In dieser Studie konnte bei 38 % der Patienten eine IMT-Aufnahme beobachtet
werden, bei 29 % der untersuchten Patienten eine IMT-Aufnahme auflerhalb der MRT-
Verianderungen. In der letztgenannten Untergruppe war die relative Volumenzunahme bei der
Bildfusion T2/IMT 14 %, bei T1/IMT sogar 61 %. Dank der MRT/IMT-SPECT-Bildfusion
kann so die Hochdosis-Strahlentherapie auf residuelles Tumorgewebe fokussiert und

normales Hirngewebe dadurch besser geschont werden (77).

Die SPECT hat den Vorteil, billiger und breiter verfiigbar zu sein als die PET. Der
entscheidende Nachteil der Methode ist allerdings die niedrigere rdumliche Aufldsung. In
mehreren Studien zeigte sich, dass PET-Aufnahmen mit Aminoséuretracern Hirntumoren mit
einer beachtlich hoheren Auflosung darstellen kdnnen und damit geeigneter sind fiir die
Verwendung in der hochprizisen Strahlentherapieplanung (76). Die raumliche Auflosung der
PET unterliegt allerdings der Auflésung von CT und MRT, so dass sich die 25 % der Fille, in
denen es auf Grund einer zu geringen Aufnahme nicht gelingt, mit Hilfe der PET das
Tumorgewebe in voller Ausdehnung zu beschreiben, darauf zuriickfiihren lassen, dass hier der
Tumor diffuses Wachstum aufweist und sich die Tumorzellen spirlich in 6dematdsem

Gewebe verteilen (139).

Aufgrund der exakten Beschreibung von Tumor- und Hirnanatomie wird die MRT die Basis
fiir die Diagnostik und Strahlentherapieplanung von Hirntumoren bleiben. Dank funktioneller
Bildgebung wie PET, SPECT oder auch MR-Spektroskopie kann die anatomische
Information aus der MRT mit biologischen Informationen kombiniert werden. Die
funktionellen Methoden ermoéglichen eine biologische Definition des Zielvolumens fiir
hochprézise  Strahlentherapietechniken = wie Intensititsmodulierte  Strahlentherapie,

Stereotaktisch Fraktionierte Strahlentherapie oder Radiochirurgie (77).

SF-Fluordeoxyglucose (FDG)-PET

FDG wird iiber denselben Carrier wie Glukose iiber die Bluthirnschranke transportiert und
wird ebenfalls durch das Enzym Hexokinase phosphoryliert, dann aber nicht weiter
verstoffwechselt. Die Phosphataseaktivitit, die zu einer Riickreaktion flihren konnte, ist im
Gehirn vernachldssigbar klein. FDG-6-P wird im Gewebe angereichert (,,metabolic sink*)

(42,103). Der Uptake der Substanz steht in direkter Beziehung zur lokalen Glykolyseaktivitit.
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Wie durch Glantz et al. beschrieben wurde, eignet sich die FDG-PET sowohl um residuales
Tumorgewebe von einer postoperativen Kontrastmittelanreicherung in CT und MRT zu
unterscheiden, wobei die Tracerakkumulation in der PET nicht durch Kortikosteroidgabe
beeinflusst werden kann (71), als auch um Rezidivtumor (Hypermetabolismus) von einer
Strahlennekrose (Hypometabolismus) zu differenzieren (54). Die Verwendung der FDG in der
PET erlaubt sowohl eine Einschitzung des Malignititsgrades von Gliomen (1, 6, 53) wie auch
der Uberlebenszeit betroffener Patienten. Nach Alavi et al. und Patronas et al. haben Patienten
mit hypermetabolischen Tumoren nach der Durchfiihrung der PET-Untersuchung eine
mittlere Uberlebenszeit von 7 Monaten, Patienten mit hypometabolischen Lésionen dagegen
33 Monate (1, 163). Desweiteren hat sich ergeben, dass hypermetabolische Lasionen in der
FDG-PET meist mit einer Kontrastmittelanreicherung in der CT korrelieren. Wenn dies nicht
der Fall ist, ist aber die PET eine genauere Methode, um den Malignititsgrad des Tumors

vorherzusagen (56).

Gross et al. evaluierten die Wertigkeit der FDG-PET fiir die dreidimensionale
Strahlentherapieplanung. Dabei ergab sich an Hand einer PET/MRT-Bildfusion, dass die hohe
FDG-Aufnahme (hohe Glukoseverstoffwechslung) v. a. der grauen Substanz und der dadurch
geringe Kontrast zwischen Tumorgewebe und normalem Hirngewebe eine sichere
Abgrenzung von Tumorgewebe erschwert. Die FDG-Aufnahme korreliert mit Gd-
anreichernden Arealen und nur in einem kleinen Prozentsatz der Patienten konnte durch die
FDG-PET zusitzliche Information gewonnen werden (74). Niedriggradige Hirntumoren
zeigen im Allgemeinen eine geringere FDG-Aufnahme als die graue Substanz. Trotzdem
kann die FDG in der Strahlentherapieplanung dazu verwendet werden, den biologisch
aggressivsten Teil der Tumoren aufzudecken, was fiir Dosiseskalationsstudien und

Intensitdtsmodulierte Strahlentherapie von Bedeutung ist (77).

Der Vorteil von radioaktiven Aminosduren wie MET oder IMT gegeniiber FDG ist der hohe

Kontrast zwischen Tumor und normalem Hirngewebe.

lod-123-alpha-Methyl-L-Tyrosin (IMT)-SPECT

IMT ist eine synthetische Aminoséure, die zu einem Carrier fiir neutrale Aminosauren in der
Bluthirnschranke eine dhnliche Affinitit besitzt wie L-Tyrosin. Die IMT-Aufnahme reflektiert
die Aktvitit des betreffenden L-Typ-Aminosduren-Transportsystems (119). IMT wird nicht

weiter verstoffwechselt und nicht in Proteine eingebaut. Nach Biersack et al. und Langen et

17



al. wird dieser Tracer in Hirntumoren intensiv angereichert, die Aufnahme im normalen
Hirngewebe ist dagegen niedrig (14, 98, 113, 117). IMT zeigt im Vergleich zu
nichtmethyliertem 3-Iod-Tyrosin einen vierfach héheren Uptake (40).

Das L-Typ-Transportsystem existiert in verschiedenen Subtypen und es gibt Spekulationen,
dass gliale Neoplasien einen Transporter-Subtyp mit hoher Affinitét fiir IMT exprimieren, der
in nichtneoplastischen Zellen eine nur geringe Expression zeigt. Das wiirde auch die Tatsache
erkldren, dass bei Menschen kein erkennbarer IMT-Uptake in Knochenmark, Pankreas und
Diinndarm erscheint, obwohl diese Organe intensiv natiirliche Aminosduren wie Tyrosin und

Methionin aufnehmen (200).

Der Uptake erreicht in der 15. min p. i. ein Maximum, gefolgt von einem variablen Abfall bis
zur 60. min p.i., wobei der Washout im Tumorgewebe hoher ist als im normalen Hirngewebe.
Eine Darstellung mit der SPECT ist etwa bis zur 90. min p.i. moglich. Die Tumorausdehnung
und Traceraufnahme in der IMT-SPECT korreliert in der frithen Phase, die vom Transport
dominiert wird, mit der MET-PET. Der MET-Uptake bleibt aber von der 15. bis zur 60. min
p.i. konstant, so dass die Vergleichbarkeit der Tumor-Hirn-Ratios abnimmt und in der 60. min
keine Korrelation mehr besteht. Dieses Phdnomen kann durch die niedrige intrazelluldre

Bindung von IMT erklart werden (120).

IMT  konkurriert ~ mit  natiirlichen  L-Aminosduren um  ein  spezifisches
Aminosdurentransportsystem, so dass die IMT-Aufnahme ins Tumorgewebe durch natiirliche
Aminosduren gesittigt werden kann. Bei Durchfithrung der SPECT-Untersuchung nimmt der
IMT-Uptake wihrend Injektion einer Mischung natiirlicher vorkommender Aminosduren im
Vergleich zu einer basalen Untersuchung sowohl im normalen Hirngewebe, wie auch im
Tumorgewebe glialen Ursprungs, ab, was dafiir spricht, dass die IMT-Aufnahme keine
Schiadigung der Bluthirnschranke voraussetzt (117, 119). Bei Hirnmetastasen und
Meningeomen kann dieser Uptake-Abfall nicht beobachtet werden, was dadurch zu erklidren
ist, dass sich der Transport von neutralen Aminosduren ins Hirngewebe signifikant von
anderen Korpergeweben unterscheidet. Es sind dort auf physiologischer Ebene keine

kompetitiven Effekte zu erwarten (117, 160, 161).

Die IMT-Aufnahme korreliert nicht wie die FDG-Aufnahme mit der Gadoliniumanreicherung

in der T1-MRT und tibertrifft somit die FDG-PET an zusitzlichen Informationen. AuBBerdem
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ist die IMT-Aufnahme unabhéngig vom Zustand der Bluthirnschranke und kann so auch in
niedriggradigen Gliomen detektiert werden, die eine intakte Bluthirnschranke aufweisen. Eine
residuale IMT-Aufnahme nach einer Tumorresektion ist ein wichtiger prognostischer Faktor,
was selbst in multivariaten Analysen bei gleichzeitiger Betrachtung von Alter und Tumorgrad
bestitigt werden konnte. Die klare Assoziation zwischen fokalem IMT-Uptake und geringer
Uberlebenszeit bei voroperierten Patienten spricht dafiir, dass IMT ein spezifischer Marker
fiir residuelles Tumorgewebe ist. Bei Patienten mit nicht resezierbaren Gliomen scheint der
IMT-Uptake dagegen nicht mit der biologischen Aggressivitit der Tumorzellen zu korrelieren

(80, 209).

Nach Weber et al. kann, entgegen der FDG-PET, keine Aussage iiber den histologischen Grad
der Gliome getroffen werden, da zwischen den Parametern keine signifikante Korrelation
besteht. Die Autoren definieren die IMT-Aufnahme eher als Marker fiir die Anwesenheit von
residuellem Tumorgewebe und die Reflexion des L-Typ-Transportsystems fiir Aminoséuren
als Hinweis auf die biologische Aggressivitit des Tumors (208, 209).

Kontrovers dazu konnten Woesler et al. und Kuwert et al. keinen bedeutenden Unterschied
zwischen IMT-SPECT und FDG-PET hinsichtlich der Bestimmung des Tumorgrades
nachvollziehen (113, 115, 214). Nach Kuwert et al. bezieht sich die Aufnahme von IMT eher
auf die proliferative Aktivitit als auf die Zelldichte von Gliomen (114).

Methyl-"' C-L-Methionin (MET)-PET

In der Literatur ist die Wertigkeit der Methionin-PET in Diagnostik und Therapieevaluation —
neben Hirngliomen — fiir Kopf-Hals-Tumoren und Karzinome der Mamma, der Lunge und

des Endometriums beschrieben (48, 91, 109, 121, 130, 137, 139).

Methyl-11C-L-Methionin (MET) ist eine natiirlich vorkommende neutrale Aminosdure. Die
Aufnahme in Tumorzellen geschieht {iber einen aktivierten A-Transporter in der
Bluthirnschranke (13, 48, 140), anschlieBend wird MET in Proteine eingebaut. Trotzdem ist
der Uptake kein Malstab fiir die Proteinsyntheserate (168). Vergleichende Studien mit
Methyl-11C-L-Methionin und 18F-Fluortyrosin, welches ebenfalls in Proteine eingebaut
wird, zeigten in PET-Untersuchungen einen Anstieg einer transportbezogenen Konstante,
nicht aber einer stoffwechselbezogenen Konstante (211). Der Mechanismus des Methionin-
Uptakes ist nicht durch passive Diffusion, sondern durch aktiven Transport bedingt und setzt

daher keine Schéddigung der Bluthirnschranke voraus, weswegen sich auch in niedriggradigen
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Gliomen eine hohe Aufnahme zeigen kann (13, 48, 140). In einer Studie von Herholz et al.
reicherten selbst zwei Glioblastome, die keine Kontrastmittelanreicherung zeigten, in hohem
MaBe Methionin an (85). Der Uptake hat im Tumorgewebe dieselbe Stereospezifitit wie im
normalen Hirngewebe und kann kompetitiv durch andere, nichtmarkierte Aminoséuren

inhibiert werden (13).

Ogawa et al. und Mosskin et al. benutzten MET um den Malignititsgrad und die Ausweitung
von Gliomen zu beurteilen und konnten an Hand stereotaktischer Biopsien feststellen, dass
die MET-PET im Vergleich zu CT und MRT zwar nicht mit der histologischen Graduierung
korreliert, dafiir die wahre Tumorausdehnung von Hirngliomen aber bedeutend besser
aufzeigt. In dieser Studie zeigte die MET-PET eine gesteigerte Traceranreicherung in
Regionen, die in der CT als normale graue Substanz oder als 0dematds erschienen.
Hinsichtlich der Korrelation zwischen Tumorgrad und Methionin-Uptake liegen in der
Literatur teils kontroverse bzw. keine eindeutigen Ergebnisse vor: Nach Ogawa und Mosskin
war der Methionin-Uptake in hochgradigen Gliomen signifikant hoher als in niedriggradigen
Gliomen, wobei es trotz dieser Tendenz schwierig war, die Gliome beziiglich der Graduierung
zu unterscheiden. Nur wenn der Grad der Methioninanreicherung im Tumorgewebe der im
normalen Hirngewebe dhnelt, kann mit Sicherheit von einem niedriggradigen Gliom
ausgegangen werden. Hinsichtlich der Graduierung wére die MET-PET demnach der FDG-
PET unterlegen (139, 154). Herholz et al. fanden jedoch hinsichtlich des Uptakes in der
aktivsten Region der untersuchten Lision signifikante Unterschiede zwischen hochgradigen
Gliomen, niedriggradigen Gliomen und chronischen oder subakuten nicht tumordsen
Léasionen, wobei dieser Unterschied unabhidngig von einer Kontrastmittelanreicherung in einer
zum Vergleich herangezogenen CT oder MRT war. Die Genauigkeit zur Differenzierung
zwischen hoch- bzw. niedriggradigen Tumoren und nicht tumordsen Lisionen — vor allem
chronische oder subakute ischdmische oder entziindlich-demyelinisierende Befunde — betrug
79 % (85). Akute zerebrale Infarkte und aktive entziindliche Prozesse mit hoher CSF-Zellrate
zeigen dagegen einen hohen Methionin-Uptake, was bedeutet, dass MET kein

tumorspezifischer Tracer ist (93).

AuBlerdem hatten in dieser Studie Kortikosteroide keinen signifikanten Einfluss auf den
Methionin-Uptake in niedriggradigen Gliomen, wohingegen der Uptake in Glioblastomen
miBig reduziert wurde. Unter anderen Lésionen, abgesehen von WHO-graduierten Gliomen,

konnte der hochste Uptake bei Gliosarkomen beobachtet werden. Desweiteren wurde ein
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hoher Uptake in Hypophysenadenomen, Meningeomen und Ependymomen gefunden, auch
bei niedrigen histologischen Graden, wahrscheinlich auf Grund der Abwesenheit einer

Bluthirnschranke oder hoher Vaskularisierung (85).

Desweiteren erlaubt die PET mit ''C-Methionin die Beschreibung der Ausdehnung eines
Rezidivtumors, die auf Grund vorhergehender Behandlung mit morphologisch orientierter
Bildgebung oft schwierig zu beurteilen ist (153). Dies trifft vor allem auch fiir niedriggradige
Gliome zu, die in CT oder MRT auf Grund der oft fehlenden Kontrastmittelaufnahme meist
schwer zu detektieren sind. Die Unterscheidung ist aber von hoher Bedeutung, da eine
Strahlentherapie das Therapieergebnis bei unvollstindig resezierten Gliomen verbessern kann.
Nach Herholz et al. zeigen rezidivierende oder residuale Tumorgewebe eine hohere
Methionin-Aufnahme als primédres Tumorgewebe, auch unabhidngig davon ob bei dem
Rezidiv eine maligne Transformation oder ein unveridnderter histologischer Grad vorliegt
(85). Auch das Therapieansprechen des Tumors nach einem ersten Zyklus Chemotherapie

kann durch die MET-PET vorhergesagt werden (49).

Kaschten et al. konnten auBlerdem einen Zusammenhang zwischen MET-Uptake und
Uberleben der Patienten herausfinden (97). Die Korrelation zwischen Tumorgrad und
Aminosdurenaufnahme ist dennoch nicht gesichert, da andere Studien zu dem Ergebnis
kamen, dass bei Verwendung von IMT und ''C-Tyrosin keine signifikanten Unterschiede in
der Aminosdurenaufnahme zwischen hochgradigen und niedriggradigen Gliomen bestehen (5,
90, 177, 179). Dennoch haben Aminosiuretracer eine hohe Sensitivitidt sowohl fiir hoch- als

auch flir niedriggradige Hirngliome.

Desweiteren akkumuliert MET in Oligodendrogliomen stérker als in Astrozytomen, was die
Diskrepanz zwischen hoher metabolischer Aktivitdt (Oligodendrogliome zeigen spezifische

metabolische Charakteristika, wie z. B. Myelinsynthese) und Prognose erkldren konnte (97).

Die kurze Halbwertszeit von 20 min. schrinkt die allgemeine Verfiigbarkeit der MET-PET
allerdings ein und beschrinkt sie auf Institutionen mit einem eigenen Zyklotron. Unter
verschiedenen untersuchten Tracern erwies sich ''C-Methionin aber als der effektivste und
wirksamste, indem es, verglichen mit der CT, in der Mehrzahl der Patienten eine
zuverldssigere Diagnose und eine prédzisere Beschreibung vitalen Tumorgewebes bietet.
Insofern kann die Methionin-Aufnahme als zuverldssigstes Zeichen von Tumorwachstum im

Gehirn betrachtet werden. (41, 129, 140).
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O-(2-[°F )Fluor-Ethyl-L-Tyrosin (FET) und "*F-alpha-Methyl-Tyrosin (FMT)-PET

Der Vorteil von FET und FMT ist, dass sie mit 18F radioaktiv markiert werden konnen, das
eine flinffach lingere Halbwertszeit als 11C-Methionin hat. Sie konnen so auch in PET-
Zentren ohne eigenen Zyklotron Verwendung finden. Diese Tracer zeigen eine &hnliche
Aufnahme wie MET (210). Die 18F-markierten Tracer werden ebenfalls iiber das L-Typ-
Aminosduren-Transportsystem aufgenommen und zeigen &hnliche Uptake-Charakteristika
wie IMT. Sie haben durch die Detektion in der PET den Vorteil der héheren rdumlichen
Auflésung (209).

L-[1-C-11 J-Tyrosin (TYR)-PET

TYR wird wie MET nach der Aufnahme in die Zelle in Proteine eingebaut. Der Vorteil der
TYR-PET gegeniiber der MET-PET liegt in der Mdoglichkeit, Tumorgewebe nicht nur sichtbar
zu machen, sondern auch die Proteinsyntheserate zu bestimmen, wodurch man das
Ansprechen auf eine Strahlen- oder Chemotherapie einschétzen und evaluieren kdnnte (92,
170, 213). TYR hat im Gegensatz zu anderen Aminosduren nur einen kleinen Pool freien
Tyrosins im Plasma und im Gewebe und gleichzeitig einen hohen Umsatz, was es zu einem

attraktiven Tracer fiir die Einschédtzung der Proteinsyntheserate macht (215).

In einer Studie von Pruim et al. ergab sich bei Durchfiihrung einer TYR-PET bei Patienten
mit primdren malignen Hirngliomen, einem Meningeom, einer Hirnmetastase mit
unbekanntem Primértumor, einer primir kraniellen Manifestation eines Non-Hodgkin-
Lymphoms, einer Vaskulitis und einem atypischen Hirninfarkt eine Sensitivitidt der
Untersuchung von 92 % — was in etwa der Sensitivitdt der MET-PET entspricht (139) —, eine
Spezifitit von 67 % und eine Genauigkeit von 89 %. Die hohe Sensitivitét ldsst 11C-Tyrosin
als wertvolles Radiopharmakon fiir die Diagnose von Hirntumoren erscheinen. Bei dem
Patienten mit atypischem Infarkt ergab sich ein falsch positives Ergebnis, das Meningeom und
die Vaskulitis wurden durch die Untersuchung nicht erfasst (170). Allerdings wurde bei
Untersuchungen mit MET-PET auch ein gesteigerter Uptake in der Umgebung von
Hirnhdmatomen beobachtet (50).

Nach de Wolde et al. bestehen zwischen niedriggradigen und hochgradigen Gliomen keine
signifikanten Unterschiede in der '/C-Tyrosin-Aufnahme. Desweiteren kann durch die
Beurteilung der Proteinsyntheserate — wie sich in begleitenden histologischen

Untersuchungen zeigte — nicht auf die proliferativen Eigenschaften und damit auf die
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Malignitdt von Gliomen geschlossen werden (215). Auch Pruim et al. konnten keine
statistisch signifikanten Unterschiede in der Proteinsyntheserate zwischen Astrozytomen und
Glioblastomen feststellen, obwohl Astrozytome scheinbar eine niedrigere PSR haben. Es
ergab sich auBerdem keine klare Relation zwischen der PSR und der Zelldichte, der
mitotischen Aktivitidt, der Ausdehnung einer Nekrose, dem Ausmall mikrovaskuldrer
Proliferation und dem Grad des Pleomorphismus — trotz einer Tendenz zu einer hoheren PSR

bei hochgradig pleomorphen Tumoren (170).

Thallium-201-SPECT

Thallium-201 wird durch eine ATP-Pumpe bevorzugt von malignen Tumorzellen
aufgenommen, was durch die SPECT gemessen werden kann und dadurch eine
Unterscheidung zwischen Tumorgewebe und umgebendem normalem Hirngewebe erlaubt.
Die Thallium-Aufnahme korreliert mit der Zellwachstumsrate und ist unabhidngig von
Kortikosteroiden. Desweiteren kann aufgrund der Thalliumaufnahme eine Vorhersage
beziiglich des Malignititsgrades von Gliomen getroffen werden (15). Trotz der hohen
Sensitivitit  fiir die Identifizierung rezidivierender Tumoren, ist Thallium-201 nur
ungeniigend spezifisch beziiglich der Differenzierung eines Rezidivs von einer
Strahlennekrose. Fiir diese Fragestellung ist die Verwendung von 99mTc-HMPAO
vorzuziehen (34). Zudem kann Thallium die Bluthirnschranke nicht passieren, die Aufnahme

ist somit abhingig von deren Schidigung (88).

mre sestamibi-SPECT

?™T¢ m sestamibi ist ein lipophiles Kation, dessen zellulire Aufnahme von der Gewebe-

Perfusion und vom mitochondrialen Membranpotential abhangt. Wie Thallium-201 kann es
die Bluthirnschranke nicht passieren und ist dadurch in der Beschreibung der

Tumorinfiltration limitiert (88).
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1.3 Therapiemoglichkeiten

In der Therapie von malignen Hirngliomen spielen Neurochirurgie, Radiotherapie und/oder

Chemotherapie die groBite Rolle.

1.3.1 Neurochirurgie

Trotz bestidndiger Fortschritte in neurologischer Bildgebung, Neuroanisthesie und
neurochirurgischen Techniken, bleibt die Prognose von Patienten mit malignen Gliomen, die
nur mit chirurgischer Resektion behandelt wurden, mit einer mittleren Uberlebenszeit von 4-6
Monaten infaust (63). Diese Tatsache reflektiert die einmaligen infiltrativen
Wachstumseigenschaften von malignen Gliomen, die eine wirkliche Totalresektion, ohne
nicht zu tolerierende neurologische Schédden fiir den Patienten zu verursachen, unmoglich

machen (87).

Grundsitzlich gilt, dass jeder Hirntumor, wenn Lokalisation des Tumors und
Operationsfahigkeit des Patienten dies erlauben, moglichst radikal reseziert werden sollte. Bei
Eingriffen in der dominanten Hemisphidre oder in anderen, funktionell wichtigen
Hirnabschnitten kann aber das zu erwartende postoperative neurologische Defizit diese
Aussage relativieren. Selbst wenn vorhersehbar ist, dass keine vollstindige Tumorresektion
zu erwarten ist, sollte dennoch versucht werden, die Tumormasse zu verringern und
gleichzeitig zu einer histologischen Diagnose zu kommen (erweiterte, offene Biopsie mit
Tumorverkleinerung). Ist auch dies nicht moglich, so wird vor einer Strahlen- oder
Chemotherapie in den meisten Féllen versucht, iiber eine stereotaktische Biopsie eine
Artdiagnose zu erzielen. Hierauf kann verzichtet werden, wenn die Morphologie des Tumors,
wie sie in CT und MRT dargestellt wird, eindeutig in eine bestimmte artdiagnostische
Richtung weist, in der Liquorzytologie Tumorzellen nachzuweisen sind oder wenn bei
Metastasen ein Primdrtumor gefunden wird. Postoperativ werden heute praktisch alle
Hirntumoren ab einem WHO-Grad II nachbestrahlt. Dies gilt auch bei vermeintlich
kompletter Resektion. Shunt-Operationen (AuBenableitung, definitiver Shunt) koénnen
lebensrettend sein, wenn ein Tumor durch lokale Druckerhéhung zu einem Hydrocephalus

occlusus gefiihrt hat (169).
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Der Stellenwert der Tumorresektion wird in der Literatur kontrovers diskutiert:

Nazzarro et al. analysierten mehrere Studien iiber das Langzeitiiberleben in Abhéngigkeit der
Resektionsart bei Patienten mit malignem Gliom. Es zeigte sich, dass eine radikale Operation
meist keinen Vorteil beziiglich der Uberlebenszeit bot, wenn eine Strahlentherapie erfolgte

(141).

Kreth et al. untersuchten an Hand einer homogenen Patientengruppe mit Glioblastom den
therapeutischen Nutzen einer kompletten Tumorresektion mit anschlieBender Bestrahlung im
Vergleich zur alleinigen Bestrahlung nach einer Biopsie. Bei Patienten ohne
Mittellinienverlagerung brachte die Operation keinen Vorteil beziiglich der Uberlebenszeit
gegeniiber der alleinigen Strahlentherapie (37 versus 36 Wochen). Bei Patienten mit
Mittellinienverlagerung ergab sich jedoch eine signifikant schlechtere Uberlebenszeit mit 23
Wochen. Auf Grund dieser Ergebnisse empfehlen die Autoren dieser Studie eine radikale
Tumorresektion nur bei Patienten mit Mittellinienverlagerung und stark raumfordernden
Tumoren (107). Vergleichbare Ergebnisse ergaben sich in einer fritheren Studie mit 115
Glioblastom-Patienten. Die mediane Uberlebenszeit der operierten und bestrahlten Patienten
war mit 39,5 Wochen nicht signifikant linger als die der nur biopsierten und bestrahlten
Patienten mit 32 Wochen. Bei Patienten mit Mittellinienverlagerung zeigte jedoch auch in
dieser Studie eine radikale Operation Vorteile. So fiel der Karnofsky-Index bei Patienten mit
Mittellinienverlagerung in der biopsierten Gruppe wihrend der Strahlentherapie deutlich ab,
bei den operierten Patienten blieb der klinische Zustand dagegen weitgehend konstant (108).
Gegenteilige Ergebnisse ergaben sich in drei klinischen Studien der RTOG an iiber 600
Patienten mit Glioblastom: der Tumor wurde entweder nur biopsiert, teilreseziert oder
komplett entfernt. Patienten, bei denen eine komplette Resektion durchgefiihrt wurde,
iberlebten mit 11,3 Monaten signifikant ldnger als die nur Biopsierten mit 6,6 Monaten. Auch
die Patienten mit Teilresektion zeigten eine signifikant lingere Uberlebenszeit (10,4 Monate)

(188).

Nach Devaux et al, die den Einfluss der Resektionsart auf die Uberlebenszeit bei Patienten
mit Grad IV-Gliomen untersuchten, ist bei Patienten, bei denen das Kontrastmittel
aufnehmende Areal reseziert wurde, die Uberlebenszeit signifikant hoher als bei
ausschlieBlich biopsierten Patienten (50,6 versus 33 Wochen). Bei Patienten mit Grad III-

Gliomen war dagegen ein solcher Unterschied nicht nachweisbar (51).
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1.3.2 Strahlentherapie

Eine postoperativ durchgefiihrte Strahlentherapie beeinflusst das Ergebnis von Patienten mit
malignen Gliomen giinstig (125, 204, 205). Deshalb beinhalten praktisch alle adjuvanten

Therapieversuche fiir maligne Gliome eine Form der Strahlentherapie (60).

Dreidimensionale, perkutane Strahlentherapie

Die postoperative, dreidimensionale, perkutane Strahlentherapie besteht aus einer tiglichen
Behandlung mit Einzeldosen von 1,8 bis 2 Gy mit einem Linearbeschleuniger bis zu einer
Gesamtdosis von 60 Gy iiber 6-6,5 Wochen (173, 174, 182, 204, 206). Ein stereotaktischer
Boost, der in Verbindung mit der externen Strahlentherapie appliziert wird, kann das
Therapieergebnis bei einer Untergruppe von Patienten verbessern.

Das Therapieansprechen maligner Gliome auf standardisierte strahlentherapeutische
Techniken wird allerdings durch die ausgeprigte Strahlenresistenz eingeschrinkt (195). Die
Sensitivitdt des umgebenden funktionellen Hirngewebes, das mit konventionellen Techniken
dieselbe Strahlenmenge erfihrt wie der Tumor, limitiert die Dosis, die risikofrei bzw.
risikoarm verabreicht werden kann, auf 60 Gy, was weit unter dem Level verbleibt, welches
die Eradikation des Primdrtumors in der Mehrzahl der Patienten erreichen wiirde (128).
Deshalb streben die Bemiihungen dahin, die Dosis auf den Tumor zu eskalieren und

gleichzeitig die Dosis auf das normale Hirngewebe biologisch und physiologisch zu schonen.

Akzelerierte und hyperfraktionierte Strahlentherapie

Nachteile der konventionellen Strahlentherapie sind die lange Behandlungsdauer von 6-6,5
Wochen und die Tumorprogression wéahrend der Behandlung in 7-21 % der behandelten
malignen Gliome und sogar in 33 % der behandelten Glioblastome (83, 133). Diese Nachteile
versucht man in der akzelerierten Strahlentherapie unter Verkiirzung der Therapiezeit zu
umgehen, wobei man sich der radiobiologischen Theorie bedient, dass zwischen Hirntumor
und normalem Hirngewebe Unterschiede in der zelluldren Kinetik bestehen. Durch die
Applikation von mehr als einer Fraktion pro Tag soll die Repopulation und Regeneration der
Tumorzellen reduziert werden. Dadurch erhofft man sich eine verbesserte Tumorkontrolle,
wohingegen keine Spétschiden im normalen Hirngewebe entstehen sollen (196). Die DNA-
Reparatur der Zellen nach der Strahleneinwirkung ist erst nach frithestens sechs Stunden
abgeschlossen, so dass die akzelerierte Strahlentherapie mit kurzen Behandlungspausen das

Risiko von Spitschiiden in sich birgt. Frithe Studien ergaben zwar keinen Uberlebensvorteil
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(55, 99, 164), aber die Behandlung kann auf 2-4 Wochen anstatt 6 Wochen (was fiir

Patienten mit einer limitierten Prognose oft nicht tragbar ist) verkiirzt werden.

Hyperfraktionierte Bestrahlungspldne, d. h. die Applikation kleinerer Einzeldosen pro
Fraktion (hdufigere Einzelfraktionen im selben Behandlungszeitraum), ermoglichen eine
Dosiseskalation, wobei man sich die relativen Unterschiede in der Kapazitit und Kinetik der
Reparatur von Strahlenschdden zwischen Tumorzellen und normalen Gewebszellen zu Nutze
macht. Buatti et al. evaluierten die akzelerierte hyperfraktionierte Strahlentherapie bei 70
Patienten mit malignen Gliomen, wobei 1,5 Gy 2x téglich bis zu einer Gesamtdosis von 60
Gy appliziert wurden. Verglichen mit der konventionellen Strahlentherapie ergaben sich
dhnliche Uberlebens- und Komplikationsraten. Von Vorteil war die um 2-3 Wochen
reduzierte Behandlungsdauer. Der einzige Nachteil bestand in den um 10-15 % hoheren

anfallenden Kosten (23).

Interstitielle Brachytherapie, stereotaktische Radiochirurgie, Protonen-Strahl-Behandlung

Interstitielle Brachytherapie, Stereotaktische Radiochirurgie und Protonen-Strahl-Behandlung
wurden erforscht als Attribut zur konventionellen Strahlentherapie, um die Dosis selektiv auf
das radiologisch definierte Tumorvolumen zu erhdhen und das normale Gewebe akribisch
vom Hochdosisbereich zu entfernen (126). Diese Methoden setzen voraus, dass sich innerhalb
der Grenzen des Tumors kein wichtiges funktionelles Nervengewebe befindet. Durch die
hohen Dosen ist vor allem in der Peripherie des Tumors eine gewisse Schadigung des
normalen Hirngewebes zu erwarten, deshalb bleiben diese Techniken kleinen Tumorvolumina

und Tumoren in funktionell wenig wichtigen Regionen vorbehalten (19).

Stereotaktisch Fraktionierte Strahlentherapie und Dosiseskalation

Da Rezidive maligner Gliome in aller Regel lokal auftreten, tendieren die Bemiihungen zur
Verbesserung der Therapieergebnisse hin zu einer intensivierten lokalen Strahlentherapie.
Dazu gehoren Interstitielle Brachytherapie, Radiochirurgie (RC) und Intensititsmodulierte
Strahlentherapie (IMRT) und Stereotaktische Strahlentherapie (SFS). Eine Einzeit-
Bestrahlung durch Radiochirurgie beinhaltet das Risiko einer Strahlennekrose (187). Studien
zufolge ist bei der SFS das Risiko einer Strahlennekrose geringer als bei der Radiochirurgie
(116, 175, 185). Die SFS kombiniert strahlenbiologische Vorteile im Sinne der Aussparung
gesunden Hirngewebes mit priziser fokaler Dosisapplikation (70, 72, 174). Da eine

RTOG/ECOG-Studie ergeben hat, dass ein zusitzlicher Boost von 10 Gy zur Standarddosis
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von 60 Gy bis zu einer Gesamtdosis von 70 Gy nicht in einer weiteren Verbesserung des
Uberlebens resultierte (36), wird die SFS in weiteren Studien fiir eine Dosiseskalation mit
mehr als 70 Gy vorgesehen. Baumert et al. beschrieben in einer Studie, in der Patienten mit
hohergradigen Gliomen nach einer perkutanen fraktionierten Strahlentherapie mit insgesamt
60 Gy einen stereotaktischen Boost von 20 Gy bis zu einer Gesamtdosis von 80 Gy erhielten,
dass ein stereotaktischer Boost mit geringer Toxizitit toleriert wird und die Uberlebenszeit
sich signifikant verbessert (9). Erst ab einer stereotaktischen Dosis iiber 40 Gy ist signifikant

mit einer Strahlentoxizitdt zu rechnen (116).

Modifizierung der Strahlensensibilitdt

Weitere Untersuchungen bemiithen sich dahingehend, die Sensitivitit der klonalen
Tumorzellen fiir die Effekte der Bestrahlung durch Verwendung von chemisch
modifizierenden Substanzen wie ,Hypoxic-cell radiosensitizers“ und halogenierten
Pyrimidin-Analoga selektiv zu erh6éhen. Ebenso diskutiert man iiber die Verwendung von

Wachstumsfaktor-Antagonisten als Radiosensitizer (126).

1.3.3 Chemotherapie

Nach Operation und Strahlentherapie, beinhaltet die Therapie maligner Gliome hiufig eine
adjuvante Chemotherapie (126, 182, 204-206). Obwohl Responseraten von 10—40 % und ein
miBiger Uberlebensvorteil bei Patienten, die mit Chemotherapie behandelt wurden, berichtet
wurden, bleibt der wahre Benefit auf Grund der Kriterien zur Selektion von Patienten und
Behandlung, wie auch auf Grund der chemotherapieassoziierten Toxizitit, unklar (126, 172,
182) und der Stellenwert der Chemotherapie im Gegensatz zu Strahlentherapie und Operation
bedeutend geringer. Eine hohere Chemotherapiesensitivitdt weisen Oligodendrogliome mit
einer Ansprechrate von 60—70 % bei Verwendung von Substanzen wie Procarbazin, Lomustin
und Vincristin auf (10, 31, 159, 190). Die Wirksamkeit einer Chemotherapie wurde nur fiir

maligne Gliome mit WHO-Grad III oder IV ausreichend untersucht (112).

Die systemische Chemotherapie von Hirntumoren wird in Analogie zur systemischen
Chemotherapie anderer Malignome eingesetzt. Benutzt werden die gleichen Substanzen,
besonders Nitroseharnstoffe (ACNU, BCNU, CCNU), Procarbazin, Mitosehemmstoffe wie
VMZG und Vincaalkaloide. Hierbei sind die systemischen Nebenwirkungen der Zytostatika
zu berticksichtigen. Daneben haben viele Zytostatika eine eigene neurotoxische Aktivitét, die

ebenfalls bei der Abwigung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses der Chemotherapie bedacht
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werden muss (169). Von Nitroseharnstoffen wurden Responseraten von 35-55 % berichtet,

wobei das Therapieansprechen in der Regel von kurzer Dauer ist (68, 171, 191).

Die Entwicklung einer systemischen Chemotherapie fiir Gliome gestaltete sich schwierig, da
die Bluthirnschranke fiir viele potente aktive Chemotherapeutika undurchléssig ist (104).
Neben der Sensitivitdt der Tumorzellen fiir die verwendete Substanz hiangt die Wirksamkeit
der Chemotherapie auch ab von der Liquorgingigkeit der Zytostatika, dem Ausmal der
Bluthirnschrankenstorung, die bei malignen Gliomen praktisch immer vorhanden ist und der
Moglichkeit der Substanz in das Tumorgewebe in ausreichender Konzentration penetrieren zu
konnen. Hier sind Methoden in der Entwicklung, die die zytostatische Aktivitdt durch eine an
Antikdrper gebundene Vermittlung (monoklonale Antikérper, Liposomen) erhdhen sollen

(169).

Relativ neu in der Therapie maligner Gliome ist die alkylierende und methylierende Substanz
Temozolomid (Temodal), welcher in einer Phase-I-Studie eine ausgezeichnete orale
Bioverfiigbarkeit zugeschrieben wurde. Es wurde eine klinische Aktivitdt bei malignen
Melanomen (auch im Zustand der Metastasierung), bei Mycosis fungoides und bei malignen
Gliomen festgestellt, sofern die Substanz in einem 5-Tage-Zyklus verabreicht wird (16, 145,

156).

Osoba et al. berichteten, dass die Behandlung mit Temodal bei Patienten mit rezidivierenden
Glioblastomen, im Vergleich mit Procarbazin, mit einer Verbesserung der Lebensqualitit —
gemessen an standardisierten HRQOL-Scores (health-related quality of life) — assoziiert war.
Die Verschlechterung der Lebensqualitit unter Procarbazin war wahrscheinlich

toxizititsbedingt (157).

Newlands et al. berichteten in einer Studie, in der sowohl Patienten mit priméren (zwei
Zyklen Temodal vor Strahlentherapie) als auch mit rezidivierenden malignen Gliomen
(Temodal nach Resektion und Strahlentherapie) mit Temodal behandelt wurden, von einer
Responserate von 27 % bei allen Patienten. Die Substanz wurde dabei gut toleriert, mit
geringer subjektiver Toxizitdt und vorhersehbarer Knochenmarksuppression. Auch in dieser
Studie war das Therapieansprechen von geringer Dauer, es konnte aber eine Verbesserung der
Lebensqualitdt beobachtet werden, so dass Studien, die eine Evaluation von

Chemotherapeutika bei primdren Hirntumoren enthalten, eine Evaluation der Lebensqualitét
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in Verbindung mit der Beurteilung von CT- oder MRT-Untersuchungen, einschlieen sollten

(146).

In der Behandlung rezidivierender Oligodendrogliome wurde in einer Phase II-Studie von van

den Bent et al. eine Responserate von 54 % beobachtet (11).

Problematisch in der Evaluation von Chemotherapeutika in der Therapie maligner Gliome ist
auch die Definiton eines Therapieansprechens. Newlands et al. betonten in einer Studie liber
die Verwendung von Temodal bei Patienten mit malignen Gliomen mehrheitlich eine enge
Korrelation zwischen CT- oder MRT-Aufnahmen im Follow-up und dem neurologisch-
klinischen Zustand, so dass sich beide Parameter als Messwerte zur Beurteilung des
Therapieansprechens eignen. Um die klinische Response zu beschreiben eignen sich
standardisierte Messskalen wie die ,,Medical Research Council’s scale of neurological status*

oder standardisierte Fragebogen zur Lebensqualitit des Patienten (146).

Die PET bietet auch in der Verlaufskontrolle der Chemotherapie eine zuverlédssigere
Moglichkeit als die morphologisch orientierten Verfahren CT und MRT. So ergab sich in
einer Studie von O’Reilly et al., dass frithe Verdnderungen des Glukosemetabolismus in der
FDG-PET das Ansprechen von Gliomen auf Chemotherapie vorhersagen und quantifizieren

konnen (155).

1.3.4 Seltene Therapieformen und symptomatische Therapie
Von geringer Bedeutung, aber dennoch erwahnenswert sind weitere Therapiemdglichkeiten.

Die Gentherapie befindet sich nach wie vor im experimentellen Stadium und wird nur im
Rahmen von Studien durchgefiihrt. Ein Beispiel hierfiir ist die Verwendung des Herpes-
Simplex-Thymidinkinase-Gens, das in die Tumorzellen eingeschleust wird. In den
Tumorzellen wird die virusspezifische Thymidinkinase exprimiert, was anschlieBend durch

das Medikament Ganciclovir zur Zerstorung der Tumorzelle fiihrt (178).

Eine weitere Mdglichkeit ist die Osmotherapie, z. B. mit den Substanzen Glycerin 10 %,
Mannit 20 % oder Sorbit 40 %. Eine Indikation hierfiir besteht nur bei intakter
Bluthirnschranke. Bei gestorter Bluthirnschranke kommt es zum Austritt hyperosmolarer

Substanzen mit Fliissigkeitsansammlung im gesunden Gewebe (112).
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Unverzichtbar ist in der Regel eine symptomatische Therapie. Dazu gehort vor allem die

Hirndrucktherapie mit Glucocorticoiden, aber z. B. auch eine antikonvulsive Therapie (169).

1.4 Prognose

Maligne Gliome sind eine prognostisch heterogene Tumorgruppe (45). Verschiedene
Patienten- und Tumor-Eigenschaften beeinflussen die Prognose der Patienten (29). Die
wichtigsten prognostischen Faktoren sind Alter bei Erstdiagnose, Tumorhistologie und

Karnofsky Index (29, 36, 136, 144).

Andere Variablen, die sich auf Behandlung oder Vor-Behandlung beziehen, wurden in
unabhingigen Studien unter Verwendung multivariater Analysen als prognostisch relevant
idenitfiziert: Praoperative Tumorgrofle, Ausmal} der chirurgischen Resektion, Postoperatives
und post-strahlentherapeutisches Tumorvolumen, Strahlendosis, Tumorlokalisation, Dauer der
Symptome vor der Diagnose, Vorhandensein von neurologischen Defiziten (Sprachstérungen,
visuellen Storungen, Krampfanfillen), psychopathologische Verianderungen (Mentaler Status
und Personlichkeitsverdnderungen), ABO-Blutgruppe, Héamatologischer Status vor der
Behandlung, Intervall zwischen zwei Fraktionen bei hyperfraktionierter Strahlentherapie (29,

36,45, 46 136, 142, 144, 188, 216).

Trotz beachtlicher Fortschritte in Diagnose und Behandlung der Hirntumoren bleiben sowohl
Prognose als auch Therapieergebnisse unbefriedigend. Bei alleiniger chirurgischer Resektion
betriigt die mittlere Uberlebensdauer nur 4-6 Monate (63). Nach Cooperative Group-Studien
schwankt die mittlere Uberlebenszeit bei konventioneller Radiotherapie — allein oder mit
Chemotherapie — bestindig zwischen 9 und 12 Monaten (36, 60, 181), wobei sich
Glioblastome und anaplastische Astrozytome stark voneinander unterscheiden (10 Monate

versus 36 Monate) (36, 143, 188, 204, 205).

Chirurgische Resektion und postoperative Strahlentherapie stellen heute als Methode der
Wahl den klinischen Standard fiir primére Hirngliome dar. In diesem Fall steigt das mediane
Uberleben von 14 Wochen mit Operation alleine auf 35-48 Wochen, wenn beide
Behandlungsmethoden angewandt werden. Der FEinfluss der Chemotherapie auf das

Therapieergebnis ist signifikant geringer (90).
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Das Auftreten eines Lokalrezidivs bzw. die Progression eines nicht in kompletter Remission
befindlichen Glioms sind mit den gegenwirtig zur Verfiigung stehenden
Behandlungsstrategien im Grunde unvermeidlich und bei Glioblastomen innerhalb von 8-12
Monaten (bei anaplastischen Astrozytomen innerhalb von 18-36 Monaten) zu erwarten (60,
135, 174). In etwa 80 % der Fille treten neue kontrastmittelaufnehmende Tumorareale
innerhalb von 2-3 cm Entfernung des urspriinglichen Primirtumors auf. Selten dagegen
manifestieren sich ZNS-Rezidive, die nicht direkt mit dem Priméirtumor in Verbindung stehen
(60, 174). Insofern tendieren die Bestrebungen — wie auch in der vorliegenden Doktorarbeit
dargestellt — hin zu einer intensivierten lokalen Therapie, um die Behandlungsergebnisse zu

verbessern.

1.5 Zielsetzung der Arbeit

Es gibt in der Literatur keine Daten, welche die Tumorausbreitung in der MET-PET und in
der MRT quantifizieren und diese zwei Moglichkeiten basierend auf der Bildfusion
miteinander vergleichen. Seit integrierte PET/CT-Scanner zunehmend und verbreitet
zugénglich sind, kommt einer derartigen Analyse eine immense Bedeutung zu.

Aus diesem Grunde mochte ich in der vorliegenden Arbeit evaluieren, ob durch die
Aminosduren-PET mit 11C-Methionin und durch die Fusion aus morphologisch orientierter
Bildgebung einerseits (MRT/CT) und biologisch-funktionell orientierter Bildgebung
(PET/SPECT) andererseits eine bessere Zielvolumendefinition —  im Sinne einer
multidimensionalen Strahlentherapieplanung — in der Stereotaktisch Fraktionierten
Strahlentherapie mdoglich ist und ob sich daraus bessere Therapieergebnisse fiir Patienten mit
primdren und rezidivierenden Hirngliomen ergeben. In diesem Sinne wurde die Ausdehnung
des Gadolinium-Enhancements in T1-gewichteten MRT-Aufnahmen mit der Ausdehnung von
MET-Uptake in PET-Aufnahmen unter Verwendung von MET-PET/MRT-Fusion verglichen.
Die gewonnenen Daten wurden — zusammen mit verschiedenen Prognosefaktoren — in
Relation zu Uberlebenskurven gesetzt. Diese Messungen wurden sowohl bei Patienten mit

primiren als auch bei Patienten mit rezidivierenden Grad III/IV-Gliomen durchgefiihrt.
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2 PATIENTEN UND METHODEN

2.1  Positronenemissionstomographie mit L-[Methyl-''C]-Methionin
2.1.1 Allgemeine Eigenschaften, physikalische Grundlagen und Radionuklide der PET

Die Positronenemissionstomographie (PET) ist ein hochentwickeltes Schnittbildverfahren,
welches die Aktivitdtsverteilung positronenemittierender 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 nichtinvasive Messung von
Stoffwechselprozessen, Rezeptorverhalten oder Blutfluss (86). Besonders in onkologischen
Fragestellungen gewinnt die nuklearmedizinische Funktionsdiagnostik mittels der PET

zunehmend an Bedeutung.

Die PET macht sich den Positronen-Zerfall (B'-Zerfall) zunutze. Besitzt ein instabiler Kern
zuviel Protonen, dann kann durch Emission eines Positrons und eines Neutrinos ein Proton in
ein Neutron umgewandelt werden. Beim Positronen-Zerfall wird die Kernladungszahl um 1
vermindert, die Massenzahl bleibt konstant. Fiir einen B’-Zerfall muss die Energiedifferenz
zwischen Ausgangs- und Folgenuklid gréBer als die doppelte Ruheenergie des Elektrons bzw.
Positrons sein. Die emittierten Positronen weisen ein kontinuierliches Spektrum auf. Trifft ein
Positron auf ein Elektron, dann zerstrahlen beide Teilchen, wobei zwei Photonen mit einer der
Ruhemasse des Positrons bzw. des Elektrons entsprechenden Energie von 511 keV unter
einem Winkel von 180° emittiert werden. Die Vernichtungsstrahlung wird in der
Nuklearmedizin zum Nachweis der Positronen in der PET benutzt. Die physikalischen
Eigenschaften der PET verlangen spezielle Messvorrichtungen mit zwei gegeniiberliegenden
Detektoren. Durch Koinzidenzauswertung oder durch Flugzeitmessung von zwei
Gammagquanten kann der Zerfall eines Positronen-Elektronen-Paares registriert und lokalisiert
werden. Bei modernen PET-Scannern sind die Detektoren auf einem oder mehreren Ringen
angeordnet. Ein Zerfall wird als Signal akzeptiert und weiterverarbeitet, wenn in einem
definierten Zeitintervall zwei Gammaquanten in der entsprechenden Winkelposition von den
beiden Detektoren registriert werden. Aus diesen Informationen werden, dhnlich wie bei den
ibrigen Schnittbildverfahren, unter Verwendung der gefilterten Riickprojektion oder durch
iterative Verfahren transversale Schichten rekonstruiert und als Schnittbilder auf dem Monitor
dargestellt. Die Physik der Vernichtungsstrahlung lasst es zu, auf mechanische Kollimatoren

zu verzichten, was der Messempfindlichkeit zugute kommt. Die PET hat gegeniiber allen
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anderen Schnittbildverfahren die Vorteile der groflen rdumlichen und zeitlichen Aufldsung,
der absoluten Quantifizierung mit Angabe von Fluss- und Stoffwechselraten durch
Beriicksichtigung der Absorption und unter Verwendung spezieller Auswertealgorithmen der
nichtinvasiven Darstellung biochemischer Prozesse im lebenden Organismus ohne dessen
physikalische oder chemische Beschaffenheit zu verdndern. Bei den géngigen PET-Geriten
betrdgt die rdumliche Auflosung zwischen 5 und 8 mm. Bei Strukturen, die kleiner als die
doppelte Auslosung sind, kann die Aktivititskonzentration durch Verzerrungen der
Dichteverhiltnisse unterschitzt werden (Partialvolumeneffekte). Die Nachteile der Methode

sind der hohe apparative Aufwand und die hohen Kosten (138).

PET-Radionuklide werden im Allgemeinen durch Markierung organischer Verbindungen mit
den Radioisotopen [''C]Kohlenstoff, [“N]Stickstoff, ['*O]Sauerstoff oder [‘*F]Fluor
hergestellt. Die Radioisotope entstehen durch Beschuss mit hochenergetischen Teilchen in
einem Zyklotron. Dadurch kommt es zu Neutronenverlust und Erhdhung der Kernladungszahl
des Radionuklids, was sich durch radioaktiven Zerfall unter Positronenemission wieder zu
stabilisieren versucht. Das Endprodukt erhdlt man erst nach mehrstufiger chemischer

Synthese und Reinigung durch chromatographische Verfahren (20).

2.1.2  Synthese von L-[Methyl-''C]-Methionin

[''C]CO,, die Ausgangssubstanz fiir die Synthese von L-[Methyl-''C]-Methionin, erhilt man
durch die "N(p,0)''C-Kernreaktion des RDS 112 Zyklotrons der Nuklearmedizinischen
Klinik und Poliklinik der Technischen Universitit Miinchen, bei der hochreiner Stickstoff
("*N) mit 11 MeV Protonen bestrahlt wird. Da die Reaktivitit des Kohlendioxids zu gering ist,
wird es durch Reduktion und Halogenierung mit Lithiumaluminium-Hydrid (LiAlH4) zu
Methyliodid ([''C]CH;I) umgesetzt, welches als reaktivere Vorstufe und Methylierungsagens
vielseitig fliir O-, N- und S-methylierte Verbindungen eingesetzt wird (20). Die folgende
Prozedur, in der L-[Methyl-''C]Methionin mittels S-Methylierung von L-Homocystein durch
Methyliodid gewonnen wird, richtet sich nach der Beschreibung von Del Fiore et al.: 0,1 mg
L-Homocystein wird mit 200 pl Ethanol und 10 mg Al,O3/KF (Kaliumfluorid auf
Aluminiumoxid) in ein Reaktionsgefdl gegeben, das mit einem Sterilfilter (0,5 pm Millex-
LCR) und einem Drei-Wege-Hahn verbunden ist. Dadurch kann [''C]Methyliodid abtropfen
und durch den Drei-Wege-Hahn von der Losung abgetrennt werden. Die Reaktionslosung
wird nach Passage durch den Sterilfilter mit 15 ml einer NaH,POy4-Pufferlosung (0,05M)

vermischt und danach durch eine '®C- und Al O;-Kartusche gereinigt. Durch eine
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abschlieBende Sterilfiltration (0,22 pum Millex-GS-Filter) erhdlt man L-[Methyl-

""C]Methionin nach einer Produktionsdauer von insgesamt etwa 30 Minuten (207).

2.1.3 Anreicherungsverhalten von L-[Methyl-''C]-Methionin

Methyl—“C—L—Methionin (MET) ist eine natiirliche neutrale Aminosdure. MET wird tiiber
einen aktivierten A-Transporter in der Bluthirnschranke in Tumorzellen aufgenommen und in
Proteine eingebaut. Der Mechanismus ist unabhingig von einer Schiddigung der
Bluthirnschranke (13, 48, 140). Fiir die vermehrte Anreicherung im Tumorgewebe ist eher
eine hohere Transportrate iiber die Bluthirnschranke als ein erhdhter intrazelluldrer
Proteinumsatz verantwortlich (93). Die Transportrate ist direkt abhingig von der
Proliferationsaktivitdt der Tumorzellen. Der Transport fiir L-[Methyl-''C]-Methionin zeigt

keine Stercoselektivitit (29).

2.2. Studienprotokoll

Fir die vorliegende Studie wurde ein Protokoll erstellt, das durch die ortliche
Ethikkommission gepriift wurde. Jeder Patient wurde ausfiihrlich aufgeklirt und gab eine

schriftliche Einverstidndniserklarung.

2.3 Patienten

In die Studie wurden 20 Patienten mit primdren Hirngliomen und 44 Patienten mit
Rezidivgliomen einbezogen, die sich im Zeitraum von September 1996 bis April 2003 in der
Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie und Radiologische Onkologie des Klinikums rechts
der Isar der Technischen Universitdt Miinchen zur Behandlung mit einer Stereotaktisch
Fraktionierten Strahlentherapie befanden. Die zwei Gruppen werden im Folgenden

durchgehend getrennt voneinander betrachtet.

2.3.1 Patienten mit Primartumoren

Diese untersuchte Gruppe bestand aus 20 Patienten — davon 16 Ménner und 4 Frauen — mit
primdren Hirngliomen. Einschlusskriterien waren ein Alter zwischen 18 und 75 Jahren sowie
die Diagnose oder der Verdacht von residuellem Tumorgewebe in einer 24 Stunden nach der
Operation durchgefiihrten MRT-Untersuchung und/oder die intraoperative Diagnose von

moglichem Residualtumor.
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Das mediane bzw. mittlere Alter der Patienten betrug 59 bzw. 58 Jahre (33 bis 86 Jahre).

Die histologische Untersuchung ergab bei 3 Patienten ein Astrozytom WHO-Grad III, bei 17
Patienten ein Glioblastom WHO-Grad IV. Die Histologie bei Erstdiagnose wurde bei 14
Patienten durch eine Operation erzielt, bei 2 Patienten erfolgte bei inoperablem Zustand

lediglich eine Biopsie, vier Patienten wurden zunichst biopsiert und anschlieend operiert.

Pat.Nr. Geschlecht Alter |Histologie Vorbehandlung Karnofsky-Index
1 m 58 Glioblastom WHO IV OoP 90
2 m 64 Glioblastom WHO IV OoP 100
3 m 49 Astrozytom WHO llI OP 90
4 w 59 Glioblastom WHO IV OoP 100
5 w 51 Glioblastom WHO IV OP 90
6 m 33 Glioblastom WHO IV PE/OP 100
7 m 67 Glioblastom WHO IV PE/OP 80
8 m 63 Glioblastom WHO IV OP 90
9 m 68 Glioblastom WHO IV OP 80
10 m 54 Glioblastom WHO IV PE 100
11 m 52 Glioblastom WHO IV PE/OP 100
12 w 62 Glioblastom WHO IV OoP 90
13 m 34 Astrozytom WHO llI PE/OP 100
14 m 66 Glioblastom WHO IV OoP 60
15 m 43 Glioblastom WHO IV OP 100
16 w 59 Glioblastom WHO IV OP 60
17 m 55 Astrozytom WHO llI OoP 100
18 m 71 Glioblastom WHO IV OoP 95
19 m 86 Glioblastom WHO IV PE 100
20 m 65 Glioblastom WHO IV OP 90

Tabelle 1: Histologie und neurochirurgische Vorbehandlung bei Primértumor-Patienten

Der mediane Karnofsky-Index lag bei 95 % (Mittelwert 91 %, Minimum 60 %, Maximum
100 %).

Die Erhebung des neurologischen Status vor Beginn der Strahlentherapie ergab bei 2
Patienten das Vorliegen von Paresen, 3 Patienten litten unter Krampfanfdllen, 2 Patienten
hatten Sprachstorungen, 2 Patienten eine Hemianopsie. 7 Patienten litten unter anderweitigen
neurologischen Storungen wie Gangataxien, Orientierungs- und Konzentrationsstorungen,

Hyp- bzw. Parésthesien, Schwindelattacken oder Hirnorganischem Psychosyndrom.

Bei 19 Patienten wurde eine PET mit ''C-Methionin fiir die Strahlentherapieplanung

angefertigt. Bei 19 Patienten wurde vor Durchfilhrung der Stereotaktisch Fraktionierten
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Strahlentherapie eine konventionell geplante Strahlentherapie durchgefiihrt. Die Gesamtdosis
(GD) der konventionellen Strahlentherapie betrug bei 2 Patienten 42 Gray (Gy), bei 1
Patienten 54 Gy, bei 1 Patienten 56 Gy, bei 1 Patienten 59 Gy, 14 Patienten erhielten die
Standarddosis von 60 Gy, wobei jeweils Einzeldosen von 2 (17 Patienten) bis 3 Gy (2
Patienten) in 5 wochentlichen Fraktionen verabreicht wurden. Bei einem Patienten wurde auf
die vorangehende konventionelle Strahlentherapie verzichtet. Auf Grund des hohen Alters des
Patienten und des geringen Tumorvolumens bestand die Indikation zu einer SFS mit einer ED

von 7 Gy und einer GD von 42 Gy (Patient 19).

Bei allen 20 Patienten wurde eine Stereotaktisch Fraktionierte Strahlentherapie (SFS) im
Sinne eines stereotaktischen Boostes durchgefiihrt. Die Gesamtdosis nach konventioneller RT
und SFS betrug bei jeweils 1 Patienten 42 Gy, 52 Gy, und 62 Gy, 2 Patienten erhielten eine
GD von 69 Gy, 2 Patienten 70 Gy, 1 Patient 76 Gy und 12 Patienten die ideale Gesamtdosis
von 80 Gy. Im Rahmen der SFS wurde jeweils 5x wdochentlich bestrahlt, die Einzeldosis
betrug bis auf einen Patienten (7 Gy, Patient 19) jeweils 5 Gy. Indikationen fiir die Reduktion
der Gesamtdosis (ideal: 80 Gy) waren zu hohe Hirnstammbelastung, die nach EORTC-
Protokoll maximal 65 Gy betragen soll (Patienten 1, 5 und 7), ein negativer Befund in der
PET-Untersuchung (Patient 6) und der Wunsch eines Patienten nach kiirzerer
Behandlungszeit (Patient 10). Bei einem Patienten (Patient 9) wurde zusédtzlich zur SFS
kontralateral eine Radiochirurgie mit 20 Gy durchgefiihrt, da wéhrend der Planung des
stereotaktischen Boostes ein Tumor auf der kontralateralen Seite festgestellt wurde. Die

Indikation fiir die Radiochirurgie ergab sich durch das geringe Tumorvolumen.

Fiir die Verteilung der Strahlendosen und Applikation einer Chemotherapie siehe Tabelle 2:

Pat.Nr. Planung mit PET |Konventionelle Radiotherapie |SFS Chemotherapie
ED GD ED GD

1 MET-PET 2 Gy 54 Gy 5 Gy 69 Gy |Temodal

2 MET-PET 2 Gy 60 Gy 5 Gy 80 Gy

3 MET-PET 2 Gy 60 Gy 5 Gy 80 Gy |[Temodal

4 MET-PET 2 Gy 60 Gy 5 Gy 80 Gy

5 2 Gy 56 Gy 5 Gy 76 Gy

6 MET-PET 1,8 Gy 59,4 Gy 5 Gy 69,4 Gy

7 MET-PET 2 Gy 60 Gy 5 Gy 70 Gy

8 MET-PET 2 Gy 60 Gy 5 Gy 70 Gy |Temodal

9 MET-PET 2 Gy 60 Gy 5 Gy 80 Gy |[Temodal

10 MET-PET 2 Gy 42 Gy 5 Gy 62 Gy |Temodal

11 MET-PET 2 Gy 60 Gy 5 Gy 80 Gy |Temodal

12 MET-PET 2 Gy 60 Gy 5 Gy 80 Gy |Temodal

13 MET-PET 2 Gy 60 Gy 5 Gy 80 Gy |ACNU/VM26
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14 MET-PET 2 Gy 60 Gy 5 Gy 80 Gy
15 MET-PET 2 Gy 60 Gy 5 Gy 80 Gy
16 MET-PET 3 Gy 42 Gy 5 Gy 52 Gy |[Temodal
17 MET-PET 2 Gy 60 Gy 5 Gy 80 Gy
18 MET-PET 2 Gy 60 Gy 5 Gy 80 Gy
19 MET-PET = |- |- 7 Gy 42 Gy
20 MET-PET 2 Gy 60 Gy 5 Gy 80 Gy

Tabelle 2: Verteilung der Strahlendosen und Applikation einer Chemotherapie bei Primértumor-Patienten

9 Patienten erhielten begleitend zur Strahlentherapie eine Chemotherapie, davon wurde ein

Patient mit ACNU/VM26 behandelt und 8 Patienten mit Temodal.

Eine Cortisontherapie (Dexamethason) zur Verhinderung eines strahlentherapeutisch
bedingten Hirnddems wurde im Laufe der Strahlentherapie bei 18 Patienten (90 %)

notwendig, ein addquater Magenschutz (Ranitidin) wurde dabei stets beriicksichtigt.

2.3.2 Patienten mit Rezidivtumoren

Diese untersuchte Gruppe bestand aus 44 Patienten — davon 25 Ménner und 19 Frauen — mit
rezidivierenden hochgradigen Gliomen nach vorhergehender Operation und postoperativer
konventioneller Strahlentherapie +/- Chemotherapie. Einschlusskriterien waren ein Alter
zwischen 18 und 75 Jahren, erstes Rezidiv, Rezidiv auf der urspriinglichen Primirtumorseite,
ein Intervall zur vorangehenden Strahlentherapie von mindestens 3 Monaten, ein Intervall zur
vorangehenden Chemotherapie von mindestens 6 Wochen, sowie eine ausreichende
Knochenmark-, Leber und Nierenfunktion. Die maximale Tumorgréfle wurde auf einen

Durchmesser von 4,5 cm beschrankt.

Das mediane bzw. mittlere Alter betrug 50 bzw. 52 Jahre (36 bis 73 Jahre). Der mediane
Karnofsky-Index war 90 % (Minimum 40 %, Maximum 100 %).

Die Primirtumorbehandlung beinhaltete bei 3 Patienten eine Biopsie mit anschlieBender
Strahlentherapie und bei 41 Patienten eine chirurgische Resektion mit postoperativer

Strahlentherapie, 3 Patienten wurden vor der Operation biopsiert.

Die mediane Dosis der postoperativen Strahlentherapie des Primértumors war 60 Gy (42-70
Gy, Einzeldosis 1,8-3 Gy). 20 Patienten (46 %) erhielten desweiteren eine auf

Nitroseharnstoffen basierende Chemotherapie.
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Die mediane Zeit zwischen Erstdiagnose und Stereotaktisch Fraktionierter Strahlentherapie
(SFS) betrug 20 Monate (Mittelwert 26 Monate, Minimum 5 Monate, Maximum 169
Monate). Die mediane Zeit zwischen erster Strahlentherapie und SFS betrug 16 Monate

(Mittelwert 21 Monate, Minimum 4 Monate, Maximum 85 Monate).

Die Histologie des Rezidivtumors ergab bei 8 Patienten ein Astrozytom WHO-Grad III, bei 1
Patienten ein Oligodendrogliom WHO-Grad II1, bei 2 Patienten ein Gliosarkom Grad IV und
bei 33 Patienten ein Glioblastoma multiforme WHO-Grad IV. Bei Patienten mit der priméiren
Diagnose eines anaplastischen Astrozytoms WHO-Grad III wurde zum Zeitpunkt des
Rezidivs eine erneute histologische Diagnose gefordert. Die anderen Patienten konnten ohne
eine erneute Gewebe-Diagnostik behandelt werden, da davon auszugehen war, dass die
funktionelle Bildgebung Fille einer Strahlennekrose als der einzigen Differentialdiagnose

zuverlissig identifizieren wiirde. Zur Ubersicht der Histologie des Rezidivs im Vergleich zum

Primértumor siehe Tabelle 3:

Pat.Nr. Geschlecht |Alter Histologie Primartumor |Histologie Rezidiv
21 W 52 Gliosarkom WHO IV Gliosarkom WHOIV
22 m 54 Glioblastom WHO IV Glioblastom WHO IV
22 m 47 Glioblastom WHO IV Glioblastom WHO IV
23 m 39 Glioblastom WHO IV Glioblastom WHO IV
24 m 47 Glioblastom WHO IV Glioblastom WHO IV
25 m 58 Glioblastom WHO IV Glioblastom WHO IV
26 w 50 Astrozytom WHO llI Astrozytom WHO 1l
27 w 68 Glioblastom WHO IV Glioblastom WHO IV
28 m 48 Astrozytom WHO Il Astrozytom WHO llI
29 m 72 Glioblastom WHO IV Glioblastom WHO IV
30 m 51 Glioblastom WHO IV Glioblastom WHO IV
31 w 57 Glioblastom WHO IV Glioblastom WHO IV
32 w 46 Astrozytom WHO llI Astrozytom WHO Il
33 m 38 Glioblastom WHO IV Glioblastom WHO IV
34 w 65 Glioblastom WHO IV Glioblastom WHO IV
35 m 40 Glioblastom WHO IV Glioblastom WHO IV
36 m 61 Glioblastom WHO IV Glioblastom WHO IV
37 w 49 Glioblastom WHO IV Glioblastom WHO IV
38 m 52 Glioblastom WHO IV Glioblastom WHO IV
39 m 55 Astrozytom WHO llI Astrozytom WHO llI
40 w 50 Gangliogliom Il Glioblastom WHO IV
41 m 73 Glioblastom WHO IV Glioblastom WHO IV
42 m 48 Astrozytom WHO llI Astrozytom WHO llI
43 w 45 Astrozytom WHO llI Astrozytom WHO I
44 m 63 Astrozytom WHO llI Astrozytom WHO llI
45 W 50 Glioblastom WHO IV Glioblastom WHO IV
46 m 59 Glioblastom WHO IV Glioblastom WHO IV
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47 w 58 Glioblastom WHO IV Glioblastom WHO IV

48 W 57 Astrozytom WHO Il Gliosarkom WHO IV

49 w 41 Oligoastrozytom WHO Il |Oligoastrozytom WHO Il
50 m 36 Glioblastom WHO IV Glioblastom WHO IV

51 w 45 Astrozytom WHO llI Astrozytom WHO Il

52 m 40 Oligoastrozytom WHO Il |Glioblastom WHO IV

53 w 37 Oligodendrogliom WHO Il |Oligodendrogliom WHOIII
54 m 57 Glioblastom WHO IV Glioblastom WHO IV

55 m 61 Glioblastom WHO IV Glioblastom WHO IV

56 m 49 Astrozytom WHO I Glioblastom WHO IV

57 m 72 Glioblastom WHO IV Glioblastom WHO IV

58 w 40 Astrozytom WHO I Glioblastom WHO IV

59 w 37 Glioblastom WHO IV Glioblastom WHO IV

60 m 42 Glioblastom WHO IV Glioblastom WHO IV

61 w 47 Astrozytom WHO I Glioblastom WHO IV

62 w 49 Glioblastom WHO IV Glioblastom WHO IV

63 w 47 Glioblastom WHO IV Glioblastom WHO IV

64 m 53 Glioblastom WHO IV Glioblastom WHO IV

65 m 66 Glioblastom WHO IV Glioblastom WHO IV

Tabelle 3: Histologie des Primér- und des Rezidivtumors bei Rezidiv-Patienten

Die Erhebung des neurologischen Status vor Durchfilhrung der Stereotaktischen
Strahlentherapie des Rezidivtumors ergab bei 7 Patienten das Vorliegen von Paresen, 5
Patienten litten unter Krampfanfillen, 6 Patienten hatten Sprachstérungen und 3 eine

Hemianopsie. 15 Patienten litten unter anderweitigen neurologischen Stérungen.

Bei 22 Patienten (50 %) wurde eine PET-Untersuchung mit "C-Methionin in die
Strahlentherapieplanung miteinbezogen, bei 14 Patienten (32 %) eine SPECT-Untersuchung
mit Jod-123-alpha-Methyl-L-Tyrosin. Bei allen 44 Patienten wurde zur Behandlung des
Rezidivglioms eine Stereotaktisch Frakionierte Strahlentherapie durchgefiihrt. Die
Gesamtdosis betrug bei 3 Patienten 20 Gy (ED 5 Gy), bei 10 Patienten 25 Gy (ED 5 Gy), bei
29 Patienten 30 Gy (ED bei 2 Patienten 3 Gy, bei 27 Patienten 5 Gy), bei 1 Patienten 40 Gy
(ED 2 Gy) und bei 1 Patienten 51 Gy (ED 3 Gy).

Begleitend zur Strahlentherapie erhielten 32 Patienten (73 %) eine Chemotherapie. 1 Patient
erhielt eine Chemotherapie mit ACNU, 2 Patienten eine Chemotherapie nach dem PCV-
Schema und 29 Patienten die Substanz Temozolomid (Temodal), zwei davon zusétzlich eine
Chemotherapie nach dem PCV-Schema. Zur Ubersicht der Strahlendosen und Applikation

einer Chemotherapie bei Primédr- und Rezidivtumor siche Tabellen 4 und 5:
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Pat.Nr. |Neurochirurgie |konv. RTx SFS Zeit zw. Chemo-

ED GD ED GD 1./2. RTx therapie
21 PE/OP 2 Gy 60 Gy 6 Monate
22 PE/OP 2 Gy 60 Gy 25 Monate  |ACNU/VM26
22 OP 1,8 Gy 66,6 Gy 13 Monate |ACNU/VM26
23 OoP 2 Gy 56 Gy 5Gy [15Gy |5 Monate |ACNU
24 PE/OP 2 Gy 60 Gy 9 Monate
25 OP 1,8 Gy 57,6 Gy 16 Monate
26 OP 1,8 Gy 59,4 Gy 14 Monate
27 OoP 2 Gy 56 Gy 19 Monate
28 OP 2 Gy 60 Gy 57 Monate |PCV
29 OoP 2 Gy 60 Gy 7 Monate
30 OoP 2 Gy 60 Gy 20 Monate
31 OoP 2 Gy 60 Gy 34 Monate
32 PE 2 Gy 60 Gy 18 Monate |ACNU
33 OoP 2 Gy 60 Gy 36 Monate |JACNU/VM26
34 OoP 2 Gy 60 Gy 7 Monate
35 OoP 1,8 Gy 63 Gy 26 Monate
36 OP 2 Gy 60 Gy 16 Monate
37 OoP 2 Gy 60 Gy 12 Monate |ACNU/VM26
38 OoP 1,8 Gy 57,6 Gy 8 Monate
39 OoP 2 Gy 60 Gy 56 Monate
40 OoP 2 Gy 60 Gy 41 Monate |ACNU/VM26
41 OoP 2 Gy 60 Gy 4 Monate
42 PE/OP 2 Gy 60 Gy 55 Monate
43 OoP 2 Gy 60 Gy 4 Monate
44 OP 1,8 Gy 57,6 Gy 20 Monate |ACNU, Alexan
45 OP 2 Gy 60 Gy 21 Monate |ACNU/VM26
46 OP 2 Gy 60 Gy 10 Monate
47 OoP 2 Gy 60 Gy 28 Monate |ACNU/VM26
48 OP 1,8 Gy 50,4 Gy 6 Monate
49 PE 2 Gy 70 Gy 50 Monate |JACNU/VM26
50 OoP 2 Gy 60 Gy 36 Monate |JACNU/VM26
51 OoP 2 Gy 54 Gy 14 Monate
52 OoP 2 Gy 60 Gy 29 Monate |ACNU, PCV
53 OoP 2 Gy 60 Gy 85 Monate |PCV
54 OP 2 Gy 60 Gy 16 Monate |ACNU/VM 26
55 OoP 2 Gy 60 Gy 17 Monate
56 OoP 2 Gy 60 Gy 20 Monate
57 OP 3 Gy 42 Gy 6 Monate
58 PE 2 Gy 60 Gy 22 Monate |ACNU/VM 26
59 OoP 2 Gy 60 Gy 20 Monate |Temodal
60 OP 2 Gy 60 Gy 10 Monate
61 OoP 2 Gy 60 Gy 30 Monate |JACNU/VM 26
62 PE/OP 2 Gy 60 Gy 10 Monate |[Temodal
63 OP 2 Gy 60 Gy 10 Monate |ACNU/VM 26
64 OoP 2 Gy 60 Gy 15 Monate |ACNU
65 OoP 2 Gy 60 Gy 6 Monate

Tabelle 4: Behandlung des Primértumors bei Rezidiv-Patienten

41




Pat.Nr. Planung SFS Chemotherapie Karnofsky
ED GD

21 IMT-SPECT 5 Gy 20 Gy 100
22 5 Gy 20 Gy 70
22 5 Gy 20 Gy 100
23 IMT-SPECT 5 Gy 30 Gy 80
24 IMT-SPECT 5 Gy 25 Gy 90
25 5 Gy 25 Gy ACNU 80
26 IMT-SPECT 5 Gy 25 Gy 100
27 IMT-SPECT 5 Gy 25 Gy 100
28 IMT-SPECT 5 Gy 25 Gy 80
29 IMT-SPECT 5 Gy 25 Gy 90
30 IMT-SPECT 5 Gy 25 Gy 80
31 IMT-SPECT 5 Gy 30 Gy PCV 100
32 IMT-SPECT 5 Gy 25 Gy 100
33 IMT-SPECT 5 Gy 25 Gy Temodal 100
34 5 Gy 25 Gy Temodal 90
35 IMT-SPECT 5 Gy 30 Gy Temodal 90
36 5 Gy 25 Gy Temodal 90
37 5 Gy 30 Gy Temodal 100
38 MET-PET 5 Gy 30 Gy Temodal 80
39 IMT-SPECT 5 Gy 30 Gy Temodal 80
40 MET-PET 5 Gy 30 Gy Temodal 70
41 MET-PET 5 Gy 30 Gy Temodal 100
42 MET-PET 5 Gy 30 Gy Temodal 90
43 MET-PET 5 Gy 30 Gy Temodal 90
44 MET-PET 5 Gy 30 Gy Temodal 80
45 MET-PET 5 Gy 30 Gy Temodal 90
46 MET-PET 5 Gy 30 Gy Temodal 90
47 MET-PET 5 Gy 30 Gy Temodal 80
48 5 Gy 30 Gy Temodal 80
49 IMT-SPECT 2 Gy 40 Gy Temodal, PCV 100
50 IMT-SPECT 3 Gy 51 Gy Temodal 80
51 5 Gy 30 Gy Temodal 85
52 MET-PET 5 Gy 30 Gy Temodal 80
53 MET-PET 5 Gy 30 Gy Temodal, PCV 100
54 MET-PET 4,25 Gy 29,75 Gy [Temodal 100
55 MET-PET 5 Gy 30 Gy 100
56 MET-PET 5 Gy 30 Gy Temodal 80
57 MET-PET 5 Gy 30 Gy Temodal 40
58 MET-PET 3Gy 30 Gy Temodal 90
59 MET-PET 5 Gy 30 Gy 80
60 MET-PET 5 Gy 30 Gy Temodal 90
61 MET-PET 5 Gy 30 Gy Temodal 90
62 MET-PET 5 Gy 30 Gy PCV 90
63 MET-PET 5 Gy 30 Gy Temodal 90
64 MET-PET 3 Gy 30 Gy Temodal 90
65 MET-PET 5 Gy 30 Gy Temodal 80

Tabelle 5: Behandlung des Rezidivtumors bei Rezidivpatienten
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Eine Cortisontherapie (Dexamethason) war bei allen Patienten notwendig, stets unter

Beriicksichtigung eines addquaten Magenschutzes (Ranitidin).

24 Strahlentherapieplanung

CT, MRT und PET wurden in derselben Woche durchgefiihrt, bei Patienten mit

vorhergehender Resektion eine bis vier Wochen nach der Operation.

2.4.1 Computertomographie

Die CT-Untersuchung wurde an einem Siemens Somatom AR HP-Gerit durchgefiihrt. Der
Kopf wurde durch eine bei der Firma BrainLAB erwerbliche stereotaktische Maske
immobilisiert. Fiir die Lokalisation wurde ein BrainLAB-Localizer verwendet. Vor der
Untersuchung wurde intravends ein Kontrastmittel (Ioversol, Optiray 300) verabreicht. Die
CT-Daten wurden anschlieBend liber Netzwerk in das Planungssystem fiir die Stereotaktische

Strahlentherapie libertragen.

2.4.2 Kernspintomographie

Die Kernspintomographie wurde mit einem Philips 1.5 Tesla Scanner Gyroscan ACS-NT
durchgefiihrt. Wahrend der Untersuchung wurde der Kopf nicht fixiert. Die Untersuchung
erfolgte mit einer Standardkopfspule. Entlang des gesamten Schidels, vom Foramen
occipitale bis zum Vertex, wurden — orthogonal zur Plattenhalterung der Maske — axiale T1-
gewichtete Aufnahmen, nativ und mit Kontrastmittelapplikation, sowie T2-gewichtete
Aufnahmen angefertigt. Als Kontrastmittel verwendete man Gadolinium-DTPA in der
Konzentration von 0,1 mmol’kg Korpergewicht. Die Schichtdicke betrug jeweils 1,5 mm
ohne Gap. Die MRT-Daten wurden via Netzwerk in das BrainLAB-Planungssystem fiir die

Stereotaktische Strahlentherapie iibertragen.

243 IMT-SPECT

Um bei allen Patienten gleiche metabolische Bedingungen zu schaffen, nahmen die Patienten
ab mindestens 4 Stunden vor Durchfiihrung der Untersuchung keine Nahrung mehr zu sich.
IMT wurde durch direkte elektrophile Jodierung gekennzeichnet, wobei I-123 und Jodogen
als Oxidans verwendet wurden. Die radiochemische Ausbeute lag bei etwa 80 % und es
wurde eine spezifische Aktivitdt von etwa 160 TBg/mmol erreicht. Mit der Datenerfassung
wurde 30 min. nach i.v.-Gabe von 185-370 MBq IMT begonnen. Mit einer Dreifach-Kopf-

Kamera, die mit einem [-123-Kollimator ausgestattet war, wurden Bilder (n=120) von 45
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Sekunden Dauer angefertigt. Die so erhaltenen Bilder wurden rekonstruiert und

schwichungskorrigiert. Die Raumauflosung der rekonstruierten Bilder lag bei ca. 11 mm.

244 MET-PET

Die PET-Untersuchungen wurden am ECAT EXACT PET-Scanner (CTI/Siemens, Knoxville,
USA) der Nuklearmedizinischen Klinik und Poliklinik der Technischen Universitdt Miinchen
im 2D-Modus durchgefiihrt. 24 Ringe aus Wismutgermanat (BGO) mit je 384 Detektoren
ermdglichen eine Aufnahme von 47 transversalen Schichten mit einer Einzelschichtdicke von
je 3,4 mm. Das axiale Sichtfeld betrdgt 16,2 cm, das transversale Sichtfeld 56,7 cm. Nach
Schwichungskorrektur und Rekonstruktion der Daten mittels gefilterter Riickprojektion
(Hanning-Filter, Cut-off-Frequenz 0,5 Zyklen / Projektionselement) erzielt man — gemal
NEMA-Standards — eine rdumliche Auflosung in axialer und transaxialer Richtung von 5

bzw. 6 mm.

Die PET-Untersuchungen wurden jeweils nach einer mindestens vierstiindigen
Nahrungskarenz durchgefiihrt. Dies ist eine Voraussetzung, um alimentdr bedingte
Schwankungen des Aminosdurenspiegels im Blut auszugleichen. Fiir die PET-Untersuchung
wurde trigerfreies L-[Methyl-''C]Methionin (spezifische Aktivitit > 18,5 GBg/umol) in eine
Unterarmvene als Bolus injiziert. Vor der Injektion wurde ein Transmissions-Scan von 10
Minuten Dauer mit circa 1,5 Millionen Auszdhlungen pro Schicht erzielt. Darauthin wurden
dynamische Emissionsaufnahmen iiber einen Zeitraum von insgesamt 30 Minuten
durchgefiihrt. Nach Durchfiihrung der Untersuchung wurden die Daten iiber Netzwerk in das
BrainLAB-Planungssystem fiir Stereotaktische Strahlentherapie libertragen.

2.4.5 PET/MRT/CT-Bildfusion

Die Bilder wurden unter Verwendung der MET-PET/CT/MRT-BrainLAB-Fusionssoftware
analysiert. Die automatische Bildfusions-Software (BrainLAB), die von Grosu et al. (78)
validiert wurde, basiert auf der Messung wechselseitiger Informationen, erfordert keine
Benutzer-Interaktion und eliminiert folglich im Prozess der Bildfusion jegliche Abweichung
zwischen den einzelnen Untersuchern. Die veranschlagte Zeit fiir die automatische Bildfusion
erfordert bei einer Standard-Workstation (Pentium II, 450 MHZ) weniger als 2 Minuten. Die
Nachdriicklichkeit des Algorithmus und die Diskrepanz der Fusionsergebnisse, die durch
unterschiedliche anfiangliche Bildausrichtungen bedingt ist, wurden evaluiert und unter I mm

innerhalb der Test-VOI festgesetzt.
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2.4.6 Ermittlung des Volumens residualen Tumorgewebes in MET-PET/MRT-
Bildfusionen und des Volumens von Gewebsverinderungen in T1-gewichteten

MRT-Aufnahmen

Das residuale Tumorgewebe, das in der PET als fokale Methionin-Aufnahme definiert wurde
(VoIMET), wurde manuell festgelegt. Fiir alle untersuchten Fille wurde dasselbe Fenster
verwendet. In den TI1-gewichteten MRT-Aufnahmen wurde das Areal mit einer
Gadoliniumanreicherung, welches ein Korrelat zu Tumorgewebe oder Stérungen der
Bluthirnschranke nach der Operation darstellt, ebenfalls manuell festgelegt (VoIMRT-T1).
Die Blutungsareale wurden unter Hinzuziehung vergleichender nativer T1-Aufnahmen
subtrahiert. Das Volumen pathologischer Verdanderungen des Hirngewebes wurde durch
Multiplikation der Schichtdicke mit dem Umfang der Oberfliche der Raumforderung

berechnet.

Die Datenanalyse erfolgte mit einer eigens geschriebenen Software (ObjectAnalysis) der

Firma BrainLAB (Dr. Rainer Lachner) und beinhaltete die automatische Quantifizierung

folgender pathologischer Verdnderungen in der PET und in der MRT:

*  VoIMET: das Volumen pathologischer Methionin-Aufnahme welches in MET-PET-
Aufnahmen und in der MET-PET/MRT-Bildfusion festgelegt wurde.

* VolGd: das Volumen der Gd-DTPA-Anreicherung, welches in T1-gewichteten MRT-

Aufnahmen festgelegt wurde.

VoIMET U VolGd = Vereinigungsvolumen: in Fillen, in denen die Methionin-Aufnahme

auch auBlerhalb der Verdnderungen in der T1-gewichteten MRT lokalisiert war, wurde das

zusammengesetzte Volumen MET/Gd unter Verwendung der Ergebnisse aus der

Bildfusion berechnet.

*  VoIMET N VolGd = Schnittvolumen: sich tiberlappende Volumina in MRT und PET
wurden zusammen als Schnittvolumen berechnet.

*  VoIMET-VolGd: In Fillen, in denen die Methionin-Aufnahme in der PET iiber die

Kontrastmittelanreicherung in der MRT hinausging, wurde die Grofe des Volumens der

Methioninanreicherung aulerhalb der Gadoliniumanreicherung berechnet.

VolGd-VoIMET: in Fillen, in denen die Kontrastmittelanreicherung in der MRT iiber die

Methionin-Aufnahme in der PET hinausging, wurde die Grofle des Volumens der

Gadoliniumanreicherung auB3erhalb der Methioninaufnahme berechnet.
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2.5 Durchfiihrung der Stereotaktisch Fraktionierten Strahlentherapie

Die SFS wurde mit dem BrainLAB-System (BrainLAB, Heimstetten, Deutschland) und
einem adaptierten 6 MV-Siemens-Linearbeschleuniger durchgefiihrt. Eine prézise und
zugleich reproduzierbare Patientenimmobilisation, d. h. eine Kopffixation wurde durch ein
Maskensystem erreicht. Zur Festlegung des Gesamttumorvolumens (GTV) wurden bei allen
Patienten CT und MRT als Routineverfahren eingesetzt. Das GTV wurde als kontrastmittel-
anreicherndes Areal inklusive des umgebenden Odems definiert und wurde zur Definition des
klinischen Zielvolumens nicht ausgeweitet. Sobald die Methode in der Klinik fiir
Strahlentherapie verfiigbar war wurden 19 (95 %) der Patienten mit primédren Gliomen und 22
(50 %) der Patienten mit Rezidivtumoren mit einer MET-PET/CT/MRT Bildfusion geplant.
14 (32 %) der Patienten mit Rezidivtumoren wurden mit der IMT-SPECT als funktioneller
Bildgebung geplant. In all diesen Féllen wurde die Bildfusion nach Grosu et al. (78)
durchgefiihrt.

Das GTV der konventionellen Bildgebung wurde modifiziert, d. h. ausgeweitet, um die
komplette Region der gesteigerten Aminosidurenaufnahme einzuschlieen. Die Behandlung
wurde bei Patienten mit Primédrtumoren im Anschluss an die konventionell geplante
Strahlentherapie (mit einer Gesamtdosis von 60 Gy) innerhalb einer Woche in 4 Fraktionen
mit einer jeweiligen Einzeldosis von 5 Gy so durchgefiihrt, dass die 100 %-Isodosislinie den
Tumor inklusive eines 1-2 mm grofBen Sicherheitsabstandes umschloss — bis zu einer
endgiiltigen Gesamtdosis von 80 Gy. Bei Patienten mit Rezidivtumoren wurde iiber zwei
Wochen hinweg in 6 Fraktionen mit einer jeweiligen Einzeldosis von 5 Gy bis zu einer

Gesamtdosis von 30 Gy bestrahlt.

2.6 Chemotherapie mit Temodal

8 (40 %) der Patienten mit Primartumoren und 29 (66 %) der Patienten mit Rezidivtumoren
erhielten eine Kombinationstherapie mit Temozolomid. Voraussetzung bei diesen Patienten
war eine ausreichende Knochenmark-, Leber- und Nierenfunktion. Die anderen Patienten
wurden behandelt, bevor diese Substanz verfiigbar war oder verweigerten eine
Chemotherapie. Die Substanz wurde in einer Dosierung von 200 mg/m*Kérperoberfliche/
Tag fiir 5 Tage verabreicht. Die Zyklen wurden alle 28 Tage wiederholt, wobei 1-2 Zyklen
vor der Strahlentherapie und 4-5 Zyklen danach gegeben wurden. Die Behandlung wurde

unterbrochen, wenn eine eindeutige Progression oder eine schwere Toxizitdt eintraten. Die
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Patienten wurden nach jedem weiteren Zyklus zur Kontrolle klinisch und neurologisch

untersucht.

2.7 Karnofsky-Index

Der Karnofsky-Index ist eine in der Onkologie gebrduchliche Klassifikation, die den

Allgemeinzustand des Patienten beschreibt und folgendermafen beurteilt wird:

100 % Normalzustand, keine Beschwerden, keine manifeste Erkrankung

90 % minimale Krankheitssymptome

80 % normale Leistungsfihigkeit mit Anstrengung

70 % eingeschrankte Leistungsfahigkeit, arbeitsunfahig, Patient kann sich alleine versorgen
60 % gelegentlich fremde Hilfe nétig

50 % krankenpflegerische und drztliche Hilfe, nicht dauernd bettldgrig

40 % Dbettlagrig, spezielle Pflege erforderlich

30 % schwerkrank, Krankenhauspflege notwendig

20 % Krankenhauspflege und supportive Maflnahmen erforderlich

10 % moribund, Krankheit schreitet schnell fort

Fiir die Beurteilung der Lebensqualitét nach der Stereotaktisch Fraktionierten Strahlentherapie
war entscheidend, ob der Patient einen Karnofsky-Index von > 70 % oder von < 70 %
aufwies, dass heiflt ob der Patient sich selbst versorgen konnte oder dauerhaft auf fremde
Hilfe angewiesen war. Die dazu notwendigen Informationen wurden telefonisch von den

Angehorigen bzw. Hausérzten eingeholt.

2.8 Nachkontrollen
2.8.1 Patienten mit Primirtumoren

Die mediane Nachbeobachtungszeit bei den untersuchten Patienten mit primiren Hirngliomen

betrug 10 Monate (Mittelwert 10,9 Monate, Minimum 4 Monate, Maximum 28 Monate).

2.8.2 Patienten mit Rezidivtumoren

Die mediane Nachbeobachtungszeit bei den untersuchten Patienten mit rezidivierenden
Hirngliomen war 6 Monate (Mittelwert 9,4 Monate, Minimum 2 Monate, Maximum 44

Monate).
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2.9 Statistik

Samtliche Datensétze wurden in EXCEL-Dateien angelegt. Die volumetrische Analyse wurde
mit Hilfe einer eigens geschriebenen Software (ObjectAnalysis, Dr. Rainer Lachner, Firma
BrainLAB) durchgefiihrt. Die statistischen Analysen wurden mit Hilfe der SPSS-Software
durchgefiihrt.

Das Uberleben wurde von Beginn der SFS an gemessen und mit der Kaplan-Meier-Methode
evaluiert. Univariate Analysen von Prognosefaktoren wurden unter Vergleich von
Uberlebenskurven mit dem Log-Rank-Test erstellt. Das Signifikanzniveau war p < 0,05.
Signifikante Prognosefaktoren wurden weiterhin in einer multivariaten Cox-Regression-

Analyse untersucht.
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3 ERGEBNISSE

In die Untersuchungen eingeschlossen waren 20 Patienten mit primdren hochgradigen

Hirngliomen und 44 Patienten mit rezidivierenden hochgradigen Hirngliomen.

3.1 Patienten mit priméren hochmalignen Hirntumoren

Unter den Patienten mit primiren Gliomen waren 16 Minner und 4 Frauen mit einem
medianen Alter von 59 Jahren. Die histologische Untersuchung ergab bei 3 Patienten ein
Astrozytom Grad III und bei 17 Patienten ein Glioblastome multiforme Grad IV. Bei 19
dieser Patienten wurde eine postoperative Strahlentherapieplanung mit MET-PET
durchgefiihrt. Das optimale Strahlentherapieschema umfasste eine konventionelle
Strahlentherapie mit einer Einzeldosis von 2 Gray und einer Gesamtdosis von 60 Gray und
einem anschlieBenden stereotaktischen Boost mit einer Einzeldosis von 5 Gray bis zu einer
Gesamtdosis von 80 Gray. Bei 12 Patienten konnte die Strahlentherapie in der optimalen
Form durchgefiihrt werden. Bei den iibrigen Patienten wurde das Strahlentherapieschema auf
Grund vorbestehender limitierender Faktoren von Seiten des Patienten individuell im Sinne

einer Dosisreduktion in geringer Weise modifiziert.

3.1.1 Volumetrie

Die Ergebnisse der Volumetrie bei Patienten mit Primartumoren sind in Tabelle 6 aufgefiihrt.

Bei Patient Nr. 5 wurde keine MET-PET zur Strahlentherapieplanung durchgefiihrt.

Das mediane bzw. mittlere Volumen der Gadolinium anreichernden Areale in den TI1-

gewichteten Kernspinautnahmen (VolGd) betrug 8,4 bzw. 14,6 ccm (0,8 — 69,1 ccm).

Das mediane bzw. mittlere Volumen der Methionin anreichernden Areale in der MET-PET
(VoIMET) betrug 9,2 bzw. 13,4 ccm (0,0 — 38,8 ccm). Bei zwei Patienten ergab die
Durchfiihrung der MET-PET einen negativen Befund (Patienten 6 und 11).

Fiir die Berechnung des Vereinigungsvolumens (VolGAUMET) und des Schnittvolumens
(VolGdANMET) aus Gd-T1-MRT und MET-PET wurden die Patienten mit einem negativen
PET-Befund (Pat. 6 und 11) nicht beriicksichtigt.

Das mediane bzw. mittlere Vereinigungsvolumen (VolGdUMET) aus Gd-T1-MRT und
MET-PET betrug 19,1 ccm bzw. 23,5 ccm (4,7 — 73,0 ccm).

Das mediane bzw. mittlere Schnittvolumen (VolGdNMET) aus Gd-T1-MRT und MET-PET
betrug 4,9 bzw. 8,0 ccm (0,1 — 30,0 ccm).
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Desweiteren wurde quantifiziert, inwieweit die Volumina der Areale mit Gadolinium-
Anreicherung und Methionin-Uptake voneinander abweichen. Dazu wurde die Gréfle des
Volumens der Gadolinium-Anreicherung auflerhalb des Methionin-Uptakes (VolGd —
VoIMET) und die Groe des Volumens des Methionin-Uptakes auBerhalb der Gadolinium-
Anreicherung (VoIMET — VolGd) berechnet.

Das mediane bzw. mittlere VolGd — VoIMET betrug 2,7 bzw. 7,9 ccm (0,0 — 59,7 ccm).

Das mediane bzw. mittlere VOIMET — VolGd betrug 3,8 bzw. 6,2 ccm (0,0 — 34,9 ccm).

Pat.Nr. Vol Vol VYol Vol VolGd- VoIMET-
Gd MET GdUMET |GdNMET |VoIMET VolGd
ccm ccm ccm ccm ccm ccm

1 7,6 4,9 7,6 49 2,7 0,0

2 2,6 19,1 19,1 2,6 0,0 16,5

3 273 273 273 273 0,0 0,0

4 2,1 2,6 4,7 0,1 2,1 2,5

5 7,1 keine PET

6 0,8 0,0 0,8 0,0

7 3,9 38,8 38,8 3.9 0,0 34,9

8 8,8 9,2 15,9 2,2 6,7 7,0

9 27,5 22,1 37,4 12,3 15,3 9.8

10 30,0 30,0 30,0 30,0 0,0 0,0

11 4,7 0,0 4,7 0,0

12 5,0 1,9 6,3 0,6 4.4 1,3

13 13,7 4,6 15,4 2,7 10,9 1,8

14 13,5 19.6 21,8 11,2 2,2 8.4

15 7,0 7,2 11,4 2,8 4,2 4.4

16 69,1 13,3 73,0 9,5 59,7 3.8

17 10,2 17,7 19,4 8,3 1,8 9,3

18 34,0 19,0 46,9 6,1 27,9 12,9

19 8,0 8,0 8,0 8,0 0,0 0,0

20 9,9 9,1 15,8 3,2 6,7 5,9

Tabelle 6: Volumetrie bei Primartumor-Patienten

Basierend auf einer PET/MRT-Bildfusion wurden die Areale mit Methionin-Uptake in der
PET Schicht fiir Schicht mit Arealen mit Gadolinium-Anreicherung in der T1-gewichteten

MRT verglichen.
Die Analyse der Volumina (VolGd und VoIMET) ergab, dass nur bei 3 von 19 Patienten (Pat.

3, 10, 19) in der Bildfusion MET-Uptake und Gadolinium-Anreicherung iibereinstimmten.

Dies entsprach lediglich 16 % der untersuchten Patienten.
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Bei 13 Patienten (68 %) war in der Bildfusion MET-Uptake auferhalb der Gadolinium-
Anreicherung zu beobachten (Pat. 2,4, 7, 8,9, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 20).

Bei 14 Patienten (74 %) war in der Bildfusion Gadolinium-Anreicherung auflerhalb des MET-
Uptake zu beobachten (Pat. 1,4, 6, 8,9, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 20).

Das quantitative Verhiltnis der Volumina wird in den folgenden Tabellen und Abbildungen

veranschaulicht:

PatNr MET=Gd MET auBerhalb Gd Gd auBerhalb MET
1 +
2 +

3 +

4 + +
6 +
7 +

8 + +
9 + +
10 +

11 +
12 + +
13 + +
14 + +
15 + +
16 + +
17 + +
18 + +
19 +

20 + +

Tabelle 7: Volumenanalyse bei Primértumor-Patienten

MET-Uptake iibereinstimmend mit Gd-Anreicherung 3/19 Patienten (16 %)
MET-Uptake auflerhalb der Gd-Anreicherung 13/19 Patienten (68 %)
Gd-Anreicherung auflierhalb der MET-Anreicherung 14 /19 Patienten (74 %)

Tabelle 8: Ubersicht Ubereinstimmung Gd/MET Primértumor-Patienten
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Zur Veranschaulichung der Volumetrie finden sich Beispiele in der Bildbeilage.

3.1.2 Nebenwirkungen der Stereotaktisch Fraktionierten Strahlentherapie

Die Stereotaktisch Fraktionierte Strahlentherapie wurde von allen Patienten sehr gut toleriert,
es entstand keine akute neurologische Toxizitdt Grad 3 oder mehr und keine hdmatologische

Toxizitiat Grad 4.

Bei 12 Patienten entwickelten sich geringfiigige, nicht behandlungsbediirftige oder leicht
behandelbare Nebenwirkungen. Lediglich ein Patient (Pat. Nr. 14) zeigte ein akutes
Hirnddem, das sich in Ubelkeit und Erbrechen #uBerte und mit Fortecortin erfolgreich
behandelt wurde. 7 Patienten entwickelten zu Beginn der Strahlentherapie Kopfschmerzen
(Pat. Nr. 5, 6, 8, 9, 14, 16, 18). Bei zwei Patienten verschlechterten sich wiahrend der
Strahlentherapie die vorbestehenden sekundédren Krampfanfille (Pat. Nr. 14 und 15). Diese
konnten mit antiepileptischer Medikation (Carbamazepin) beherrscht werden. Bei Patienten
mit vorbestehenden Paresen (Pat. Nr. 13 und 14) konnte keine diesbeziigliche
Verschlechterung festgestellt werden. 11 Patienten entwickelten sonstige geringfligige

Nebenwirkungen wie Sehstorungen (Pat.Nr. 1, 6, 8, 9, 18), Schwindel (Pat.Nr. 1, 5, 6),
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Ataxien (Pat.Nr. 8, 18), zentrale Fazialisparese (Pat.Nr. 11, 20) oder Sensibilitdtsstorungen
(Pat.Nr. 14, 16, 17, 18).

Akutkomplikationen der SFS
Odem 1 Patient
Kopfschmerzen 7 Patienten
Verschlechterung vorbest. Krampfanfille 2 Patienten
Verschlechterung vorbestehender Paresen 0 Patienten
Andere Nebenwirkungen 11 Patienten

Tabelle 9: Akute Nebenwirkungen der SFS bei Primadrtumor-Patienten

Bei 12 Patienten (Pat.Nr. 1, 2, 3, 7, 8, 9, 11, 14, 16, 17, 18, 20) nahm im Verlauf der
Erkrankung das Odem zu und musste mit Fortecortin behandelt werden. Die Zunahme des

Odems wurde im Rahmen der Tumornachsorge mit Hilfe der MRT diagnostiziert.

Zwei Patienten (Pat. Nr. 3, 5) entwickelten im Verlauf der Nachbeobachtungszeit eine
Strahlennekrose, die in der MRT diagnostiziert wurde. Die Strahlennekrose wurde allerdings
nicht durch eine MET-PET verifiziert, welche eine zuverldssigere Differentialdiagnose
zwischen Strahlennekrose und Rezidivtumor gewihrleistet hitte.

Bei drei Patienten (Pat. Nr. 5, 8, 12) ergab ein Rezidivtumor nach der Stereotaktisch
Fraktionierten Strahlentherapie die Notwendigkeit einer erneuten neurochirurgischen

Intervention.

3.1.3 Lebensqualitit nach der Stereotaktisch Fraktionierten Strahlentherapie

Zur Beurteilung der Lebensqualitit nach Beendigung der Stereotaktisch Fraktionierten
Strahlentherapie wurde der Karnofsky-Index im Verlauf bestimmt. Ein Karnofsky-Index > 70
% indiziert, dass der Patient in der Lage war, sich selbst zu versorgen, ein Karnofsky-Index <
70 % bedeutet, dass der Patient dauerhaft auf fremde Hilfe angewiesen war. Die zur
Beurteilung notwendigen Informationen wurden telefonisch bei Angehorigen, bei den

Patienten selbst oder bei den Hausérzten erfragt.
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Alle Patienten (8/20), die zum Zeitpunkt der Datenerhebung nicht verstorben waren, hatten

einen Karnofsky-Index > 70 %.

Bei den zum Zeitpunkt der Datenerhebung verstorbenen Patienten (12/20) wurde eruiert, wie
viele Monate nach Beendigung der SFS die Patienten sich selbst versorgen konnten bzw.

dauerhaft auf fremde Hilfe angewiesen waren. Die Ergebnisse zeigt Tabelle 10:

Median Mittelwert Minimum Maximum
Karnofsky > 70 % 5 Monate 5,6 Monate 0 Monate 12 Monate
Karnofsky < 70 % 1,5 Monate 4,8 Monate 0 Monate 28 Monate

Tabelle 10: Lebensqualitit nach SFS bei Priméartumor-Patienten

Drei Patienten erreichten nach Beendigung der SFS keinen Lebensstatus mehr, der eine
Selbstversorgung gewéhrleistete (Pat. Nr. 1, 14, 16). Ein Patient war ldnger pflegebediirftig
als selbstversorgend (Pat. Nr. 9). 8 Patienten waren lidnger selbstversorgend als

pflegebediirftig (Pat. Nr. 2, 3, 4, 5, 7, 8, 10, 19). Eine Ubersicht gibt Tabelle 11:

Pat. Nr. Karnofsky > 70 % Karnofsky < 70 %
1 0 Monate 28 Monate
2 11 Monate 4 Monate
3 12 Monate 1 Monat

4 7 Monate 0 Monate
5 10 Monate 1 Monat

7 3 Monate 2 Monate
8 11 Monate 0 Monate
9 3 Monate 9 Monate
10 5 Monate 1 Monat
14 0 Monate 7 Monate
16 0 Monate 4 Monate
19 5 Monate 0 Monate

Tabelle 11: Dauer der Pflegebediirftigkeit bzw. Selbstversorgbarkeit bei Primartumor-Patienten

Bei der Beurteilung der Lebensqualitit konnte keine Korrelation zur Entwicklung von Akut-

oder Spidtkomplikationen auf Grund der Strahlentherapie und auch keine Korrelation zum

Neurologischen Status vor Durchfiihrung der Strahlentherapie hergestellt werden.
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3.1.4 Uberlebenszeit

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung lebten ein Jahr nach Durchfiihrung der SFS 8 von 20
Patienten, nach 1,5 Jahren lebten 5 von 20 Patienten und nach 2 Jahren lebten ebenfalls noch

5 von 20 Patienten. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung waren 12 von 20 Patienten verstorben.

Die mediane bzw. mittlere Uberlebenszeit bei Patienten mit Primértumoren nach Beendigung

der Stereotaktisch Fraktionierten Strahlentherapie betrug 12 bzw. 15 Monate (4-28 Monate).

) Abbildung 2:
— Uberlebensfunktion
+ Zensiert Kaplan-Meier-

. Uberlebenskurve

bei Patienten mit

primdren malignen

(=}
[
]

Hirngliomen

Kum. Uberleben
%

0,2

0,0

55



3.1.5 Prognosefaktoren
3.1.5.1 Geschlecht und Uberlebenszeit

Mit Hilfe des Kaplan-Meier-Verfahrens wurde der univariate Einfluss des Geschlechts auf die
Uberlebenszeit bestimmt. Die mediane Uberlebenszeit bei Minnern nach Durchfiihrung der
Stereotaktisch Fraktionierten Strahlentherapie war 13 Monate, bei Frauen war die mediane
Uberlebenszeit 7 Monate. Graphisch zeigte sich eine bessere Uberlebenssituation bei
Minnern, die aber durch den Log rank-Test statistisch nicht bestétigt werden konnte, der p-

Wert war 0,3168.
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3.1.5.2 Alter und Uberlebenszeit

Auch der Einfluss des Alters auf die Uberlebenszeit wurde mit Hilfe des Kaplan-Meier-
Verfahrens festgestellt. Das mediane Alter betrug 59 Jahre. Es wurde gepriift ob sich die
Uberlebenssituation in der Gruppe von Patienten mit einem Alter > 59 Jahre von der Gruppe
von Patienten mit einem Alter < 59 Jahre unterscheidet. Patienten mit einem Alter > 59 Jahre
hatten eine mediane Uberlebenszeit von 11 Monaten, wohingegen Patienten mit einem Alter <
59 Jahre eine mediane Uberlebenszeit von 28 Monaten aufwiesen. Diese deutliche bessere

Uberlebenszeit bei jiingeren Patienten bestitigte sich auch im Log rank-Test mit einem p-

Wert von 0,0496.
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Den Verlauf der Uberlebenskurven zeigt folgende Abbildung:
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3.1.5.3 Histologie und Uberlebenszeit

Um zu zeigen, welchen Einfluss der Tumorgrad auf die Uberlebenszeit hat, wurde das
Kaplan-Meier-Verfahren getrennt fiir die Gradinggruppen III und IV angewandt. Patienten
mit einem Grad I1I-Tumor hatten eine mediane Uberlebenszeit von 13 Monaten, wohingegen
Patienten mit einem Grad IV-Tumor im Median 11 Monate iiberlebten. Der Log rank-Test

bestitigte keine Signifikanz, der p-Wert war 0,5152.

3.1.5.4 Karnofsky-Index vor SES und Uberlebenszeit

Anhand der Kaplan-Meier-Analyse wurde ermittelt, ob der Karnofsky-Index vor
Durchfiihrung der Stereotaktisch Fraktionierten Strahlentherapie einen signifikanten Einfluss
auf die Uberlebensraten ausiibt. Patienten mit einem Karnofsky-Index von 100 % hatten eine
mediane Uberlebenszeit von 15 Monaten, Patienten mit einem Karnofsky-Index < 100 %
hatten eine mediane Uberlebenszeit von 11 Monaten. Die bessere Uberlebenszeit in der ersten

Gruppe konnte aber im Log rank-Test nicht bestétigt werden. Der p-Wert war 0,3255.
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3.1.5.5 Volumen in der MRT und Uberlebenszeit

Bei allen 20 Patienten wurde eine TIl-gewichtete MRT zur Strahlentherapieplanung
durchgefiihrt. Beziiglich der Analyse, ob das Volumen des Gadolinium-Enhancements in der
T1-gewichteten MRT einen Einfluss auf die Uberlebenszeit ausiibt, wurden eine 25 %-, eine
50 %- und eine 75 %-Perzentile gebildet. Die 25 %-Perzentile betrug 4,8 ccm, die 50 %-
Perzentile 8,3 ccm und die 75 %-Perzentile 23,9 ccm. Dementsprechend wurden vier
Patientengruppen gebildet und jeweils die Uberlebenszeit ermittelt. Die Ergebnisse zeigt

Tabelle 12:

Volumen Mediane Uberlebenszeit
<4,8 ccm 15 Monate
4,81 —8,3 ccm 28 Monate
8,31 —23.9 ccm 11 Monate
>2391 ccm 12 Monate

Tabelle 12 VoIMRT und Uberlebenszeit bei Patienten mit Primértumor

Weder in den Uberlebenskurven noch im Log rank-Test zeigte sich ein signifikanter
Unterschied in den Uberlebenszeiten beziiglich der verschiedenen Patienten-Gruppen. Der p-

Wert war 0,5151.

3.1.5.6 Volumen in der PET und Uberlebenszeit

Bei 19 von 20 Patienten wurde eine MET-PET zur Strahlentherapieplanung durchgefiihrt. Zur
Beantwortung der Frage, ob das Volumen der Methionin-Anreicherung einen Einfluss auf die
Uberlebenszeit ausiibt, wurden wiederum Perzentilen gebildet. Dabei betrug die 25 %-
Perzentile 4,6 ccm, die 50 %-Perzentile 9,2 ccm und die 75 %-Perzentile 19,6 ccm. Es wurden
ebenfalls vier Patientengruppen gebildet und die Uberlebenszeiten analysiert. Die Ergebnisse

sind in Tabelle 13 ersichtlich:

Volumen Mediane Uberlebenszeit
<4,6 ccm 13 Monate

4,61 —9,2 ccm 11 Monate

9,21 - 19,6 ccm 15 Monate

>19,61 ccm 6 Monate

Tabelle 13: VoIPET und Uberlebenszeit bei Patienten mit Primértumor

Weder in den Uberlebenskurven noch im Log rank-Test zeigte sich ein signifikanter
Unterschied in den Uberlebenszeiten beziiglich der verschiedenen Patienten-Gruppen. Der p-

Wert war 0,1746.

58




3.1.5.7 Chemotherapie und Uberlebenszeit

9 Patienten erhielten begleitend zur Strahlentherapie eine Chemotherapie, davon wurden ein
Patient mit ACNU/VM 26 und 8 Patienten mit Temodal behandelt. Mit dem Kaplan-Meier-
Verfahren wurde analysiert, ob die Applikation einer zusétzlichen Chemotherapie die
Uberlebenszeit nach der SFS giinstig beeinflusste. Patienten, die eine Chemotherapie
erhielten, hatten eine mediane Uberlebenszeit von 13 Monaten. Patienten, die ohne
Chemotherapie behandelt wurden, hatten eine mediane Uberlebenszeit von 11 Monaten. Die
etwas bessere Uberlebenszeit der Patienten mit Chemotherapie konnte im Log rank-Test nicht
bestdtigt werden. Der p-Wert war 0,591. Betrachtete man nur die Patienten, die Temodal
erhielten, konnte man ebenfalls keine statistisch signifikant hohere Uberlebenszeit
beobachten, die mediane Uberlebenszeit war 12 Monate im Vergleich zu 11 Monaten ohne

Temodal, der p-Wert war hier 0,8536.

59



3.2 Patienten mit rezidivierenden hochmalignen Hirngliomen

Unter den Patienten mit rezidivierenden Gliomen waren 25 Ménner und 19 Frauen mit einem
medianen Alter von 50 Jahren. Die histologische Untersuchung erbrachte 8 Astrozytome Grad
III, 1 Oligodendrogliom Grad III, 2 Gliosarkome Grad IV und 33 Glioblastome Grad IV. Die
Vorbehandlung des Primédrtumors umfasste bei allen Patienten eine Operation und eine
postoperative konventionelle Strahlentherapie mit einer Gesamtdosis zwischen 54 und 60 Gy.
Bei 22 Patienten erfolgte vor der Strahlentherapie des Rezidivs eine Strahlentherapieplanung
mit MET-PET und bei 14 Patienten eine Strahlentherapieplanung mit IMT-SPECT. 29
Patienten erhielten eine adjuvante Chemotherapie mit Temodal. Das optimale
Strahlentherapieschema war eine Stereotaktisch Fraktionierte Strahlentherapie mit einer

Einzeldosis von 5 Gy und einer Gesamtdosis von 30 Gy.

3.2.1 Volumetrie

Die Ergebnisse der Volumetrie bei Patienten mit Rezidivtumoren sind in Tabelle 14

aufgefiihrt.

Bei Pat. Nr. 21 waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung keine MRT-Aufnahmen zuginglich.

Bei 22 von 44 Patienten wurde eine MET-PET fiir eine multidimensionale

Strahlentherapieplanung durchgefiihrt.

Das mediane bzw. mittlere Volumen der Gadolinium anreichernden Areale in den T1-
gewichteten Kernspinaufnahmen (VolGd) betrug bei allen Patienten 14,9 bzw. 18,2 ccm (0,6
— 61,3 ccm). Das mediane bzw. mittlere Volumen der Gadolinium anreichernden Areale in
den T1-gewichteten Kernspinaufnahmen (VolGd) betrug bei den Patienten, bei denen auch

eine MET-PET-Untersuchung durchgefiihrt wurde 15,95 bzw. 21,5 ccm (0,6 — 61,3 ccm).

Das mediane bzw. mittlere Volumen der Methionin anreichernden Areale in der MET-PET
(VoIMET) betrug 19,3 bzw. 20,7 ccm (0,0 — 69,8 ccm). Bei zwei Patienten ergab sich in der
MET-PET ein negativer Befund (Pat. Nr. 55 und 56).

Fiir die verbleibenden Berechnungen wurden lediglich die Patienten beriicksichtigt, bei
welchen sowohl eine Gd-T1-MRT als auch eine MET-PET durchgefiihrt wurde. Desweiteren
wurden fiir die Berechnung des Vereinigungsvolumens (VolGAUMET) und des
Schnittvolumens (VolGANMET) aus Gd-TI-MRT und MET-PET die Patienten mit einem
negativen PET-Befund (Pat. 55 und 56) nicht beriicksichtigt.
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Das mediane bzw. mittlere Vereinigungsvolumen (VolGdUMET) aus Gd-T1-MRT und
MET-PET betrug 30,65 ccm bzw. 32,6 ccm (3,3 — 77,3 ccm).

Das mediane bzw. mittlere Schnittvolumen (VolGdNMET) aus Gd-T1-MRT und MET-PET
betrug 11,45 bzw. 12,7 ccm (0,1 —33,7 ccm).

Das mediane bzw. mittlere VolGd — VoIMET betrug 6,9 bzw. 9,9 ccm (0,4 —46,5 ccm).

Das mediane bzw. mittlere VOIMET — VolGd betrug 6,45 bzw. 9,1 ccm (0,0 — 36,1 ccm).

Pat.Nr. Vol Vol Vol Vol VolGd- VoIMET-
Gd MET GdUMET |GdNMET |VoIMET VolGd
ccm ccm ccm ccm ccm Cem

21

22 58,4

23 18,2

24 10,1

25 10,7

26 9,2

27 1,4

28 43

29 21,7

30 14,9

31 3,0

32 1,9

33 0,9

34 20,2

35 34,1

36 15.4

37 2,2

38 7,5 12,9 13,5 6,9 0,6 6,0

39 1,9

40 36,1 28,5 43,5 21,1 15,0 7,4

41 6,6 5,5 7,7 4.4 2,2 1,1

42 0,6 10,9 11,3 0,2 0,4 10,8

43 14,9 38,7 40,3 13,3 1,6 25,4

44 26,1 247 32,5 18,2 7,9 6,4

45 459 35,2 49,0 32,0 13,8 32

46 15,5 5,1 16,4 4,2 11,3 0,9

47 11,6

48 15,5

49 497

50 5.2

51 26,4 2,5 28.8 0,1 26,2 2.4

52 16,4 32,4 36,9 11,9 4.5 20,4

53 17,5 18,5 22,6 13,4 4,1 5,1

54 8,8 2,7 9,1 2,5 6,3 0,3

55 11,7 0,0 11,7 0,0
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56 10,7 0,0 10,7 0,0
57 41,2 69,8 77,3 33,7 7,5 36,1
58 11,5 17,5 17,9 11,0 0,5 6,5
59 61,3 28,2 74,7 14,7 46,5 13,5
60 2,0 2,5 3,3 1,1 0,9 1,4
61 28,7 30,7 35,6 23,8 4,9 7,0
62 35,6 35,7 60,8 10,5 25,2 25,2
63 38,8 32,9 48,3 234 15,4 9,5
64 9,0 20,1 21,6 7,5 1,5 12,6

Tabelle 14 : Volumetrie bei Patienten mit rezidivierenden Hirngliomen

Die Analyse der Volumina (VolGd und VoIMET) ergab, dass nur bei 2 von 22 Patienten (Pat.
Nr. 21, 40) in der Bildfusion MET-Uptake und Gd-Anreicherung iibereinstimmten. Dies

entsprach lediglich 9 % der untersuchten Patienten. Bei 15 Patienten (68 %) war in der
Bildfusion MET-Uptake auBlerhalb der Gd-Anreicherung zu beobachten (Pat. Nr. 38, 40, 42,
43, 44, 45, 52, 53, 57, 58, 59, 61, 62, 63, 64). Bei 15 Patienten (68 %) war in der Bildfusion
Gd-Anreicherung aullerhalb des MET-Uptake zu beobachten (Pat. Nr. 40, 44, 45, 46, 51, 52,

53, 54, 55, 56, 57, 59, 61, 62, 63).

Das quantitative Verhiltnis der Volumina wird in den folgenden Abb. veranschaulicht:

PatNr
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Tabelle 15: Volumenanalyse Rezidiv-Patienten
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MET-Uptake iibereinstimmend mit Gd-Anreicherung 2/22 Patienten (9 %)
MET-Uptake auflerhalb der Gd-Anreicherung 15 /22 Patienten (68 %)

Gd-Anreicherung auflerhalb der MET-Anreicherung 15 /22 Patienten (68 %)

Tabelle 16: Ubersicht Ubereinstimmung Gd/MET bei Patienten mit Rezidivtumoren

Abbildung 5:
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Zur Veranschaulichung der Volumetrie bei Patienten mit rezidivierenden Hirngliomen finden

sich Beispiele in der Bildbeilage.

3.2.2 Nebenwirkungen der Stereotaktisch Fraktionierten Strahlentherapie

Die Stereotaktisch Fraktionierte Strahlentherapie wurde von allen Patienten mit Rezidivtumor
sehr gut toleriert, es entstand keine akute neurologische Toxizitdt Grad 3 oder mehr und keine

hédmatologische Toxizitdt Grad 4.

Bei 15 Patienten entwickelten sich geringfiigige akute, nicht behandlungsbediirftige oder
leicht behandelbare Nebenwirkungen. Lediglich ein Patient (Pat. Nr. 24) zeigte ein akutes
Hirnddem, das sich in Ubelkeit und Erbrechen #uBerte und mit Fortecortin erfolgreich
behandelt wurde. 4 Patienten entwickelten zu Beginn der Strahlentherapie Kopfschmerzen
(Pat. Nr. 21, 24, 31, 58). Bei 4 Patienten verschlechterten sich wéihrend der Strahlentherapie
die vorbestehenden sekunddren Krampfanfille (Pat. Nr. 38, 40, 43, 44). Diese konnten mit
antiepileptischer Medikation (Carbamazepin) beherrscht werden. Bei 4 Patienten (Pat. Nr. 24,
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25, 30, 46) verschlechterten sich die vorbestehenden Paresen. 6 Patienten entwickelten
sonstige geringfiigige Nebenwirkungen wie Paresen (Pat.Nr. 38), Schwindel (Pat.Nr. 48) oder
Sehstorungen (Pat. Nr. 53, 56, 58, 63).

Akutkomplikationen der SFS
Odem 1 Patient
Kopfschmerzen 4 Patienten
Verschlechterung vorbest. Krampfanfille 4 Patienten
Verschlechterung vorbestehender Paresen 4 Patienten
Andere Nebenwirkungen 6 Patienten

Tabelle 17: Akute Nebenwirkungen der SES bei Patienten mit Rezidivtumoren

Bei 32 Patienten (Pat.Nr. 21, 22, 23, 24, 25, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 37, 38, 40, 41, 42,
43, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 53, 54, 58, 59, 61, 64) nahm im Verlauf der Erkrankung das
Odem zu und musste mit Fortecortin behandelt werden. Die Zunahme des Odems wurde im

Rahmen der Tumornachsorge mit Hilfe der MRT diagnostiziert.

Drei Patienten (Pat. Nr. 41, 50, 60) entwickelten im Verlauf der Nachbeobachtungszeit eine
Strahlennekrose, die in der MRT diagnostiziert wurde. Die Strahlennekrose wurde durch eine
MET-PET-Untersuchung im Sinne eines Follow-up verifiziert. Bei 5 weiteren Patienten (Pat.
Nr. 35, 38, 48, 51, 52) wurde im Rahmen des klinischen Follow-up in einer MET-PET eine
Tumorprogression diagnostiziert. Bei 3 Patienten (Pat. Nr. 29, 46, 49) ergab ein Rezidivtumor
nach der Stereotaktisch Fraktionierten Strahlentherapie die Notwendigkeit einer erneuten

neurochirurgischen Intervention.

3.2.3 Lebensqualitit nach der Stereotaktisch Fraktionierten Strahlentherapie

Von den Patienten (11/44), die zum Zeitpunkt der Datenerhebung nicht verstorben waren,
hatten 8 Patienten (73 %) einen Karnofsky-Index > 70 % und 3 Patienten (27 %) einen
Karnofsky-Index von < 70 %. Von diesen 3 Patienten konnte sich ein Patient vor der

Pflegebediirftigkeit 13 Monate, ein Patient 7 Monate und ein Patient 2 Monate selbst

versorgen.
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Bei den zum Zeitpunkt der Datenerhebung verstorbenen Patienten (33/44) wurde eruiert, wie

viele Monate nach Beendigung der SFS die Patienten sich selbst versorgen konnten bzw.

dauerhaft auf fremde Hilfe angewiesen waren. Die Ergebnisse zeigt Tabelle 18:

Median Mittelwert Minimum Maximum
Karnofsky > 70 % 5 Monate 7,5 Monate 0 Monate 41 Monate
Karnofsky < 70 % 2 Monate 1,9 Monate 0 Monate 6 Monate

Tabelle 18: Lebensqualitit nach SFS bei Rezidiv-Patienten

2 Patienten (6 %) erreichten nach Beendigung der SFS keinen Lebensstatus mehr, der eine

Selbstversorgung gewihrleistete (Pat. Nr. 37, 56). 4 Patienten (12 %) waren langer

pflegebediirftig als selbstversorgend (Pat. Nr. 26, 28, 43, 44). Zwei Patienten (6 %) waren

jeweils 2 bzw. 6 Monate pflegebediirftig und 2 bzw. 6 Monate selbstversorgend (Pat. Nr. 29,

45). 25 (76 %) Patienten waren langer selbstversorgend als pflegebediirftig (Pat. Nr. 21, 22,
23,24, 25,27, 30, 31, 32, 33, 34, 36, 38, 39, 40, 41, 42, 46, 47, 49, 50, 53, 54, 57, 58, ). Eine

Ubersicht bietet Tabelle 19:

Pat. Nr. Karnofsky > 70 % Karnofsky < 70 %
21 4 Monate 2 Monate
22 4 Monate 2 Monate
23 4 Monate 1 Monat
24 3 Monate 2 Monate
25 6 Monate 1 Monat
26 1 Monat 4 Monate
27 40 Monate 4 Monate
28 2 Monate 3 Monate
29 2 Monate 2 Monate
30 10 Monate 5 Monate
31 4 Monate 2 Monate
32 7 Monate 0 Monate
33 16 Monate 1 Monat
34 10 Monate 2 Monate
36 8 Monate 0 Monate
37 0 Monate 2 Monate
38 9 Monate 1 Monat
39 6 Monate 3 Monate
40 5 Monate 3 Monate
41 11 Monate 0 Monate
42 13 Monate 5 Monate
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43 1 Monat 5 Monate
44 1 Monat 3 Monate
45 6 Monate 6 Monate
46 10 Monate 1 Monat

47 5 Monate 3 Monate
49 6 Monate 5 Monate
50 4 Monate 0 Monate
53 4 Monate 0 Monate
54 3 Monate 2 Monate
56 0 Monate 2 Monate
57 5 Monate 1 Monat

58 3 Monate 1 Monat

Tabelle 19: Dauer der Pflegebediirftigkeit bzw. Selbstversorgbarkeit bei Rezidiv-Patienten

3.2.4 Uberlebenszeit

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung lebten ein Jahr nach Durchfiihrung der SFS noch 10 von

44 Patienten, nach 1,5 Jahren lebten noch 3 von 44 Patienten, nach 2 Jahren lebten noch 2 von

44 Patienten, 3 Jahre nach SFS lebten ebenfalls noch 2 von 44 Patienten, davon lebt ein

Patient nach wie vor.

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung waren 33 von 44 Patienten verstorben. Die mediane bzw.

mittlere Uberlebenszeit bei Patienten mit Rezidivtumoren nach Beendigung der SFS betrug 8

bzw. 13 Monate (2—44 Monate).

0,8 —

o
>
|

Kum. Uberleben
-
|

0,2

0,0

Monate

Abbildung 6:

Kaplan-Meier-Uberlebenskurve

bei Patienten mit rezidivierenden

malignen Hirngliomen
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3.2.5 Prognosefaktoren
3.2.5.1 Geschlecht und Uberlebenszeit

Mit Hilfe des Kaplan-Meier-Verfahrens wurde der univariate Einfluss des Geschlechts auf die
Uberlebenszeit bestimmt. Die mediane Uberlebenszeit bei Minnern nach Durchfiihrung der
SFS war 9 Monate, bei Frauen war die mediane Uberlebenszeit 7 Monate. Die etwas bessere
Uberlebenssituation bei Minnern konnte durch den Log rank-Test statistisch nicht bestitigt

werden, der p-Wert war 0,845.

3.2.5.2 Alter und Uberlebenszeit

Auch der Einfluss des Alters auf die Uberlebenszeit bei Patienten mit einem Rezidivtumor
wurde mit Hilfe des Kaplan-Meier-Verfahrens festgestellt. Es wurde gepriift ob sich die
Uberlebenssituation in der Gruppe von Patienten mit einem Alter > 60 Jahre von der Gruppe
von Patienten mit einem Alter < 60 Jahren unterscheidet. Den Verlauf der Uberlebenskurven

zeigt folgende Abbildung:
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Patienten mit einem Alter > 60 Jahren hatten nach Beendigung der SFS eine mediane
Uberlebenszeit von 5 Monaten, Patienten mit einem Alter < 60 Jahren hatten dagegen eine
mediane Uberlebenszeit von 8 Monaten. Dieses Ergebnis wurde auch im Log rank-Test als

signifikant bestétigt. Der p-Wert war 0,0461.

3.2.5.3 Histologie und Uberlebenszeit

Um zu zeigen, welchen Einfluss der Tumorgrad auf die Uberlebenszeit hat, wurde das
Kaplan-Meier-Verfahren getrennt fiir die Gradinggruppen III und IV angewandt. Patienten

mit einem WHO-Grad III-Tumor hatten nach Beendigung der SFS eine mediane
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Uberlebenszeit von 9 Monaten. Patienten mit einem WHO-Grad IV-Tumor hatten dagegen
eine mediane Uberlebenszeit von 8 Monaten. Dieser Unterschied konnte sich im Log rank-
Test allerdings nicht als signifikant erweisen. Der p-Wert war 0,2713. Dem p-Wert zufolge
tendieren Patienten mit einem Glioblastoma multiforme zu einer schlechteren Uberlebenszeit

im Vergleich zu Patienten mit einem anaplastischen Astrozytom.

3.2.5.4 Karnofsky-Index vor SES und Uberlebenszeit

Anhand der Kaplan-Meier-Analyse wurde ermittelt, ob der Karnofsky-Index vor Durch-
fiihrung der SFS bei Patienten mit Rezidivtumoren einen signifikanten Einfluss auf die
Uberlebensraten ausiibt. Patienten mit einem Karnofsky-Index von > 90 % hatten eine
mediane Uberlebenszeit von 7 Monaten, Patienten mit einem Karnofsky-Index < 90 % hatten
eine mediane Uberlebenszeit von 8 Monaten. Der Karnofsky-Index konnte demnach nicht als

signifikanter Prognoseparameter bei Patienten mit Rezidivtumoren identifiziert werden.

3.2.5.5 Volumen in der MRT und Uberlebenszeit

Bei 43 von 44 Patienten war zum Zeitpunkt der Datenerhebung eine T1-gewichtete MRT zur
Strahlentherapieplanung verfiligbar. Beziiglich der Analyse, ob das Volumen des Gadolinium-
Enhancements in der T1-gewichteten MRT einen Einfluss auf die Uberlebenszeit ausiibt,
wurden eine 25 %-, eine 50 %- und eine 75 %-Perzentile gebildet. Die 25 %-Perzentile betrug
6,6 ccm, die 50 %-Perzentile 14,9 ccm und die 75 %-Perzentile 26,4 ccm. Dementsprechend
wurden vier Patientengruppen gebildet und jeweils die Uberlebenszeit ermittelt. Die

Ergebnisse zeigt Tabelle 20:

Volumen Mediane Uberlebenszeit
<6,6 ccm 9 Monate
6,61 — 14,9 ccm 7 Monate
14,91 — 26,4 ccm 8 Monate
>26,41 ccm 8 Monate

Tabelle 20: VoIMRT und Uberlebenszeit bei Patienten mit Rezidivtumor

Weder in den Uberlebenskurven noch im Log rank-Test zeigte sich ein signifikanter
Unterschied in den Uberlebenszeiten beziiglich der verschiedenen Patienten-Gruppen. Der p-

Wert war 0,7152.
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3.2.5.6 Volumen in der PET und Uberlebenszeit

Bei 22 von 44 Patienten wurde eine MET-PET zur Strahlentherapieplanung durchgefiihrt. Zur

Beantwortung der Frage, ob das Volumen der Methionin-Anreicherung einen Einfluss auf die

Uberlebenszeit ausiibt, wurden ebenfalls Perzentilen gebildet. Dabei betrug die 25 %-

Perzentile 5 ccm, die 50 %-Perzentile 20 ccm und die 75 %-Perzentile 32,5 ccm. Es wurden

wiederum vier Patientengruppen gebildet und die Uberlebenszeiten analysiert. Die Ergebnisse

sind in Tabelle 21 ersichtlich:

Volumen Mediane Uberlebenszeit

<5ccm Median nicht berechenbar, mittlere UZ: 13 Monate
5,1 =20 ccm 10 Monate

20,1 — 32,5 ccm 8 Monate

>32,51 ccm 6 Monate

Tabelle 21: VoIPET und Uberlebenszeit bei Patienten mit Rezidivtumor

Weder in den Uberlebenskurven noch im Log rank-Test zeigte sich ein signifikanter

Unterschied in den Uberlebenszeiten beziiglich der verschiedenen Patienten-Gruppen. Der p-

Wert war 0,8068.

3.2.5.7 Planung mit PET oder SPECT und Uberlebenszeit

Den Verlauf der Uberlebenskurven zeigt folgende Abbildung:
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44 Patienten wurde eine MET-PET fir eine multidimensionale

Strahlentherapieplanung durchgefiihrt, bei weiteren 14 Patienten wurde eine IMT-SPECT in

die Strahlentherapieplanung integriert. Die Analyse, ob die Integration einer funktionellen

69




Bildgebung in die Strahlentherapieplanung im Sinne der Bildfusion die Uberlebenszeit
verbessert, ergab eine signifikant lingere Uberlebenszeit bei Patienten bei denen eine MET-
PET oder eine IMT-SPECT zur Planung durchgefiihrt wurde. Die mediane bzw. mittlere
Uberlebenszeit in dieser Gruppe war 9 bzw. 14 Monate. Die mediane bzw. mittlere
Uberlebenszeit bei Patienten mit lediglich MRT/CT zur Planung war dagegen nur 5 bzw. 6
Monate. Der p-Wert im Log rank-Test betrug 0,0321.

3.2.5.8 Chemotherapie mit Temodal und Uberlebenszeit

29 von 44 Patienten erhielten sequentiell zur Strahlentherapie eine Chemotherapie mit
Temozolomid (Temodal). Mit dem Kaplan-Meier-Verfahren wurde analysiert, ob die
Applikation von Temodal die Uberlebenszeit nach der SFS giinstig beeinflusst. Den Verlauf
der Uberlebenskurven zeigt folgende Abbildung:

o Chemotherapie mit Abblldung 9:

Temodal

kein Temodal . . .
—mremosal | Kaplan-Meier-Uberlebenskurve bei
0.8 -+ 0-zensiert
-+ 1-zensiert

Patienten mit rezidivierenden

o
)
|

Hirngliomen
Parameter: Applikation von Temodal zur

SFS vs. kein Temodal

Kum. Uberleben
7

0,2

0,0

Patienten, die Temodal erhielten, hatten nach Beendigung der SFS eine mediane
Uberlebenszeit von 11 Monaten, Patienten die ohne Temodal behandelt wurden, hatten eine
mediane Uberlebenszeit von 6 Monaten. Die bessere Uberlebenszeit der Patienten mit
Chemotherapie konnte auch im Log rank-Test als signifikant bestétigt werden. Der p-Wert

war 0,0401.

3.2.5.9 Zeitintervall zwischen Erstdiagnose und SFS und Uberlebenszeit

Im Rahmen der Datenanalyse stellte sich heraus, dass ein ldngeres Zeitintervall zwischen der
Erstdiagnose des Primértumors und der Durchfiihrung der SFS des Rezidivtumors zu einer

besseren Uberlebenszeit fiihrt. Dies wurde im Log rank-Test mit einem p-Wert von 0,0002 als
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signifikant bestitigt. Dieses Zeitintervall erwies sich somit als wichtigster Prognosefaktor. Fiir

die Analyse wurden eine 25 %-, eine 50 %- und eine 75 %-Perzentile gebildet. Die 25 %-

Perzentile war ein Zeitintervall von 10 Monaten zwischen Erstdiagnose und SFS, die 50 %-

Perzentile ein Zeitintervall von 19 Monaten und die 75 %-Perzentile ein Zeitintervall von 29

Monaten. Dementsprechend wurden vier Patientengruppen gebildet und jeweils die

Uberlebenszeit ermittelt. Die Ergebnisse zeigt Tabelle 22 und die Uberlebenskurve:

A ED - SFS Mediane Uberlebenszeit Mittlere Uberlebenszeit
< 10 Monate 7 Monate 7 Monate

11 — 19 Monate 8 Monate 7 Monate

20 — 29 Monate 6 Monate 7 Monate

> 30 Monate 18 Monate 25 Monate

Tabelle 22: A ED — SFS und Uberlebenszeit bei Patienten mit Rezidivtumor
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3.2.5.10 Multivariate Analyse der signifikanten Prognosefaktoren

SFS des Rezidivtumors < 30 Monate vs.

In der Analyse der Prognosefaktoren bei Patienten mit rezidivierenden malignen Hirngliomen

erwiesen sich folgende Parameter als signifikant:

e Alter des Patienten zu Beginn der SFS < 60 Jahre / > 60 Jahre

e Applikation von Temodal zusitzlich zur SFS

e Zeitintervall zwischen Erstdiagnose und Durchfiihrung der SFS

e Integration einer funktionellen Bildgebung IMT-SPECT oder MET-PET im Rahmen

einer multidimensionalen Strahlentherapieplanung.

Diese in univariaten Analysen signifikanten Parameter wurden im Rahmen einer Cox

Regression multivariat analysiert. Die hierbei berechneten p-Werte zeigt Tabelle 23:
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Parameter p-Wert
Applikation von Temodal 0,040
Alter bei SFS 0,773
A ED - SFS 0,014
Funktionelle Bildgebung 0,404

Tabelle 23: multivariate Analyse der signifikanten Prognosefaktoren bei Patienten mit Rezidivtumor

In der multivariaten Analyse erwiesen sich somit das Zeitintervall zwischen Erstdiagnose und
Zeitpunkt der SFS sowie die sequentielle Applikation von Temodal weiterhin als signifikante

Prognosefaktoren.
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4 DISKUSSION

Die der Arbeit zugrundeliegende prospektive, nicht randomisierte Studie wurde entwickelt,
um die Wertigkeit der MET-PET in der Definition des Zielvolumens zur Planung der
Stereotaktisch Fraktionierten Strahlentherapie bei Hirngliomen zu evaluieren. Es galt zu
kléren, ob durch eine multidimensionale Strahlentherapieplanung mit MET-PET — im Sinne
der Fusion anatomischer und funktioneller Bildgebung — eine bessere Zielvolumen-Definition
in der SFS moglich ist und ob sich daraus bessere Therapieergebnisse flir Patienten mit

primiren und rezidivierenden Hirngliomen ergeben.

Die Ergebnisse zeigten, dass die Tumorvolumina, die anhand der CT/MRT/PET-Bildfusion
definiert wurden, sich signifikant von Verdanderungen bzw. Kontrastmittelanreicherungen in
der CT oder MRT unterscheiden, was darauf hindeutet, dass die MET-PET wichtige
zusiétzliche Informationen fiir die Strahlentherapieplanung erbringen kann. Aullerdem zeigte
sich in der Gruppe mit Patienten, die an einem rezidivierenden malignen Hirngliom erkrankt
waren, dass die Integration einer funktionellen Bildgebung (MET-PET oder IMT-SPECT) in
die Strahlentherapieplanung zu einer statistisch signifikant hoheren Uberlebenszeit fiihrt (p-
Wert = 0,0321). Bei 22 Patienten mit rezidivierenden Gliomen wurde eine MET-PET zur
Strahlentherapieplanung durchgefiihrt, bei 14 Patienten eine IMT-SPECT. Bei Patienten, bei
denen eine funktionelle Bildgebung in die Strahlentherapieplanung integriert wurde, war die
mediane bzw. mittlere Uberlebenszeit 9 bzw. 14 Monate. Die mediane bzw. mittlere
Uberlebenszeit bei  Patienten ohne MET-PET  oder IMT-SPECT in  der
Strahlentherapieplanung war dagegen lediglich 5 bzw. 6 Monate.

4.1 Dosiseskalation und Stereotaktisch Fraktionierte Strahlentherapie

4.1.1 Dosiseskalation und Stereotaktisch Fraktionierte Strahlentherapie in der

Behandlung des Primiirtumors

Fritheren Daten aus der Literatur zufolge hat sich die Kombination aus SFS und
konventioneller Strahlentherapie in der Primértherapie von Patienten mit malignen
Hirngliomen noch nicht abschlieBend durch eine bessere Uberlebenszeit bewihrt. Die bessere
Uberlebenszeit, die sich in Studien zeigte, bei denen ein interstitieller strahlentherapeutischer
Boost durchgefiihrt wurde, ist angeblich vor allem das Ergebnis einer entsprechenden

Patientenselektion (62).
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Videtic et al. beschrieben, dass ein zusétzlicher IRT-Boost — sofern man die Daten auf
prognostische Klassen nach einem RTOG-Protokoll bezieht — nur fiir Patienten mit einer
schlechten Prognose einen Uberlebenszeitvorteil bringt (201). In retrospektiven Studien
wurde beobachtet, dass Patienten, bei denen ein radiochirurgischer Boost mit Dosen von 10—
25 Gy als Teil der Primértherapie appliziert wurde, bei der Histologie eines Glioblastoms eine
mediane Uberlebenszeit von 925 Monaten und bei einem anaplastischen Astrozytom eine

mediane Uberlebenszeit von 14-65 Monaten zeigten (Tabelle 24).

Studie Pat.Zahl/ KI Tumordurchmesser/ | Boost | Median survival | Nekrose/Nebenwirkungen
Histologie -volumen (cm/ccm) | (Gy) (Monate) No/%
Masciopinto 31/GBM 80 <4/16,4 15—35 | 9,5 4/13%
(134)
Gannett (66) 17 GBM >70 -/24 10 13,9 nicht signifikant
11 AA
Buatti (22) 6 GBM 90 3/14 12,5 16,8 nicht signifikant
5AA
Sarkaria (175) | 96 GBM 80 -/10 12—14 |24 19/16%
19 AA
Van Kampen | 35 GBM >70 5122 15 10 nicht signifikant
(102)
Shenouda (184) | 14 GBM 80 <4/- 20 10 2/14%
Kondziolka 45 GBM >50 <3,5/6,5 15,5 20 3 von 107/3%
(105) 20 AA 56
Cardinale (33) |9 GBM 90 <6/159 3x12 |16 4/33%
3AA 33
Shrieve (186) | 78 GBM 90 4/9,4 12 19,9 20
Nwokedi (152) |30 GBM 80 <4/18,5 17 25 2/7%
Baumert (9) 15 GBM 90 <4/- 4x5 20 1/6%
2 AA

Tabelle 24: Studien bzgl. SFS als Teil der Primértherapie hochmaligner Gliome

In einer anderen Studie, in der ein Protonen-Boost mit 25-30 Gy fiir die Dosiseskalation

verwendet wurde, war die mediane Uberlebenszeit 20 Monate (61).

Patienten, die am meisten von einem zusitzlichen stereotaktischen Boost profitieren,
unterliegen oft einer vorausgehenden Selektion, d. h. sie gehdren zu einer besseren
prognostischen Gruppe. Dabei bieten sich vor allem kleine Tumorvolumina aus Griinden der
Toxizitdt und der technischen Durchfiihrbarkeit fiir die Applikation eines stereotaktischen
Boostes an (Tabelle 24). Die variablen Uberlebenszeiten stehen vorwiegend in Beziehung mit

Selektionskriterien wie Alter, Tumorvolumen, Histologie, Karnofsky-Index, Ausmal} der

74




Operation und primérer Tumorlokalisation, welche als prognostische Parameter identifiziert

wurden (45, 136, 183, 188).

Die SFS ist assoziiert mit einer niedrigeren Inzidenz von Nekrosen. Dies wurde in einer
Dosiseskalationsstudie beschrieben, in der die Gesamtdosis bei Patienten in der
Rezidivsituation von 50 Gy um 20 Gy in 5 Gy/Fraktion eskaliert wurde (116, 185). Das
Risiko der Entwicklung von Spétnebenwirkungen der Strahlentherapie wurde in der
GroBenordnung von etwa 34 % beschrieben. Eine stereotaktische Gesamtdosis von > 40 Gy
war ein signifikanter Vorhersagewert fiir Strahlentoxizitit (116). Eine andere Studie, in der
die SFS bei Patienten mit rezidivierenden Gliomen bis zu einer Gesamtdosis von 35 Gy mit
3,5 Gy/Fraktion durchgefiihrt wurde, zeigte keinerlei Toxizitdt (89), wéhrend alle Patienten
mit einer Gesamtdosis von 90 Gy eine Strahlennekrose entwickelten (61). Fiir Gesamtdosen
zwischen 75 und 90 Gy wurden Nekroseraten von 3-33 % beobachtet (Tabelle 24, 105, 175,
184).

Baumert et al. beschrieben eine signifikant bessere Uberlebenszeit fiir Patienten mit der
Diagnose eines Glioblastoma multiforme, die mit einem stereotaktischen Boost im Anschluss
an die konventionelle Stahlentherapie (Kontrollgruppe: ausschlieBlich konventionelle
Strahlentherapie) behandelt wurden. In der zugrundeliegenden Matched-pairs-Analyse zeigte
sich auBerdem, dass die signifikant bessere Uberlebenszeit nicht von der prognostischen

Gruppe abhingig war (9).

4.1.2 Stereotaktisch Fraktionierte Strahlentherapie in der Rezidivbehandlung

Verschiedene Studien demonstrieren den Nutzen der SFS fiir die Behandlung rezidivierender
hochgradiger Gliome. Shepherd et al. applizierten 4-10 Fraktionen mit einer Einzeldosis von
5 Gy (185). Alle Patienten, die mit 45 oder 50 Gy bestrahlt wurden, entwickelten Spétfolgen.
In 18 % der Fille wurde von Strahlennekrosen berichtet. Die Autoren verglichen die
Uberlebenszeit von 21 Patienten, die ohne vorhergehende Chemotherapie behandelt wurden,
mit einer Kontrollgruppe, die im Rezidivfall Nitroseharnstoffe statt einer SFS erhielt. Diese
Matched-pairs-Analyse ergab eine signifikant bessere Uberlebenszeit unter SFS (48 vs. 31
Wochen). Das fraktionierte Behandlungsschema, das dieser Doktorarbeit zugrunde liegt,
basiert auf diesen Ergebnissen und wurde auch von Voynov et al. mit einer anderen Technik

der Intensitdtsmodulation verwendet (203).

75



Eine Ubersicht gibt Tabelle 25:

Referenz n und Behandlung Non-GBM Medianes Uberleben | Mediane Zeit bis | Komplette / Partielle
Progression Remission

Shepherd et al. 1997 | 33 SFRT 5 Gy ED -- 48 Wo -- --

(185)

Hudes et al. 1999 | 20 SFRT 3 oder 3,5 |5 % 46 Wo - 0%

(89) Gy ED

Voynov et al. 2002 | 10 S-IMRT 5 Gy ED | -- 44 Wo -- --

(203)

Bower et al. 1997 | 103 Temodal 20 % 25 Wo 17 Wo --

(18)

Newlands et al. 1996 | 48 Temodal - 28 Wo -- --

(146)

Jaeckle et al. 2003 | 88 Temodal + 13-cis- | 55 % 47 Wo 19 Wo 15%

(94) Retinoinsdure

Chang et al. 2004 | 213 Temodal 33 % 49 vs. 32 Wo (Grad 3 | -- 16 %

G7 / 4)

Tabelle 25: Ubersicht iiber Studien bzgl. SFRT oder Temodal bei rezidivierenden hochgradigen Gliomen

Die Ergebnisse einer Einzelfraktion-Radiochirurgie scheinen denen der SFS vergleichbar zu
sein, abgesehen von einer hoheren Toxizitdtsrate in einigen vorausgegangenen Studien (122,

148).

4.2 Temozolomid

Temozolomid (Temodal) zeigte eine Wirkung bei rezidivierenden hochgradigen Gliomen mit
nur geringfiigiger Toxizitdt. Eine Ubersicht jiingster Ergebnisse zeigt Tabelle 25.
Progressionsfreies Uberleben nach 6 Monaten konnte in der Studie von Chang et al. (37) bei
41 % der Patienten mit Grad III-Tumoren und bei 18 % der Patienten mit Grad [V-Tumoren
verzeichnet werden. Noch bessere Ergebnisse wurden bei Patienten mit rezidivierenden
Oligodendrogliomen beobachtet, hier zeigten 52,6 % der behandelten Patienten eine

komplette oder partielle Remission (11).

Stupp et al. iiberpriiften im Rahmen einer Studie, ob die Behandlung mit konventioneller
Strahlentherapie und adjuvanter Applikation von Temodal bei Patienten mit neu
diagnostiziertem Glioblastoma multiforme die Uberlebenszeit verbessern kénnte. Die
Therapie war sicher und wurde gut toleriert. Das Eintreten einer nicht hdmatologischen
Toxizitdt war selten und gut zu beherrschen. Wéahrend der konventionellen Behandlungsphase
wurden bei 6 % der Patienten eine Neutropenie dritten oder vierten Grades, eine

Thrombozytopenie oder beides beobachtet, darunter waren zwei schwerwiegende Infektionen
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mit Pneumocystis jiroveci. Wéhrend der adjuvanten Behandlung mit Temodal waren 2 bzw. 6
% der Zyklen mit einer Neutropenie dritten oder vierten Grades bzw. mit einer
Thrombozytopenie assoziiert. Die mediane Uberlebenszeit war 16 Monate und die 1- und 2-
Jahresiiberlebensraten waren 58 und 31 %. Patienten, die jiinger als 50 Jahre waren und
solche, welche einer radikalen Operation zugefiihrt wurden, hatten das beste klinische

Therapieergebnis (194).

In der vorliegenden Doktorarbeit konnte eine signifikante Verlingerung der Uberlebenszeit
bei einer zusétzlichen Applikation von Temodal wihrend Durchfiihrung der SFS festgestellt
werden. Die multivariate Analyse deutete darauf hin, dass diese Modifizierung der Therapie
eine groflere Rolle als die Strahlentherapieplanung mit integrierter PET/SPECT-Untersuchung
spielte, wobei allerdings der nicht randomisierte Charakter der Studie, die begrenzte Anzahl
an Patienten und eine gewisse Heterogenitit innerhalb der Patientengruppen bedacht werden
miissen. Dennoch demonstrieren die vorliegenden Daten die Sicherheit und Zuverlédssigkeit
des kombinierten Therapieverfahrens. Die Toxizitdt war sehr begrenzt und im eingetretenen

Fall stets gut beherrschbar.

Wegen der Schwierigkeiten in der Standard-Bildgebung bei Patienten mit intensiver lokaler
Behandlung und hoher Strahlenakkumulation, wurde das progressionsfreie Uberleben nicht
als Ergebnisparameter betrachtet. Analog zu anderen Autoren (89, 185, 203) wurde
beriicksichtigt, dass behandlungsinduzierte Verdnderungen, die ebenfalls zu einem
Kortikoidbedarf fiihren konnten, eine zuverldssige Einschidtzung des progressionsfreien
Uberlebens als Ergebnisparameters ausschlieBen wiirden. Die Uberlebenszeit schien weniger
anfillig fiir Fehlerquellen zu sein, was dadurch gewéhrleistet wurde, dass nur sehr wenige
Patienten einer weiteren Therapie nach der SFS plus Temodal zugefiihrt wurden. Verglichen
mit anderen Daten (Tabelle 25) befinden sich unsere Daten beziiglich der Uberlebenszeiten
noch in einem allgemein erwarteten Bereich. Diese Folgerung betont den Bedarf weiterer

Verbesserungen in der Behandlung.

43 CT, MRT und MR-Spektroskopie in der Strahlentherapieplanung von

hochmalignen Hirngliomen

Die GTV-, PTV- und BV-Definition fiir die dreidimensionale Strahlentherapieplanung bei
Hirntumoren basiert traditionell auf der MRT (30, 126, 197). Pathologische Prozesse
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innerhalb eines Hirntumors zeigen im Allgemeinen ein Odem und eine Stérung der
Bluthirnschranke. Die MRT ist als bestes Verfahren fiir die Darstellung der Hirn- und
Tumoranatomie etabliert, welches besondere Bedeutung in der Beschreibung der Lokalisation
des Tumors und kritischer Strukturen und eine hohe Sensitivitdt in der Aufdeckung eines
Odems und einer Schrankenstdrung besitzt (30, 65, 176). Aus diesem Grund wird die MRT
die Basis fiir die Diagnose und die Strahlentherapieplanung bei Patienten mit Gliomen

bleiben.

Bei unbehandelten Patienten repriasentiert die Gd-Anreicherung in T1-gewichteten
Aufnahmen Tumorgewebe und entspricht endothelialer Proliferation und Neovaskularisation
(30, 35, 100, 101, 212). Das hyperintense Areal in T2-gewichteten Aufnahmen entspricht
Tumorgewebe mit umgebendem Odem. Die exakte Abgrenzung der Tumorgrenzen ist aber
schwierig. An Hand stereotaktischer Biopsien wurde festgestellt, dass sich auch auBlerhalb der
Gadolinium anreichernden Region, im Areal des Odems und selbst im normal erscheinenden
Hirngewebe auBlerhalb der Verdanderungen in T2-Aufnahmen Tumorzellen ausbreiten konnen

(35, 100, 101).

Besonders hochentwickelte Techniken wie die MR-Spektroskopie zeigen Tumorzeichen, die
sich liber die in der MRT definierten Zielvolumina hin ausdehnen. Pirzkall et al. verglichen
die MR-Spektroskopie und die MRT bei Patienten mit hochgradigen, nicht voroperierten
Hirngliomen. Dabei zeigte sich, dass in der MR-Spektroskopie sichtbarer, metabolisch aktiver
Tumor bei 88 % der untersuchten Patienten noch um mehr als 28 mm iiber die T2-
Verdanderung hinausgeht, obwohl die T2-MRT die Region mit der Wahrscheinlichkeit
mikroskopischen Tumors um 50 % grof3er einschitzt als die MR-Spektroskopie. Die T1-MRT
zeigte ein geringeres Volumen und eine von der MR-Spektroskopie abweichende Lokalisation

aktiver Tumorkrankheit (167).

Desweiteren zeigte eine retrospektive Analyse von Patienten mit rezidivierenden
Hirngliomen, die mit einer Gamma-knife-Radiochirurgie auf der Basis der T1-MRT behandelt
wurden, dass das Therapieergebnis der Patienten mit einer Tumorinfiltration in der MR-
Spektroskopie, die sich auBerhalb der Verdanderungen in der konventionellen MRT befand,
signifikant schlechter war als bei Patienten ohne zusétzliche Informationen aus der MR-

Spektroskopie beziiglich der Tumorausdehnung (73).
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Verwendet man bei operierten Patienten nur die MRT, kann der Tumor nicht von
unspezifischen postoperativen Verdnderungen differenziert werden, von welchen man weil3,
dass sie innerhalb der ersten zwei Tage nach der Operation auftreten. Diese konnen zusétzlich
postoperativ liber Monate bestehen. FEine Blutung nach der Operation kann die
Differenzierung zwischen Verdanderungen durch den Resttumor und Verénderungen durch die
Operation erschweren, denn sowohl die Blutung als auch die Kontrastmittelanreicherung

stellen sich in der T1-gewichteten MRT hyperintens da.

Wird die MRT in den ersten beiden postoperativen Tagen durchgefiihrt, erhoht das die
Wahrscheinlichkeit, ,,wirkliches® residuelles Tumorgewebe aufzuzeigen. In die der
Doktorarbeit zugrundeliegende Studie wurden Patienten eingeschlossen, bei welchen
aufgrund des OP-Berichtes oder nach einer, in den ersten 24 Stunden nach der Operation
durchgefiihrten MRT Resttumor zu erwarten war. Folglich zeigte die MET-PET in allen
Fiéllen residuelles Tumorgewebe. Dennoch wurden in dieser Studie nicht die MRT-

Aufnahmen, welche einen Tag nach der Operation angefertigt wurden, analysiert, da
1. die Patienten aus verschiedenen Kliniken aquiriert wurden;

2. die Technik der MR-Durchfiihrung sehr variabel war (Gadolinium-Applikation,

Sequenzen, etc.);

3. die MRT-Datensdtze anderer Kliniken nicht mit der MET-PET co-registiert

werden konnten;

4. MRT und MET-PET fiir die Strahlentherapieplanung vor Beginn der

Strahlentherapie in derselben Woche durchgefiihrt werden miissen;

5. ein aktuelles Planungs-MRT gewohnlich 3-4 Tage vor Beginn der
Strahlentherapie durchgefiihrt wird, also 1-4 Wochen nach der Operation. In dieser
Zeitspanne kann ein erneutes Wachstum des Resttumors nicht ausgeschlossen
werden, so dass eine aktuelle Bewertung der Tumorausbreitung unter Verwendung

der MET-PET stets notwendig ist.

Demzufolge wurde diese Studie auf den Vergleich zwischen einer 2—3 Wochen postoperativ
fiir die dreidimensionale Strahlentherapieplanung durchgefiihrten MET-PET und einer
ebenfalls 2-3 Wochen nach der Operation fiir die dreidimensionale Strahlentherapieplanung

durchgefiihrten MRT fokussiert.
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44  MET-PET und IMT-SPECT in der Strahlentherapieplanung von hochmalignen

Hirngliomen

Tumorbildgebung in der MET-PET basiert auf dem Transport radioaktiv markierter
Aminosduren in die Tumorzellen. Dieses biologische Verfahren wird fiir die Darstellung von
Tumorgewebe benutzt. Folglich wird, basierend auf diesem biologischen Paradigma, ein
biologisches Zielvolumen (BTV) definiert (38, 79, 131). In diesem Fall hilft das BTV (MET-
PET), die Tumormorphologie (GTV) mit einer hoheren Genauigkeit zu beschreiben als die
herkdmmlichen radiologisch-morphologischen Untersuchungen (CT/MRT) alleine. Das BTV

gibt desweiteren limitierte Informationen iiber die Malignitidt des Tumorgewebes.

Die funktionelle Bildgebung kann zusitzliche Informationen iiber den Stoffwechsel und die
Morphologie von Hirngliomen geben. Die Positronenemissionstomographie mit Fluor-18-
Fluordeoxyglucose (FDG-PET) ist eine allgemein durchgefiihrte, funktionelle Untersuchung
in der Diagnose von Hirntumoren. Der Hintergrund fiir die Applikation dieser Technik ist der
gesteigerte Glukosemetabolismus in malignem Tumorgewebe. Die FDG wird iiber denselben
Transporter wie Glukose iiber die Bluthirnschranke transportiert, so dass die FDG-
Akkumulation keine Schrankenstdrung voraussetzt. Di Chiro (52) und Alavi et al. (1) zeigten,
dass der FDG-Uptake im Tumorgewebe mit dem histologischen Grad korreliert und dass
dariiber hinaus Aussagen {iiber die Prognose getroffen werden konnen. Gross et al. (74)
analysierten die Wertigkeit der FDG-PET in der dreidimensionalen Strahlentherapieplanung
von Hirngliomen. Dabei stellte sich heraus, dass durch den geringen Kontrast der FDG-
Aufnahme zwischen Tumorgewebe und normalem Hirngewebe, vor allem der grauen
Substanz, die Definition der Tumorausdehnung erschwert ist. Der FDG-Uptake korreliert mit
der Gd-Anreicherung, so dass nur bei einem geringen Prozentsatz der Patienten zusitzliche

Informationen tiber die Tumorausbreitung gewonnen werden konnten.

IMT ist ein Analog der natiirlichen Aminosdure Tyrosin, die {iber ein L-Typ-Carriersystem
iiber die Bluthirnschranke gelangt, aber nicht in Proteine eingebaut wird. IMT wird in
Gliomen intensiv angereichert, wohingegen der Uptake im normalen Hirngewebe gering ist.
Langen et al. zeigten, dass der IMT-Uptake in das Tumorgewebe durch natiirliche
Aminosduren gesittigt werden kann. Das deutet darauf hin, dass IMT mit natiirlich
vorkommenden L-Aminosduren um ein spezifisches Aminosiduren-Transportsystem

konkurriert (5, 14, 115, 119, 120, 208).
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Grosu und Weber et al. untersuchten die Wertigkeit der IMT-SPECT in der Definition des
Zielvolumens, des Planungsvolumens und des Boostvolumens fiir die Strahlentherapie-
planung bei Gliomen (77, 80, 209). Basierend auf der MRT/SPECT-Bildfusion wurde das
GTV, definiert durch IMT-SPECT, mit dem Volumen hyperintenser Areale in T2-
gewichteten Aufnahmen und mit dem Volumen der Gd-Anreicherung in T1-gewichteten
Aufnahmen verglichen. Anfangs wurden 30 nichtoperierte Patienten mit niedrig- und
hochgradigen Gliomen untersucht (80). In den meisten Féllen war der IMT-Uptake in der
SPECT in die hyperintensen Areale in der T2-MRT eingeschlossen, was bestdtigte, dass
Veridnderungen in T2-Aufnahmen sowohl Tumorgewebe als auch umgebendes Odem
darstellen. Auffallend war, dass bei 23 % (7/30, jeweils hochgradige Gliomen) der Patienten
der IMT-Uptake im Tumor bis zu 2 cm iiber die Verdnderungen in den T2-Aufnahmen
hinausging. Im Vergleich der IMT-Aufnahme mit der Gd-Anreicherung in T1-MRT/SPECT-
Bildfusionen konnte beobachtet werden, dass das Volumen mit IMT-Uptake die
kontrastmittelanreichernden Regionen in allen Féllen einschloss. Es wurde aber desweiteren
hdufig eine IMT-Ausdehnung auBBerhalb der Gd-anreichernden Regionen gefunden. Der IMT-
Uptake ist somit primdr unabhéngig von der Anwesenheit einer Schrankenstorung, was die
Darstellung vitalen Tumorgewebes auch in Abwesenheit einer Storung der Bluthirnschranke

erlaubt.

Im Anschluss untersuchten Grosu et al. den Einfluss der IMT-SPECT auf die Definition des
Zielvolumens (GTV), des Planungsvolumens (PTV) und des Boostvolumens (BV) bei 66
Patienten mit niedriggradigen und hochgradigen Gliomen nach neurochirurgischer
Tumorresektion (77). Die Hypothese dieser Studie war, dass die IMT-SPECT eine wichtige
Rolle in der Differenzierung residuellen Tumorgewebes von postoperativen MRT-
Verdnderungen und folglich in der postoperativen Strahlentherapieplanung spielen konne. Es
stellte sich heraus, dass sich Grofle und Lokalisation der IMT-Aufnahme deutlich von
Verdanderungen in postoperativen Gd-T1- und T2-MRT-Aufnahmen unterschieden.
Kontrastmittelanreicherung und Odem waren signifikant groBer als das Volumen der IMT-
Aufnahme. Dementsprechend kann die IMT-SPECT die Zielvolumina signifikant
modifizieren, indem man die hohe Strahlendosis auf vitales Tumorgewebe unter Schonung
des normalen Hirngewebes fokussiert. Die Identifizierung residuellen Tumorgewebes bei
operierten Patienten mit Gliomen korrelierte signifikant mit der Uberlebenszeit (209).
Basierend auf diesen Daten wurde die IMT-SPECT in die Strahlentherapieplanung von

Hirngliomen integriert.

81



"'C-Methionin (MET) ist eine natiirlich vorkommende Aminoséure, die von Gliomzellen stark
angereichert wird, wihrend der Uptake im normalen Hirngewebe niedrig ist. Obwohl MET in
Proteine eingebaut wird, ist die MET-Aufnahme wahrscheinlich kein Mafstab fiir die
Proteinsyntheserate. Die Aufnahme in Tumorzellen geschieht iiber einen aktivierten A-
Transporter in der Bluthirnschranke (13, 48, 140). Desweiteren korreliert die MET-Aufnahme
mit der BlutgefaBBdichte (106). Ex vivo konnte an Hand der Dual-Tracer-Autoradiographie in
Gliomen von Ratten die Korrelation zwischen der MET-Verteilung und histologischen
Schichten demonstriert werden (118). Im Vergleich von MRT, CT und MET-PET mit
stereotaktischen Biopsien folgerten Mosskin et al. und Ogawa et al., dass die MET-PET in
der Beschreibung der wahren Ausdehnung der Gliome eine groBere Genauigkeit als die

MRT/CT aufweist (21, 139, 154).

Nach Herholz et al. betrigt die Sensitivitit bzw. Spezifitit der MET-PET fiir niedriggradige
Gliome 76 bzw. 87 % (85). Niedriggradige Gliome, vor allem Oligodendrogliome, zeigen im
Vergleich zur FDG-PET eine hohe MET-Anreicherung. Trotzdem scheint der MET-Uptake in

Glioblastomen, verglichen mit niedriggradigen Gliomen, signifikant hoher zu sein (97).

Die Korrelation zwischen Tumorgraduierung und Aminosduren-Uptake wird in der Literatur
widerspriichlich diskutiert. Einigen Studien zufolge ist der MET-Uptake in niedrig- bzw.
hochgradigen Gliomen signifikant zu unterscheiden (85, 97). Nach Kaschten et al. findet sich
eine signifikante Korrelation zwischen dem MET-Uptake des Tumors und der Uberlebenszeit
(97). Dagegen wurde in anderen Studien bei Verwendung von IMT und ''C-Tyrosin kein
signifikanter Unterschied zwischen der Aminosduren-Aufnahme von niedrig- und

hochgradigen Gliomen gefunden (5, 177, 179, 208, 209, 215).

Es gibt Daten, die zeigen, dass die Intensitit der MET-Aufnahme mit dem Grad der
Malignitdt korreliert (97), aber es ist auch bekannt, dass niedriggradige Gliome wie
Oligodendrogliome  einen  hohen  Aminosdurentransport zeigen konnen  (85).
Dementsprechend sind Aminosduren niitzlich in der Beschreibung der Tumormorphologie,
aber nicht in der Darstellung spezieller biologischer Merkmale des Tumors, die den Grad der
Malignitdt beschreiben. Fiir diesen Aspekt miissen andere Tracer wie z. B. Marker der

Tumorproliferation, der Tumorhypoxie oder der Tumorangiogenese untersucht werden.
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Zum jetzigen Zeitpunkt sind in der Literatur nur wenige Daten beziiglich der Wertigkeit der

funktionellen Bildgebung mit radioaktiv markierten Aminosduren in der Strahlentherapie-

planung von Gliomen zugénglich. Voges et al. berichteten iiber MET-PET und FDG-PET als

Verfahren in der Diagnostik von Gliomen und iiber das Monitoring nach Brachytherapie mit

2I-Seeds (202). Nuutinen et al. beschricben die Wertigkeit der MET-PET fiir die

Strahlentherapieplanung und das Monitoring bei niedriggradigen Gliomen (151).

In dieser Arbeit wurde der Einfluss der MET-PET in der Zielvolumen-Definition bei

Patienten mit operierten Hirngliomen analysiert. In der zugrundeliegenden klinischen Studie

wurde die MET-PET in folgenden beiden Situationen in die Strahlentherapieplanung bei

Patienten mit Hirngliomen integriert:

1.

Die MET-PET wurde bei Patienten mit postoperativem residuellem Tumorgewebe bei
primdren hochgradigen malignen Hirngliomen in ein Dosiseskalationsprotokoll integriert.
In die Studie wurden Patienten mit einem Karnofsky-Index iiber 60 % und einem Alter
unter 75 Jahren eingeschlossen. Das GTV umfasste die Region des MET-Uptakes in der
PET/MRT/CT-Bildfusion. Das CTV schloss das GTV und die Resektionshéhle mit einem
Sicherheitsabstand von 2 cm ein und wurde fiir das PTV1 um 0,5 cm erweitert. Diese
Volumina wurden mit einer Gesamtdosis von 60 Gray (2 Gy/Tag, 5 x pro Woche) in einer
konventionellen dreidimensionalen Technik bestrahlt. Die Dosis wurde bezogen auf das
GTV unter Verwendung einer stereotaktischen Technik eskaliert, der Kopf wurde mit
einer stereotaktischen Maske fixiert. Unter Beriicksichtigung der moglichen Variabilitat
der Patientenpositionierung bei Verwendung des Maskensystems von ungefdhr 1,5 mm
(4) und der eventuellen Ungenauigkeit in der GTV-Definition in der PET-Untersuchung,
wurde das PTV?2 definiert als MET-Uptake in der PET/MRT/CT-Bildfusion (GTV) plus 3
mm. Das GTV wurde mit einer Gesamtdosis von 20 Gy in 5 Gy/ Fraktion, 4 x pro Woche,
bestrahlt.

MET-PET/MRT/CT-Bildfusionen wurden in der Strahlentherapieplanung fiir die erneute
Strahlentherapie von rezidivierenden, hochgradig malignen Hirngliomen verwendet. In
diesem Fall wurde eine Gesamtdosis von 30 Gy in 5 Gy/Fraktion, 5 x pro Woche, in
stereotaktischer Technik verabreicht. Das GTV umfasste die MET-Aufnahme in der
PET/MRT/CT-Bildfusion. Das GTV wurde fiir das CTV nicht vergroBert. Als PTV wurde
GTV plus 3 mm definiert. Die erste Evaluation demonstrierte die Wertigkeit dieses
Verfahrens bei Patienten mit rezidivierenden Hirngliomen. Das herausragendste Ergebnis

dieser Studie war die signifikant lingere Uberlebenszeit in der univariaten Analyse bei
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Patienten, die in der Rezidivsituation unter Integration der PEToderSPECT/MRT/CT-
Bildfusion in der Strahlentherapieplanung erneut bestrahlt wurden, im Vergleich zu
Patienten, die allein auf der MRT/CT basierend behandelt wurden: die mediane bzw.

mittlere Uberlebenszeit war 9 bzw. 14 Monate vs. 5 bzw. 6 Monate (p = 0,03).

Ahnlich zu den vorangegangenen Studien zeigte sich, dass die MET-PET einen signifikanten
Einfluss auf die Identifizierung von Tumorgewebe und auf die Differenzierung von
postoperativen unspezifischen Verdnderungen hat. Dementsprechend wurde die MET-PET in

die Strahlentherapieplanung von Gliomen integriert.

Der Einsatz von ''C-Methionin ist limitiert durch die kurze Halbwertszeit, was die
Verwendung des Tracers auf klinische Zentren mit eigenem Zyklotron beschrénkt. Der
Vorteil des Aminosdurenanalogs '*F-0-(2)-Fluorethyl-L-Tyrosin (FET) gegeniiber MET ist
die Moglichkeit der Markierung mit Fluor-18, einem Isotop mit einer lingeren physikalischen
Halbwertszeit von annidhernd 110 min., so dass es an PET-Zentren ohne eigenen Zyklotron
verteilt werden kann. Weber et al. (210) und Langen et al. (118) zeigten die Aquivalenz von

MET-PET und FET-PET in der Fahigkeit, vitales Tumorgewebe zu diagnostizieren.

Die Bildgebung durch SPECT ist billiger als die Bildgebung durch PET, die rdumliche
Auflosung ist dagegen signifikant geringer. Abhingig von der verfiigbaren bildgebenden
Ausstattung erreicht die raumliche Auflosung ca. 7 mm in der SPECT und ca. 3 mm in der
PET. Dennoch zeigen frithere Daten, dass die IMT-SPECT und die MET-PET sich in der

Tumoridentifizierung bei Hirngliomen sehr dhnlich sind (120).

Ein Problem in der Diagnose residuellen Tumorgewebes mit der MET-PET konnte die
Differenzierung zwischen Tumor und Granulationsgewebe nach chirurgischer Intervention
sein. Ein gesteigerter Aminosdurentransport in die Zellen ist auch fiir Makrophagen, die nach
der Operation aktiviert werden, beschrieben. Dennoch zeigten mehrere Studien, dass der
Transport im Tumorgewebe signifikant hoher ist als im entziindlichen Gewebe (85). Diese
Differenzierung ist schwierig, vor allem fiir Areale mit geringer Tumorzelldichte. Folglich
muss betont werden, dass die MET-PET hilft, Regionen mit hoher Tumorzelldichte zu
definieren, was eher makroskopischem Tumorgewebe als mikroskopischer Tumorinfiltration
entspricht. Andererseits ist die histologische Validierung der MET-PET-Untersuchung in der
Diagnose residuellen Tumorgewebes nach der Operation von Gliomen schwierig, da die

Durchfiihrung einer stereotaktischen Biopsie bei dieser Gruppe von Patienten, die mit einer

84



schwerwiegenden Erkrankung, einer schlechten Prognose und einem komplexen
Behandlungsschema konfrontiert sind, ein weiteres invasives Verfahren bedeuten wiirde.
Dementsprechend sind klinische Studien, welche die Tumorkontrolle, die Lokalisation des
Rezidivs und die Uberlebenszeit untersuchen, das beste nicht invasive Verfahren um die

klinische Wertigkeit der MET-PET zu validieren.

Die laufende Analyse einer Untergruppe mit kombinierter Aminosduren-SPECT- oder PET-
Planung deutet darauf hin, dass derartige Untersuchungen zu einem verbesserten
Therapieergebnis beitragen konnten. Diese Arbeit und vorangegangene Studien zeigen, dass
diese Methoden sicherlich die Zielvolumendefinition und die Schonung des umgebenden
normalen Hirngewebes erleichtern, was zu einem besseren therapeutischen Konzept, vor
allem bei voroperierten Patienten, bei denen postoperative Verdnderungen
(Kontrastmittelanreicherung, Odem) in CT oder MRT schwierig von einem Tumorrezidiv zu
unterscheiden sind, fiihren konnte. Das Volumen des MET-Uptake stimmt nur bei 16 % der
untersuchten Patienten mit primiren malignen Hirngliomen und nur bei 9 % der untersuchten
Patienten mit rezidivierenden malignen Hirngliomen mit dem Volumen der Gd-Anreicherung
in der TI-MRT {iberein. In der Mehrheit der Patienten konnten Abweichungen in beide
Richtungen beobachtet werden: pathologische Signale in der PET ohne Korrelat in der MRT
und pathologische Verdanderungen in der MRT ohne entsprechende Anzeichen in der PET-
Untersuchung. So konnte bei 68 % der Patienten mit primiren malignen Hirngliomen und
auch bei 68 % der Patienten mit Rezidivgliomen MET-Uptake aufBlerhalb der Gd-
Anreicherung in der MRT beobachtet werden. Entgegengesetzt war bei 74 % der
Primértumor-Patienten und bei 68 % der Rezidivtumor-Patienten Gd-Anreicherung auB3erhalb
des Areals mit MET-Uptake zu finden. Diese Ergebnisse konnten sich auf das gesamte
Behandlungskonzept bei Patienten mit hochgradig malignen Hirngliomen auswirken, wobei
sich diese neuen Erkenntnisse nicht nur auf die Strahlentherapieplanung, sondern auch auf die
Neurochirurgie und auf die lokale Applikation einer Gen-, Immun- oder Chemotherapie
beziehen konnten. Die exakte Evaluation des neurochirurgischen Ergebnisses wirkt sich auch
signifikant auf die Evaluation der Prognose — sowohl auf Uberlebenszeit als auch auf
Lebensqualitét (12, 39, 45) — aus und hat Konsequenzen fiir andere Therapieindikationen wie

Strahlentherapie, Chemotherapie, etc.

Eine entscheidende Konsequenz der Integration der MET-PET in die Zielvolumen-Definition

ist die bessere Schonung des umgebenden normalen Hirngewebes. Eine Gd-Anreicherung
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auflerhalb des MET-Uptakes konnte bei 74 % bzw. 68 % (Primértumor- bzw. Rezidivtumor-
Patienten) festgestellt werden. Das mediane Volumen der Gd-Anreicherung aullerhalb des
MET-Uptakes betrug 2,7 bzw. 6,9 ccm. Geht man nun davon aus, dass die Gd-Anreicherung
aullerhalb des MET-Uptakes durch die Operation bedingt ist, sollten diese Regionen vom
Gesamttumorvolumen (GTV) ausgeschlossen und dementsprechend nicht in das Areal der
hohen Strahlendosis einbezogen werden. So dient die MET-PET dazu, normales Hirngewebe
vom Bereich hoher Strahlendosis auszusparen. Dennoch kann mikroskopische Tumor-
infiltration nicht ausgeschlossen werden, so dass das klinische Zielvolumen (CTV) mit einem
Sicherheitsabstand von 20 mm zum Gesamttumorvolumen (GTV) und zur Resektionshohle

definiert werden sollte.

Analysen von Therapieergebnissen zeigten, dass Rezidive hauptsdchlich innerhalb von 2 cm
der Grenzen vorbehandelter Areale auftreten (60, 135, 174). Inaddquate
Strahlentherapiefelder ebenso wie eine unzureichende Strahlendosis sind mogliche Ursachen
fiir ein Therapieversagen (60, 174). Vorausgegangene Studien zeigten, dass man durch eine
dreidimensionalen Strahlentherapieplanung ein beachtliches Volumen normalen Hirngewebes
schonen kann, was wiederum eine gute Voraussetzung fiir die Dosiseskalation darstellt (76,
139). Vorangegangene Dosiseskalations-Studien  definieren das  Volumen der
Kontrastmittelanreicherung in CT oder MRT als BTV, unter der Annahme, dass das Areal der
Kontrastmittelanreicherung mit Region mit einer hohen Tumorzelldichte reprisentiert (132,

133, 175).

Den Ergebnissen dieser Arbeit zufolge muss die Definition des BTV neu evaluiert werden.
Diese Ergebnisse wiirden durch die histologische Validierung an Hand stereotaktischer

Biopsien eindrucksvoll bekréftigt werden.

4.5  Prognose und Uberlebenszeit

Die mediane bzw. mittlere Uberlebenszeit nach Durchfiihrung der SFS bei Patienten mit
primidren malignen Hirngliomen war 12 bzw. 15 Monate, die mediane bzw. mittlere
Uberlebenszeit nach Durchfiihrung der SFS bei Patienten mit rezidivierenden malignen

Hirngliomen war 8 bzw. 13 Monate.

Bei alleiniger chirurgischer Resektion betriigt die mittlere Uberlebensdauer nur 4-6 Monate

(63). Nach Cooperative Group-Studien schwankt die mittlere Uberlebenszeit bei
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konventioneller ~ Strahlentherapie, allein oder mit zusétzlicher Applikation einer
Chemotherapie, bestindig zwischen 9 und 12 Monaten (36, 60, 181), so dass sich bei
Patienten mit Primirtumoren ein leichter Uberlebensvorteil aus der Dosiseskalation mit SFS

ergibt.

In der Analyse der Prognosefaktoren ergab sich bei Patienten mit Primértumoren das Alter bei

Durchfiihrung der SFS als signifikanter Prognoseparameter (> 59 Jahre vs. < 59 Jahre).

Bei Patienten mit Rezidivtumoren stellten sich das Alter bei Durchfiihrung der SFS (> 60
Jahre vs. < 60 Jahre), die Applikation von Temodal zusitzlich zur SFS, das Zeitintervall
zwischen Erstdiagnose und Durchfiihrung der SFS des Rezidivtumors und die Integration
einer funktionellen Bildgebung (IMT-SPECT / MET-PET) in die Strahlentherapieplanung als

signifikante Prognoseparameter heraus.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Basierend auf einem biologischen Paradigma, stellt die MET-PET die Ausdehnung von
residuellem Tumorgewebe bei operierten Patienten mit priméren und rezidivierenden
malignen Hirngliomen mit einer hoheren Prézision dar als die anatomisch-morphologische
Bildgebung (CT/MRT). Die MRT =zeigt Kontrastmittelanreicherung und Odem, d. h.
Gewebecharakteristika, die nicht alleine auf die Tumorinfiltration zu bezichen sind, sondern
auch mit posttherapeutischen Verdnderungen korreliert sein konnen. Die Verwendung der
MET-PET/MRT/CT-Bildfusion kombiniert die biologische Charakterisierung des Gewebes
mit einer prazisen Darlegung der Anatomie. Dies ist ein optimales Verfahren fiir eine genaue
Definition des Tumorvolumens und der Risikoorgane, zwei essentielle Schritte in der

Strahlentherapieplanung.

In der Volumenanalyse ergab sich, dass nur bei 3 von 19 Patienten (16 %) mit priméren
malignen Hirngliomen und nur bei 2 von 22 Patienten (9 %) mit rezidivierenden malignen
Hirngliomen der MET-Uptake und die Gd-Anreicherung in der MET-PET/CT/MRT-
Bildfusion iibereinstimmten. Bei 68 % bzw. 74 % der Patienten mit primdren malignen
Hirngliomen war MET-Uptake auflerhalb der Gd-Anreicherung bzw. Gd-Anreicherung
auflerhalb des MET-Uptakes zu finden. Bei jeweils 68 % der Patienten mit rezidivierenden
malignen Hirngliomen war MET-Uptake aullerhalb der Gd-Anreicherung bzw. Gd-

Anreicherung auflerhalb des MET-Uptakes in der Bildfusion nachzuweisen.

Dementsprechend ergeben sich durch die Integration funktioneller Bildgebung in die
Strahlentherapieplanung bei malignen Hirngliomen entscheidende zusétzliche Informationen
hinsichtlich der Tumorausdehnung bzw. der Anwesenheit residuellen Tumorgewebes nach
neurochirurgischer Intervention und der Schonung von normalem Hirngewebe und
Risikostrukturen. Die Ergebnisse beeinflussen vor allem die Definition des stereotaktischen
Boostvolumens in der dreidimensionalen Strahlentherapieplanung und konnten somit

wichtige Konsequenzen fiir spétere Dosiseskalationsstudien haben.
Die SFS zeigte sich als risiko- und nebenwirkungsarmes Behandlungsmodul bei Patienten mit

malignen Hirngliomen. Eine Strahlennekrose zeigte sich im Follow-up lediglich bei 2

Patienten mit Primértumoren und bei 3 Patienten mit Rezidivtumoren.
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Die mediane bzw. mittlere Uberlebenszeit bei Patienten mit Primértumoren nach Beendigung
der SFS betrug 12 bzw. 15 Monate (428 Monate). Die mediane bzw. mittlere Uberlebenszeit
bei Patienten mit Rezidivtumoren nach Beendigung der SFS betrug 8 bzw. 13 Monate (244
Monate).

Als signifikanter Prognosefaktor in der univariaten Analyse ergab sich bei Patienten mit

primdren malignen Hirngliomen lediglich das Alter des Patienten zu Beginn der SFS.

Bei Patienten mit rezidivierenden malignen Hirntumoren stellten sich in der univariaten
Analyse das Alter des Patienten zu Beginn der SFS, die Applikation von Temodal zusédtzlich
zur SFS, das Zeitintervall zwischen Erstdiagnose und Durchfiihrung der SFS des
Rezidivtumors und die Integration einer funktionellen Bildgebung (IMT-SPECT oder MET-
PET) in der Strahlentherapieplanung als signifikante Prognoseparameter heraus. In der
multivariaten Analyse erwiesen sich das Zeitintervall zwischen Erstdiagnose und
Durchfithrung der SFS des Rezidivtumors und die Applikation von Temodal weiterhin als
signifikante Prognosefaktoren. Das Zeitintervall zwischen Erstdiagnose und Zeitpunkt der
Bestrahlung des Rezidiv-Tumors konnte hilfreich sein, die Patienten mit der hoéheren

Wahrscheinlichkeit einer verlingerten Uberlebenszeit zu identifizieren.

Die SFS und die zusitzliche Applikation von Temodal stellen somit ein sicheres und
effektives Konzept flir die Behandlung von Patienten mit rezidivierenden malignen

Hirngliomen dar.

Die MRT ist die beste und bewihrte Methode um Hirn- und Tumoranatomie zu beschreiben,
was von entscheidender Bedeutung fiir die Definition der Tumorlokalisation und der
Risikostrukturen ist. Deshalb wird die MRT die Basis fiir die Strahlentherapieplanung bei
Patienten mit Hirngliomen bleiben. In der MRT kann aber bei voroperierten Patienten nicht
zwischen residuellem Tumorgewebe und unspezifischen postoperativen Verdnderungen
differenziert werden. In der Bildfusion kann die anatomische Information der MRT mit der

biologischen Information der SPECT, PET oder MR-Spektroskopie kombiniert werden.

In der dieser Doktorarbeit zugrundeliegenden Studie wird zum ersten Mal der Einfluss der
Integration von PET/SPECT-Untersuchungen in die Strahlentherapieplanung im klinischen

Follow-up analysiert. Die Studie zeigte in der univariaten Analyse, dass sich bei Planung der
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SFS mit MET-PEToderIMT-SPECT/CT/MRT-Bildfusion fiir die behandelten Patienten mit
rezidivierenden Hirngliomen eine signifikant lingere Uberlebenszeit ergibt — im Vergleich zu
Patienten, bei welchen keine funktionelle Bildgebung in die Strahlentherapieplanung
integriert wurde. Aus diesen Griinden kann die Empfehlung fiir biologische
Strahlentherapieplanung in der Strahlentherapie maligner Hirngliome ausgesprochen werden,
zum einen um die Schonung des normalen Hirngewebes zu erleichtern und die Toxizitét zu
reduzieren und zum anderen um die Wahrscheinlichkeit geographischer Fehler in der
Zielvolumendefinition zu vermindern. Geeignete Methoden schlieBen IMT-SPECT, MET-
PET und FET-PET ein.

90



6 BILDBEILAGE

Abb. 1: Rezidivierendes Glioblastoma multiforme, SFS (30 Gy/5 Gy) + Temodal
CT/MRT/PET-Bildfusion
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Abb. 2:

Rezidivierendes Glioblastoma
multiforme, SFS (30 Gy/5 Gy) +
Temodal

CT/MRT/PET-Bildfusion
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7 VERZEICHNIS DER ABKURZUNGEN

ACNU
ATP
BCNU
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PTV
RC

RT
SES
SPECT
Tc
TYR
VEGF
VOI
VM-26
WHO

Planning target volume

Radiochirurgie

Radiotherapie

Stereotaktisch fraktionierte Strahlentherapie
Single-Photon-Emissions-Computertomographie
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Vascular endothelial growth factor
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