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Vorwort

1.: Vorwort

Im Rahmen dieser kumulativen Habilitationsschrift werden bildgebende Methoden
auf ihren Wert fur ein individualisiertes patientenzentriertes Management bei

Gliomerkrankungen untersucht.

Zunachst wird auf die aktuelle Datenlage bezogen auf die Inzidenz, Diagnostik,
Prognoseeinschatzung und Therapie bei Gliomen eingegangen. Im Weiteren werden
ausgewabhlte eigene Arbeiten erortert, welche unter anderem die Wertigkeit einer zur
Magnetresonanztomographie additiven Bildgebung mittels O-(2-[18F]Fluoroethyl)-L-
tyrosin ('®F-FET)-Positronen-Emissionstomographie auf den Krankheitsverlauf bei

neu diagnostizierten und therapierten Gliomen WHO II-1V evaluieren.

Schlussfolgernd werden die eigenen Ergebnisse im Lichte der bereits publizierten
Literatur diskutiert sowie weitere Entwicklungsmoglichkeiten und Perspektiven

aufgezeigt.



Einleitung

2.: Einleitung
2.1.: Einfuhrung Gliome

Als Gliome bezeichnet man die Tumore der Glia des Zentralnervensystems.
Europaweit nimmt die Inzidenz von Gliomen mit ca. 6 Fallen pro 100.000 Einwohnen
pro Jahr Rang 16 der malignen Erkrankungen ein (Deutsches Krebsregister). Im
Unterschied zu andere Malignomen, wie beispielsweise dem Kolon- oder
Cervixcarcinom, gibt es flr primare Hirntumore bislang keine zuverlassigen
Screeningmethoden. Die Inzidenz von primaren Hirntumoren ist Uber die letzten 30
Jahre konstant geblieben, im Gegensatz zu Hirnmetastasen, deren Haufigkeit
aufgrund steigender Lebenserwartung und verbesserter Therapieansatze bei den
Primarerkrankungen zunimmt (de Robles et al. 2015). Die Grundlage der aktuellen
Einteilung der Gliome ist die WHO-Klassifikation flir Tumore des zentralen
Nervensystems in der Version von 2016, die Gliome vier verschiedenen Graden
(WHO Grad I-IV) zuordnet (Louis et al. 2016). Diese Revision hat die Klassifikation
von 2007 um zusatzliche molekulargenetische Parameter erganzt, zum Beispiel der
Nachweis einer Mutation im Isocytratdehydrogenase-Gen (/IDH-Mutation) oder eines
Materialverlustes auf den Chromosomen 1p und 19q (Co-Deletion 1p/19q). Klinisch
werden Gliome in der Regel durch epileptische Anfélle, durch fokale neurologische
Ausfélle oder durch allgemeine Krankheitszeichen wie Wesensanderung oder
Antriebsstorungen, auffallig. Die Magnetresonanztomographie (MRT) stellt bei
Gliomen den Goldstandard der nichtinvasiven Diagnostik sowohl bei der

Erstdiagnose als auch im weiteren Krankheitsverlauf dar (Weller, et al. 2017). Trotz
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der Verbesserung der Aufldsung und Auswertealgorithmen ist die Aussagekraft der
MRT oft limitiert, insbesondere hinsichtlich der Ausdehnung der Infiltrationszone, der
Identifikation und Abgrenzung von metabolisch aktiven Arealen oder zur
Differenzierung zwischen einem Tumorprogress und post-therapeutischen
Veranderungen, beispielsweise einer therapieinduzierten Storung der Blut-
Hirnschranke mit unspezifischer Kontrastmittelaufnahme. Hier hat in den letzten
Jahren die Positronen-Emissionstomographie (PET) einen Stellenwert in der

bildgebenden Diagnostik der Gliome erhalten.

2.2.: Anwendung der Positronen-Emissionstomographie in der

Gliomdiagnostik

Die PET wurde seit Beginn der 60er Jahre immer mehr in die Diagnostik bei
onkologischen Fragestellungen eingebunden, meist als auf 18F-Fluorodesoxyglukose
basierende kombinierte Positronen-Emissionstomographie/Computertomographie
(PET-CT). Aufgrund des gesteigerten Bedarfs an Glukose in Tumorzellen lassen sich
mittels '®F-FDG die oft mit der CT Bildgebung allein nicht darstellbare aktive
Tumorareale in Organen wie Leber, Lunge und Schilddriise sehr gut abbilden.
Allerdings ist die diagnostische Aussagekraft von '®F_FDG bei primaren Hirntumoren
aufgrund des hohen Grundverbrauchs an Glukose im gesunden Hirngewebe und
dadurch resultierendem schlechtem Tumor/Hintergrundkontrast limitiert. Im Jahre
1982 wurden daher erstmalig Aminosauren als Tracer in die PET-basierte Diagnostik
eingefuhrt (Hubner et al. 1982). Der gesteigerte Aminosaureverbrauch in Gliomzellen
konkurriert mit dem normalen Verbrauch im Ubrigen Hirngewebe, was im Gegensatz
zu "8F-FDG einen deutlich besseren Tumor-zu-Hintergrund Kontrast ermdglicht. Die

gangigen als Tracer eingesetzten Aminosauren sind Methyl-[11C]-Methionin (''C-
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MET), O-(2-[18F]Fluoroethyl)-L-tyrosin ('®F-FET) und O-3-(2-[18F]Fluoroethyl)-L-
Dopamin (*®F-FDOPA); sie werden allesamt (iber die Isoformen eines Transporters
fur groRe Aminosauren (Large Aminoacid Transporter, LAT1 und LAT2) in die
Tumorzellen aufgenommen (Kanai et al. 1998). Der weitere Abbauweg unterscheidet
sich jedoch zwischen den einzelnen Tracern: wahrend '"C-MET und '®F-FDOPA
weiter in Proteinbestandteile eingebaut werden, flutet "®F_FET wieder aus der Zelle
hinaus. Dieser Vorgang des Abflutens ist zusammen mit der im Vergleich zum "c-
MET deutlich langeren Halbwertszeit sowie der im Vergleich zum '®F-FDOPA
verbesserten Tumordarstellung (vor allem im Bereich von dopaminreichen
Hirnregionen wie den Basalganglien) ein Alleinstellungsmerkmal des BE_FET
(Suchorska et al. 2016). Es erlaubt namlich eine ,dynamische® Auswertung des An-
und Abfluteverhaltens, entweder mittels ,Zeit-Aktivitats-Kurven®, (,Time-Activity-
Curves®, TACs), oder ,Time-to-peak® Analyse (TTP), also der Auswertung der Zeit,
bis der Tracer sein Anflutungsmaximum erreicht. Diese dynamische Auswertung,
deren Grundlage im nachsten Abschnitt genauer beschrieben wird, kann zur
Beantwortung von Fragen herangezogen werden, fur die die statischen Parameter
allein nicht suffizient sind, wie zum Beispiel Differenzierung zwischen Gliomen
niedriger und hoher Malignitat (low grade glioma, LGG, und high grade glioma, HGG)
sowie zwischen vitalem Tumorgewebe und posttherapeutischen Veranderungen
(Popperl et al. 2006, Popperl et al. 2007, la Fougere et al. 2011). Zudem erlaubt es
eine von der adjuvanten Therapie unabhangige, prognostische Einschatzung des
weiteren Krankheitsverlaufs innerhalb der einzelnen HGG- und LGG-Gruppen

(Jansen et al. 2014, Jansen et al. 2015).
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2.3.: Auswertemethodik der '®F-FET-PET

Fir eine standarisierte Auswertung erhalten die Patienten nach 6-stundiger
Nahrungskarenz unabhangig von GréRe und Gewicht 180 MBq '8F-FET i.v.
appliziert. Die dynamische Akquisition wird bis 40 Minuten nach Tracerapplikation
durchgefuhrt und umfasst insgesamt 16 dynamische Bilder (als Frames bezeichnet),
die mit 10 Sekunden anfangen und dann im Verlauf in der Lange der zeitlichen
Dauer zunehmen, so dass die letzten beiden Frames dann jeweils 10 Minuten
dauern. Fur die Auswertung werden Summationsbilder (20-40 Minuten)
herangezogen. Die statischen Parameter beinhalten die maximale Anreicherung
(maximum standarized uptake value, SUV im Verhaltnis zum Hintergrund,
SUVnax/BG, oder Tumor-to-Background-Ratio, TBRnax) und das biologische
Tumorvolumen BTV. Fur die dynamische Auswertung wird der mittlere SUV im
zeitlichen Verlauf innerhalb einer 90%-Isokontur des Anflutemaximums (Frames 13-
15) auf eine Kurve aufgetragen, dies ergibt dann die Zeit-Aktivitats-Kurve. Die
minimale Time-to-Peak (TTPin) ist definiert als die Zeit, bei der die TAC ihr
Maximum erreicht (Abbildung 1). Sowohl die statischen wie auch die dynamischen
Parameter werden im klinischen Alltag fur die Diagnosestellung und
Verlaufsbeurteilung herangezogen und bilden auch die Auswertegrundlagen fur die

Arbeiten dieser Habilitationsschrift.
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Abbildung 1: Darstellung der Tracerabnahme in Abhéangigkeit von der
Zeitdauer (Zeit-Aktivitdts-Kurve, TAC).: links abfallend, rechts ansteigend. In
Analogie zur der TAC links kurze TTPpi, (4,5 Minuten) und rechts lange TTPpyin
(17,5 Minuten), jeweils blauer Pfeil.
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2.4.: Aktuelle Entwicklungen und Therapieempfehlungen bei

Gliomen

Die innerhalb der letzten zwei Jahre zunehmende Bedeutung der molekularen
Tumorcharakteristika und damit der biologischen Heterogenitat hat verschiedene
therapeutische Konsequenzen. Zum einen lassen sich die Ergebnisse von bereits
abgeschlossenen Studien, wie zum Beispiel der EORTC 26951 und RTOG 9402-
Studien, im Zuge der Aufarbeitung der Ansprechraten in den einzelnen nun
molekular stratifizierten Subgruppen deutlich besser nachvollziehen, zum anderen
werden kunftige prospektive Therapie- und Therapiemonitoring-Studien diese
Aspekte der Tumorbiologie starker bericksichtigen (Cairncross et al. 2013, van den

Bent et al. 2013).

Die aktuelle Datenlage zu der Primartherapie bei astrozytaren und oligodendroglialen
Gliomen beinhaltet die operative Resektion oder Biopsie sowie an die
Molekulargenetik adjustierte adjuvante Therapie: Patienten mit einem IDH wildtyp-
Tumor sollten aufgrund des ungunstigen, mit einem Glioblastom vergleichbaren
Verlaufes unabhangig vom WHO Grad eine Radiatio- bzw. eine Radiochemotherapie
erhalten, wahrend bei jungen Patienten mit niedrig-gradigen, /DH mutierten und
1p/19q co-deletierten Tumoren mit geringem Riskoprofil bezogen auf das Alter und
die TumorgroRe ein auf die Resektion folgendes ,wait-and-watch® Konzept
gerechtfertigt sein kann. Bei hohergradigen co-deletierten sowie bei IDH mutierten
Tumoren, die keine Co-deletion aufweisen, kann je nach weiteren klinischen

Befunden wie Patientenalter, Karnofsky Performance Score (KPS), Patientenwunsch
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und klinischer Symptomatik eine Chemotherapie in Kombination zur Bestrahlung

oder eine alleinige Bestrahlung erfolgen(Weller et al. 2017).

Im Gegensatz zu den Empfehlungen fur die Primartherapie existiert fur die Therapie
im Rezidivfall keine klare Evidenz; neben den oben genannten klinischen Faktoren
sollten bereits stattgefundene Therapien (und Therapiefolgen) mit einbezogen
werden, insbesondere die Bestrahlungsdosis bei vorangegangener Radiatio oder die
noch vorhandene Knochenmarksreserve nach alkylierenden Chemotherapien.
Grundsatzlich sollten alle Entscheidungen, sowohl im Primar- wie auch im Rezidivfall
im Rahmen von interdisziplinaren Tumorboards an spezialisierten Zentren erfolgen,

um eine leitliniengerechte, individualisierte Therapie zu gewahrleisten.

2.5.: Personalisierte Therapiekonzepte

Eine personalisiertes Therapiekonzept beinhaltet zum einen den ,Tumorfaktor®,
welcher sich aus der Bildgebung ableitbaren Faktoren wie Lokalisation und
Durchblutung sowie der sich aus der histologischen und molekulargenetischen
Untersuchung ergebenden Merkmalen wie WHO Grad und genauem molekularen
Profil ergibt. Hinzu kommt der ,Patientenfaktor; also das jeweilige Alter, der
gesundheitliche Zustand, Begleiterkrankungen und nicht zuletzt das familiare Umfeld
und der Patientenwunsch. Nur bei sorgfaltiger Berlicksichtigung beider Faktoren lasst

sich ein fur den einzelnen Patienten optimales Therapiekonzept determinieren.

Die in den letzten Jahren zunehmende Anwendung von Techniken wie der

Neuronavigation, Ultraschall, intraoperativem Monitoring sowie von intraoperativer
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Fluoreszenzfarbstoffen wie 5-Aminolaevulinsaure hat zu einer deutlichen
Verbesserung der Ergebnisse bei der operativen Resektion gefuhrt unter Reduktion
von Nebenwirkungen. Allerdings ist die operative Therapie nicht immer moglich und
sinnvoll. Insbesondere bei einer Tumorlokalisation in funktionell sehr wichtigen
Regionen, wenn nur ein kleiner Teil der Tumormasse entfernt werden kann oder bei
einer Rezidivsituation nach Anwendung multimodaler Behandlungsstrategien wie
Radio/-oder kombinierter Radiochemotherapie sind die Behandlungsmaoglichkeiten
limitiert. In einigen Fallen konnen individualisierte Therapieansatze wie eine Re-
Bestrahlung, eine stereotaktisch durchgefuhrte interstitielle Brachytherapie oder eine
alleinige (salvage-) Chemotherapie sinnvoll sein, hier sollte aber ebenfalls das

individuelle Risikoprofil des einzelnen Patienten sorgfaltig geprift werden.

3.: Wissenschaftliche Arbeiten

Die in der Einleitung beschriebenen Entwicklungen haben eine Reihe von Fragen
bezuglich der diagnostischen wie auch therapeutischen Aspekte aufgeworfen, die im
Rahmen der zu dieser Arbeit fuhrenden Publikationen untersucht wurden. Zum einen
wird die Frage nach einem additiven Wert der ®F_FET-PET Bildgebung fur die
Beurteilung des Therapieansprechens nach Radiochemotherapie beim Glioblastom,
der alleinigen Chemotherapie bei WHO II-lll Gliomen sowie zur Beurteilung von
Veranderungen nach einer stereotaktischer Brachytherapie bei WHO 11—V Gliomen
beantwortet. Zum anderen wird auch die prognostische Wertigkeit von MR und PET-
basierten Parametern auf den klinischen Verlauf sowohl nach Erstdiagnose wie auch

nach stattgehabter Therapie untersucht.
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Im Einzelnen ergeben sich daraus folgende konkrete Fragestellungen:

1. Was st der additve Wert der '8F-FET-PET Bildgebung beim
Therapiemonitoring nach Resektion und Radiochemotherapie beim

Glioblastom (Arbeit 3.1)?

2. Unter welchen bildmorphologischen und klinischen Aspekten erscheint eine
Re-Resektion im Falle eines multimodal vortherapierten Glioblastom-Rezidivs

sinnvoll (Arbeit 3.2)?

3.  Kann eine zusatzliche '®F-FET-PET Bildgebung zur Einschatzung des
Therapieansprechens nach Chemotherapie (Arbeit 3.3) oder nach interstitieller

Brachytherapie (Arbeit 3.4.) hilfreich sein?

4, Koénnen 'F-FET-PET basierte ,Marker’, insbesondere die dynamische
Auswertung mittels TTP, eine zusatzliche Information zur prognostischen
Einordnung des Krankheitsverlaufes bei Gliomen WHO II-IV bei der

Erstdiagnose erbringen (Arbeit 3.5)?
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3.1.: Prognostische Vorhersage des "®F-FET-PET fiir den klinischen
Verlauf beim Glioblastom vor Radiochemotherapie (Suchorska et al,

Neurology, 2015)

Diese prospektiv durchgefuhrte multizentrische Studie hatte zum Ziel, den
prognostischen Wert von "F_FET-PET bei neu-diagnostizierten Glioblastomen nach
stereotaktischer Probeentnahme oder offener Resektion vor Beginn sowie im Verlauf
der weiteren Therapie (Radiochemotherapie sowie adjuvanter Chemotherapie mit

Temozolomid) zu untersuchen.

Die eingeschlossenen Patienten erhielten MRT und BE_FET-PET Untersuchungen
nach einem festgelegten Protokoll, welches die Durchfuhrung beider
Abbildungsmodalitaten vor Biopsie/Resektion, im Falle einer Resektion nach der OP
sowie nach Radiochemotherapie und nach Abschluss von 3 Zyklen adjuvanter

Chemotherapie mit Temozolomid beinhaltete (siehe Abbildung 2).

10
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within 7 d
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Abbildung 2 aus Suchorska et al 2015: Das Studienprotokoll sah die Durchfiihrung
einer simultanen MRT- und "®F-FET-PET- Bildgebung sowohl in der Biopsie wie auch
in der Resektionskohorte vor. Zusétzlich sollte in der Resektionskohorte eine MRT
Bildgebung 72 Stunden und eine '8F-FET-PET innerhalb von 7 Tagen nach
Operation durchgefiihrt werden. Insgesamt war der Einschluss von mindestens 72
Patienten geplant, um einen Effekt eines aus der Bildgebung definierten Markers mit

der Power von 80% bei einer Hazard-Ratio von 2 zu identifizieren.

Es konnten insgesamt 79 Patienten in die Endauswertung eingeschlossen werden,
davon erhielten 42 Patienten eine stereotaktische PE und 37 Patienten eine offene
Resektion. Es wurde zum jeden Untersuchungszeitpunkt das MR-basierte KM-
Volumen (mit und ohne Nekrose), das biologische Tumorvolumen, der TBRax sowie
die Time-Activity-Curves (TACs) bestimmt. Eine der Kernaussagen der Publikation
war, dass das "®F-FET-basierte BTV vor Beginn der Radiochemotherapie (das initiale
Volumen in der Biopsie-Kohorte und das postoperative Volumen in der OP-Kohorte)

signifikant mit dem Uberleben korreliert ist: je kleiner das Volumen, desto giinstiger

11
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ist die Prognose (der in der Studie mittels Receiver-Operating-Characteristic (ROC)

definierte Schwellenwert lag bei 9,5 ml) (Abbildung 3).
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Abbildung 3 aus Suchorska et al, 2015: Kaplan- Maier Kurven zu den drei

mittels "®F-FET-PET erhobenen Parametern BTV (Teil A/B), SUV,a/BG (hier

als LBR, leasion-to-brain-ratio, bezeichnet, Teil C/D), sowie TAC (Teil E/F).
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Im Verlauf der Therapie nahmen sowohl das BTV wie auch der TBRyax ab, jedoch
waren hier nur die Zeit-Aktivitatskurven mit dem klinischen Verlauf assoziiert:
Patienten mit initial ansteigender TAC wiesen ein langeres progressionsfreies
Uberleben auf als solche mit initial absteigender TAC. Darliber hinaus war auch der
Verlauf nach Radiochemotherapie wichtig: anderte er sich von ansteigend auf
absteigend war dies ungunstiger als eine weiterhin ansteigende TAC. Anders verhielt
es sich bei initial abfallender TAC: kam es hier nach Radiochemotherapie zu einer
Anderung in ansteigend, war dies mit einem langeren progressionsfreien Uberleben

assoziiert (Abbildung 4).
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10 15 20
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Abbildung 4 aus Suchorska et al, 2015: Korrelation der TAC Anderung unter

Radiochemotherapie und dem progressionsfreien Uberleben (in Monaten).

Die Schlussfolgerung aus dieser Arbeit ist, dass ein kleines Tumorvolumen zu
Beginn der Radiochemotherapie gunstig ist und die operative Reduktion des im 8.
FET-PET dargestellten biologischen Tumorvolumens vor einer Radiochemotherapie
auch bei nicht komplett-resektablen Tumoren sinnvoll sein kann. Eine Beurteilung

des Therapieansprechens mittels dynamischer Auswertung tber TAC Kurven erlaubt

13
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eine frihe Einschatzung des Therapieansprechens. Daruber hinaus sollte bei
funktionell kritisch lokalisierten Tumoren eine PET zur Bestimmung der vollstandigen
Tumorausdehnung erfolgen um die Resektabilitat besser abschatzen zu konnen. In
wieweit eine Bestrahlungsplanung nach PET-Volumen bessere Ergebnisse liefert,

muss noch gezeigt werden.

3.2.: Komplettresektion des kontrastmittel-aufnehmenden
Volumens ist beim Glioblastomrezidiv mit einem verbesserten
Uberleben korreliert (Suchorska et al, Neuro-Oncology 2016)

Die Therapieoptionen beim Glioblastomrezidiv nach vorangegangener multimodaler
Therapie sind limitiert; insbesondere der Stellenwert einer erneuten Resektion ist
bislang nicht hinreichend geklart (Hervey-Jumper et al. 2014). Hier waren auf

prospektiven Studien basierende Daten wiinschenswert.

Fur diese Arbeit wurden die Daten von Patienten, welche in die prospektive
multizentische DIRECTOR Studie eingeschlossen wurden, retrospektiv ausgewertet.
In dieser Studie wurden =zwei verschiedene Dosiseskalationsschemata der
Temozolomid-chemotherapie bei Glioblastom-Rezidiven verglichen: Einnahme von
TMZ an 7 von 14 Tagen in einer Dosierung von 120 mg/m2 versus Einnahme an 21
von 28 Tagen in einer Dosierung von 80mg/m? (Weller et al. 2015). Das besondere
Augenmerk lag hier auf dem Vergleich von MRT-sowie Lebensqualitatsdaten (quality
of Life Data, QoL) von re-operierten und nicht erneut operierten Patienten, da die

DIRECTOR Studie beide Gruppen eingeschlossen hatte (Abbildung 5).

14
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v

WN=22  HN=2
Arm A (N=49)

N=18 | N=10
Arm B (N=44)

Abbildung 5 aus Suchorska et al, 2016: Consort Diagramm zum Studieneinschluss
in die dieser Publikation zugrundeliegende DIRECTOR-Studie. Arm A: one-week-
on/one-week-off Gruppe, Arm B: three-weeks-on/one week off Gruppe. Weill
hinterlegt sind Patienten mit einer Komplettresektion (CRET), hellgrau Patienten mit

inkompletter Resektion, schwarz stellt nicht re-operierte Patienten dar.

15
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Insgesamt konnten mit cMRT und QoL-Daten 105 Patienten aus der urspringlichen
DIRECTOR Studie ausgewertet werden; 71 Patienten hatten eine Re-Resektion
erhalten, wahrend 34 Patienten keine Re-OP erhielten. In der urspringlichen
DIRECTOR-Studie zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Therapieschemata bezogen auf das Gesamtuberleben und die Zeit bis zum
Therapieversagen. Im direkten Vergleich waren die beiden hier analysierten Gruppen
(Rezidiv-OP-ja/nein) sowohl bezogen auf das Therapieansprechen auf erneute
Chemotherapie wie auch in der Verteilung von Alter, Geschlecht, KPS, Steroiddosis
sowie MGMT  Promotermethylierung  gleich. Eine  bildmorphologische
Komplettresektion (Complete Resection of Contrast Enhancing Tumor, CRET) des
Rezidivtumors konnte in 67,8% aller Patienten im Re-OP Arm erzielt werden. In der
Gesamtgruppe zeigte sich zwischen der Rezidiv-OP Kohorte und der Kohorte der
nicht erneut operierten Patienten kein signifikanter Unterschied im post-Rezidiv-
Uberleben (post recurrence survival, PRS). In der Re-OP Gruppe wiesen Patienten,
die radiologisch eine CRET im postoperativen MRT zeigten, ein deutlich langeres
PRS auf, als Patienten mit einem postoperativen Tumorrest (12,9 versus 6,5 Monate,
p< 0,001). Zudem hatten Patienten mit einer inkompletten Resektion ein schlechteres
Outcome verglichen mit der Gruppe der nicht-resezierten (6,5 versus 9,8 Monate, p=
0,052; Abbildung 6). Die Lebensqualitat der Patienten mit einer inkompletten
Resektion war aufgrund einer motorischen Einschrankung sowie eines als
eingeschrankt empfundenen globalen Gesundheitszustandes in der QoL Auswertung
signifikant schlechter (p= 0,04 bzw. p= 0,008). Auch in der multivariaten Cox-Analyse

bestatigte sich der Einfluss der Komplettresektion auf das PRS (siehe Tabelle 1).
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Hazard Ratio
(95% CI)

L=

Extent of resection: GTR ws incomplete

Age at study entry: 18-54 vws 55+ y

MGMT promoter: methylated vs
unrmet hylated

KPS at study entry: 90% - 100% vs KPS
50% —-80%

Steroids at study entry: no vs yes

0.42 (0.21-0.85)
1.25 (0.65-2.41)
0.58 (0.30-1.11)
0.82 (043 -1.54)

0.82 (0.42-1.62)

015
508

00

Tabelle 1 aus Suchorska et al, 2016: Multivariate Analyse in der Gruppe der re-

operierten Patienten.

Im Gegensatz zu den bereits publizierten Serien zum Thema Re-Resektion beim

GBM-Rezidiv ist in der vorliegenden Arbeit eine homogen behandelte Gesamtkohorte

von Patienten mit ahnlichem Risikoprofil in den beiden Gruppen untersucht worden.

Damit konnte in der vorliegenden Arbeit klar gezeigt werden, dass eine Re-Resektion

beim Glioblastomrezidiv nur dann durchgefuhrt werden sollte,

Komplettresektion des kontrastmittel-aufnehmenden Tumoranteils zu erwarten ist

und das Risiko einer postoperativen Morbiditat gering ist.

wenn eine
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Abbildung 6 aus Suchorska et al, 2016: Outfcome nach Resektion ja/nein

(Abbildungsteil A/B), sowie nach Ausmall der Resektion (Komplettresektion (GRT,

gross-total resection) im Vergleich zu inkompletter Resektion (Abbildungsteil C/D),

sowie inkomplette Resektion versus keine OP (Abbildungsteil E/F).
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3.3.: "SF-FET-PET als Biomarker fiir das Ansprechen auf
Chemotherapie in nicht-kontrastmittelaufnehmenden Gliomen
WHO II-lll (Suchorska et al, Journal of Neuro-Oncology, 2018)

Chemotherapie mit alkylierenden Substanzen wie Temozolomid, Procarbacin oder
CCNU stellen bei Gliomen WHO II-lll in Abhangigkeit der molekulargenetischen
Befunde eine der mdglichen Therapieoptionen dar. Bisher gestaltete sich jedoch die
Bewertung des Therapieansprechens bei nicht kontrastmittelaufnehmenden Gliomen
schwierig, da man in der cMRT allenfalls nur geringfugige Veranderungen des T»,-
Signals sieht. Ein klinischer Parameter zur Evaluation des Therapieansprechens
stellt bei Patienten mit symptomatischer Epilepsie die Reduktion der Anfallshaufigkeit
dar. Beide Parameter sind jedoch keine geeigneten Messeinheiten fur ein
Therapieansprechen, insbesondere bei Patienten, die entweder keine Anfalle haben
oder eine antiepileptische Medikation einnehmen. In Vorarbeiten wurde gezeigt, dass
ein zusatzliches Monitoring mittels ®F-FET-PET ein friheres Erkennen eines
Therapieansprechens ermadglicht (Wyss al. 2009, Roelcke et al. 2016), jedoch konnte
in diesen Arbeiten kein Einfluss des PET-basierten Monitorings auf den
Krankheitsverlauf gezeigt werden. Das Ziel dieser Arbeit war es, einen moglichen
prognostischen Wert des "®F_FET-PETs fiir das Chemotherapiemonitoring bei 61
Patienten mit einem nicht-kontrastmittelaufnehmenden WHO Il oder Grad Ill Gliom

zu definieren.

Im Rahmen eines prospektiv aufgestellten Studienprotokolls erhielten die Patienten
zu Beginn einer Chemotherapie (entweder mit Temozolomid oder mit

Procarbazin/CCNU) sowie nach Ablauf von 6 Monaten eine cMRT sowie ein '8F-
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FET-PET Untersuchung. In Anlehnung an die RANO-Kriterien (Response
Assessment in Neuro-Oncology) wurde fur das Therapieansprechen im MRT anhand
des Tumorvolumens in der To-Sequenz entsprechend einer Zunahme des Volumens
>25 % als ,Progressive Disease“ (PD) definiert, eine Abnahme um 25% als
.-Regressive Disease“ (RD); alle Ubrigen Veranderungen wurden als ,Stable Disease”
(SD) bewertet. Um eine klinisch anwendbare Skala fiir das '®F-FET-PET zu
etablieren, haben wir die beiden PET Parameter TBRmax und BTV kombiniert. Fur das
BTV galten die fur das T.-Tumorvolumen beschriebenen Schwellen von 25%,
wahrend fur TBRyax ein cut-off Wert von 10% verwendet wurde. Im zweiten Schritt
wurde die kombinierte PET Response definiert: wenn in einem der beiden Parameter
eine PD beschrieben wurde, war der Tumorstatus als progredient einzustufen, wenn
in beiden Parametern eine SD vorlag, galt der Status als stabil. Alle Ubrigen

Kombinationen wurden als RD zusammengefasst.

Im Gegensatz zur MR-Volumen-basierten Beurteilung korrelierte die ®F_FET-PET-
basierte Beurteilung signifikant mit dem klinischen Verlauf (mit der Zeit bis zum
erneuten Rezidiv (TTF) und post-Chemotherapie-Uberleben (PCS)) (Tabelle 2).
Interessanterweise hatten Patienten mit einer SD im PET einen vergleichbar
schlechten Verlauf wie Patienten mit einer PD. Dies kdnnte ein Hinweis darauf sein,
dass eine fehlende Veranderung in der metabolischen Bildgebung ebenfalls ein
Nicht-Ansprechen auf die Chemotherapie anzeigt. Offenbar flhrt die durchgeflihrte
Chemotherapie in dieser Gruppe zu keiner oder nur unzureichender Abnahme der

Zelldichte und/oder der Stoffwechselaktivitat des Tumors.
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T, response assessment I8FET-PET assessment
Response TTF PCS Response TTF PCS
(Months, CI) (Months, CI) (Months, CI) (Months, CT)
RD (n=22) 64.4 (41.9-86.8) 86.4 (78.8-93.9)* RD (n=34) 78.5 (5203-105.1) 135.5 (128.8-142.2)*
SD (n=20) 20.4 (10.2-48.6) 73.4 (59.9-86.8)" SD (n=7) 24.6 (11.0-38.2) 65.3 (27.8-102.7)*
PD (n=7) 75.5 (37.8-113.3) 89.7 (55.6-123.9) PD (n=13) 24.1 (11.5-36.6) 54.3 (39.4-69.2)"
8E_FET-negative 87.8 (53.3-122.3)" 107.0 (86.1-127.9)"
(n=7)
p-value (log-rank) 0.84 0.15 0.003 <0.001

TTF time-to-treatment failure, PCS post-chemotherapy survival, RD responsive disease, SD stable disease, PD progressive disease
*Mean value

Tabelle 2 aus Suchorska et al, 2018: Wahrend das T>-MRT-basierte
Therapieansprechen (RD/SD/PD) nicht mit der Zeit bis zum erneuten Rezidiv (TTF)
und dem post-Chemotherapie-Uberleben (PCS) korreliert, ist das "®F-FET-basierte

Ansprechen hochsignifikant mit beiden Parametern assoziiert.

Nach Kombination der beiden Untergruppen (SD/PD) zu Non-Respondern lief3 sich
eine signifikante Divergenz bezogen auf das post-Chemotherapie-Uberleben (PCS)
im Verlauf zu den Respondern (SD-Gruppe) feststellen (p <0,0001). Ein weiteres
Ergebnis der Studie war, dass Patienten, die keine 18F-FET-Anreicherung vor Beginn
der Chemotherapie zeigten und im Verlauf weiterhin ,'®F-FET-negativ* blieben, ein

mit den Respondern vergleichbares Outcome hatten (Abbildung 7).

Insgesamt zeigen die Ergebnisse dieser Studie, dass '®F-FET-PET eine valide
Option fur das Monitoring von nicht-KM aufnehmenden WHO II-lll Gliomen unter
Chemotherapie darstellt und als eine zusatzliche Bildgebungsoption in prospektiven

Studien untersucht werden sollte.
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Abbildung 7 aus Suchorska et al, 2018: Kaplan-Maier-Kurven fiir Korrelation zwischen
MRT (T,) basiertem (Abbildungsteil a/b, und "*F-FET-PET basiertem (Abbildungsteil C/D)
Therapieansprechen nach Chemotherapie bei nicht KM-aufnehmenden WHO II-lll Gliomen.
Bei vergleichbarem Verlauf wurde die Gruppe der SD und PD Patienten in Non-Responder

zusammengefasst (Abbildungsteil e/f).
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3.4.: Therapiemonitoring mittels '*F-FET-PET nach Brachytherapie
bei Rezidivgliomen WHO IllI-IV (Jansen, Suchorska et al, 2012)

Eine ahnlich schwierige Situation bei der bildgefihrten Evaluation des
Therapieansprechens kann sich auch bei Patienten mit einem vorbehandelten
Rezidiv eines malignen Glioms ergeben, wenn nach stereotaktisch geflhrter
Brachytherapie (SBT) mittels lod'®® Seeds eine neue oder verstarkten
Kontrastmittelaufnahme im MRT zu sehen ist. Die mit der Brachytherapie
einhergehende Schrankenstdrung tritt oft zeitnah nach durchgefiihrter lod'%-
Seedimplantation auf und kann bis zu 24 Monate andauern, was oft zu einem
vermehrten Kontrastmittelaustritt in den Tumorareal fuhrt und nicht von einer durch
einen erneuten Tumorprogress bedingten KM-Aufnahme zu unterscheiden ist. Eine
zusatzliche Bildgebungsmodalitat in Form eines PET-basierten Therapie-Monitorings
konnte sich hier ebenfalls als hilfreich erweisen, um Vorgange in Form eines

gesteigerten Tumorstoffwechsels bei einem tatsachlichen Tumorrezidiv von

posttherapeutischen Veranderungen zu unterscheiden.

In die Auswertung fur diese Studie wurden insgesamt 33 Patienten mit einem Rezidiv
eines HGG (20 WHO Il und 13 WHO 1V) eingeschlossen. Alle Patienten hatten bei
einem zuvor multimodal vorbehandelten Tumor eine SBT als Rezidivtherapie
erhalten. Einschlusskriterien waren ein histologisch nachgewiesenes, umschriebenes
Tumorrezidiv mit einem maximalen Durchmesser von 4 cm; ein KPS 2 70 sowie in
regelmafigen Abstanden von 3, 6, 9 und 12 Monaten nach SBT durchgefuhrte FET-
PET Verlaufskontrollen. Der Fokus der Studie lag auf der Beurteilung
(Differenzierung) der lokalen Tumorprogression beziehungsweise der
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Diagnose einer durch eine posttherapeutische Schrankenstoérung bedingten
Pseudoprogression. Insgesamt hatten 16/33 Patienten wahrend einer medianen
Follow-up Zeit von 17,1 Monaten ein lokales Tumorrezidiv entwickelt; in 9 von 16
Fallen wurde dieses mittels stereotaktischer Biopsie verifiziert, bei den verbleibenden

7 Fallen kam es zu einer rapiden klinischen Verschlechterung. 17/33 Patienten

blieben in dem genannten Untersuchungszeitraum Rezidiv-frei.

Patients without Patients with local
local progression | progression during
during follow-up follow-up
(n=17) (n=16)
Prior to SBT: SUV,,..x/BG 2.8 2.9
Tumor volume [ml] 3.3 4.3
after 3 months: SUV,..,/BG 2.5 2.5
Tumor volume [ml] 2.7 6.0
after 6 months: SUV,..,/BG 22 * 3.0 *
Tumor volume [ml] 21 * 14.0 *
after 9-12 months: SUV,,.,/BG 22 * 29 *
Tumor volume [ml] 1.8 ** 156 **
*p<0.05 **p<0.01

Tabelle 3 aus Jansen, Suchorska et. al 2012: Unterschiede in den "®F-FET-PET
Parametern zwischen Patienten mit einem lokal progredienten Tumor versus lokal

stabilen Patienten nach stattgehabter SBT.

Insgesamt zeigte sich zunachst zwischen der Gruppe der lokal progredienten und der
stabilen Tumoren nach 3 Monaten kein signifikanter Unterschied bezogen auf das

biologische Tumorvolumen und die maximale Speicherintensitat. Im Verlauf waren
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jedoch sowohl das Volumen wie auch der SUV,xBG in der Gruppe der lokal
progredienten Tumoren signifikant hoher; diese Erhohung beider Parameter konnte
sowohl in der Verlaufskontrolle nach 6 Monaten wie auch nach 12 Monaten
beobachtet werden. Im Gegensatz dazu zeigte sich in der Gruppe der lokal stabilen
Tumoren nach einem leichten Anstieg zum Untersuchungszeitpunkt nach 3 Monaten
ein Regredienz nach 6 Monaten in beiden Parametern. Sowohl das SUV,ax wie auch
das Volumen blieben in dieser Gruppe der Patienten im Verlauf nach 12 Monaten

stabil (Tabelle 3).

Abbildung 8 aus Jansen, Suchorska et al., 2011: axiale MRT und PET-Bilder
Beispiel eine WHO Ill Glioms zum Zeitpunkt vor Brachytherapie (Abbildungsteil A), 3
Monate (Abbildungsteil B), 6 Monate (Abbildungsteil C) und 14 Monate
(Abbildungsteil D) nach stattgehabter SBT. Nach 3 Monaten ist eine charakteristische
ringférmige Km-Aufnahme zu sehen, die im Verlauf zwar geringer wird, aber dennoch
bestehen bleibt. Im Gegensatz dazu zeigt sich nach einer initialen Zunahme des "®F-
FET-PET Signals kein vitales Tumorgewebe im Verlauf.
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Neben der Volumen und Abnahme der Tracerspeicherung war auch hier die
Tracerkinetik mit der Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines fruhen Lokalrezidivs
assoziiert: bei Tumoren mit ansteigenden TACs initial oder einer Anderung der TAC
von abfallend auf ansteigend im Verlauf trat ein Lokalrezidiv signifikant spater auf (p<

0,01).

Die Ergebnisse der Studie legen nahe, dass ein zusatzliches Therapiemonitoring
nach stattgehabter Brachytherapie im Falle eines HGG-Rezidivs hilfreich sein kann,
um ein erneutes Lokalrezidiv von einem Pseudoprogress bei progredienter

Kontrastmittelaufnahme im cMRT zu unterscheiden.

3.5.: "®F-FET-PET als Biomarker zur Differenzierung verschiedener
Verlaufe in molekular definierten Gliomen (Suchorska et al, Neuro-
Oncology, 2018)

Wir konnten in unserer Arbeitsgruppe zeigen, dass die Parameter TAC und TTP bei
Evaluation der dynamischen BF_FET-PET unabhangige prognostische Faktoren
sowohl in der Gruppe der HGG wie auch der LGG Patienten sind: eine abfallende
TAC/besonders kurze TTP war mit einem schlechten klinischen Verlauf assoziiert ,
wahrend Patienten mit einer ansteigenden TAC/langer TTP eine gunstige Prognose

aufwiesen (Jansen al. 2014, Jansen et al. 2015).

Die Zielsetzung dieser Arbeit war, die Wertigkeit der TTP innerhalb der nach der
revidierten WHO 2016 definierten molekulargenetischen Subgruppen (IDH

Mutationsstatus und Co-deletion 1p/19q) zu untersuchen.

26



Wissenschaftliche Arbeiten

Dariiber hinaus wurden auch statische '®F-FET-PET Parameter wie '°F-FET-
Aufnahme (ja/nein) und TBRnax/BG; MR-Parameter (KM Aufnahme ja/nein, T,
basiertes Tumorvolumen) sowie klinische Parameter wie Alter, KPS, WHO
Graduierung, Art des chirurgischen Vorgehens (OP/Biopsie) und adjuvante Therapie

im Hinblick auf den prognostischen Einfluss auf den Krankheitsverlauf evaluiert.

Es wurden insgesamt 300 Gliompatienten (121 WHO Grad Il, 106 WHO Grad lll, 73
WHO Grad IV, medianes Alter 47,6 Jahre) mit dynamischer "®F-FET-PET Bildgebung
bei Erstdiagnose in diese retrospektive Studie eingeschlossen. 142 Tumore wiesen
eine IDH1- oder 2- Mutation auf, 60 Patienten hatten eine 1p/19q Co-deletion, bei 22
Patienten war die Information Uber das molekulargenetische Profil nicht vorhanden.
Zweihundertfiinfundfiinfzig der 300 Patienten wiesen eine '®F-FET-PET Aufnahme
auf und wurden somit als '®F-FET-positiv gewertet. DefinitionsgemaR war die
dynamische Auswertung mittels minimaler TTP nur in "®E_FET positiven Tumoren
mdglich. Der Einfluss der PET Parameter (Medianwert der jeweiligen Gruppe) auf
den klinischen Verlauf wurde innerhalb der Gesamtgruppe sowie innerhalb der
molekulargenetischen Gruppen (GBM, IDH Wildtyp (wt), WHO Grad Il und Ill, IDH

mut/ohne co-del 1p/19q und /IDH mut/mit co-del 1p/19q) untersucht.

Bezogen auf die "®F_FET-PET Parameter zeigten sich in der Gesamtgruppe ein
signifikant verbessertes Outcome sowohl beim progressionsfreiem wie auch beim
Gesamtiiberleben bei '®F-FET-Negativitat (p<0,01/< 0,001), einem medianen TBRmax
<2,6 (p< 0,001 fur beides) und einer medianen TTPpmi, > 17.5 Minuten (p< 0,001 far
beides). Wahrend sich in der Untergruppenanalyse kein Einfluss eines '®F-FET-PET-

Parameters, insbesondere auch nicht der TTP,,, auf das Outcome bei den
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Glioblastomen, den IDH wt oder IDH mut/1p/19q co-deletierten Tumoren zeigte, war
in der IDH mut/ohne co-del 1p/19q Gruppe der mediane TBRyax <2,7 mit einem
langeren progressions-freien Uberleben (PFS) und die TTPyin >25 min (jeweils die
medianen Werte dieser Gesamtgruppe) sowohl mit einem verlangertem PFS (p=
0,02) wie auch einem langerem Gesamtuberleben (p= 0,002) assoziiert (Abbildung 9
und 10). In dieser Subgruppe war die verlangerte TTP sogar prognostisch

aussagekraftiger fur das Gesamtiberleben als der WHO Grad.

In der multivariaten Analyse, welche aufgrund der geringen Anzahl der verstorbenen
Patienten in den Untergruppen der [IDH mutierten Tumore nur fur die
Gesamtpopulation mdglich war, zeigte sich die mediane TTPp,, >17,5 Minuten neben
einem niedrigeren WHO Grad und dem Vorhandensein einer IDH Mutation als

unabhangiger prognostischer Faktor fur ein verlangertes Gesamtuberleben.
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Abbildung 9 aus Suchorska et al, 2018: Der Median der TTP, lag sowohl in der Gruppe

der IDH Wildtyp-Tumoren wie auch bei den Glioblastomen bei 12,5 Minuten. In beiden

Gruppen zeigt sich kein signifikanter Effekt der medianen TTP,,;, auf das progressionsfreie

Uberleben (obere Reihe, Abbildungsteil A und C) oder das Gesamtiiberleben (untere Reihe,

Abbildungsteil B und D). Beide Tumorentitédten zeichnen sich durch eine deutlich gesteigerte

Durchblutung aus, so dass hier auch ein Uberlagerungseffekt der durchblutungsbedingten

gesteigerten Traceraufnahme einen méglichen Einfluss der TTPy,, vorliegen kénnte.
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Abbildung 10 aus Suchorska et al, 2018: In beiden IDH-mutierten Tumorentitaten lag der

Median der TTP,;, bei 25 Minuten. Ahnlich wie bei den beiden stark vaskularisierten

Gruppen aus Abbildung 1 zeigt sich bei den co-deletierten Tumoren kein Effekt der TTP,,,

auf das Outcome (linke Abbildungsseite, Teil A und B), wéhrend bei den rein astrozytéren,

nicht co-deletierten Tumoren ein signifikanter Einfluss der TTP,,, sowohl auf das

progressionsfreie- wie auch auf das Gesamtliberleben besteht (rechte Abbildungsseite, Teil

C und D).
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die TTPmi, <25 Minuten innerhalb der
Gruppe der astrozytaren Tumoren einen vom WHO Grad unabhangigen Parameter
darstellt. Dies ist weder in den IDH wt Tumoren (GBM mit eingeschlossen) noch bei
den IDH mutierten, 1p/19 q co-deletierten Tumoren der Fall. Unsere Interpretation
der Daten lasst vermuten, dass zum einen ein biologischer Zusammenhang
zwischen dem Vorhandensein einer /IDH Mutation und der LAT-vermittelten
Aminosaure-Transport in die Tumorzelle bestehen konnte, der bei weniger
aggressiven Tumoren zu einer langsameren Aufnahme des ®F_FET-Tracers fihrt.
Zum anderen konnte dieser Effekt bei den Tumorgruppen mit erhdhter
Vaskularisierung, wie GBM, der IDH wt-Gruppe aber auch bei den
oligodendroglialen, IDH mutierten, co-deletierten Tumoren durch die schnelle,

durchblutungs-bedingte Traceraufnahme verdeckt werden.

31
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4.: Zusammenfassung

Bei der Charakterisierung von Gliomen sind mit der Novellierung der WHO im Jahre
2016 sowohl bereits etablierte molekulargenetische Marker, wie der Verlust des
chromosomalen Materials auf den Chromosomen 1p/19q sowie Mutationen des
Isocytratdehydrogenaseenzyms 1/2, wie auch neuere genetische Veranderungen,
wie z. B. Mutationen im Promoter des Telomerase Reverse Transkriptase (TERT)
Gens oder Punktmutation bei bestimmten Histonvarianten wie Ky;M, starker in den
Vordergrund geruckt. Diese auf der molekularen Signatur basierende Stratifizierung
erlaubt nun eine noch genauere prognostische Einschatzung und fuhrt zu einer
Erleichterung bei der therapeutischen Entscheidungsfindung. Ahnlich den
Fortschritten bei der molekulargenetischen Diagnostik etablierten sich ausgefeilte
radiologische und nuklearmedizinische Verfahren, mittels derer neue, nichtinvasive
molekulare Biomarker definiert werden konnten, die ebenfalls zu einer verbesserten

prognostischen Einschatzung des klinischen Verlaufs beitragen konnen.

Der Schwerpunkt der hier aufgeflihrten Arbeiten liegt auf der Wertigkeit einer
zusatzlichen Bildgebung mittels "®F-FET-PET fiir die genauere Charakterisierung des
Tumorstoffwechsels zur prognostischen Abschatzung des Verlaufs sowohl bei der

Erstdiagnose wie auch nach erfolgter Therapie bei Gliomen.

Im Laufe der letzten Jahre konnte unsere Arbeitsgruppe zeigen, dass der mittels der
dynamischen "®F_FET-PET erhobene Parameter Time-to-Peak einen von der WHO
Graduierung und der weiteren Therapie unabhangigen prognostischen Faktor vor

allem bei rein astrozytaren (IDH mutierten, nicht 1p/19q co-deletierten) Gliomen
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WHO II-1ll darstellt: Tumoren mit einer TTPmin >25 Minuten weisen einen deutlich
glnstigeren Verlauf als die mit einer kiirzeren Kinetik. Zudem ist die Anderung der
Kinetik unter Radiochemotherapie, insbesondere die von abfallend zu aufsteigend,
ein als gunstig zu wertender Faktor im Krankheitsverlauf beim primaren Glioblastom.
Des Weiteren konnte in derselben Arbeit gezeigt werden, dass das ®F_FET-PET-
basierte biologische Volumen ein unabhangiger prognostischer Faktor fur das
Outcome zu sein scheint: je kleiner der Tumor, desto langer das Uberleben nach
Radiochemotherapie. Ahnlich verhalt es sich bei der Einschatzung der Prognose bei
Rezidiv eines multimodal vorbehandelten Glioblastomrezidivs, hier ist das Fehlen
eines kontrastmittel-aufnehmenden Tumorrests ein gunstiger prognostischer Faktor

nach stattgehabter (Re-)Resektion.

Nicht nur die Anderung des Tumorvolumens, auch Veranderungen des maximalen
Traceruptakes kdnnen zur Beurteilung des Krankheitsverlaufs mittels "®E_FET unter
Therapie herangezogen werden. So konnte gezeigt werden, dass eine Kombination
aus beiden Parametern zu einer Response-Skala kombiniert werden kann, welche
nicht nur das Therapieansprechen bei nicht-kontrastmittelaufnehmenden Gliomen auf
alkylierende Chemotherapie widerspiegelt, sondern auch hochgradig mit dem
GesamtlUberleben korreliert. Zudem kann ein FET-PET basiertes Monitoring auch bei
Anwendung von personalisierten Therapiekonzepten, wie der stereotaktisch
gefuhrten Brachytherapie im Falle eines HGG-Rezidivs, zur Unterscheidung
zwischen vermehrter Kontrastmittelaufnahme aufgrund von post-therapeutischen
Veranderungen und einem echten lokalem Tumorprogress hilfreich sein. Im
Gegensatz dazu konnte in beiden Arbeiten kein entsprechender Zusammenhang fur

MRT-basierte Veranderungen des T2-Volumens bzw. der Kontrastmittelaufnahme
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und Krankheitsverlauf gezeigt werden. Die Ergebnisse der hier aufgefuhrten
wissenschaftlichen Arbeiten verdeutlichen die zunehmende Bedeutung der
Aminosaure-PET basierten Diagnosestellung und Verlaufsbeurteilung, die trotz eines
Mehraufwandes fur den Kliniker und den Patienten einen klaren Mehrwert verspricht.
Ein Teil der oben aufgefuhrten Publikationen hat zu der Leitlinie “Response
Assessment in Neuro-Oncology working group and European Association for Neuro-
Oncology recommendations for the clinical use of PET imaging in gliomas.”

beigetragen.

Der Einsatz von ausgefeilten Bildgebungsmodalitditen sowie der dazu
korrespondierenden Auswertemethoden erfordert entsprechend eine Verbesserung
auch der therapeutischen Vorgehensweisen. Die steigende Komplexitat in der
Charakterisierung der Tumorentitaten wird auch in der Neuroonkologie zu einer
Zunahme vor allem der medikamentdsen Therapieoptionen fuhren. Chirurgische
Verfahren werden auch in Zukunft ihre Schlisselrolle bezuglich der histologischen
Diagnosestellung sowie Symptomlinderung behalten, sollten jedoch im Lichte der
neuen molekularen Marker auf ihre Evidenz im Rahmen des personalisierten
Therapiekonzepts Uberpruft werden. So ergab sich aus den dieser Arbeit
zugrundeliegenden Daten eine klare Empfehlung fur die erneute operative Resektion
beim Rezidiv eines multimodal vortherapierten Glioblastoms, jedoch sollte dies den
Fallen vorbehalten bleiben, in denen eine Komplettresektion des kontrastmittel-

aufnehmenden Tumoranteils aufgrund der Lage des Tumors zu erwarten ist.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass neben der molekularen Stratifizierung von

Gliomen eine differenzierte Bildgebung mittels PET unter Anwendung von

34



Zusammenfassung

Aminosauren zunehmend an Bedeutung gewinnen wird und bereits heute Einzug in

die klinische Routine gefunden hat.
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